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Kernaussage

Fragestellung

Die Ziele des vorliegenden Projekts sind

= die systematische Aufarbeitung des aktuellen Wissensstands zum Krankheitsbild
ME/CFS,

» eine Evidenzkartierung versorgungsrelevanter Therapieoptionen,

» auf Basis der Evidenzkartierung sich ergebende Nutzenbewertungen zu 2 spezifischen
Therapieverfahren sowie

» die Erstellung einer Gesundheitsinformation, welche das relevante Wissen in allgemein
verstidndlicher Weise vermittelt.

Fazit

Myalgische Enzephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) bezeichnet eine
komplexe und chronische Erkrankung, die in schweren Fillen zu dauerhafter
Pflegebediirftigkeit fiihren kann. Die Definition und Diagnose von ME/CFS ist aus
verschiedenen Griinden schwierig. Dazu zéhlen die vielschichtige Symptomatik und das Fehlen
eines etablierten Biomarkers. International werden verschiedene Kriterienkataloge zur
Diagnose vorgeschlagen, die alle rein symptombasiert sind. Nach jiingeren Kriterienkatalogen
zur Diagnose ist ME/CFS insbesondere durch das Leitsymptom der Symptomverschlimmerung
nach Anstrengung (Post-exertional Malaise (PEM)) gekennzeichnet, hinzu kommen
verschiedene Symptome wie eine schwere und anhaltende Fatigue, Schmerzen,
Schlafstorungen und kognitive Stérungen.

Auf Basis der aktuell empfohlenen kanadischen Konsensuskriterien zur Diagnose von ME/CFS
liegt die Schiatzung zur Prdvalenz unter Erwachsenen in Deutschland bei etwa 70 000
Erkrankten. Fiir Kinder und Jugendliche liegen keine zuverldssigen Zahlen vor. Es erscheint
zudem plausibel anzunehmen, dass es infolge der SARS-CoV-2-Epidemie zu einem Anstieg
der ME/CFS-Privalenz kommen kann, da Post-COVID-Patientinnen und Patienten teilweise
die ME/CFS-Diagnosekriterien erfiillen.

Obwohl die Erkrankung 1969 in die Internationale Klassifikation der Krankheiten (ICD)
aufgenommen wurde, sind bis heute — trotz Forschung in verschiedenen Bereichen — die
Ursachen der Krankheit ungeklrt.

Die bestehende diagnostische Unschirfe und damit schwierige Abgrenzung von anderen
Erkrankungen sowie die begrenzte Beriicksichtigung der Erkrankung in der Ausbildung der
Gesundheitsberufe behindern eine bedarfsgerechte Versorgung.
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Evidenzkartierung und Nutzenbewertung

Zur Evidenzkartierung wurden auf der Grundlage einer aktuellen und hochwertigen
systematischen Ubersicht insgesamt 85 RCTs zu nicht medikamentdsen bzw. zu
medikamentdsen Therapieoptionen identifiziert. Allerdings wurden bei 77 dieser Studien weder
Kriterienkataloge zur Diagnose mit PEM als heute obligatorisch angesehenem Bestandteil
verwendet, noch ist der Anteil der jeweiligen Population mit PEM berichtet. Damit ist
zweifelhaft, inwieweit tatsdchlich Patientinnen und Patienten mit ME/CFS an diesen Studien
teilgenommen haben. Die Evidenzkartierung wurde deshalb auf die verbleibenden 8 Studien
beschrankt. Aus diesen Studien lieen sich Aussagen zu den 7 Interventionen kognitive
Verhaltenstherapie (CBT), Aktivierungstherapie (GET), Selbstmanagement (Pacing),
Lightning Process, Vitamin D, Valganciclovir und Rituximab machen, vor allem im Vergleich
zur Standardversorgung. Lediglich zu CBT und GET =zeigten sich in jeweils 2 Studien
statistisch ~ signifikante Effekte zugunsten der Intervention im Vergleich zur
Standardversorgung. Fiir diese beiden Interventionen wurden eigene Nutzenbewertungen
durchgefiihrt.

Fiir Patientinnen und Patienten mit leichtem bis moderatem ME/CFS-Schweregrad lief3 sich in
den Nutzenbewertungen auf Basis von jeweils 2 randomisierten Studien fiir einen kurz- und
mittelfristigen Zeitraum ein Anhaltspunkt (schwichste Aussagesicherheit) fiir einen Nutzen
sowohl der CBT als auch der GET im Vergleich zur fachérztlichen Standardversorgung (SMC)
feststellen. Fiir einen ldngerfristigen Zeitraum (mehr als 15 Monate) liegt kein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen der CBT bzw. der GET im Vergleich zur SMC vor. Eine Nutzenaussage flir
die Anwendung der CBT bzw. GET bei Patientinnen und Patienten mit h6herem ME/CFS-
Schweregrad ist aufgrund fehlender Daten nicht mdglich. Den vielfach geduf3erten Vorbehalten
von seiten vieler Patientinnen und Patienten vor einer undifferenzierten Anwendung
insbesondere einer GET sollte dadurch Rechnung getragen werden, dass die Behandlung nur
von drztlichen oder physiotherapeutischen Fachkridften durchgefiihrt wird, die ausreichend
Kenntnisse und Erfahrung mit dem Krankheitsbild ME/CFS haben sowie unter
Berticksichtigung der jeweiligen Krankheitsschwere anhand gemeinsam vereinbarter
Aktivitétsziele.

Gesundheitsinformation

Aus der Ermittlung von Erfahrungen von Patientinnen und Patienten mit ME/CFS lie3en sich
umfangreiche Schlussfolgerungen zu Informationsbediirfnissen, zu Sichtweisen und
Erfahrungen ableiten. Patientinnen, Patienten und ihre Angehoérigen berichten sowohl in der
gesundheitlichen Versorgung als auch im beruflichen und privaten Umfeld iiber viele
Missverstidndnisse, Hiirden und Stigmatisierungen, die eine zusétzliche Belastung bedeuten.

Diese Ergebnisse sind Ausgangspunkt fiir die Erstellung der Entwiirfe der Gesundheits-
information. Zur inhaltlichen Beantwortung der aufgeworfenen Fragen wurden vornehmlich
die Ergebnisse der Berichtsteile aktueller Wissensstand, Evidenzkartierung von
Therapieoptionen und Nutzenbewertungen herangezogen. Die Gesundheitsinformation umfasst

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Vorbericht N21-01 Version 1.0
ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

4 Texte, die einen Uberblick iiber die Erkrankung geben und fiir Betroffene und Angehérige
insbesondere die Themen ,,Diagnose®, ,,Behandlung® und ,,Unterstiitzung im Alltag* vertiefen.
Sie konnen zudem in der breiten Offentlichkeit das Verstindnis fiir Menschen mit ME/CFS
befordern.

Handlungsempfehlungen

Zur Verbesserung der Versorgung und der allgemeinen Lebenssituation von Patientinnen und
Patienten mit ME/CFS sollten verschiedene Elemente kombiniert werden. Dazu gehort
kurzfristig die Verstarkung von sachlicher Aufkldrung sowohl fiir Betroffene als auch fiir die
breite Offentlichkeit und die Integration entsprechender Lehrinhalte in die Aus- und
Weiterbildung von Gesundheitsberufen.

Voraussetzung flir erfolgversprechende Forschung ist die Festlegung und internationale
Konsentierung der Diagnosekriterien mit moglichst klaren diagnostischen Parametern. Darauf
aufbauend sind verstirkte Forschungsanstrengungen zur Klirung der Atiologie und zur
Therapie von ME/CFS angezeigt. Forschungsprojekte zur Verbesserung der Versorgung sind
in Deutschland bereits gestartet.

Die Ergebnisse des Berichts und die daraus entwickelte Gesundheitsinformation unterstiitzen
diese Entwicklung.
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NK-Zellen natural Killer-Zellen

OR Odds Ratio

PBMC mononukledre Zellen des peripheren Blutes

PEM Post-exertional Malaise

PENE Post-exertional neuroimmune exhaustion

PHQ-15 Patient Health Questionnaire-15

PORH Post-occlusive reactive Hyperemia

POTS posturales Tachykardiesyndrom

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

REM Modell mit zufdlligen Effekten

RHI reaktiver Hyperdmie-Index

SCL-90 Symptom Checklist-90

SEID Systemic exertion intolerance disease

SF-36 PF Short Form-36 Physical Function

SIP 8 Sickness Impact Profile 8
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Abkiirzung Bedeutung

SMC Standard medical Care (fachirztliche Standardversorgung)

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SNP Single nucleotide Polymorphisms

SU systematische Ubersicht

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

WHO Weltgesundheitsorganisation

WSAS Work and Social Adjustment Scale
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1 Hintergrund

Das Europédische Parlament hat einen EntschlieBungsantrag zum Krankheitsbild Myalgische
Enzephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) angenommen und darin die
Mitgliedsstaaten u.a. zur verstirkten Unterstiitzung von biomedizinischen Forschungs-
aktivititen zur Erkrankung aufgefordert [1]. Im Rahmen der Umsetzung des Beschlusses des
Europdischen Parlaments hat das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) im Februar 2021
das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, den
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand zum Thema ME/CFS fachlich und allgemein
verstandlich aufzuarbeiten und die Ergebnisse zu verdffentlichen. Im Bericht wird die
Aufarbeitung des Kenntnisstands in 4 Teilaspekte gegliedert:

= Erstens wird der aktuelle Wissensstand zum Krankheitsbild ME/CFS systematisch
aufgearbeitet. Dies umfasst eine Darstellung von Ergebnissen zu den folgenden Themen:

o Beschwerden / Symptome (beinhaltet u. a. Beschreibung relevanter Symptome,
Schwere der und Belastung durch die Krankheit, Beschreibung des
Krankheitsverlaufs, Folgen der Erkrankung etc.)

o Diagnostik (Darstellung aktueller Kriterienkataloge zur Diagnose bspw. gemal den
verdffentlichten Leitlinien)

o Atiologie / Ursachen

o epidemiologische und versorgungsrelevante Aspekte (u. a. Informationen iiber die
Anzahl der Personen, die zur Zielpopulation gehoren, einschlieBlich Informationen
iiber Inzidenz der Zielerkrankung, Versorgungsdichte etc.)

=  Zweitens umfasst der Bericht eine Evidenzkartierung (d. h. eine Ubersicht iiber die
Datenlage) von versorgungsrelevanten Therapieoptionen fiir Patientinnen und Patienten
mit ME/CFS.

* Drittens erfolgen auf Basis der Evidenzkartierung zusitzlich Nutzenbewertungen fiir 2
spezifische Therapieverfahren fiir Patientinnen und Patienten mit ME/CFS.

= Viertens wird eine Gesundheitsinformation erstellt, welche das relevante Wissen in
verstandlicher Weise vermittelt. Die Gesundheitsinformation wird in Nutzertestungen
gepriift und wird sowohl im Bericht als auch auf der Webseite
www.gesundheitsinformation.de verdffentlicht.
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2 Fragestellung

Die Ziele des vorliegenden Projekts sind

= die systematische Aufarbeitung des aktuellen Wissensstands zum Krankheitsbild
ME/CFS,

= eine Evidenzkartierung versorgungsrelevanter Therapieoptionen,

» auf Basis der Evidenzkartierung sich ergebende Nutzenbewertungen zu 2 spezifischen
Therapieverfahren sowie

» die Erstellung einer Gesundheitsinformation, welche das relevante Wissen in allgemein
verstiandlicher Weise vermittelt.
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3 Methoden fiir den aktuellen Wissensstand, die Evidenzkartierung von
Therapieoptionen und die Gesundheitsinformation

Die Zielpopulation des vorliegenden Berichts bildeten Patientinnen und Patienten mit ME/CFS.
Fiir den aktuellen Wissensstand wurden folgende Themen betrachtet:

= Beschwerden / Symptome
* Diagnostik
= Atiologie / Ursachen

= epidemiologische und versorgungsrelevante Aspekte

Fiir die Evidenzkartierung wurden Ergebnisse zur Untersuchung von Optionen der Therapie
und Rehabilitation fiir eine ME/CFS-Erkrankung betrachtet.

Fiir die Gesundheitsinformation wurden neben den Ergebnissen und den einbezogenen Quellen
der anderen Berichtsteile auch Ergebnisse zu Erwartungen, subjektiven Erfahrungen und
individuellem Handeln von Patientinnen und Patienten mit ME/CFS aus der qualitativen
Forschung betrachtet. Zudem wurden punktuell ergéinzende Informationen mittels gezielter
Suche recherchiert, z. B. zu Versorgungsleistungen.

Es wurde eine gemeinsame bibliografische Recherche nach systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE, Embase, PsycInfo und HTA Database fiir alle Berichtsteile
durchgefiihrt. Fiir die Evidenzkartierung wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und
aktuelle systematische Ubersicht infrage kommt, deren Studienpool als Grundlage verwendet
werden kann. Eine solche systematische Ubersicht lag vor und wurde als Evidenzgrundlage
verwendet.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte regelhaft von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Dariiber hinaus erfolgten weitere Suchen zur Ergéinzung der bibliografischen Recherche nach
systematischen Ubersichten, bspw. nach evidenzbasierten Leitlinien oder Primérstudien. Im
Anschluss an die Veroffentlichung des Berichtsplans erfolgte eine Anhorung, in der auf weitere
Informationsquellen hingewiesen werden konnte.

Die Auswahl dieser Quellen wurde durch 1 Person vorgenommen, die Qualititssicherung des
Ergebnisses erfolgte durch eine 2. Person.

Die Datenextraktion erfolgte in Textform oder in Tabellen. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien wurden nach Themen bzw. Endpunkten geordnet beschrieben und in Form einer
deskriptiven Zusammenfassung fachlich aufgearbeitet.
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4 [Ergebnisse des aktuellen Wissensstands, der Evidenzkartierung von
Therapieoptionen und der Gesundheitsinformation

4.1 Ergebnisse der gemeinsamen Informationsbeschaffung

Die gemeinsame Informationsbeschaffung fiir den aktuellen Wissensstand, die
Evidenzkartierung von Therapieoptionen und die darauf basierenden Inhalte der Entwiirfe der
Gesundheitsinformation ergaben 110 fiir die Fragestellung des Berichts relevante Quellen. Die
Suche nach systematischen Ubersichten fand am 18.03.2021 statt und wurde durch weitere
Suchen ergénzt.

Fir den Fall, dass es zu bestimmten Themengebieten keine oder nicht ausreichende
Informationen aus aktuellen systematischen Ubersichten gab, wurden weitere Quellen aus
erginzenden Suchen beriicksichtigt. Dies war insbesondere fiir die Themengebiete Atiologie
und Versorgungssituation in Deutschland im Berichtsteil des aktuellen Wissensstands
erforderlich (siehe Abschnitt A3.1).

4.2 Aktueller Wissensstand
4.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fiir den aktuellen Wissensstand

Auf Basis der im Rahmen der gemeinsamen Informationsbeschaffung insgesamt identifizierten
Quellen wurden fiir den Berichtsteil des aktuellen Wissensstands 98 Quellen herangezogen,
darunter auch  weiterfilhrende  Literaturhinweise: 6 systematische ~ Ubersichten,
12 Leitlinien / HTA-Berichte, 19 Reviews, 45 Primérstudien, 9 Berichte von Expertenkomitees
und Konsensuskonferenzen und 6 sonstige Quellen (siehe auch Tabelle 57).

4.2.2 Ergebnisse zu den Themen des aktuellen Wissensstands

Dieser Berichtsteil beschreibt den aktuellen Wissensstand zum Krankheitsbild ME/CFS zu
folgenden Themen: Abschnitt 4.2.2.1 gibt eine Einfilhrung in die Begriffe ME und CFS.
Abschnitt 4.2.2.2 beschreibt das Krankheitsbild und stellt die moglichen Symptome und den
Krankheitsverlauf dar. Abschnitt 4.2.2.3 gibt einen Uberblick iiber die Diagnose der
Erkrankung und stellt eine Auswahl von Kriterienkatalogen zur Diagnose gegeniiber. Abschnitt
4.2.2.4 bietet einen Uberblick iiber mogliche Erkldrungsansitze fiir die Mechanismen der
Krankheitsentstehung. Abschnitt 4.2.2.5 stellt die Epidemiologie der Erkrankung einschliefSlich
der Priavalenz dar. Der Abschnitt endet mit Darstellungen zu den Kosten/Folgen der Erkrankung
sowie zu der medizinischen Versorgung von ME/CFS-Patientinnen und -Patienten primér in
Deutschland.

4.2.2.1 Begriffsbestimmung

ME/CFS ist eine zum Teil schwer verlaufende chronische komplexe und systemische
Erkrankung [2], welche in der Internationalen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme ICD-10-GM und ICD-11 als Erkrankung des Nervensystems gefiihrt
wird [3,4]. Zu den Symptomen gehdren z.B. erhebliches Krankheitsgefithl nach
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Anstrengungen, Schlafstorungen, kognitive Stérungen und Schmerzen (siehe hierzu auch
Abschnitt 4.2.2.2).

Uber Patientinnen und Patienten mit einem derartigen Krankheitsbild bzw. mit einer solchen
Symptomkonstellation wurde laut Institute of Medicine (IoM) (aktuelle Bezeichnung des
Instituts ist National Academy of Medicine) erstmalig in den 1930er-Jahren berichtet. Der
Begriff ,,Myalgische Enzephalomyelitis (ME)“ wurde in den 1950er-Jahren eingefiihrt, seit den
1960er-Jahren erkennt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ME als eigenstindige
Krankheit an. Damals wurde eine entziindliche Ursache der Erkrankung vermutet [2].

Der Begriff ,,Chronic Fatigue Syndrome (CFS)* wurde in den 1980er-Jahren primir in den
USA geprégt. Ausloser hierfiir war fehlende Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der
zundchst als chronisches Epstein-Barr-Virus-Syndrom bezeichneten Erkrankung und
Virusinfektionen [2]. Der Begriff CFS wurde von den US-amerikanischen Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) vorgeschlagen. Gleichzeitig wurde anerkannt, dass ME
auBerhalb der USA ein etablierter Begriff einer vergleichbaren Erkrankung ist. Daher wird
heute in internationalen Leitlinien der Term ME/CFS als Oberbegrift verwendet (bspw. [5]),
welcher auch in diesem Bericht Verwendung findet. Es besteht jedoch noch kein Konsens
dariiber, ob ME und CFS getrennte Erkrankungen oder unterschiedliche Bezeichnungen fiir
dieselbe Erkrankung sind [2].

4.2.2.2 Beschwerden / Symptome

Dieser Abschnitt stellt die relevantesten Symptome von ME/CFS dar und fulit primér auf den
Ergebnissen des Berichts des IoM [2]. Dort wird einschrinkend angemerkt, dass die meisten
Studien zur Symptombeschreibung den CDC-Kriterienkatalog von Fukuda 1994 [6] verwenden
(sieche Abschnitt 4.2.2.3) und somit das Beschwerdebild weiterer Kriterienkataloge fiir ME/CFS
nicht genau abbilden konnen. Fiir den vorliegenden Bericht wird aber angenommen, dass sich
die grundsitzlichen Aussagen zu den einzelnen Symptomcharakteristika zwischen den
einzelnen Kriterienkatalogen tibertragen lassen.

Fatigue

Fatigue ist in allen relevanten und aktuellen Kriterienkatalogen fiir ME/CFS ein zentrales
Symptom (siche Abschnitt 4.2.2.3). Fatigue wird als Erschopfung, Schwéche und Unfdhigkeit,
eine Aktivitdt liber eine ldngere Zeit aufrechtzuerhalten beschrieben [2]. Patientinnen und
Patienten mangelt es an Energie und sie konnen sich nur wenige Minuten bewegen oder stehen.
Die Fatigue ist nicht das Ergebnis einer anhaltenden oder iibermiBigen Anstrengung und kann
durch Ruhe nicht wesentlich gemildert werden. Sie flihrt zu einer erheblichen Verringerung und
Beeintrachtigung der Féhigkeit, berufliche bzw. schulische, soziale und / oder personliche
Aktivitdten auf dem gleichen Niveau wie vor der Erkrankung auszuiiben. Im Vergleich zu
Patientinnen und Patienten mit anderen durch Fatigue charakterisierten Krankheitsbildern halt
die Fatigue bei ME/CFS-Patientinnen und -Patienten ldnger an und sie weist einen hoheren
Schweregrad auf [2].
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Post-exertional Malaise (PEM)

Nach korperlicher oder kognitiver Anstrengung konnen sich einige oder alle ME/CFS-
Symptome verschlechtern, was zu einer Abnahme des Funktionsniveaus fiihrt. Dies wird als
PEM beschrieben und von Patientinnen und Patienten als ,,Absturz“ oder ,,Crash*
wahrgenommen. Die PEM umfasst neben einer gesteigerten Fatigue und
Funktionseinschrankungen eine Verstirkung der Krankheitssymptomatik, d.h., die
Patientinnen und Patienten berichten iiber ein hoheres Ausmal an grippeéhnlichen Symptomen,
Schmerzen, kognitiven Stérungen, Magen-Darm-Beschwerden und Ubelkeit oder
Schlafstérungen [2].

Die Ausloser einer PEM, ihr Beginn und ihre Dauer sind individuell unterschiedlich und kénnen
im Verlauf der Krankheit variieren. Neben korperlichen und kognitiven Anstrengungen werden
auch korperliche Traumata, Infektionen oder emotionale Belastungen als potenzielle Ausloser
berichtet. Die Schwere und Dauer der Symptomverschlimmerung sind dabei unabhingig vom
Ausloser. Eine PEM beginnt typischerweise erst Stunden oder Tage nach einem Ausloser,
manchmal auch unmittelbar danach. Die Dauer einer PEM ist nicht vorhersehbar und kann
Stunden, Tage und Wochen andauern.

Eine PEM wird in den aktuellen Kriterienkatalogen als charakteristisches Leitsymptom von
ME/CFS gesehen und kann die Unterscheidung von ME/CFS von anderen Erkrankungen, die
mit chronischer Fatigue einhergehen (bspw. einer multiplen Sklerose), unterstiitzen.

Schlafprobleme

Patientinnen und Patienten mit ME/CFS berichten héufig iiber Schlafprobleme wie
Schlaflosigkeit, Schlafstorungen und nicht erholsamer Schlaf. Alle einschldgigen
Kriterienkataloge fiir ME/CFS schlielen schlatbezogene Symptome ein, die Mehrzahl der
vorgestellten Kriterienkataloge sogar als obligatorisches Symptom (siche Abschnitt 4.2.2.3).
Zu den haufigsten Schlafstérungen bei ME/CFS gehoren Schwierigkeiten beim Einschlafen,
héufiges oder anhaltendes Wachliegen, frithmorgendliches Erwachen und das Gefiihl, nach
dem Aufwachen genauso miide zu sein wie vor dem Zubettgehen. Es wird diskutiert, ob es eine
ME/CFS-spezifische Schlafstorung gibt (d. h. eine Schlafstérung, die allen ME/CFS-
Erkrankten gemeinsam ist) oder ob es verschiedene Storungen gibt, die moglicherweise
Untergruppen von ME/CFS-Patientinnen und -Patienten definieren [2].

Oft werden Schlafprobleme bei ME/CFS auch durch Schlafstérungen wie Schlafapnoe
verursacht. Daher fordern die meisten Kriterienkataloge fiir ME/CFS den Ausschluss anderer
Ursachen von Schlafstorungen, bevor die Diagnose ME/CFS gestellt werden kann. Fiir
Schlafstorungen wie Schlafapnoe gibt es wirksame Behandlungen (bspw. kontinuierlicher
positiver Atemwegsdruck), jedoch gibt es wenig Erkenntnisse dazu, ob die Behandlung der
Schlafstorungen die ME/CFS-Symptome insgesamt verbessert [2].
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(Neuro-)Kognitive Symptome

Beeintrachtigungen der kognitiven Funktionen gehdren zu den héufigsten Symptomen von
ME/CFS. Eine verlangsamte Informationsverarbeitung wird als das am haufigsten identifizierte
neurokognitive Symptom von ME/CFS beschrieben [2]: Patientinnen und Patienten berichten
von verlangsamtem Denken und verarbeiten Informationen langsamer als gesunde
Kontrollpersonen, unabhédngig von ihren intellektuellen Fahigkeiten. Infolge der verlangsamten
Informationsverarbeitung berichten Patientinnen und Patienten des Weiteren {iber
Konzentrations- und  Aufmerksamkeitsdefizite, Gedéichtnisstorungen (primir  des
Arbeitsgedichtnisses, aber auch des Langzeitgedichtnisses) und Wortfindungsstérungen.

Die kognitiven Symptome von ME/CFS haben &hnliche Auswirkungen auf das
Funktionsniveau von Patientinnen und Patienten wie die somatischen Symptome. Insbesondere
konnen sie zu beruflichen bzw. schulischen Problemen (bis zur Arbeits-/Schulunfahigkeit)
fithren und auch die Teilhabe am sozialen Leben deutlich beeintrachtigen.

Orthostatische Intoleranz

Unter orthostatischer Intoleranz wird das Auftreten vegetativer Symptome (wie Zittern,
Blutdruckabfall, SchweiBausbriiche, Ubelkeit oder Herzrasen) bei einer aufrechten
Korperhaltung beschrieben. Die haufigste Form der orthostatischen Intoleranz bei ME/CFS ist
das posturale Tachykardiesyndrom (POTS), eine Kreislaufdysregulation, welche durch einen
tiberméBigen Pulsanstieg im Stehen bei kaum verdndertem mittleren Blutdruck gekennzeichnet
ist. Es zeigen sich Beschwerden wie Schwindel, Herzrasen, Benommenheit, Kopfschmerzen
und gegebenenfalls Bewusstlosigkeit. Die Symptome der orthostatischen Intoleranz scheinen
in Verbindung zu einer verdanderten autonomen Herzregulation von ME/CFS-Patientinnen und
-Patienten zu stehen [7].

Zur Behandlung der orthostatischen Intoleranz sind eine erhohte Natrium- und
Flissigkeitszufuhr sowie pharmakologische Therapien mit Glukokortikoiden in der
Diskussion. Die Aussagen zur Wirksamkeit dieser Therapien sind aber nicht eindeutig [2].

Schmerzen

Héaufig sind Schmerzen bei ME/CFS ein Bestandteil einer PEM, d. h., sie werden durch eine
korperliche und / oder kognitive Aktivitit ausgelost oder verschlimmert.

Die in den Kriterienkatalogen fiir ME/CFS beschriebenen Symptome umfassen eine Vielzahl
unterschiedlicher  Schmerzbeschwerden, wie  Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Kopfschmerzen, schmerzhafte Lymphknoten, Bauchschmerzen und Halsschmerzen wie auch
wandernde Schmerzen. Zusdtzlich kénnen auch chronische Schmerzen hinter den Augen,
Nackenschmerzen oder neuropathische Schmerzen auftreten. Die individuellen Erfahrungen
mit Schmerzen sind dabei sehr unterschiedlich. Schmerz ist ein hidufig genanntes Symptom, die
Beschreibung der Schmerzen unterscheidet sich aber nicht zwischen Personen mit ME/CFS,
Personen mit anderen Krankheiten (wie bspw. Fibromyalgie) und gesunden Kontrollpersonen

[2].
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Erkiltungssymptome

Des Weiteren werden hdufig Symptome genannt, wie sie bei Erkdltungen, Grippe und
dhnlichen Infektionserkrankungen auftreten. Hierzu zdhlen geschwollene und empfindliche
Achsel- oder Halslymphknoten, Schiittelfrost oder Fieber. Auch wird von einer erhohten
Infektionsanfilligkeit bei ME/CFS berichtet. Ahnlich den Schmerzbeschwerden
verschlimmern sich diese Symptome im Rahmen einer PEM.

Moglicherweise stehen die Erkéltungssymptome mit einer beeintrichtigten Immunfunktion in
Verbindung (sieche auch Abschnitt 4.2.2.4).

Weitere Symptome

Neben den bereits dargestellten Symptomen koénnen bei ME/CFS weitere, eher unspezifische
Beschwerden vorkommen, die nur in einzelnen Kriterienkatalogen als Krankheitssymptome
aufgefiihrt sind. Hierzu zéhlen u. a. neuroendokrine Manifestationen, Beeintrdchtigungen der
Energieproduktion bzw. des Energietransports oder Beschwerden infolge einer Infektion [2].
Solche Symptomgruppen stehen meist in Verbindung mit spezifischen Krankheitserklarungen
bzw. somatischen Korrelaten einer ME/CFS-Erkrankung (siehe auch Abschnitt 4.2.2.4). Bspw.
wird iiber neuroendokrine Dysregulationen berichtet, die sich auf mehrere Organsysteme
auswirken konnen und mit Symptomen wie Schwiche oder Gewichtsverlust (oder -zunahme)
einhergehen. Jedoch ist die Bewertung der Symptomgruppen schwierig und reicht nicht dafiir
aus, auf deren Basis sicher ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (oder eine Untergruppe)
eindeutig von Personen mit anderen Krankheiten zu unterscheiden [2].

Uberschneidung der Symptome mit Long-COVID/Post-COVID

In einem Review von 21 Studien verglichen Wong und Weitzer [8] Symptome von ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten mit denen von Patientinnen und Patienten mit Long-COVID
(Beschwerden 4 Wochen nach Infektion) bzw. mit Post-COVID (Beschwerden noch nach
3 Monaten nach Infektion) . Dabei zeigten sich deutliche Uberschneidungen zwischen den
Erkrankungen: Von 29 in der Untersuchung aufgelisteten ME/CFS-Symptomen wurden 25 in
mindestens einer COVID-Studie berichtet. Die Symptome Fatigue, PEM und Beeintriachtigung
des Funktionsniveaus wurden von mehreren Studien berichtet. Die Autorengruppe weist jedoch
darauf hin, dass viele der beschriebenen Patientinnen und Patienten die Kriterienkataloge fiir
ME/CFS (noch) nicht erfiillen, da die Studien hinsichtlich der Dauer der Symptome nach
Krankheitsbeginn begrenzt sind.

In einem Overview of Reviews vergleichen Wildwing und Holt [9] Symptome u. a. von
Patientinnen und Patienten mit ME/CFS und COVID-19. Viele Symptome von COVID-19 wie
Fatigue und Myalgie konnen langfristig bestehen bleiben und weisen dann eine grof3e
Ahnlichkeit zu ME/CFS auf. Uberschneidungen gibt es neben Fatigue bei kognitiven
Symptomen (wie Probleme beim Denken, Erinnern oder Konzentrieren), Schmerzen (wie
Kopf-, Muskel- oder Gelenkschmerzen) sowie Schlafproblemen.
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Schweregrade der Erkrankung

Die Symptomschwere und der Grad der funktionellen Beeintrachtigung bei ME/CFS koénnen
individuell und auch iiber die Zeit stark variieren [2]. Kriterienkataloge wie bspw. die
internationalen Konsensuskriterien [10] (siche Abschnitt 4.2.2.3) beschreiben ein Spektrum an
unterschiedlichen Schweregraden:

= Leichte (engl. mild) ME/CFS: Personen mit einem leichten Schweregrad haben ein um
ca. 50 % geringeres Aktivitdtsniveau im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Erkrankung.
Grundsitzlich sind sie mobil, kdnnen sich selbst versorgen und sind nicht pflegebediirftig.
Sie sind prinzipiell in der Lage, zu arbeiten bzw. zur Schule zu gehen, dies gelingt aber
nur mit Anpassungen (wie einer reduzierten Stundenzahl) und unter Einschrankung
anderer Aktivititen (bspw. wegen notwendiger Zeit zum Ausruhen).

=  Moderate ME/CFS: Personen mit einem moderaten Schweregrad haben eine
eingeschrinkte Mobilitdt und konnen den Alltag nur eingeschriankt und mit Unterstiitzung
bewiltigen. Sie sind aufgrund ihrer Symptome in der Regel nicht arbeits- bzw. schulfdhig
und benétigen hiufige Ruhezeiten, wobei sie oft schlecht schlafen.

» Schwere und sehr schwere ME/CFS: Personen mit schwerer ME/CFS konnen ihre
Wohnung kaum noch verlassen und sind hiufig auf einen Rollstuhl angewiesen bzw. bei
sehr schwerer ME/CFS bettldgerig. Sie weisen eine ausgepragte Fatigue und Schwéche
auf und sind nicht oder nur sehr eingeschriankt in der Lage, sich zu bewegen, selbststindig
zu essen oder auf die Toilette zu gehen, und daher auf Pflege angewiesen. Sie haben
schwere und oft anhaltende Schmerzen und haben deutliche Beeintrachtigungen ihrer
kognitiven Fahigkeiten (bspw. grole Schwierigkeiten, Gespriache zu verstehen und ihnen
zu folgen). Schon kleine Handlungen wie Sitzen, Toilettengang, Essen oder Sprechen
konnen eine PEM ausldsen und zu einer Verschlechterung der Symptome fiihren.

In einem Review von Montoya et al. [11] gibt die Autorengruppe an, dass ca. 25 % der
Patientinnen und Patienten mit ME/CFS leicht erkrankt sind, gemal Pendergrast et al. [12] sind
weitere ca. 25 % schwer bzw. sehr schwer erkrankt. Demnach ist der Anteil von Patientinnen
und Patienten mit moderater ME/CFS auf ca. 50 % zu schitzen. Da Patientinnen und Patienten
mit schwerer und sehr schwerer ME/CFS nicht mobil sind, werden sie nur selten in Studien
einbezogen und kdnnen nur selten eine Arztpraxis der Primérversorgung aufsuchen.

Die funktionellen Beeintrdachtigungen bei ME/CFS stehen auch in Zusammenhang mit der
Haufigkeit von Begleiterkrankungen: Studien berichten in allen Altersgruppen iiber einen sehr
hohen Anteil von Begleiterkrankungen, insbesondere Fibromyalgie [13,14]. Patientinnen und
Patienten mit komorbiden Erkrankungen haben einen schlechteren aktuellen
Gesundheitszustand, mehr Fatigue sowie ein niedrigeres Funktionsniveau.

Beschreibung des Krankheitsverlaufs

Zum Krankheitsausbruch von ME/CFS wird in mehreren Kriterienkatalogen beschrieben, dass
dieser sowohl plotzlich und akut als auch schleichend und allmihlich erfolgen kann. Die
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Mehrzahl der Patientinnen und Patienten berichtet liber einen akuten Ausbruch [10,15]. Bei
akuten Ausbriichen ldsst sich in der Regel ein vorhergehendes Ereignis identifizieren, das eine
Rolle spielen konnte, wie z. B. eine Infektion, ein korperliches Trauma oder eine schwere
psychische Belastungssituation [16]. Der Infektbeginn trifft insbesondere auf die padiatrische
ME/CFS zu. Bei der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit einem schleichenden
Krankheitsbeginn lésst sich selten ein vorausgehendes Ereignis ermitteln [16].

Des Weiteren wird auch eine genetische Komponente der Erkrankung diskutiert. Wie bei
Autoimmunerkrankungen tragen moglicherweise verschiedene Gene bei. Fiir weitere
Ausfithrungen zur Krankheitsentstehung siche Abschnitt 4.2.2.4.

Wie viel Zeit vergeht, bis Patientinnen und Patienten nach dem ersten Auftreten von ME/CFS-
Symptomen das vollstindige Symptombild gemiB3 den diagnostischen Kriterienkatalogen
entwickeln, ist sehr unterschiedlich und kann zwischen Wochen und Jahren variieren: So
berichten bspw. Chu et al. [16], dass 15 % der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer bereits
Tage nach dem Auftreten der ersten Symptome das vollstindige Symptombild gemall den
diagnostischen Kriterienkatalogen entwickeln, weitere 35 % innerhalb von 6 Monaten, weitere
11 % innerhalb 1 Jahres und weitere 7 % innerhalb von 2 Jahren. Weitere 20 % entwickeln
nach 2 Jahren das vollstindige Symptombild. In der Regel folgt auf die ersten Anzeichen eine
fortschreitende Verschlechterung des Gesundheitszustands und die Patientinnen und Patienten
entwickeln eine Vielzahl von Symptomen.

Sowohl die Schwere wie auch die Priavalenz der einzelnen Symptome kdnnen stark fluktuieren
[2]. Die Symptome konnen im Laufe eines Tages, von Tag zu Tag und auch iiber lingere
Zeitraume schwanken. Korperliche oder kognitive Anstrengungen, neue Infektionen,
Schlafentzug oder auch emotionale Belastungen gehdren zu den Faktoren, die die Beschwerden
verstdarken konnen (siehe auch [5]).

Eine Remission, d. h. die Wiederherstellung der vollen Gesundheit und Funktion, wird als
selten beschrieben [17]. Kinder und Jugendliche haben bessere Chancen auf eine Remission
verglichen mit Erwachsenen: So berichtete in einer australischen Studie fast die Halfte der
jungen Patientinnen und Patienten (Altersspanne 6 bis 18 Jahre) von einer Genesung [13]. Nach
10 Jahren lag der Anteil bei 68 %. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 5 Jahre
(Spanne 1 bis 15 Jahre).

4.2.2.3 Diagnostik

Die zur Diagnose formulierten Kriterienkataloge spiegeln die urspriingliche Trennung
zwischen ME und CFS wider (siche Abschnitt 4.2.2.1). Die Entwicklung der im Folgenden
dargestellten Kriterienkataloge erfolgte in der Regel im Expertenkonsens, vergleichbar mit
anderen Erkrankungen mit ungekldrten Pathomechanismen [2]. Dieses Vorgehen soll ein
einheitliches Verstdndnis und eine einheitliche Beschreibung der Erkrankung sowie
verldssliche Diagnosen ermoglichen. Einen Biomarker, der die Diagnose unterstiitzt bzw.
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objektiviert wie z. B. Labortests oder Bildgebungsbefunde, gibt es bislang nicht, auch da die
Atiologie von ME/CFS noch unklar ist (sieche Abschnitt 4.2.2.4).

Zu den gebriuchlichsten Kriterienkatalogen gehdren

» der Kriterienkatalog von Fukuda fiir CFS aus dem Jahr 1994 (auch als CDC 1994
bekannt) [6] sowie dessen Aktualisierung aus dem Jahr 2003 [18],

= die kanadischen Konsensuskriterien (CCC) fiir ME/CFS aus dem Jahr 2003 [15] und ihre
Revision aus dem Jahr 2010 [19],

» die klinische Leitlinie fiir CFS/ME (im Folgenden als ME/CFS bezeichnet) des britischen
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) aus dem Jahr 2007 [20] sowie
die iiberarbeitete Version fiir ME/CFS aus dem Jahr 2021 [5],

= die internationalen Konsensuskriterien fiir ME (ME-ICC) aus dem Jahr 2011 [10]

= sowie der Kriterienkatalog des Institute of Medicine (IoM) fiir ME/CFS aus dem Jahr
2015 [2].

Diese Auswahl umfasst die bekanntesten und héaufigsten fiir Forschungsprojekte verwendeten
Kriterienkataloge. Nicht aufgefiihrt sind daher an dieser Stelle nicht mehr gebrduchliche
Kriterienkataloge (wie der Katalog nach Holmes 1988 [21]) oder solche Kataloge, von deren
Verwendung in aktuellen systematischen Ubersichten abgeraten wird (wie die Oxford-Kriterien
[22], siehe hierzu [23]). In Tabelle 1 sind die wesentlichen Elemente der Kriterienkataloge
zusammengefasst.

Kriterienkatalog nach Fukuda (CDC 1994)

Fukuda et al. verdffentlichten 1994 einen Kriterienkatalog fiir CFS und idiopathische
chronische Fatigue (d. h. Fatigue ohne bekannte Ursache), der als Leitfaden fiir die Forschung
in der Erwachsenenbevolkerung dienen sollte [6]. Fiir eine Diagnose wird dort eine mindestens
6 Monate bestehende Fatigue gefordert, die mit einer verringerten Aktivitdt einhergeht und
nicht durch andere medizinische oder psychologische Bedingungen erkldrt werden kann. Des
Weiteren wird fiir die Diagnose CFS das Vorhandensein von mindestens 4 von 8 moglichen
fakultativen Symptomen gefordert, wie bspw. Gedichtnis- bzw. Konzentrationsprobleme,
Muskel- bzw. Gelenkschmerzen, nicht erholsamer Schlaf und PEM.

Im Jahr 2003 veroffentlichten Reeves et al. eine Aktualisierung bzw. Spezifizierung der
Fukuda-Kriterien [ 18]. Dort werden Empfehlungen zur Verwendung des Kriterienkatalogs, zur
Standardisierung der Erhebungsinstrumente und zu den auszuschlieBenden Erkrankungen
vorgestellt, welche die Prazision der Diagnose verbessern sollen.

Die Fukuda-Kriterien sind der am haufigsten verwendete Kriterienkatalog in der ME/CFS-
Forschung und werden auch im klinischen Alltag zur Diagnosestellung eingesetzt. In
aktuelleren Kriterienkatalogen wird jedoch Kritik an den Fukuda-Kriterien geduBert: Es wird
aufgefiihrt, dass fiir eine Diagnose von ME/CFS weder eine PEM noch neurokognitive
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Symptome (wie Gedichtnis- bzw. Konzentrationsprobleme) notwendig sind und dass die
Vielzahl fakultativer Symptome zu einer ME/CFS-Diagnose von Personen fiihrt, welche sich
in ithrer Symptomausprigung deutlich voneinander unterscheiden kénnen [2]. Auch wird dort
eine fehlende Operationalisierung der Symptome kritisiert, was zu Abweichungen bei der
Interpretation der Symptome fiihren kann.

Kanadische Konsensuskriterien (CCC 2003)

Die kanadischen Konsensuskriterien (CCC) sollen Klinikerinnen und Kliniker bei der Diagnose
von ME/CFS unterstiitzen [15]. Die Diagnose nach CCC erfordert das Vorhandensein von
Fatigue mit klar definiertem Beginn, PEM, Schlafproblemen und Schmerzen. Der
Originalwortlaut fiir PEM lautet: “Post-Exertional Malaise and/or Fatigue: There is an
inappropriate loss of physical and mental stamina, rapid muscular and cognitive fatigability,
post exertional malaise and/or fatigue and/or pain and a tendency for other associated
symptoms within the patient’s cluster of symptoms to worsen. There is a pathologically slow
recovery period — usually 24 hours or longer.” Dariiber hinaus wird eine spezifische Auswahl
von weiteren Symptomen aus den folgenden Kategorien gefordert: 1) neurologische / kognitive
Manifestationen (wie Beeintrdchtigung der Konzentrationsfihigkeit oder Wortfindungs-
storungen), 2) autonome Manifestationen (bspw. Schwindel oder Atemstérungen), 3)
neuroendokrine Manifestationen (bspw. Kaélte- oder Hitzeunvertraglichkeit) und 4)
immunologische Manifestationen (bspw. Erkdltungssymptome). Fiir die Diagnose von
ME/CFS miissen die Symptome seit mindestens 6 Monaten bestehen.

Im Jahr 2010 veroffentlichten Jason et al. eine tiberarbeitete Version der CCC [19]. Sie
erweitern die Kriterien um klare Definitionen und Operationalisierungen von Héufigkeit und
Schwere der Symptome. Zudem werden Schwellenwerte fiir die Erfiillung der Kriterien
festgelegt und konkrete Instrumente zur Erfassung der Kriterien empfohlen (wie bspw. der
Short Form-36-Item Questionnaire [SF-36]). Dies erhoht die diagnostische Zuverldssigkeit fiir
Forschung und den klinischen Alltag und verringert die Zahl der Patientinnen und Patienten,
die eine ME/CFS-Diagnose erhalten [2].

Internationale Konsensuskriterien fiir ME (ME-ICC 2011)

Carruthers et al. veroffentlichten 2011 einen Kriterienkatalog fiir die Diagnose von ME [10].
Hierzu wurden die CCC fiir ME/CFS spezifisch auf ME und das Vorhandensein eines
infektiosen Erregers angepasst. Fiir die Diagnose von ME miissen Patientinnen und Patienten
eine post-exertional neuroimmune exhaustion (PENE, alternative Bezeichnung der PEM)
haben und eine spezifische Auswahl von weiteren Symptomen. Dabei bildet die Autorengruppe
die folgenden 3 Symptomkategorien, die sich von denen der CCC unterscheiden: 1)
neurologische Manifestationen (hierzu gehoren bspw. neurokognitive Beeintrichtigungen,
Schmerzen und  Schlafstéorungen); 2) immunologische Manifestationen  (inkl.
Beeintrichtigungen des Magen-Darm-Trakts und des Urogenitalsystems wie Ubelkeit und
Blasenschwiche) und 3) Beeintrachtigungen der Energieproduktion bzw. des Energietransports
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(bspw. orthostatische Intoleranz oder Luftnot). Zusitzlich muss das Aktivititsniveau im
Vergleich zu der Zeit vor der Erkrankung deutlich herabgesetzt sein.

Eine Besonderheit der ME-ICC ist die fehlende Vorgabe einer Mindestsymptomdauer. Anders
als in den tberarbeiteten CCC von 2010 [19] werden keine spezifischen Diagnoseverfahren
vorgeschlagen, die Kriterien enthalten aber Erlduterungen und Hinweise zu den einzelnen
Kriterien und Symptomen. Fiir eine Diagnose der ME nach ME-ICC wird zudem der
Ausschluss psychischer Storungen, somatoformer Stérungen und Substanzkonsumstérungen
gefordert.

Kriterienkatalog des Institute of Medicine (IoM 2015)

Der vom US-amerikanischen Institute of Medicine (2015) entwickelte Kriterienkatalog [2]
weist inhaltlich eine hohe Ahnlichkeit mit den CCC auf und legt den Fokus auf eine
Beschreibung der zentralen Symptome von ME/CFS. Eine Diagnose von ME/CFS setzt die
Symptome Fatigue, PEM und nicht erholsamer Schlaf sowie entweder kognitive
Manifestationen (wie Gedéchtnisschwiche) oder eine orthostatische Intoleranz als obligat
voraus. Zusitzlich muss fiir die Diagnose seit mindestens 6 Monaten eine Fatigue mit einem
klar definierten Beginn bestehen und Aktivititen in allen Lebensbereichen substanziell
beeintrachtigt sein.

Neben dem Kriterienkatalog schlug das [oM die Umbenennung der Erkrankung in ,,systemische
Belastungsintoleranz-Krankheit* (Systemic exertion intolerance disease, SEID) vor, um die
zentralen Elemente der Krankheit besser zum Ausdruck bringen zu konnen. Diese Bezeichnung
hat sich aber in der internationalen Literatur bislang nicht gegeniiber dem etablierten Akronym
ME/CFS durchsetzen kdnnen.

Die IoM-Kriterien von 2015 wurden explizit mit dem Ziel einer erleichterten Diagnosestellung
in der Praxis entwickelt. Aufgrund ihrer relativen Kiirze, Einfachheit und Klarheit der
Symptome beschreibt NICE 2021 die loM-Kriterien als einfacher zu handhaben verglichen mit
komplexeren Kriterienkatalogen. Im Vergleich zu den ME-ICC-Kriterien erfordern sie weniger
Fachwissen und Erfahrung in der Behandlung von ME/CFS und gelten daher als besonders
geeignet flir Nichtfachleute [24].

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021 / National Institute for
Health and Care Excellence 2007

Das britische NICE veroffentlichte 2007 eine Leitlinie zur Diagnose und Behandlung von
ME/CFS [20], welche primédr im Vereinigten Konigreich Anwendung fand. Dort wird als
Leitsymptom eine mindestens 4-monatige Fatigue beschrieben, die durch eine PEM und / oder
postexertionelle Fatigue charakterisiert ist sowie mit einer nur langsamen Erholung tiber
mehrere Tage einhergeht. Der Originalwortlaut fiir Fatigue lautet: “fatigue with all of the
following features: [...] characterised by post-exertional malaise and/or fatigue (typically
delayed, for example by at least 24 hours, with slow recovery over several days)”. In diesem
Kontext wird die Formulierung als PEM interpretiert. Zusétzlich zur Fatigue werden das
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Vorhandensein mindestens eines weiteren Symptoms (wie Schlafprobleme, Kopfschmerzen,
Halsschmerzen, Ubelkeit oder kognitive Schwierigkeiten) sowie ein definierter Beginn der
Erkrankung gefordert. Eine Differenzialdiagnostik wird zwar gefordert, jedoch werden keine
dezidierten Erkrankungen genannt, welche die Diagnose ME/CFS ausschlief3en.

2021 iiberarbeitete das NICE seinen Kriterienkatalog auf Basis der loM-Kriterien [5]. Die
iiberarbeiteten NICE 2021-Kriterien sehen nun eine Diagnose von ME/CFS bei Personen vor,
welche die 4 Leitsymptome Fatigue, PEM, nicht erholsamer Schlaf und kognitive
Schwierigkeiten erfiillen. Die Symptome miissen iiber einen Zeitraum von mindestens
3 Monaten andauern. Zusétzlich muss fiir eine Diagnose ME/CFS eine wesentliche
Verringerung oder Beeintrichtigung des Funktionsniveaus im Vergleich zur Zeit vor der
Erkrankung vorliegen. Die NICE-Kriterien von 2021 sind restriktiver als diejenigen von 2007:
Patientinnen und Patienten miissen mehr Symptome aufweisen und zuvor fakultative
Symptome sind nun fiir eine Diagnose von ME/CFS obligatorisch.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber Kriterienkataloge zur Diagnose von ME/CFS mit obligatorischen und fakultativen Symptomen sowie

Ausschlusskriterien (mehrseitige Tabelle)

Fukuda /
CDC 19%4

CCC 2003

NICE 2007

ME-ICC 2011

IoM 2015

NICE 2021

Mindestdauer der Symptome

6 Monate

6 Monate

4 Monate

Keine Angaben

6 Monate

3 Monate

Fatigue

.a

.b

.C

PEM

a

.b

(]
o

Wesentliche Beeintriachtigung des Funktionsniveaus

Schlafprobleme / nicht erholsamer Schlaf

®

Kognitive Kriterien

©®© e o

®

Orthostatische Intoleranz

OJNOIN JN JN JN J

Schmerzen

®

Infektionserreger

Erkdltungssymptome / Malaise

Hypersensitivitdt ggii. Licht / Gerduschen / Geriichen etc.

Kardiovaskulidre Probleme

Ubelkeit

[CJROIROIROIROIN JROINOIN JN J

(CJNOINOINOIN JNOANOINOINOIN

Ausschlusskriterien

Schlafapnoe / Narkolepsie

Nebennierenrindeninsuffizienz

Cushing-Syndrom

Diabetes mellitus

HIV-Infektion

multiple Sklerose

Tuberkulose

00l

schwere Fettleibigkeit (BMI > 45)

Krebserkrankung

psychische Erkrankungen”

00l

@
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Tabelle 1: Ubersicht iiber Kriterienkataloge zur Diagnose von ME/CFS mit obligatorischen und fakultativen Symptomen sowie
Ausschlusskriterien (mehrseitige Tabelle)

Fukuda / CCC 2003 NICE 2007 ME-ICC 2011 |IoM 2015 NICE 2021
CDC 19%4

a. im Originaltext: “Post-Exertional Malaise and/or Fatigue: There is an inappropriate loss of physical and mental stamina, rapid muscular and cognitive fatigability,
post exertional malaise and/or fatigue and/or pain and a tendency for other associated symptoms within the patient’s cluster of symptoms to worsen. There is a
pathologically slow recovery period: usually 24 hours or longer.”

b. im Originaltext: “Fatigue with all of the following features: [...] characterized by post-exertional malaise and/or fatigue (typically delayed, for example by at least
24 hours, with slow recovery over several days)”

c. Das genannte Kriterium ist Fatigability, diese ist als Charakteristikum von PENE aufgefiihrt.

d. Post-exertional neuroimmune exhaustion (PENE)

e. NICE 2007 fordert eine Differenzialdiagnose, nennt aber keine auszuschlieBenden Erkrankungen.

f. Die loM-KTriterien schlieBen Patientinnen und Patienten mit anderen Erkrankungen explizit nicht von der Diagnose ME/CFS aus, aufler in dem als
unwahrscheinlich bewerteten Fall, dass alle Symptome durch diese anderen Erkrankungen erklirt werden kénnen.

g. NICE 2021 fordert eine Differenzialdiagnose und benennt zahlreiche komorbide Erkrankungen.

h. Die Kriterienkataloge fithren jeweils unterschiedliche psychische Erkrankungen als Ausschlusserkrankungen an (bspw. Substanzkonsumstérungen, affektive
Storungen, somatoforme Storungen oder Schizophrenie).

Anmerkungen: @ Obligatorisches Symptom; @ Fakultatives Symptom; © Ausschlusskriterium

BMI: Body-Mass-Index; CCC: Canadian Consensus Criteria; CDC: Center for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; HIV: humanes
Immundefizienz-Virus; ICC: International Consensus Criteria; [oM: Institute of Medicine; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; NICE: National Institute for Health
and Care Excellence; PEM: Post-exertional Malaise; PENE: Post-exertional neuroimmune exhaustion
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Diagnose bei Kindern und Jugendlichen

Zur Diagnose von ME/CFS bei Kindern und Jugendlichen wurden Kriterienkataloge von der
International Association of Chronic Fatigue Syndrome [25] und dem britischen Royal College
of Paediatrics and Child Health entwickelt [26]. Daneben enthalten mehrere der vorgenannten
Kriterienkataloge, wie die CCC oder die Leitlinie des NICE 2021, Anpassungen, die eine
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen erlauben. Die Schliisselsymptome entsprechen
denen bei Erwachsenen.

So fordert bspw. der Kriterienkatalog der International Association of Chronic Fatigue
Syndrome fiir eine ME/CFS-Diagnose eine bisher ungeklirte chronische Fatigue sowie als
weitere Leitsymptome PEM, nicht erholsamer Schlaf, Schmerzen und neurokognitive
Manifestationen [25]. Analog zu den Kiriterien bei Erwachsenen miissen Kinder und
Jugendliche fiir eine Diagnose auch eine Kombination von weiteren autonomen,
neuroendokrinen und immunologischen Manifestationen aufweisen. Zudem enthalten die
padiatrischen Definitionen eine Liste somatischer und psychischer Erkrankungen, die bei
Kindern und Jugendlichen die genannten Symptome verursachen konnen und daher als
Ausschlusskriterien betrachtet werden sollten (bspw. Schulangst).

ME/CFS bei Kindern und Jugendlichen kann sowohl akut und plétzlich als auch allmahlich und
schleichend einsetzen [2]. Bei Kindern konnen die Symptome stirker schwanken als bei
Erwachsenen. Ein weiterer wichtiger Unterschied besteht darin, dass eine kiirzere
Symptomdauer fiir eine Diagnose ausreichend ist (bspw. 3 Monate gemall den CCC und der
International Association of Chronic Fatigue Syndrome). Diese kiirzere Zeit bei Kindern und
Jugendlichen soll eine mdglichst frilhe Behandlung und damit eine Verbesserung der
langerfristigen Ergebnisse ermoglichen [5].

Vergleich der Kriterienkataloge

Unterschiede zwischen den Kriterienkatalogen fiir eine Diagnose von ME/CFS zeigen sich in
der Anzahl und Auswahl der jeweils geforderten Leitsymptome, in den Vorgaben zur
Operationalisierung und Erfassung der Symptome und in den Ausschlussdiagnosen.

Insgesamt werden in den Kriterienkatalogen zahlreiche Einzelsymptome genannt, die sich in
neurologische =~ Symptome  (wie  Schlafprobleme), kognitive = Symptome (wie
Konzentrationsprobleme), autonome Symptome (wie orthostatische Intoleranz) und
immunologische Symptome (wie Erkdltungssymptome) einteilen lassen. Zu den am héaufigsten
genannten Symptomen gehoren insbesondere:

= PEM

» eine schwere und anhaltende Fatigue

» kognitive Beeintriachtigungen wie Geddchtnis- oder Konzentrationsprobleme

= nicht erholsamer Schlaf
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*= Symptome flihren zu einer wesentlichen Beeintrachtigung des Funktionsniveaus (d. h.
Einschriankungen im téglichen Leben)

Diese Symptomgruppe weist eine hohe Uberschneidung mit den Kriterienkatalogen des NICE
2021 und des IoM 2015 auf.

Die dlteren Kriterienkataloge wie bspw. der von Fukuda identifizieren eine heterogenere
Gruppe von Patientinnen und Patienten, was zu Fehldiagnosen oder Uberdiagnosen fiihren
kann. Grund hierfiir sind die geringere Anzahl von fiir eine Diagnose obligatorischen
Symptomen, die groBere Anzahl fakultativer Symptome sowie fehlende bzw. unklare Vorgaben
zur Operationalisierung der Symptome. Jingere Kataloge fokussieren stirker auf die
Leitsymptome und formulieren explizite Vorgaben zur Erfassung, Bewertung und
Mindestauspriagung der Symptome, um die diagnostische Zuverldssigkeit zu erhdhen. Dies hat
zur Folge, dass jiingere Kriterienkataloge vor allem Patientinnen und Patienten mit schwereren
funktionellen Beeintrdchtigungen und kognitiven Symptomen identifizieren [2].

Auch finden sich in den Kiriterienkatalogen fiir ME/CFS vage bzw. ungenaue
Symptombeschreibungen: Bspw. fiihren sowohl die CCC wie auch die NICE Leitlinie von 2007
als Symptom eine ,,postexertionelle Malaise und/oder Fatigue® auf und es ist in der
Anwendung dieser Kriterien durch Dritte oft fraglich, ob und inwieweit fiir die Erfiillung des
Kriteriums PEM beide Bestandteile (Malaise und Fatigue, jeweils postexertionell) gegeben sein
miissen. Auch fehlen genaue Vorgaben zur Operationalisierung der Kriterien, bspw. zu deren
Dauer und Auspriagung.

Es wird kritisiert, dass Kriterienkataloge wie die von Fukuda oder auch die CCC aufgrund der
(beliebigen) Auswahl von fakultativen Symptomen zur Identifikation von Patientinnen und
Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen fiihren kénnen [2]. Beispielsweise enthalten die
CCC eine umfingliche Liste mit verschiedenen neurologischen und kognitiven
Manifestationen. Liegen 2 Symptome vor, so wird davon ausgegangen, dass die Voraussetzung
einer neurologischen / kognitiven Manifestation erfiillt ist.

Entsprechend variiert in Studien der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer ME/CFS-
Diagnose je nach angewandtem Kriterienkatalog deutlich: So erfiillen bspw. in einer Studie von
Jason 2016 an 2 unterschiedlichen Stichproben jeweils tiber 85 % der Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmer mit einer Verdachtsdiagnose ME/CFS die Diagnosekriterien gemif3 Fukuda,
jedoch nur ca. 57 % der Teilnehmerinnen und Teilnehmer die ME-ICC [27]. Ahnliche
Ergebnisse berichtet auch Nacul 2011 [28] (siehe auch Abschnitt 4.2.2.5). Diese Erkenntnisse
legen nahe, dass die Kriterienkataloge unterschiedliche Gruppen von ME/CFS-Patientinnen
und -Patienten auswihlen, d.h., dass merkmalsheterogene Untergruppen von ME/CFS
existieren und identifiziert werden.

Alle Kriterienkataloge fordern fiir eine Diagnose von ME/CFS eine ausfiihrliche Anamnese,
einschlieBlich einer umfassenden korperlichen Untersuchung und einer angemessenen
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symptomorientierten Differenzialdiagnostik. Diese ist besonders angezeigt, um eventuelle
Begleiterkrankungen zu identifizieren. Zwischen den vorgestellten Kriterienkatalogen bestehen
aber wesentliche Unterschiede hinsichtlich des Umgangs mit komorbiden Erkrankungen:
Bspw. enthélt der Kriterienkatalog des IoM [2] keine auszuschlieBenden Erkrankungen. Das
Vorhandensein anderer Erkrankungen schlieft die Diagnose ME/CFS demnach nicht aus.
Fukuda [6] hingegen nennt zahlreiche Ausschlussgriinde fiir eine ME/CFS-Diagnose wie bspw.
psychische Erkrankungen. (Explizit werden depressive Storungen, Schizophrenie und
psychotische Storungen, Essstérungen, Demenz und Substanzkonsumstérungen genannt.)
Wiederum dem entgegengesetzt definieren andere Kriterienkataloge wie die CCC depressive
Storungen als komorbide Erkrankungen. Die CCC identifizieren im Vergleich zu den Fukuda-
Kriterien daher Patientinnen und Patienten mit einem deutlich hdheren Ausmal an psychischer
Komorbiditat [2].

Notwendigkeit der Konsensfindung zu ME/CFS und PEM

Die Unterschiede zwischen den Kriterienkatalogen erschweren ein einheitliches Vorgehen bei
der Diagnose von ME/CFS. In der Literatur wird daher eine Diagnose mit mdglichst klaren
diagnostischen Parametern flir den Ein- bzw. Ausschluss sowie Abgrenzungspunkten zu
alternativen Erkrankungen gefordert [2]. Auch tragen einheitliche Diagnosekriterien als
Studieneinschlusskriterien dazu bei, dass Studienergebnisse besser verstanden und angewendet
werden konnen. In diesem Sinne bemingelt die europdische Experten-Konsensusgruppe zu
ME/CFS, EUROMENE, dass sich die Empfehlungen hinsichtlich Diagnostik in den
europdischen Lindern deutlich unterscheiden [29], und fordert stattdessen die Verwendung der
CCC bzw. der IoM-Kriterien [30]. (Die iliberarbeiteten Kriterien des NICE von 2021 erschienen
erst nach der Empfehlung von EUROMENE.) Diese schreiben das Vorhandensein des
Leitsymptoms PEM vor und empfehlen eine standardisierte Symptomerhebung mit klinischer
Beurteilung zur Identifizierung von Komorbidititen und auszuschlieBenden Erkrankungen.

An dieser Stelle muss jedoch kritisch angemerkt werden, dass es zur Definition und
Operationalisierung (und sogar Benennung) von PEM keinen internationalen Konsens gibt,
obwohl deren Vorliegen in neueren Kriterienkatalogen sowohl fiir Erwachsene als auch fiir
Kinder und Jugendliche obligat fiir eine ME/CFS-Diagnose ist.

Beispielsweise akzeptiert NICE 2021 eine Beschreibung als ,,post-exertional fatigue® als
analog zu PEM [5]. Der weithin anerkannte kanadische ME/CFS-Kriterienkatalog (CCC)
wiederum akzeptiert eine Benennung des Symptoms als ,,PEM and/or fatigue” und enthélt
zusdtzlich eine ausfiihrlichere Beschreibung des Symptoms PEM als andere Kataloge [15].
Gemail oM [2] wird PEM zwar zumeist iiber Fragebégen erhoben (bspw. [31]), jedoch wird
kritisiert, dass schon leichte Unterschiede in der Formulierung der Fragebogen-Items einen
Einfluss auf die PEM-Diagnose haben konnen (siehe auch [32]). Das IoM fordert daher die
Entwicklung eines hinreichend umfassenden und aussagekriftigen klinischen Fragebogen-
Instruments. Neben der Erfassung iiber Fragebdgen werden auch mogliche objektive
Bewertungsinstrumente (bspw. kardiopulmonaler Belastungstest oder Handkraftmessung,
siche auch [33,34]) diskutiert, diese Verfahren sind aber auch mit potenziellen Problemen
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behaftet (bspw. [35,36]) und sind in den Empfehlungen der Kriterienkataloge nicht als Standard
beschrieben.

Diese Unschirfen in der Definition und Operationalisierung von PEM fiihren in der
Konsequenz z. B. dazu, dass in Studien, in denen PEM als Einschlusskriterium erhoben wurde,
kein Abgleich mit einem Standard mdglich ist. Daher ist Voraussetzung flir jede Art von
weiterer Forschung, so klar wie mdéglich festzulegen, wie eine Population mit ME/CFS zu
klassifizieren ist.

4.2.2.4 Atiologie / Ursachen

Obwohl ME/CEFS bereits 1969 von der WHO in die ICD aufgenommen und als neurologische
Krankheit klassifiziert wurde [37], ist die Ursache nach wie vor nicht geklart.

Zu potenziellen Ausldsern von ME/CFS gibt es viele Vermutungen. Die in der Studie von Chu
et al. von 150 ausgewerteten ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach den Fukuda-
Kriterien mit 98 % PEM) am hdufigsten berichteten Ereignisse, die um den Krankheitsausbruch
herum auftraten, waren Infektionskrankheiten (64 %), Stress oder einschneidende Erlebnisse
(39 %, primidr familidr oder beruflich) und Exposition mit Umweltgiften (20 %, wobei
Schimmel die hiufigste Antwort war) [16]. Zu den moglichen Auslosern gehoren u. a. auch
Operationen oder Halswirbelsdulentraumata [38].

Marshall-Gradisnik et al. haben mehrere systematische Ubersichten zur Atiologie von ME/CFS
veroffentlicht. Darin wurde ausgewertet, ob es Unterschiede bei Metaboliten [39],
Mitochondrien [40,41], Zytokinen [42] und Natural-Killer(NK)-Zellen [43] sowie
neurologische  Unterschiede [44] zwischen ME/CFS-Erkrankten und gesunden
Kontrollpersonen gibt. Aufgrund der teilweise groBen methodischen Unterschiede zwischen
den eingeschlossenen Primirstudien und der Verwendung unterschiedlicher Kriterienkataloge
zur Diagnose konnte die Autorengruppe jedoch meist keine eindeutigen Schlussfolgerungen
aus den Ergebnissen ziehen. Da es sich bei durch die Fukuda-Kriterien diagnostizierten
Patientinnen und Patienten um eine heterogene Population handelt (siche auch Abschnitt
4.2.2.3), konnte dies laut der Autorengruppe die Variabilitdt der Ergebnisse sowohl innerhalb
einer Studie als auch zwischen Studien erkliren. In die systematischen Ubersichten wurden
dennoch Primérstudien eingeschlossen, die die Fukuda-Kriterien verwendeten, da gemal3 der
Autorengruppe diese Kriterien in der Forschung immer noch hiufig verwendet werden und ein
Ausschluss solcher Studien die Verfligbarkeit an Publikationen zum Thema drastisch
reduzieren wiirde [44]. PEM ist kein obligatorischer Bestandteil der Fukuda-Kriterien und in
den oben genannten systematischen Ubersichten fehlen Angaben, ob bei mindestens 80 % der
Population dieses charakteristische Leitsymptom fiir ME/CFS vorlag. Daher werden die
Ergebnisse dieser systematischen Ubersichten im vorliegenden Bericht nicht dargestellt.

Das europdische EUROMENE-Netzwerk hat u.a. zum Ziel, die ME/CFS-Forschung
voranzutreiben, die Zusammenarbeit zu fordern sowie ein Inventar klinischer und
wissenschaftlicher Daten zu ME/CFS zu erstellen. Als einen ersten Schritt flir die Entwicklung
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von Biomarkern fiir den klinischen Gebrauch wurde eine Datenbank der aktiven ME/CFS-
Biomarkerforschung in Europa eingerichtet, das sogenannte ME/CFS EUROMENE Biomarker
Landscape Projekt. Darin wurden Anzahl und Art der Studien nach 4 Kategorien ausgewertet:
1) immunologisch (z. B. Autoantikérper, Zytokine), 2) infektionsbezogen (z. B. xenotropic
murine leukemia virus-related virus), 3) metabolisch (z. B. mitochondriale Dysfunktion) und
4) neurologisch (z. B. Neurotransmitterregulation). Das Projekt kommt zu dem Schluss, dass
unterschiedliche Falldefinitionen, geringe Fallzahlen, das Fehlen von Kontrollgruppen und von
Validierungsstudien sowie mdoglicherweise heterogene Subgruppen mogliche Griinde dafiir
sind, dass noch keine diagnostischen Biomarker identifiziert werden konnten [45].

Muller et al. untersuchten in Kollaboration mit einer Arbeitsgruppe der norwegischen ME-
Vereinigung, welche potenziellen Kausalfaktoren fiir ME/CFS seit Ende der 70er-Jahre in
Primérstudien erforscht wurden. Zu diesem Zweck wurden 9 Kategorien festgelegt, die 4 am
haufigsten untersuchten potenziellen Kausalfaktoren wurden folgenden Kategorien zugeordnet:
1) immunologische Faktoren (darunter humorale Immunitét, zellulire Immunitét, Vakzine,
Allergien), 2) psychologische Faktoren (darunter psychische Erkrankungen, psychosoziale
Probleme, Traumata, sozio6konomische Umstinde, Personlichkeitsmerkmale), 3) infektions-
bezogene Faktoren (darunter Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten) und 4) neuroendokrine
Faktoren (darunter Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, Stérung des
Aminosdure- und Stickstoff-Stoffwechsels, Glukose/Glukoneogenese, Neurotransmitter,
Mitochondrien). Auch diese Arbeitsgruppe schlussfolgert, dass bisherige Studien zur
Erforschung der Ursachen von ME/CFS aufgrund der Verwendung unterschiedlicher
Studiendesigns, Kriterienkataloge zur Diagnose, Kontrollgruppen und Methoden im
Allgemeinen keine Schliisse erlauben [46].

Das Review von Fluge et al. gibt einen Uberblick iiber mdgliche therapeutische Strategien fiir
klinische Studien, die auf die vermuteten involvierten Mechanismen wie Autoimmunitit und
kompensatorische metabolische Anpassungen abzielen [47]. Toogood et al. beschreiben in
threm Review u. a. mehrere Angriffspunkte fiir potenzielle pharmakologische Interventionen
und laufende Bemiihungen um die Entdeckung neuer Medikamente fiir die Behandlung von
ME/CFS [48].

Eine detailliertere Darstellung konkreter Forschungsansétze findet sich in A4. Dazu zéhlen
unter anderem:

= Infektionen: Da ME/CFS hiufig auf eine akute Infektion folgt [Carruthers 2003],
untersuchen mehrere Forschergruppen eine mogliche Assoziation von insbesondere
viralen Infektionen mit ME/CFS. Beispielsweise Herpes-Viren, Epstein-Barr-Viren oder
SARS-CoV-2 werden als Ausloser von ME/CFS vermutet.

*  Autoimmunitit: Mehrere Forschergruppen untersuchen, ob fehlgesteuerte
Autoimmunreaktionen bei ME/CFS-Patientinnen und -Patienten eine Rolle spielen.
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* Blutversorgung: Des Weiteren wird untersucht, ob eine Stdrung der Durchblutung und der
Sauerstoffversorgung zur Krankheitsentstehung beitragt. Dabei wird beispielsweise
analysiert, ob es Unterschiede bei der endothelialen Funktion oder bei den Eigenschaften
von Blutzellen zwischen ME/CFS-Patientinnen und -Patienten und gesunden Personen gibt.

= Genetische Komponenten: Mittels verschiedener genetischer Analysen wird untersucht,
ob bei ME/CFS-Patientinnen und -Patienten bestimmte Genvarianten haufiger
nachzuweisen sind.

=  Weitere Forschungsansitze: Weitere Forschergruppen untersuchen z. B. einen moglichen
Zusammenhang von Impfungen, Stoffwechselverdnderungen oder dem Darm-Mikrobiom
mit ME/CFS.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass trotz diverser Forschungsansitze die Atiologie von
ME/CFS bisher nicht aufgeklédrt ist. Die teilweise nicht reproduzierbaren oder sogar
widerspriichlichen Ergebnisse mancher Studien sind moglicherweise auf methodische
Unterschiede und uneinheitliche Diagnostik zuriickzufiihren. Es ist auch nicht ausgeschlossen,
dass mehrere Pathomechanismen zur Krankheitsentstehung beitragen.

Infektionen wurden bereits friih als potenzieller Ausldser flir die Erkrankung vermutet, jedoch
ist ein kausaler Zusammenhang nicht nachgewiesen. Eine Beteiligung des Immunsystems an
der Atiologie von ME/CFS erscheint — insbesondere bei einem Krankheitsausbruch nach einer
Infektion — naheliegend, auch wenn dies bisher nicht durch Forschungsergebnisse erhirtet
werden konnte. Da somit die zugrunde liegenden immunologischen Mechanismen nicht
verstanden sind, ist die Entwicklung von spezifischen Therapien erschwert.

4.2.2.5 Epidemiologische und versorgungsrelevante Aspekte

Haufigkeit

Es ist schwierig, genaue Angaben zur Hiufigkeit von ME/CFS zu machen, da zur
Diagnosestellung verschiedene Kriterienkataloge verwendet werden. Unterschiede in den dort
beschriebenen Leitsymptomen und fakultativen Symptomen sowie den auszuschlieenden
Komorbidititen flihren zu unterschiedlichen Pridvalenzschitzungen [49]. Auch ist zu
beriicksichtigen, dass die Patientenpopulationen in der Mehrzahl der epidemiologischen
Untersuchungen tiber die Fukuda-Kriterien [6] identifiziert wurden, die das Leitsymptom PEM
fiir eine Diagnose nicht fordern (sieche Abschnitt 4.2.2.2). Somit ist zu erwarten, dass sich die
Haufigkeit von ME/CFS in diesen Studien systematisch von den Prévalenzschidtzungen auf
Basis von Kriterienkatalogen mit dem Leitsymptom PEM als obligatorische Komponente
unterscheidet.

Zur Hiufigkeit von ME/CFS wurden mehrere systematische Ubersichten epidemiologischer
Studien publiziert: Eine australische Metaanalyse [50] berichtet auf Basis von 14 Studien eine
Priavalenz von 3,48 % (95 %-KI: [2,36 %; 4,60 %]) fiir Diagnosen auf Basis von Selbst-
auskiinften von Patientinnen und Patienten sowie iiber eine Pridvalenz von 0,76 % (95 %-KI:
[0,23 %; 1,29 %]) fiir Diagnosen basierend auf klinischen Fremdeinschitzungen der
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behandelnden Arztinnen und Arzte (beides ohne Altersstandardisierung). Méglicherweise fiihrt
die Fremdeinschétzung durch Arztinnen und Arzte aufgrund einer noch liickenhaften Kenntnis
der Erkrankung ME/CFS zu leichten Unterschitzungen der Prdvalenz, wihrend die
Selbsteinschidtzung durch Patientinnen und Patienten durch einen zu breiten Einschluss anderer
Erkrankungen zu Uberschitzungen der Privalenz fiihrt. Die Autorengruppe berichtet zudem
iiber eine hohe Variabilitdt der Schitzungen bei Diagnosen auf Basis von Selbstauskiinften,
hingegen wiesen die Fremdeinschitzungen eine groflere Konsistenz auf. Weitere, spezifische
Angaben zu Privalenzen in einzelnen Subgruppen wurden in der Studie nicht berichtet [50].

Eine aktuelle systematische Ubersicht schloss insgesamt 46 Studien ein und ermittelte in
Metaanalysen ME/CFS-Privalenzen fiir verschiedene Personengruppen und Diagnose-
methoden [51]. In die verschiedenen Metaanalysen gingen 4 bis 56 Pravalenzschédtzungen ein.
Wenn eine Studienpopulation in eine Metaanalyse einbezogen wurde, in der es mehrere
ME/CFS-Diagnosestellungen gemal3 verschiedenen Kriterienkatalogen gegeben hatte, ging
diese Studienpopulation unter Umstdnden mehrmals (bis zu 4-mal) in die Metaanalyse ein.
Auch wurde in der systematischen Ubersicht nicht beschrieben, dass eine Altersstandardisie-
rung gemill etwa einer deutschen, europdischen oder weltweiten Standardpopulation
stattgefunden habe. Fiir Erwachsene ermittelte die Autorengruppe eine Privalenz von 0,65 %
(95 %-KI: [0,43 %; 0,99 %]), fiir Kinder und Jugendliche von 0,55 % (95 %-KI: [0,22 %;
1,35 %]). Auf Basis einer abweichenden Datengrundlage kommt die Autorengruppe der
gleichen Studie gegeniiber der Gesamtgruppe auf erhohte Punktschétzer der ME/CFS-
Pravalenz flir Frauen (1,36 %; 95 %-KI: [0,91 %; 2,04 %]) und Ménner (0,89 %; 95 %-KI:
[0,60 %; 1,32 %]). Der Autorengruppe zufolge konnte dieser Unterschied zwischen den
Geschlechtern mit  biologischen  Faktoren zusammenhidngen, wie bspw. mit
Geschlechtshormonen oder mit unterschiedlichen immunologischen Reaktionen auf
Umwelteinfliisse [51]. Die in dieser Ubersicht untersuchten Studienpopulationen wurden
groBtenteils mittels der Fukuda-Kriterien diagnostiziert. Die Autorengruppe berichtet in der
Metaanalyse flir Patientinnen und Patienten, die gemil den Fukuda-Kriterien eingeteilt
wurden, eine ME/CFS-Pravalenz von 0,89 % (95 %-KI: [0,60 %; 1,33 %]). Diese Arbeit
identifizierte auch eine einzelne Studie [28], welche die CCC zur Diagnose von ME/CFS
verwendete und eine Pravalenz von 0,1 % (95 %-KI: [0,09 %; 0,12 %]; aus [49]) fiir Personen
zwischen 18 und 64 Jahren ermittelte. In der systematischen Ubersicht variierte zusitzlich die
Pravalenz in Abhéngigkeit von der Art der Diagnose: Eine ME/CFS-Diagnose mittels eines
Interviews ohne medizinische Tests (bspw. Blutuntersuchungen zur Differenzialdiagnostik)
zeigte in der Metaanalyse eine vergleichsweise hohe Privalenz (1,14 %; 95 %-KI: [0,76 %;
1,72 %]), die Ergidnzung der Diagnose um einen medizinischen Test reduzierte die Privalenz
auf 0,95 % (95 %-KI: [0,69 %; 1,31 %]). Die Privalenz ausschlieBlich auf Grundlage einer
arztlichen Diagnose lag mit 0,09 % (95 %-KI: [0,05 %; 0,13 %]) am niedrigsten [51].

Die Europdische Epidemiologische Studie fiir ME/CFS (Euro-EpiME; [49]) beinhaltet eine
systematische Uberpriifung der epidemiologischen Studien mit einem spezifischen Blick auf
die Prdvalenz und Inzidenz von ME/CFS in Europa. Die Privalenzschitzungen der 3
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eingeschlossenen Studien lagen fiir erwachsene Personen zwischen 0,1 % (95 %-KI: [0,09 %;
0,12 %])und 2,2 % (keine Angaben zum KI) sowie fiir Kinder und Jugendliche bei 0,1 % (keine
Angaben zum KI). Laut der Autorengruppe sind diese Prdvalenzen mit denen aus nicht
europdischen Studien vergleichbar [49]. Mit Blick auf die Kriterienkataloge wurde eine
Pravalenz von 0,2 % (95 %-KI: [0,18 %; 0,23 %]) anhand der Fukuda-Kriterien sowie eine
Priavalenz von 0,1 % (95 %-KI: [0,09 %; 0,12 %]) anhand der CCC (in der bereits angefiihrten
Primédrstudie [28]) geschédtzt. Zusdtzlich wird in [49] iiber eine geschitzte Inzidenz von
15 Féllen pro 100 000 Erwachsene pro Jahr anhand der Fukuda-Kriterien bzw. von 5 Fillen
anhand der CCC berichtet.

2 Primérstudien berichten explizit Pravalenzen fiir Patientinnen und Patienten mit ME/CFS auf
Basis von Kriterienkatalogen mit dem Leitsymptom PEM als obligatorischer Komponente: Die
bereits in den angefiihrten Metaanalysen [49,51] eingeschlossene Studie Nacul 2011 [28] ist
eine mit iiber 140 000 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer sehr groBe Studie aus dem
Vereinigten Konigreich, welche die CCC zur Diagnose von ME/CFS verwendete und eine
Altersadjustierung geméf der englischen Population des Office for National Statistics von Mitte
2008 als Referenzpopulation durchfiihrte. Aufgrund der dhnlichen Altersstruktur zwischen
Deutschland und dem Vereinigten Konigreich [52] lassen sich die Ergebnisse der Studie auf
Deutschland gut iibertragen. Durch direkte Anwendung der Prévalenz von 0,1 % (95 %-KI:
[0,09 %; 0,12 %]) auf die Anzahl der 69,38 Millionen erwachsenen Einwohner Deutschlands
[53] kann eine Anzahl von ca. 70 000 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ME/CFS in
Deutschland geschétzt werden.

Des Weiteren liegen aus der kleineren Primérstudie Jason 2020 Ergebnisse fiir 5- bis 17-Jahrige
vor, welche die Diagnose ME/CFS erhielten, wenn sie alle Kriterien der 3 Kriterienkataloge
Fukuda 1994, Jason 2006 und IoM 2015 zusammen erfiillten [54]. Diese Ergebnisse sind
allerdings nicht zuverldssig: Jason 2020 [54] macht keine Angaben zu Altersstandardisierung,
und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland wird im Vergleich zur Studie Nacul
2020 [28] als weniger sicher bewertet.

Eine weitere Studie hat beziiglich der Privalenz von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
Kriterienkataloge ohne das Leitsymptom PEM beriicksichtigt [51]. Da diese Ergebnisse aber
iiberwiegend auf Studien mit Fukuda-Kriterien beruhen, ist die Ubertragbarkeit dieser
Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten mit ME/CFS als generell nicht ausreichend sicher zu
bewerten.

Des Weiteren ist an dieser Stelle zu bedenken, dass die Untersuchungen die pridpandemische
Lage abbilden. Vor dem Hintergrund der in Abschnitt A4 angefiihrten Studienergebnisse zum
Zusammenhang zwischen ME/CFS und COVID-19 erscheint es plausibel anzunehmen, dass
die Prédvalenzschitzungen von ME/CFS nach SARS-CoV-2-Infektionen ansteigen.
Zusammenfassend fillt auf, dass die Spannbreite der Privalenzschitzungen grof3 ist. Diese
Unterschiede sind — so die Annahme vieler Studienautorinnen und -autoren — in der
Verwendung der unterschiedlichen Kriterienkataloge sowie der Selbst- vs. Fremdeinschidtzung
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begriindet. Zusétzlich fehlen bei vielen Kriterienkatalogen klare Vorgaben zur Hiaufigkeit,
Schwere und Erfassung der Symptome, was zu Unterschieden in der Bewertung und
Interpretation der Symptome fiihren kann. Dies macht Fehldiagnosen wahrscheinlicher, was
Estévez-Lopez 2020 [49] folgend durch begrenztes Wissen der medizinischen Fachkrifte {iber
ME/CFS noch begiinstigt wird. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Verwendung eines
standardisierten Kriterienkatalogs mit klar definierten Ein- und Ausschlusskriterien in
epidemiologischen Studien zum ME/CFS.

Kosten / Folgen der Erkrankung

Die gesundheitlichen Einschrankungen durch ME/CFS fiir Patientinnen und Patienten fiihren
zu einer Reihe von wirtschaftlichen Kosten [2]. Die direkten und indirekten wirtschaftlichen
Kosten von ME/CFS in den USA werden auf 17 bis 24 Milliarden US-Dollar pro Jahr beziffert,
wovon 9,1 Milliarden US-Dollar auf die verlorene Produktivitit von Haushalten und
Arbeitskréften zuriickzufiihren sind [2]. Vergleichbare Analysen zu den Kosten der Krankheit
in Europa oder Deutschland gibt es nicht, jedoch schitzt die europdische Experten-
Konsensusgruppe zu ME/CFS, EUROMENE, auf der Grundlage von Daten aus dem
Vereinigten Konigreich, dass ME/CFS in Europa die Gesundheitsdienste und die Gesellschaft
jéhrlich etwa 40 Milliarden € kosten konnte [55]. Die Autorengruppe weist jedoch darauf hin,
dass diese Schitzung sehr ungenau ist. Grund dafiir sind Schwierigkeiten bei der Diagnostik
und Unterschiede in der Abdeckung und den Kosten fiir die Bereitstellung von
Gesundheitsdiensten und Lebenshaltungskosten zwischen den europdischen Léndern.

Die hohen medizinischen Kosten und die eingeschriankte Erwerbsfahigkeit von Patientinnen
und Patienten haben grofe Auswirkungen auf ihre finanzielle Situation, in den angefiihrten
Studien waren zwischen 35 % und 69 % der Patientinnen und Patienten mit ME/CFS
erwerbslos [2]. Sofern eine Erwerbstétigkeit besteht, ist die Arbeitsleistung aufgrund der
kognitiven und korperlichen Symptome vermindert. Zudem kdnnen die erkrankten Personen
bei der Erfiillung von Arbeitsaufgaben auf die Unterstiitzung von Kolleginnen und Kollegen
angewiesen sein.

Mit Blick auf Kinder und Jugendliche wird angefiihrt, dass die Schulausbildung durch ME/CFS
erheblich beeintrachtigt sein kann [2]: So haben fast alle Kinder und Jugendlichen mit ME/CFS
hohe krankheitsbedingte Fehlzeiten in der Schule. Hinsichtlich der sozialen und emotionalen
Entwicklung berichtet das NICE 2021, dass viele gewohnliche auBlerschulische Aktivititen
(wie Spielen im Freundeskreis und die Teilnahme am Sport) nur noch mit Einschrinkungen
oder nicht mehr moglich sind. Aufgrund der schulischen Belastungen sind die Kinder zu Hause
oft zu erschopft, um ein einfaches Spiel oder eine soziale Interaktion mit der Familie oder mit
Freunden aufrechtzuerhalten [56].

Versorgungsrelevante Aspekte

Das NICE beschreibt, dass Patientinnen und Patienten mit ME/CFS erhohte Barrieren beim
Zugang zur Gesundheitsversorgung erleben und beschreibt diese Patientinnen und Patienten
anhand mehrerer Kriterien als medizinisch unterversorgt [57]: So haben Angehdrige der
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Gesundheitsberufe wie Medizinerinnen und Mediziner oder auch Pflegekrifte nur
unzureichend Kenntnis iber ME/CFS, was oft auf einen Mangel an Kontakt mit Patientinnen
und Patienten, mit der Krankheit und auf eine unzureichende medizinische Ausbildung und
Schulung in Bezug auf ME/CFS zuriickgefiihrt werden kann. Patientinnen und Patienten
beschreiben den Weg zu einer Diagnose bzw. zu einer Fachérztin oder einem Facharzt mit
ME/CFS-Kenntnissen als lang und beschwerlich. Oft haben sie zahlreiche Arztbesuche (bei
Hausirztinnen und -rzten und sowie Arztinnen und Arzten verschiedener Facharztrichtungen)
mit langen Wartezeiten und vielen Verdachts- und Fehldiagnosen hinter sich, bis die Diagnose
gestellt wird. Je nach Fachrichtung kommen Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen
Erklarungs- und Behandlungsansdtzen in Kontakt. GemidB dem NICE haben derartige
Verzogerungen bei der Diagnose und der Behandlung erhebliche negative Auswirkungen auf
Patientinnen und Patienten mit ME/CFS. Das NICE erklart diese Probleme mit den
unterschiedlichen Kriterienkatalogen fiir die Diagnose, dem komplexen und unspezifischen
Symptombild der Erkrankung, den unterschiedlichen Bezeichnungen fiir die Erkrankung und
der unklaren Befundlage zur Atiologie.

Ahnlich argumentieren Frohlich et al. [58] mit einem speziellen Blick auf die medizinische
Versorgung in Deutschland: In ihrer Fragebogenstudie berichten Patientinnen und Patienten
mit ME/CFS u. a. von einer geringen Anzahl von Fachérztinnen und -drzten in der Region bzw.
von der hiermit einhergehenden Notwendigkeit, groe Entfernungen zu iiberwinden, um eine
Fachirztin oder einen Facharzt aufzusuchen, sowie von finanziellen Schwierigkeiten (bspw.
wegen der Fahrtkosten zu weit entfernten ME/CFS-Spezialistinnen und Spezialisten).
Insgesamt gaben ca. ein Viertel der 500 Befragten an, dass sie bei Fachpersonal mit
Spezialisierung fiir ME/CFS in Behandlung sind [58].

Zudem existiert im deutschsprachigen Raum keine eigene medizinische Leitlinie zur
Erkrankung; sie wird aktuell in einem Kapitel der nicht ldnger giiltigen S3-Leitlinie
,Miidigkeit behandelt [59]. Die Leitlinie befindet sich derzeit in Uberarbeitung. Auch dies
tragt dazu bei, dass die gegenwartige medizinische Versorgungssituation von Patientinnen und
Patienten mit ME/CFS in Deutschland als problematisch bewertet wird [58]. Zum
gegenwértigen Zeitpunkt gibt es in Deutschland lediglich 2 auf ME/CFS spezialisierte
Hochschulambulanzen: Menschen aus Berlin und Brandenburg bietet das Charité¢ Fatigue
Centrum in Berlin Termine zur Differentialdiagnostik und ME/CFS-Sprechstunden an [60]. In
Bayern kénnen sich Kinder, Jugendliche und Erwachsene bis zu einem Alter von 18 Jahren an
das Chronische Fatigue Centrum wenden, das an der Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
am Klinikum rechts der Isar an der Technischen Universitidt Miinchen angesiedelt ist [61]. Fiir
Menschen in den anderen Bundeslindern stehen derzeit keine spezialisierten
Ambulanzen/Zentren zur Verfiigung.

Es ist anzunehmen, dass infolgedessen in Deutschland priméir Hausérztinnen und -drzte mit an
ME/CFS erkrankten Personen in Kontakt sind [30,38]. Jedoch ist ME/CFS bislang nicht
expliziter Gegenstand des arztlichen Lernzielkatalogs (weder in Deutschland noch in weiteren
europdischen Lidndern wie dem Vereinigten Konigreich), lediglich Miidigkeit ist als
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Konsultationsanlass im Lernzielkatalog enthalten. Insgesamt ist die Erkrankung, ihre
Symptome und Diagnostik Arztinnen und Arzten sowie anderen Gesundheitsberufen hiufig
nicht hinreichend trennscharf bekannt (sieche auch [49]), was sicherlich auch auf die sehr
vielschichtigen Symptome, die Existenz verschiedener, rein symptombasierter diagnostischer
Kriterienkataloge und einem fehlenden Biomarker zur Unterstiitzung der Diagnose
zuriickzufiihren ist. Eine derartige Unkenntnis geht gemif den Ausfiihrungen des NICE einher
mit Verzogerungen bei der Diagnose und moglichen Fehlbehandlungen der Patientinnen und
Patienten [56].

Forschung

Zur Verbesserung der Versorgungssituation bieten beide genannten Hochschulambulanzen
Fortbildungen und Informationsmaterial fiir ihre Medizinstudierenden, medizinisches
Fachpersonal und weitere Personengruppen an. Zudem ist an der Charité jlingst ein vom
Innovationsfonds des G-BA gefordertes Projekt zur Erforschung der Wirksamkeit der
symptomatischen Versorgung und zur Evaluation eines Versorgungskonzepts von ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten gestartet [62]. Anfang 2022 begann zudem in Miinchen und Berlin
ein Forschungsprojekt zum Aufbau eines deutschlandweiten ME/CFS-Registers, indem
Versorgungsdaten von Patientinnen und Patienten mit ME/CFS erhoben werden sollen [63].

Vor diesem Hintergrund fand die aktuell schwierige Versorgungssituation fiir Patientinnen und
Patienten mit ME/CFS in Deutschland Beriicksichtigung im Koalitionsvertrag der Deutschen
Bundesregierung [64]. Dort ist ausgefiihrt, dass ,,zur weiteren Erforschung und Sicherstellung
einer bedarfsgerechten Versorgung rund um die Langzeitfolgen von Covid19 sowie fiir das
chronische Fatigue-Syndrom (ME/CFS) [...] ein deutschlandweites Netzwerk von
Kompetenzzentren und interdisziplindren Ambulanzen® geschaffen werden soll. Hierfiir plant
der Bund bspw. mit ca. 2 Mio. € den Autbau und die Forderung eines Forschungsnetzwerks zur
Erforschung von Ursachen und Krankheitsmechanismen ME/CFS an den Universitétskliniken
in Berlin, Miinchen, Wiirzburg, Bonn und Liibeck [65].

4.2.3 Zusammenfassung

Myalgische Enzephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) bezeichnet eine zum
Teil schwer verlaufende, komplexe und chronische Erkrankung, welche durch eine Vielzahl
unterschiedlicher Symptome gekennzeichnet ist. Dazu gehdren insbesondere eine schwere und
anhaltende Fatigue, die zu wesentlichen Einschrinkungen im tdglichen Leben fiihrt, hinzu
kommen kognitive Beeintrdchtigungen wie Geddchtnis- oder Konzentrationsprobleme sowie
nicht erholsamer Schlaf.

Leitsymptom der Erkrankung ist jedoch die Post-exertional Malaise (PEM). Sie ist durch eine
Abnahme des Funktionsniveaus und eine Verschlechterung weiterer ME/CFS-Symptome nach
korperlicher oder kognitiver Anstrengung gekennzeichnet und beginnt typischerweise erst
zeitversetzt (Stunden oder Tage spiter) nach einer korperlichen oder geistigen Aktivitdt oder
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Belastung. Patientinnen und Patienten nehmen diese Verschlechterung als ,,Absturz® oder
,,Crash* wahr.

Fiir Arztinnen und Arzte ist die Diagnose von ME/CFS schwierig, da die Symptome sehr
vielschichtig sein konnen, verschiedene, rein symptombasierte diagnostische Kriterienkataloge
existieren und keine Biomarker zur Unterstiitzung der Diagnose bekannt sind. Auch das
Leitysmptom PEM ist bislang nicht international einheitlich definiert. Generell ist flir eine
Diagnose von ME/CFS eine ausfiihrliche Anamnese, einschlieflich einer umfassenden
korperlichen Untersuchung und einer angemessenen symptomorientierten
Differenzialdiagnostik, notwendig. Wesentliche Unterschiede zwischen den Kriterienkatalogen
von ME/CFS zeigen sich (a) in der Anzahl und Auswahl der obligatorischen und fakultativen
Symptome, (b) in den Vorgaben zur Erfassung der Symptome und (c¢) in den
Ausschlusskriterien. Solche Unterschiede erschweren nicht nur im klinischen Alltag die
Diagnosestellung von ME/CFS, sondern erzwingen dariiber hinaus Annahmen zur
Ubertragbarkeit von Ergebnissen verschiedener Studien bei der Erforschung der Erkrankung.

ME/CFS wurde schon 1969 in der ICD als neurologische Krankheit aufgenommen, jedoch ist
die Ursache bis heute weitgehend ungeklédrt und die diskutierten Ursachen sind vielseitig.
Haufig folgt ME/CEFS auf eine akute Infektion, aber es werden auch weitere mogliche Ausloser
wie korperliche Traumata, schwere psychische Stress-/Belastungssituationen oder
Schadstoffexpositionen genannt. Eine Beteiligung des Immunsystems an der Atiologie von
ME/CFS erscheint— insbesondere bei einem Krankheitsausbruch nach einer Infektion —
naheliegend, die zugrunde liegenden immunologischen Mechanismen sind nicht verstanden.

Mit Blick auf die Haufigkeit der Erkrankung ist es schwierig, genaue Angaben zu machen, da
die Verwendung unterschiedlicher Kriterienkataloge zur Diagnose sowie eine unterschiedliche
Umsetzung der Diagnostik zu einer groBen Spanne von Pridvalenzschidtzungen fiihren. Eine
grof3e britische Studie schitzt die Pravalenz von ME/CFS auf Basis der aktuell empfohlenen
kanadischen Konsensuskriterien zur Diagnose von ME/CFS auf 0,1 % (95 %-KI: [0,09 %;
0,12 %]). Auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen wiirde diese Prévalenz einer
Haufigkeit von 70 000 an ME/CFS erkrankten erwachsenen Patientinnen und Patienten
entsprechen.

ME/CFS-Patientinnen und -Patienten erleben — auch im Vergleich zu anderen chronischen
Erkrankungen (wie bspw. multiple Sklerose) — stirkere funktionelle Beeintrachtigungen und
sind je nach Schweregrad der Erkrankung nicht mehr in der Lage, alltdgliche Aufgaben zu
erledigen und familidren, beruflichen oder sozialen Interessen nachzukommen. Schétzungen
zufolge kdnnen bis zu 25 % der Patientinnen und Patienten ihre Wohnung kaum noch verlassen
oder sind sogar bettligerig und vollstindig auf Pflege angewiesen. Bei Kindern und
Jugendlichen sind die Schulausbildung und der soziale Kontakt mit Gleichaltrigen
beeintrachtigt mit Folgen filir die emotionale und soziale Entwicklung. Volkswirtschaftlich
existiert eine Schéatzung, dass ME/CFS in Europa die Gesundheitsdienste und die Gesellschaft
jéhrlich etwa 40 Milliarden € kosten konnte.
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ME/CFS-Patientinnen und -Patienten berichten mehrheitlich, dass sie medizinisch
unterversorgt seien und dass Barrieren beim Zugang zur Gesundheitsversorgung bestiinden. Oft
haben sie zahlreiche Arztbesuche mit langen Wartezeiten und viele Verdachts- und
Fehldiagnosen hinter sich, bis die Diagnose ME/CFS gestellt wird. Dies liegt
Studienergebnissen zufolge in dem komplexen und unspezifischen Symptombild der
Erkrankung, in der uneinheitlichen Diagnostik der Erkrankung, den fehlenden spezialérztlichen
Versorgungsstrukturen und entsprechend geschultem Fachpersonal begriindet.

Fiir eine Verbesserung der Situation sind breit angelegte Forschungsanstrengungen nétig. Das
beginnt bei der Ableitung und internationalen Konsentierung der Diagnosekriterien mit
moglichst klaren diagnostischen Parametern. Gleichzeitig ist trotz diverser Forschungsansitze
die Atiologie von ME/CFS bisher nicht aufgeklirt. Forschungsprojekte zur Verbesserung der
Versorgung sind in Deutschland bereits gestartet.

4.3 Evidenzkartierung von Therapieoptionen

Ziel der Evidenzkartierung ist es, in einem ersten Schritt einen Uberblick iiber die Datenlage
zu den bei ME/CFS diskutierten Behandlungsoptionen zu geben. In einem zweiten Schritt
werden bis zu 2 Therapieverfahren ausgewaihlt, bei denen je eine Nutzenbewertung sinnvoll ist.

4.3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fiir die Evidenzkartierung

Von den 8 identifizierten systematischen Ubersichten (10 Dokumente) [66-75] wurde 1
systematische Ubersicht als ausreichend aktuell und qualitativ hochwertig bewertet und somit
als Evidenzgrundlage beriicksichtigt. Dabei handelt es sich um die britische NICE-Leitlinie
2021 bzw. die zur Leitlinie zugehorigen Evidenzreviews [71-73]. Die Bewertung der Qualitét
dieser systematischen Ubersicht findet sich in Abschnitt A3.4.1.

4.3.2 Ergebnisse zu Therapieoptionen

Fiir die Evidenzkartierung wurden die vom NICE erstellten Evidenzreviews der Wirksamkeit
nicht medikamentdser [72,73] und medikamentodser Interventionen [71] fiir Patientinnen und
Patienten mit ME/CFS herangezogen. In diesen beiden Evidenzreviews wurde das
Einschlusskriterium fiir den Studientyp auf RCTs und systematische Ubersichten von RCTs
eingegrenzt. Dies entspricht den in der Methodik geméf Berichtsplan festgelegten
Einschlusskriterien (siche Abschnitt A2.2.1.4).

Das Review zur Kosteneffektivitdt und das qualitative Review zu Interventionserfahrungen
jeweils bei nicht medikamentdsen und medikamentdsen Interventionen des NICE wurden im
vorliegenden Bericht nicht berticksichtigt.

Die Bewertung der Studienqualitdt durch das NICE erfolgte mit der GRADE-Methodik [76],
dies stellt ein addquates Vorgehen zur Qualitidtsbewertung dar. Dabei wurde eine Population
mit einem PEM-Anteil von mindestens 95 % als addquat diagnostiziert bewertet [71-73]. Dies
traf auf Studien zu, die die kanadischen Konsensuskriterien (CCC) [15] oder die NICE-2007-
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Kriterien [20] zur ME/CFS-Diagnose verwendeten. Studien, in denen weniger als 95 % der
Population eine PEM hatten oder in denen der Anteil der Population mit PEM nicht berichtet
ist, wurden als nur indirekte Evidenz bewertet und gemédfl GRADE herabgestuft. Dies traf auf
Studien mit Kriterienkatalogen zur Diagnose zu, die PEM nicht als Leitsymptom enthalten.
Hauptsdchlich waren dies Studien, die die 1994-CDC(Fukuda)-Kriterien [6] angewandt hatten,
seltener auch die Oxford-Kriterien [22] oder die Holmes-Kriterien [21]. Als Begriindung fiihrt
das NICE an, dass eine auf diese Weise diagnostizierte Population die ME/CFS-Population
moglicherweise nicht genau repriasentiert und dass Patientinnen und Patienten mit PEM anders
auf eine Behandlung ansprechen kdnnen als diejenigen, die keine PEM haben, was Bedenken
hinsichtlich der Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf die ME/CFS-Population aufwirft.

Im vorliegenden Bericht wurden fiir die Ergebnisdarstellung in der Evidenzkartierung
diejenigen Studien herangezogen, bei denen der in NICE 2021 berichtete PEM-Anteil der
Population mindestens 80 % betrégt. Dies betraf Studien, die eine Diagnostik angewandt hatten,
die PEM als Leitsymptom enthélt (gemdfl NICE 2021: CCC und NICE-2007-Kriterien), oder
solche, die eine Diagnostik angewandt hatten, die PEM nicht als Leitsymptom enthélt, bei
denen aber ein entsprechender Anteil der Population mit PEM dokumentiert ist. Studien, bei
denen der Anteil der Population mit PEM nicht in NICE 2021 berichtet oder geméf3 NICE 2021
unklar ist, wurden nicht herangezogen.

Im Rahmen der Evidenzkartierung wurden sdmtliche Daten aus NICE 2021 extrahiert. Die
Daten wurden nicht mit den Primérpublikationen abgeglichen oder daraus ergédnzt und es
wurden keine eigenen Berechnungen von Ergebnissen durchgefiihrt. Die Effekte wurden jedoch
der Anschaulichkeit halber zusitzlich mittels einer grafischen Darstellung durch Pfeile
ausgedriickt. Es wurde keine eigene Beurteilung der in NICE 2021 berichteten Endpunkte
(critical outcomes) [71-73] hinsichtlich der Patientenrelevanz vorgenommen. Da der
Vollstandigkeit halber alle in NICE 2021 berichteten Endpunkte extrahiert wurden, befinden
sich darunter auch Endpunkte, die gemall IQWiG-Methodik regelhaft nicht dargestellt werden,
wie beispielsweise die Nutzwerte (utility scores) des EQ-5D und unerwiinschte Ereignisse, die
als durch die Behandlung bedingt bewertet werden (,,adverse reactions*). Die in NICE 2021
vorgenommene Benennung der Endpunkte — mit Ausnahme von ,refurn to school/work*,
welcher mit ,,soziale Teilhabe* libersetzt wurde — sowie die Zuordnung von Instrumenten bzw.
deren Bestandteile zu Endpunkten wurden unverdndert iibernommen. In die Evidenzreviews
wurden nur validierte Skalen fiir die Endpunkterhebung eingeschlossen [71-73], dies entspricht
den Allgemeinen Methoden des IQWiG und wurde nicht {iberpriift. In NICE 2021 wurden
ausschlieBlich die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zum léngsten verfligbaren Follow-
up berichtet, dementsprechend sind auch nur diese Ergebnisse in der Evidenzkartierung
dargestellt. Ergebnisse wurden nicht in der Evidenzkartierung dargestellt, wenn diese laut
NICE 2021 auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieenden Studienteilnehmer
basieren, das heiflt, wenn der Anteil der Studienteilnehmer, die gar nicht in der Auswertung
beriicksichtigt werden, gréfer als 30 % ist [77].
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4.3.2.1 Nicht medikamentose Interventionen

55 RCTs wurden in NICE 2021 in das Evidenzreview der Wirksamkeit nicht medikamentoser
Interventionen eingeschlossen [72,73]. Studien wurden fiir folgende Interventionen gefunden
(Einteilung gemélB NICE, eigene Berechnung der Anzahl der Studien, Doppelzdhlungen
moglich):

= Selbstmanagement (5 Studien)

= verhaltensbezogene / psychologische Unterstiitzung einschlieBlich CBT (kognitive
Verhaltenstherapie) (18 Studien)

= kognitive Therapie (1 Studie)

* Beratung (1 Studie)

* Buddy / Mentor-Programme (2 Studien)

» the Lightning Process (1 Studie)

= pragmatische / andere Rehabilitations-Programme (2 Studien)

» Biofeedback der Herzfrequenzvariabilitit (1 Studie)

=  Achtsamkeitstraining (3 Studien)

=  Gruppentherapie (1 Studie)

= Bewegungsinterventionen einschlieBlich GET (Aktivierungstherapie) (10 Studien)

= korperliche Rehabilitation (1 Studie)

= anaerobe Aktivitit (1 Studie)

* intermittierende Bewegung (1 Studie)

= orthostatisches Training (1 Studie)

*  Yoga (1 Studie)

=  Qigong (1 Studie)

» Nahrungserginzung einschlieBlich Vitamin D (7 Studien)

» Erndhrungsstrategien (1 Studie)

* komplementire Therapien, z. B. Akupunktur (5 Studien)

Fiir Hilfsmittel/adaptive Verfahren/Ergotherapie, berufliche/schulische Beratung, repetitive
transkranielle = Magnetstimulation, = Kompressionsstriimpfe,  hyperbaren  Sauerstoff,

Lebensstilberatung, Schlafinterventionen oder nonpharmakologische Interventionen zum
Schmerzmanagement wurde vom NICE keine Evidenz gefunden [72].

Nach dem in Abschnitt 4.3.2 beschriebenen Vorgehen zur Bewertung der ME/CFS-Diagnose
(PEM-Anteil der Population mindestens 80 %) wurden 6 der 55 in NICE 2021 ausgewerteten
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RCTs fiir die Ergebnisdarstellung in der Evidenzkartierung herangezogen (siehe auch
Tabelle 2). Dies entspricht einem Anteil von 11 %.

Tabelle 2: In die Evidenzkartierung eingeschlossene und herangezogene RCTs zu nicht
medikamentdsen Interventionen

Studie Interventionen Vollpublikationen (in Fachzeitschriften)
gemill NICE 2021
GETSET Aktivierungstherapie [78,79]
Janse 2018 kognitive Verhaltenstherapie [80,81]
PACE kognitive Verhaltenstherapie, Aktivierungs- |[82-87]
therapie, adaptive Pacing-Therapie
Pinxsterhuis 2017 | Selbstmanagement [88]
SMILE Lightning Process [89-91]
Witham 2015 Vitamin D [92]
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 3 zeigt die in NICE 2021 berichteten Charakteristika und Endpunkte der
herangezogenen RCTs.
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Tabelle 3: Charakteristika der herangezogenen nicht medikamentdsen RCTs aus NICE 2021 (mehrseitige Tabelle)

Arztliche Beurteilung/Diagnose: Fukuda-Kriterien (CDC 1994).
Der medizinische Status wurde beurteilt, um zu entscheiden, ob
die Uberweisungen ausreichend untersucht worden waren, um
eine medizinische Erkldrung fiir Fatigue auszuschlieen; wenn die
Untersuchung als unzureichend erachtet wurde, wurden die
Patientinnen und Patienten erneut zur Anamnese, vollstdndigen
korperlichen Untersuchung, Bewertung der Krankengeschichte
und Labortests gemdf3 den nationalen CFS-Leitlinien untersucht;
psychiatrische Komorbidititen, die Fatigue erkldren kdnnten,
wurden mithilfe des Mini International Neuropsychiatric
Interview ausgeschlossen.

Zu den Einschlusskriterien gehorte ein Wert von > 35 auf der
Checklist Individual Strength Fatigue Subskala (severe fatigue)
und von > 700 auf dem Sickness Impact Profile 8 (severe
disability).

n = 240 Erwachsene mit unterschiedlichen Schweregraden oder
mit unklarem Schweregrad®

PEM-Anteil: insgesamt 90,4 %. Nach Studienarm: 88,8 % im
Therapiearm und 93,8 % im Kontrollarm.

Feedback durch Therapeuten nach einem
festgelegten Zeitplan; Dauer 6 Monate (n = 80)°
Vs.

Intervention: webbasierte CBT mit 7 Modulen;
Feedback durch Therapeuten nur nach Bedarf;
Dauer 6 Monate (n = 80)°

vs.

Kontrolle: Warteliste (CBT face-to-face nach
Abschluss des Follow-ups) (n = 80)

Heran- Population Intervention vs. Vergleich Endpunkte /
gezogene lingstes verfiigbares Follow-up
RCTs
GETSET | durchgefiihrt im Vereinigten Konigreich SMC + GET: Selbsthilfe-Broschiire mit 6- = Fatigue
Arztliche Beurteilung/Diagnose: NICE-2007-Kriterien; die stufigem Programm eines abgestuft.en | = Aktivititslevel
Beurteilung umfasste die Anamnese, physische und psychische B.ewegungs.-Selbstmanagements; Sltzquen bei |, kérperliche Funktion
Untersuchungen sowie Labortests, wie von NICE 2007 vor einem Physiotherapeuten zur Beratung in der I .
- ] ) . . soziale Teilhabe
Beginn der Studie empfohlen, um alternative Diagnosen Anwendung der Broschiire; Dauer 8 Wochen .
. - = psychischer Status
auszuschliefen. (n=107) I , Hwerdebild
Zu den Ausschlusskriterien gehdrten kdrperliche Vvs. ) ) o allgemerncs Beschwerdebi
Kontraindikationen gegen Bewegung. SMC: mindestens 1 Konsultation bei einem = Nebenwirkungen
n =211 Erwachsene mit unterschiedlichen Schweregraden oder CFS-Spezialisten, ggf. Verschreibung von oder | nach 12 Wochen
. Beratung zu Medikamenten indiziert bei
mit unklarem Schweregrada : _
] e . ) Symptomen oder Begleiterkrankungen (n = 104)
PEM-Anteil: Alle Patientinnen und Patienten erfiillten die NICE-
2007-Kriterien, bei denen PEM ein obligatorischer Bestandteil ist.
Janse 2018 | durchgefiihrt in den Niederlanden Intervention: webbasierte CBT mit 7 Modulen; | = Fatigue

= Aktivitétslevel

= korperliche Funktion

= soziale Teilhabe

= psychischer Status

= allgemeines Beschwerdebild
= Nebenwirkungen

= nach 6—12 Monaten
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Tabelle 3: Charakteristika der herangezogenen nicht medikamentdsen RCTs aus NICE 2021 (mehrseitige Tabelle)

Wert von > 6 auf der Chalder Fatigue Scale und ein Wert von
<60 auf der SF-36-Subskala korperliche Funktion (gedndert auf
< 65 11 Monate nach der Randomisierung, um die Rekrutierung
zu erhdhen). Medizinische Beurteilung durch spezialisierte
Klinikdrztinnen und -drzte zum Ausschluss anderer Diagnosen.
n = 641 Erwachsene mit unterschiedlichen Schweregraden oder
mit unklarem Schweregrad®

PEM-Anteil: insgesamt 84,2 %. Nach Studienarm: APT 84 %,
CBT 84 %, GET 82 %, SMC 87 %.

Aktivitét; schrittweise Steigerung der Dauer der
korperlichen Aktivitit, meistens Gehen; Dauer
bis zu 36 Wochen (n = 160)

Vs.

SMC + CBT: individuelle face-to-face Therapie;
Auseinandersetzung mit bspw. Angst vor
Symptomen; Festlegung eines Grundniveaus an
Aktivitit und Ruhe sowie eines regelmifBigen
Schlafrhythmus; schrittweise Steigerung der
korperlichen und geistigen Aktivitét; Dauer bis
zu 36 Wochen (n = 161)

VS.

SMC + APT: Ermittlung von Zusammenhédngen
zwischen Aktivitdt und Fatigue anhand eines
Tagebuchs; u. a. Planung von Aktivitit bzw.
Ruhe und Entspannung zur Vermeidung von
Exazerbationen, Entwicklung eines Bewusstseins
fir die Frithwarnzeichen einer Exazerbation;
Dauer bis zu 36 Wochen (n = 160)

Vs.

SMC: Broschiire mit Erlduterungen zur
Krankheit und Behandlung; allgemeine
Ratschldge wie bspw. die Vermeidung von
extremer Aktivitdt und Ruhe, spezifische
Ratschldge zur Selbsthilfe; symptomatische
Pharmakotherapie (insbesondere bei
Schlaflosigkeit, Schmerzen und Gemiitslage);
Dauer bis zu 36 Wochen (n = 160)

Heran- Population Intervention vs. Vergleich Endpunkte /
gezogene lingstes verfiigbares Follow-up
RCTs
PACE durchgefiihrt im Vereinigten Konigreich SMC + GET: Festlegung eines Ausgangswerts | = Schlafqualitét
Arztliche Beurteilung/Diagnose: Oxford-Kriterien plus bimodaler | fur durchfiihrbare Bewegung oder kérperliche | w Schmerzen

korperliche Leistungsfihigkeit
psychischer Status
Lebensqualitit
Nebenwirkungen

nach 52 Wochen

Fatigue

korperliche Funktion

soziale Teilhabe
allgemeines Beschwerdebild
nach 134 Wochen®
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Tabelle 3: Charakteristika der herangezogenen nicht medikamentdsen RCTs aus NICE 2021 (mehrseitige Tabelle)

arztliche Beurteilung/Diagnose: NICE 2007 im Anschluss an eine
griindliche Untersuchung, die auch ein Screening auf andere mit
Fatigue assoziierte Erkrankungen umfasste

Zu den Ausschlusskriterien gehorte eine zu starke
Beeintrachtigung, um Krankenhaustermine wahrzunehmen
(definiert als Kinder und Jugendliche, die ihr Haus nicht
regelméBig verlassen).

n = 100 Kinder und Jugendliche (Alter 12—18 Jahre); moderater
Schweregrad?®

PEM-Anteil: Alle Patientinnen und Patienten erfiillten die NICE-
2007-Kriterien, bei denen PEM ein obligatorischer Bestandteil ist.

Gruppensitzungen mit Themen wie bspw.
Stressantwort, Wechselwirkung zwischen Geist
und Korper, hilfreiche Gedankenprozesse,
Sprachgebrauch, Ubernahme von
Verantwortung, Zielsetzung, verschiedene
kognitive (Denk-)Strategien; Dauer ca.

4,5 Monate (n=51)

Vs.

fachérztliche Versorgung: Fokus auf
Verbesserung des Schlafs und auf
Aktivititsmanagement (Schule, Sport und
soziale Aktivititen) mit schrittweiser Steigerung
der Aktivitét; vermittelt in multidisziplindren,
familienbasierten Rehabilitationskonsultationen)
(n=49)

Heran- Population Intervention vs. Vergleich Endpunkte /
gezogene lingstes verfiigbares Follow-up
RCTs
Pinxsterhuis | durchgefiihrt in Norwegen Selbstmanagement: Programm basierend auf der |= Fatigue
2017 arztliche Beurteilung/Diagnose: Fukuda-Kriterien (CDC 1994) Theorie d?r Selbstw@rksamkeit upd der Theorie | = [ebensqualitit
und kanadische Konsensus-Kriterien. der Energlegfenzen in Gruppensitzungen; zu den | .. b 12 Monaten
Zu den Einschlusskriterien gehérte, dass die Patientinnen und Themen ge'l.lorten. u. a. Selbstmanagement
Patienten korperlich in der Lage sind, an dem Programm (Pacing), kdrperliche B'evy'egung und
teilzunehmen. Eptsp2.1n.n.ungsu‘bl;upgen,KFr oilclliehru.ngb der"1 .
n = 146 Erwachsene mit unterschiedlichen Schweregraden oder ‘een initiative c1 der Brankt cltsbewa tlgl.l.ng
. und im Umgang mit medizinischen Fachkriften
mit unklarem Schweregrad®
’ e ) ) ) und Bezugspersonen; Festlegung von
PEM—Antell: Alle Pat1ent1n'nen' und Pgt1enten erﬁlllte.:n die persdnlichen Zielen und Aktionsplinen; Dauer
kanadischen Konsensus-Kriterien, bei denen PEM ein 15 Wochen (n = 73)
obligatorischer Bestandteil ist. V.
nicht standardisierte {ibliche Versorgung;
Ausschluss von der Teilnahme am reguldren
Schulungsprogramm fiir Patientinnen und
Patienten (n = 73)
SMILE durchgefiihrt im Vereinigten Konigreich fachérztliche Versorgung + Lightning Process: = Fatigue

= Schmerzen

= korperliche Funktion
= soziale Teilhabe

= psychischer Status

= Nebenwirkungen
nach 12 Monaten
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Tabelle 3: Charakteristika der herangezogenen nicht medikamentdsen RCTs aus NICE 2021 (mehrseitige Tabelle)

arztliche Beurteilung/Diagnose: Fukuda-Kriterien (CDC 1994)
und kanadische Konsensus-Kriterien

Zu den Einschlusskriterien gehorte ein 250HD- (Serum

Vitamin D-)Level von <75 nmol/l.

n = 50 Erwachsene mit unterschiedlichen Schweregraden oder mit
unklarem Schweregrad®

PEM-Anteil: Alle Patientinnen und Patienten erfiillten die
kanadischen Konsensus-Kriterien, bei denen PEM ein
obligatorischer Bestandteil ist.

4 Monaten (n = 25)

Vs.

Placebo: Mygliol-Ol, verabreicht zu Beginn,
nach 2 Monaten und nach 4 Monaten (n = 25)

Heran- Population Intervention vs. Vergleich Endpunkte /

gezogene lingstes verfiigbares Follow-up
RCTs

Witham durchgefiihrt im Vereinigten Konigreich Vitamin D: orales Vitamin D3 (Vigantol-Ol), = Fatigue

2015 verabreicht zu Beginn, nach 2 Monaten und nach

= psychischer Status
= Nebenwirkungen
nach 6 Monaten

a. Aus NICE 2021 geht groBitenteils nicht hervor, auf welche Weise die Schweregrade von ME/CFS in den jeweiligen Studien beurteilt wurden.

b. In der Auswertung wurden die beiden CBT-Therapiearme zusammengefasst.

c. Die Daten aus dem Follow-up nach durchschnittlich 134 Wochen basieren auf weniger Patientinnen und Patienten (SMC: n= 115, APT: n=120, CBT: n= 119,
GET: n = 127). Nachdem die 12-monatige Behandlung vorbei war, begannen 44 % der Teilnehmenden, die in das spétere Follow-up eingeschlossen wurden,
andere nicht protokollgeméBe Behandlungen wie CBT und GET. Der Grofiteil dieser Teilnehmenden (63 %) stammte aus der SMC- und der APT-Gruppe. Das
ITT-Prinzip wurde zwar korrekt angewendet, dies ist jedoch bei der Interpretation der Daten nach 134 Wochen zu bedenken.

APT: adaptive Pacing-Therapie; CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: chronic fatigue syndrom; GET:
Aktivierungstherapie; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; 250HD: 25-Hydroxyvitamin-D; PEM: Post-exertional Malaise; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SMC: fachirztliche Standardversorgung
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Die verwendeten Kriterienkataloge zur Diagnose, die Therapiedauer sowie die Zeitpunkte der
Endpunkterhebung variieren zwischen den 6 nicht medikamentdsen Studien (siehe Tabelle 3).
In 2 Studien wurden die NICE-2007-Kriterien verwendet und in 2 Studien wurden sowohl die
CDC-1994- (Fukuda-) Kriterien als auch die CCC verwendet. In 1 Studie wurden die CDC-
1994- (Fukuda-)Kriterien verwendet und in 1 Studie wurden die Oxford-Kriterien verwendet,
in beiden Studien jeweils mit der Angabe der Patientinnen und Patienten mit PEM je
Studienarm. Aus NICE 2021 geht grof8tenteils nicht hervor, auf welche Weise die Beurteilung
der ME/CFS-Schweregrade in den jeweiligen Studien erfolgte.

PACE, die groite der herangezogenen Studien, randomisierte insgesamt 641 Patientinnen und
Patienten auf 4 Therapiearme, wohingegen bei Witham 2015 mit insgesamt 50 Patientinnen
und Patienten die kleinste Stichprobe auf Interventions- und Kontrollgruppe randomisiert
wurde. In PACE wurden die 3 Interventionen GET, CBT und APT bis zu 36 Wochen lang
angewendet und ein Teil der Endpunkte wurde nach 134 Wochen erhoben. In GETSET belief
sich die Dauer der GET-Anwendung auf lediglich 8 Wochen und die in NICE 2021
ausgewerteten Endpunktdaten wurden bereits nach 12 Wochen erhoben. Die Angabe in
NICE 2021 zu den PEM-Anteilen in GETSET und SMILE lautet, dass mehr als 95 % der
Studienteilnehmenden eine PEM hatten [72].

Tabelle 4 bis Tabelle 11 geben eine Ubersicht der in NICE 2021 verfiigbaren Ergebnisse aus
den herangezogenen RCTs zu nicht medikamentdsen Interventionen.

4.3.2.1.1 CBT (kognitive Verhaltenstherapie)

Die kognitive Verhaltenstherapie (CBT; cognitive behavioral therapy) beschreibt ein
Psychotherapieverfahren, welches auf Erkenntnissen der empirischen Psychologie, im
Speziellen der Lern- und Sozialpsychologie, beruht. CBT geht davon aus, dass Storungen mit
negativen, realititsfremden und verzerrten Denk- und Verhaltensmustern zusammenhéngen
konnen. Ziel einer CBT ist entsprechend eine Verdnderung der dysfunktionalen Kognitionen,
in deren Folge das Erleben, das Fiihlen und das Verhalten einer Person sich verédndern. Zu
diesem Zweck integriert die CBT diverse Therapiemethoden, wie bspw. Aufkldrung iiber die
Symptome und Ursachen der Storung, Forderung der sozialen Kompetenzen, konkrete
Verhaltensiibungen (bspw. Aufbau positiver Aktivititen und Reduktion von
Vermeidungsverhalten) und kognitive Umstrukturierung [93,94].

In den 2 herangezogenen Studien zum Vergleich CBT gegen eine fachirztliche
Standardversorgung (SMC; standard medical care) zeigen sich bei einigen Endpunkten
statistisch signifikante Effekte zugunsten der Intervention. Dies trifft libereinstimmend in
beiden Studien auf den Endpunkt psychischer Status zu. Dariiber hinaus gilt dies fiir den in
Janse 2018 berichteten Endpunkt Aktivitétslevel und fiir die in PACE berichteten Endpunkte
Schlafqualitdt, Muskelschmerzen und Lebensqualitdt. Bei den in beiden Studien berichteten
Endpunkten Fatigue, soziale Teilhabe und allgemeines Beschwerdebild weichen die Ergebnisse
ab, mit statistisch signifikanten Effekten zugunsten der CBT in Janse 2018 und keinem
Gruppenunterschied in PACE (sieche Tabelle 4). Das Ergebnis aus Janse 2018 zum Endpunkt
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Nebenwirkungen wurde zwar in NICE 2021 berichtet, ist im vorliegenden Bericht jedoch nicht
dargestellt, weil der Anteil der Studienteilnehmer, die gar nicht in der Auswertung

berticksichtigt werden, bei ca. 50 % liegt.

Tabelle 4: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich CBT vs. SMC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt | Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie EffektmaB, [95 %-KI]|, p-Wert
Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue
Janse Checklist Individual Strength — Schwere der Fatigue MWD: —7,25 [-10,40; —4,10], k. A.
2018 (Wertebereich: 8-56; niedrigere Werte zeigen eine 1
Verbesserung an), Follow-up 6—12 Monate
Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: 0-33; MWD: 3,69 [-5,77; —1,61], p = 0,0005
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), 1
Follow-up durchschnittlich 6 Monate
PACE Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: 0-33; MWD: —1,40 [-3,40; 0,60],p=0,17
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), o
Follow-up 134 Wochen
Schlafqualitit
PACE Jenkins Sleep Scale (Wertebereich: 0-20; niedrigere MWD: —1,10 [-2,04; —0,16], p = 0,02
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up 0
52 Wochen
Schmerzen
PACE | Muskelschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: —0,38 [-0,69; —0,07], p = 0,01
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine 0
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Gelenkschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: —0,25 [-0,58; 0,08],p=0,13
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Aktivitiitslevel
Janse Aktigrafie, Mittelwert (hohere Werte zeigen eine MWD: 9,80 [3,21; 16,39], p = 0,004
2018 Verbesserung an), Follow-up 6 Monate 1
Korperliche Funktion
Janse SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0—-100; MWD: 4,35 [-1,55; 10,25], k. A.
2018 hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- PEN
up 6—12 Monate
PACE SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0—100; MWD: 2,80 [-3,20; 8,80], p=0,36
hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- PN
up durchschnittlich 134 Wochen
Korperliche Leistungsfihigkeit
PACE 6-Minuten-Gehtest (hohere Werte zeigen eine MWD: —-1,50 [-19,52; 16,52], k. A.
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen PN
Soziale Teilhabe
Janse Work and Social Adjustment Scale (Wertebereich: 0— | MWD: —5,00 [-7,62; —2,38], p = 0,0002
2018 40; niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), 1

Follow-up 6 Monate
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Tabelle 4: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich CBT vs. SMC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt | Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie EffektmaB, [95 %-KI]|, p-Wert
PACE Work and Social Adjustment Scale (Wertebereich: 0— MWD: —1,10 [-3,60; 1,40], p= 0,39
40; niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), o
Follow-up durchschnittlich 134 Wochen
Psychischer Status
Janse Symptom Checklist 90 — psychische Belastung MWD: —17,10 [-29,31; —4,89], p = 0,006
2018 (Wertebereich: 90—450; niedrigere Werte zeigen eine 0
Verbesserung an), Follow-up 6 Monate
PACE |Hospital Anxiety and Depression Scale — Angst MWD: —-1,40 [-2,15; —0,65], k. A.
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine 1
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression MWD: —1,40 [-2,15; —0,65], k. A.
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine 0

Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

Allgemeines Beschwerdebild

Janse Sickness Impact Profile 8 (Wertebereich: 0—5799; MWD: —446,10 [-634,66; —257,54], k. A.
2018 niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), 0
Follow-up 612 Monate
PACE | Clinical Global Impression Scale (Anteil mit positiver OR: 0,90 [0,50; 1,62], p=0,73
Response), Follow-up durchschnittlich 134 Wochen PN
Lebensqualitit
PACE EQ-5D (Wertebereich: —0.594—1; hohere Werte zeigen MWD: 0,10 [0,03; 0,17], p = 0,004
eine Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen 0
Nebenwirkungen
PACE unerwiinschte Ereignisse, Follow-up 52 Wochen RR: 0,95[0,89; 1,02],p=0,18
<>
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Follow-up RR: 0,99 [0,36; 2,77], p = 0,99
52 Wochen PN
schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up RR: 1,49 [0,25; 8,80], p = 0,66
52 Wochen PN

1: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
> kein statistisch signifikanter Unterschied

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RR:
relatives Risiko; SMC: fachérztliche Standardversorgung

In der 1 herangezogenen Studie zum Vergleich CBT vs. GET zeigen sich keine statistisch
signifikanten Gruppenunterschiede (siche Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich CBT vs. GET (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt
Studie

Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung

Effekt
Effektmaf, [95 %-KI], p-Wert

Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue

PACE |Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: 0-33; MWD: -0,70 [-2,75; 1,35], p= 0,50
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- PN
up 134 Wochen
Schlafqualitit
PACE |Jenkins Sleep Scale (Wertebereich: 0-20; niedrigere MWD: 0,90 [-0,27; 2,07],p=10,13
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up PN
52 Wochen
Schmerzen
PACE |Muskelschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: 0,04 [-0,27; 0,35], p = 0,80

(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

>

Gelenkschmerzen, numerische Rating-Skala
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

MWD: 0,01 [-0,30; 0,32], p = 0,95

>

Korperliche Funktion

PACE

SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0—100;
hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up
134 Wochen

MWD: 2,40 [4,45; 9,25], p = 0,49

L d

Korperliche Leistungsfihigkeit

PACE |6-Minuten-Gehtest (hohere Werte zeigen eine MWD: —25,00 [-51,46; 1,46], p = 0,06
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen PN
Soziale Teilhabe
PACE |Work and Social Adjustment Scale (Wertebereich: 0—40; MWD: 0,30 [-2,33; 2,93], p = 0,82
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- o
up 134 Wochen
Psychischer Status
PACE |Hospital Anxiety and Depression Scale — Angst MWD: -0,30 [-1,31; 0,71], p= 0,56
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine PEN
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression MWD: 0,10 [-0,80; 1,00], p=0,83
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine o
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Allgemeines Beschwerdebild
PACE |Clinical Global Impression Scale (Anteil mit positiver RR: 0,87 [0,66; 1,16], p = 0,35
Response), Follow-up 134 Wochen PN
Lebensqualitit
PACE |EQ-5D (Wertebereich: —0.594—1; hohere Werte zeigen MWD: 0,04 [-0,03; 0,11], p=10,24

eine Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

>
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Tabelle 5: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich CBT vs. GET (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt| Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie Effektmaf, [95 %-KI], p-Wert
Nebenwirkungen
PACE |unerwiinschte Ereignisse, Follow-up 52 Wochen RR: 0,9510,89; 1,02], p=0,18
<>
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Follow-up RR: 0,54 [0,22; 1,31],p=0,17
52 Wochen VN
schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up 52 Wochen RR: 1,49 [0,25; 8,80], p = 0,66
<>

> kein statistisch signifikanter Unterschied

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; GET: Aktivierungstherapie; KI: Konfidenzintervall; MWD:
Mittelwertdifferenz; RR: relatives Risiko

In der 1 herangezogenen Studie zum Vergleich CBT vs. Selbstmanagement (Pacing) zeigen
sich statistisch signifikante Effekte zugunsten der CBT bei den Endpunkten Schlafqualitit,
Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, korperliche Funktion, psychischer Status — Subskala
Depression, Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse (siche Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich CBT vs. Selbstmanagement (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert
Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue
PACE Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: 0— MWD: —1,60 [-3,60; 0,40], p=0,12
33; niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung o
an), Follow-up durchschnittlich 134 Wochen
Schlafqualitit
PACE Jenkins Sleep Scale (Wertebereich: 0-20; MWD: —0,90 [-1,79; —0,01], p = 0,0466
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), 1
Follow-up 52 Wochen
Schmerzen
PACE Muskelschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: —0,34 [-0,65; —0,03], p = 0,03
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine 1
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Gelenkschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: —0,35 [-0,68; —0,02], p = 0,04
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine 1

Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

Korperliche Funktion

PACE SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0— MWD: 6,40 [0,40; 12,40], p = 0,04
100; hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), 0
Follow-up durchschnittlich 134 Wochen

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0
ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

Tabelle 6: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentosen Studien —
Vergleich CBT vs. Selbstmanagement (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert
Korperliche Leistungsfiahigkeit
PACE 6-Minuten-Gehtest (hohere Werte zeigen eine MWD: 4,20 [-13,99; 22,39], p = 0,65
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen PN
Soziale Teilhabe
PACE Work and Social Adjustment Scale MWD: -2.40 [—4,80; —0,00], p = 0,05
(Wertebereich: 0—40; niedrigere Werte zeigen PN
eine Verbesserung an), Follow-up
durchschnittlich 134 Wochen
Psychischer Status
PACE Hospital Anxiety and Depression Scale — Angst MWD: —0,70 [-1,45; 0,05], p = 0,07
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen PN
eine Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Hospital Anxiety and Depression Scale — MWD: —0,80 [—1,56; —0,04], p = 0,04
Depression (Wertebereich: 0-21; niedrigere 0
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up
52 Wochen
Allgemeines Beschwerdebild
PACE Clinical Global Impression Scale (Anteil mit OR: 1,20 [0,70; 2,06], p = 0,51
positiver Response), Follow-up durchschnittlich PN
134 Wochen
Lebensqualitiit
PACE EQ-5D (Wertebereich: —0.594—1; hohere Werte MWD: 0,09 [0,02; 0,16], p=0,007
zeigen eine Verbesserung an), Follow-up 0
52 Wochen
Nebenwirkungen
PACE unerwiinschte Ereignisse, Follow-up 52 Wochen RR: 0,93 [0,87; 0,99], p= 0,02
i
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, RR: 0,46 [0,19; 1,10], p= 0,08
Follow-up 52 Wochen PN
schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up RR: 1,48 [0,25; 8,75], p = 0,66
52 Wochen PN

1: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
> kein statistisch signifikanter Unterschied

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RR:
relatives Risiko

4.3.2.1.2 GET (Aktivierungstherapie)

Die Aktivierungstherapie (GET; graded exercise therapy) wird in NICE 2021 definiert als die
individuelle Festlegung eines Ausgangswertes fiir erreichbare Bewegung oder korperliche
Aktivitdt und die anschlieBende festgelegte, schrittweise Erhohung der Zeit, in der man
korperlich aktiv ist [5].
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In den 2 herangezogenen Studien zum Vergleich GET vs. SMC zeigen sich bei einigen
Endpunkten statistisch signifikante Effekte zugunsten der Intervention. Dies trifft
tibereinstimmend in beiden Studien auf den Endpunkt psychischer Status zu. Dariiber hinaus
gilt dies fiir den in GETSET berichteten Endpunkt Aktivititslevel und fiir die in PACE
berichteten Endpunkte Schlafqualitidt, Muskelschmerzen und korperliche Leistungsfahigkeit.
Bei den in beiden Studien berichteten Endpunkten Fatigue, korperliche Funktion, soziale
Teilhabe und allgemeines Beschwerdebild weichen die Ergebnisse ab mit statistisch
signifikanten Effekten zugunsten der GET in GETSET und keinem Gruppenunterschied in
PACE (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich GET vs. SMC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt | Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie Effektmaf, [95 %-KI], p-Wert

Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue
GETSET | Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: 0-33; MWD: —4,30 [-6,30; —2,30], p < 0,0001

niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- 0
up 12 Wochen
PACE Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: 0-33; MWD: —0,80 [-2,80; 1,20], p= 0,43
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- PEN
up 134 Wochen
Schlafqualitit
PACE Jenkins Sleep Scale (Wertebereich: 0-20; niedrigere MWD: —1,40 [-2,30; —0,50], p = 0,002
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up 0
52 Wochen
Schmerzen
PACE Muskelschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: 0,42 [-0,73; —0,11], p = 0,008
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine 1
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Gelenkschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: —0,26 [-0,58; 0,06], p =0,11
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Aktivitiitslevel
GETSET | International Physical Activity Questionnaire (high vs. OR: 3,20 [1,80; 5,697, p < 0,0001
low/moderate level of activity prev week), Follow-up 0
12 Wochen
Korperliche Funktion
GETSET | SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0—100; MWD: 6,90 [2,20; 11,60], p = 0,004
hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up 0
12 Wochen
PACE SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0—100; MWD: 2,00 [—4,00; 8,00], p=0,51
hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up PN
134 Wochen
Korperliche Leistungsfihigkeit
PACE 6-Minuten-Gehtest (hohere Werte zeigen eine MWD: 35,30 [16,84; 53,76], p = 0,0002
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen 0
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Tabelle 7: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich GET vs. SMC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt | Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie Effektmaf, [95 %-KI], p-Wert
Soziale Teilhabe
GETSET | Work and Social Adjustment Scale (Wertebereich: 0— MWD: —1,90 [-3,70; —0,10], p = 0,04
40; niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), 0
Follow-up 12 Wochen
PACE Work and Social Adjustment Scale (Wertebereich: 0— MWD: —0,80 [-3,20; 1,60], p=0,51
40; niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), PN
Follow-up 134 Wochen

Psychischer Status

GETSET

Hospital Anxiety and Depression Scale — Angst
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine
Verbesserung an), Follow-up 12 Wochen

MWD: —-1,10 [-2,00; —0,20], p = 0,02
T

Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine
Verbesserung an), Follow-up 12 Wochen

MWD: —1,20 [1,90; —0,50], p = 0,0008
T

PACE

Hospital Anxiety and Depression Scale — Angst
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

MWD: —-1,00 [-1,80; —0,20], p = 0,01
T

Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

MWD: —1,10 [~1,84; —0,36], p = 0,004
T

Allgemeines Beschwerdebild

GETSET | Clinical Global Impression Scale — CFS-Symptome RR: 2,43 0,97; 6,07], p = 0,06
(positive Response), Follow-up 12 Wochen PN
Clinical Global Impression Scale — allgemeiner Gesund- RR: 3,54 [1,36; 9,22], p= 0,010
heitszustand (positive Response), Follow-up 12 Wochen 0

PACE Clinical Global Impression Scale (Anteil mit positiver OR: 1,10 [0,60; 2,02], p = 0,76
Response), Follow-up 134 Wochen o

Lebensqualitit

PACE EQ-5D (Wertebereich: —0,594—1; hohere Werte zeigen MWD: 0,06 [-0,01; 0,13], p=0,09

eine Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen PN
Nebenwirkungen
GETSET | unerwiinschte Ereignisse, Follow-up 12 Wochen RR: 1,22 [0,76; 1,98], p = 0,41
<>

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Follow-up RR: 0,52 [0,05; 5,65], p = 0,59
12 Wochen PN
schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up RD: 0,00 [-0,02; 0,02], p = 1,00
12 Wochen PN

PACE unerwiinschte Ereignisse, Follow-up 52 Wochen RR: 1,00 [0,94; 1,06], p = 1,00

<>

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, nach Follow- RR: 1,86 [0,76; 4,53], p=0,17
up 52 Wochen PN
schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up RD: 0,00 [-0,02; 0,02], p = 1,00
52 Wochen PN
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Tabelle 7: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich GET vs. SMC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt | Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie Effektmaf, [95 %-KI], p-Wert

1: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
> kein statistisch signifikanter Unterschied

GET: Aktivierungstherapie; KI: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SMC: fachérztliche Standardversorgung; SMD: standardisierte
Mittelwertdifferenz

In der 1 herangezogenen Studie zum Vergleich GET vs. Selbstmanagement (Pacing) zeigen
sich statistisch signifikante Effekte zugunsten der GET bei den Endpunkten Schlafqualitét,
Muskelschmerzen und Gelenkschmerzen (siehe Tabelle 8). Das Ergebnis zum Endpunkt
korperliche Leistungsfahigkeit wurde zwar in NICE 2021 berichtet, ist im vorliegenden Bericht
jedoch nicht dargestellt, weil der Anteil der Studienteilnehmer, die gar nicht in der Auswertung
berticksichtigt werden, bei iiber 30 % liegt.

Tabelle 8: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentosen Studien —
Vergleich GET vs. Selbstmanagement (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert
Fatigue/Anfilligkeit fiir Fatigue
PACE Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: MWD: —1,10 [-3,00; 0,80], p = 0,26
0-33; niedrigere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 134 Wochen
Schlafqualitit
PACE Jenkins Sleep Scale (Wertebereich: 0-20; MWD: —1,30 [-2,22; —0,38], p = 0,006
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung 0
an), Follow-up 52 Wochen
Schmerzen
PACE Muskelschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: —0,38 [-0,70; —0,06], p = 0,02
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen 1
eine Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Gelenkschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: -0,36 [-0,68; —0,04], p = 0,03
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen 1

eine Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

Korperliche Funktion

PACE SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: MWD: 5,60 [—0,30; 11,50], p = 0,06
0-100; hohere Werte zeigen eine Verbesserung PN
an), Follow-up 134 Wochen
Soziale Teilhabe
PACE Work and Social Adjustment Scale MWD: 2,10 [-4,50; 0,30], p = 0,09
(Wertebereich: 0—40; niedrigere Werte zeigen o

eine Verbesserung an), Follow-up 134 Wochen
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Tabelle 8: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentosen Studien —
Vergleich GET vs. Selbstmanagement (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert
Psychischer Status
PACE Hospital Anxiety and Depression Scale — MWD: —-0,30 [-1,17; 0,57], p = 0,50
Angst (Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte PN
zeigen eine Verbesserung an), Follow-up
52 Wochen
Hospital Anxiety and Depression Scale — MWD: 0,50 [-1,23; 0,23],p = 0,18
Depression (Wertebereich: 0-21; niedrigere PEN
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-
up 52 Wochen
Allgemeines Beschwerdebild
PACE Clinical Global Impression Scale (Anteil mit OR: 1,40 [0,80; 2,45],p=0,24
positiver Response), Follow-up 134 Wochen -
Lebensqualitit
PACE EQ-5D (Wertebereich: —0.594—1; hohere MWD: 0,05 [-0,02; 0,12], p=0,15
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- PN
up 52 Wochen
Nebenwirkungen
PACE unerwiinschte Ereignisse, Follow-up RR: 0,97 [0,92; 1,03],p = 0,34
52 Wochen PN
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, RR: 0,86 [0,42; 1,75], p = 0,68
Follow-up 52 Wochen PN
schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up RR: 0,99 [0,14; 6,97], p = 0,99
52 Wochen PN
1: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
> kein statistisch signifikanter Unterschied
GET: Aktivierungstherapie; KI: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RR: relatives
Risiko

Zum Vergleich CBT vs. GET siehe Tabelle 5 (Abschnitt 4.3.2.1.1).

4.3.2.1.3 Selbstmanagement

Selbstmanagement bzw. Energiemanagement (Pacing) ist eine Strategie zur Unterstiitzung bei
der Krankheitsbewéltigung. Energiemanagement stellt eines der wichtigsten Instrumente dar,
das Patientinnen und Patienten mit ME/CFS zur Verfiigung steht, um sie dabei zu unterstiitzen,
mit den Symptomen ihrer Erkrankung zu leben. Die Schliisselkomponente des
Energiemanagements ist das Prinzip, Energie auf eine Weise einzusetzen, die das Risiko einer
PEM minimiert. Dafiir wird eine detaillierte Beurteilung empfohlen, die alle Bereiche der
aktuellen Aktivitit sowie Ruhe und Schlaf beriicksichtigt, um ein individuelles
Aktivitditsmuster innerhalb der aktuellen Energiegrenze einer Person festzulegen. Indem
Patientinnen und Patienten mit ME/CFS lernen, innerhalb ihrer Energiegrenzen zu bleiben, soll
verhindert werden, dass sich die Symptome verschlechtern. Ein angemessenes
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Energiemanagement soll dazu beitragen, die tdgliche Aktivitdt von Patientinnen und Patienten
mit ME/CFS zu steigern. Energiemanagement ist primir kein Programm fiir korperliche
Aktivitdten oder Bewegung, obwohl die Grundsitze des Energiemanagements auch fiir solche
Programme gelten [5].

In den 2 herangezogenen Studien zum Vergleich Selbstmanagement (Pacing) vs. SMC zeigen
sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede (siche Tabelle 9).

Tabelle 9: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen Studien —
Vergleich Selbstmanagement vs. SMC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert
Fatigue/Anfilligkeit fiir Fatigue
Pinxsterhuis 2017 | Fatigue Severity Scale (Wertebereich: 9—63; MWD: —0,70 [-3,15; 1,75], p= 0,58
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), PN
Follow-up 12 Monate
PACE Chalder Fatigue Questionnaire (Wertebereich: 0-| MWD: 0,30 [-1,70; 2,30], p = 0,77
33; niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung PN
an), Follow-up durchschnittlich 134 Wochen
Schlafqualitit
PACE Jenkins Sleep Scale (Wertebereich: 0-20; MWD: -0,10 [-0,75; 0,55], p= 0,76
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), PN
Follow-up 52 Wochen
Schmerzen
PACE Muskelschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: —0,04 [-0,35; 0,27], p= 0,80
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
Gelenkschmerzen, numerische Rating-Skala MWD: 0,10 [—0,24; 0,44], p = 0,56
(Wertebereich: 0—4; niedrigere Werte zeigen eine PN

Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen

Korperliche Funktion

PACE SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0— | MWD: —3,60 [-9,60; 2,40], p = 0,24
100; hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), PN
Follow-up durchschnittlich 134 Wochen

Korperliche Leistungsfihigkeit

PACE 6-Minuten-Gehtest (hohere Werte zeigen eine MWD: —5,70 [-24,44; 13,04], p = 0,55
Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen PN
Soziale Teilhabe
PACE Work and Social Adjustment Scale MWD: 1,30 [-1,20; 3,80], p = 0,31
(Wertebereich: 0—40; niedrigere Werte zeigen PN

eine Verbesserung an), Follow-up
durchschnittlich 134 Wochen

Psychischer Status

PACE Hospital Anxiety and Depression Scale — Angst MWD: —0,70 [-1,46; 0,06], p= 0,07
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen PN
eine Verbesserung an), Follow-up 52 Wochen
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Tabelle 9: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentosen Studien —
Vergleich Selbstmanagement vs. SMC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert
Hospital Anxiety and Depression Scale — MWD: -0,60 [-1,34; 0,14],p=10,11
Depression (Wertebereich: 0-21; niedrigere PN
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up
52 Wochen
Allgemeines Beschwerdebild
PACE Clinical Global Impression Scale (Anteil mit OR: 0,80 [0,40; 1,60], p=0,53
positiver Response), Follow-up durchschnittlich PN
134 Wochen
Lebensqualitiit
Pinxsterhuis 2017 | SF-36 —Summenscore psychische Gesundheit MWD: —1,40 [-4,93; 2,13],p= 0,44
(Wertebereich: 0—-100; hohere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 12 Monate
SF-36 —Summenscore korperliche Gesundheit MWD: 0,50 [-2,49; 3,49], p = 0,74
(Wertebereich: 0—-100; hohere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 12 Monate
PACE EQ-5D (Wertebereich: —0.594—1; hohere Werte MWD: 0,01 [-0,06; 0,08], p=0,77
zeigen eine Verbesserung an), Follow-up PEN
52 Wochen
Nebenwirkungen
PACE unerwiinschte Ereignisse, Follow-up 52 Wochen RR: 1,03 [0,97; 1,08], p=0,34
<«
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, RR: 2,16 [0,90; 5,15], p = 0,08
Follow-up 52 Wochen PN
schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up RR: 1,01 [0,14; 7,06], p = 0,99
52 Wochen PN

> kein statistisch signifikanter Unterschied

KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SMC: fachérztliche
Standardversorgung

Zum Vergleich CBT vs. Selbstmanagement siche Tabelle 6 (Abschnitt 4.3.2.1.1). Zum
Vergleich GET vs. Selbstmanagement siche Tabelle 8 (Abschnitt 4.3.2.1.2).

4.3.2.1.4 Lightning Process

Der Lightning Process ist ein kommerzielles und nicht frei verfiigbares
Lebensberatungsprogramm, welches bei verschiedenen Erkrankungen wie ME/CFS,
Depressionen und chronischen Schmerzen hilfreich sein soll. Der Lightning Process soll
Personen helfen, physiologische Stressreaktionen bewusst zu erkennen und zu bewdéltigen.
Hierfiir werden kognitive und linguistische Techniken sowie solche, die auf Bewegung und
Haltung basieren, angewendet. Diese Techniken sollen zu einer Beruhigung des zentralen
Nervensystems und zu einer geringeren Ausschiittung von Stresshormonen fiihren [91,95,96].
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In der 1 herangezogenen Studie zum Vergleich Lightning Process + SMC vs. SMC zeigen sich
statistisch signifikante Effekte zugunsten der Intervention bei den Endpunkten Fatigue und
korperliche Funktion (siehe Tabelle 10). Ergebnisse zu den Endpunkten Schmerzen, soziale
Teilhabe und psychischer Status wurden zwar in NICE 2021 berichtet, sind im vorliegenden
Bericht jedoch nicht dargestellt, weil der Anteil der Studienteilnehmer, die gar nicht in der
Auswertung beriicksichtigt werden, zwischen 30 % und 42 % liegt.

Tabelle 10: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen
Studien — Vergleich The Lightning Process + SMC vs. SMC
Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie Effektmal, [95 %-KI]|, p-Wert
Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue
SMILE Chalder Fatigue Scale (Wertebereich: 0—33; niedrigere | MWD: —4,00 [-7,25; —0,75], p = 0,02

Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up 0
12 Monate

Korperliche Funktion

SMILE SF-36 — korperliche Funktion (Wertebereich: 0—-100; MWD: 18,60 [6,85; 30,35], p= 0,002
hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow- 1
up 12 Monate

Nebenwirkungen
SMILE schwerwiegende Nebenwirkungen, Follow-up RD: 0,00 [—0,05; 0,05], p= 1,00
12 Monate

>

1: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
> kein statistisch signifikanter Unterschied

KI: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; RD: Risikodifferenz; SMC: fachérztliche
Standardversorgung

4.3.2.1.5 Vitamin D

Gemdll Witham 2015 kommen niedrige 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel bei ME/CFS hiufig
vor. In der Studie wurde daher untersucht, ob eine hoch dosierte intermittierende Therapie mit
Vitamin D bei Patientinnen und Patienten mit ME/CFS u. a. Fatigue verbessert. Die Studie
Witham 2015 war nicht grof3 genug (N=50), zuverldssig moderate Unterschiede (etwa Cohens
d von 0,5) zu erkennen. Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede
(siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in nicht medikamentdsen
Studien — Vergleich Vitamin D vs. Placebo

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Endpunkterhebung Effekt
Studie EffektmaB, [95 %-KI]|, p-Wert

Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue

Witham 2015 | Piper Fatigue Scale (Wertebereich: 0—10; niedrigere MWD: 0,20 [-0,80; 1,20], p = 0,70
Werte zeigen eine Verbesserung an), Follow-up PN
6 Monate

Psychischer Status

Witham 2015 | Hospital Anxiety and Depression Scale — Angst MWD: 0,40 [-0,95; 1,75], p = 0,56
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 6 Monate

Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression | MWD: —1,00 [-2,55; 0,55], p= 0,21
(Wertebereich: 0-21; niedrigere Werte zeigen eine PN
Verbesserung an), Follow-up 6 Monate

Nebenwirkungen
Witham 2015 | Todesfille, Follow-up 6 Monate RD: 0,00 [-0,07; 0,07], p= 1,00

>

> kein statistisch signifikanter Unterschied
KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; RD: Risikodifferenz

4.3.2.2 Medikamentose Interventionen

30 RCTs wurden in NICE 2021 in das Evidenzreview der Wirksamkeit medikamentOser

Interventionen eingeschlossen [71]. Studien wurden fiir folgende Interventionen gefunden:

» immunmodulatorische Medikamente (6 Studien): Rituximab, Rintatolimod (Ampligen),
intravendses Immunglobulin G

»  Antidepressiva (5 Studien): Duloxetin, Fluoxetin, Moclobemid

= Corticosteroide (4 Studien): orales Hydrocortison oder Fludrocortison, nasales Flunisolid

=  Antihypertensiva (2 Studien): Clonidin

» Stimulanzien des zentralen Nervensystems (5 Studien): Methylphenidat, Modafinil,
Dexamphetamin, Lisdexamphetamin

* antivirale Medikamente (2 Studien): intravendses Aciclovir oder orales Valganciclovir
= 5-HT3-Antagonisten (1 Studie): Ondansetron

=  Galantaminhydrobromid (2 Studien)

=  Antihistamine (1 Studie): Terfenadin

= proinflammatorische Cytokin-Antagonisten (1 Studie): Anakinra

= Staphylococcus Vakzin (1 Studie): Staphypan Berna
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Fiir Schlaf- oder Schmerzmedikation, Natriumvalproat oder niedrig dosiertes Naltrexon wurde
vom NICE keine Evidenz gefunden [71].

Nach dem in Abschnitt 4.3.2 beschriebenen Vorgehen zur Bewertung der ME/CFS-Diagnose
(PEM-Anteil der Population mindestens 80 %) wurden 2 der 30 in NICE 2021 ausgewerteten
RCTs fiir die Ergebnisdarstellung in der Evidenzkartierung herangezogen (siehe auch
Tabelle 12). Dies entspricht einem Anteil von 7 %.

Tabelle 12: In die Evidenzkartierung eingeschlossene und herangezogene RCTs zu
medikamentdsen Interventionen

Studie Interventionen Vollpublikationen (in Fachzeitschriften)
gemifl NICE 2021

Montoya 2013 Valganciclovir [97]

RituxME Rituximab [98]

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 13 zeigt die in NICE 2021 berichteten Charakteristika und Endpunkte der
herangezogenen RCTs.
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arztliche Beurteilung/Diagnose: kanadische Konsensus-Kriterien; Patientinnen
und Patienten, bei denen die Untersuchung eine andere Pathologie als mogliche
Ursache der Symptome ergab, wurden ausgeschlossen.

Zu den Ausschlusskriterien gehorte das Vorliegen von sehr schwerer ME/CFS
(WHO-Funktionsklasse IV), d. h., Patientinnen und Patienten, die génzlich
bettldgerig und pflegebediirftig waren, wurden ausgeschlossen.

n = 152 Erwachsene; Schweregrad leicht oder leicht/moderat bei 40 %, moderat
bei 30 %, moderat/schwer und schwer bei 30 %?

PEM-Anteil: Alle Patientinnen und Patienten erfiillten die kanadischen
Konsensus-Kriterien, bei denen PEM ein obligatorischer Bestandteil ist.

Beginn, nach 3 Monaten,

6 Monaten, 9 Monaten und
nach 12 Monaten (n = 77)
VS.

Placebo: Infusionen aus
Kochsalzldsung mit
zugesetztem humanem
Albumin, verabreicht zu
Beginn, nach 3 Monaten,

6 Monaten, 9 Monaten und
nach 12 Monaten (n = 75)

Herangezogene |Population Intervention vs. Vergleich Endpunkte/
RCTs lingstes verfiigbares Follow-up
Montoya 2013 | durchgefiihrt in den USA orales Valganciclovir fiir = Fatigue
arztliche Beurteilung/Diagnose: Fukuda-Kriterien (CDC 1994) 6 Monate (n = 20) = Nebenwirkungen
Zu den Einschlusskriterien gehorten der Verdacht auf einen viralen VS. ) nach 9 Monaten
Krankheitsausbruch und erhéhte Antikdrpertiter. Placebo-Tablette fiir 6 Monate
n = 30 Erwachsene mit unterschiedlichen Schweregraden oder mit unklarem (n=10)
Schweregrad®
PEM-Anteil: insgesamt 96,7 %. Nach Studienarm: 95 % im Therapiearm und
100 % im Kontrollarm.
RituxME durchgefiihrt in Norwegen. Rituximab: Infusionen zu = Fatigue

= Aktivitétslevel

= korperliche Funktion

= Nebenwirkungen

nach maximal 24 Monaten

a. Aus NICE 2021 geht grofitenteils nicht hervor, auf welche Weise die Schweregrade von ME/CFS in den jeweiligen Studien beurteilt wurden.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: chronic fatigue syndrom; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; PEM: Post-exertional Malaise; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Auch zwischen den beiden medikamentdsen Studien variierten die verwendeten
Kriterienkataloge zur Diagnose sowie die Zeitpunkte der Endpunkterhebung (siehe Tabelle 13).
Aus NICE 2021 geht groftenteils nicht hervor, auf welche Weise die Beurteilung der ME/CFS-
Schweregrade in den jeweiligen Studien erfolgte. Montoya 2013 ist mit 30 Patientinnen und
Patienten die kleinste der fiir die Evidenzkartierung herangezogenen Studien.

Tabelle 14 und Tabelle 15 geben eine Ubersicht der in NICE 2021 verfiigbaren Ergebnisse aus
den beiden herangezogenen RCTs zu medikamentdsen Interventionen.

4.3.2.2.1 Valganciclovir

Gemdll Montoya 2013 werden das humane Herpesvirus 6 und das Epstein-Barr-Virus als
infektiose Ausloser fiir ME/CFS vermutet. In der Studie wurde daher die Wirkung des
antiviralen Medikaments Valganciclovir bei Patientinnen und Patienten mit ME/CFS
untersucht. Die Studie Montoya 2013 war nicht gro3 genug (N=30), zuverléssig selbst grof3e
Unterschiede (etwa Cohens d von 0,8) zu erkennen. Es zeigen sich keine statistisch
signifikanten Gruppenunterschiede (siche Tabelle 14). Es gibt keine Angaben zum Anteil der
Studienteilnehmer, die in der Auswertung der Endpunkte beriicksichtigt werden.

Tabelle 14: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in medikamentosen Studien —
Vergleich Valganciclovir vs. Placebo

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert

Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue

Montoya 2013 Multidimensional Fatigue Inventory — MFI-20 MWD: -5,05[-11,48; 1,38],p=0,12
(Wertebereich; 20—-100; niedrigere Werte zeigen PN
eine Verbesserung an), Follow-up 9 Monate

Nebenwirkungen
Montoya 2013 Nebenwirkungen, Follow-up 9 Monate RD: 0,00 [-0,09; 0,09], p = 1,00

>

> kein statistisch signifikanter Unterschied

KI: Konfidenzintervall; MFI-20: Multidimensional Fatigue Inventory 20; MWD: Mittelwertdifferenz; RD:
Risikodifferenz

4.3.2.2.2 Rituximab

Gemal Fluge 2019 wiesen frithere Phase-2-Studien auf einen Nutzen einer Depletion von B-
Lymphozyten bei ME/CFS hin. In der Studie wurde daher die Wirkung des monoklonalen
Antikorpers Rituximab bei Patientinnen und Patienten mit ME/CFS untersucht.

In der 1 herangezogenen Studie zum Vergleich Rituximab vs. Placebo zeigt sich nur, dass unter
Rituximab statistisch signifikant mehr Nebenwirkungen auftraten (siche Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ubersicht der in NICE 2021 berichteten Effekte in medikamentdsen Studien —
Vergleich Rituximab vs. Placebo

Endpunkt Instrument und Zeitpunkt der Effekt
Studie Endpunkterhebung EffektmaB, [95 %-KI], p-Wert
Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue
RituxME | Fatigue Severity Scale (Wertebereich: 9-63; MWD: —0,07 [-3,21; 3,07],p= 0,97
niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung an), PN
Follow-up 18 Monate
Fatigue numerische Rating-Skala (Wertebereich: MWD: —0,06 [-0,51; 0,39], p=0,79
0-10; niedrigere Werte zeigen eine Verbesserung o
an), Follow-up 16-20 Monate
Aktivititslevel
RituxME | durchschnittliche Anzahl an Schritten pro MWD: —127,00 [-1004,00; 750,00], p = 0,78
24 Stunden (hohere Werte zeigen eine PN

Verbesserung an), Follow up 17-21 Monate

Korperliche Funktion

RituxME | korperliche Funktionsfahigkeit auf dem Medical MWD: 1,24 [-7,38; 9,86], p = 0,78
Outcome Study Short Form/SF-36 (Wertebereich: PEN

0-100; hohere Werte zeigen eine Verbesserung
an), Follow-up 24 Monate

prozentueller Funktionsgrad (Wertebereich: 0— MWD: —0,68 [-5,90; 4,54], p = 0,80
100; hohere Werte zeigen eine Verbesserung an), PN
Follow-up 16-20 Monate
Nebenwirkungen

RituxME |schwerwiegende Nebenwirkung, Follow-up Peto OR: 7,82 [1,89; 32,35], p = 0,005
24 Monate !
Nebenwirkung, Follow-up 24 Monate RR: 2,08 [1,14; 3,81],p=0,02

!

Verdachtsfille einer unerwarteten schwerwiegen- RR: 1,92 [0,18; 20,751, p = 0,59
den Nebenwirkung, Follow-up 24 Monate PN

|: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle
> kein statistisch signifikanter Unterschied

KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko

4.3.3 Zusammenfassung

Die Evidenzkartierung wurde auf der Grundlage einer aktuellen und hochwertigen
systematischen Ubersicht, der britischen NICE-Leitlinie 2021 bzw. der zur Leitlinie
zugehorigen Evidenzreviews erstellt [71-73]. Bei 48 der 55 nicht medikamentdsen Studien und
bei 28 der 30 medikamentdsen Studien, welche in den Evidenzreviews der Wirksamkeit vom
NICE ausgewertet wurden, wurden weder Kriterienkataloge zur Diagnose mit PEM als
obligatorischem Bestandteil verwendet, noch ist der Anteil der jeweiligen Population mit PEM
berichtet. Ein nicht berichteter PEM-Anteil liegt gemdf NICE auch dann vor, wenn eine andere
Bezeichnung verwendet wurde, die nicht oder nur unzureichend beschreibt, was darunter zu
verstehen ist (z. B. unusual fatigue after exertion). Bei 1 weiteren nicht medikamentdsen Studie
konnte trotz der Angabe des PEM-Anteils nicht sicher angenommen werden, dass es sich bei
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mindestens 80 % der Population um Patientinnen und Patienten mit ME/CFS handelt, da bei
mehr als der Hilfte der Studienteilnehmer eine drztliche Bestdtigung der Diagnose fehlte. Es
wurden daher lediglich 8 der insgesamt 85 in NICE 2021 ausgewerteten RCTs fiir die
Ergebnisdarstellung in der Evidenzkartierung herangezogen (ca. 9 %). Durch diese Reduktion
wurden von den in NICE 2021 betrachteten 76 Vergleichen nur die Ergebnisse der 10
verbleibenden Vergleiche zu 7 Priifinterventionen in der Evidenzkartierung dargestellt. Im
Folgenden wird eine zusammenfassende Beschreibung der in den Abschnitten 4.3.2.1 und
4.3.2.2 dargestellten Ergebnisse der herangezogenen Studien gegeben.

Bei den Vergleichen CBT vs. SMC (sieche Tabelle 4) und GET vs. SMC (siehe Tabelle 7)
zeigen sich in jeweils 2 von 2 Studien statistisch signifikante Effekte zugunsten der Intervention
bei dem Endpunkt psychischer Status und in jeweils 1 Studie bei weiteren Endpunkten wie
beispielsweise Fatigue, Schlafqualitit, Muskelschmerzen, Aktivititslevel und soziale Teilhabe.

Bei den Vergleichen CBT vs. Selbstmanagement (siche Tabelle 6) und GET vs.
Selbstmanagement (siche Tabelle 8) zeigen sich in jeweils 1 von 1 Studie statistisch
signifikante  Effekte zugunsten der Priifinterventionen (d.h. zuungunsten der
Vergleichsintervention Selbstmanagement) bei einer Reihe von Endpunkten.

Bei dem Vergleich Lightning Process + SMC vs. SMC zeigen sich statistisch signifikante
Effekte zugunsten der Intervention in 1 von 1 Studie bei wenigen Endpunkten (siche
Tabelle 10).

Bei dem Vergleich Rituximab vs. Placebo zeigen sich in 1 Studie unter Rituximab statistisch
signifikant mehr Nebenwirkungen (siehe Tabelle 15).

Bei den Vergleichen Selbstmanagement (Pacing) vs. SMC (2 Studien, siche Tabelle 9), CBT
vs. GET (1 Studie, siche Tabelle 5), Vitamin D vs. Placebo (1 Studie, siche Tabelle 11) und
Valganciclovir vs. Placebo (1 Studie, siche Tabelle 14) zeigen sich bei allen berichteten
Endpunkten keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede.

Tabelle 16 bietet eine Ubersicht der Instrumente fiir die Erhebung einzelner Endpunkte. Es fillt
auf, dass entsprechend den wichtigsten Kriterienkatalogen zur Diagnose (siehe Tabelle 1)
zumeist Fatigue und die korperliche Funktion, allerdings nicht die Hiufigkeit von PEM-
Ereignissen erfasst wurden. Auch wurde nur in wenigen Studien die Lebensqualitét erhoben.

Zu den 8 im vorliegenden Bericht herangezogenen Studien wurden keine Ergebnisse zum
Endpunkt kognitive Funktion in NICE 2021 berichtet. Fiir die Endpunkte Pflegebedarf sowie
Auswirkungen auf Familien und Betreuende (important outcomes) wurden in den 8 Studien
ebenfalls keine Ergebnisse in NICE 2021 berichtet [71,72].
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Tabelle 16: Ubersicht der Instrumente fiir die Erhebung einzelner Endpunkte der herangezogenen Studien
Studie Endpunkte
5 E =
= e ) z s = 5 &
g 2 @ = = f ] = g
= = = = 28 = 3 s s =
@ N .2 = o 2 = o I = .E
= N ; = 28 =~ o} T 9 =
o = = 'S = .2 == o @ = > z
= = ) = o= 5= -~ o= =i = =
0 S = = & X 2 s = 5 s = S £
g 5| 3 k> e 55 3 > | 28 C )
= ® ® < M 2 @ ~ <M - 4
Nicht medikamentose Studien
GETSET UEs, SUEs,
CFQ - - IPAQ SF-36 PF - WSAS HADS CGI - schwerwiegende NW
Janse 2018 CIS,CFQ | - - Aktigrafie SF-36 PF - WSAS | SCL-90 | SIP8 - *
PACE CFQ | ISS | NRs - SF-36PF | 6MWT | WSAS | HADS | CGI EQ-5D UEs, SUEs,
schwerwiegende NW
Pinxsterhuis FSS B B B _ _ B _ _ SF-36 B
2017 Summenscores
SMILE CFQ - * - SF-36 PF - * * - - schwerwiegende NW
Witham 2015 PFS - - - - - - HADS - - Todesfille
Medikamentose Studien
Montoya 2013 | MFI-20 - - - - - - - - - NW
RituxME FSS schwerwiegende NW,
. Schritt- SF-36 PF, % NW, Verdachtsfalle
Fatigue — - . - - - - - .
NRS anzahl Funktionsgrad einer unerwarteten

schwerwiegenden NW

—: Es wurden keine (verwertbaren) Daten berichtet oder der Endpunkt wurde nicht erhoben.
*: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, weil sie auf 70 % oder weniger der in die Auswertung einzuschlieBenden Studienteilnehmer basieren.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; CFQ: Chalder Fatigue Questionnaire; CGI: Clinical Global Impression scale; CIS: Checklist Individual Strength; EQ-5D: EuroQoL 5-
Dimension; FSS: Fatigue Severity Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; JSS: Jenkins Sleep
Scale; MFI-20: Multidimensional Fatigue Inventory 20; NRS: numerische Rating-Skala; NW: Nebenwirkungen; PFS: Piper Fatigue Scale; SCL-90: Symptom
Checklist 90; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function Subscale; SIP 8: Sickness Impact Profile; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UEs:
unerwiinschte Ereignisse; WSAS: Work and Social Adjustment Scale;
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4.3.4 Auswahl der Therapieverfahren fiir die Nutzenbewertungen

Basierend auf den Ergebnissen der Evidenzkartierung (sieche Abschnitte 4.3.2.1 und 4.3.2.2)
wurde die Auswahl der Vergleiche mittels der folgenden 2 Kriterien umgesetzt: (1) Es wurden
mindestens 2 RCTs zur Wirksamkeit identifiziert und (2) in mindestens einer dieser beiden
RCTs zeigen sich statistisch signifikante Effekte zugunsten der Intervention. Insgesamt 3,
ausschlieBlich nicht medikamentdse Interventionen wurden gefunden, die jeweils in 2 RCTs
untersucht wurden. Tabelle 17 fasst die Ergebnisse zu diesen Interventionen zusammen.
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Tabelle 17: Zusammenfassung der Effekte fiir CBT, GET und Selbstmanagement
Vergleich Endpunkte
Studie = g = =
3 5| 2 z = = | Bei s
] 2 = =S - 2 £ £S5E%
= 2 N Qs = = ) = = 5 =
S g z S ch 5 2 £T E T8 2%
= o— = - [ o o= > o=
= N P~ =] H—=T] [} o @ = 3
2 g 5 S T 2 T £ © 2 £z Z ER2 £ 2
& = £ z 8% | &2 | = £ % S | Es2E
= S S b~ :© S D N > = 3 = S
£ @ & < Nz | 23 & £ < 3 z5 37
CBT vs. SMC
Janse 2018 1 - 1 o - 1 1 1 - *
PACE Muskel: 1
> 1 - > > > ) “— ) “—
Gelenk: «
GET vs. SMC
GETSET CFS-Symptome: <
i - - T T - T T allgemeiner - ©
Gesundheitszustand: 1
PACE Muskel: 1
— 1 — — ) — 1 — — —
Gelenk: «
Selbstmanagement vs. SMC
Pinxsterhuis 2017 > - - - - - - - - > -
PACE “— “— “— — — > — — — — “—

1: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
> kein statistisch signifikanter Unterschied

—: keine Daten berichtet

*: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, weil sie auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Studienteilnehmer basieren.

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; GET: Aktivierungstherapie; SMC: fachirztliche Standardversorgung; SUEs: schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; UEs: unerwiinschte Ereignisse
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Die Ergebnisse aus Tabelle 17 zeigen, dass die Vergleiche CBT versus SMC und GET versus
SMC die oben genannten 2 Kriterien fiir eine Nutzenbewertung erfiillen. Da es — abgesehen
von einer symptomatischen Behandlung — derzeit keine etablierte Therapie fiir ME/CFS gibt,
stellt die SMC im vorliegenden Bericht die geeignete Vergleichsbehandlung fiir die
Nutzenbewertungen dar.

Zusammenfassend werden daher die CBT sowie die GET, jeweils verglichen mit SMC, als
Gegenstand der Nutzenbewertungen in diesem Bericht ausgewéhlt (siche Kapitel 5).

4.4 Gesundheitsinformation: Ermittlung von Erfahrungen und des
Informationsbedarfs

4.4.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung

Die fokussierte Informationsbeschaffung identifizierte 14 qualitative Studien, die die fiir diesen
Bericht definierten Kriterien fiir den Studieneinschluss erfiillten. Die letzte Suche fand am
06.07.2021 statt.

4.4.2 Charakteristika der eingeschlossenen qualitativen Studien

Die qualitativen Studien stammen aus dem Vereinigten Konigreich (n = 10), USA (n=3) und
Irland (n = 1). Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer fand meist iiber
ME/CFS-Kliniken bzw. -Zentren oder iiber Selbsthilfegruppen statt. Wenn berichtet, erfolgte
die ME/CFS-Diagnostik in den meisten Studien nach dem Kriterienkatalog von NICE aus dem
Jahr 2007. Keine der eingeschlossenen qualitativen Studien wurde in Deutschland
durchgefiihrt. Die eingeschlossenen Studien sind jedoch ausreichend iibertragbar.

In den Studien wurden zumeist semistrukturierte Interviews oder Fokusgruppen durchgefiihrt.

4.4.3 Ergebnisse zu den Erfahrungen und dem Informationsbedarf (Ergebnisse der
qualitativen Studien)

Aus den Ergebnissen der eingeschlossenen qualitativen Studien konnten vielfdltige
Erfahrungen, Einstellungen und Informationsbediirfnisse zu vielen Aspekten der Erkrankung
ME/CEFS abgeleitet werden.

4.4.3.1 Erfahrungen Erwachsener mit ME/CFS
Erleben der Beschwerden bei ME/CFS

Viele sind beim Auftreten erster Beschwerden von ME/CFS verunsichert [99]. Sie konnen sich
nicht erklidren, woher diese kommen und was mit ihnen ,los ist“ [99]. Viele spielen die

Beschwerden anfangs herunter, weil sie glauben, dass es sich um eine voriibergehende Situation
handelt [99].

Es wird oft alles versucht, den Alltag und das Berufsleben aufrechtzuerhalten [99,100]. Der
Versuch, mit aller Kraft das bekannte Leben aufrechtzuerhalten, fiihrt bei manchen jedoch zu
einer weiteren Verschlechterung der Beschwerden [100].
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Patientinnen und Patienten, die an ME/CFS erkrankt sind, schildern eine starke Einschrinkung
bei den Aktivititen des tdglichen Lebens. Beispielsweise sind bei schwerer ME/CFS die
Mobilitit im Wohnumfeld und auBler Haus, die kognitive Leistungsfahigkeit, die Korperpflege,
die Zubereitung von Mahlzeiten oder auch die Nahrungsaufnahme selbst oft auf das Notigste
reduziert [100]. Bei vielen ist der Schlaf beeintrichtigt, zum Beispiel schlafen manche in
Phasen {iber den gesamten Tag, andere konnen nachts nicht durchschlafen [100,101].

Die Funktions- und Leistungsfdhigkeit variiert individuell extrem und schwankt oft
unvorhersehbar von Tag zu Tag [100,101]. Dies macht es sehr schwierig, den Alltag zu
organisieren und Aktivititen zu planen [100]. Kognitive Einschrinkungen beeintrachtigen
zudem die Funktionsfahigkeit [100,101].

Bei einem geringen Energielevel ist jede Tatigkeit physisch herausfordernd und auch psychisch
belastend [100]. Es fehlt oft die Energie dazu, anderen zu beschreiben, wie es ihnen gerade geht
und was sie sich wiinschen [100].

Post-exertional Malaise (PEM)

Es wird beschrieben, wie physische, kognitive sowie emotionale Belastungen und sozialer
Stress eine PEM ausldsen konnen [102]. Dies konnen beispielsweise Aufgaben im Haushalt,
soziale Aktivititen, Sport, Teilnahme an Feiern, Reisen, Musikhoren oder die
Auseinandersetzung mit eigenen und fremden Emotionen sein [102]. Manchmal ist der
Ausloser einer PEM jedoch nicht einfach zu identifizieren [100].

Als Folge einer PEM werden oft Erschopfung, kognitive Beschwerden und neuromuskulére
Schwierigkeiten genannt [102]. Dabei wird die Erschopfung als anders als alles beschrieben,
was sie vor der Erkrankung als Erschopfung angesehen haben [102]. Vielen fillt es schwer,
klar zu denken, passende Worte zu finden oder iiberhaupt zu sprechen. Muskelschmerzen und
Muskelschwiéche beeintrachtigen die Bewegungsfahigkeit [102]. Zudem sind viele sehr
empfindlich gegeniiber Licht, Gerduschen und Geriichen [102].

Es kann manchmal Stunden bis Tage dauern, bis eine PEM nach einer Auslosesituation einsetzt
[102]. Oft kann nur eine komplette Entlastung die Beschwerden einer PEM lindern [102]. Als
,Entlastung® verstehen viele ein Liegen mit moglichst wenig sensorischen Einfliissen [102].
Dazu werden u. a. Ohrstopsel genutzt, das Zimmer verdunkelt, Medikamente eingenommen,

Entspannungsmethoden angewandt, die Erndhrung umgestellt und soziale Kontakte vermieden
[102].

Viele beschreiben, dass sie mehrere Jahre gebraucht haben, um passende Strategien im Umgang
mit PEM zu entwickeln [102]. Dazu werden Aktivitdten, Belastungen und Ruhepausen genau
geplant [102].
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Besonders schwierig ist der Umgang mit der Unvorhersehbarkeit einer PEM. Es besteht grof3e
Unsicherheit, wie lange eine PEM jeweils anhilt, und viele entwickeln Angste, ob die Phase
jemals wieder endet [102].

Erleben des Diagnoseprozesses und der Diagnose

Viele brauchen mehrere Jahre und eine Vielzahl von Arztbesuchen, bis sie die Diagnose
erhalten [103]. Immer wieder erleben Patientinnen und Patienten, dass Arztinnen und Arzte
thnen nicht glauben und die Beschwerden nicht ernst nehmen [99,103,104]. Es fillt oft schwer,
der Arztin oder dem Arzt zu beschreiben, was die Beschwerden sind und wie ausgeprigt und
beeintrichtigend diese erlebt werden [100,104]. Viele Arztinnen und Arzte kennen die
Erkrankung entweder nicht, oder es fehlt an krankheitsspezifischem Wissen [103,104].

Es sind oft sehr viel Zeit und Ressourcen noétig, um die richtige Diagnose zu erhalten [103].
Auf dem Weg dahin sind Fehldiagnosen hdufig, die oft Fehlbehandlungen nach sich ziehen.
Diese kosten teilweise finanzielle, emotionale, organisatorische und zeitliche Ressourcen
[101,103]. Zudem berichten Patientinnen und Patienten, dass Probleme mit Arztinnen und
Arzten belasten und zu einer Verschlechterung der Symptomatik fithren kénnen [103]. Die
richtige Diagnose zu erhalten ist dann fiir viele zum Teil auch entlastend [99].

Viele setzen sich damit auseinander, was mogliche Ursachen der Erkrankung sein konnten
[100].

Wenn die Diagnose feststeht, stehen Menschen mit ME/CFS vor der Entscheidung, wem sie im
privaten oder beruflichen Umfeld von der Diagnose oder Erkrankung erzéhlen. Diese
Entscheidung und die Umsetzung sind fiir viele herausfordernd und schwierig [99,104].

Erfahrungen mit dem Gesundheitssystem nach der Diagnose / Behandlungserfahrungen

Patientinnen und Patienten bleiben oft im Unklaren tiber die Therapieoptionen, deren jeweilige
Ziele und den moglichen Nutzen der einzelnen Behandlungsverfahren [101].

Manche berichten, dass ihnen nahegelegt wurde, eine Praxis nicht mehr aufzusuchen, oder es
wird eine Behandlung von d&rztlicher Seite abgelehnt [99,104]. Andere bekommen
Antidepressiva verschrieben, da von einer psychischen Ursache ausgegangen wird [104]. Oder
sie erhalten allgemeine Ratschlidge, wie ,,dranzubleiben®, aktiv zu bleiben oder fitter zu werden
[100]. Diese Erfahrungen fiihren bei manchen dazu, dass sie nicht mehr mit der Arztin oder
dem Arzt iiber ihre Beschwerden sprechen [103].

Viele Betroffene sehen ME/CFS als eine Erkrankung an, an die man sich anpassen muss und
bei der die Behandlung vor allem von kleinen Fortschritten gepragt ist [101].

Patientinnen und Patienten haben konkrete Hoffnungen und Wiinsche an eine wirksame
Behandlung. Das erstreckt sich iiber weite Lebensbereiche:

Verbesserung der ,,Funktionsfahigkeit im Alltag [101]:
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» Erfiillung von Alltagsaufgaben, wie z. B. im Haushalt
* Teilnahme an sozialen Aktivitdten

= aktive Freizeitgestaltung

= Berufstitigkeit

= Reisen
Erfiillen von Rollenfunktionen [101]:

= Ausfiillen der Rollen als Partnerin oder Partner, Eltern oder Grof3eltern

= Erreichen finanzieller Eigenstdndigkeit durch Berufstatigkeit

Vielen ist unklar, wann sie als ,,genesen® gelten wiirden [101]. Oft wird nicht an eine vollige
Genesung geglaubt, aber es besteht Hoffnung auf eine Linderung der Beschwerden [101]. Den
Berichten anderer von einer Genesung wird oft nicht getraut [101]. Manche halten aber an der
Hoffnung auf eine Genesung fest [101].

Viele hitten sich von der Arztin oder vom Arzt Informationen iiber einen méoglichen Verlauf
der Erkrankung und die notigen Anpassungen im Leben gewiinscht [101].

Telemedizinische Behandlungsangebote

Patientinnen und Patienten beschreiben mehrere Vorteile von telemedizinischen
Therapieangeboten, bei denen digitale, insbesondere audiovisuelle Kanédle genutzt werden.
Dazu zéhlt ein einfacher Zugang zur Behandlung, besonders bei groferer rdumlicher
Entfernung von spezialisierten Zentren oder bei schlechtem Gesundheitszustand bzw. schwerer
Auspragung der Erkrankung, welche das Reisen erschwert oder unmoglich macht [105]. Zudem
konnen Reisen zur Wahrnehmung von Arztterminen Belastungen sein, die die Beschwerden
verstirken [105].

Termine fiir audiovisuelle Therapiegesprache konnen oft einfacher in den Alltag integriert
werden und die Zeiten konnen flexibler gestaltet werden [105]. Manche beschreiben, dass sie
sich in Gespriachen iiber digitale Videokanile leichter gegeniiber behandelnden Personen
Offnen konnen. Als Grund hierfiir wird genannt, dass bei einem audiovisuellen Kontakt die
Belastung durch die Anreise wegféllt und das Gespriach in der vertrauten und geschiitzten
Umgebung im Wohnumfeld stattfindet statt in der oft eher kithlen Umgebung einer Praxis oder
Klinik [105].

Einige beschreiben jedoch fiir die Inanspruchnahme telemedizinischer Therapieangebote
Barrieren, beispielsweise technischer Art, Sorgen um Kommunikationsschwierigkeiten und
Bedenken beim Datenschutz.

Einige finden ein telemedizinisches Therapieangebot gut, andere ziehen personliche Sitzungen
in Priasenz vor [105]. Als Grund hierfiir wird genannt, dass man die Therapeutin oder den
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Therapeuten als ,,ganze Person sehen mochte. Es wird vermutet, dass eine engere Beziehung
im personlichen Kontakt in Prisenz aufgebaut werden kann, vor allem zu Beginn einer
Behandlung [105]. Andere sehen diese Bedenken nicht [105].

Telemedizinische Therapieangebote kdnnten auch eine auf Prasenztreffen basierende Therapie
erginzen [105]. Wichtig ist Patientinnen und Patienten, dass sie zwischen Therapieangeboten
in Prasenz und tiber audiovisuelle Kanile wihlen konnen [105].

Einige wiinschen sich technische Unterstiitzung bei der Installation und der Handhabung
digitaler Anwendungen. Hier konnten Online-Tutorials oder Testldufe vor einer Sitzung
hilfreich sein [105].

Herausforderungen in Familie und Gesellschaft

Es gibt viele Faktoren, die den Umgang mit und die Bewiltigung der Erkrankung erschweren
[100]. Als Beispiel wird ein fehlendes Verstindnis der Erkrankung in der Gesellschaft
beschrieben. Dies fiihrt zu einem erschwerten Zugang zum medizinischen System, u. a. zur
Diagnosestellung und Behandlung. Es fiihrt aber auch zu Barrieren, (soziale) Unterstiitzung zu
erhalten, u. a. beim Beantragen von Leistungen oder bei der Nutzung von Hilfsmitteln in der
Offentlichkeit. Oft verlangen zustéindige Stellen aus Unkenntnis der Erkrankung besondere
Rechtfertigungen [100].

Manche sehen sich als sozial und gesellschaftlich isoliert an [99,104]. Erlebte
Stigmatisierungen sowohl im Gesundheitssystem als auch im sozialen Umfeld kénnen eine
Barriere bei der weiteren Suche nach Hilfe und Unterstiitzung und psychisch sehr belastend
sein [101].

Viele beschreiben, dass sie sich auch von Familie und Freunden nicht verstanden fiihlen
[99,104]. Oft bestehen im Umfeld Zweifel an der Existenz der Beschwerden, besonders, wenn
Patientinnen und Patienten trotz der Erkrankung phasenweise bestimmte Aktivititen
wahrnehmen konnen [104]. Manche belastet die ,,Unsichtbarkeit” der Beschwerden [101]. Oft
wird ithnen zum Beispiel empfohlen, Rad zu fahren, wieder beruflich titig zu sein, den
Lebensstil zu dndern und die Erndhrung umzustellen, damit ,,es wieder wird“ [104]. Das
fehlende Verstdndnis 16st bei einigen Stress aus [104].

Andere beschreiben, dass Familienmitglieder sich nicht flir die Erkrankung interessieren und

die Belastungen eines Lebens mit einer chronischen Erkrankung nicht wahrgenommen werden
[104].

Manche Freundschaften sind aufgegeben worden oder haben sich aufgeldst [99]. Es gibt jedoch
auch viele gute, unterstiitzende Beziehungen [99].

Fehlendes Verstindnis am Arbeitsplatz belastet oft zusétzlich [104]. Viele im berufstatigen
Alter miissen sich mit Einschrankungen der beruflichen Leistungsfahigkeit, iiber die Anpassung
bis hin zur Aufgabe von Karriereplanungen oder zum Riickzug aus dem Arbeitsleben,
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auseinandersetzen [99]. Wenn eine Berufstitigkeit nur noch eingeschriankt moglich ist oder
aufgegeben werden muss, dann bedeutet das fiir viele einen Verlust an Identitdt und
Einkommen [104].

Strategien der Krankheitsbewéltigung

Menschen mit ME/CFS nutzen vielféltige, individuell sehr unterschiedliche Wege, um mit der
Erkrankung umzugehen. Unsicherheit iiber die Einordnung der Beschwerden,
Auseinandersetzungen mit Arztinnen und Arzten, Trauer um den Verlust des friiheren Lebens
bis hin zur Akzeptanz der Situation und Hoffnungen fiir die Zukunft prigen die
Auseinandersetzung mit ME/CFS [99].

Der iibergeordnete Wunsch vieler ist es, wieder ein ,,normales Leben zu fiihren [102]. Einige
haben irgendwann das Gefiihl, die Gesundheit und das Wohlbefinden ,,in die eigenen Hénde*
nehmen zu miissen [99].

Fiir viele sind die Basis der Bewiltigung der Erkrankung die Akzeptanz der Situation, ein
Verstdandnis der eigenen Moglichkeiten und Grenzen sowie Kenntnis und Inanspruchnahme
von Unterstiitzungsangeboten [100]. Das Verstdndnis und die Akzeptanz der Erkrankung im
sozialen Umfeld sind sehr wichtig fiir Betroffene, um einen stabilen Umgang mit den
Einschrinkungen finden zu konnen [100]. Es wird beschrieben, dass manche Arztinnen und
Arzte eine groBe Unterstiitzung und ein wichtiger Bestandteil des Krankheitsmanagements sind
[100]. Andere erleben jedoch bei Arztinnen und Arzten und anderen Personen im Umfeld ein
geringes Verstidndnis. Sie berichten, dass es ihnen dann geholfen hat, ihre Erwartungen an das
Umfeld zu verringern [100].

Fiir viele sind soziale Medien eine wichtige Quelle der Unterstiitzung [100]. Beispielsweise
kann durch soziale Medien der Kontakt zum sozialen Umfeld aufrechterhalten werden, auch
wenn man das Haus oder das Bett nicht verlassen kann [100].

Informationen aus dem Internet zur Erkrankung und zu méglichen Unterstiitzungsquellen sowie
zu den Erfahrungen anderer Patientinnen und Patienten werden als sehr wichtig und
grundlegend fiir die eigene Auseinandersetzung beschrieben [100]. Neben der Partnerin oder
dem Partner, der weiteren Familie und Freunden wird von einigen auch die Selbsthilfe als
wichtige Unterstiitzungsquelle genannt [99].

Emotionale, logistische und finanzielle Unterstiitzung durch die Partnerin oder den Partner ist
fiir viele notwendig [99]. Aber auch Unterstiitzung aus dem weiteren sozialen Umfeld ist sehr
bedeutsam [99]. Die Erkrankung stellt jedoch auch eine gro3e Belastung fiir die Partnerschaft
und die Familien dar [99]. Manche suchen professionelle Hilfe, um Familie und Freunde nicht
zu lberlasten [99].

Es werden spezifische Unterstiitzungsangebote, beispielsweise zur Anpassung der
Wohnumgebung, der Ausbildung oder des Berufslebens, gewiinscht bzw. als fehlend
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beschrieben [103]. [103,104]. Patientinnen und Patienten miissen oft bei der Suche nach
Unterstiitzung begriinden, an was sie erkrankt sind und wie umfassend die Einschrinkungen
sind. Dies stellt jedoch eine sehr hohe Barriere fiir viele dar, ist kriftezehrend und oft auch
frustrierend [103,104].

Einige vermeiden aus diesen Griinden das Beantragen von Hilfen und entwickeln dadurch
Schuldgefiihle, wenn sie nicht zum Haushaltseinkommen beitragen konnen und auf das
Einkommen der Partnerin oder des Partners angewiesen sind [104].

Aufgrund der erlebten Schwierigkeiten, im Gesundheitssystem eine Diagnose zu erhalten, der
erlebten fehlenden Anerkennung der Beschwerden auch durch Gesundheitsberufe und des
Mangels an wirksamen Behandlungen probieren manche komplementire Methoden aus
[99,103,104]. Dies konnen zum Beispiel Hausmittel, Akupunktur, bestimmte
Erndhrungsansitze oder Reflexzonenmassagen sein [103,104]. Diese Verfahren sind oft mit
hohen Kosten verbunden [103].

Viele akzeptieren mit der Zeit ihre Situation und versuchen die Energie, die ihnen zur
Verfiligung steht, zu biindeln. Sie verwenden sie fiir Aktivititen, die fiir sie bedeutsam sind und
Freude und Erfiillung schaffen [100]. Einige beschreiben, dass sie fiir eine Akzeptanz der
Erkrankung die Trauer um den Verlust ihres ,alten Lebens* hinter sich lassen mussten,
einschlieBlich der fritheren Lebenspléne [99].

Mit der Zeit passen einige ihre eigenen Standards und Erwartungen an ihre Leistungsféhigkeit
an [99]. Fiir viele erfordern die Einschrinkungen ein Uberdenken, Anpassen oder sogar eine
Neudefinition der eigenen Identitit, um mit den Folgen der Erkrankung umgehen zu kdnnen
[99].

Einige beschreiben einen Zeit- oder Wendepunkt, an dem sie angefangen haben, positiv iiber
sich und ihr Leben mit der Erkrankung zu denken [99]. Es wird der Wunsch entwickelt, dem
eigenen Leben eine neue Bedeutung zu geben [99]. Einige mdchten trotz eingeschriankter
Leistungsfahigkeit wieder berufstétig sein [99]. Berufliche Tétigkeit wird oft als zentraler Teil
der personlichen Erfiillung erlebt und fiir viele ist es wichtig, ein produktives Mitglied der
Gesellschaft zu sein [99].

Okonomische Folgen der Erkrankung an ME/CFS

Bei vielen filihrt die Erkrankung zu einem Verlust von Einkommen und nimmt
Karrieremoglichkeiten. Viele kdnnen durch die Beschwerden nur Teilzeit arbeiten. Andere
treten frithzeitig in Rente ein oder werden erwerbsunfahig, was finanzielle Einbu3en bedeutet
[103]. Viele miissen auf Riicklagen zuriickgreifen [103].

Die 6konomische Situation zwingt zu Einschrankungen des Lebensstandards und beeintrachtigt
bei manchen die Lebensqualitit [103].
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Gleichzeitig 10st die Erkrankung zusitzliche finanzielle Belastungen aus. Mit ndétigen
Anpassungen des Wohnumfeldes sind oft hohe Kosten verbunden, wie zum Beispiel bei einer
Verlegung des Bades in das FErdgeschoss [103]. Einige Hilfsmittel werden von
Krankenversicherungen bezahlt, andere sind ganz oder teilweise privat zu finanzieren [103].

Durch den oft dauerhaften Aufenthalt in der eigenen Wohnung kdnnen zuséitzliche Heiz- und
Reinigungskosten entstehen [103]. Bei Kindern konnen zusitzliche Kosten zur Sicherstellung
der Kinderbetreuung erforderlich werden [103]. Die kognitiven Einschrankungen kdénnen zum
Vergessen oder Verlegen von Rechnungen fiihren, was anlaufende Kosten und ggf. auch
Mahnungen nach sich ziehen kann [103].

Auch rund um die gesundheitliche Versorgung entstehen eigene Kosten. Patientinnen und
Patienten berichten, dass sie bei Arztbesuchen, die etwas weiter vom Heimatort entfernt
notwendig sind, Kosten fiir eine Ubernachtung tragen miissen, da krankheitsbedingt eine
eintdgige Reise oft zu belastend ist [103].

Erfahrungen von Angehorigen

Angehorige miissen, wie die Patientinnen und Patienten selbst, oft die Erkrankung anderen
erkliren und die Einschrinkungen rechtfertigen — was oft schwerféllt [103,106]. Auch
Angehorige erleben bei Dritten immer wieder eine Skepsis und Misstrauen gegeniiber der
Beschreibung der Erkrankungsbeschwerden [106]. Viele sind verédrgert, wenn sie um die
Anerkennung der Erkrankung ihres Angehorigen im sozialen Umfeld kimpfen miissen [106].

Die Veridnderung von Beziehungen im Familien- und Freundeskreis durch die Erkrankung ist
ein wichtiges Thema fiir Angehorige [106]. Das soziale Netzwerk verdndert sich durch
limitierte Teilhabe des erkrankten Angehorigen und oft auch durch Stigmatisierungs-
erfahrungen [106]. Viele pflegende Angehdrige iibernehmen zusitzliche Rollen im
Familienleben, z. B. im Haushalt [106]. Dies belastet die Erkrankten wie auch die pflegenden
Personen gleichermallen [106].

Die sozialen Kontakte von betreuenden Angehorigen selbst sind oft auch eingeschréinkt.
Aufgrund der Belastung und fehlender Zeit, aber auch aufgrund von Stigmatisierungs-
erfahrungen ziehen sich einige aus gewohnten sozialen Aktivititen zuriick [106].

Psychische Belastungen konnen das Wohlbefinden der Angehorigen stark beeintrichtigen
[103]. Sie fiihlen sich oft hilf- und hoffnungslos sowie mit der Belastung alleingelassen [103].
Um die Betreuung sicherstellen zu kénnen, miissen viele Angehorige selbst Karrierechancen
aufgeben und Arbeitszeit reduzieren. Sie wenden oft viel Zeit auf, die weder anerkannt noch
verglitet wird [ 103]. Andere sind gezwungen, zusitzliche Jobs anzunehmen, um die finanziellen
EinbuBlen durch die Beeintrachtigungen der Partnerin oder des Partners auszugleichen [103].

Bei Angehorigen besteht ein grofer Bedarf an Informationen, zum Beispiel zum Nutzen von
Behandlungsoptionen und Unterstiitzung [106]. Auch Angehdrige erleben bei Arztinnen,
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Arzten und anderen Gesundheitsberufen immer wieder Ignoranz und Skeptizismus im Umgang
mit der Erkrankung des Angehdrigen. Manche berichten aber auch von positiven Erfahrungen
in auf ME/CFS spezialisierten Einrichtungen. Allerdings ist die oft weite Anreise zu diesen
Zentren schwierig [106].

Manche Angehorige wiinschen sich eine spezifische Unterstiitzung, zum Beispiel in einem
Online-Workshop [106]. Internetforen als Austauschmoglichkeit mit anderen Angehorigen
werden oft als wertvoll und hilfreich beschrieben und fithren dazu, dass sie sich weniger allein
fiihlen [106]. Fehlende Informationen von Arztinnen und Arzten fithren oft dazu, dass sie
Erfahrungen und Meinungen von anderen nutzen, um eine Einschitzung zu bekommen.

Viele haben Hoffnung auf eine Besserung der Beschwerden in der Zukunft, aber sie haben
gelernt, nicht zu viel zu erwarten [106]. Als hilfreich wird die Akzeptanz der Situation
angesehen und diese als ,,neuen Alltag® anzunehmen. Damit verkniipft ist das Finden neuer
Routinen zur Bewiltigung im Alltag, zum Beispiel das Einplanen von Erholungszeiten vor und
nach sozialen Aktivitdten oder Reisen [106].

Pflegende sind oft der soziale Kontakt und die Quelle flir Unterstiitzung der Patientin oder des
Patienten. Sie selbst erhalten oft jedoch wenig Unterstiitzung [106]. Die Partnerin oder der
Partner sowie die Familie sind oft stark belastet [100].

Manche sehen die Pflege und Betreuung als eine Moglichkeit an, der Partnerin oder dem Partner
Liebe und Verbundenheit zu zeigen und mehr Zeit miteinander zu verbringen [106]. Einige
beschreiben ihre Beziehung als enger als vor der Erkrankung [106].

4.4.3.2 Erfahrungen Kinder und Jugendlicher mit ME/CFS
Erleben der Beschwerden bei ME/CFS

Jugendliche berichten von Miidigkeit und einem Mangel an Energie [107]. Sie verwenden dafiir
Begriffe wie ,,erschopft®, ,,ausgelaugt sein®, ,,sich schwach fiihlen* und ,,schwer sein“ [107-
109]. Viele haben Probleme zu schlafen, aber auch Probleme, aufzuwachen und am Morgen
aufzustehen [107-109]. Die Schwere der einzelnen Symptome wird unterschiedlich
eingeordnet: Fiir einige ist die Miidigkeit das groBite Problem, fiir andere Kopfschmerzen und
fiir wiederum andere das allgemeine Krankheitsgefiihl [107].

Bei manchen sind die Beschwerden stindig prasent, bei anderen wechselt die Auspriagung
taglich [107,109]. Oft wird ME/CFS als unvorhersehbar beschrieben: Mal gibt es einen guten
Tag mit wenig Beschwerden, der nidchste Tag kann wieder von sehr starken Beschwerden
geprigt sein [107]. Manchmal passiert dies ohne erkennbare Ursache oder Ausloser [107]. An
»guten Tagen® sind bestimmte Aktivititen und soziale Kontakte moglich. An ,,schlechten
Tagen* fallt jede Aktivitdt schwer bzw. ist nicht moglich [107]. Das psychische Befinden ist
zudem oft geprigt von Frustrationen, Stimmungsschwankungen, Angsten, sich bedriickt fiihlen,
Weinen sowie fehlendem Selbstvertrauen [108,109].
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Miidigkeit und Schmerzen beeintrachtigen die Mobilitdt auBerhalb und innerhalb der Wohnung.
Das betrifft z. B. zur Schule zu fahren oder Treppen im Haus zu benutzen, aber auch die
Korperpflege und das An- und Auskleiden [107-109].

Die Erkrankung macht den Schulbesuch zu einer Herausforderung. Viele kdnnen nur
eingeschrinkt am Unterricht und an anderen Aktivititen in der Schule teilnehmen.
Konzentrationsprobleme, Schwierigkeiten, klare Gedanken zu fassen, und Probleme, sich auf
Aufgaben zu fokussieren, erschweren das Erfiillen schulischer Anforderungen [103,108].
Belastungen miissen — auch zeitlich — begrenzt werden [107]. Daher muss die tédgliche
Schulzeit, die Zeit fiir Sport, Hobbys, Freizeitaktivititen oft verkiirzt oder fiir Pausen
unterbrochen werden. Manchmal ist die Teilhabe gar nicht moglich [107-109].

Jugendliche mit ME/CFS wiirden gern so aktiv wie andere Teenager sein ohne zeitliche
Einschrankungen und strikte Planungen [107]. Durch Fehlzeiten in der Schule, den Verzicht
auf die Teilnahme an Feiern und Ubernachtungen bei Freunden fiihlen sie sich oft isoliert. Das
verstérkt sich oft dadurch, dass Freunden das Verstindnis fiir die Erkrankung fehlt [108].

Post-exertional Malaise (PEM)

Alle an den Studien beteiligten Jugendlichen beschreiben, dass nach Aktivititen extreme
Miidigkeit, Erschopfung und Krankheitsgefiihl und Unwohlsein auftreten kénnen [107,109].
Bei einigen stellt sich dies bei jeder Art von Aktivitit ein, bei anderen hauptsdchlich, wenn
mehrere Aktivititen auf einen Tag fallen [107]. Viele miissen immer wieder entscheiden, ob
die Teilnahme an einer Aktivitit es wert ist, die Folgen in Kauf zu nehmen [107].

Als Ausloser einer PEM werden sehr verschiedene Aktivitdten und Situationen beschrieben, oft
scheint eine Kombination von Aktivititen zusammen mit einer psychosozialen Belastung
Ausloser fiir eine PEM zu sein [109].

Diagnose und Behandlung

Der Diagnoseprozess ist oft &hnlich langwierig wie bei Erwachsenen [103].

Jugendliche beschreiben sehr unterschiedliche Wiinsche an eine Behandlung. 2 Aspekte
scheinen oft relevant zu sein: (a) der Wunsch nach weniger Schwankungen des
Gesundheitszustandes von Tag zu Tag und ein ,,Mehr an guten Tagen sowie (b) die
Vermeidung einer PEM [108]. Viele wiinschen sich eine Reduktion der Schwere und
Haufigkeit der Beschwerden. Einige konnten mit leichten Symptomen umgehen [108].

Bei manchen Jugendlichen verstiarken Komorbidititen die Komplexitét der Erkrankung. Eltern
sehen diese Komplexitit nicht ausreichend in der Versorgung beachtet und wiinschen sich
neben einer besseren medizinischen Betreuung auch mehr psychologische Unterstiitzung [ 109].

Altere Kinder und Jugendliche kénnen oft Verantwortung fiir das Krankheitsmanagement
iibernehmen und aktiv ins Arztgespriach eingebunden werden [109]. Jiingere Kinder kénnen
sich oft schlecht im Gesprich mit der Arztin oder dem Arzt fokussieren und es fillt ihnen
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schwer, die Beschwerden zu beschreiben [109]. Altere Kinder hingegen k&nnen die
Beschwerden in ihren Worten oft gut beschreiben und wiinschen sich auch Erkldrungen von
der Arztin oder vom Arzt in ,,ihrer Sprache® [109].

Einigen Familien fillt es schwer, bestimmten Behandlungsempfehlungen nachzukommen,
beispielsweise einer Reduktion von Aktivititen, um eine Uberlastung zu vermeiden [109]. An
guten Tagen haben die Kinder und Jugendlichen oft verhéltnismifBig viel Energie — physisch
und kognitiv [109]. Diese Energie in der Planung eines Tags zu begrenzen fallt oft schwer
[109]. Einige Familien versuchen eher auf einer ilibergeordneten Ebene Entlastung und
Entspannung ins Familienleben zu integrieren, wie beispielsweise ,,Pyjama-Tage*, an denen
die Familie den ganzen Tag daheimbleibt [109].

Arztbesuche kdnnen bei Kindern und Jugendlichen dhnlich wie bei Erwachsenen manchmal zu
einer Verschlechterung der Symptomatik fiihren, z. B. durch den Stress dieser Situation oder
auch durch die An- und Abreise [109].

Viele Jugendliche machen sich Sorgen um ihre Zukunft und entwickeln Angste
»zuriickzubleiben®, keine gute Ausbildung und keinen Beruf zu finden und in Abhingigkeit
leben zu miissen [108].

Rolle digitaler Medien in der Auseinandersetzung mit der Erkrankung

Rund um die Diagnose recherchieren Jugendliche oft im Internet, um gute, glaubwiirdige und
verldssliche Informationen zu finden [110]. Sie haben ein grof3es Bediirfnis, mehr iiber ihre
Erkrankung zu erfahren [110]. Manche beschreiben, dass ihnen das Lesen iiber mdgliche
Beschwerden von ME/CFS geholfen hat, ihre eigenen Erfahrungen einzuordnen [110].

Informationen werden als weniger niitzlich angesehen, wenn sie Fachsprache verwenden, nicht
detailliert genug sind und keine ausfiihrlichen Informationen bieten sowie nicht aktuell
erscheinen [110]. Viele wechseln zu Angeboten, die nutzerfreundlicher erscheinen, bei denen
sie sich personlich angesprochen fiihlen und die Erfahrungen anderer bieten. Dies sind oft
Foren, Facebook-Seiten, Instagram, Blogs oder YouTube-Kanéle [110]. Sie nutzen bestimmte
Kanile regelmifBig, aber nur wenn diese eine gewisse Informationstiefe aufweisen und
regelmaBig aktualisiert werden [110]. Filme werden besonders geschitzt, wenn diese Personen
zeigen und personliche Erfahrungen transportieren [110].

Besonders Internetforen sind Quellen fiir Informationen zur Bewiltigung der Erkrankung,
beispielsweise fiir Ideen zu Schlafroutine, Aktivitditsmanagement, Meditation, Bewéltigung
schulischer Anforderungen [110]. Erfahrungen anderer mit einzelnen Strategien werden sehr
geschétzt [110].

Einige Jugendliche beschreiben, dass ME/CFS es erschwert, eine eigene Identitit zu
entwickeln, Freunde zu finden bzw. Freundschaften zu pflegen [110]. Der digitale Raum
ermdglicht es, Kontakte zu pflegen. Online-Informationen werden auch genutzt, um Freunden
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zu vermitteln oder zu erkldren, an welcher Erkrankung sie erkrankt sind, damit diese ein
Verstiandnis fiir ihre Situation entwickeln konnen [110].

Angebote in sozialen Medien helfen einigen im Umgang mit dem Gefiihl des Alleinseins [110].
Als wichtiger Aspekt wird der 24-stlindige Zugang zu diesen Kanélen beschrieben [110]. Damit
sind diese Angebote sehr flexibel und zudem oft weniger fordernd als personliche Beziehungen
[110]. Zudem ist die Kommunikation durch Nutzung von Tools wie Likes oder
Kommentarfunktionen erleichtert [110].

Das Lesen von Erfahrungen anderer online motiviert einige dazu, auch offline Hilfe zu suchen
[110].

Krankheitsverlauf

Vielen Kindern und Eltern féllt es schwer zu definieren, was sie als eine ,,Genesung*
bezeichnen wiirden [111]. Ein Leben mit ldnger bestehender ME/CFS ist fiir viele ,,normal*
und sie haben keinen Vergleich, wie es ohne die Beschwerden wire [111]. Eine graduelle
Verbesserung der Symptomatik wiirden sie schon als Genesung ansehen [111].

Es wird beschrieben, dass sie sich als ,,genesen* ansehen wiirden, wenn sie regelméfig und
dauerhaft die Schule besuchen konnten, Freundschaften aktiv pflegen konnten, sich besser
erinnern und korperlich kréftiger wéren [111]. Auch eine bessere Mobilitdt — zum Beispiel
allein in die Stadt zu gehen oder bei anderen iibernachten zu konnen —, Hobbys aktiv nachgehen
zu konnen ohne ein genaues Planen und Energiemanagement (,,Pacing®) sowie eine grofere
Spontanitdt im Alltag werden als Wiinsche beschrieben [111].

Fiir Eltern wéren ebenso wie bei den Kindern ein regelméBiger Schulbesuch und ein dhnliches
Aktivitdtsniveau wie das der anderen Kinder und Jugendlichen im &hnlichen Alter ohne
ME/CFS ein Anhaltspunkt fiir eine Genesung [111]. Weiterhin nennen sie auch eine bessere
Schlafroutine, eine Pflege sozialer Kontakte, eine bessere Stimmung und allgemeine
Motivation der Kinder und Jugendlichen sowie eine (flexible und spontane) Gestaltung von
Ferien und Reisen [111].

Eltern

Eltern beschreiben die Unvorhersehbarkeit der Krankheitsauspragung als besonders belastend:
Mal gibt es gute Tage mit weniger Beschwerden, am néchsten Tage sind die Beschwerden
extrem ausgeprégt [107]. Diese Wechsel passieren oft ohne erkennbaren Ausléser [107].

Die Eltern nehmen oft durch die Stimmung und physische Anzeichen sehr schnell wahr, wenn
ein Tag ,,schlecht* ist [107]. Oft ist das Aufwachen und Aufstehen schwierig. Manchmal sind die
Jugendlichen nicht in der Lage, das Haus zu verlassen [107]. Oft miissen die Pline der Familie
flexibel angepasst oder ausgesetzt werden, wie Ausfliige und Urlaubsreisen [108]. Eltern fiihlen
sich gefordert, das Kind beim Einteilen der verfiigbaren Energie zu unterstiitzen [108].
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Eltern entwickeln oft Angste um ihr Kind. Sie machen sich Sorgen um eine unerwartete
Zunahme der Beschwerden und dass ihr Kind nicht in der Lage sein konnte, mit den
Beschwerden in 6ffentlichen Situationen umzugehen [108].

Der Umgang mit den Stimmungsschwankungen von Unruhe und Wut bis hin zu Hoffnungs-
losigkeit und Traurigkeit ist fiir viele Eltern schwer [108]. Manche beschreiben ihr Kind als
einen Menschen mit 2 unterschiedlichen Personlichkeiten an guten bzw. schlechten Tagen
[107].

Bei jlngeren Kindern miissen die Eltern oft die Verantwortung iiber Behandlungs-
entscheidungen iibernehmen [109]. Sie mdchten oft nicht, dass Kinder durch die Einbindung in
klinische Entscheidungsprozesse und Diskussionen mit Arztinnen und Arzten Angste
entwickeln [109]. Sie mochten das Kind schiitzen und moglichst einen normalen Alltag
gestalten [109]. Eltern fithlen sich oft mit diesen Entscheidungen alleingelassen. Es ist
schwierig, Zugang zu einer spezialisierten Versorgung zu bekommen, und der Alltag ist oft von
vielen Arztterminen geprégt [109]. Eltern wiinschen sich oft mehr Unterstiitzung, auch durch
die Schulen [109].

Lehrerinnen und Lehrer

Die in einer Studie befragten Lehrerinnen und Lehrer beschreiben spiirbare und sichtbare
Beschwerden von Schiilerinnen und Schiilern mit ME/CFS und die daraus resultierenden
Limitationen [112]. Es werden Gedachtnisprobleme und Konzentrationsschwierigkeiten,
Probleme, mehrere Aufgaben gleichzeitig zu bearbeiten, eine sich schnell einstellende
Uberforderung bei zu vielen Sinneseindriicken, eine oft lihmende Fatigue und ein sich aus den
Problemen heraus ergebendes verlangsamtes Arbeitstempo beschrieben [112].

Die Beschwerden haben nach Ansicht der Lehrerinnen und Lehrer Auswirkungen auf die
soziale, emotionale und schulische Funktionsfidhigkeit [112]. Abwesenheiten und
Einschrankungen bei der Teilhabe an Schulaktivititen sowie Erfahrungen mit
Stigmatisierungen haben Auswirkungen auf die Beziehung und das Selbstbewusstsein der
Kinder [112].

Fiir die Lehrerinnen und Lehrer war es wichtig, von der Diagnose zu erfahren. Dies ermoglicht
thnen eine bessere Unterstiitzung der Kinder [112]. Beispielsweise kann dann mit den Eltern
zusammen ein reduzierter Stundenplan erstellt werden, angepasst an die Bediirfnisse der Kinder
und an die Zeiten am Tag, an denen in der Regel am meisten Energie da ist [112]. Es konnen
mehr Pausen zur Entspannung ermdglicht werden. Aufgaben lassen sich vereinfachen und es
kann ein besonderes Ausgenmerk auf die Starkung des Selbstwertgefiihls gelegt werden [112].

Wichtig ist fiir Lehrerinnen und Lehrer, dass sich die Kinder weiterhin als Teil der Schule
fiihlen, beispielsweise durch Versenden von Aufgaben nach Hause, Kontakte mit
Klassenkameraden und das Nutzen von technischen Moglichkeiten fiir den Heimunterricht
[112].
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Lehrerinnen und Lehrer wiinschen sich unterstiitzendes Material, um das Bewusstsein der
Klasse fiir die Erkrankung und deren Folgen stirken zu konnen [112]. Sie wiinschen sich aber
auch fiir sich selbst Informationen fiir ein besseres Verstindnis von ME/CFS. Manche wiirden
sich auch gern direkt mit einer Arztin oder einem Arzt iiber die individuelle Situation ihrer
Schiilerinnen und Schiiler austauschen [112].

4.4.3.3 Informationsbediirfnisse zu ME/CFS

Aus den Ergebnissen der eingeschlossenen qualitativen Studien konnten folgende

Informationsbediirfnisse abgeleitet werden:

Allgemein
=  Was sind die Ursachen von ME/CFS?

»  Wie kann die Erkrankung erkannt werden?
=  Wie verlduft die Erkrankung?

*  Warum sind manche Beschwerden stéindig vorhanden und bei anderen schwankt die
Stirke?

*  Warum haben andere Patientinnen und Patienten andere Beschwerden?
*  Warum sind die Beschwerden nach einer Belastung stérker?
=  Wo finde ich qualitativ hochwertige, verldssliche und verstidndliche Informationen zu

ME/CFS?

PEM

»  Was kann eine PEM ausldsen?

=  Woran erkennt man, dass eine PEM kommen wird?

=  Wann beginnt eine PEM?

*  Wie verléduft eine PEM?

*  Wann ist eine PEM vorbei?

= Horen PEM-Phasen auf oder konnten die Beschwerden langfristig bestehen bleiben?
*  Wie kann ich wihrend einer PEM-Phase mit den Beschwerden umgehen?

*  Wie kann ich eine PEM vermeiden?

*  Wie kann ich mit der Unsicherheit vor einem Wiederauftreten umgehen?

Diagnose

*=  Welche Untersuchungen und Tests sollten von wem fiir eine Diagnose vorgenommen
werden?

*  Wie kann ich mit der Diagnose umgehen?
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»  Was passiert nach der Diagnose?

= Bei welchen Beschwerden sollte eine Arztin oder ein Arzt aufgesucht werden?

Behandlung
=  Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es?

*  Wie gut helfen die verschiedenen Behandlungsoptionen?
*  Wie erhalte ich Zugang zu den Behandlungsoptionen?

*  Wie kann ich Fehlbehandlungen vermeiden?

= Ab wann gilt man als genesen?

=  Wie hoch sind die Chancen fiir eine Genesung?

»  Wie hoch sind die Chancen fiir eine Besserung der Symptome?

Telemedizinische Therapieangebote

»  Welche technischen Probleme kann es bei telemedizinischen Angeboten geben und wie
kann man sich darauf vorbereiten?

»  Wie kann mit méglichen Nachteilen einer audiovisuellen Kommunikation, wie zum
Beispiel kein direkter Augenkontakt, umgegangen werden?

»  Wie wird Vertraulichkeit sichergestellt?

Versorgungssystem
=  Welcher (Fach-)Arzt oder welche (Fach-)Arztin ist fiir die Diagnose und die Behandlung
zustiandig?

= Gibt es auf ME/CFS spezialisierte Arztpraxen und Zentren in Deutschland?

Arzt-Patient-Kontakt

»  Wie kann ich der Arztin oder dem Arzt meine Beschwerden beschreiben?

=  Falls Arztinnen und Arzten die Erkrankung nicht bekannt sein sollte: Wie kann ich
erklaren, was ME/CFS ist?

=  Was kann ich tun, wenn mir in der Arztpraxis nicht geglaubt wird?

Psychische Belastung
»  Wie kann ich mit Sorgen und Angsten rund um ME/CFS umgehen?

=  Wie kann ich mit Wut und Frustration sowie Hoffnungslosigkeit umgehen?
»  Wie kann ich mit den kognitiven Belastungen und Schwierigkeiten umgehen?

*  Wie kann ich mit Stigmatisierung umgehen?
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*  Wie kann ich mit der Belastung meines Umfeldes / meinen Schuldgefiihlen diesbeziiglich
umgehen?

Krankheitsbewiltigung

=  Wie kann ich mit der Erkrankung leben?
*  Wie kann ich den Alltag managen?
*  Wie kann ich mit Zukunftsdngsten umgehen?

= Kann ich mit ME/CFS auch eine Ausbildung abschlielen, einen Beruf ergreifen und
selbststandig leben?

=  Wie kann ich den Schlaf managen?

=  Was hilft mir am Morgen aufzustehen?

=  Wie kann ich mit der Miidigkeit und Energielosigkeit umgehen?

»  Wie kann ich mich trotz der Beeintrachtigungen gut erndhren?

*  Was hilft bei kognitiven Problemen?

»  Was hilft bei Muskelschmerzen und kérperlicher Schwere?

*  Wie kann ich mit den fluktuierenden Beschwerden umgehen?

*  Wie finde ich die Balance zwischen Aktivitit und Erholung?

=  Wie kann ich die Zeit managen, die ich fiir Aktivitdten aufbringen kann?

=  Wann gehe ich ein Risiko fiir eine PEM ein? Wie treffe ich die Entscheidung {iber meine
Belastung?

=  Wie kann ich mit Stimmungsschwankungen umgehen?
*  Wie kann ich mit dem fehlenden Verstindnis in der Gesellschaft umgehen?

= Wie kann ich eine soziale Isolation vermeiden?

Informationssuche

=  Wie kann ich das Internet nutzen, um meine Erkrankung besser zu bewéltigen?

=  Wo finde ich verléssliche Informationen zur Erkrankung und zu den
Behandlungsoptionen?

*  Wo finde ich Informationen zu den Erfahrungen anderer?
* Wo finde ich on- und offline Hilfe?

*  Welche Informationen kann ich an meine Freunde weitergeben?

Unterstiitzung
*  Wo erhalte ich Beratung zur Gestaltung des Lebens mit ME/CFS?
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*=  Was gibt es fiir Unterstiitzungsmoglichkeiten?

»  Welche finanziellen Unterstiitzungsmoglichkeiten gibt es?

=  Auf welche Hilfsmittel habe ich Anspruch?

=  @Gibt es Unterstiitzung bei der Anpassung des Wohnumfeldes?
= Gibt es Unterstiitzung / Férderung beim Schulbesuch?

=  Wo gibt es Unterstiitzung beim Einfordern von Hilfe?

Berufsleben

»  Welche Unterstiitzungsmoglichkeiten gibt es im Berufsleben?

»  Wie kann ich trotz der Erkrankung berufstitig bleiben?

Soziale Beziehungen

= Sollte ich meinem privaten und / oder beruflichen Umfeld von der Diagnose erzdhlen?
*  Was kann ich tun, wenn meine Erkrankung im sozialen Umfeld nicht anerkannt wird?
=  Wie gehe ich mit Zweifeln anderer an der Erkrankung und meinem Zustand um?

=  Wie kann ich mit Isolation und Einsamkeit umgehen?

Partnerin oder Partner / betreuende Angehorige

»  Welche Unterstiitzung ist fiir die erkrankte Person sinnvoll und niitzlich?
=  Welche Unterstiitzung — finanzieller und sozialer Art — gibt es flir pflegende Angehorige?

=  Wie kann ich ein stabiles soziales Netzwerk fiir die Patientin / den Patienten und mich
aufrechterhalten?

»  Wie kann ich mit Stigmatisierung und negativen Reaktionen anderer umgehen?
*  Wie kann ich anderen erklidren, was diese Erkrankung ist?
*  Wo finde ich gute Informationen?

*  Wo kann ich mich mit anderen Pflegenden austauschen?

Eltern

»  Wie kann ich damit umgehen, dass mein Kind bezogen auf gute / schlechte Tage gefiihlt
,,zwei Personlichkeiten® hat?

*  Wo finde ich Informationen zu den Ursachen und dem Verlauf?

*  Wo finde ich kindgerechte Informationen?

*  Wo finde ich psychologische Unterstiitzung?

»  Wie kann ich Kinder in Arzt-Patient-Gespriachen und die Behandlung einbinden?

»  Wie kann ich meinem Kind erkldren, was die Erkrankung ist?
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*  Wann, wie und in welchem Umfang sollte ich das Kind in Behandlungsentscheidungen
und Informationen rund um die Erkrankung einbinden?

*  Wie erhalte ich Zugang zu spezialisierter medizinischer Versorgung?

* Wo finde ich als Eltern psychische und soziale Unterstiitzung?

4.4.4 Zusammenfassung

Aus den qualitativen Studien und aus dem Betroffenentreffen lassen sich umfassende
Schlussfolgerungen zu Informationsbediirfnissen, zu Sichtweisen und Erfahrungen beziiglich
ME/CFS ableiten. Patientinnen, Patienten und ihre Angehdrigen berichten sowohl in der
gesundheitlichen Versorgung als auch im beruflichen und privaten Umfeld iiber viele
Missverstidndnisse, Hiirden und Stigmatisierungen, die eine zusétzliche Belastung bedeuten.

Die Analyse der Informationsbediirfnisse ergab, dass insbesondere die Aspekte Diagnostik,
Behandlung und Unterstiitzung sowie Bewiltigung der Erkrankung / Leben mit der Erkrankung
im Alltag von Interesse sind.

4.4.5 Erstellung der Entwiirfe der Gesundheitsinformation

Die Ergebnisse zur Ermittlung von Erfahrungen und dem Informationsbedarf sind Ausgangs-
punkt fiir die Erstellung der Entwiirfe der Gesundheitsinformation. Zur Beantwortung der
aufgeworfenen Fragen werden die Berichtsteile aktueller Wissensstand, Evidenzkartierung von
Therapieoptionen und Nutzenbewertungen sowie ergdnzende Informationen aus gezielter
Suche herangezogen. Die Materialien sollen die wesentlichen Aspekte des Themas abdecken
und zentrale Fragen der Nutzerinnen und Nutzer beantworten. Die Texte beschreiben fiir
Betroffene und Angehorige insbesondere das aktuelle Wissen zu ,,Diagnose®, ,,Behandlung*
und ,,Unterstiitzung im Alltag®. Sie sind auch eine Grundlage, um in der breiten Offentlichkeit
das Verstindnis fiir Menschen mit ME/CFS zu fordern.

Die Informationen zu ME/CFS sollen nach Abschluss des Projekts als ,,Thema* auf
www.gesundheitsinformation.de verdffentlicht und regelméaBig aktualisiert werden. Die Inhalte
wurden in die Standardformate ,,Uberblick® und 3 vertiefende Texte im Format ,,Mehr Wissen*
aufgeteilt. Die einzelnen Texte sollen unterschiedlichen Informationsbediirfnissen
verschiedener Adressatengruppen gerecht werden [77].

Aufbau, Inhalt und Gestaltung des ,,Uberblicks*

Der Uberblick fiihrt in das Thema ME/CFS ein und bietet die Grundlage fiir und Ankniipfung
an die vertiefenden Informationsformate. Der Uberblick ist nach einer festen Struktur gegliedert
[77].

Aufbau, Inhalt und Gestaltung der ,,Mehr Wissen*

Das Format ,,Mehr Wissen* informiert ausfiihrlicher jeweils tiber die Aspekte Beschwerdebild,
Diagnostik, Behandlung und Unterstiitzung [77].
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Mehr Wissen: Behandlung von ME/CFS

Das ,,Mehr Wissen Behandlung von ME/CFS* unterstreicht, dass ME/CFS bislang nicht
ursdchlich behandelt werden kann. Es beschreibt Maflnahmen, die Beschwerden lindern sollen,
wie zum Beispiel Energiemanagement, kognitive Verhaltenstherapie (CBT) und Medikamente.

Mehr Wissen: Beschwerden und Diagnose bei ME/CFS

Das ,,Mehr Wissen Wie wird ME/CFS festgestellt?* beschreibt unter anderem die
vielschichtigen Beschwerden von ME/CFS, die Einteilung in Schweregrade und die Kriterien
fiir eine ME/CFS-Diagnose.

Mehr Wissen ME/CFS: Unterstiitzung im Alltag

Das ,,Mehr Wissen ME/CFS: Unterstiitzung im Alltag® beschreibt verschiedene Angebote, die
Menschen mit ME/CFS im Alltag unterstiitzen konnen. Zudem betont der Text, dass Akzeptanz
und Unterstiitzung durch Familie und Freunde besonders wichtig sind.

Die 4 Textentwiirfe fiir die Gesundheitsinformation finden sich in Anhang A9.
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5 Nutzenbewertungen

5.1 Methoden

Die Zielpopulation des vorliegenden Berichts bildeten Patientinnen und Patienten mit ME/CFS.
Basierend auf den Ergebnissen der Evidenzkartierung wurden aufgrund der bestehenden
Datenverfiigbarkeit die kognitive Verhaltenstherapie (CBT) und die Aktivierungstherapie
(GET), beide in Ergiinzung zur Standardversorgung, als zu untersuchende Priifinterventionen
ausgewdhlt (siehe Abschnitt 4.3.4). Als Vergleichsintervention galt die alleinige Behandlung
mittels fachdrztlicher Standardversorgung (SMC), um den Nutzen oder Schaden der CBT bzw.
GET als Add-on-Therapie zu bewerten.

Ein Vergleich der beiden Priifinterventionen gegeneinander oder gegeniiber anderen
Therapieoptionen erfolgte nicht, zumal sich in der Evidenzkartierung fiir den Vergleich CBT
versus GET keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede gezeigt haben.

In den Nutzenbewertungen wurden ausgewihlte patientenrelevante Endpunkte aus folgenden
Kategorien betrachtet:

*  Morbiditdt (bspw. Fatigue, Schmerzen, kognitive Leistungsfahigkeit)
» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

*  Mortalitét

* unerwiinschte Ereignisse

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzen-
bewertungen eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Auf Basis der umfassenden Informationsbeschaffung fiir die Evidenzkartierung (sieche
Abschnitt A3.1) wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische
Ubersicht infrage kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden
kann (im Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine erginzende Suche nach Studien
fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche
nach Studien ohne Einschrinkung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase, PsycInfo und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, die Sichtung von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
sowie aus Anhorungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente.
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Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhéingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschitzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse
der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen und
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfiillt waren. Bei Endpunkten mit stetigem Messniveau
erfolgte bei Feststellung einer statistischen Signifikanz in der Metaanalyse zusétzlich die
Beurteilung der Relevanz. Bei statistisch signifikanten Ergebnissen, die nicht in die Berechnung
einer Metaanalyse einbezogen wurden, erfolgte die Beurteilung der Relevanz auf Studienebene.
Fiir diese Beurteilung der Relevanz wurde eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD)
analog zu Hedges’ g unter Verwendung der Mittelwertdifferenz (MWD) und dem zugehorigen
Konfidenzintervall bestimmt. Lag das Konfidenzintervall fiir die SMD vollstindig auB3erhalb
des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2], wurde dies als relevanter Effekt interpretiert. In anderen
Fillen wurde dies als nicht relevanter Effekt bewertet.

Fiir jede Intervention wurde untersucht, bei welchen Endpunkten eine Verbesserung, eine
Verschlechterung oder kein relevanter Unterschied nachweisbar war. Verbesserungen
gegeniiber einer Vergleichsbehandlung werden als Nutzen bezeichnet, Verschlechterungen als
Schaden. Wenn kein Unterschied nachweisbar ist, gibt es 2 Situationen. Entweder: Der
Endpunkt wurde in den Studien untersucht, die Ergebnisse unterscheiden sich zwischen den
Interventionen aber nicht statistisch signifikant voneinander. Oder: Der Endpunkt wurde in den
Studien nicht untersucht, es liegen also keine ausreichenden Daten vor.

Bei Aussagen zur Beleglage des Nutzens und Schadens werden Abstufungen getroffen, die der
jeweiligen Aussagesicherheit entsprechen: Bei hoher Aussagesicherheit wird der Begriff
,»Beleg® verwendet. Bei mittlerer Aussagensicherheit der Begriff ,,Hinweis* und bei niedriger
Aussagesicherheit der Begriff ,,Anhaltspunkt*.

Wenn zu einem Endpunkt bzw. Auswertungszeitpunkt Daten vorlagen, diese Ergebnisse sich
aber nicht unterschieden, wurde die Aussage getroffen: ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden vor.“ Wenn ein Endpunkt in den Studien nicht ausreichend untersucht
wurde, lautete die Aussage etwa: ,,Es liegen keine Daten vor. Nutzen oder Schaden kénnen
nicht beurteilt werden.“Abschlieend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des
Nutzens und Schadens.

5.2 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde 1 systematische Ubersicht als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von
Primérstudien beriicksichtig: Hierbei handelt es sich um die britische NICE-Leitlinie 2021 [5]
bzw. das zur Leitlinie zugehorige Evidenzreview [72,73].
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Die Informationsbeschaffung ergab 3 fiir die Fragestellung relevante randomisierte kontrol-
lierte Studien (Janse 2018 [80,81,113]; GETSET [78,79,114-117]; PACE [82-87,118-121]). Es
wurden keine geplanten oder laufenden Studien identifiziert, jedoch wurden 2 abgeschlossene
Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert ([122,123]). Die letzte Suche fand am
24.03.2022 statt.

5.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

In der vierarmigen, unverblindeten Studie PACE wurde neben CBT und GET auch das
Selbstmanagement (Pacing) im Vergleich zur alleinigen SMC untersucht. Basierend auf den
Erkenntnissen aus der Evidenzkartierung (siche Abschnitt 4.3.4) werden in den vorliegenden
Nutzenbewertungen ausschlieBlich CBT bzw. GET als Priifintervention untersucht. Die Daten
zum Vergleich versus Selbstmanagement (Pacing) blieben unberiicksichtigt. In die zwischen
2005 und 2008 im Vereinigten Konigreich durchgefiihrte multizentrische PACE-Studie wurden
insgesamt 641 erwachsene iiberwiegend weibliche Personen mit ME/CFS eingeschlossen
(sieche Tabelle 19 und Tabelle 21), von denen je 160 bzw. einmal 161 in einen der 4
Studienarme randomisiert zugeteilt wurden. Voraussetzung fiir die Studienteilnahme war, dass
die Probandinnen und Probanden zu Studienbeginn im Chalder Fatigue Questionnaire (CFQ)
mindestens 6 von 11 mdglichen Punkten (bimodale Variante der CFQ-Erhebung) aufwiesen
und eine Einschrankung ihrer korperlichen Leistungsféhigkeit (maximal 60 von 100 Punkten
im Short Form-36 korperliche Funktion [SF-36 PF]) vorlag (siche Tabelle 20). Um die
Rekrutierung zu erleichtern, wurde die Grenze des SF-36 PF im Studienverlauf auf maximal
65 Punkte erhoht. Da die Therapiesitzungen und auch die Endpunkterhebung mdglichst
regelhaft vor Ort in den Studienzentren stattfinden sollten, wurden Patientinnen und Patienten,
die nicht mobil waren, entgegen den Angaben im Studienprotokoll explizit aus der Studie
ausgeschlossen. Somit fand keine Rekrutierung von Patientinnen und Patienten mit schwerer
und sehr schwerer ME/CFS statt. Diese Annahme wird gestiitzt durch den Mittelwert der
Fatigue (CFQ 27,7 [CBT] bzw. 28,3 [GET] bzw. 28,3 Punkte [SMC]) und der kdrperlichen
Funktion (SF-36 PF 39,0 [CBT] bzw. 36,7 [GET] bzw. 39,2 Punkte [SMC]) der
eingeschlossenen Personen zu Studienbeginn. Die ME/CFS selbst wurde zu Studienbeginn
anhand der inzwischen nicht mehr addquaten Oxford-Kriterien [22] und Kriterien der Centers
for Disease Control and Prevention (CDC; Version 2003) [6,18] bzw. die ME gemil3 den
London-Kriterien [124] diagnostiziert. Da fiir alle Studiengruppen ein PEM-Anteil von > 80 %
berichtet wurde, konnte die Studie fiir die vorliegende Bewertung herangezogen werden.

Beide Priifinterventionen (CBT und GET) wurden analog zum Studienprotokoll in bis zu
14 Therapiesitzungen verteilt auf 23 Wochen (mit Option einer zusitzlichen ,,Booster*-Sitzung
nach 36 Wochen nach Randomisierung) durchgefiihrt (sieche Tabelle 18). Die ersten
4 Therapiesitzungen fanden wochentlich statt, die darauffolgenden in einem 2-wdchentlichen
Rhythmus. Fiir beide Vergleiche (CBT versus SMC bzw. GET versus SMC) erfolgte die
Auswertung der beiden primédren Endpunkte Fatigue und korperliche Funktion nach 12, 24 und
52 Wochen sowie nach (im Median) 31 Monaten nach Randomisierung.
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Die 3-armige, unverblindete Studie Janse 2018 wurde zwischen 2013 und 2015 in
1 Studienzentrum in den Niederlanden durchgefiihrt und verglich 2 verschiedene CBT-Inter-
ventionen mit einer Kontrollgruppe (Warteliste). Die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer
wurden iiber eine ambulante Fachklinik einer Universitétsklinik rekrutiert. Eingeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten, bei denen eine ME/CFS-Diagnose anhand der CDC-
(Fukuda-)Kriterien 1994 bzw. 2003 [6,18] gestellt wurde. AuBBerdem wurden nur Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, die sowohl einen Wert von >35 der Checklist Individual
Strength (CIS) Subskala Fatigue (,,severe fatigue®) erreichten und gleichzeitig einen Wert von
> 700 des Sickness Impact Profile 8 (SIP 8) (,,severe disability*) hatten. Im Hinblick auf die
jeweilige Krankheitsschwere zu Studienbeginn finden sich Angaben zur Fatigue (CFQ-
Mittelwert 23,5 [protokollbasiertes Feedback] bzw. 24,0 [Feedback nach Bedarf] bzw.
24,7 Punkte [Kontrollgruppe]) und zur korperlichen Funktion (SF-36 PF-Mittelwert 62,4
[protokollbasiertes Feedback] bzw. 62,9 [Feedback nach Bedarf] bzw. 62,3 Punkte
[Kontrollgruppe]) der eingeschlossenen Personen (sieche Tabelle 21). Diese Daten deuten
darauf hin, dass bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vorrangig leichte bis
maximal mittlere Einschrankungen in der korperlichen Funktion vorlagen und die Fatigue nur
moderat ausgepragt war. Da fiir alle Studiengruppen ein PEM-Anteil von > 80 % berichtet
wurde, konnte die Studie fiir die vorliegende Bewertung eingeschlossen werden. Insgesamt
wurden 240 Patientinnen und Patienten randomisiert und zu gleichen Teilen auf die 3 Arme
verteilt. Simtliche Endpunkte wurden nach 6 Monaten nach Randomisierung erhoben.

In beiden Interventionsarmen erhielten die Patientinnen und Patienten jeweils eine webbasierte
CBT, die sich hinsichtlich des Ausmalles der Anleitung durch die Behandelnden unterschied
(siehe Tabelle 18).

Innerhalb der beiden CBT-Arme wurde auch ein Modul mit einem Aktivierungsprogramm
(Graded Activity Therapy, GAT) angewendet, denn eine Form der Bewegungsaktivierung ist
hiufig Bestandteil einer kognitiven Verhaltenstherapie (siche bspw. [125]). Da in diesem Fall
das GAT-Modul nur einen geringen Anteil an der Intervention hat (1 von
7 Behandlungsmodulen), ist davon auszugehen, dass sich die CBT-Interventionen in den
Studien Janse 2018 und PACE nicht relevant unterscheiden.

Die als Warteliste beschriebene Kontrollgruppe wird fiir die vorliegende Bewertung mit der
SMC gleichgesetzt, da davon ausgegangen werden kann, dass auch hier eine (fach-)arztliche
Versorgung zur Verfiigung stand. Nach 6 Monaten wurde den Patientinnen und Patienten der
Warteliste angeboten, eine Face-to-face-CBT zu erhalten.

Die dritte eingeschlossene Studie GETSET wurde zwischen 2012 und 2014 in
2 Studienzentren im Vereinigten Konigreich durchgefiihrt und verglich die GET mit der
alleinigen SMC. Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer erfolgte bei
deren Besuch von Fachkliniken. Fiir die Studienteilnahme war es erforderlich, dass die
ME/CFS-Diagnose anhand des Kriterienkatalogs des NICE aus 2007, bei dem die PEM ein
obligatorischer Bestandteil ist, getroffen wurde. Insgesamt wurden in die Studie 211
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erwachsene iiberwiegend weibliche Personen mit ME/CFS eingeschlossen und randomisiert.
Im Hinblick auf die jeweilige Krankheitsschwere zu Studienbeginn finden sich in den
Publikationen Daten zur Fatigue (CFQ-Mittelwert 26,3 [GET] bzw. 26,0 Punkte [SMC]) sowie
zur korperlichen Funktion (SF-36 PF-Mittelwert 47,3 [GET] bzw. 50,1 Punkte [SMC]) (siche
Tabelle 21) und deuten — analog zur Studie Janse 2018 — auf Patientinnen und Patienten mit
leichten bis mittleren Einschrdnkungen in der korperlichen Funktion und nur moderater Fatigue
hin. Patientinnen und Patienten, die aufgrund korperlicher Einschrankungen nicht in der Lage
waren, die studienspezifischen Ubungen der GET durchzufiihren, wurden explizit aus der
Studie ausgeschlossen (siehe Tabelle 20). Inwieweit dies dazu fiihrte, dass somit ggf.
Patientinnen und Patienten mit schwerer und sehr schwerer ME/CFS, bspw. Bettldgerige,
unberiicksichtigt blieben, wird nicht berichtet.

Die GET als Priifintervention wurde {iber 12 Wochen hinweg zusitzlich zur SMC durchgefiihrt
(siche Tabelle 18). Die Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe hatten erst nach
12 Wochen nach Randomisierung Zugriff auf die Selbsthilfe-Broschiire zur selbststdndigen
Durchfiihrung der GET. Eine ergidnzende Unterstiitzung oder Anleitung durch geschulte
Therapeutinnen und Therapeuten wie in der Interventionsgruppe wird nicht beschrieben. Daher
wird davon ausgegangen, dass diese Personen weiterhin als Kontrollgruppe geeignet sind und
eine Betrachtung der Langzeitdaten sinnvoll ist.

Eine Verblindung der teilnehmenden und behandelnden Personen erfolgte in GETSET nicht.
Die Auswertung der Daten zur Fatigue und korperlichen Funktion als primére Endpunkte und
der sekundédren Endpunkte (siche Tabelle 19) erfolgte 12 Wochen nach Randomisierung sowie
fiir die priméren und manche der sekundiaren Endpunkte als Langzeitdaten nach im Median
15 Monaten (Spannweite: 11 bis 36 Monate nach Randomisierung).

Hierfiir wurden die entsprechenden Fragebogen postalisch an die Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmer versandt und von diesen selbststindig beantwortet. Inwieweit die Patientinnen
und Patienten der Priifgruppe die GET auch nach Abschluss des Programms bis zum finalen
Auswertungszeitpunkt selbststindig weitergefiihrt haben, wird nicht berichtet.
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen RCTs
Studie Intervention Vergleich
PACE CBT (ergiinzend zur SMC): SMC:
= bis zu 14 Therapiesitzungen verteilt auf 23 Wochen = >3 Visiten bei ME/CFS-speziali-
(mit optionaler ,,Booster*-Sitzung nach 36 Wochen) sierten Arztinnen und —Arzten
GET (ergiinzend zur SMC): . Bereitste'llun'g einer Broschiire zum
= bis zu 14 Therapiesitzungen verteilt auf 23 Wochen Krankheltsl?lld M_E/(,:F,S und zum
(mit optionaler ,,Booster*-Sitzung nach 36 Wochen) U_,mgan,g .
. L . korperlichen Ressourcen (bspw.
= initiale Erhebung der jeweiligen Belastbarkeit und Vermeidun ¢
. Lo . g von extremen
Vereinbarung individueller Ziele (u. a. Artund Daver o0 0 = 4 Ruhe hasen)
korperlicher Betdtigungen, maximale Herzfrequenz) . g .p
zur Durchfiihrung aerober Ubungen " Bei Bedarf'erﬁ)lgte Zl'llle .
] R}'icklfopplung. und ggf. Erhéhung der individuellen Sﬁ:gggg?é?ggg;s:;?;gz;en
Ziele in den Sitzungen Beschwerden (bspw. zur Behandlung
von Schlaflosigkeit und Schmerzen)
und ggf. von Begleiterkrankungen.
Janse 2018 CBT: (Warteliste mit) SMC:
= beide Interventionsarme: webbasierte CBT mit = keine Angabe zu moglichen
7 Modulen iiber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten ~ Therapien
= Interventionsarm ,,protocol driven feedback®: Abfrage
des Therapiefortschritts durch Behandelnde in 12-
tagigen Abstinden und Bereitstellung von Feedback
= Interventionsarm ,,feedback on demand‘:
Riickmeldung und Hilfestellung zur Therapie nur auf
Wunsch der Patientinnen und Patienten
= Die 7 CBT-Behandlungsmodule umfassten u. a. ein an
das Aktivitdtslevel der Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn angepasstes abgestuftes
Aktivierungsprogramm
GETSET  GET (erginzend zur SMC): SMC:
= Bereitstellung und Erléuterung einer (fiir PACE = > ] Visite bei ME/CFS-
entwickelten) Selbsthilfebroschiire inkl. eines 6- spezialisierten Arztinnen und —
stufigen Programms eines abgestuften Bewegungs- Arzten
Selbstmanagements * Bei Bedarf erfolgte eine
= selbststdndige Durchfiihrung des Programms durch symptomatische medikamentose
die Patientinnen und Patienten iiber 12 Wochen Therapie von ME/CFS-assoziierten
* Die 6 Stufen des Programms umfassten u. a. neben Beschwerden (bspw. zur Behandlung
anfanglichen regelméBigen Dehniibungen und der von Schlaflosigkeit und Schmerzen)

Wahl einer kérperlichen Betitigungsform eine schritt-  und ggf. von Begleiterkrankungen.
weise Steigerung der individuellen Aktivitdtsdauer
bzw. Bewegungsintensitét

= Begleitung des Programms durch spezifisch geschulte
Physiotherapeutinnen und -therapeuten, die nach
initialer Einfiihrung in das Programm in bis zu
3 Folgevisiten iiber einen Zeitraum von 8 Wochen
u. a. die jeweiligen Fortschritte der Patientinnen und
Patienten evaluierten

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; GET: Aktivierungstherapie; ME:
Myalgische Enzephalomyelitis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMC: fachédrztliche
Standardversorgung
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03/2005 — 11/2008

Studie Patienten- Intervention Vergleich Ortund Zeitraum Interventions- und Relevante Endpunkte®
zahl N der Durchfiihrung Nachbeobachtungsdauer
Nutzenbewertung CBT
Janse 2018 240 CBT" (nach Warteliste Niederlande; 6 Monate; 6 Monate nach  primér:
Protokoll oder mit SMC®  monozentrisch; Randomisierung Fatigue
nach Bedarf) 04/2013 — 06/2015° sekundar:
Aktivititslevel, soziale Teilhabe, psychischer Status,
allgemeines Beschwerdebild, korperliche Funktion,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
PACE 321¢ CBTe SMC Vereinigtes bis zu 36 Wochen; (im primar:
Konigreich; Median) 31 Monate nach  kgrperliche Funktion, Fatigue
multizentrisch; Randomisierung sekundir:

Schlafqualitdt, Schmerzen, korperliche Leistungsfahigkeit,
soziale Teilhabe, psychischer Status, allgemeines
Beschwerdebild, Post-exertional Malaise, gesundheits-
bezogene Lebensqualitit, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

Nutzenbewertung GET

GETSET 211 GET® SMC Vereinigtes 12 Wochenf; (im Median)
Konigreich; 15 Monate nach
2 Studienzentren; Randomisierung

05/2012 - 12/2014

primar:
korperliche Funktion, Fatigue®
sekundar:

Aktivititslevel, soziale Teilhabe, psychischer Status,
allgemeines Beschwerdebild, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

ereinigtes is zu ochen; (im

PACE 3204 GET® SMC Vereini bi 36 Woch i
Konigreich; Median) 31 Monate nach
multizentrisch; Randomisierung

03/2005 — 11/2008

primar:

korperliche Funktion, Fatigue

sekundér:

Schlafqualitdt, Schmerzen, korperliche Leistungsfahigkeit,
soziale Teilhabe, psychischer Status, allgemeines
Beschwerdebild, Post-exertional Malaise, gesundheits-
bezogene Lebensqualitét, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse
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Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen RCTs (mehrseitige Tabelle)
Studie Patienten- Intervention Vergleich Ortund Zeitraum Interventions- und Relevante Endpunkte®
zahl N der Durchfiihrung Nachbeobachtungsdauer

a. Primédre Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundédre Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Es werden keine Angaben zur begleitenden Behandlung der Patientinnen und Patienten auf der Warteliste berichtet. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sie
wihrend des Studienverlaufs eine fachérztliche Standardversorgung erhielten.

c. laut Studienregistereintrag 05/2013 bis 06/2016

d. Insgesamt wurden fiir die 4-armige Studie 641 Patientinnen und Patienten randomisiert. Fiir die vorliegende Bewertung bleiben die 160 Patientinnen und Patienten
des Pacing-Arms unberiicksichtigt.

e. Die CBT bzw. GET erfolgten zusétzlich zur SMC.

f. Eine Begleitung der Patientinnen und Patienten in der selbststdndigen Durchfiihrung des Programms erfolgte durch spezifisch geschulte Physiotherapeutinnen
und -therapeuten lediglich in den ersten 8 Wochen nach Randomisierung.

g. Fatigue (erhoben durch CFQ) wurde erst im Studienverlauf nach Rekrutierung von 47 % der randomisierten Patientinnen und Patienten als 2. primérer Endpunkt
definiert.

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CFQ: Chalder Fatigue Questionnaire; GET: Aktivierungstherapie; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen
und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMC: fachdrztliche Standardversorgung; vs.: versus
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Tabelle 20: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den RCTs

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
GETSET = > 18 Jahre alt = Kenntnis iiber die Inhalte des GET-Programms
= ME/CFS-Diagnose gemal den = frithere GET in 1 der studienbeteiligten Kliniken
NICE 2007-Kriterien » fehlende korperliche Eignung zur Durchfithrung
der interventionsspezifischen Ubungen
Janse 2018 | = > 18 Jahre alt = Teilnahme in weiteren ME/CFS-Studien

= ME/CFS-Diagnose gemif CDC-
Kriterien (Version 1994 bzw. 2003)

= CIS Subskala Fatigue > 352
= SIP 8 > 700°

PACE = > 18 Jahre alt = fehlende Moglichkeit zur Teilnahme an
= CFS-Diagnose gemiB den Oxford- und Studienvisiten im Krankenhaus
CDC-KTriterien (Version 2003) = frithere CBT, GET oder Pacing-Therapie in 1 der
= ME-Diagnose gemiB den London- studienbeteiligten Kliniken
Kriterien (Version 2)
= CFQ=>6°

= SF-36 PF < 60%°

a. Wertebereich von 8 bis 56: Hohere Werte bedeuten eine stirkere Fatigue-bedingte Beeintrdchtigung.

b. Wertebereich von 0 bis 5799: Hohere Werte bedeuten eine stérkere Beeintrachtigung.

c. Wertebereich von 0 bis 11: Hohere Werte bedeuten eine stirkere Fatigue-bedingte Beeintrdchtigung.

d. Wertebereich von 0 bis 100: Hohere Werte bedeuten bessere korperliche Funktion.

e. 11 Monate nach Studienbeginn wurde dieses Einschlusskriterium auf einen Wert von < 65 angepasst, um die
Rekrutierung von Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern zu erleichtern.

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue
Syndrome; CFQ: Chalder Fatigue Questionnaire; CIS: Checklist Individual Strength; GET: Aktivierungs-
therapie; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function Subscale; SIP 8: Sickness
Impact Profile 8
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie N Alter Geschlecht CFQ zu SF-36 PF zu Anteil Pat. mit PEM  Therapie- Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] Studienbeginn  Studienbeginn zu Studienbeginn abbrecher  abbrecher
MW (SD) % MW (SD) MW (SD) % n (%) n (%)
Nutzenbewertung CBT
Janse 2018
CBT (protokollbasiertes Feedback) 80 36,6 (12,8) 68 /322 23,5(5,7) 62,4 (21,1) 91 k. A 1 (1,694
CBT (Feedback nach Bedarf) 80 36,6 (12,4) 58/422 24,0 (5,1) 62,9 (17,7) 86 k. Ab 1 (1,694
SMC 80 39,9(12,9) 56/44* 24,7 (5,0) 62,3 (19,2) 94 k. A. 4 (5,07
PACE
CBT 161 39 (12) 80 /20° 27,7(3,7) 39,0 (15,3) 84 17 (11) 30 (18,39
SMC 160 37 (11) 76 /24° 28,3 (3,6) 39,2 (15.,4) 87 14 (9) 22 (13,8%¢
Nutzenbewertung GET
GETSET
GET 107 38,1(11,1) 82/18° 26,3 (4,8) 473 (22,2) 100 2 (1,992 10 (9,3%)"
SMC 104 38,7(12,7) 76/24* 26,0 (4,6) 50,1 (22,6) 100° 0 (0) 2 (1,990
PACE
GET 160 39 (12) 77/23° 28,2 (3,8) 36,7 (15,4) 82 10 (6) 16 (10,04
SMC 160 37 (11) 76 /24° 28,3 (3,6) 39,2 (15,4) 87 14 (9) 22 (13,8%¢

a. eigene Berechnung

b. Es liegen lediglich Angaben zur Anzahl von Patientinnen und Patienten, die die zugewiesene Behandlung nicht begonnen haben, vor; CBT (protokollbasiertes
Feedback): 4 (5,0 %); CBT (Feedback nach Bedarf): 6 (7,5 %); SMC: 0 (0 %).

c. bis zu 6 Monaten nach Randomisierung

d. Es ist moglich, dass weitere Studienabbrecher unter den Patientinnen und Patienten, die die Behandlung nicht begonnen haben, waren.

e. bis zu 52 Wochen nach Randomisierung

f. Bedingt durch das Einschlusskriterium einer notwendigen ME/CFS-Diagnose gemifl NICE-2007-Kriterien ist davon auszugehen, dass alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eine PEM haben.

g. Es ist moglich, dass unter den Studienabbrechern (weitere) Behandlungsabbrecher waren.

h. bis zu 12 Wochen nach Randomisierung
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie N Alter Geschlecht CFQ zu SF-36 PF zu Anteil Pat. mit PEM  Therapie- Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] Studienbeginn  Studienbeginn zu Studienbeginn abbrecher  abbrecher
MW (SD) % MW (SD) MW (SD) % n (%) n (%)

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CFQ: Chalder Fatigue Questionnaire; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; GET: Aktivierungstherapie; m: médnnlich; ME:
Myalgische Enzephalomyelitis; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; Pat.:
Patientinnen und Patienten; PEM: Post-exertional Malaise; SD: Standardabweichung; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function Subscale; SMC: fachérztliche
Standardversorgung; w: weiblich; vs.: versus
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5.4 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus allen 3 eingeschlossenen Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert werden. Tabelle 22 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten aus den einge-
schlossenen Studien zu beiden Vergleichen. In allen 3 Studien wurden verwertbare Daten zu
den Endpunkten (Anfilligkeit fiir) Fatigue, korperliche Funktion, soziale Teilhabe und
psychischer Status berichtet. Verwertbare Daten zu den Endpunkten Schlafqualitit, Schmerzen,
korperliche Leistungsfahigkeit und kognitive Funktion fanden sich fiir beide Priifinterventionen
ausschlieBlich in PACE und zu SUEs in PACE (beide Vergleiche) und GETSET (fir GET
versus SMC). Ergebnisse zum Endpunkt Aktivititslevel wurden hingegen ausschlieBlich in
Janse 2018 (fiir CBT versus SMC) und GETSET (fiir GET versus SMC) berichtet. Ergebnisse
zum Endpunkt allgemeines Beschwerdebild wurden in PACE (beide Vergleiche) und GETSET
(fir GET versus SMC) berichtet. Verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (HRQoL) und Gesamtmortalitit waren in keiner der 3 Studien verfiigbar. In
keiner der Studien wurden verwertbare Daten zum Einfluss der Intervention auf die Haufigkeit
des Leitsymptoms PEM berichtet — weder als Morbidititsendpunkt noch als Nebenwirkung der
Therapie. Die in PACE berichteten Daten zu PEM konnten jedoch zur Bewertung des
Krankheitsgefiihls nach Anstrengung herangezogen werden.
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Tabelle 22: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
Studie Endpunkte
Morbiditit Lebens- | Mortalitit Neben-
qualitit wirkungen
g - g
- - 7] ) =~
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= %) 175 < e M M 175 -9 <@ == O - CRO] L@
Nutzenbewertung CBT
Janse 2018 ° — - ° ° - - ° ° ob - X - o
PACE ° ° ° — ° ° ° ° ° ° o¢ X — °
Nutzenbewertung GET
GETSET ° - - od ° - - ° ° ° - o¢ - °
PACE ° ° ° — ° ° ° ° ° ° o° X — °

o: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

Nebenwirkungsendpunkt erhoben worden waren.

o o

Krankheitsgefiihls nach Anstrengung herangezogen werden.

die Therapietreue (Compliance) der Patientinnen und Patienten abgebildet wird.

[¢]

Bewertung herangezogen werden.

. Fiir die hier verwendete Version des SIP (SIP 8) liegen keine Publikationen zur Entwicklung und Validierung des Instruments vor.
. Die Daten waren wegen ungeeigneter Operationalisierung nicht zur Bewertung des Endpunkts PEM verwertbar. Sie konnten jedoch zur Bewertung des

a. Fiir den vorliegenden Bericht wurden — sofern berichtet und verwertbar — PEM-Ergebnisse herangezogen, unabhéngig davon, ob diese als Morbiditéts- oder als

d. Die Daten waren nicht verwertbar, da die Daten am Ende der Intervention erhoben wurden und durch die allgemein formulierten Fragen vermutlich vornehmlich

. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde ausschlieBlich anhand der Nutzwerte (utility scores) des EQ-5D berichtet. Da der den Nutzwerten zugrunde
liegende Tarif auf Angaben der Allgemeinbevolkerung erhoben wurde und deren Bewertung des Gesundheitszustandes nicht unmittelbar auf ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten mit schweren gesundheitlichen Beeintrachtigungen tibertragbar ist, kénnen die berichteten Ergebnisse nicht fiir die vorliegende
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Tabelle 22: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
Studie Endpunkte
Morbiditit Lebens- | Mortalitit Neben-
qualitit wirkungen
s E
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CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; GET: Aktivierungstherapie; ME: Myalgische
Enzephalomyelitis; PEM: Post-exertional Malaise; SIP: Sickness Impact Profile
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5.5 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
5.5.1 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials
Die Einschitzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der

folgenden Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
= N -5} 7]
cf g Z

= N s -5 [ = —
on S = e S0 =3 o .8
s 2 2 =) M~ » = ‘R
s @ on - @ = < ‘S =
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o = L = a = = by = Q
N = = 5 = = £ o0 v 2
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=S = 2 =] = - @ = o0
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D o = N — = f
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® E = 3 = = =2 @ = =
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= alla=} = 5 = o .2 = SN
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Nutzenbewertung CBT

Janse 2018 ja ja nein nein ja ja hoch?

PACE ja ja nein nein unklar® nein® hoch?

Nutzenbewertung GET

GETSET ja ja nein nein unklar? ja hoch?

PACE ja ja nein nein unklar® nein® hoch?

a. Aufgrund der fehlenden Verblindung ergibt sich u. a. ein Risiko eines Kointerventionsbias.
Endpunktspezifisch konnen weitere Griinde vorliegen, wie z. B. Detectionbias aufgrund der fehlenden
Verblindung bei subjektiven Endpunkten bzw. subjektiver Endpunkterhebung.

b. Das jeweilige Responsekriterium fiir die Auswertung der beiden primaren Endpunkte wurde nachtréglich,
laut Studiengruppe jedoch vor Datenauswertung angepasst. Eine Begriindung hierfiir wird nicht genannt.

c. 14 % der Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine nicht zugeteilte Therapie; in der CBT-
Gruppe waren es 3 % und in der GET-Gruppe 4 %.

d. Im Studienregistereintrag wird ein Grofiteil der sekunddren Endpunkte nicht aufgefiihrt. Das Studien-
protokoll wurde erst zu einem Zeitpunkt verdffentlicht, zu dem ein GroBteil der Daten bereits erhoben war.
Somit ist unklar, ob das Studienprotokoll ggf. ergebnisgesteuert fertiggestellt wurde.

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; GET: Aktivierungstherapie

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fiir alle 3 eingeschlossenen RCTs als
hoch eingestuft. Grund dafiir war die fehlende Verblindung von Patientinnen und Patienten
sowie den behandelnden Personen. Auch wenn eine Verblindung dieser Personen bei den
untersuchten Interventionen nicht moglich ist, gefdhrdet das offene Studiendesign die
Behandlungsgleichheit (Performance- inklusive Kointerventionsbias bei beeinflussbaren
Begleitbehandlungen). Dariiber hinaus konnen bei fehlender Verblindung spezifische
Erwartungen der Patientinnen und Patienten an die Priifintervention gefordert und somit die
Bewertung subjektiver oder subjektiv erhobener Endpunkte statistisch signifikant beeinflusst
werden (Detection Bias). Daher ergibt sich fiir alle 3 eingeschlossenen Studien bereits durch
die fehlende Verblindung von Patientinnen und Patienten sowie den behandelnden Personen
ein ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial.
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In der Studie PACE erhielten auBerdem 14 % der Patientinnen und Patienten der
Kontrollgruppe eine nicht zugeteilte Therapie; in der CBT-Gruppe waren es 3 % und in der
GET-Gruppe 4 %. Dariiber hinaus bestehen in den beiden Studien PACE und GETSET Zweifel
an der ergebnisunabhingigen Berichterstattung. In PACE wurden die im Studienprotokoll
genannten Responsekriterien fiir die beiden primdren Endpunkte fiir die finale Analyse
nachtrdglich angepasst. Eine Begrindung ist nicht publiziert. Bei GETSET wurde das
zugehorige Studienprotokoll erst nach Abschluss der Studie publiziert, wéihrend im
Studienregistereintrag ein Grofteil der im Protokoll genannten und in der Ergebnispublikation
berichteten sekunddren Endpunkte nicht aufgefiihrt wurde.

5.5.2 Bewertung endpunktspezifischer Kriterien des Verzerrungspotenzials

Da das Verzerrungspotenzial aller 3 eingeschlossenen Studien bereits endpunktiibergreifend als
hoch eingestuft wurde, erfolgte — abgesehen von einer Uberpriifung der Umsetzung des ITT-
Prinzips — keine endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials. Somit wurde auch
das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial aller Endpunkte als hoch eingestuft.
Insbesondere bei GETSET und PACE zeigte sich, dass fiir die adjustierten Analysen nach
52 Wochen (PACE) bzw. nach (im Median) 15 Monaten (GETSET) unklar blieb, wie viele
Patientinnen und Patienten tatsdchlich in das jeweilige Modell eingingen.

5.6 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Zudem wurden fiir die Ableitung der Beleglage die verwertbaren Daten aller 3 Studien nach
Auswertungszeitraumen in kurz-, mittel- und léngerfristige Therapieeffekte gruppiert darge-
stellt. Hierbei wurden Daten mit Beobachtungszeiten bis zu 6 Monaten als kurzfristige
Ergebnisse, von mehr als 6 und bis zu 15 Monaten als mittelfristige Ergebnisse und dariiber
hinaus als langerfristige Ergebnisse betrachtet.

In der Studie Janse 2018 unterschieden sich das Design des Studienarms mit protokollbasierter
CBT und des Arms mit CBT mit ,,feedback on demand* nicht relevant voneinander, sodass die
beiden Arme zur iibergreifenden Beurteilung der CBT als Priifintervention zu einer Gruppe
zusammengefasst dem Arm mit der Kontrollintervention gegeniibergestellt wurden.

Nach Angaben der Studiengruppe von PACE fand bei den Auswertungen aus White 2011 [86]
eine Ersetzung fehlender Werte fiir die primiren Endpunkte Fatigue (gemessen per CFQ) und
korperliche Funktion (gemessen per SF-36 PF) statt. Dabei wurde, solange héchstens 2 von
11 Fragen (CFQ) bzw. 2 von 10 Fragen (SF-36 PF) durch eine Person in einer Erhebung
unbeantwortet blieben, der Mittelwert der Antworten dieser Person zu den iibrigen Fragen
gebildet und jeder fehlende Wert durch diesen Mittelwert ersetzt (,,pro-rated*). Dies betraf in
der ganzen Studienpopulation beim CFQ 9 Personen (1,4 %) und bei der SF-36 PF 11 Personen
(1,7 %). Fiir die Auswertungen nach im Median 31 Monaten werden in Sharpe 2015 [84] keine
Ersetzungen erwihnt.
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In Janse 2018 [80] wurden fiir die Endpunkte korperliche Funktion (SF-36 PF) und psychischer
Status (Symptom Checklist-90) fehlende Werte mittels multipler Imputation ersetzt. Das
betrifft in der ganzen Studienpopulation vermutlich 11 Personen (4,6 %) bei der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit und 13 Personen (5,4 %) beim psychischen Status.

Fiir die Auswertungen der Endpunkte Fatigue (CFQ) und korperliche Funktion (SF-36 PF) in
Clark 2017 [79] zur Studie GETSET erfolgte eine Ersetzung fehlender Werte, solange weniger
als 20 % der Fragen eines Fragebogens durch eine Person in einer Erhebung unbeantwortet
blieben, d. h. bis zu 2 von 11 Fragen des CFQ bzw. 1 von 10 Fragen des SF-36 PF. Dabei wurde
der Mittelwert der Antworten dieser Person zu den iibrigen Fragen des Fragebogens gebildet
und jeder fehlende Wert durch diesen Mittelwert ersetzt (,,pro-rated*‘). Dies betraf in der ganzen
Studienpopulation beim primiren Endpunkt Fatigue (CFQ) 5 Personen (2,4 %) zu
Studienbeginn und 3 Personen (1,4 %) nach 12 Wochen, beim sekundiren Endpunkt
korperliche Funktion (SF-36 PF) 1 Person (0,5 %) zu Studienbeginn und 5 Personen (2,4 %)
nach 12 Wochen. Auch fiir die Auswertungen aus Clark 2021 [116] zu primdren Endpunkten
wird die Durchfiihrung dieses Ersetzungsverfahrens bestitigt, ohne dass Angaben gemacht
werden, wie viele Personen dort bei welchen Endpunkten betroffen waren.

5.6.1 Ergebnisse zu Fatigue / Anfilligkeit fiir Fatigue

Vergleich CBT versus SMC

In beiden eingeschlossenen Studien zum Vergleich CBT versus SMC (Janse 2018 und PACE)
wurden verwertbare Daten zum Endpunkt Fatigue mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit
berichtet, die anhand des CFQ erhoben worden waren. Aufgrund eines unzureichenden
Responsekriteriums (Verdnderung um mindestens 2 [PACE] bzw. 3 [GETSET] von
33 Punkten), das nicht mindestens 15 % der Skalenspannweite entspricht, waren jedoch nur die
stetigen Auswertungen der beiden Studien verwertbar. Die in Janse 2018 zusétzlich berichteten
Fatigue-Ergebnisse zur Checklist Individual Strength (CIS) wurden flir die vorliegende
Bewertung nicht herangezogen, zumal sie nur in dieser 1 Studie berichtet wurden und sich
hinsichtlich der Richtung des Effekts nicht von denen des CFQ unterschieden. Andere
Instrumente zur Erhebung des Endpunkts Fatigue wurden nicht berichtet.

Fiir die metaanalytische Zusammenfassung der Daten beider Studien nach etwa 6 Monaten
wurde ein Modell mit festem (gemeinsamen) Effekt zugrunde gelegt. Es ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (MWD [95 %-KI]: —2,95 [-4,27; —1,63]; p <0,001)
zugunsten der Priifintervention (siche Abbildung 1). Dies wird als relevanter Effekt interpretiert
(SMD [95 %-KI]: —0,39 [-0,57; —0,21]; siche Abbildung 2).

Auch in der Auswertung nach 52 Wochen zeigte sich in 1 Studie (PACE) ein statistisch
signifikanter (MWD [95 %-KI]: —3,4 [-5,0; —1,8]; p<0,001) und zudem relevanter
Unterschied (SMD [95 %-KI]: —0,48 [-0,71; —0,25]) zugunsten der CBT.
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In der Langzeit-Nachbeobachtung dieser Studie nach im Median 31 Monaten war der

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsoptionen nicht statistisch signifikant unter-
schiedlich.

Aus der metaanalytischen Gesamtschidtzung der Ergebnisse nach etwa 6 Monaten ergab sich
im Hinblick auf die kurzfristigen Therapieeffekte ein Hinweis auf einen Nutzen der CBT im
Vergleich zur SMC. Auf Basis der Ergebnisse der Einzelstudie nach 52 Wochen lieB3 sich auch
hinsichtlich mittelfristiger Therapieeffekte ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der CBT im
Vergleich zur SMC ableiten. Fiir die langerfristigen Therapieeffekte war fiir den Endpunkt
Fatigue kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich zur SMC
ableitbar.
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Tabelle 24: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — Fatigue (CFQ?)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung N Messwerte zum Zeitpunkt| N® Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI]  p-Wert
MW SD MW SD
Janse 2018
CBT-Protokoll vs. SMC 6 Monate 75 16,7 8,6 - - -
CBT-Demand vs. SMC 77 17,5 7.5 - - -
CBT¢ vs. SMC 152¢ 17,14 8,0¢ 76 20,8 7,3 -3,70° [-5,86;—1,52]° <0,001¢
PACE
CBT vs. SMC 12 Wochen 153 23,6 6,5 154 24,3 6,5 —-0,70°  [-2,16;0,76]°  0,346°
24 Wochen 148 21,5 7,8 152 24,0 6,9 -2,50° [-4,17;-0,83]° 0,004°
52 Wochen k. Af 20,3 8,0 k. Af 23,8 6,6 -3,4¢  [-5,0;,-1,8]¢ <0,0012
SMD: 0,48 [-0,71; —0,25]"
31 Monate' 155 18,4 8,5 157 20,2 8,6 —1,48 [-3.,4;0,7]¢ 0,19¢

kursiv: Die Daten der beiden getrennten Interventionsarme werden in kursiver Schrift dargestellt, da diese nur indirekt iiber die zusammengefassten Angaben aus der
eigenen Berechnung in die Nutzenaussage eingehen.

a. Wertebereich von 0 bis 33: Hohere Werte bedeuten eine stirkere Fatigue-bedingte Beeintrdchtigung.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

¢. Zusammenfassung der Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

d. eigene Berechnung basierend auf den Angaben fiir die Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

e. eigene Berechnung von MWD, KI und p-Wert (t-Test); unadjustiert

f. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 148 bzw. 152 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

g. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméll DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemdfl London-Kriterien als Kovariablen

h. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD; unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag

i. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFQ: Chalder Fatigue Questionnaire; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall, Max: Maximum; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standard-
abweichung; SMC: fachérztliche Standardversorgung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 96 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

CBT vs. SMC
Fatigue (CFQ) nach 6 Monaten / 24 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Janse 2018 -3.70 1.10 —_— 375 -3.70  [-5.86, -1.54]
PACE -2.50 0.85 e 62.5 -2.50 [-4.17,-0.83]
Gesamt —— 100.0 -295 [4.27,-1.63]
T T T T 1
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

CBT besser SMC besser
Heterogenitat: Q=0.74, df=1, p=0.388, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.38, p<0.001

Abbildung 1: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue (MWD) nach 24 Wochen bzw. 6 Monaten
(CBT versus SMC)

CBT vs. SMC
Fatigue (CFQ) nach 6 Monaten / 24 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

CBT SMC Mittelwert- gepoolte
Studie n n differenz SD SMD (95%-KIl) Gewichtung SMD 95%-KI
Janse 2018 152 76 -3.70 786 —B— 40.1 -0.47  [-0.75,-0.19]
PACE 148 152 -2.50 7.38 — 59.9 -0.34  [-0.57,-0.11]
Gesamt ——— 100.0 -0.39  [-0.57,-0.21]
" T t T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

CBT besser SMC besser
Heterogenitat: Q=0.51, df=1, p=0.476, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.34, p<0.001

Abbildung 2: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue (SMD) nach 24 Wochen bzw. 6 Monaten
(CBT versus SMC)

Vergleich GET versus SMC

In beiden eingeschlossenen Studien zum Vergleich GET versus SMC (GETSET und PACE)
wurden zum Endpunkt Fatigue verwertbare Daten mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit
berichtet, die anhand des CFQ erhoben worden waren. Aufgrund eines unzureichenden
Responsekriteriums (Verdnderung um mindestens 2 [PACE] bzw. 3 [GETSET] von
33 Punkten), das nicht mindestens 15 % der Skalenspannweite entspricht, waren jedoch nur die
stetigen Auswertungen der beiden Studien verwertbar. Andere Instrumente zur Erhebung des
Endpunkts Fatigue wurden nicht berichtet.

Fiir die metaanalytische Zusammenfassung der Daten beider Studien nach 12 Wochen nach
Randomisierung (sieche Abbildung 3) wurde ein Modell mit festem (gemeinsamen) Effekt
(FEM) zugrunde gelegt. Es ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen (MWD [95 %-KI]: 2,59 [-3,80; —1,38], p <0,001), jedoch
wurde dieser nicht als relevant erachtet (SMD [95 %-KI]: —0,37 [-0,54; —0,19]; siche
Abbildung 4).

In der Analyse nach etwa 12 Monaten zeigte sich eine heterogene Datenlage: Wihrend sich in
GETSET nach 15 Monaten nach Randomisierung auf Basis der adjustierten MWD ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kontrollgruppe SMC ergab (siche
Tabelle 25), fiel der Unterschied in PACE nach 52 Wochen statistisch signifikant zugunsten
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der Priifintervention GET aus. Fiir diesen Zeitpunkt wurde ein Modell mit zufélligen Effekten
(REM) zugrunde gelegt. Die geschitzte Heterogenitit (p < 0,001; sieche Abbildung 5) sprach
gegen eine quantitative metaanalytische Zusammenfassung. Die qualitative Zusammenfassung
ergibt, dass die Effekte der 2 Studien nicht konkludent sind. Aufféllig war ein in GETSET
beobachteter Unterschied zwischen der herangezogenen, adjustierten Mittelwertdifferenz, bei
der ein Ersetzungsverfahren fiir fehlende Werte angewandt wurde, und einer nicht adjustierten
Mittelwertdifferenz ohne Ersetzungsverfahren (nicht tabellarisch aufgefiihrt). Bei Verwendung
der unadjustierten Mittelwertdifferenz aus der Studie GETSET fiir die Metaanalyse zeigte sich
in dieser Sensitivititsanalyse jedoch eine sehr dhnliche, ebenfalls heterogene Datenlage
(p = 0,026; siche Abbildung 6) mit in einer qualitativen Zusammenfassung nicht konkludenten
Effekten.

In der Langzeit-Nachbeobachtung in PACE zeigte sich nach im Median 31 Monaten nach
Randomisierung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen.

Insgesamt ist fiir den Vergleich GET versus SMC hinsichtlich des Endpunkts Fatigue fiir keinen
der Auswertungszeitraume (kurz-, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden der GET im Vergleich zur SMC ableitbar. Die mittelfristige Datenlage ist als
heterogen zu bewerten.
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Tabelle 25: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Fatigue (CFQ?) (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich ml‘lfil;iljrzllnndgo- NP Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt MWD [95 %-KI] p-Wert
MW SD MW SD
GETSET
GET vs. SMC 12 Wochen 97 19,1 7,6 102 22,9 6,9 —4,2°¢ [-6,1; -2,3]° <0,001°
15 Monate? k. Af 19,0 8,3 k. A 18,9 7,9 1,9 [0,07; 3,71 0,042¢
PACE
GET vs. SMC 12 Wochen 153 22,8 7,5 154 243 6,5 -1,50" [-3,08;0,08]"  0,062"
24 Wochen 150 21,7 7,1 152 24,0 6,9 -2,30" [-3,89; -0,71]"  0,005"
SMD [95 %-KI]: —0,33 [-0,55; —0,10]
52 Wochen k. AJ 20,6 7,5 k. AJ 23,8 6,6 3,2k [-4,8; —-1,7]F <0,001k
31 Monate' 159 19,1 7,9 157 20,2 8,6 -0,8% [-2.,8; 1,2]¢ 0,43k

a. Wertebereich von 0 bis 33: Hohere Werte bedeuten eine stirkere Fatigue-bedingte Beeintrachtigung.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c¢. MWD, KI und p-Wert: Lineares Modell; mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, hohe kdrperliche Funktion (SF-36 PF > 45) und
ausgeprigte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als Kovariablen

d. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min; Max] in Monaten: 15 [13; 19]; [11; 36]

e. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; in eine andere Auswertung (unadjustiert) gingen 77 (GET-Gruppe) bzw. 81
(SMC-Gruppe) Patientinnen und Patientinnen ein — hierfiir wurde eine MWD von 0,2 (95 %-KI [-2,4; 2,7]) berichtet.

f. MWD und KI: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; mit dem Ausgangswert und den Stratifizierungsfaktoren Studienzentrum, hohe korperliche
Funktion (SF-36 PF > 45) und ausgeprigte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als Kovariablen

g. eigene Berechnung basierend auf MWD und KI unter Annahme einer Normalverteilung.

h. eigene Berechnung von MWD, KI und p-Wert (t-Test); unadjustiert

i. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD

j- Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 154 bzw. 152 Patientinnen und Patienten
des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

k. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméll DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemifl London-Kriterien als Kovariablen

1. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]
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Tabelle 25: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Fatigue (CFQ?) (mehrseitige Tabelle)

06.10.2022

Studie
Vergleich

Zeitpunkt
nach Rando-
misierung

Intervention

Vergleich

Intervention vs. Vergleich

Nb

Messwerte zum Zeitpunkt

MW

SD

Nb

Messwerte zum Zeitpunkt

Mw

SD

MWD [95 %-KI]  p-Wert

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFQ: Chalder Fatigue Questionnaire; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders; GET: Aktivierungstherapie; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum,;
ME: Myalgische Enzephalomyelitis; Min: Minimum; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung;

Ql: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function Subscale; SMC: fachérztliche Standardversorgung; SMD: stan-
dardisierte Mittelwertdifferenz vs.: versus
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GET vs. SMC
Fatigue (CFQ) nach 12 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
GETSET -4.20 0.97 —— 40.5 -4.20 [-6.10,-2.30]
PACE -1.50 0.80 59.5 -1.50 [-3.07, 0.07]
Gesamt —— 100.0 -2.59  [-3.80, -1.38]

T T T T T T 1
-6.50 -4.00 -2.00 0.00 200 4.00 6.50
GET besser SMC besser
Heterogenitat: Q=4.61, df=1, p=0.032, 1>=78.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.20, p<0.001

Abbildung 3: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue (MWD) nach 12 Wochen (GET versus SMC)

GET vs. SMC
Fatigue (CFQ) nach 12 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

GET SMC Mittelwert- gepoolte
Studie n n differenz SD SMD (95%-KIl) Gewichtung SMD 95%-KI
GETSET 97 102 -4.20 684 — 8 —— 38.3 -0.61  [-0.90, -0.33]
PACE 153 154 -1.50 7.06 61.7 -0.21 [-0.44, 0.01]
Gesamt e 100.0 -0.37  [-0.54,-0.19]
" T t T 1
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

GET besser SMC besser
Heterogenitat: Q=4.69, df=1, p=0.030, 1>=78.7%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.06, p<0.001

Abbildung 4: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue (SMD) nach 12 Wochen (GET versus SMC)

GET vs. SMC
Fatigue (CFQ) nach 15 Monaten (Median) / 52 Wochen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
GETSET 1.90 0.93 — 49.6 1.90 [0.08, 3.72]
PACE -3.20 0.79 — 50.4 -3.20 [-4.75,-1.65]
T T T 1
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
GET besser SMC besser

Heterogenitat: Q=17.54, df=1, p<0.001, 1>=94.3%

Abbildung 5: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue (MWD adjustiert) nach 12 bzw. 15 Monaten
(GET versus SMC)

GET vs. SMC - SensAna
Fatigue (CFQ) nach 15 Monaten (Median) / 52 Wochen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
GETSET 0.20 1.30 —_—— 45.4 0.20 [-2.35, 2.75]
PACE -3.20 0.79 —— 54.6 -3.20 [-4.75,-1.65]
i T T )
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
GET besser SMC besser

Heterogenitat: Q=4.99, df=1, p=0.026, 1>=79.9%

Abbildung 6: Forest Plot zum Endpunkt Fatigue (MWD unadjustiert) nach etwa 12 bzw.
15 Monaten (GET versus SMC)
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5.6.2 Ergebnisse zu Schlafqualitit

Vergleich CBT versus SMC

Fiir den Endpunkt Schlafqualitit lagen zum Vergleich CBT versus SMC nur Daten aus 1 Studie
(PACE) mit maéaBiger qualitativer Ergebnissicherheit zum Jenkins Sleep Evaluation
Questionnaire (JSEQ) nach 52 Wochen nach Randomisierung vor (siche Tabelle 26). Darin
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (MWD [95 %-KI]: —1,1 [-2,04; —0,16];
p =0,022) zugunsten der Priifintervention. Dieser wurde jedoch nicht als relevanter Effekt
interpretiert (SMD [95 %-KI]: —0,27 [—0,50; —0,04]).

Insgesamt konnte fiir den Vergleich CBT versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitraume
(kurz-, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im
Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts Schlafqualitét abgeleitet werden.
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Tabelle 26: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — Schlafqualitdt (JSEQ?)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI] p-Wert
MW SD MW SD
PACE
CBT vs. SMC 52 Wochen k. A° 9,9 5,3 k. Ac 11,0 5,0 -1,14 [-2,04; -0,16]° 0,022¢
SMD [95 %-KI]: —0,27 [-0,50; —0,04]"

a. Wertebereich von 0 bis 20: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Schlafqualitit.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 143 bzw. 151 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

d. MWD und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, depressive
Storung geméll DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME geméfl London-Kriterien als Kovariablen

e. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

f. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag.

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders; JSEQ: Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SMC: fachdrztliche Standardversorgung; SMD:
standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Vergleich GET versus SMC

Fiir den Vergleich GET versus SMC lagen fiir den Endpunkt Schlafqualitit nur Ergebnisse aus
1 Studie (PACE) mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit zum JSEQ nach 52 Wochen nach
Randomisierung vor (siche Tabelle 27). Darin zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Priifintervention (MWD [95 %-KI]: —1,4 [-2,30; —0,50]; p = 0,002),
welcher jedoch nicht als relevant erachtet wurde (SMD [95 %-KI]: —0,35 [-0,58; —0,12]).

Insgesamt konnte fiir den Vergleich GET versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitrdume
(kurz-, mittel- oder ldngerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im
Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts Schlafqualitét abgeleitet werden.
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Tabelle 27: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Schlafqualitdt (JSEQ?)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI] p-Wert
MW SD MW SD
PACE
GET vs. SMC 52 Wochen k. A° 9,0 4,8 k. Ac 11,0 5,0 -1,4¢ [-2,30; —0,50]°  0,002¢
SMD [95 %-KI]: —0,35 [-0,58; —0,12]"

a. Wertebereich von 0 bis 20: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Schlafqualitit.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 144 bzw. 151 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

d. MWD und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, depressive
Storung geméfl DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME geméafl London-Kriterien als Kovariablen

e. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

f. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD; unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; GET: Aktivie-
rungstherapie; JSEQ: Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SMC: fachdrztliche Standardversorgung; SMD:
standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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5.6.3 Ergebnisse zu Schmerzen

Vergleich CBT versus SMC

Fiir den Endpunkt Schmerzen lagen zum Vergleich CBT versus SMC nur Daten aus 1 Studie
(PACE) mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit nach 52 Wochen nach Randomisierung
vor. Der gewihlte Abfragezeitraum wird nicht genannt. Dabei zeigte sich in den Anteilen mit
bestehendenen Schmerzen fiir keine der 5 abgefragten Schmerzformen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen (siehe Tabelle 28). Die ebenfalls in
PACE berichteten Mittelwerte der 5-stufigen Likert-Skala ausschlieBlich zu Muskel- und
Gelenkschmerzen wurden fiir den vorliegenden Bericht nicht herangezogen, da fiir alle
5 Schmerzarten verwertbare dichotomisierte Ergebnisse vorlagen.

Insgesamt konnte fiir den Vergleich CBT versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitraume
(kurz-, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im
Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts Schmerzen abgeleitet werden.

Tabelle 28: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — Schmerzen®

Studie CBT SMC Intervention vs. Vergleich
N Patientinnen N Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit E. -
.. . . ° -
Ereignis Ereignis - = o
_ relenls _ relens g " =
n % n % o jal -
PACE (52 Wochen nach Randomisierung)
Muskelschmerzen 145 73 50 149 89 60 0,68 [0,43; 1,08] 0,114
Gelenkschmerzen 145 49 34 149 67 45 0,62 [0,39; 1,00] 0,054
Kopfschmerzen 145 40 28 149 50 34 0,75 [0,46; 1,24] 0,288
Halsschmerzen 145 41 28 149 40 27 1,07 [0,64; 1,79] 0,831
Schmerzhafte 145 41 28 149 37 25 1,19 [0,71; 2,00] 0,539
Lymphknoten
a. Die Schmerzen wurden anhand einer 5-stufigen Skala erhoben. Stufen 0 und 1 wurde als keine Schmerzen
vorhanden®, 2 bis 4 als bestehende Schmerzen gewertet.
b. eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[126]); unadjustiert
CBT: kognitive Verhaltenstherapie; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SMC: fachirztliche Standardversorgung;
VS.: Versus

Vergleich GET versus SMC

Fiir den Endpunkt Schmerzen lagen zum Vergleich GET versus SMC nur Daten aus 1 Studie
(PACE) mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit nach 52 Wochen nach Randomisierung
vor. Der gewihlte Abfragezeitraum wird nicht genannt. Dabei zeigte sich in den Anteilen mit
bestehenden Schmerzen fiir keine der 5 abgefragten Schmerzformen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studiengruppen (siche Tabelle 29). Die ebenfalls in PACE
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berichteten Mittelwerte der 5-stufigen Likert-Skala ausschlieBlich zu Muskel- und Gelenk-
schmerzen wurden fiir den vorliegenden Bericht nicht herangezogen, da fiir alle 5 Schmerzarten
verwertbare dichotomisierte Ergebnisse vorlagen.

Insgesamt konnte fiir den Vergleich GET versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitrdume
(kurz-, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im
Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts Schmerzen abgeleitet werden.

Tabelle 29: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Schmerzen?®

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
N  Patientinnen N Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit ~ <
Ereignis Ereignis - X o
—_— —_— x w =

n % n % o & &
PACE (52 Wochen nach Randomisierung)
Muskelschmerzen 144 72 50 149 89 60 0,67 [0,42; 1,07] 0,108
Gelenkschmerzen 144 56 39 149 67 45 0,78 [0,49; 1,24] 0,309
Kopfschmerzen 144 42 29 149 50 34 0,82 [0,50; 1,34] 0,531
Halsschmerzen 144 44 31 149 40 27 1,20 [0,72; 1,99] 0,532
Schmerzhafte 144 41 28¢ 149 37 25 1,20 [0,72; 2,02] 0,532
Lymphknoten
a. Die Schmerzen wurden anhand einer 5-stufigen Skala erhoben. Stufen 0 und 1 wurde als keine Schmerzen

vorhanden, 2 bis 4 als bestehende Schmerzen gewertet.
b. eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[126]); unadjustiert

c. eigene Berechnung
GET: Aktivierungstherapie; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SMC: fachérztliche Standardversorgung;
VS.: versus

5.6.4 Ergebnisse zu Aktivititslevel
Vergleich CBT versus SMC

Fiir den Endpunkt Aktivitétslevel lagen nur in 1 der beiden eingeschlossenen Studien (Janse
2018) Ergebnisse mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Dabei zeigte sich fiir die
Erhebung mittels Aktigrafie nach 6 Monaten nach Randomisierung ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe (MWD [95 %-KI]: 9,80 [3,19; 16,41];
p =0,004) der jedoch nicht als relevant erachtet wurde (SMD [95 %-KI]: 0,46 [0,15; 0,77])
(siche Tabelle 30).

Insgesamt konnte fiir den Vergleich CBT versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitrdume
(kurz-, mittel- oder ldngerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im
Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts Aktivititslevel abgeleitet werden.
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Tabelle 30: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — Aktivititslevel (Aktigrafie?®)

06.10.2022

Studie Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich

Vergleich Rarll:icol:ni- NP Messwerte zum Zeitpunkt® NP Messwerte zum Zeitpunkt* | MWD [95 %-KI] p-Wert
sierung MW SD MW SD

Janse 2018
CBT-Protokoll vs. SMC 6 Monate 59 73,2 20,7 - - -
CBT-Demand vs. SMC 68 78,8 21,7 - - -
CBT*® vs. SMC 127¢ 76,24 21,34 60 66,4 21,5 9,80° [3,19; 16,41]° 0,004¢

SMD [95 %-KI]: 0,46 [0,15; 0,77]F

kursiv: Die Daten der beiden getrennten Interventionsarme werden in kursiver Schrift dargestellt, da diese nur indirekt tiber die zusammengefassten Angaben aus der
eigenen Berechnung in die Nutzenaussage eingehen.

a. In Janse 2018 werden die Ergebnisse der Aktigrafie als ,,waken-score bezeichnet [80]. Die Autorinnen und Autoren verweisen jedoch auf eine Validierungsstudie
[127], in der das Aktivitdtslevel der Patientinnen und Patienten als ,,general physical activity score” bezeichnet wird. Dieser bildet den durchschnittlichen
korperlichen Aktivitétslevel liber einen Zeitraum von 12 Tagen ab und wird als durchschnittliche Anzahl von Beschleunigungen pro 5-Minuten-Periode, erhoben
mit einem Aktometer, ausgedriickt. Hohere Werte bedeuten ein hoheres Aktivitétslevel.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c¢. Zusammenfassung der Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

d. eigene Berechnung basierend auf den Angaben fiir die Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

e. eigene Berechnung von MWD, KI und p-Wert (t-Test); unadjustiert

f. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung;
SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Vergleich GET versus SMC

Der Endpunkt Aktivitédtslevel wurde nur in 1 (GETSET) der beiden eingeschlossenen Studien
mittels International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) erhoben. Der IPAQ fragt ganz
allgemein die Dauer sowie die Intensitdt der korperlichen Aktivitidt der Patientinnen und
Patienten ab. Die Steigerung sowohl der Dauer als auch der Intensitdt der kdrperlichen Aktivitét
sind gemil3 Handbuch die Hauptbestandteile der GET zum Zeitpunkt der Endpunkterhebung
nach 12 Wochen nach Randomisierung. Da die Erhebung mittels des [PAQ unmittelbar nach
Ende der 12-wdchigen Intervention stattfand, ist davon auszugehen, dass vornehmlich die
Therapietreue (Compliance) der Patientinnen und Patienten anstatt einer Anderung der
Morbiditdt gemessen wurde. Daher wurden die Daten zum IPAQ in der nachfolgenden
Tabelle 31 als nicht verwertbar eingeschétzt und nur ergénzend dargestellt, also nicht zur
Ableitung der Beleglage herangezogen.

Insgesamt konnte hinsichtlich des Endpunkts Aktivitétslevel ein Nutzen oder Schaden der GET
im Vergleich zur SMC nicht beurteilt werden.

Tabelle 31: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Aktivititslevel (IPAQ?)

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
Aktivititslevel N Patientinnen N  Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit ~ £
Ereignis Ereignis X o
_reens o relend " =
n % n % o =l =
GETSET (12 Wochen nach Randomisierung)
Hoch® 97 29 30 99 20 20 - - -
Moderat* 97 35 36 99 33 33 - - -
Niedrig® 97 33 34 99 46 47 - - -

kursiv: Ergebnisse werden nur erginzend berichtet.

a. Die Einteilung in einen niedrigen, moderaten oder hohen Aktivitdtslevel erfolgt anhand der berichteten
Bewegungszeit der Patientinnen und Patienten innerhalb 1 Woche.

b. Innerhalb der vergangenen Woche 3 (oder mehr) Tage mit starker Aktivitit und mindestens (nach
Energieverbrauch gewichteten) 1500 Minuten pro Woche oder 7 Tage mit jeglicher Kombination aus
Gehen, moderat-intensiven oder starken Aktivititen, anhand derer mindestens (nach Energieverbrauch
gewichteten) 3000 Minuten pro Woche erreicht wurde.

c. Innerhalb der vergangenen Woche 3 (oder mehr) Tage mit tidglich mindestens 20 Minuten starker Aktivitét
oder 5 (oder mehr) Tage mit tdglich mindestens 30 Minuten moderat-intensiver Aktivitit bzw. Gehen oder
5 (oder mehr) Tage mit jeglicher Kombination aus Gehen, moderat-intensiven oder starken Aktivitéten,
anhand derer mindestens (nach Energieverbrauch gewichteten) 600 Minuten pro Woche erreicht wurde.

d. geringere Aktivitét als bei moderatem oder hohem Aktivitétslevel

GET: Aktivierungstherapie; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR:
Odds Ratio; SMC: fachérztliche Standardversorgung; vs.: versus
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5.6.5 Ergebnisse zur korperlichen Funktion

Vergleich CBT versus SMC

Der Endpunkt korperliche Funktion wurde in beiden eingeschlossenen Studien (Janse 2018 und
PACE) anhand der Subskala korperliche Funktion des Short Form-36 (SF-36 PF) mit méaBiger
qualitativer Ergebnissicherheit erhoben. Aufgrund eines unzureichenden Responsekriteriums
(Verdnderung um mindestens 8§ von 100 Punkten), das nicht mindestens 15 % der
Skalenspannweite entspricht, waren jedoch nur die stetigen Auswertungen der beiden Studien
verwertbar.

In der metaanalytischen Zusammenfassung der beiden Studien gemidfl FEM war die
Gesamtschiatzung der Ergebnisse nach etwa 6 Monaten (siche Abbildung 7) statistisch
signifikant unterschiedlich (MWD [95 %-KI]: 5,21 [1,31; 9,12]; p = 0,009), der Unterschied
wurde aber als nicht relevant erachtet(SMD [95 %-KI]: 0,23 [0,06; 0,40]; siche Abbildung 8).

Fiir den Zeitpunkt nach 52 Wochen nach Randomisierung wurden nur Ergebnisse in 1 Studie
(PACE) berichtet. Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der CBT
(MWD [95 %-KI]: 7,1 [2,0; 12,1]; p = 0,007), der jedoch als nicht relevant interpretiert wurde
(SMD [95 %-KI]: 0,32 [0,09; 0,55]).

In der Auswertung nach im Median 31 Monaten lagen ebenfalls ausschlieSlich Ergebnisse der
Studie PACE vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsoptionen (MWD [95 %-KI]: 2,8 [-3,2; 8,8]; p = 0,36).

Insgesamt ergab sich fiir den Vergleich CBT versus SMC im Hinblick auf den Endpunkt
korperliche Funktion fiir keinen der Auswertungszeitrdume (kurz-, mittel- oder ldngerfristig)
ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich zur SMC.
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Tabelle 32: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — korperliche Funktion (SF-36 PF?)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | v pjesswerte zum Zeitpunkt | N Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI]  p-Wert
MwW SD MW SD
Janse 2018
CBT-Protokoll vs. SMC 6 Monate 80 73,3 25,9 - - -
CBT-Demand vs. SMC 80 77,0 21,3 - - -
CBT® vs. SMC 1604 75,2¢ 23,7¢ 80 70,8 21,0 4,35 [-1,81;10,51]° 0,166°
PACE
CBT vs. SMC 12 Wochen 153 51,0 20,7 154 46,6 20,4 4,40¢ [-0,22;9,02]°  0,062°
24 Wochen 148 54,2 21,6 152 48,4 23,1 5,80° [0,72;10,88]c  0,026°
52 Wochen k. Af 58,2 24,1 k. Af 50,8 24,7 7,18 [2,0; 12,178 0,007
SMD [95 %-KI]: 0,32 [0,09; 0,55]"
31 Monate' 157 62,2 27,2 155 57,4 27,9 2.8 [-3,2; 8,8] 0,36

kursiv: Die Daten der beiden getrennten Interventionsarme werden in kursiver Schrift dargestellt, da diese nur indirekt iiber die zusammengefassten Angaben aus der
eigenen Berechnung in die Nutzenaussage eingehen.

a. Wertebereich von 0 bis 100: Hoéhere Werte bedeuten bessere korperliche Funktion.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

¢. Zusammenfassung der Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

d. eigene Berechnung basierend auf den Angaben fiir die Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

e. eigene Berechnung von MWD, KI und p-Wert (t-Test); unadjustiert

f. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 148 bzw. 152 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

g. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméll DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemdfl London-Kriterien als Kovariablen

h. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD; unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag

i. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; Min: Minimum; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function Subscale; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;
SD: Standardabweichung; SMC: fachédrztliche Standardversorgung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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CBT vs. SMC
kérperliche Funktion (SF-36 PF) nach 6 Monaten / 24 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Janse 2018 4.35 3.13 = 40.5 435 [-1.78,10.48]
PACE 5.80 2.58 —a 59.5 5.80 [0.74, 10.86]
Gesamt e — 100.0 5.21 [1.31,9.12]
T T T 1
-11.00 -5.00 0.00 5.00 11.00

SMC besser CBT besser
Heterogenitat: Q=0.13, df=1, p=0.721, I1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.62, p=0.009

Abbildung 7: Forest Plot zum Endpunkt koérperliche Funktion (MWD) nach 24 Wochen bzw.
6 Monaten (CBT versus SMC)

CBT vs. SMC
kérperliche Funktion (SF-36 PF) nach 6 Monaten / 24 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

CBT SMC Mittelwert- gepoolte
Studie n n differenz SD SMD (95%-Kl) Gewichtung SMD 95%-KI
Janse 2018 160 80 4.35 22.95 ] 4.7 0.19 [-0.08, 0.46]
PACE 148 152 5.80 22.44 —_— 58.3 0.26 [0.03, 0.49]
Gesamt e —— 100.0 0.23 [0.06, 0.40]
" T T 1
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

SMC besser CBT besser
Heterogenitat: Q=0.15, df=1, p=0.702, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.59, p=0.010

Abbildung 8: Forest Plot zum Endpunkt korperliche Funktion (SMD) nach 24 Wochen bzw.
6 Monaten (CBT versus SMC)

Vergleich GET versus SMC

Der Endpunkt korperliche Funktion wurde in beiden eingeschlossenen Studien (GETSET und
PACE) anhand der Subskala SF-36 PF erhoben. Aufgrund eines unzureichenden
Responsekriteriums (Verdnderung um mindestens 8 von 100 Punkten), das nicht mindestens
15 % der Skalenspannweite entspricht, waren jedoch nur die stetigen Auswertungen der beiden
Studien verwertbar.

In der metaanalytischen Zusammenfassung der Daten gemd3 FEM nach 12 Wochen nach
Randomisierung zeigte sich in der Gesamtschéitzung (siche Abbildung 9) ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (MWD [95 %-KI]: 4,01
[0,75; 7,26]; p = 0,016), dieser wurde jedoch als nicht relevant interpretiert (SMD [95 %-KI]:
0,19 [0,02; 0,37]; siche Abbildung 10).

In der Analyse nach etwa 12 Monaten zeigte sich eine heterogene Datenlage: Wahrend sich in
PACE nach 52 Wochen nach Randomisierung ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Priifgruppe GET ergab (siehe Tabelle 33), war der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen in GETSET nach 15 Monaten nach Randomisierung nicht statistisch
signifikant. Die geschétzte Heterogenitét (p = 0,002; siche Abbildung 11) sprach bei einem zu
diesem Zeitpunkt angenommenen REM gegen eine quantitative metaanalytische
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Zusammenfassung. Die qualitative Zusammenfassung ergab, dass die Effekte der 2 Studien
nicht konkludent sind.

In der Auswertung nach im Median 31 Monaten nach Randomisierung zeigte sich in PACE
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsoptionen (MWD
[95 %-KI]: 2,0 [-4,0; 7.9]; p=0,51).

Insgesamt ist fiir den Vergleich GET versus SMC hinsichtlich des Endpunkts koérperliche
Funktion fiir keinen der Auswertungszeitrdume (kurz-, mittel- oder léngerfristig) ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im Vergleich zur SMC ableitbar. Die
mittelfristige Datenlage ist als heterogen zu bewerten.
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Tabelle 33: Ergebnisse (GET vs. SMC) — korperliche Funktion (SF-36 PF?) (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI] p-Wert
MW SD MW SD
GETSET
GET vs. SMC 12 Wochen 97 55,7 233 102 50,8 25,3 6,3¢ [1,8; 10,8]° 0,006°
15 Monate? k. A 58,2 29,6 k. Af 60,4 26,2 2,5 [-8,2; 3,1]F 0,386¢
PACE
GET vs. SMC 12 Wochen 153 48,1 21,6 154 46,6 20,4 1,50 [-3,22;6,22]" 0,532"
24 Wochen 150 55,4 233 152 48,4 23,1 7,000 [1,75; 12,25]"  0,009"
SMD [95 %-KI]: 0,30 [0,07; 0,53
52 Wochen k. AJ 57,7 26,5 k. AJ 50,8 247 9,4k [4,4; 14,4]F  <0,001%
31 Monate' 159 59,8 27,6 157 57,4 27,9 2,0 [—4,0; 7.9] 0,51

a. Wertebereich von 0 bis 100: Hohere Werte bedeuten bessere korperliche Funktion.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c¢. MWD, KI und p-Wert: Lineares Modell; mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, hohe kdrperliche Funktion (SF-36 PF > 45) und
ausgepragte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als Kovariablen

d. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min; Max] in Monaten: 15 [13; 19]; [11; 36]

e. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; in eine andere Auswertung (unadjustiert) gingen 77 (GET-Gruppe) bzw. 81
(SMC-Gruppe) Patientinnen und Patientinnen ein — hierfiir wurde eine MWD von -2,2 (95 %-KI [-11,0; 6,6]) berichtet.

f. MWD und KI: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; mit dem Ausgangswert und den Stratifizierungsfaktoren Studienzentrum, hohe korperliche
Funktion (SF-36 PF > 45) und ausgeprigte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als Kovariablen

g. eigene Berechnung basierend auf MWD und KI unter Annahme einer Normalverteilung

h. eigene Berechnung von MWD, KI und p-Wert (t-Test); unadjustiert

i. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD

j- Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 154 bzw. 152 Patientinnen und Patienten
des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

k. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméll DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemifl London-Kriterien als Kovariablen

1. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]
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Tabelle 33: Ergebnisse (GET vs. SMC) — korperliche Funktion (SF-36 PF?) (mehrseitige Tabelle)

06.10.2022

Studie
Vergleich

Zeitpunkt nach
Randomisierung

Intervention

Vergleich

Intervention vs. Vergleich

Nb

Messwerte zum Zeitpunkt

MW

SD

Nb

Messwerte zum Zeitpunkt

Mw

SD

MWD  [95%-KI]  p-Wert

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; GET: Aktivie-
rungstherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; Min: Minimum; MW: Mittelwert; MWD: Mittel-
wertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function Subscale;

SD: Standardabweichung; SMC: fachdrztliche Standardversorgung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz vs.: versus
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GET vs. SMC
kérperliche Funktion (SF-36 PF) nach 12 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
GETSET 6.30 2.30 — 52.2 6.30 [1.80, 10.80]
PACE 1.50 240 —_— 47.8 1.50 [-3.20, 6.20]
Gesamt —— 100.0 4.01 [0.75, 7.26]
T T T 1
-11.00 -4.00 0.00 4.00 11.00

SMC besser GET besser
Heterogenitat: Q=2.09, df=1, p=0.148, 1>=52.1%
Gesamteffekt: Z-Score=2.41, p=0.016

Abbildung 9: Forest Plot zum Endpunkt korperliche Funktion (MWD) nach 12 Wochen (GET
versus SMC)

GET vs. SMC
kérperliche Funktion (SF-36 PF) nach 12 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

GET SMC Mittelwert- gepoolte
Studie n n differenz SD SMD (95%-KIl) Gewichtung SMD 95%-KI
GETSET 97 102 6.30 16.19 —_— 38.9 0.39 [0.11, 0.67]
PACE 153 154 1.50 21.10 — 61.1 0.07 [-0.15, 0.29]
Gesamt ———— 100.0 0.19 [0.02, 0.37]
" T T 1
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

SMC besser GET besser
Heterogenitat: Q=2.99, df=1, p=0.084, 1>=66.6%
Gesamteffekt: Z-Score=2.17, p=0.030

Abbildung 10: Forest Plot zum Endpunkt korperliche Funktion (SMD) nach 12 Wochen (GET
versus SMC)

GET vs. SMC
korperliche Funktion (SF-36 PF) nach 15 Monaten (Median) / 52 Wochen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
GETSET -2.50 2.88 — 49.4 -2.50 [-8.15, 3.15]
PACE 9.40 2.55 —_—a— 50.6 9.40 [4.40, 14.40]
T T T T 1
-10.00 -3.00 0.00 3.00 10.00  15.00
SMC besser GET besser

Heterogenitat: Q=9.56, df=1, p=0.002, 1>=89.5%

Abbildung 11: Forest Plot zum Endpunkt korperliche Funktion nach 12 bzw. 15 Monaten
(GET versus SMC)

5.6.6 Ergebnisse zur korperlichen Leistungsfiahigkeit

Vergleich CBT versus SMC

Fiir den Endpunkt korperliche Leistungsfahigkeit lagen zum Vergleich CBT versus SMC nur
Ergebnisse aus 1 Studie (PACE) mit méBiger qualitativer Ergebnissicherheit zum 6-Minuten-
Gehtest (6MWT) nach 52 Wochen nach Randomisierung vor (siche Tabelle 34). Darin zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen (MWD in
Meter [95 %-KI]: —1,5 [-19,46; 16,46]; p = 0,87) der Priifintervention.

Insgesamt konnte fiir den Vergleich CBT versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitrdume
(kurz-, mittel- oder ldngerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im
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Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts korperliche Leistungsfahigkeit abgeleitet
werden.
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Tabelle 34: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — korperliche Leistungsfahigkeit (6MWT?)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI] p-Wert
[Meter] [Meter] [Meter] [Meter]
MW SD MW SD
PACE
CBT vs. SMC 52 Wochen k. A 354 106 k. Ac 348 108 -1,5¢  [~19,46; 16,46]°  0,87¢

a. Eine kiirzere zuriickgelegte Distanz bedeutet eine geringere korperliche Leistungsfahigkeit.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 123 bzw. 118 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

d. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméfl DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemafl London-Kriterien als Kovariablen

e. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; MW: Mittelwert; MWD: Mittel-
wertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SMC: fachdrztliche Standardversorgung; vs.: versus

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -118 -




Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

Vergleich GET versus SMC

Fir den Endpunkt korperliche Leistungsfahigkeit lagen zum Vergleich GET versus SMC
Ergebnisse aus 1 Studie (PACE) mit méBiger qualitativer Ergebnissicherheit zum 6MWT nach
52 Wochen nach Randomisierung vor (sieche Tabelle 35). Darin zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied bei der erreichten Gehstrecke (MWD in Meter [95 %-KI]: 35,3
[16,70; 53,90]; p <0,001) zugunsten der Priifintervention. Da mit dem 6MWT zur Erhebung
des Endpunkts eine natiirliche Skala herangezogen wurde, erfolgte keine statistische Bewertung
der Relevanz des Effekts mittels SMD. Angesichts der leichten bis moderaten
Krankheitsschwere der eingeschlossenen Studienpopulation, erscheint der Unterschied von
sicher 16,7 m (untere KI-Grenze der Schitzung) zwischen den Behandlungsgruppen zu gering.
In einer Patientenpopulation mit pulmonaler Hypertonie, in der eine &hnliche mittlere
Gehstrecke im 6MWT wie in der vorliegenden Studie PACE absolviert wird, wird die Minimal
important Difference (MID) auf 33 m geschétzt [ 128]. Auch in einer fritheren Nutzenbewertung
des IQWiG wurde in der Behandlung des schweren Lungenemphysems eine MID von 25 bis
33 m als geeignet angesehen. Auch wenn MID (zur Definition von individuellen Respondern)
und Relevanzschwelle (zur Bewertung von Mittelwertdifferenzen) nicht dasselbe sind, wird ein
Effekt, der eventuell nur 17 m Unterschied ausmacht, nicht ausreichend sicher als relevant
erachtet.

Insgesamt ergibt sich fiir den Vergleich GET versus SMC fiir den Endpunkt korperliche
Leistungsfahigkeit fiir keinen der Auswertungszeitpunkte (kurz-, mittel- oder langerfristig) ein
Anbhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im Vergleich zur SMC.
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Tabelle 35: Ergebnisse (GET vs. SMC) — korperliche Leistungsfiahigkeit (6MWT?)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung NP Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI] p-Wert
[Meter] [Meter] [Meter] [Meter]
MW SD MW SD
PACE
GET vs. SMC 52 Wochen k. A° 379 100 k. A° 348 108 35,34 [16,70;53,90]1° <0,001¢

a. Eine kiirzere zuriickgelegte Distanz bedeutet eine geringere korperliche Leistungsfahigkeit.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 110 bzw. 118 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

d. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméfl DSM IV-Kriterien, ME/CFS gemif3 CDC-Kriterien sowie ME geméll London-Kriterien als Kovariablen

e. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders; GET: Aktivierungstherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwert-
differenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SMC: fachirztliche Standardversorgung; vs.: versus
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5.6.7 Ergebnisse zur kognitiven Funktion

Vergleich CBT versus SMC

Fiir den Vergleich CBT versus SMC lagen fiir den Endpunkt kognitive Funktion ausschlielich
Ergebnisse aus PACE zum Zeitpunkt 52 Wochen nach Randomisierung mit maBiger
qualitativer Ergebnissicherheit vor (siche Tabelle 36). Dabei wurden Gedéchtnis- und
Konzentrationsstorungen (analog zur Bewertung von Schmerzen) anhand einer 5-stufigen
Likert-Skala erhoben, jedoch ohne Nennung des Abfragezeitraums. Hierbei zeigte sich in den
Anteilen der Patientinnen und Patienten mit berichteten Gedédchtnis- / Konzentrationsstorungen
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (OR [95 %-KI]:
0,6 [0,35; 1,02]; p = 0,06).

Insgesamt konnte fiir den Vergleich CBT versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitraume
(kurz-, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im
Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts kognitive Funktion abgeleitet werden.

Tabelle 36: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — Kognitive Funktion®

Studie CBT SMC Intervention vs. Vergleich
N Patientinnen N Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit E. -
A A s =
Ereignis Ereignis = o
_—raent L Y - =
n % n % o =a) 2
PACE (52 Wochen nach Randomisierung)
Gedichtnis- und k. AP 73 kA k.A® 90 kA° 0,64  [0,35;1,02]° 0,06
Konzentrations-
storungen

a. Der Endpunkt kognitive Funktion wurde anhand einer 5-stufigen Skala erhoben. Stufen 0 und 1 wurde als
keine Gedichtnis- und Konzentrationsstorungen vorhanden, 2 bis 4 als bestehende Gedéchtnis- und
Konzentrationsstorungen gewertet.

b. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungs-
zeitpunkt lag fiir 145 bzw. 149 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine
Erhebung vor.

c. bei eigener Berechnung bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Erhebung zum
Auswertungszeitpunkt ergdben sich Anteile von 50,3 % vs. 60,4 %

d. OR und p-Wert: Gemischtes logistisches Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und
den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, depressive Storung gemifl DSM IV-Kriterien, CFS geméf
CDC-Kriterien sowie ME gemif London-Kriterien als Kovariablen

e. eigene Berechnung basierend auf OR und p-Wert unter Annahme einer Log-Normalverteilung

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue
Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenz-
intervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SMC: fachérztliche Standardversorgung;

VS.: Versus
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Vergleich GET versus SMC

Fiir den Vergleich GET versus SMC lagen fiir den Endpunkt kognitive Funktion ausschlielich
Ergebnisse aus PACE zum Zeitpunkt 52 Wochen nach Randomisierung mit maBiger
qualitativer Ergebnissicherheit vor (siche Tabelle 37). Dabei wurden Gedichtnis- und
Konzentrationsstorungen (analog zur Bewertung von Schmerzen) anhand einer 5-stufigen
Likert-Skala erhoben, jedoch ohne Nennung des Abfragezeitraums. Hierbei zeigte sich in den
Anteilen der Patientinnen und Patienten mit berichteten Gedéchtnis- / Konzentrationsstérungen
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (OR [95 %-KI]:
0,7 [0,44; 1,12]; p=0,14).

Insgesamt konnte fiir den Vergleich GET versus SMC fiir keinen der Auswertungszeitraume
(kurz-, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im
Vergleich zur SMC hinsichtlich des Endpunkts kognitive Funktion abgeleitet werden.

Tabelle 37: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Kognitive Funktion®

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
N Patientinnen N Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit ~ -
Ereignis Ereignis X 5
— —_— x w =
n % n % o al -
PACE (52 Wochen nach Randomisierung)
Gedichtnis- und k. A®> 76 k Ac k.A® 90 kA° 0,7¢  [0,44;1,12]° 0,144
Konzentration-
storungen

a. Der Endpunkt kognitive Funktion wurde anhand einer 5-stufigen Skala erhoben. Stufen 0 und 1 wurde als
keine Gedéchtnis- und Konzentrationsstorungen vorhanden, 2 bis 4 als bestehende Gedé4chtnis- und
Konzentrationsstorungen gewertet.

b. es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungs-
zeitpunkt lag fiir 144 bzw. 149 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine
Erhebung vor

c. bei eigener Berechnung bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Erhebung zum
Auswertungszeitpunkt ergdben sich Anteile von 52,8 % vs. 60,4 %

d. OR und p-Wert: Gemischtes logistisches Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und
den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, depressive Storung gemafl DSM IV-Kriterien, CFS geméf
CDC-Kriterien sowie ME gemif London-Kriterien als Kovariablen

e. eigene Berechnung basierend auf OR und p-Wert unter Annahme einer Log-Normalverteilung

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders; GET: Aktivierungstherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenz-
intervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SMC: fachérztliche Standardversorgung;

VS.: Versus
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5.6.8 Ergebnisse zur sozialen Teilhabe

Vergleich CBT versus SMC

Zum Endpunkt soziale Teilhabe lagen fiir den Vergleich CBT versus SMC verwertbare Daten
aus beiden Studien (Janse 2018 und PACE) mit méBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor,
die anhand der Work and Social Adjustment Scale (WSAS) erhoben wurden (sieche Tabelle 38).
Fiir die Analyse nach 6 Monaten nach Randomisierung zeigten sich in Janse 2018 ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten der CBT (MWD [95 %-KI]: —5,00 [-7,70; —2,31]; p < 0,001),
der als relevant bewertet wurde (SMD [95 %-KI]: —0,52 [—0,80; —0,24]).

In der Auswertung nach 52 Wochen nach Randomisierung zeigte sich in den Daten aus PACE
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der CBT (MWD [95 %-KI]: —3,6 [-5,41;
—1,79]; p <0,001), der als relevant bewertet wurde (SMD [95 %-KI]: —0,45 [-0,69; —0,22]).

In der Langzeitauswertung nach (im Median) 31 Monaten ergab sich in PACE kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD [95 %-KI]: —1,1 [-3,6;
1,4]; p=0,38).

Insgesamt lésst sich hinsichtlich des Endpunkts soziale Teilhabe sowohl fiir die kurzfristigen
als auch fiir die mittelfristigen Therapieeffekte jeweils auf Basis der Einzelstudien ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der CBT im Vergleich zur SMC ableiten. Im Hinblick auf die
langerfristigen Therapieeffekte ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden
der CBT im Vergleich zur SMC.
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Tabelle 38: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — soziale Teilhabe (WSAS?) (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | v njogswerte zum Zeitpunkt| N°  Messwerte zum Zeitpunkt| MWD [95 %-KI]  p-Wert
MW SD MW SD
Janse 2018
CBT-Protokoll vs. SMC 6 Monate 73 16,2 10,4 - - -
CBT-Demand vs. SMC 74 154 9,3 - - -
CBT® vs. SMC 1474 15,8¢ 9,84 75 20,8 9,2 —=5,00° [-7,70; =2,31]° <0,001°¢
SMD [95 %-KI]: —0,51 [-0,80; —0,23]°
PACE
CBT vs. SMC 52 Wochen k. At 21,0 9,6 k. At 23,9 9,2 -3,6" [-5,41;-1,79]" <0,001"
SMD [95 %-K1]: 0,45 [-0,69; —0,22]
31 Monate* k. Al 19,7 10,2 k. Al 21,1 11,5 -1,1h [-3,6; 1,4]" 0,38"

kursiv: Die Daten der beiden getrennten Interventionsarme werden in kursiver Schrift dargestellt, da diese nur indirekt iiber die zusammengefassten Angaben aus der
eigenen Berechnung in die Nutzenaussage eingehen.

a. Wertebereich von 0 bis 40: Hohere Werte bedeuten eine hohere Beeintriachtigung der sozialen Teilhabe.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

¢. Zusammenfassung der Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

d. eigene Berechnung basierend auf den Angaben fiir die Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

e. eigene Berechnung von MWD, KI und p-Wert (t-Test); unadjustiert

f. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD

g. es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 143 bzw. 151 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor

h. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméfl DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemiafl London-Kriterien als Kovariablen

i. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

j- eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD; unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag

k. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]

1. es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 119 bzw. 115 Patientinnen und Patienten
des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor
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Tabelle 38: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — soziale Teilhabe (WSAS?) (mehrseitige Tabelle)

06.10.2022

Studie
Vergleich

Zeitpunkt nach
Randomisierung

Intervention

Vergleich

Intervention vs. Vergleich

Nb

Messwerte zum Zeitpunkt

Nb

Messwerte zum Zeitpunkt

MW

SD

MW

SD

MWD [95 %-KI]  p-Wert

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; Min: Minimum; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung; SMC: fachérztliche
Standardversorgung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus; WSAS: Work and Social Adjustment Scale
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Vergleich GET versus SMC

Zum Endpunkt soziale Teilhabe lagen fiir den Vergleich GET versus SMC verwertbare Daten
aus beiden Studien mit miBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, die anhand der WSAS
erhoben worden waren (siehe Tabelle 39). In der Analyse nach 12 Wochen nach
Randomisierung zeigte sich in den Daten aus GETSET ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studiengruppen (MWD [95 %-KI]: —1,9 [-3,7; —0,2]; p = 0,033), der jedoch als
nicht relevant bewertet wurde (SMD [95 %-KI]: —0,30 [-0,58; —0,02]).

In PACE wurde fiir die Auswertung nach 52 Wochen nach Randomisierung ein statistisch
signifikanter Unterschied (MWD [95 %-KI]: —3,2 [-5,03; —1,37]; p <0,001) berichtet, der
jedoch ebenfalls als nicht relevant bewertet wurde (SMD [95 %-KI]: —0,40 [—0,63; —0,17]).

In der Langzeitauswertung nach (im Median) 31 Monaten ergab sich in PACE kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD [95 %-KI]: —0,8 [-3.2;
1,6]; p=0,51).

Insgesamt war anhand der vorliegenden Daten fiir keinen der Auswertungszeitraume (kurz-,
mittel- oder léngerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im
Vergleich zur SMC ableitbar.
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Tabelle 39: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Soziale Teilhabe (WSAS?)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI]  p-Wert
MW SD MW SD
GETSET
GET vs. SMC 12 Wochen 97 234 8,6 100 25,4 8,3 -1,9°¢ [-3,7; -0,2]° 0,033¢
SMD [95 %-K1]: —0,30 [-0,58; —0,02]¢
PACE
GET vs. SMC 52 Wochen k. Ac 20,5 9,4 k. A* 23,9 9,2 -3,2f [-5,03; -1,37]¢ <0,001f
SMD [95 %-K1]: —0,40 [0,63; —0,17]"
GET vs. SMC 31 Monate' k. AJ 19,4 10,8 k. AJ 21,1 11,5 -0,8f [-3.2; 1,6]° 0,51f

a. Wertebereich von 0 bis 40: Hohere Werte bedeuten eine hdhere Beeintrachtigung der sozialen Teilhabe.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c. MWD, KI und p-Wert: Lineares Modell; mit Ausgangswert und mindestens den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, hohe kdrperliche Funktion (SF-36 PF > 45)
und ausgeprégte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als Kovariablen

d. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD

e. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 144 bzw. 151 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

f. MWD, KI und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum,
depressive Storung geméfl DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemiafl London-Kriterien als Kovariablen

g. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

h. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD; unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag

i. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]

j- Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 126 bzw. 115 Patientinnen und Patienten
des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; GET: Aktivie-
rungstherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; Min: Minimum; MW: Mittelwert; MWD: Mittel-
wertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung; SMC: facharztliche Standard-
versorgung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus; WSAS: Work and Social Adjustment Scale
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5.6.9 Ergebnisse zum psychischen Status

Vergleich CBT versus SMC

Fiir den Vergleich CBT versus SMC lagen fiir den Endpunkt psychischer Status Daten aus
beiden Studien (Janse 2018 und PACE) mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die
Studie Janse 2018 berichtet nach 6 Monaten nach Randomisierung Ergebnisse zum Endpunkt,
die anhand der Symptom Checklist-90 (SCL-90) erhoben wurden. Hierbei zeigte sich zwar ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (MWD [95 %-KI]: =17,15 [-28,81;
—5,49]; p=10,004), der jedoch als nicht relevant bewertet wurde (SMD [95 %-KI]: —0,40
[-0,67; —0,12]) (siche Tabelle 40).

Die Studie PACE berichtet ausschlieBlich zum Zeitpunkt 52 Wochen nach Randomisierung
Ergebnisse, die mittels der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) erhoben wurden.
Hierbei zeigte sich in der Analyse der Ergebnisse der Subskalen Angst bzw. Depression jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (jede Subskala jeweils: MWD
[95 %-KI]: —1,4 [-2,16; —0,64]; p < 0,001), der jedoch als nicht relevant bewertet wurde (jede
Subskala jeweils: SMD [95 %-KI]: —0,42 [—0,65; —0,19]; siche Tabelle 41).

Uber den HADS hinaus war in PACE die Erhebung des Patient Health Questionnaire-15 Item
(PHQ-15) vorgesehen. Hierzu wurden jedoch keine Ergebnisse identifiziert.

Insgesamt war fiir den Endpunkt psychischer Status fiir keinen der Auswertungszeitpunkte
(kurz-, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im
Vergleich zur SMC ableitbar.
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Tabelle 40: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — psychischer Status (Symptom Checklist-90%)

Studie Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Rarll:icol:ni- NP Messwerte zum Zeitpunkt N’ Messwerte zum Zeitpunkt | MWD [95 %-KI] p-Wert

sierung MW SD MW SD

Janse 2018
CBT-Protokoll vs. SMC 6 Monate 80 1350 36,4 - - -
CBT-Demand vs. SMC 80 140,3 45,0 - - -
CBT* vs. SMC 160¢ 137,7¢ 40,94 80 154,8 47,6 -17,15¢  [-28,81; —5,49]°  0,004°

SMD [95 %-KI]:~0,40 [0,66; —0,12]f

kursiv: Die Daten der beiden getrennten Interventionsarme werden in kursiver Schrift dargestellt, da diese nur indirekt iiber die zusammengefassten Angaben aus der
eigenen Berechnung in die Nutzenaussage eingehen.

a. Wertebereich von 90 bis 450: Hohere Werte bedeuten eine hohere psychische Beeintrachtigung.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

¢. Zusammenfassung der Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

d. eigene Berechnung basierend auf den Angaben fiir die Interventionsarme CBT-Protokoll und CBT-Demand

e. eigene Berechnung von MWD, KI und p-Wert (t-Test); unadjustiert

f. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und
Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Tabelle 41: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — psychischer Status (HADS Subskalen Angst und Depression?)

Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung NP Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt MWD [95 %-KI]  p-Wert

MwW SD MW SD

HADS — Subskala Angst

PACE
CBT vs. SMC 52 Wochen k. A° 6,8 4,2 k. A° 8,0 4,4 —1,4¢ [-2,16; —0,64]° <0,001¢

SMD [95 %-KI]: 0,42 [-0,65; —0,19]F

HADS - Subskala Depression

PACE
CBT vs. SMC 52 Wochen k At 6,2 3,7 k At 7,2 4,7 -1,44 [-2,16; -0,64]° <0,001¢

SMD [95 %-KI]:-0,42 [-0,65; —0,19]"

a. Wertebereich je Subskala von 0 bis 21: Hohere Werte bedeuten eine stirkere psychische Beeintrédchtigung.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 143 bzw. 149 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

d. MWD und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, depressive
Storung gemél DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME geméll London-Kriterien als Kovariablen

e. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

f. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag

g. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 143 bzw. 151 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; MW: Mittel-
wert;, MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SMC: fachérztliche Standardversorgung;
SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Vergleich GET versus SMC

Fiir den Vergleich GET versus SMC wurden in beiden Studien mithilfe der HADS Daten zum
Endpunkt psychischer Status erhoben. Hierbei zeigte sich in der Analyse der Ergebnisse der
beiden Subskalen Angst (MWD [95 %-KI]: —1,1 -2,0; —0,3]; p=0,006) und Depression
(MWD [95 %-KI]: -1,2 [-1,9; —0,4]; p=0,002) bei insgesamt miBiger qualitativer
Ergebnissicherheit nach 12 Wochen nach Randomisierung (GETSET) jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Diese Gruppenunterschiede in den
beiden Subskalen wurden jeweils als nicht relevant bewertet (Angst: SMD [95 %-KI]: —0,36
[-0,64; —0,08] / Depression: SMD [95 %-KI]: —0,44 — 0,73; —0,16]; siche Tabelle 42).

Analog hierzu waren die Ergebnisse beider Subskalen auch nach 52 Wochen nach
Randomisierung (PACE) statistisch signifikant unterschiedlich (Angst: MWD [95 %-KI]: —1,0
[-1,8; —0,2]; p = 0,014 / Depression: MWD [95 %-KI]: —1,1 [-1,84; —0,36]; p = 0,004), doch
auch dieser Unterschied wurde als nicht relevant bewertet (Angst: SMD [95 %-KI]: —0,29
[-0,52; —0,06] / Depression: SMD [95 %-KI]: —0,34 [-0,57; —0,11]).

Uber den HADS hinaus war in PACE die Erhebung des Patient Health Questionnaire-15 Item
(PHQ-15) vorgesehen. Hierzu wurden jedoch keine Ergebnisse identifiziert. Die in GETSET
berichteten Ergebnisse zum PHQ-15 waren hingegen nicht verwertbar, da in der Studie nur 13
der validierten 15 Items erhoben worden waren.

Uber die oben genannten Daten hinaus wurden keine lingerfristigen Ergebnisse berichtet.
Insgesamt ist fiir den Endpunkt psychischer Status fiir keinen der Auswertungszeitpunkte (kurz-
, mittel- oder langerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im
Vergleich zur SMC ableitbar.
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Tabelle 42: Ergebnisse (GET vs. SMC) — psychischer Status (HADS Subskalen Angst und Depression®) (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt MWD [95 %-KI]  p-Wert
MW SD MW SD
HADS — Subskala Angst
GETSET
GET vs. SMC 12 Wochen 97 7.4 4,3 101 8,6 4,7 —-1,1¢ [-2,0; -0,3]°  0,006°
SMD [95 %-KI]: —0,36 [-0,64; —0,08]¢
PACE
GET vs. SMC 52 Wochen k.AS 7,1 4,5 k. AS 8,0 4,4 -1,0f [~1,80; -0,20]18  0,014f
SMD [95 %-KI]: —0,29 [-0,52; —0,06]"
HADS - Subskala Depression
GETSET
GET vs. SMC 12 Wochen 97 7,6 4,0 101 8,6 43 —-1,2¢ [-1,9; -0,4]°  0,002°
SMD [95 %-KI]: 0,44 [-0,73; —0,16]¢
PACE
GET vs. SMC 52 Wochen k Al 6,1 4,1 k Al 7,2 4,7 -1,1f [~1,84;-0,36]¢  0,004f

SMD [95 %-KI]: —0,34 [-0,57; —0,11]"
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Tabelle 42: Ergebnisse (GET vs. SMC) — psychischer Status (HADS Subskalen Angst und Depression®) (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt nach Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Randomisierung | Messwerte zum Zeitpunkt NP Messwerte zum Zeitpunkt MWD [95 %-KI]  p-Wert
MwW SD MW SD

a. Wertebereich je Subskala von 0 bis 21: Hohere Werte bedeuten eine stirkere psychische Beeintrédchtigung.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers beriicksichtigt wurden. Die Messwerte zum jeweiligen Zeitpunkt
konnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c. MWD, KI und p-Wert: Lineares Modell; mit Ausgangswert und mindestens den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, hohe korperliche Funktion (SF-36 PF > 45)
und ausgeprégte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als Kovariablen

d. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD

e. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 144 bzw. 149 Patientinnen und
Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

f. MWD und p-Wert: Gemischtes lineares Modell fiir Messwiederholungen; u. a. mit dem Ausgangswert und den Stratifikationsfaktoren Studienzentrum, depressive
Storung gemél DSM IV-Kriterien, CFS geméll CDC-Kriterien sowie ME gemdl London-Kriterien als Kovariablen

g. eigene Berechnung basierend auf MWD und p-Wert unter Annahme einer Normalverteilung

h. eigene Berechnung von SMD und KI basierend auf MWD; unter der Annahme, dass die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
der Anzahl entsprach, fiir die zum Auswertungszeitpunkt eine Erhebung vorlag

i. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungszeitpunkt lag fiir 144 bzw. 151 Patientinnen und Patienten
des Interventions- bzw. Kontrollarms eine Erhebung vor.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; GET: Aktivie-
rungstherapie; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function
Subscale; SMC: fachérztliche Standardversorgung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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5.6.10 Ergebnisse zum allgemeinen Beschwerdebild

Vergleich CBT versus SMC

Zum Endpunkt allgemeines Beschwerdebild lagen nur in 1 der beiden eingeschlossenen Studien
(PACE) verwertbare Ergebnisse mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, die anhand
des Clinical Global Impression (CGI) zur Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands
erhoben wurden. Sowohl kurzfristig nach 12 Wochen (OR [95 %-KI]: 5,44 [2,32; 12,76];
p <0,001) sowie mittelfristig nach 52 Wochen (OR [95 %-KI]: 2,2 [1,2; 3,9]; p = 0,011) nach
Randomisierung zeigte sich in der Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der CBT im Vergleich zur SMC (siche
Tabelle 43). In der Langzeitauswertung nach (im Median) 31 Monaten zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (OR [95 %-KI]: 0,9
[0,5; 1,5]; p=0,62).

Da die Bewertung des CGI in der Studie PACE von den Patientinnen und Patienten selbst
durchgefiihrt wurde — und nicht wie eigentlich fiir das Instrument vorgesehen durch eine Arztin
oder einen Arzt — bleibt unklar, inwieweit in der Beantwortung der Einzelfrage alle im Konzept
des Instruments vorgesehenen Dimensionen des CGI (Haufigkeit und Intensitit der Krankheits-
symptome sowie deren Einfluss auf Funktionsniveaus wie Arbeit, Familie und Freizeit [129])
bei der Beantwortung berticksichtigt wurden. Aufgrund der Augenscheinvaliditit der Frage,
inwieweit sich der jeweilige Gesundheitszustand im Studienverlauf verbessert hatte, kann
daraus jedoch eine Nutzenaussage abgeleitet werden. So konnen die Ergebnisse als positive
iibergreifende Bewertung interpretiert werden. Eine Annahme, die dadurch untersiitzt wird,
dass sich fiir mehrere Morbiditdtsendpunkte, die in den herangezogenen Studien erhoben
wurden, ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der CBT zeigte, auch wenn dieser
im Falle von Schlafqualitat, Aktivitétslevel, korperliche Funktion und psychischem Status
jeweils keine relevante GroBenordnung erreichte.

Die in Janse 2018 berichteten Ergebnisse zum Sickness Impact Profile 8 (SIP 8) nach
6 Monaten nach Randomisierung waren nicht verwertbar, da fiir diese verkiirzte Version des
SIP die Validitét des Instruments fraglich ist. Es konnte keine Publikation zur Entwicklung und
Validierung identifiziert werden.

Insgesamt ergibt sich fiir den Endpunkt allgemeines Beschwerdebild fiir die kurz- und
mittelfristigen Therapieeffekte ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der CBT im Vergleich zur
SMC. Im Hinblick auf die lidngerfristigen Therapieeffekte ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich zur SMC.
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Tabelle 43: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — Allgemeines Beschwerdebild (CGI-Allgemeiner
Gesundheitszustand?)

Studie CBT SMC Intervention vs. Vergleich
Verinderungim N  Ppatientinnen N  Patientinnen
Vergleich zu und und =
Studienbeginn Patienten mit Patienten mit e -
Ereignis Ereignis X o
—_— —_— x w =
n % n % o & &
PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (12 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung 153 32 21 151 7 5 5,44°  [2,32;12,76]° <0,001°
PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (24 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung 149 56 38 151 28 19 2,65  [1,56;4,48]° <0,001°
PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (52 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung k.Ac 61 41 k. AC 38 25 2,24 [1,2; 3,9]¢ 0,0114
PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (im Median 31 Monate nach Randomisierung®)
Verbesserung k.Af 50 42 k. A" 48 42 0,9¢ [0,5; 1,5]¢ 0,62¢

a. Die Bewertung der Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustandes im Vergleich zu Studienbeginn
erfolgte anhand einer 7-stufigen Likert-Skala. Die Stufen 1 (sehr viel besser) und 2 (viel besser) wurden als
Kategorie Verbesserung gezéhlt (Response = Ereignis), die Stufen 6 (viel schlechter) und 7 (sehr viel
schlechter) als Kategorie Verschlechterung. Die Stufen 3 bis 5 wurden als dritte Kategorie (geringe oder
keine Verdnderung) gewertet.

b. eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[126]); unadjustiert

c. es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum
Auswertungszeitpunkt lag fiir 147 bzw. 152 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw.
Kontrollarms eine Erhebung vor

d. OR, KI und p-Wert: Logistisches GEE Modell fiir Messwiederholungen; im SAP wurden der Ausgangswert,
Erhebungszeitpunkt, und die Stratifikationsfaktoren Zentrum, depressive Storung geméfs DSM IV-
Kriterien, ME/CFS gemill CDC-Kriterien sowie ME/CFS gemifl London-Kriterien als Kovariablen
erwahnt; in White 2011 steht, die Kovariablen fiir CGI seien ,,die selben in den Modellen und geben unter
anderem als Ausnahme an, dass fiir den CGI keine Ausgangswerte erhoben wurden.

e. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]

f. es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum
Auswertungszeitpunkt lag fiir 119 bzw. 115 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw.
Kontrollarms eine Erhebung vor

g. OR, KI und p-Wert: Logistisches GEE Modell fiir Messwiederholungen; mit nach Autorengruppenangaben
“dhnlichen Kovariablen wie in den Modellen fiir die anderen Endpunkte®; in anderen Modellen wurden u. a.
der Ausgangswert und die Stratifikationsfaktoren Zentrum, depressive Storung gemafl DSM IV-Kriterien,
ME/CFS geméall CDC-Kriterien sowie ME/CFS geméll London-Kriterien als Kovariablen verwendet

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue
Syndrome; CGI: Clinical Global Impression; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders;
GEE: Generalized Estimating Equation; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische
Enzephalomyelitis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl an Patientinnen und
Patienten mit Werten zum entsprechenden Zeitpunkt; OR: Odds Ratio; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SAP:
Statistical Analysis Plan; SMC: fachérztliche Standardversorgung; vs.: versus

Vergleich GET versus SMC

Zum Endpunkt allgemeines Beschwerdebild wurden sowohl in PACE als auch in GETSET
Ergebnisse mit méaBiger Ergebnissicherheit zum Clinical Global Impression (CGI) berichtet.
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Dies umfasste die Frage nach einer Verbesserung (Improvement) sowohl des allgemeinen
Gesundheitszustandes (PACE und GETSET) als auch der ME/CFS-spezifischen Symptomatik
(GETSET) im Vergleich zu Studienbeginn. In der metaanalytischen Zusammenfassung der
Ergebnisse des allgemeinen Gesundheitszustandes nach 12 Wochen (sieche Abbildung 12)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil der GET im Vergleich zur SMC (OR = 5,76,
95 %-KI [3,08; 10,79]; p <0,001). Fiir die Analyse nach etwa 12 Monaten wurde ein Modell
mit zufélligen Effekten (REM) zugrunde gelegt. Das Konfidenzintervall nach Knapp und
Hartung ist zu breit um informativ zu sein. Die sich deshalb anschlieBende qualitative
Zusammenfassung ergibt, dass die Effekte der 2 Studien nicht konkludent sind (siehe
Abbildung 13). Es zeigt sich demnach in der gemeinsamen Betrachtung beider Studien kein
Vorteil der GET im Vergleich zur SMC. Lingerfristig nach etwa 31 Monaten war der
Unterschied ebenfalls nicht statistisch signifikant.

Hinsichtlich der ME/CFS-spezifischen Symptomatik unterschied sich das allgemeine
Beschwerdebild nur kurzfristig nach 12 Wochen zwischen den beiden Behandlungsgruppen
(sieche Tabelle 45). Mittel- und langerfristig zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Da die Bewertung des CGI in beiden Studien von den Patientinnen und Patienten selbst
durchgefiihrt wurde — und nicht wie eigentlich fiir das Instrument vorgesehen durch eine Arztin
oder einen Arzt — bleibt unklar, inwieweit in der Beantwortung der Einzelfrage alle im Konzept
des Instruments vorgesehenen Dimensionen des CGI (Haufigkeit und Intensitdt der
Krankheitssymptome sowie deren Einfluss auf Funktionsniveaus wie Arbeit, Familie und
Freizeit [129]) beriicksichtigt wurden. Aufgrund der Augenscheinvaliditit der Frage, inwieweit
sich der jeweilige Gesundheitszustand im Studienverlauf verbessert hatte, kann daraus jedoch
eine Nutzenaussage abgeleitet werden. So konnen die Ergebnisse als positive {ibergreifende
Bewertung interpretiert werden. Eine Annahme, die dadurch untersiitzt wird, dass sich fiir
mehrere Morbiditétsendpunkte, die in den herangezogenen Studien erhoben wurden, ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der GET zeigte, auch wenn dieser im Falle von
Fatigue, Schlafqualitdt, korperliche Funktion, kdrperliche Leistungsféhigkeit, soziale Teilhabe
und psychischer Status jeweils keine relevante GroBBenordnung erreichte.

Aus der metaanalytischen Gesamtschitzung der Ergebnisse des CGI nach 12 Wochen ergab
sich fir den Endpunkt allgemeines Beschwerdebild im Hinblick auf die kurzfristigen
Therapieeffekte ein Hinweis auf einen Nutzen der GET im Vergleich zur SMC. Fiir die mittel-
und léngerfristigen Therapieeffekte war kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der
GET im Vergleich zur SMC ableitbar.
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Tabelle 44: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Allgemeines Beschwerdebild (CGI-Allgemeiner
Gesundheitszustand?)

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
Verinderung im N  Patientinnen N  Patientinnen
Vergleich zu und und
Studienbeginn Patienten mit Patienten mit § -
Ereignis Ereignis N )
n % N % °o‘ & E_
GETSET — CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (12 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung 97 17 18 101 5 5 4,8° [1,9; 12,4  0,001°
GETSET — CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (im Median 15 Monate nach Randomisierung®)
Verbesserung 78 23 294 80 19 24 1,34¢ [0,66;2,73]°  0,530°
PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (12 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung 151 37 25 151 7 5 6,68°  [2,87;15,53]° <0,001°
PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (24 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung 148 54 364 151 28 19 2,52¢ [1,49;4,29]° <0,001°
PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (52 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung kAf 62 41 k.Af 38 25 2,08 [1,2;3,5]¢ 0,013¢

PACE - CGI-Allgemeiner Gesundheitszustand (im Median 31 Monate nach Randomisierung")
Verbesserung k. Al 61 48 k. Al 48 42 INE [0,6; 1,8 0,85

a. Die Bewertung der Verdnderung des allgemeinen Gesundheitszustandes im Vergleich zu Studienbeginn
erfolgte anhand einer 7-stufigen Likert-Skala. Die Stufen 1 (sehr viel besser) und 2 (viel besser) wurden als
Kategorie Verbesserung gezéhlt (Response = Ereignis), die Stufen 6 (viel schlechter) und 7 (sehr viel
schlechter) als Kategorie Verschlechterung. Die Stufen 3 bis 5 wurden als dritte Kategorie (geringe oder
keine Verdnderung) gewertet.

b. OR, KI und p-Wert: Logistisches Modell; mit den Stratifikationsfaktoren Zentrum, hohe korperlicher
Funktion (SF-36 PF > 45) und ausgeprégte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als Kovariaben

c¢. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min; Max] in Monaten: 15 [13; 19]; [11; 36]

d. eigene Berechnung

e. eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[126]); unadjustiert

f. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum
Auswertungszeitpunkt lag fiir 152 bzw. 152 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw.
Kontrollarms eine Erhebung vor

g. OR, KI und p-Wert: Logistisches GEE Modell fiir Messwiederholungen; im SAP wurden der Ausgangswert,
Erhebungszeitpunkt, und die Stratifikationsfaktoren Zentrum, depressive Storung geméfs DSM V-
Kriterien, ME/CFS geméfl CDC-Kriterien sowie ME/CFS gemdfl London-Kriterien als Kovariablen
erwihnt; in White 2011 steht, die Kovariablen fiir CGI seien ,,die selben in den Modellen und geben unter
anderem als Ausnahme an, dass fiir den CGI keine Ausgangswerte erhoben wurden.

h. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min, Max] in Monaten: 31 [30; 32]; [24; 53]

i Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum
Auswertungszeitpunkt lag flir 127 bzw. 115 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw.
Kontrollarms eine Erhebung vor

j- OR, KI und p-Wert: Logistisches GEE Modell fiir Messwiederholungen; mit nach Autorengruppenangaben

“dhnlichen Kovariablen wie in den Modellen fiir die anderen Endpunkte®; in anderen Modellen wurden u. a.

der Ausgangswert und die Stratifikationsfaktoren Zentrum, depressive Stdrung gemafl DSM IV-Kriterien,

ME/CFS gemidfl CDC-Kriterien sowie ME/CFS geméfl London-Kriterien als Kovariablen verwendet
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Tabelle 44: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Allgemeines Beschwerdebild (CGI-Allgemeiner
Gesundheitszustand?)

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
Verinderung im N  Patientinnen N  Patientinnen
Vergleich zu und und
Studienbeginn Patienten mit Patienten mit v -
Ereignis Ereignis N )
— 0 Y I~ w =
n % N % o Sl &

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; CGI: Clinical Global
Impression; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; GEE: Generalized Estimating
Equation; GET: Aktivierungstherapie; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; ME: Myalgische Enzephalomyelitis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Werten zum entsprechenden Zeitpunkt; OR: Odds Ratio;
Ql: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SAP: Statistical Analysis Plan; SF-36 PF: Short Form-36 Physical Function
Subscale; SMC: fachérztliche Standardversorgung; vs.: versus

Tabelle 45: Ergebnisse (GET vs. SMC) — Allgemeines Beschwerdebild (CGI-ME/CFS-
Symptome?)

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
Verinderungim N  Ppatientinnen N  Patientinnen
Vergleich zu und und =
Studienbeginn Patienten mit Patienten mit ~ -
Ereignis Ereignis X o
—_— —_— I~ w =
n % n % o & &
GETSET — CGI-ME/CFS-Symptome (12 Wochen nach Randomisierung)
Verbesserung 97 14 14 101 6 6 4.4° [1,7;12,2]>  0,002°
GETSET — CGI-ME/CFS-Symptome (im Median 15 Monate nach Randomisierung®)
Verbesserung 78 20 26 80 17 21 1,284 [0,61;2,67]¢  0,541¢

a. Die Bewertung der Verdnderung des ME/CFS-spezifischen Gesundheitszustandes (ME/CFS-Symptome) im
Vergleich zu Studienbeginn erfolgte anhand einer 7-stufigen Likert-Skala. Die Stufen 1 (sehr viel besser)
und 2 (viel besser) wurden als Kategorie Verbesserung gezihlt (Response = Ereignis), die Stufen 6 (viel
schlechter) und 7 (sehr viel schlechter) als Kategorie Verschlechterung. Die Stufen 3 bis 5 wurden als dritte
Kategorie (geringe oder keine Verdnderung) gewertet.

b. OR, KI und p-Wert: Logistisches Modell; mit den Stratifikationsfaktoren Zentrum, hohe korperlicher
Funktion (SF-36 PF > 45) und ausgepragte Depression (HADS — Subskala Depression > 11) als
Kovariablen

c¢. mediane Nachbeobachtung [Q1; Q3]; [Min; Max] in Monaten: 15 [13; 19]; [11; 36]

d. eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[126]); unadjustiert

CFS: Chronic Fatigue Syndrome; CGI: Clinical Global Impression; GET: Aktivierungstherapie; HADS:
Hospital Anxiety and Depression Scale; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Werten zum
entsprechenden Zeitpunkt; OR: Odds Ratio; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SMC: fachérztliche
Standardversorgung; vs.: versus
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GET vs. SMC
Allgemeines Beschwerdebild (CGI - Allgemeiner Gesundheitszustand) nach 12 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
GETSET 1.57 0.48 —_—a— 44.8 4.80 [1.88,12.26]
PACE 1.90 0.43 —a— 55.2 6.68 [2.87,15.54]
Gesamt ——— 100.0 5.76 [3.08, 10.79]
r T T 1
0.20 1.00 5.00 16.00
SMC besser GET besser

Heterogenitat: Q=0.26, df=1, p=0.608, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=5.47, p<0.001

Abbildung 12: Forest Plot zum Endpunkt allgemeines Beschwerdebild (OR adjustiert) nach
12 Wochen (GET versus SMC)

GET vs. SMC
Allgemeines Beschwerdebild (CGI - Allgemeiner Gesundheitszustand) nach 15 Monaten (Median) / 52 Wochen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
GETSET 0.29 0.36 = 36.2 1.34 [0.66, 2.73]
PACE 0.69 0.27 ] 63.8 2.00 [1.17,3.42]
T T T T 1
0.50 0.67 1.00 1.50 2.00 3.50
SMC besser GET besser

Heterogenitat: Q=0.78, df=1, p=0.377, 1>=0%

Abbildung 13: Forest Plot zum Endpunkt allgemeines Beschwerdebild (OR adjustiert) nach
etwa 12 bzw. 15 Monaten (GET versus SMC)

5.6.11 Ergebnisse zur Post-exertional Malaise bzw. Krankheitsgefiihl nach
Anstrengung

Vergleich CBT versus SMC

Im Hinblick auf den Endpunkt PEM wurden ausschlieBlich Daten in PACE nach 52 Wochen
nach Randomisierung mit maiBiger qualitativer Ergebnissicherheit berichtet. In dieser
Auswertung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der CBT (OR [95 %-
KI]: 0,6 [k. A]; p=0,025). Diese Daten bezogen sich auf den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit (mindestens) einem berichteten PEM-Ereignis in der vorausgegangenen Woche
(sieche Tabelle 46). Bedingt durch die unspezifische Fragestellung nach Krankheitsgefiihl nach
Anstrengung (,,feeling ill after exertion® [121]) und die Annahme, dass die Frage von den
Patientinnen und Patienten zumeist selbst ohne weiterfithrende Erlduterung beantwortet wurde,
ist davon auszugehen, dass diese Ergebnisse nicht nur tatsichliche PEM-Ereignisse im Sinne
einer zeitlich verzogerten Verschlechterung der Mehrheit der Symptome umfassen. Vielmehr
ist davon auszugehen, dass darin jegliche Uberlastungsereignisse nach Aktivitiit beinhaltet sind,
unabhingig von der Schwere und Dauer des aktivititsbedingten Krankheitsgefiihls. Diese
Interpretation wird dadurch gestiitzt, dass mit 49 % (CBT) bzw. 63 % (SMC) ein sehr hoher
Anteil der Patientinnen und Patienten in nur 1 Woche ein entsprechendes Ereignis
protokollierten. Vor dem Hintergrund der Schwere eines tatsdchlichen PEM-Ereignisses
erscheint es jedoch sehr unwahrscheinlich, dass bei rund der Hélfte der teilnehmenden Personen
in der abgefragten Woche eine PEM auftrat. Daher ist davon auszugehen, dass die Frage von
den Patientinnen und Patienten wesentlich breiter aufgefasst wurde.
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Somit konnte hinsichtlich des Endpunkts PEM ein Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich
zur SMC mangels verwertbarer Daten nicht beurteilt werden. Die Erhebung erlaubt aber eine
Aussage zum als patientenrelevant einzustufenden Endpunkt Krankheitsgefiihl nach
Anstrengung. Daraus ldsst sich fiir einen mittelfristigen Zeitraum ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen der CBT im Vergleich zur SMC ableiten. Fiir die kurz- bzw. ladngerfristigen
Therapieeffekte war kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich
zur SMC erkennbar.

Tabelle 46: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — PEM bzw. Krankheitsgefiihl nach Anstrengung

Studie CBT SMC Intervention vs. Vergleich
N Patientinnen N Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit E. <
Ereignis Ereignis X o
—_— —_— 1~ w =
n % n % S) Sl -9
PACE (52 Wochen nach Randomisierung)
PEM k.A? 79 49 k.A* 101 63 0,6° k. A. 0,025°

a. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungs-
zeitpunkt lag fiir 145 bzw. 149 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine
Erhebung vor.

b. OR und p-Wert: logistische Regression

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; PEM: Post-
Exertional Malaise; SMC: fachirztliche Standardversorgung

Vergleich GET versus SMC

Im Hinblick auf den Endpunkt PEM wurden ausschlieBlich Daten in PACE nach 52 Wochen
nach Randomisierung mit méBiger qualitativer Ergebnissicherheit berichtet. In dieser
Auswertung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der GET (OR [95 %-
KI]: 0,5 [k. A]; p=10,003). Diese Daten bezogen sich auf den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit (mindestens) einem berichteten PEM-Ereignis in der vorausgegangenen Woche
(sieche Tabelle 47). Bedingt durch die unspezifische Fragestellung nach Krankheitsgefiihl nach
Anstrengung (,,feeling ill after exertion® [121]) und die Annahme, dass die Frage von den
Patientinnen und Patienten zumeist selbst ohne weiterfithrende Erlduterung beantwortet wurde,
ist davon auszugehen, dass diese Ergebnisse nicht nur tatsichliche PEM-Ereignisse im Sinne
einer zeitlich verzogerten Verschlechterung der Mehrheit der Symptome umfassen. Vielmehr
ist davon auszugehen, dass darin jegliche Uberlastungsereignisse nach Aktivitit beinhaltet sind,
unabhingig von der Schwere und Dauer des aktivititsbedingten Krankheitsgefiihls. Diese
Interpretation wird dadurch gestiitzt, dass mit 44 % (GET) bzw. 63 % (SMC) ein sehr hoher
Anteil der Patientinnen und Patienten in nur 1 Woche ein entsprechendes Ereignis
protokollierten. Vor dem Hintergrund der Schwere eines tatsidchlichen PEM-Ereignisses
erscheint es jedoch sehr unwahrscheinlich, dass bei rund der Hélfte der teilnehmenden Personen
in der abgefragten Woche eine PEM auftrat. Daher ist davon auszugehen, dass die Frage von
den Patientinnen und Patienten wesentlich breiter aufgefasst wurde.
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Somit konnte hinsichtlich des Endpunkts PEM ein Nutzen oder Schaden der GET im Vergleich
zur SMC mangels verwertbarer Daten nicht beurteilt werden. Die Erhebung erlaubt aber eine
Aussage zum als patientenrelevant einzustufenden Endpunkt Krankheitsgefiihl nach
Anstrengung. Daraus ldsst sich fiir einen mittelfristigen Zeitraum ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen der GET im Vergleich zur SMC ableiten. Fiir die kurz- bzw. lidngerfristigen
Therapieeffekte war kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich
zur SMC erkennbar.

Tabelle 47: Ergebnisse (GET vs. SMC) — PEM bzw. Krankheitsgefiihl nach Anstrengung

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
N Patientinnen N Patientinnen
und und .
Patienten mit Patienten mit E -
Ereignis Ereignis N )
— 1~ 0 =
n % n % o jal -
PACE (52 Wochen nach Randomisierung)
PEM k. A? 71 44 k.A* 101 63 0,5° k. A. 0,003°

a. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Auswertung eingegangen sind; zum Auswertungs-
zeitpunkt lag fiir 144 bzw. 149 Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms eine
Erhebung vor.

b. OR und p-Wert: logistische Regression

GET: Aktivierungstherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; PEM: Post-Exertional
Malaise; SMC: fachirztliche Standardversorgung

5.6.12 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Vergleich CBT versus SMC

In der Studie Janse 2018 wurden Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebens-
qualitit (HRQoL) trotz geplanter Erhebung mittels European Quality of Life 6 Dimensions-
Fragebogen (EQ-6D) nicht berichtet. Auch in der Studie PACE konnten keine Ergebnisse zur
geplanten Erhebung des European Quality of Life 5 Dimensions-Fragebogen (EQ-5D)
identifiziert werden.

Insgesamt konnte fiir den Endpunkt HRQoL der Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich
zur SMC mangels verwertbarer Daten nicht beurteilt werden.

Vergleich GET versus SMC

Fiir den Vergleich CBT versus SMC waren ebenfalls keine verwertbaren Daten zur HRQoL
verfiigbar. Wéhrend fiir PACE keine Ergebnisse zur geplanten Erhebung des EQ-5D
identifiziert werden konnten, wurden in GETSET ausschlielich Ergebnisse zu den Nutzwerten
(utility scores) des EQ-5D berichtet. Diese wurden vorrangig als Grundlage fiir eine gesund-
heitsokonomische Evaluation der Verfahren erhoben. Da die Tarife der Nutzwerte auf Angaben
der Allgemeinbevolkerung basierten und diese Bewertung der Gesundheitszustinde nicht
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unmittelbar auf eine ME/CFS-Population mit schweren gesundheitlichen Beeintrachtigungen
ibertragbar sind, konnen die in GETSET berichteten Daten nicht fiir die vorliegende Bewertung
herangezogen werden.

Insgesamt konnte fiir den Endpunkt HRQoL der Nutzen oder Schaden der GET im Vergleich
zur SMC mangels verwertbarer Daten nicht beurteilt werden.

5.6.13 Ergebnisse zur Gesamtmortalitiat / Gesamtiiberleben

Vergleich CBT versus SMC:

Fiir den Vergleich CBT versus SMC werden in den verfiigbaren Quellen keine Ergebnisse
mitgeteilt. Somit konnte fiir diesen Endpunkt ein Nutzen oder Schaden der CBT im Vergleich
zur SMC nicht beurteilt werden.

Vergleich GET versus SMC:

Auch fiir den Vergleich GET versus SMC werden in den verfiigbaren Quellen keine Ergebnisse
mitgeteilt. Somit konnte fiir diesen Endpunkt ein Nutzen oder Schaden der GET im Vergleich
zur SMC nicht beurteilt werden.

5.6.14 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen

Fiir beide Vergleiche gilt, dass zur Ableitung der Beleglage ausschlieBlich Ergebnisse zu
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) herangezogen wurden. Die Ergebnisse
zur Gesamtrate der nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse werden nur ergénzend
dargestellt, da darin zu einem unbekannten Anteil auch Ereignisse enthalten sein konnen, die
nicht in jedem Fall patientenrelevant sind (z. B. pathologisches Labortestergebnis).

Vergleich CBT versus SMC

Die in Janse 2018 berichteten Ergebnisse zur Gesamtrate der SUEs waren nicht verwertbar, da
nur etwa die Hélfte der Patientinnen und Patienten in die Auswertung nach 6 Monaten nach
Randomisierung eingingen. Nach 52 Wochen nach Randomisierung zeigte sich in der Studie
PACE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siche
Tabelle 48). Fiir keine der beiden Studien wurden verwertbare Daten zu spezifischen SUEs
berichtet.

Es wurden keine Daten zu anderen Zeitpunkten berichtet. Insgesamt ergibt sich fiir den
Vergleich CBT versus SMC fiir den Endpunkt SUE fiir keinen der Auswertungszeitpunkte
(kurz-, mittel- oder ldngerfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CBT im
Vergleich zur SMC.
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Tabelle 48: Ergebnisse (CBT vs. SMC) — (nicht) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Studie CBT SMC Intervention vs. Vergleich
Ereignisse N  Patientinnen N Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit e -
Ereignis Ereignis X o
_ relenl _ relens " =
n % n % o oA 2

Janse 2018 (6 Monate nach Randomisierung)

schwerwiegende k.v. A2 k.v. A2 - - -
unerwiinschte
Ereignisse

PACE (52 Wochen nach Randomisierung)

nicht 161 143 89 160 149 93 - - -
schwerwiegende

unerwiinschte

Ereignisse

schwerwiegende 161 7 4 160 7 4 0,99°  [0,34;2,90]° >0,999°
unerwiinschte
Ereignisse

kursiv: Ergebnisse werden nur ergéinzend berichtet.

a. Nach Angabe der der Autorinnen und Autoren sind in keinem Behandlungsarm schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse aufgetreten, allerdings sind nur etwa die Hélfte der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten in die Auswertung eingegangen.

b. eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[126]); unadjustiert

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; k. v. A.: keine verwertbaren Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio;
SMC: fachérztliche Standardversorgung; vs.: versus

Vergleich GET versus SMC

Beim Vergleich GET versus SMC zeigte sich fiir die Gesamtrate der SUEs weder nach
12 Wochen nach Randomisierung (GETSET) noch nach 52 Wochen nach Randomisierung
(PACE) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siche
Tabelle 49). Fiir keine der beiden Studien wurden verwertbare Daten zu spezifischen SUEs
berichtet.

Es wurden keine Daten zu weiteren Zeitpunkten berichtet. Insgesamt wird hinsichtlich des
Endpunkts SUE fiir keinen der Auswertungszeitpunkte (kurz-, mittel- oder langerfristig) ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der GET im Vergleich zur SMC abgeleitet.
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Tabelle 49: Ergebnisse (GET vs. SMC) — (nicht) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Studie GET SMC Intervention vs. Vergleich
Ereignisse N  Patientinnen N Patientinnen
und und =
Patienten mit Patienten mit ~ -
Ereignis Ereignis X o
_ relenl _ relens " =
n % n % o = 2
GETSET (12 Wochen nach Randomisierung)
nicht 97 27 28 101 23 23 - - -
schwerwiegende
unerwiinschte
Ereignisse
schwerwiegende 97 1 1 101 2 2 0,52* [0,05;5,78]*  0,6822
unerwiinschte
Ereignisse

PACE (52 Wochen nach Randomisierung)

nicht 160 149 93 160 149 93 - - -
schwerwiegende

unerwiinschte

Ereignisse

schwerwiegende 160 13 8 160 7 4 1,93 [0,75;4,98]* 0,211*
unerwiinschte
Ereignisse

kursiv: Ergebnisse werden nur ergéinzend berichtet.
a. eigene Berechnung von OR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[126]); unadjustiert

GET: Aktivierungstherapie; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SMC: fachédrztliche Standardversorgung;
VS.: Versus

5.6.15 Sensitivitiatsanalysen

In der Studie PACE lag der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer PEM zu
Studienbeginn gruppeniibergreifend bei nur 84,2 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten. Prinzipiell erfiillte dieser Anteil die Einschlusskriterien (sieche Abschnitt A2.3.1.9).
Um jedoch einen Eindruck davon zu erhalten, inwieweit die spezifischen Ergebnisse der
Patientinnen und Patienten ohne PEM (als Leitsymptom von ME/CFS) die Ergebnisse der
Gesamtpopulation beeinflussen konnen, erfolgte eine Sensitivititsanalyse exemplarisch fiir die
Daten des primiren Endpunkts Fatigue nach 52 Wochen nach Randomisierung, fiir den sich
endpunktspezifisch ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zugunsten der CBT ableiten lief3 (siche
Abschnitt 5.6.1). Dafiir wurden in 2 Szenarien unterschiedliche ,,wahre® Effekte der
Patientinnen und Patienten mit einer PEM angenommen und jeweils gepriift, wie stark der
Effekt der Patientinnen und Patienten ohne PEM sein miisste, um das in PACE tatsdchlich
beobachtete Ergebnis zu erhalten. Die Anzahl der Personen pro Arm, die in die urspriingliche
Auswertung des Endpunkts eingingen, war in den Verdffentlichungen nicht angegeben. Es
wurde angenommen, dass die Anzahlen der in die Auswertungen Eingegangenen den Anzahlen
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derer entsprechen, fiir die zum letzten Erhebungszeitpunkt ein Wert flir den Endpunkt vorlag.
Es wurde angenommen, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer PEM {iber den
Studienverlauf konstant ist und die Standardabweichung in den beiden Teilpopulationen
(Patientinnen und Patienten mit bzw. ohne PEM) der Standardabweichung in der
Gesamtpopulation entspricht. Fiir die Berechnung der Standardabweichungen wurde die
Formel des Zwei-Stichproben-t-Tests zugrunde gelegt.

Im 1. Szenario zum Endpunkt Fatigue wurde gepriift, wie stark der Effekt der Patientinnen und
Patienten ohne PEM sein miisste, um das in PACE beobachtete Ergebnis zu erhalten, wenn der
Effekt der CBT auf die Patientinnen und Patienten mit einer PEM an der Schwelle zu einem
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der CBT ldge. Um insgesamt den in PACE
beobachteten Effekt der Gesamtpopulation von etwa —3,4 zu erhalten, miisste im CFQ die
MWD der Teilpopulation ohne PEM bei —13,0 liegen (siche Abbildung 14). Dies bedeutet fiir
die Teilpopulation ohne PEM, dass, wenn sich in der SMC-Gruppe nach 52 Wochen (&dhnlich
der Ergebnisse aller PACE-Patientinnen und -Patienten der SMC-Gruppe nach 52 Wochen) ein
Mittelwert von beispielweise 23 CFQ-Punkten zeigen wiirde, sich die Fatigue in der CBT-
Gruppe auf nur noch 10 Punkte im CFQ abgesenkt haben miisste, um den beobachteten Effekt
der Gesamtpopulation zu erzielen.

CBT vs. SMC

Fatigue (CFQ) nach 52 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
PACE, PEM -1.70 0.87 85.3 -1.70 [-3.40, 0.00]
PACE, noPEM -13.00 2.09 — 14.7 -13.00 [-17.10,-8.90]
Gesamt - 100.0 -3.36  [4.93,-1.79]
T T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
CBT besser SMC besser

Heterogenitat: Q=24.90, df=1, p<0.001, 1>=96.0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.19, p<0.001

Abbildung 14: Forest Plot zu Szenario 1 der Sensitivititsanalyse zum Endpunkt Fatigue (CBT
versus SMC)

Im 2. Szenario wurde gepriift, wie stark der Effekt der Patientinnen und Patienten ohne PEM
sein miisste, um das in PACE beobachtete Ergebnis der Gesamtpopulation zu erhalten, wenn
der Effekt der CBT auf die Patientinnen und Patienten mit einer PEM an der Schwelle zu einem
geringeren Nutzen gegeniiber SMC ldge. Um insgesamt den in PACE beobachteten Effekt der
Gesamtpopulation von etwa —3,4 zu erhalten, miisste im CFQ die MWD der Teilpopulation
ohne PEM bei —33,0 liegen (siche Abbildung 15). Dies bedeutet fiir die Teilpopulation ohne
PEM, dass sich in der SMC-Gruppe nach 52 Wochen ein mittlerer CFQ-Wert von 33 und somit
eine maximale Ausprdgung der Fatigue zeigen miisste und gleichzeitig die CBT-Gruppe
vollstindig Fatigue-frei (CFQ: 0 Punkte) sein miisste, um den beobachteten Effekt der
Gesamtpopulation zu erzielen.
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CBT vs. SMC
Fatigue (CFQ) nach 52 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
PACE, PEM 1.70 0.87 85.3 1.70 [0.00, 3.40]
PACE, noPEM -33.00 2.09 —— 14.7  -33.00 [-37.10, -28.90]
Gesamt * 100.0 -3.39  [-4.96,-1.82]
T T T T 1
-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00
CBT besser SMC besser

Heterogenitat: Q=234.80, df=1, p<0.001, 1?>=99.6%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.23, p<0.001

Abbildung 15: Forest Plot zu Szenario 2 der Sensitivititsanalyse zum Endpunkt Fatigue (CBT
versus SMC)

Insgesamt ist es zwar moglich, dass in der Studie die Teilnahme von Patientinnen und Patienten
ohne PEM, also ggf. ohne ME/CFS, bewirkt haben konnten, dass der gemessene Effekt beim
Endpunkt Fatigue zum Zeitpunkt 52 Wochen die Relevanzschwelle iiberschritten hat. Anhand
der Sensitivititsanalysen ist jedoch zu sehen, dass der Effekt der PEM-Gruppe im sicher
statistisch signifikanten Bereich liegen muss. Denn andernfalls — selbst bei einem Effekt an der
Schwelle der statistischen Signifikanz zugunsten der CBT in der PEM-Gruppe — wiére in der
Gruppe ohne PEM ein unrealistischer Effekt vonnéten, um den beobachteten Gesamteffekt zu
ergeben. Um einen gegenteiligen Effekt der Personen mit PEM zu iiberdecken und insgesamt
den in PACE beobachteten Effekt zu ergeben, wire ein noch extremerer Effekt der Personen
ohne PEM vonndten.

5.6.16 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In keiner der 3 eingeschlossenen Studien wurden verwertbare spezifische Daten zu Subgrup-
penmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren berichtet. Zwar weisen die Autorinnen und
Autoren der GETSET-Studie darauf hin, dass die GET bei Patientinnen und Patienten mit
anfangs hoherer Beeintrachtigung der korperlichen Funktion (d. h. mit einem niedrigeren
Ausgangswert des SF-36 PF zu Studienbeginn) in der Analyse nach 12 Wochen einen
statistisch signifikant groBeren Effekt erzielten als die entsprechenden Patientinnen und
Patienten der Kontrollgruppe. Allerdings bleibt unklar, fiir welchen Schwellenwert des SF-36
PF die Ergebnisse berichtet werden und wie viele Patientinnen und Patienten in diese
Subgruppenanalyse je Studiengruppe eingingen. Somit waren fiir keine der 3 eingeschlossenen
Studien Subgruppenanalysen getrennt nach Geschlecht oder Alter der betrachteten Patientinnen
und Patienten bzw. nach deren Schweregrad der Erkrankung mdoglich.

5.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

In die vorliegenden Nutzenbewertungen gingen insgesamt 3 randomisierte kontrollierte Studien
ein. Aus diesen Studien dienten die 2 Vergleiche der kognitiven Verhaltenstherapie (CBT) bzw.
Aktivierungstherapie (GET) gegen die alleinige (fachirztliche) Standardversorgung (SMC) als
Bewertungsgrundlage. Auf Basis der berichteten Fatigue und korperlichen Funktion zu
Studienbeginn sowie des Settings dieser Studien ist davon auszugehen, dass nur Patientinnen
und Patienten mit leichtem bis moderatem ME/CFS-Schweregrad an den Studien
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teilgenommen haben. Allerdings ldsst sich auf Basis der Angaben in den Studien die
Krankheitsschwere der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht exakt ermitteln.

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 50 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 147 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022
Tabelle 50: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
Vergleich Morbiditit HRQoL Mortalitit Neben-
Auswertungs wirkungen
zeitpunkt - iV Gesamt- SUE
e - g e mortalitit /
20 = ¢ 2 Gesamt-
= = - "
i« 2 PR iiberleben
g g S | 2%
2 = =
E| 2| £ g2 | 5 | £<
= ot - " - @» =
— = ) =< = S -5 -0
= ) = =) = < N -] g <
= 2 N o é = - @« s =
=~ = - = = ‘D ) 2 T =
Q ] 9 QL = B
= N = = = > = o ) o 8
o = > ] = = = © @ M
= S L o %] -5 o o omt E L gﬂ
) = = 2 = =% £ = S 5 & 2
S 5| 35| 2| s |8 g | 3 z | = | 2%
= ® @ < M - X @ A~ < a =
CBT vs. SMC
kurzfristig® 1) - - =3 S - - 2 =3 2 —/— - - -
mittelfristig® 2 = & - s e o 2 o 2 -/ 7 - - &
langerfristig® S - - - S - - S - s —/= - - -
GET vs. SMC
kurzfristig? = - - - = - - o s i -/ — - - s
mittelfristig® m =3 & - m =3 & = o & -/ 2 - - o
langerfristig® =3 - - - =3 - - =3 - s -/ — - - -

f: Hinweis auf einen Nutzen der Priifintervention

7: Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden zugunsten der Priifintervention
& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

MU: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis

—: keine (verwertbaren) Daten berichtet

a. 12 Wochen bis 6 Monate nach Randomisierung

b. zwischen 52 Wochen und bis zu (im Median) 15 Monate nach Randomisierung

c. (im Median) 31 Monate nach Randomisierung

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; GET: Aktivierungstherapie; HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; SMC: facharztliche Standardversorgung; SUE:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; vs.: versus
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Im Zuge der Studienregisterrecherche wurden 2 abgeschlossene Studien (n=144) zum
Vergleich CBT versus SMC identifiziert [122,123], fiir die keine Ergebnisse vorliegen. Da
beide Studien nicht addquate ME/CFS-Definitionen als Einschlusskriterium verwendeten (vgl.
Abschnitt A3.3.4), ist unwahrscheinlich, dass die Ergebnisse dieser Studien einen Einfluss auf
die vorliegenden Berichtsergebnisse haben konnten.

Fiir den Vergleich GET versus SMC wurden keine Studien ohne berichtete Ergebnisse oder
anderweitige Hinweise auf unpublizierte Studiendaten identifiziert.

Nutzen-Schaden-Abwiagung

In allen 3 ausgewerteten Studien ist unklar, inwieweit die Hiufigkeit spezifischer
Schadensereignisse erfasst wurde. Das betrifft bspw. den wesentlichen Schadensaspekt
wiederholter PEM-Ereignisse (Crash), induziert durch die interventionsbedingte kognitive,
emotionale oder korperliche Anstrengung. Weder die Daten zu Studien- und
Therapieabbrechern noch die Richtung eines GroBteils der Effekte zu den untersuchten
Interventionen lassen jedoch den Schluss zu, dass nicht dokumentierte ME/CFS-spezifische
Schadensereignisse die Ergebnisse der Studien in Génze infrage stellen konnten (siche dazu
auch den entsprechenden Abschnitt im Kapitel 6).

Vergleich CBT versus SMC

Beim Vergleich CBT versus SMC zeigten sich in den Studien bei einigen Endpunkten
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zugunsten der CBT, die als nicht
relevant bewertet wurden. Dies betraf die Endpunkte Schlafqualitit, Aktivitétslevel,
korperliche Funktion und psychischer Status. Fiir den kurz- und mittelfristigen Zeitraum zeigte
sich jeweils ein Nutzen der CBT im Vergleich zur SMC fiir den Endpunkt Fatigue
(Aussagesicherheit: Hinweis bzw. Anhaltspunkt) sowie kurz- und mittelfristig fiir die
Endpunkte soziale Teilhabe und allgemeines Beschwerdebild (Aussagesicherheit:
Anhaltspunkt). Mittelfristig konnte auch fiir den Endpunkt Krankheitsgefiihl nach Anstrengung
ein Nutzen abgeleitet werden (Aussagesicherheit: Anhaltspunkt). Fiir alle anderen Endpunkte
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede oder es waren keine (verwertbaren)
Daten verfiigbar (siche Tabelle 50). Eine Beurteilung moglicher Schadenaspekte war bedingt
durch die unzureichende PEM-Berichterstattung (siche oben) und fehlende Verwertbarkeit der
SUE-Daten in der Studie Janse 2018 nur eingeschrankt moglich.

Bei endpunktiibergreifender Abwégung aller Ergebnisse ergibt sich fiir Patientinnen und
Patienten mit leichtem bis moderatem ME/CFS-Schweregrad sowohl kurz- als auch
mittelfristig ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der CBT im Vergleich zur SMC. Eine
Nutzenaussage fiir die Anwendung der CBT bei Patientinnen und Patienten mit héherem
ME/CFS-Schweregrad ist aufgrund fehlender Daten nicht moglich.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 149 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

Vergleich GET versus SMC

Beim Vergleich GET versus SMC zeigten sich fiir die Morbiditdtsendpunkte Fatigue,
Schlafqualitédt, korperliche Funktion, korperliche Leistungsfahigkeit, soziale Teilhabe und
psychischer Status zwar fiir einzelne Auswertungszeitpunkte statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen zugunsten der GET. Da die EffektgroBe in diesen Féllen
als nicht relevant bewertet wurde, war fiir diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden ableitbar. Fiir den Endpunkt allgemeines Beschwerdebild war hingegen fiir die
kurzfristigen Therapieeffekte ein Hinweis auf einen Nutzen der GET ableitbar. Hinsichtlich des
Endpunkts Krankheitsgefithl nach Anstrengung, abgeleitet aus den Ergebnissen zur PEM-
Abfrage, ergibt sich mittelfristig ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GET (siehe Tabelle 50).
Fiir alle anderen Endpunkte — Schmerzen, Aktivitétslevel, kognitive Funktion, Post-exertional
Malaise, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (HRQoL), Gesamtmortalitit und schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse — zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
oder es waren keine (verwertbaren) Daten verfiigbar.

Bei endpunktiibergreifender Abwiégung aller Ergebnisse ergibt sich fiir Patientinnen und
Patienten mit leichtem bis moderatem ME/CFS-Schweregrad sowohl kurz- als auch
mittelfristig ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GET im Vergleich zur SMC. Eine
Nutzenaussage fiir die Anwendung der GET bei Patientinnen und Patienten mit héherem
ME/CFS-Schweregrad ist aufgrund fehlender Daten nicht moglich.
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6 Diskussion / Einordnung des Arbeitsergebnisses

Feststellung der Diagnose ME/CFS

Die Kriterienkataloge zur Diagnose haben sich iiber die Zeit weiterentwickelt (siche Abschnitt
4.2.2.3. Deshalb war es notwendig, bei der Auswahl der Studien sicherzustellen, dass die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in ausreichendem MaBle auch noch
Kriterienkataloge wie CCC und IoM erfiillen, die aktuell empfohlen werden [30]. Fiir die
Evidenzkartierung bedeutete das, dass lediglich diejenigen Studien herangezogen wurden, bei
denen der berichtete Post-exertional Malaise(PEM)-Anteil der Population mindestens 80 %
betragt. Nach dem beschriebenen Vorgehen zur Bewertung der ME/CFS-Diagnose (siche
Abschnitt 4.3.2) wurden von den insgesamt 85 in NICE 2021 ausgewerteten RCTs nur 6 der 55
nicht medikamentdsen RCTs und 2 der 30 medikamentdsen RCTs fiir die Ergebnisdarstellung
in der Evidenzkartierung herangezogen. Aus diesen 8 herangezogenen RCTs wurden
schlieBlich 2 Therapieoptionen wie in Abschnitt 4.3.4 beschrieben fiir die Nutzenbewertungen
ausgewdhlt, die in insgesamt 3 Studien untersucht wurden. Im historischen Riickblick ist
bemerkenswert, dass aufgrund der unklaren Diagnosekriterien etwa 90 % der bisherigen
Studien zu ME/CFS sich mit Patientenkollektiven beschéftigt haben, bei denen nicht klar ist,
welcher Anteil an ME/CFS im eigentlichen Sinne erkrankt war. Somit miissen die in diesen
Studien untersuchten Interventionen fiir ME/CFS-Patientinnen und Patienten gemaf aktuellem
Kennstnisstand als nicht gepriift angesehen werden.

Wihrend in Janse 2018 die CFS-Diagnose anhand der Fukuda-Kriterien (CDC 1994) gestellt
wurde, erfolgte die Diagnose in PACE vorrangig anhand der Oxford-Kriterien (Sharpe 1991).
Beide Klassifikationen haben gemein, dass sie die PEM nicht als obligatorisches Kriterium fiir
eine ME/CFS-Diagnose vorsehen. Da sich in den jeweiligen Publikationen die Angabe fand,
dass zu Studienbeginn iiber 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine PEM
hatten (Janse 2018: 90 % / PACE: 84 % [in den herangezogenen Studienarmen]), wurden die
Studien fiir die vorliegende Bewertung eingeschlossen. Diese Entscheidung wurde durch die
Ergebnisse einer exemplarischen Sensitivitdtsanalyse der Daten zu Fatigue (CBT versus SMC)
aus PACE nach 52 Wochen gestiitzt (siche 5.6.15).

In der dritten eingeschlossenen Studie GETSET erfolgte die ME/CFS-Diagnose zu
Studienbeginn anhand der NICE-2007-Kriterien, in denen als obligatorisches Kriterium eine
PEM und/oder eine verzogert einsetzende ,,post-exertional fatigue® mit mehrtagiger
Erholungsphase bestehen musste. Angesichts der fehlenden internationalen Standardisierung
der Erfassung von PEM (siehe Abschnitt 4.2.2.3) wurde die initiale PEM-Erhebung in den
Studien trotz der Unsicherheiten im vorliegenden Bericht als adéquat akzeptiert.

Fehlende Angaben zu moglichen Schiden wie induzierter PEM

In allen 3 eingeschlossenen Studien ist unklar, inwieweit die Héaufigkeit spezifischer
Schadensereignisse wie bspw. der wesentliche Schadensaspekt wiederholter PEM-Ereignisse
(,,Crash®), induziert durch die interventionsbedingte kognitive, emotionale oder kdrperliche
Anstrengung, erfasst wurde. Da jedoch die Ergebnisse zu den Endpunkten Fatigue,
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Schlafqualitdt, korperliche Funktion und psychischer Status in Richtung eines Vorteils fiir die
beiden Interventionen tendieren, ist nicht davon auszugehen, dass sich mdogliche nicht
dokumentierte ME/CFS-spezifische Schadensereignisse wesentlich auf diese Endpunkte
ausgewirkt haben und die Richtung der beobachteten Ergebnisse damit in Génze infrage gestellt
werden konnen. Hitten sich ME/CFS-spezifische Schadensereignisse, insbesondere PEM,
aufgrund der Intervention gehduft gezeigt, ist anzunehmen, dass sich dies auch negativ auf die
beobachteten Ergebnisse ausgewirkt hétte und sich keine Vorteile bspw. bei dem Endpunkt
Fatigue hétten erkennen lassen konnen.

Mogliche Riickschliisse auf Schidden — insbesondere hinsichtlich einer gruppenspezifisch
hoheren PEM-Haufigkeit — sind aus den berichteten Anteilen an Studienabbriichen (sieche
Tabelle 21) nicht moglich. Zum einen zeigt sich fiir beide Vergleiche studientibergreifend keine
einheitliche Richtung der anteiligen Studienabbriiche. Wahrend in GETSET der Anteil an
Studienabbriichen in der GET-Interventionsgruppe hoher lag als in der Kontrollgruppe (GET:
9,3 %; SMC: 1,9 %), war es in PACE genau umgekehrt und es brachen anteilig mehr
Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe ihre Studienteilnahme ab (GET: 10,0 %; SMC:
13,8 %). Ein dhnlich uneinheitliches Bild zeigte sich studieniibergreifend auch fiir den CBT-
Vergleich in den Daten aus Janse 2018 (CBT: 1,6 %; SMC: 5 %) und PACE (CBT: 18,3 %;
SMC: 13,8 %). Dariiber hinaus werden in den Studien keine spezifischen Griinde fiir die
jeweiligen Studienabbriiche berichtet, sodass unklar bleibt, inwieweit tatsdchlich vorrangig
ME/CFS-spezifische Ereignisse insbesondere in den jeweiligen Interventionsgruppen zu den
Studienabbriichen fiihrten.

ME/CFS-Schweregrad der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer

In keiner der 3 bewertungsrelevanten Studien finden sich explizite Informationen dariiber,
welche krankheitsspezifischen CFS-Schweregrade die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten aufweisen. Informationen aus validierten Skalen (wie bspw. Bell-Skala) oder gar nach
Schweregrad differenzierte Ergebnisse fanden sich in den eingeschlossenen Studien nicht.
Betrachtet man jedoch die in allen 3 Studien berichteten Daten des SF-36 PF (siche Tabelle 21)
zu Studienbeginn, so deuteten diese darauf hin, dass bei den eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten, beurteilt anhand der Durchschnittswerte pro Arm, vorrangig leichte (Janse 2018:
etwa 62 bis 63 Punkte) bis maximal mittlere Einschrinkungen (PACE: etwa 37 bis 39 Punkte)
in der korperlichen Funktion vorlagen. Auch die berichteten Baseline-Daten zum CFQ (siche
Tabelle 21) zwischen etwa 24 Punkten (Janse 2018) und etwa 28 Punkten (GETSET und
PACE) konnen als Hinweis darauf gewertet werden, dass die Fatigue zu Studienbeginn
hochstens moderat ausgepréagt war [130]. Auch wenn fiir diese beiden Skalen (SF-36 PF und
CFQ) keine validierten Grenzen flir eine Kategorisierung vorlagen, kann aus diesen Daten
abgeleitet werden, dass sich die vorliegende Beleglage auf Patientinnen und Patienten mit
einem leichten bis maximal moderaten ME/CFS-Schweregrad bezieht. Diese Interpretation der
Daten wird durch die Settings der Studien dahin gehend gestiitzt, dass die Teilnahme an diesen
3 Studien voraussetzte, dass die Patientinnen und Patienten zumindest in der Lage sein mussten,
bspw. ME/CFS-Ambulanzen oder -Fachkliniken aufzusuchen, um dort fiir eine klinische Studie
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rekrutiert werden zu konnen. Dies fiihrte dazu, dass von vornherein Patientinnen und Patienten
mit schwerem bis sehr schwerem ME/CFS-Schweregrad, die die hdusliche Umgebung nicht
verlassen kdnnen oder bettldgerig sind, und somit etwa 25 % aller ME/CFS-Patientinnen und -
Patienten [12] von einer Studienteilnahme ausgeschlossen waren. Eine Ubertragbarkeit der
vorliegenden Ergebnisse auf die schwer bzw. sehr schwer erkrankten Patientinnen und
Patienten mit deutlich stirker ausgeprigter Symptomatik ist — wenn iiberhaupt — nur sehr
eingeschriankt moglich.

Vergleich der Ergebnisse mit aktuellen Empfehlungen internationaler Leitlinien

Die Empfehlungen der aktuellen NICE-Leitlinie fiir ME/CFS von 2021 zu CBT, GET und
Selbstmanagement-Strategien wie Pacing beruhen mit liber 30 einbezogenen Studien auf
deutlich mehr Studien als die Aussagen des vorliegenden Berichts, weil in NICE 2021 auch
Studien ausgewertet wurden, in denen der PEM-Anteil der Studienpopulationen nicht berichtet
wurde.

In den Empfehlungen der aktuellen Leitlinie des NICE zur CBT wird beschrieben, dass diese
Therapie bei ME/CFS darauf abziele, das Wohlbefinden und die Lebensqualitét zu verbessern.
Eine CBT konne an ME/CFS erkrankten Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen dabei helfen,
thre Symptome zu bewaltigen und den mit einer chronischen Krankheit verbundenen Stress zu
verringern [5].

Im vorliegenden Bericht lagen keine (verwertbaren) Daten fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitit in den fiir die Nutzenbewertung von CBT
eingeschlossenen Studien vor, sodass das ausgewiesene Ziel der Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten mit ME/CFS durch diese
Behandlungsform nicht {berpriift werden konnte. Jedoch wird der Leitlinie insofern
zugestimmt, dass es bei einer chronischen, derzeit nicht heilbaren Erkrankung, ein wesentlicher
Mehrwert fiir Betroffene sein kann, zu einem anderen / besseren Umgang mit ihrer Situation zu
finden.

Analog zu der vorliegenden Nutzenbewertung gibt die Leitlinie an, dass keine der durch NICE
ausgewerteten Studien zur CBT Patientinnen und Patienten mit schwerer und sehr schwerer
ME/CFS beriicksichtigt. Eine CBT kénne gemil3 der Leitlinie auch fiir diese Patientengruppen
von Vorteil sein, die Schwere der Symptome mache jedoch eine flexiblere und angepasste
Anwendung der Behandlung nétig [72].

Bei den Empfehlungen zu Programmen fiir korperliche Aktivitit oder Bewegung wie der GET
berticksichtigte die aktuelle NICE-Leitlinie u. a. die in ihrem qualitativen Review ermittelten
Erfahrungen zu Nutzen und Schaden von GET-Interventionen. Es wird festgestellt, dass einige
Patientinnen und Patienten mit ME/CFS Programme zur korperlichen Betédtigung als hilfreich
empfinden, dass die Programme fiir einige keinen Unterschied machen und sie bei anderen die
Symptome verschlimmern koénnen [72]. Die Leitlinie kommt zu dem Schluss, dass ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten Programme, die eine stufenweise Steigerung der korperlichen
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Aktivitdit oder Bewegung vorsehen (z. B. GET), oder Programme, die auf Theorien der
Dekonditionierung und der Vermeidung von Bewegung beruhen, nicht angeboten werden
sollten [5]. Dieser strikten Empfehlung kann basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden
Nutzenbewertung zur GET nicht gefolgt werden. Die vorliegende Beleglage wird ohne
Bewertung des zugrunde liegenden Krankheitsmodells und Hypothesen iiber Wirkungs-
mechanismen dahin gehend interpretiert, dass eine GET zumindest fiir leichtere ME/CFS-
Schweregrade vorteilhaft sein kann. Inwieweit sie bei hoheren Schweregraden die
krankheitsspezifische Symptomatik — insbesondere die Héufigkeit von PEM-Ereignissen —
veschlechtert, kann anhand der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden. Dennoch ist es
naheliegend, dass die Anwendung dieser Programme grundsétzlich unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Krankheitsschwere und ausschlieBlich anhand gemeinsam vereinbarter
Aktivitdtsziele erfolgen sollte. Den vielfach geduBlerten Vorbehalten von seiten vieler
Patientinnen und Patienten vor einer undifferenzierten Anwendung einer GET sollte dadurch
Rechnung getragen werden, dass diese nur von é&rztlichen oder physiotherapeutischen
Fachkréften durchgefiihrt wird, die ausreichend Kenntnisse und Erfahrung mit dem
Krankheitsbild ME/CFS haben.

Gemal NICE-Leitlinie ist Pacing das wichtigste Selbstmanagement-Instrument, und es wird
zur Stabilisierung des Aktivitdtsniveaus einer Person auch hédufig im Rahmen anderer
Interventionen wie einer CBT eingesetzt. In der Leitlinie wird die Auffassung vertreten, dass
die Evidenz beziiglich der besten Selbstmanagement-Strategie unklar ist. Nach der Erfahrung
des Leitlinien-Komitees wiirden ME/CFS-Patientinnen und -Patienten ihre eigenen,
individuellen Selbstmanagement-Strategien anwenden, ohne dass eine bestimmte Intervention
erforderlich ist. In Anbetracht dessen sprach die Leitlinie keine Empfehlung fiir eine bestimmte
Selbstmanagement-Strategie aus [72]. Es erkannte jedoch die Vorteile von Selbstmanagement-
Strategien fiir ME/CFS-Patientinnen und -Patienten an. Die Leitlinie empfiehlt, dass ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten die Hilfsmittel nutzen, die sie bereits haben, wie z.B.
Aktivitditsmesser. Es ldge u. a. ein Mangel an Forschung im Bereich der Aktivititsmanagement-
Strategien vor [72]. Als Reaktion darauf hat die NICE-Leitlinie eine Forschungsempfehlung
fiir Management-Strategien zum Selbst-Monitoring ausgesprochen (siche Aufzidhlung unten).

Im vorliegenden Bericht wurden in den im Berichtsteil Evidenzkartierung herangezogenen
2 Studien keine Effekte zugunsten der Intervention Selbstmanagement (Pacing) identifiziert
(sieche Abschnitt 4.3.2.1.3). Der durch die NICE-Leitlinie erkannte Vorteil von
Selbstmanagement-Strategien im Sinne einer Minimierung des Risikos fiir eine PEM erscheint
plausibel, kann jedoch durch die Ergebnisse des vorliegenden Berichts nicht bestétigt werden.

Forschungsempfehlungen des NICE

Insgesamt werden 6 Forschungsempfehlungen in der NICE-Leitlinie ausgesprochen. Als
zentrale Empfehlungen fiir die Forschung:

* die Untersuchung des Nutzens und der Kosteneffektivitit von diagnostischen Tests bei
Personen mit ME/CFS-Verdacht [24]
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* die Untersuchung des Nutzens der NICE-2021-Konsensus-Diagnosekriterien bei
Personen mit Verdacht auf ME/CFS zur Identifizierung von Patientinnen und Patienten
mit ME/CFS [24]

* die Entwicklung von zentralen relevanten Endpunktoperationalisierungen (Core Qutcome
Sets) fur Studien zur Behandlung und zum Symptommanagement von ME/CFS [73]

Als sonstige Empfehlungen fiir die Forschung:

= die Untersuchung des Nutzens und der Kosteneffektivitit von Strategien des Selbst-
Monitorings zur Steuerung des Energiemanagements [73]

* die Untersuchung des Nutzens und der Kosteneffektivitidt von Schlafmanagement-
Strategien zum Management von ME/CFS [73]

* die Untersuchung des Nutzens und der Kosteneffektivitdt von Erndhrungsstrategien zum
Management von ME/CFS [73]

Die Forschung zur Atiologie von ME/CFS und zu Biomarkern fiir die Diagnosestellung der
Erkrankung stellt gemd3 dem vorliegenden Bericht ein weiteres Forschungsdefizit dar.
Voraussetzung fiir jede Art von weiterer Forschung ist, so klar wie moglich festzulegen, wie
eine Population mit ME/CFS zu klassifizieren ist.

Vergleich von CBT versus GET

Fiir den direkten Vergleich von CBT versus GET lagen ausschlielich Daten aus der Studie
PACE vor. Weitere Daten oder relevante Studien zu diesem Vergleich iiber die Ergebnisse der
Evidenzkartierung hinaus wurden nicht identifiziert. Wie in der Evidenzkartierung (siehe
Abschnitt 4.3.2.1.1) bereits dargelegt lagen die Ergebnisse der Studienarme im direkten
Vergleich von CBT versus GET in allen betrachteten Endpunkten in der gleichen
GroBenordnung. Zwar wurden in den PACE-Studiendokumenten selbst keine Effektaussagen
zu diesem Vergleich getroffen. Folgt man jedoch den Berechnungen der Autorinnen und
Autoren von NICE 2021 (Abschnitt E.2.7 in [73]), lag fiir keinen der analysierten Endpunkte
zum léngsten verfiigbaren Follow-up ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsgruppen vor. Auf eine erneute detaillierte Darstellung der Ergebnisse zu diesem
Vergleich wurde in den Nutzenbewertungen verzichtet, da kein Informationsgewinn gegeniiber
der Evidenzkartierung zu erwarten war.

Umgang mit kritischen Anmerkungen zu ME/CFS-Studien

Im Hinblick auf die Methodik und die Ergebnisse von ME/CFS-Studien findet sich eine
Vielzahl an kritischen Publikationen insbesondere zur PACE-Studie. Die wesentlichen
Aspekte, die wiederholt aufgefiihrt werden, diskutieren Friedberg et al. in einer Publikation aus
2020 [131]. Anhand dieser Punkte wird nachfolgend erldutert, wie die in diesem Bericht
angewandte Methodik die Schwichen von Studien wie bspw. PACE bertiicksichtigt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 155 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

Argument ,,Fehlende Verblindung*“

Friedberg et al. weisen auf die fehlende Verblindung von Studien zur CBT und GET hin und
vermissen eine Berlicksichtigung potenziell verzerrender Effekte bei den Ergebnissen der
iiberwiegend von den Patientinnen und Patienten selbst erhobenen subjektiven Endpunkte.
Diese Kritik zielt insbesondere auf die PACE-Studie. Zudem wiirden die als objektiv
bezeichneten GroBen wie der 6-Minuten-Gehtest oder die soziale Teilhabe (,,return to work®)
keine iiberzeugenden Ergebnisse liefern. Die Ergebnisse der subjektiven Endpunkte kdnnten
eine bessere Krankheitsbewiltigung, Stressreduktion oder Akzeptanz der anhaltenden
gesundheitlichen Einschrankungen abbilden.

»Verblindung®/,,fehlende Verblindung* ist in Nutzenbewertungen des Instituts immer ein
Aspekt bei der Einschitzung des Verzerrungspotenzials [77]. In diesem Bericht wurde zum
Beispiel der Studie PACE ein hohes Verzerrungspotenzial attestiert. Dies trdgt in der
endpunktiibergreifenden Gesamtabwégung aller Ergebnisse dazu bei, dass Aussagen zum
Nutzen der CBT bzw. GET in die niedrigste Stufe der Aussagesicherheit eingeordnet wurden
(,,Anhaltspunkt®).

Argument: ,, Inadiiquate Einschlusskriterien“

Friedberg et al. hinterfragen die Nutzung der Oxford-Diagnosekriterien als Einschlusskriterium
fir PACE. Wie im vorliegenden Bericht dargelegt, kann eine anhand dieser Kriterien
diagnostizierte Studienpopulation nur dann als relevant eingestuft werden, wenn zusétzlich eine
PEM als obligatorisches Symptom einer ME/CFS-Erkrankung vorliegt. Das ist in PACE der
Fall. Fir rund 86 % der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer ist das Vorliegen des
Symptoms PEM dokumentiert (siche Tabelle 21).

Argument: ,,Definition des Endpunkts: Recovery“

Friedberg et al. stellen die Eignung des in PACE erhobenen kombinierten Endpunkts Recovery
infrage. Die Autorinnen und Autoren weisen darauf hin, dass die Definition dieses Endpunkts
entgegen der Benennung nicht auf eine vollstindige Wiederherstellung der Gesundheit abzielte
und die Responsekriterien dieses Endpunkts im Studienverlauf von PACE angepasst worden
waren. In den vorliegenden Nutzenbewertungen wurden die Ergebnisse des Endpunkts
Recovery aufgrund einer ungeeigneten Operationalisierung (u. a. Nutzung der Oxford- und
CDC-Diagnosekriterien) nicht herangezogen.

Argument ,,Krankheitsmodell

Im Hinblick auf das Krankheitsmodell weisen Friedberg et al. darauf hin, dass die in PACE
zugrunde liegenden Theorien der Dekonditionierung und der angstbedingten Vermeidung von
Bewegung dazu fiihrten, dass die neurologischen, immunologischen, vegetativen und
stoffwechselrelevanten Beeintrachtigungen der ME/CFS unberiicksichtigt blieben und somit
der Eindruck einer vorrangig psychischen Erkrankung vermittelt wiirde. Diese Kritik hat keinen
Einfluss auf die Nutzenaussagen des vorliegenden Berichtes zur CBT bzw. GET als Add-on-
Therapie zur fachidrztlichen Standardversorgung. Bei den Nutzenbewertungen des IQWiG
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werden zugrunde liegende Hypothesen iiber Wirkungsmechanismen bei der Bewertung von
Nutzen und Schaden regelhaft nicht berticksichtigt.

Argument: ,,fehlende Beriicksichtigung von Patientenbefragungen

Allgemein werden von Friedberg et al. die Beschrankung auf klinische Studiendaten und die
unzureichende Beriicksichtigung von Patienten- und Anwenderbefragungen zur Bewertung
moglicher Schiaden der CBT und GET kritisiert. Diese sollten insbesondere dann stérker
beriicksichtigt werden, wenn zwischen den klinischen Daten und den Ergebnissen der Surveys
erhebliche Abweichungen auftreten. Die Autorinnen und Autoren verweisen dafiir auf eine
Publikation eines ME/CFS-Betroffenenverbands in Irland [132], die zeigen wiirde, dass infolge
von inadidquaten Ratschldgen zur Aktivitdtssteigerung 50 % der Befragten nicht nur keine
Verbesserung empfanden, sondern hiufig eine Verschlechterung ihres Gesundheitszustandes
erfuhren.

Bei dieser Publikation handelt es sich um eine Auswertung von 9 Befragungen von ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten nach deren Eigeneinschédtzung nach Anwendung einer GET oder
CBT.

Mit der Betonung der Betroffenenbefragung blenden Friedeberg et al. allerdings aus, dass auch
solche Befragungen einer (derselben) kritischen methodischen Bewertung unterzogen werden
miissen. Grundsitzlich sind Befragungen (Querschnittsstudien, retrospektive Vorher-Nachher-
Untersuchungen) in der Regel methodisch ungeeignet, zuverldssige Aussagen zum Nutzen oder
Schaden einer Behandlung abzuleiten [133]. Das liegt zum Beispiel daran, dass schon die
Entscheidung zur Teilnahme oder Nichtteilnahme die Ergebnisse der Befragung verzerren
kann. Bei ME/CFS kommt hinzu, dass sich natiirlich auch bei der Selektion der Teilnehmenden
an Befragungen die Frage stellt, nach welchem Kriterienkatalog (mit oder ohne PEM) die
Diagnose der Teilnehmenden gestellt wurde.

Zudem lassen sich aus der Publikation des irischen ME/CFS-Betroffenenverbands [132] auch
andere Interpretationen ableiten, als die von Friedberg et al., wie die nachfolgenden Ergebnisse
demonstrieren.

In den zitierten Patientenbefragungen zur GET gaben zwischen 28,1 % und 82,0 % der
Befragten an, dass sich ihr Zustand nach einer GET verschlechtert hat, aber auch zwischen
13,1 % und 60,8 % der Befragten (eigene Berechnung) an, dass sich ihr Zustand verbessert hat.

In den Patientenbefragungen zur CBT gabenzwischen 7,1 % und 38,0 % der Befragten an, dass
sich ihr Zustand nach der CBT verschlechtert hat und zwischen 7,0 % und 56,9 % der Befragten
(eigene Berechnung) an, dass sich ihr Zustand verbessert hat.

Insgesamt lasst sich anhand dieser Aspekte zeigen, dass die in diesem Bericht (und auch sonst
vom IQWiG) angewandte Methodik ausdriicklich darauf ausgerichtet ist, methodische Starken
und Schwiéchen verschiedener Studien bei Studienauswahl und der Bewertung der Ergebnisse
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zu beriicksichtigen. Das trifft aber auf alle Studien zu - unabhingig von der Richtung des
Ergebnisses.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 158 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

7 Fazit

Myalgische Enzephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) bezeichnet eine
komplexe wund chronische Erkrankung, die in schweren Féllen zu dauerhafter
Pflegebediirftigkeit fiihren kann. Die Definition und Diagnose von ME/CFS ist aus
verschiedenen Griinden schwierig. Dazu zéhlen die vielschichtige Symptomatik und das Fehlen
eines etablierten Biomarkers. International werden verschiedene Kriterienkataloge zur
Diagnose vorgeschlagen, die alle rein symptombasiert sind. Nach jlingeren Kriterienkatalogen
zur Diagnose ist ME/CFS insbesondere durch das Leitsymptom der Symptomverschlimmerung
nach Anstrengung (Post-exertional Malaise (PEM)) gekennzeichnet, hinzu kommen
verschiedene Symptome wie eine schwere und anhaltende Fatigue, Schmerzen,
Schlafstérungen und kognitive Storungen.

Auf Basis der aktuell empfohlenen kanadischen Konsensuskriterien zur Diagnose von ME/CFS
liegt die Schitzung zur Prdvalenz unter Erwachsenen in Deutschland bei etwa 70 000
Erkrankten. Fiir Kinder und Jugendliche liegen keine zuverldssigen Zahlen vor. Es erscheint
zudem plausibel anzunehmen, dass es infolge der SARS-CoV-2-Epidemie zu einem Anstieg
der ME/CFS-Pravalenz kommen kann, da Post-COVID-Patientinnen und Patienten teilweise
die ME/CFS-Diagnosekriterien erfiillen.

Obwohl die Erkrankung 1969 in die Internationale Klassifikation der Krankheiten (ICD)
aufgenommen wurde, sind bis heute — trotz Forschung in verschiedenen Bereichen — die
Ursachen der Krankheit ungeklart.

Die bestehende diagnostische Unschirfe und damit schwierige Abgrenzung von anderen
Erkrankungen sowie die begrenzte Beriicksichtigung der Erkrankung in der Ausbildung der
Gesundheitsberufe behindern eine bedarfsgerechte Versorgung.

Evidenzkartierung und Nutzenbewertung

Zur Evidenzkartierung wurden auf der Grundlage einer aktuellen und hochwertigen
systematischen Ubersicht insgesamt 85 RCTs zu nicht medikamentdsen bzw. zu
medikamentdsen Therapieoptionen identifiziert. Allerdings wurden bei 77 dieser Studien weder
Kriterienkataloge zur Diagnose mit PEM als heute obligatorisch angesehenem Bestandteil
verwendet, noch ist der Anteil der jeweiligen Population mit PEM berichtet. Damit ist
zweifelhaft, inwieweit tatsdchlich Patientinnen und Patienten mit ME/CFS an diesen Studien
teilgenommen haben. Die Evidenzkartierung wurde deshalb auf die verbleibenden 8 Studien
beschrankt. Aus diesen Studien lieen sich Aussagen zu den 7 Interventionen kognitive
Verhaltenstherapie (CBT), Aktivierungstherapie (GET), Selbstmanagement (Pacing),
Lightning Process, Vitamin D, Valganciclovir und Rituximab machen, vor allem im Vergleich
zur Standardversorgung. Lediglich zu CBT und GET zeigten sich in jeweils 2 Studien
statistisch ~ signifikante Effekte zugunsten der Intervention im Vergleich zur
Standardversorgung. Fiir diese beiden Interventionen wurden eigene Nutzenbewertungen
durchgefiihrt.
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Fiir Patientinnen und Patienten mit leichtem bis moderatem ME/CFS-Schweregrad lief3 sich in
den Nutzenbewertungen auf Basis von jeweils 2 randomisierten Studien fiir einen kurz- und
mittelfristigen Zeitraum ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) flir einen Nutzen
sowohl der CBT als auch der GET im Vergleich zur fachirztlichen Standardversorgung (SMC)
feststellen. Fiir einen ldngerfristigen Zeitraum (mehr als 15 Monate) liegt kein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen der CBT bzw. der GET im Vergleich zur SMC vor. Eine Nutzenaussage fiir
die Anwendung der CBT bzw. GET bei Patientinnen und Patienten mit hoherem ME/CFS-
Schweregrad ist aufgrund fehlender Daten nicht moglich. Den vielfach geduBlerten Vorbehalten
von seiten vieler Patientinnen und Patienten vor einer undifferenzierten Anwendung
insbesondere einer GET sollte dadurch Rechnung getragen werden, dass die Behandlung nur
von drztlichen oder physiotherapeutischen Fachkréften durchgefiihrt wird, die ausreichend
Kenntnisse und Erfahrung mit dem Krankheitsbild ME/CFS haben sowie unter
Berticksichtigung der jeweiligen Krankheitsschwere anhand gemeinsam vereinbarter
Aktivitétsziele.

Gesundheitsinformation

Aus der Ermittlung von Erfahrungen von Patientinnen und Patienten mit ME/CFS lieen sich
umfangreiche Schlussfolgerungen zu Informationsbediirfnissen, zu Sichtweisen und
Erfahrungen ableiten. Patientinnen, Patienten und ihre Angehoérigen berichten sowohl in der
gesundheitlichen Versorgung als auch im beruflichen und privaten Umfeld iiber viele
Missverstandnisse, Hiirden und Stigmatisierungen, die eine zusitzliche Belastung bedeuten.

Diese Ergebnisse sind Ausgangspunkt fiir die Erstellung der Entwiirfe der Gesundheits-
information. Zur inhaltlichen Beantwortung der aufgeworfenen Fragen wurden vornehmlich
die Ergebnisse der Berichtsteile aktueller Wissensstand, Evidenzkartierung von
Therapieoptionen und Nutzenbewertungen herangezogen. Die Gesundheitsinformation umfasst
4 Texte, die einen Uberblick iiber die Erkrankung geben und fiir Betroffene und Angehdrige
insbesondere die Themen ,,Diagnose®, ,,Behandlung® und ,,Unterstiitzung im Alltag* vertiefen.
Sie kdnnen zudem in der breiten Offentlichkeit das Verstéindnis fiir Menschen mit ME/CFS
befordern.

Handlungsempfehlungen

Zur Verbesserung der Versorgung und der allgemeinen Lebenssituation von Patientinnen und
Patienten mit ME/CFS sollten verschiedene Elemente kombiniert werden. Dazu gehort
kurzfristig die Verstidrkung von sachlicher Aufkldrung sowohl fiir Betroffene als auch fiir die
breite Offentlichkeit und die Integration entsprechender Lehrinhalte in die Aus- und
Weiterbildung von Gesundheitsberufen.

Voraussetzung flir erfolgversprechende Forschung ist die Festlegung und internationale
Konsentierung der Diagnosekriterien mit moglichst klaren diagnostischen Parametern. Darauf
aufbauend sind verstirkte Forschungsanstrengungen zur Klirung der Atiologie und zur
Therapie von ME/CFS angezeigt. Forschungsprojekte zur Verbesserung der Versorgung sind
in Deutschland bereits gestartet.
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Die Ergebnisse des Berichts und die daraus entwickelte Gesundheitsinformation unterstiitzen
diese Entwicklung.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) hat am 11.02.2021 das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, den aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstand zum Thema ME/CEFS fachlich und allgemein verstdndlich aufzuarbeiten.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden.

Am 12.05.2021 wurden Betroffene zur Diskussion von Krankheitserleben, Therapie-
erfahrungen und Behandlungszielen konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 23.06.2021 wurde am 30.06.2021 auf der Website des
IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 11.08.2021 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWiG verdffentlicht.

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um einen vorldufigen Bericht. Er wird zur
Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhdrung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser
Bericht wird an das BMG iibermittelt und 4 Wochen spiter auf der Website des IQWiG
veroffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website des
IQWiG unter ,,Projekte & Ergebnisse* dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= Spezifizierung des Abschnitts A2: Nach Verdffentlichung der Allgemeinen Methoden 6.1
wurde der Bericht auf Grundlage dieser aktuellen Version erstellt [77].

* Im Berichtskapitel Hintergrund wurden die klinischen Angaben zur Erkrankung (bspw.
zur Symptomatik oder Atiologie) geldscht. Diese sind Ergebnisse des Berichtsteils des
aktuellen Wissensstands und im Vorbericht an entsprechender Stelle dargestellt (sieche
Abschnitt 4.2).

= Spezifizierung des Abschnitts A2.1.1.1: Hinsichtlich des Einschlusskriteriums fiir die
Population erfolgten die folgenden Spezifizierungen:

o Die Einschlusskriterien Ela, E1b, Elc und E1d fiir den Einschluss von Quellen in den
Bericht wurde folgendermallen konkretisiert: Um vom Bestehen der Erkrankung
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ME/CEFS ausgehen zu kdnnen, muss eine Diagnosestellung nach Kriterienkatalogen
berichtet worden sein, welche die PEM als obligatorisches Symptom der Erkrankung
beschreiben (bspw. im Sinne der CCC- oder der loM-Kriterien). Sollte eine
Diagnosestellung gemdl einem Kriterienkatalog erfolgen, welcher die PEM nicht als
obligatorisches Symptom beschreibt, miissen fiir einen Studieneinschluss — sofern
keine Analysen der Teilpopulation der Studie mit PEM vorliegen — zusitzliche
Angaben zum Anteil der jeweiligen Population mit einer PEM-Symptomatik gemacht
werden, die darauf schlieen lassen, dass zumindest fiir 80 % der Population eine als
ME/CFS zu klassifizierende Erkrankung vorliegt.

o In Ausnahmefillen wurden im Berichtsteil des aktuellen Wissensstands Studien mit
einem verletzten Einschlusskriterium Ela eingeschlossen und herangezogen. Zum
einen wurden Studienpopulationen ohne sichere PEM-Diagnose herangezogen, sofern
begriindet die Annahme getroffen werden konnte, dass sich die grundsétzlichen
Aussagen der Studien zwischen Populationen mit und ohne sichere PEM-Diagnose
iibertragen lassen (bspw. Berichtsabschnitt 4.2.2.2 zur Symptomatik) oder sofern die
Studienergebnisse eine Gegeniiberstellung von Patientinnen und Patienten mit und
ohne PEM erlauben (siche bspw. Berichtsabschnitt 4.2.2.5 zur Epidemiologie). Zum
anderen wurden auch Quellen auf Basis einer gesunden Normalbevolkerung
eingeschlossen, wenn an dieser die Entwicklung einer ME/CFS-Erkrankung
untersucht wurde. Dies betraf den Berichtsabschnitt 4.2.2.4 zur Atiologie.

= Spezifizierung des Abschnitts A2.1.2: Hinsichtlich der gemeinsamen
Informationsbeschaffung zum aktuellen Wissensstand, zur Evidenzkartierung von
Therapieoptionen und zur Gesundheitsinformation erfolgten die folgenden
Spezifizierungen:

o Fiir die umfassende bibliografische Recherche nach systematischen Ubersichten
erfolgte eine Einschrankung auf Quellen mit einem Publikationsdatum ab 2018 und
jiinger. Fiir den Fall, dass es zu bestimmten Themengebieten keine oder nicht
ausreichende Informationen aus aktuellen systematischen Ubersichten gab, wurden
Ergebnisse weiterer Quellen mit einem Publikationsdatum vor 2018 beriicksichtigt.
Diese zeitliche Einschrinkung wurde vorgenommen, weil die Aktualitit der Evidenz
zum Thema ME/CFS fiir die Erarbeitung aller Teile dieses Berichts — insbesondere fiir
den aktuellen Wissensstand — wesentlich ist.

o Zur Ergénzung der umfassenden bibliografischen Recherche nach systematischen
Ubersichten erfolgte fiir das Themengebiet ,,Versorgungssituation in Deutschland* des
aktuellen Wissensstands eine fokussierte Recherche nach Primérstudien. Die Auswahl
der Quellen wurde durch 1 Person vorgenommen, die Qualititssicherung des
Ergebnisses erfolgte durch eine 2. Person.

o Zur Ergénzung der umfassenden bibliografischen Recherche nach systematischen
Ubersichten erfolgte fiir das Themengebiet ,,Atiologie des aktuellen Wissensstands
eine orientierende Suche nach aktueller Primérliteratur. Diese ergédnzende Suche
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erfolgte, weil aufgrund fehlender Angaben nicht sicher angenommen werden kann,
dass es sich um die Zielpopulation des vorliegenden Berichts handelt (siche Abschnitt
4.2.2.4). Es wurden tiberwiegend Studien mit einem Publikationszeitdatum ab 2018
und jlinger berticksichtigt. Die Auswahl der Quellen wurde durch 1 Person
vorgenommen, die Qualitédtssicherung des Ergebnisses erfolgte durch eine 2. Person.

Bei der fokussierten systematischen Recherche nach qualitativen Studien zur
Ermittlung von Erfahrungen und des Informationsbedarfs wurden ausschliefSlich
Studien eingeschlossen, die ab 2018 publiziert wurden.

=  Anderung des Abschnitts A2.1.3: Hinsichtlich der Qualititsbewertung der Quellen
erfolgten die folgenden Anderungen:

a

Eine Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Quellen erfolgt fiir die Berichtsteile der
Evidenzkartierung und der Nutzenbewertungen. Eine Qualititsbewertung der
herangezogenen Quellen des aktuellen Wissensstands wurde als nicht erforderlich
angesehen, da die Ergebnisse in diesem Berichtsteil deskriptiven Charakter haben und
aus diesen keine Empfehlungen abgeleitet werden.

In der Evidenzkartierung erfolgte lediglich eine Qualitidtsbewertung der
systematischen Ubersicht, die als Evidenzgrundlage diente. Die Qualitiit der anderen
eingeschlossenen, aber nicht herangezogenen Quellen wurde nicht bewertet, weil aus
diesen Quellen keine Ergebnisse dargestellt wurden.

= Spezifizierung des Abschnitts A2.1.3:

o

Die Bewertung der allgemeinen Qualitiit von systematischen Ubersichten erfolgte
anhand des validierten Qualitidtsindex von Oxman und Guyatt. Die Bewertung umfasst
bspw. die Priifung, ob die Informationsbeschaffung und die Studienselektion
angemessen durchgefiihrt wurden. Weiterhin wurde gepriift, ob die fiir die Bewertung
des Verzerrungspotenzials auf Studienebene verwendeten Instrumente oder Kriterien
ausreichend erscheinen und die Ergebnisse dieser Bewertung fiir alle
eingeschlossenen Studien vollstindig berichtet werden. Ist dies nicht der Fall, wird die
Qualitit der systematischen Ubersichten aufgrund methodischer Mingel herabgestuft.

Die Darstellung der Ergebnisse im Berichtsteil des aktuellen Wissensstands erfolgt als
narratives Review durch eine Auswahl der Kernergebnisse aus den herangezogenen
Quellen zu den Themen Begriffsbestimmung, Beschwerden / Symptome, Diagnostik,
Atiologie / Ursachen sowie epidemiologische und versorgungsrelevante Aspekte.

»  Anderung des Abschnitts A2.2: Es erfolgte eine Umbenennung des Abschnitts
,Bvidenzkartierung versorgungsrelevanter Therapieoptionen® in ,,Evidenzkartierung von
Therapieoptionen®, da es — abgesehen von einer symptomatischen Behandlung — derzeit
keine etablierte Therapie fiir ME/CFS gibt.
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=  Anderung des Abschnitts A2.2.1.3: In der Evidenzkartierung wurden aus Griinden der
Vollstindigkeit alle in der systematischen Ubersicht, die als Evidenzgrundlage diente,
berichteten Endpunkte extrahiert. Es wurde demnach keine Auswahl von Endpunkten und
keine eigene Beurteilung hinsichtlich der Patientenrelevanz (Einschlusskriterium E6b)
vorgenommen.

=  Anderung der Abschnitte A2.2.1.3 und A2.3.1.3: In den Berichtsteilen der
Evidenzkartierung von Therapieoptionen und der Nutzenbewertungen werden
schadensbezogene Endpunkte wie bspw. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse unter
der Endpunktkategorie-Bezeichnung ,,Nebenwirkungen* statt ,,unerwiinschte Ereignisse*
dargestellt.

» Spezifizierung des Abschnitts A2.3.1.2: Basierend auf den Ergebnissen der
Evidenzkartierung wurden mittels der folgenden 2 Kriterien 2 Therapieverfahren
ausgewdhlt, um fiir diese jeweils eine Nutzenbewertung durchzufiihren: (1) Es wurden
mindestens 2 RCTs zur klinischen Wirksamkeit identifiziert und (2) in mindestens einer
dieser beiden RCTs zeigen sich statistisch signifikante Effekte zugunsten der
Intervention.

= Spezifizierung des Abschnitts A2.3.1.5: In den Kriterien flir den Einschluss von Studien
in die Nutzenbewertungen erfolgte keine Einschrankung hinsichtlich der Studiendauer.

»  Spezifizierung des Abschnitts A2.3.2.1: Die Bewertung der Qualitét der
Informationsbeschaffung der Basis-SU erfolgte in Anlehnung an AMSTAR, Item 3 [134].

= Spezifizierung des Abschnitts A2.3.3.3: Es wurde folgende Passage zum Vorgehen bei
Metaanalysen ergédnzt [Spezifizierung in eckigen Klammern]: Ergibt der
Heterogenitétstest [fiir eine Situation, in der die Effektschiatzung gemall Modell mit
zufalligen Effekten durchgefiihrt wird,] ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05),
wird im Fall von mindestens 5 Studien nur das Priadiktionsintervall dargestellt.

» Spezifizierung des Abschnitts A2.3.3.6: Fiir die Ableitung der Beleglage wurden die
verwertbaren Daten nach Auswertungszeitraumen in kurz-, mittel- und langerfristige
Therapieeffekte gruppiert dargestellt. Hierbei wurden Daten mit Beobachtungszeiten bis
zu 6 Monaten als kurzfristige Ergebnisse, von mehr als 6 und bis zu 15 Monaten als
mittelfristige Ergebnisse und dariiber hinaus als langerfristige Ergebnisse betrachtet.

»  Anderung des Abschnitts A2.4.4: Es erfolgte keine qualitative Nutzertestung der
Gesundheitsinformation vor Veroffentlichung des Vorberichts. Ursédchlich hierfiir war die
im Projektverlauf getroffene Entscheidung, 2 Nutzenbewertungen zu erstellen. Da die
Ergebnisse der Nutzenbewertungen erst nach deren Fertigstellung in die
Informationsmaterialien eingearbeitet werden kdnnen, war eine Nutzertestung der
Gesundheitsinformation vor Verdffentlichung des Vorberichtes nicht zielfithrend. Des
Weiteren erschien es im Hinblick auf die Betroffeneneinbindung als sinnvoller, die
Nutzertestung und das Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht zeitgleich durchzufiihren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 165 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

Folglich wird die Nutzertestung der Gesundheitsinformation nach der Veroffentlichung
des Vorberichts stattfinden.
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A2 Methodik geméaf} Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Der Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [135] erstellt. Zu diesem
Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf (siche Abschnitt A1.2).

A2.1 Aktueller Wissensstand

A2.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Quellen in die Untersuchung

A2.1.1.1 Population

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

In den aktuellen Wissensstand werden Quellen aufgenommen, die Ergebnisse zu der
Zielpopulation Patientinnen und Patienten mit ME/CFS berichten. Um vom Bestehen dieser
Erkrankung ausgehen zu kdnnen, muss eine nachvollziehbare Diagnosestellung (bspw. im
Sinne der Kanadischen Konsenskriterien [15]) berichtet worden sein oder es miissen andere
Angaben gemacht werden, die darauf schlieBen lassen, dass eine als ME/CFS zu
klassifizierende Erkrankung vorliegt.

A2.1.1.2 Themen

Fir den Einschluss von Quellen zum aktuellen Wissensstand ist es notwendig, dass diese
Ergebnisse zu mindestens einem der folgenden Themen berichten:

= Beschwerden / Symptome

= Atiologie / Ursachen

= epidemiologische und versorgungsrelevante Aspekte

» Diagnostik

Die Methodik der Aufarbeitung der Evidenz zu Therapieoptionen wird in den Abschnitten A2.2
und A2.3 thematisiert.

A2.1.1.3 Studientypen

Als maBgebliche Basis fiir die systematische Aufarbeitung des aktuellen Wissenstands werden
systematische Ubersichten von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) und von Studien
zur diagnostischen Giite, evidenzbasierte Leitlinien, Health-Technology-Assessment(HTA)-
Berichte und Overviews of Reviews eingeschlossen (siche Abschnitt 9.2 der Allgemeinen
Methoden 6.0 [135]).
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In begriindeten Einzelfdllen werden, falls notwendig, auch weitere Dokumente wie
Primirstudien oder systematische Ubersichten von Beobachtungsstudien eingeschlossen (siche
Abschnitt A2.1.2.2).

A2.1.1.4 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.1.5 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien

Zusammengefasst ergeben sich folgende Einschlusskriterien:

Tabelle 51: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von Quellen zum aktuellen
Wissensstand

Einschlusskriterien
Ela |Patientinnen und Patienten mit ME/CFS (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2a | Ergebnisse berichtet zu mindestens einem der folgenden Themen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2):

= Beschwerden / Symptome

= Atiologie / Ursachen

= epidemiologische und versorgungsrelevante Aspekte
= Diagnostik

E3a | Studientyp: systematische Ubersichten, evidenzbasierte Leitlinien, HT A-Berichte und Overviews of
Reviews (siehe auch Abschnitt A2.1.1.3)

E4a | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

ES5a | Vollpublikation verfligbar

CFS: Chronic Fatigue Syndrome; HTA: Health Technology Assessment; ME: Myalgische Enzephalomyelitis

A2.1.1.6 Einschluss von Quellen, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig
erfiillen

Fiir das Einschlusskriterium Ela (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche
Studien Subgruppenanalysen filir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien
erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium
Ela bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppen-
analysen fiir Patientinnen und Patienten vorliegen, die das Einschlusskriterium erfiillen.

A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach

systematischen Ubersichten, HTA-Berichten und Overviews of Reviews in den Datenbanken
MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), Embase, PsycInfo
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und HTA Database durchgefiihrt. Diese Recherche stellt die gemeinsame
Informationsbeschaffung fiir den aktuellen Wissensstand, die Evidenzkartierung und die
Gesundheitsinformation dar.

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siche Tabelle 51) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Doku-
mente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgeldst.

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, sieche Abschnitt A1.2.

Des Weiteren erfolgt eine orientierende Suche nach evidenzbasierten Leitlinien in der Trip
Database, auf den Websites der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF online) und des National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) sowie nach systematischen Ubersichten, HTA-Berichten und Overviews of Reviews
auf den Websites des NICE und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Informationen, die nicht in den durch die umfassende Informationsbeschaffung identifizierten
Quellen enthalten sind, zum Beispiel epidemiologische Daten aus Deutschland, werden durch
eine gezielte Suche identifiziert. Hierfiir konnen u. a. Ergebnisse aus Primérstudien oder Daten
und Statistiken zur gesundheitlichen Versorgung von geeigneten Websites betrachtet werden.
Derartige Quellen werden also nicht regelhaft eingeschlossen, sondern deren Einschluss in den
Bericht wird im Einzelfall begriindet.

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Berichtsplans und des Vorberichts erfolgt jeweils
eine Anhorung, in der auf weitere Informationsquellen hingewiesen werden kann. Relevante
Informationen aus diesen Anhorungen werden im Rahmen der Aufarbeitung des aktuellen
Wissenstands berticksichtigt.

Die Auswahl der Quellen wird durch 1 Person vorgenommen, die Qualititssicherung des
Ergebnisses durch eine 2. Person.

A2.1.3 Informationsbewertung und -synthese
Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung und eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe

Abschnitt A1.2.

Jede eingeschlossene Quelle wird einer Qualitidtsbewertung entsprechend des Studientyps
unterzogen. Bspw. bei systematischen Ubersichten, HTA-Berichten, Overviews of Reviews
und evidenzbasierten Leitlinien erfolgt diese mittels ausgewdhlter Items des Oxman-und-
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Guyatt-Index, bewertet werden u.a. die Qualitit der Informationsbeschaffung und der
Studienselektion.

Die Qualitdtsbewertung wird durch 1 Person, in unklaren Féllen zusétzlich durch eine 2. Person
vorgenommen. Fine Konsensbildung zwischen den beiden entscheidet iiber die
Qualitdtsbewertung. Eine eigene Qualitdtsbewertung der in den herangezogenen Quellen
eingeschlossenen Studien erfolgt nicht.

Fiir den Fall, dass die Evidenz zu einem Thema fiir eine vollumfingliche Darstellung zu
umfangreich ist oder es zu einem Thema mehrere inhaltlich redundante Quellen gibt, werden
die heranzuziehenden Quellen vorrangig nach Aktualitidt (Publikationsdatum) bzw. nach
Qualitdt ausgewdhlt.

Sofern zu den Themen keine ausreichende Ergebnisdarstellung in den herangezogenen Quellen
vorliegt, werden die Studien, die diesen Quellen zugrunde liegen, erginzend herangezogen.
Derartige Studien werden also nicht regelhaft eingeschlossen, sondern deren Einschluss in den
Bericht wird im Einzelfall begriindet.

Die Charakteristika der herangezogenen Quellen sowie die relevanten Ergebnisse zu den
Themen werden in Tabellen bzw. in Textform extrahiert. Im Bericht werden die Ergebnisse in
Form einer deskriptiven Zusammenfassung fachlich aufgearbeitet.

A2.2 Evidenzkartierung versorgungsrelevanter Therapieoptionen
A2.2.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Quellen in die Untersuchung

A2.2.1.1 Population

In die Evidenzkartierung werden Quellen aufgenommen, die Ergebnisse zu der Zielpopulation
Patientinnen und Patienten mit ME/CFS berichten. Es gelten die unter Abschnitt A2.1.1.1
beschriebenen Kriterien.

A2.2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Fiir den Einschluss von Quellen zur Evidenzkartierung ist es notwendig, dass diese Ergebnisse
zur Untersuchung von Therapieoptionen fiir eine ME/CFS-Erkrankung berichten. Hierunter
werden medikamentose sowie nicht medikamentose Therapien verstanden, welche
symptomorientiert wie auch kurativ Anwendung finden. Ausgenommen sind medikamentdse
Therapien ohne giiltigen Zulassungsstatus in Deutschland.

A2.2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Zu diesem Vorgehen gab es Anderungen im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

In der Evidenzkartierung werden ausgewdhlte patientenrelevante Endpunkte aus folgenden
Kategorien betrachtet:
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*  Mortalitdt
*  Morbiditdt (bspw. Schmerzen, Fatigue, kognitive Leistungsfahigkeit)
» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» unerwiinschte Ereignisse

A2.2.1.4 Studientypen

In die Evidenzkartierung werden systematische Ubersichten von RCTs, evidenzbasierte
Leitlinien und HTA-Berichte eingeschlossen.

In begriindeten Einzelfdllen werden, falls notwendig, auch Primérstudien (RCTs)
eingeschlossen (siche Abschnitt A2.2.3).

A2.2.1.5 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.2.1.6 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien

Zusammengefasst ergeben sich folgende Einschlusskriterien:

Tabelle 52: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von Quellen in die
Evidenzkartierung

Einschlusskriterien
Elb | Patientinnen und Patienten mit ME/CFS (siche auch Abschnitt A2.2.1.1)
E2b | Ergebnisse berichtet zur Untersuchung von Therapieoptionen (sieche auch Abschnitt A2.2.1.2)

E3b | Studientyp: systematische Ubersichten von RCTs, evidenzbasierte Leitlinien und HTA-Berichte (siche
auch Abschnitt A2.2.1.4)

E4b | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
ES5b | Vollpublikation verfligbar
Eo6b | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.2.1.3 formuliert

CFS: Chronic Fatigue Syndrome; HTA: Health Technology Assessment; ME: Myalgische Enzephalomyelitis;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.2.1.7 Einschluss von Quellen, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig
erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1b (Population) und E2b (Priif- und Vergleichsintervention) reicht
es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese
Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und
Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen.
Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1b und E2b bei weniger als 80 % erfiillt sind,
werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten
vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.
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A2.2.2 Informationsbeschaffung

Es erfolgt eine gemeinsame Informationsbeschaffung und Selektion der Quellen fiir die
Evidenzkartierung, den aktuellen Wissensstand und die Gesundheitsinformation (siehe
Abschnitt A2.1.2).

A2.2.3 Informationsbewertung und -synthese

Die eingeschlossenen Quellen werden, wie in Abschnitt A2.1.3 beschrieben, einer
Qualitdtsbewertung unterzogen.

Fiir den Fall, dass die Evidenz fiir eine vollumfingliche Darstellung zu umfangreich ist oder es
mehrere inhaltlich redundante Quellen gibt, werden die heranzuziehenden Quellen vorrangig
nach Versorgungsrelevanz ausgewéhlt. Unter Versorgungsrelevanz wird die Bedeutung von
Therapieoptionen in der Gesundheitsversorgung in Deutschland verstanden. Weitere Kriterien
zur Auswahl der heranzuziehenden Quellen sind Aktualitdt (Publikationsdatum) bzw. Qualitét.

Sofern zu den ausgewidhlten Endpunkten keine ausreichende Ergebnisdarstellung in den
herangezogenen Quellen vorliegt, werden die RCTs, die diesen Quellen zugrunde liegen,
ergdnzend herangezogen. Derartige Studien werden also nicht regelhaft eingeschlossen,
sondern deren Einschluss in den Bericht wird im Einzelfall begriindet. Sofern diese Studien
herangezogen werden, beschréinkt sich die Qualitdtsbewertung auf die Priifung der Erzeugung
der Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung.

Die Charakteristika der herangezogenen Quellen sowie die relevanten Ergebnisse zu
ausgewdhlten patientenrelevanten Endpunkten werden in Tabellen bzw. in Textform extrahiert.
Die Ergebnisse werden im Bericht deskriptiv zusammengefasst.

Da es sich bei der vorliegenden Fragestellung um eine Evidenzkartierung handelt, werden keine
Aussagen zum Nutzen und Schaden getroffen. Jedoch wird — falls sich Evidenz in ausreichender
Qualitdt abzeichnet — eine Auswahl von 2 Therapieverfahren getroffen, fiir die
Nutzenbewertungen durchgefiihrt werden (siehe nachfolgenden Abschnitt).

A2.3 Nutzenbewertung

A2.3.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.3.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit ME/CFS aufgenommen.
Es gelten die unter Abschnitt A2.1.1.1 beschriebenen Kriterien.

A2.3.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

Es werden 2 ausgewéhlte Therapieverfahren als Priifinterventionen betrachtet, bei denen sich
in der Evidenzkartierung zeigt, dass deren Nutzenbewertung sinnvoll moglich ist (siche
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Abschnitt A2.2.3). Die Wahl der Vergleichsbehandlung ergibt sich aus den Ergebnissen der
Evidenzkartierung und wird dementsprechend erst im Laufe der Erstellung des Vorberichts
begriindet festgelegt.

Fir weitere Ausfiihrungen hinsichtlich Priif- und Vergleichsintervention siehe Abschnitt
A2.2.1.2.

A2.3.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

In den Nutzenbewertungen werden ausgewihlte patientenrelevante Endpunkte aus folgenden
Kategorien betrachtet:

*  Mortalitét

*  Morbiditdt (bspw. Schmerzen, Fatigue, kognitive Leistungsfahigkeit)

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» unerwiinschte Ereignisse

Die Auswahl der im Bericht darzustellenden Endpunkte ergibt sich aus den Ergebnissen der
Evidenzkartierung und wird dementsprechend erst im Laufe der Erstellung des Vorberichts
begriindet festgelegt.

A2.3.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlédssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle Interventionen, die im Rahmen der Evidenzkartierung betrachtet werden, und alle in
Abschnitt A2.3.1.3 genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich
und praktisch durchfiihrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliefSen.

A2.3.1.5 Studiendauer

Eine Einschrinkung auf Studien mit einer bestimmten Studiendauer kann sich aus den
Ergebnissen der Evidenzkartierung ergeben und wird dementsprechend erst im Laufe der
Erstellung des Vorberichts festgelegt.

A2.3.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
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A2.3.1.7 Publikationszeitraum

Eine Einschrankung auf Studien ab einem bestimmen Publikationsdatum kann sich aus den
Ergebnissen der Evidenzkartierung ergeben und wird dementsprechend erst im Laufe der
Erstellung des Vorberichts festgelegt.

A2.3.1.8 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien

Zusammengefasst ergeben sich folgende Einschlusskriterien:

Tabelle 53: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterien
Elc |Patientinnen und Patienten mit ME/CFS (siehe auch Abschnitt A2.3.1.1)

E2c | Priifintervention: Therapieverfahren, ausgewéhlt auf Basis der Evidenzkartierung (siche Abschnitt
A23.1.2)

E3c | Vergleichsintervention: Kontrolle, ausgewihlt auf Basis der Evidenzkartierung (siche Abschnitt A2.3.1.2)

E4c | Ausgewihlte patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.3.1.3 formuliert aus den Kategorien:
= Mortalitét

= Morbiditét

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit

= unerwiinschte Ereignisse

ESc | Studientyp: RCTs
E6c¢ | Studiendauer, festgelegt auf Basis der Evidenzkartierung

E7c | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E8c | Publikationszeitraum, festgelegt auf Basis der Evidenzkartierung
E9c | Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gema3 ICH E3 [136] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [137] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CFS: Chronic Fatigue Syndrome; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; ME: Myalgische
Enzephalomyelitis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.3.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig
erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien Elc (Population), E2c (Priifintervention bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3c¢ (Vergleichsintervention bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen diese Einschlusskriterien Elc, E2¢ und E3c bei weniger als
80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen
und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.
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A2.3.2 Informationsbeschaffung
A2.3.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, sieche Abschnitt A1.2.

Auf Basis der umfassenden Informationsbeschaffung fiir die Evidenzkartierung (siche Abschnitt
A2.2.2) wird gepriift, ob fiir die als Priifinterventionen ausgewéhlten Therapieverfahren jeweils
mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage kommt, deren
Informationsbeschaffung jeweils als Grundlage fiir die Bewertungen verwendet werden kann.
Dafiir erfolgt jeweils eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung dieser
systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens 1 diesbeziiglich hochwertige und aktuelle
systematische Ubersicht identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien
beziechungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fiir die vorliegende Bewertung
gepriift und das Ergebnis von einer 2. Person iiberpriift. Bewertungen der eingeschlossenen
Studien oder die Datenextraktion werden nicht aus den systematischen Ubersichten {ibernommen.

A2.3.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten zu den ausgewidhlten Therapieverfahren
durchgefiihrt.

Fiir den Fall, dass mindestens 1 systematische Ubersicht als Basis fiir die Informationsbeschaf-
fung verwendet werden kann (siche Abschnitt A2.3.2.1), wird diese fiir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der systematischen Ubersicht abgedeckten
Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdnzt um eine
systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht
von der systematischen Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Folgende primére Informationsquellen sowie Suchtechniken werden berticksichtigt:

= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Embase
o ggf. Psyclnfo
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
=  Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o gof. European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register
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* Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

o Anhorungen zu Berichtsplan und Vorbericht

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siche Abschnitt A2.3.1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete
Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide
Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhédngig voneinander.

Die Rechercheergebnisse aus den Studienregistern werden von 2 Personen unabhingig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet.

Die Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wird anschliefend von einer 2. Person liberpriift.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A2.3.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht vergleichend
beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges Verzer-
rungspotenzial iiberpriift. AnschlieBend werden die Informationen zusammengefiihrt und
analysiert. Wenn mdéglich werden tiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
hinaus die in den Abschnitten A2.3.3.3 bis A2.3.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden, grofer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grofer als 15 Prozentpunkte ist.
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A2.3.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
tibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kiriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
* Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
»  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhéngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berticksichtigung.

A2.3.3.3 Metaanalysen

Die geschitzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [138] untersucht. Ergibt der
Heterogenitétstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p >0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schitzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufdlligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenititsschitzers nach
Paule und Mandel [139]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitdt im Fall weniger Studien nicht verladsslich
geschitzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem
Effekt verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend &hnlich sein und es darf keine Griinde
geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit
festem Effekt nicht vertretbar, so wird wie folgt verfahren: Da das bevorzugte Verfahren von
Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem breite und nicht informative
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Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schétzung nach diesem Verfahren im Fall von 2
Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien wird zunéchst gepriift,
ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist als das Konfidenz-
intervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die Schéitzung von
Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des Weiteren wird gepriift,
ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens von Knapp und Hartung (ggf. mit Ad-hoc-
Varianzkorrektur) zu breit ist, z. B. wenn die Vereinigung der 95 %-Konfidenzintervalle der
Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das Knapp-Hartung-Konfidenzintervall
zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das Ergebnis statistisch signifikant ist.
Wird die Schitzung mittels Knapp und Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht
herangezogen (regelhaft im Fall von 2 Studien bzw. bei zu breitem 95 %-Konfidenzintervall)
oder liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird gepriift, ob das Verfahren von
DerSimonian und Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis liefert. Ist dies der Fall, werden
die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das Ergebnis nach DerSimonian und
Laird nicht statistisch signifikant, wird auf die qualitative Zusammenfassung verzichtet, da in
diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch signifikanten Effekt ergeben kann.

Ergibt der Heterogenitdtstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pridiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird aulerdem untersucht, welche
Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise verursachen. Dazu zéhlen methodische Faktoren
(sieche Abschnitt A2.3.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche
Abschnitt A2.3.3.5).

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

Abgesehen von den genannten Modellen konnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [140]
angewendet werden.

A2.3.3.4 Sensitivititsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitidtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitéts-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siche Abschnitt A2.3.3.6).
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A2.3.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBlerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht
= Alter

= Schweregrad der Erkrankung

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préizisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.3.6).

A2.3.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (hoheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anbhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 iibrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 54 dargestellten Kriterien
abhéngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine miBige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 54: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen

beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch homogen heterogen
Slglgglfléliltl)tem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
s'tati'stisch deutlich méBig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
52%2‘;;::; malig Anbhaltspunkt Hinweis Hinweis Anbhaltspunkt -
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -

a. Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méfige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

Abschlieend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
iibergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstindigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen, die zur
Einschrankung des Fazits fiihren kann.

A2.4 Gesundheitsinformation

Die Erstellung der Gesundheitsinformation folgt den Methoden und Prozessen des IQWiG zur
Erstellung von Gesundheitsinformationen (sieche Kapitel 7 der Allgemeinen Methoden 6.0
[135]).

Die Erarbeitung der Gesundheitsinformation erfolgt schrittweise:

= Beschaffung und Bewertung der Quellen zu Wissensstand und Therapieoptionen,

=  Ermittlung von Erfahrungen und des Informationsbedarfs,

» Erstellung der Texte der Gesundheitsinformation und

»  Nutzertestung der Gesundheitsinformation.

A2.4.1 Beschaffung und Bewertung der Quellen zu Wissensstand und
Therapieoptionen

Fiir die Gesundheitsinformation wird die Informationsbeschaffung und -bewertung fiir den
aktuellen Wissensstand, die Evidenzkartierung und die Nutzenbewertung wie in den
Abschnitten A2.1, A2.2 und A2.3 beschrieben herangezogen.

A2.4.2 Ermittlung von Erfahrungen und des Informationsbedarfs

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.
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Zusitzlich zu dem Betroffenengespriach wird eine fokussierte systematische Recherche nach
qualitativen Studien durchgefiihrt. Ziel dieser Suche ist es herauszufinden, welche potenziellen
Fragen zu diesem Themengebiet bestehen.

Insbesondere sollen folgende Fragen beantwortet werden:

=  Welche Erfahrungen werden mit ME/CFS gemacht und welche Herausforderungen gehen
mit ME/CFS einher?

=  Welche Informationen werden gewlinscht und welche potenziellen Fragen gibt es rund
um ME/CFS?

Die eingeschlossenen qualitativen Studien sollen Erwartungen, subjektive Erfahrungen und
individuelles Handeln beziiglich ME/CFS beschreiben.

A2.4.2.1 Tabellarische Darstellung der Einschlusskriterien fiir qualitative Studien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die qualitativen Studien erfiillen

miissen, um in die Gesundheitsinformation eingeschlossen zu werden.

Tabelle 55: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von qualitativen Studien in die
Gesundheitsinformation

Einschlusskriterien

Eld | Zielpopulation: Patientinnen und Patienten mit ME/CFS (siche auch Abschnitt A2.1.1.1) sowie deren
Angehorige

E2d | Zum Themengebiet: ME/CFS

E3d | Studientyp:
= qualitative Studie
= Mixed-Methods-Studie

E4d | Ubertragbarkeit: Stichprobe stammt aus vergleichbarem Kulturkreis

ES5d | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
E6d | Vollpublikation verfligbar

E7d | nachvollziehbar beschriebene Studie nach den festgelegten Qualitétskriterien (siche auch Abschnitt
A2.4.23)

E&d | Publikationszeitpunkt: 2011 oder spéter

CFS: Chronic Fatigue Syndrome; ME: Myalgische Enzephalomyelitis

A2.4.2.2 Informationsbeschaffung
A2.4.2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von qualitativen Studien

Die fokussierte systematische Recherche nach relevanten qualitativen Studien wird in
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt:

= MEDLINE
= PsycInfo
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= CINAHL

Die durch die Suche identifizierten Treffer werden durch 1 Person anhand der Einschlusskrite-
rien (siche auch Tabelle 55) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
qualititsgesichert.

A2.4.2.2.2 Weitere Suchquellen

Zur Identifizierung weiterer publizierter und nicht publizierter Studien bzw. Publikationen zu
Studien werden folgende Suchquellen herangezogen:

=  Suchmaschinen wie Google und Google Scholar und

*  Anhoérungen zu Berichtsplan und Vorbericht.
Die Selektion wird wie in Abschnitt A2.4.2.2.1 beschrieben durchgefiihrt.

A2.4.2.3 Informationsbewertung und -synthese

Die im Volltextscreening als relevant eingestuften qualitativen Studien werden zundchst durch
1 Person anhand folgender Aspekte (angelehnt an die Checkliste des Critical Appraisal Skills
Programme [CASP] [141]) hinsichtlich ihrer Qualitdt bewertet. In unklaren Fillen erfolgt eine
Begutachtung durch eine 2. Person:

» Sind die Forschungsfrage und / oder Ziele der Studie beschrieben?

= [st die Stichprobenziehung (Samplingstrategie) beschrieben?

= st die Stichprobe (das Sample) beschrieben und fiir die Fragestellung geeignet?

* Sind die Methoden der Datenerhebung beschrieben und fiir das Thema geeignet?

* Sind die Methoden der Datenauswertung beschrieben und geeignet?

=  Waren mindestens 2 Wissenschaftlerinnen oder Wissenschaftler an der Auswertung der
Daten beteiligt?

= [st der Prozess der Datenanalyse transparent und nachvollziehbar beschrieben?

» Sind die Ergebnisse der Studie klar ausgewiesen?

Die Ergebnisse der Bewertung werden bei der Interpretation der Studienergebnisse
berticksichtigt.

Die in den Studien berichteten Ergebnisse werden deskriptiv zusammengefasst und potenzielle
Informationsbediirfnisse zu ME/CFS identifiziert.

A2.4.3 Erstellung der Texte

Die Texte der Gesundheitsinformation werden auf Basis der herangezogenen Quellen (siche
auch Abschnitt A2.4.1) sowie des identifizierten Informationsbedarfs (sieche auch Abschnitt
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A2.4.2) erstellt. Des Weiteren werden bei der Texterstellung folgende Anforderungen
berticksichtigt: ein systematischer Entwicklungsprozess, ein allgemein verstindlicher Sprach-
stil und die Darstellung der Ergebnisse in moglichst unverzerrter und verstandlicher Form.

A2.4.4 Nutzertestungen

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

Vor Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine qualitative Nutzertestung der
Gesundheitsinformation durch einen externen Dienstleister. Dazu werden Fokusgruppen bzw.
Einzelinterviews mit Betroffenen sowie Expertinnen und Experten durchgefiihrt. Die Kriterien
fiir die Fokusgruppen und die Fragen werden in Zusammenarbeit mit dem externen
Dienstleister erarbeitet. Ziel ist es, die Akzeptanz, Verstindlichkeit und Vollstdndigkeit der
Gesundheitsinformation zu iiberpriifen, sodass konkrete Verbesserungsvorschlidge abgeleitet
werden konnen. Vor Verdffentlichung des Abschlussberichts erfolgt gegebenenfalls eine
weitere qualitative Nutzertestung.

Auf Basis der Ergebnisse der Nutzertestungen wird die Gesundheitsinformation iiberarbeitet.
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A3 Details zur Informationsbeschaffung und zur Qualititsbewertung der
systematischen Ubersichten

A3.1 Gemeinsame Informationsbeschaffung zum aktuellen Wissensstand, zur
Evidenzkartierung von Therapieoptionen und zur Gesundheitsinformation

A3.1.1 Primére Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 16 zeigt das Ergebnis der Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten in
den bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemdf den Kriterien flir den
Einschluss von Quellen fiir den aktuellen Wissensstand, fiir die Evidenzkartierung und die
Gesundheitsinformation. Die Suchstrategien fiir die Suchen in bibliografischen Datenbanken
finden sich in Abschnitt A8.1. Es erfolgte eine Einschrinkung auf systematische Ubersichten
mit einem Publikationsdatum ab 2018 und jiinger. Die letzte Suche fand am 18.03.2021 statt.
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letzte Suche

Suche in bibliografischen Datenbanken
(ab 2018)

am 18.03.2021

n =289

06.10.2022

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =273

Ausschluss: Duplikate
n=16

4

A 4

Potenziell relevante Referenzen
zum Thema
n=144

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=129

4

Relevante

n=25

Referenzen

Abbildung 16: Ergebnis der Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken und der

Studienselektion

Die Informationsbeschaffung ergab 24 fiir den aktuellen Wissensstand, die Evidenzkartierung
von Therapieoptionen und die Gesundheitsinformation relevante systematische Ubersichten
(25 Dokumente), das heif3t, dass diese Quellen die Einschlusskriterien des Berichts erfiillen

(siehe Tabelle 56).

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=119
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n = 4
Nicht E2 (Themen und Therapieoption) n = 3
Nicht E3 (Studientyp) n = 111
Nicht E4 (Publikationssprache) n =0
Nicht E5 (Vollpublikation) n = 1
Nicht E6 (Endpunkte) n =0
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Tabelle 56: Durch die umfassende Literaturrecherche eingeschlossene relevante systematische
Ubersichten

Quellen Referenz
Ascough 2020 [66]
Corbitt 2019 [42]
Eaton-Fitch 2019 [43]
Estévez-Lopez 2020 [49]
Franklin 2019 [142]
Holden 2020 [40,41]
Huth 2020 [39]
Jorgensen 2020 [143]
Kim 2020 [67]
Larun 2019 [68]
Leaviss 2020 [69]
Lim 2020c [34]
Maksoud 2020 [44]
Maksoud 2021 [70]
Menzies 2019 [144]
Nelson 2019 [7]
Roman 2018 [74]
Shan 2020 [145]
Strawbridge 2019 [146]
Wildwing 2021 [9]
Willame 2020 [147]
Wright 2021 [148]
Ying-Chih 2020 [149]
Zhang 2019 [75]

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Quellen werden
nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits liber die primdre Informationsquelle
gefunden wurden.

A3.1.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung zur Versorgungssituation in
Deutschland

Abbildung 17 zeigt das Ergebnis der fokussierten Suche nach Primérstudien in bibliografischen
Datenbanken fiir den aktuellen Wissensstand zum Themengebiet Versorgungssituation in
Deutschland und der Studienselektion geméf den Kriterien fiir den Einschluss von Quellen.
Die Suchstrategien fiir die Suchen in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A8.1. Die letzte Suche fand am 19.01.2022 statt.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 19.01.2022
n=27

Ausschluss: Duplikate
n=0

¥

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=27

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=21

A

Potenziell relevante Referenzen
zum Thema
n=6

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=3

A

Relevante Referenzen
n=3

Abbildung 17: Ergebnis der fokussierten Suche und der Studienselektion zur
Versorgungssituation in Deutschland

3 relevante Quellen zum Themengebiet Versorgungssituation in Deutschland wurden
eingeschlossen [29,30,58].

A3.1.2.2 Orientierende Suchen

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fiir den aktuellen Wissensstand wurde eine
orientierende Suche in weiteren Suchquellen durchgefiihrt, auf deren Basis 3 relevante Quellen
identifiziert werden konnten [20,23,59].
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Zusitzlich wurde eine orientierende Suche zum Themengebiet Atiologie nach Primirstudien
mit einem Publikationsdatum ab 2018 und jlinger durchgefiihrt. 17 relevante Quellen zum
Themengebiet Atiologie wurden eingeschlossen [47,150-165].

A3.1.2.3 Anhdrung

Im Rahmen der Anhoérung wurden 18 relevante Quellen eingeschlossen [2,6,10,14-
16,19,31,48,130,159,166-172].

A3.1.2.4 Gezielte Suche

Zu den Themen des aktuellen Wissensstands wurde eine gezielte Suche nach Quellen
durchgefiihrt, die nicht iiber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten. 53 relevante
Quellen wurden eingeschlossen [5,8,11-13,17,18,24-28,32,33,35-37,45,46,50,51,54-57,60-
65,71-73,76,173-190].

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte der gemeinsamen Informationsbeschaffung fiir den
aktuellen Wissensstand, die Evidenzkartierung von Therapieoptionen und die
Gesundheitsinformation  wurden insgesamt 119 Quellen identifiziert, die den
Einschlusskriterien von zumindest einem Berichtsteil entsprachen.

Davon wurden 98 Quellen fiir die Darstellung des aktuellen Wissensstands herangezogen. In
Tabelle 57 sind diese herangezogenen Quellen nebst einer Charakterisierung der Quelle
dargestellt.
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Tabelle 57: Im Bericht fiir eine Ergebnisdarstellung herangezogene Quellen (mehrseitige Tabelle)
Quelle Referenz Studientyp bzw. Art der Quelle |Berichtsabschnitt Informationsquelle
Baum 2017 (DEGAM) [59] S3-Leitlinie Miidigkeit Wissensstand — Epidemiologische und orientierende Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Bertinat 2022 [173] Primérstudie Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche
Blauensteiner 2021 [174] Primérstudie Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche
Bond 2021 [150] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Bonilla 2022 [175] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Bundesministerium fiir [63] Projektbeschreibung Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
Gesundheit versorgungsrelevante Aspekte
Bynke 2020 [151] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Carruthers 2003 [15] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Beschwerden / Symptome Anhorung zum Berichtsplan
Konsensuskonferenzen Wissensstand — Diagnostik
(Kriterienkatalog CCC) Wissensstand — Atiologie
Carruthers 2011 [10] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Beschwerden / Symptome Anhoérung zum Berichtsplan
Konsensuskonferenzen Wissensstand — Diagnostik
(Kriterienkatalog ME-ICC)
Castro-Marrero 2019 [14] Primiérstudie Wissensstand — Beschwerden / Symptome Anhdrung zum Berichtsplan
Charité Fatigue Zentrum 2022 | [60] Patienteninformation Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Charité — Universitiatsmedizin | [65] Pressemitteilung Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
Berlin versorgungsrelevante Aspekte
Chu 2019 [16] Primérstudie Wissensstand — Beschwerden / Symptome Anhdrung zum Berichtsplan
Wissensstand — Atiologie
Cotler 2018 [31] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik Anhorung zum Berichtsplan
DecodeME [166] Studienwebseite Wissensstand — Atiologie Anhorung zum Berichtsplan
Deutsche Bundesregierung [64] Koalitionsvertrag 2021-2025 Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Dibble 2020 [176] Review Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Eaton-Fitch 2022 [177] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
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Tabelle 57: Im Bericht fiir eine Ergebnisdarstellung herangezogene Quellen (mehrseitige Tabelle)
Quelle Referenz Studientyp bzw. Art der Quelle | Berichtsabschnitt Informationsquelle
Esfandyarpour 2019 [167] Primérstudie Wissensstand — Atiologie Anhdrung zum Berichtsplan
Estévez-Lopez 2020 [49] Systematische Ubersicht Wissensstand — Epidemiologische und umfassende Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Fluge 2021 [47] Review Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Freitag 2021 [152] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Frohlich 2021 [58] Primérstudie Wissensstand — Epidemiologische und fokussierte Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Fukuda 1994 [6] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Beschwerden / Symptome Anhdrung zum Berichtsplan
Konsensuskonferenzen Wissensstand — Diagnostik
(Kriterienkatalog CDC) Wissensstand — Epidemiologische und
versorgungsrelevante Aspekte
G-BA [62] Projektbeschreibung Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Giinther 2019 [178] Primiérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Haftke 2022 [179] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Hajdarevic 2021 [153] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Hajdarevic 2022 [180] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Hartwig 2020 [154] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Hoel 2021 [155] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Institute of Medicine 2015 [2] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Begriffsbestimmung Anhorung zum Berichtsplan
Konsensuskonferenzen , Wissensstand — Beschwerden / Symptome
einschlieBlich Kriterienkatalog IoM | wissensstand — Diagnostik
Wissensstand — Epidemiologische und
versorgungsrelevante Aspekte
Jékel 2021 [33] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
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Tabelle 57: Im Bericht fiir eine Ergebnisdarstellung herangezogene Quellen (mehrseitige Tabelle)
Quelle Referenz Studientyp bzw. Art der Quelle | Berichtsabschnitt Informationsquelle
Jason 2006 [25] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
Konsensuskonferenzen
(padiatrischer Kriterienkatalog
International Association of
Chronic Fatigue Syndrome)
Jason 2010 [19] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Diagnostik Anhoérung zum Berichtsplan
Konsensuskonferenzen
(Kriterienkatalog CCC)
Jason 2015 [32] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
Jason 2016 [27] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
Jason 2020 [54] Primérstudie Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Jason 2021 [181] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Johnston 2013 [50] Review Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Kedor 2021 [130] Primiérstudie Wissensstand — Atiologie Anhdrung zum Berichtsplan
Kinderpoliklinik des Klinikums | [61] Patienteninformation Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
rechts der Isar der Technischen versorgungsrelevante Aspekte
Universitidt Miinchen
Koczulla 2021 [168] S1-Leitlinie Post-COVID/Long- Wissensstand — Atiologie Anhdrung zum Berichtsplan
COVID
Konig 2021 [182] Review Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Lande 2020 [156] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Lim 2020a [51] Review Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
versorgungsrelevante Aspekte
Lim 2020b [37] Review Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Lim 2020c [34] Systematische Ubersicht Wissensstand — Diagnostik umfassende Suche
Mirin 2020 [169] Primérstudie Wissensstand — Beschwerden / Symptome Anhdrung zum Berichtsplan
Missailidis 2019 [183] Review Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche
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Tabelle 57: Im Bericht fiir eine Ergebnisdarstellung herangezogene Quellen (mehrseitige Tabelle)
Quelle Referenz Studientyp bzw. Art der Quelle | Berichtsabschnitt Informationsquelle
Missailidis 2020 [184] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Montoya 2021 [11] Review Wissensstand — Beschwerden / Symptome gezielte Suche
Moore 2021 [17] Systematische Ubersicht Wissensstand — Beschwerden / Symptome gezielte Suche
Muller 2020 [46] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Nacul 2011 [28] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
Wissensstand — Epidemiologische und
versorgungsrelevante Aspekte
Nacul 2021 [30] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Diagnostik fokussierte Suche
Konsensuskonferenzen Wissensstand — Epidemiologische und
versorgungsrelevante Aspekte
National Insitute for Health and | [20] Leitlinie ME/CFS, einschliellich Wissensstand — Diagnostik orientierende Suche
Care Excellence 2007 Kriterienkatalog NICE 2007
National Insitute for Health and | [5] HTA-Bericht / Leitlinie ME/CFS Wissensstand — Begriffsbestimmung gezielte Suche
Care Excellence 2021 einschlieBlich Kriterienkatalog Wissensstand — Beschwerden / Symptome
NICE 2021 Wissensstand — Diagnostik
Evidenzkartierung
[76] Methodendokument Evidenzkartierung
[24] Appendix D zu Diagnostik Wissensstand — Diagnostik
[56] Appendix B zu Information fiir Wissensstand — Epidemiologische und
Fachkriéfte des Gesundheitswesens | versorgungsrelevante Aspekte
[57] Appendix C zur Wissensstand — Epidemiologische und
Gesundheitsversorgung versorgungsrelevante Aspekte
[71-73] Appendizes F, G und H zu Therapie | Evidenzkartierung
Nelson 2019 [7] Systematische Ubersicht Wissensstand — Beschwerden / Symptome umfassende Suche
Nijs 2010 [35] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
O’Neal 2021 [185] Review Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche
Pendergrast 2016 [12] Primérstudie Wissensstand — Beschwerden / Symptome gezielte Suche
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Tabelle 57: Im Bericht fiir eine Ergebnisdarstellung herangezogene Quellen (mehrseitige Tabelle)
Quelle Referenz Studientyp bzw. Art der Quelle |Berichtsabschnitt Informationsquelle
Pheby 2020 [55] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Epidemiologische und gezielte Suche
Konsensuskonferenzen versorgungsrelevante Aspekte
Rasa 2018 [186] Review Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche
Reeves 2003 [18] Berichte von Expertenkomitees und | Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
Konsensuskonferenzen
(Kriterienkatalog CDC)
Rekeland 2020 [157] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Rowe 2019 [13] Review Wissensstand — Beschwerden / Symptome gezielte Suche
Royal College of Paediatrics [26] Leitlinie padiatrische ME/CFS, Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche
and Child Health 2004 einschlieBlich Kriterienkatalog
Ruiz-Pablos 2021 [187] Review Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche
Saha 2019 [170] Primérstudie Wissensstand — Atiologie Anhorung zum Berichtsplan
Sato 2021 [158] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Scheibenbogen 2017 [45] Primérstudie Wissensstand — Atiologie gezielte Suche
Scheibenbogen 2019 [38] Review Wissensstand — Atiologie Anhoérung zum Berichtsplan
Wissensstand — Epidemiologische und
versorgungsrelevante Aspekte
Scheibenbogen 2021 [159] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Scherbakov 2020 [160] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Schreiner 2020 [171] Primérstudie Wissensstand — Atiologie Anhorung zum Berichtsplan
Smith 2016 [23] Systematische Ubersicht Wissensstand — Diagnostik orientierende Suche
Serland 2021 [161] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Sotzny 2018 [172] Review Wissensstand — Atiologiea Anhorung zum Berichtsplan
Steiner 2020 [162] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Strand 2019 [29] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik fokussierte Suche
Szklarski 2021 [163] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
Tolle 2020 [164] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche
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Tabelle 57: Im Bericht fiir eine Ergebnisdarstellung herangezogene Quellen (mehrseitige Tabelle)

Quelle Referenz Studientyp bzw. Art der Quelle | Berichtsabschnitt Informationsquelle
Toogood 2021 [48] Review Wissensstand — Atiologie Anhdrung zum Berichtsplan
van Campen 2021 [165] Primérstudie Wissensstand — Atiologie orientierende Suche

Varesi 2021 [188] Review Wissensstand — Atiologie gezielte Suche

Vollert 2018 [36] Primérstudie Wissensstand — Diagnostik gezielte Suche

Wildwing 2021 [9] Overview of Reviews Wissensstand — Beschwerden / Symptome umfassende Suche

Wirth 2020 [189] Review Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche

Wirth 2021 [190] Review Wissensstand — Atiologiea gezielte Suche

Wong 2021 [8] Review Wissensstand — Beschwerden / Symptome gezielte Suche

a. Im Ergebnisteil als weiterfithrender Literaturhinweis dargestellt.
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Die weiteren eingeschlossenen Quellen zum aktuellen Wissensstand [39-44,66-70,74,75,142-
149] (siehe Tabelle 56) wurden nicht herangezogen, da sie keine relevanten zusitzlichen
Informationen enthielten. Auf eine Beschreibung dieser Quellen wird verzichtet.

A3.1.3.1 Evidenzkartierung von Therapieoptionen

Insgesamt 8 systematische Ubersichten (10 Dokumente) von randomisierten kontrollierten
Studien entsprachen den Einschlusskriterien der Evidenzkartierung [66-75]. Von diesen
Quellen wurde die systematische Ubersicht NICE 2021 (Appendizes F, G und H [71-73]) als
Evidenzgrundlage beriicksichtigt (siche Abschnitt 4.3.2).

Tabelle 58: Beriicksichtigte Evidenzgrundlage fiir die Evidenzkartierung

Systematische Ubersicht Vollpublikation
NICE 2021 ja[71-73]
NICE: National Institute for Health and Care Excellence

Die Bewertung der Qualitiit der als Evidenzgrundlage dienenden systematischen Ubersicht mit
dem Oxman-und-Guyatt-Index [191-193] findet sich in A3.4.1.

Die weiteren eingeschlossenen systematischen Ubersichten fiir die Evidenzkartierung [66-
70,74,75] (siehe Tabelle 56) wurden nicht herangezogen, da sie keine relevanten zusétzlichen
Informationen enthielten. Auf eine Beschreibung dieser Quellen wird verzichtet.

In NICE 2021 wurden 85 Studien identifiziert, die daraufhin gepriift wurden, inwieweit sie die
Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillen (sieche Abschnitt A2.2). 77 Studien erfiillten nicht
die Einschlusskriterien des Berichts. Somit wurden insgesamt 8 Studien (17 Publikationen) als
relevant fiir die Evidenzkartierung identifiziert (siche Abschnitte 4.3.2.1 und 4.3.2.2).

A3.2 Ergebnisse der Informationsbeschaffung zur Gesundheitsinformation:
Ermittlung von Erfahrungen und des Informationsbedarfs (qualitative
Forschung)

A3.2.1 Bibliografische Recherche nach qualitativen Studien

Abbildung 18 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach qualitativen
Studien in den bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemil3 den Kriterien fiir
den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in A8.2. Es
erfolgte eine Einschriankung auf qualitative Studien mit einem Publikationsdatum ab 2018 und
jinger. Die letzte Suche fand am 06.07.2021 statt.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
(ab 2018)
letzte Suche am 06.07.2021
n=125

Ausschluss: Duplikate
n=28

\ 4

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=97

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- / Abstractebene)
n=52

4

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=45

Ausschluss: nicht relevant (im
— > Volltext)
n=31

4

Relevante Publikationen
n=14

Abbildung 18: Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche nach qualitativen Studien und der
Studienselektion

A3.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Suchquellen wurden keine weiteren qualitativen Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die die fiir diesen Bericht definierten Einschlusskriterien erfiillten und
nicht bereits iiber die bibliografische Recherche gefunden wurden.

A3.2.3 Resultierender Studienpool: qualitative Studien

Es wurden 14 qualitative Studien eingeschlossen. Eine Liste der eingeschlossenen Studien ist
in Tabelle 59 dargestellt.
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Tabelle 59 Eingeschlossene qualitative Studien

Quelle Referenz
Barcroft 2021 [104]
Brigden 2018 [110]
Brigden 2021 [109]
Brigden 2021 [112]
Catchpole 2021 [106]
Cullinan 2020 [103]
Devendorf 2020 [101]
Haig-Ferguson 2019 [105]
Harland 2019 [111]
Kesler 2018 [99]
Parslow 2020 [108]
Parslow 2018 [107]
Strassheim 2021 [100]
Stussman 2020 [102]

A3.3 Informationsbeschaffung zu den Nutzenbewertungen
A3.3.1 Umfassende Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

In der umfassenden Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten zur
Evidenzkartierung (sieche Abschnitt A3.1) wurde 1 systematische Ubersicht identifiziert, die als
geeignet eingeschitzt wurde, als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von Primérstudien
fiir die Nutzenbewertungen zu dienen (siche Tabelle 60). Die Bewertung der Qualitdt der
Informationsbeschaffung dieser Basis-SU findet sich in Kapitel A3.4.2.

Tabelle 60: Beriicksichtigte Basis-SU

Systematische Ubersicht Vollpublikation

NICE 2021 ja[72,73]

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SU: systematische Ubersicht

In der Basis-SU wurden 3 Studien mit insgesamt 10 Publikationen (GETSET [78,79], Janse
2018 [80,81] und PACE [82-87]) identifiziert, die die Einschlusskriterien der
Nutzenbewertungen erflillten (sieche Abschnitt A2.3).

A3.3.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem nédchsten Schritt erfolgte eine ergdnzende Suche nach Primérstudien in
bibliografischen Datenbanken fiir den Zeitraum (ab 2020), der nicht durch die in der
Evidenzkartierung (sieche Abschnitt A3.1) identifizierte Basis-SU abgedeckt war.

Fiir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.
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A3.3.2.1 Primére Informationsquellen
A3.3.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 19 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemél den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.3.
Die letzte Suche fand am 24.03.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 24.03.2022
n =60

Ausschluss: Duplikate
n=1

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=59

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =43
\ 4
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=16
Zu screenende Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
systematische Ubersichten < n=7
n=4 .| Ausschlussgriinde:

“] Nicht E1 (Population) n
Nicht E5 (Studientyp) n

4
3

A

Relevante Publikationen
n=5
Relevante Studien
n=2

Abbildung 19: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion
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A3.3.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 61):

Tabelle 61: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

GETSET ISRCTN22975026 ISRCTN [117] nein

Janse 2018 |NTR4013 Netherlands Trial Register [113] nein

PACE ISRCTN54285094 ISRCTN [120] nein

In den Studienregistern wurden dariiber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert
(sieche Abschnitt A3.3.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.3. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 24.03.2022 statt.

A3.3.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits iiber
die primdren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.3.2.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A7.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht {iber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.3.2.2.2 Zusiatzliche relevante Dokumente

Es wurden folgendes relevantes Dokument identifiziert, das nicht {iber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnte (Tabelle 62):

Tabelle 62: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente
Studie Verfiighare Dokumente ([Zitat])
PACE Studienprotokoll [121]
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A3.3.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 3 relevante Studien identifiziert
werden (siehe auch Tabelle 63).

Tabelle 63: Studienpool der Nutzenbewertungen

Studie Verfiighare Dokumente
Vollpublikation (in Registereintrag / Ergebnisbericht |Sonstige Dokumente
Fachzeitschriften) aus Studienregistern

GETSET ja[78,79,114-116] ja[117]/ nein nein

Janse 2018 ja [80,81] ja[113]/nein nein

PACE ja[82-87,118,119] ja[120]/ nein ja[l21]

A3.3.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 64 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt. Es wurden keine geplanten oder laufenden Studien
identifiziert, jedoch 2 abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse. Die letzte Suche fand
am 24.03.2022 statt.

Da in beiden identifizierten abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse keine
Kriterienkataloge zur Diagnose mit PEM als heute obligatorisch angesehenem Bestandteil
verwendet wurden, wéren fiir eine abschlieBende Bewertung der Relevanz dieser Studien die
noch ausstehenden Ergebnispublikationen notwendig. Nur wenn in diesen Publikationen die
Anteile an randomisierten Patientinnen und Patienten mit einer PEM berichtet werden und diese
Anteile mindestens 80 % betragen oder getrennte Analysen der Teilpopulation mit PEM
vorliegen, konnen die Studien zur Bewertung der vorliegenden Fragestellung herangezogen
werden.

Tabelle 64: In der Informationsbeschaffung identifizierte RCTs ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, Zitat Vergleich Geplante Status

Fallzahl (ggf. geplantes Studienende)
NCT00540254 Studienregistereintrag [122] |CBT vs. SMC  |50? abgeschlossen (Juli 2010)
NTR4311 Studienregistereintrag [123] |CBT vs. SMC |120 abgeschlossen (Januar 2016)

a. realisierte Fallzahl zu Studienende: 24

CBT: kognitive Verhaltenstherapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMC: (fachirztliche)
Standardversorgung; vs.: versus
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A3.4 Bewertung der Qualitiit der Quellen
A3.4.1 Bewertung der Qualitit der Evidenzgrundlage fiir die Evidenzkartierung

Tabelle 65: Qualitidtsbewertung gemill Oxman & Guyatt

Quelle Bewertung? | Bemerkungen
(Autor/Jahr)
NICE 2021 7 = 6 Datenbanken wurden durchsucht, zusitzliche Studien wurden u. a. durch

die Sichtung der Referenzlisten relevanter systematischer Ubersichten und
durch einen call for evidence hinzugefiigt.

= Die Evidenz fiir die Endpunkte der eingeschlossenen RCTs wurde anhand
GRADE bewertet. Dabei wurde die Qualitdt der Evidenz unter
Beriicksichtigung des Verzerrungspotenzials und — falls vorhanden — der
Ergebnisse aus Metaanalysen bewertet (die Begriindung, auf eine
metaanalytische Aufbereitung zu verzichten, scheint addquat).

a. Oxman & Guyatt-Score: Bewertungen zwischen 1 bis maximal 7, wobei 7 fiir eine hohe Qualitit steht.

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; NICE: National Institute
for Health and Care Excellence; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A3.4.2 Bewertung der Qualitiit der Basis-SU fiir die Nutzenbewertungen

Die Bewertung der Qualitiit der Informationsbeschaffung der Basis-SU erfolgte in Anlehnung
an AMSTAR, Item 3 [134].

Tabelle 66: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht NICE 2021

NICE 2021 [72,73] Ja / Nein / k. A. Erliuterung

1. Wurden mindestens 2 verschiedene ja 1. Bibliografische Datenbanken
Informationsquellen durchsucht (z. B. 2. Call for evidence (Stakeholder)
bibliggraﬁs.che Datenbanken und 3. Expert witnesses
Studienregister)?

4. Sichtung der Referenzlisten von
systematischen Ubersichten

2. Wurden mindestens 2 verschiedene ja MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
bibliografische Datenbanken durchsucht? CINAHL, PsycINFO, Epistemonikos

3. Werden Suchzeitraum oder Suchdatum |ja gesamter Berichtszeitraum der jeweiligen
genannt? Datenbank bis 23. Juni 2020

4. Werden zumindest die wichtigsten ja Darstellung der Suchstrategien im Anhang

Freitextbegriffe oder Schlagworter der
Suchstrategie genannt?

Bewertung (1.—4. mit ja: umfassend; ja umfassend mit Einschrankung auf
mindestens 1 Frage mit nein: fraglich)® englischsprachige Publikationen

a. Wurden die im Berichtsplan N21-01 aufgefiihrten Informationsquellen nicht beriicksichtigt oder nicht
umfassend durchsucht (z. B. Studienregister), wurden diese im Rahmen der Informationsbeschaffung ohne
zeitliche Limitierung durchsucht

k. A.: keine Angabe
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A4 Auswahl von Studien aus der aktuellen Forschung zur Atiologie von ME/CFS

Im Folgenden wird eine Auswahl von Studien aus der aktuellen Forschung zur Atiologie von
ME/CFS ohne Anspruch auf Vollstindigkeit beschrieben. Es werden hauptsidchlich die
Kernergebnisse von relevanten Primirstudien dargestellt. Die darin verwendeten
Kriterienkataloge zur Diagnose (jeweils in Klammern angegeben) stellen sicher, dass es sich
bei den Studienpopulationen um Patientinnen und Patienten mit einer als ME/CFS zu
klassifizierenden Erkrankung handelt. Dariiber hinaus werden narrative Reviews, die den
derzeitigen Wissensstand zur Krankheitsentstehung von ME/CFS erldutern, als weiterfiihrende
Literaturhinweise zitiert. Genannt sei an dieser Stelle bereits das Review von Missailidis et al.
aus dem Jahr 2019, welches einen Uberblick iiber einige der in diesem Berichtsteil
beschriebenen Pathomechanismen gibt, die an der Entstehung der Erkrankung beteiligt sein
konnten [183]. Ergebnisse aus solchen Reviews werden in der Regel im vorliegenden Bericht
nicht dargestellt, weil die jeweils verwendeten Kriterienkataloge zur Diagnose nicht angegeben
sind.

Teilweise wurde fiir z. B. genetische oder immunologische Marker eine Adjustierung flir
multiples Testen in den Primérstudien durchgefiihrt. Die Angemessenheit solcher
Adjustierungen wurde nicht iiberpriift.

Infektionen

ME/CFS folgt hdufig auf eine akute Infektion, dabei kann es sich um eine Infektion der oberen
Atemwege, um eine Bronchitis oder Gastroenteritis, oder um eine akute Grippe-&hnliche
Erkrankung (,, flu-like “ illness) handeln [15]. Die Studie von Jason et al. untersuchte, ob ME-,
CFS- und ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (diverse Diagnosestellungen) vor dem
Ausbruch ihrer Erkrankung Infektionen durchlebt hatten. Von 1773 ausgewerteten Patientinnen
und Patienten berichteten 1069 (60 %) von einer Infektion (Beantwortung der Frage Did your
fatigue/energy related illness start after you experienced an infectious illness?) [181].

Schreiner et al. konnten das humane Herpesvirus-6A (HHV-6A) nicht als potenziellen Ausloser
fiir ME/CFS nachweisen. Dennoch ergab die Untersuchung der Auswirkungen einer Inkubation
mit Serum von ME/CFS-Patientinnen und Patienten (Diagnose nach den CCC) in
Zellkulturmodellen sehr #hnliche Effekte wie eine Inkubation mit Uberstand von kultivierten
Zellen nach Reaktivierung von integriertem HHV-6A. Es zeigte sich eine erhohte
Fragmentierung von Mitochondrien in U2-OS-Zellen nach Inkubation mit ME/CFS-Serum
(17 Proben). Dariiber hinaus wurde ein statistisch signifikanter Riickgang von Infektionen mit
Herpes simplex Virus-1 und Influenza-A in A549-Zellen nach Inkubation mit ME/CFS-Serum
gemessen (10 Proben). In beiden Analysen hatte das Serum von gesunden Kontrollpersonen
keine Auswirkungen auf die Zellen. Das Serum der untersuchten ME/CFS-Patientinnen und
Patienten enthélt gemdf3 der Autorengruppe Faktoren, die den Energiestoffwechsel von Zellen
beeintrichtigen und protektive Eigenschaften gegen Virusinfektionen auf Zellen iibertragen
konnen, vergleichbar mit den Faktoren im Zellkulturiiberstand nach einer HHV-6A-Infektion
[171].
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Das EUROMENE-Review von Rasa et al. gibt einen Uberblick iiber Studien, die eine mdgliche
Assoziation von viralen Infektionen mit ME/CFS untersuchten, mit einem Fokus auf die
humanen Herpesviren 6 und 7 sowie Enteroviren. Dariiber hinaus werden mogliche molekulare
Mechanismen hinter einer viralen Pathogenese in ME/CFS beschrieben, diese umfassen
Verdanderungen bei Immunzellen, Modulation von Mitochondrien und Autoimmunitét [186].
Weitere aktuelle Reviews thematisieren den potenziellen Zusammenhang von ME/CFS mit
einer Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus [187] und mit Enteroviren [185].

Auch nach einer Infektion mit COVID-19 kann ME/CFS auftreten. Die S1-Leitlinie (niedrigste
Qualititsstufe der Entwicklungsmethodik fiir Leitlinien nach dem System der AWMEF) Post-
COVID/Long-COVID (Stand Juli 2021) sagt aus, dass bei Patientinnen und Patienten mit Post-
/Long-COVID das Vollbild eines post-infektiosen CFS moglich ist. Wenn bei Patientinnen und
Patienten im Alter unter 60 Jahren schwere Fatigue mit Belastungsintoleranz, kognitiven
Storungen und Schmerzen auftreten und diese fiir mehr als 6 Monate bestehen, sollte das
Vorliegen von ME/CFS mit Hilfe der international akzeptierten Diagnosekriterien liberpriift
werden [168]. In der Studie von Kedor et al. erhielten 19 von 42 Patientinnen und Patienten mit
chronischem COVID-19-Syndrom 6 Monate nach der Infektion die Diagnose ME/CFS gemil3
CCC[130]. In der Studie von Bonilla et al. erhielten 45 von 105 Patientinnen und Patienten mit
postakuten Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion, deren Symptome lédnger als 6 Monate
anhielten, die Diagnose einer ME/CFS gemil IoM [175].

Autoimmunitat

Erhohte Level von Autoantikdrpern, die gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR)
gerichtet sind, kdnnen zu einer Dysregulation der Rezeptoren fiithren [194]. Adrenorezeptoren
(AdR) und muskarinische Acetylcholinrezeptoren (mAChR) gehoren zu den GPCR.
Nachfolgend werden Beispiele aus diesem Forschungsbereich im Kontext von ME/CFS
beschrieben.

Bynke et al. haben statistisch signifikant erhohte Autoantikorperlevel fiir mAChR des Typs M3
und M4 in Plasmaproben von 2 Kohorten mit je 24 ME-Patientinnen und Patienten (Diagnose
nach den CCC, ME-ICC und IoM-Kriterien) gemessen. In einer der beiden Kohorten wurden
zuséatzlich statistisch signifikant erhohte Autoantikorperlevel fiir AdR des Typs Bl und B2
gemessen (alle Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur). Insgesamt waren bei 25 % der
gematchten gesunden Kontrollpersonen und bei 79 % bzw. 91 % der Patientenkohorten die
Level mindestens eines Autoantikorpers erhoht [151].

In der unkontrollierten Studie von Tolle et al. wurden ME/CFS-Patientinnen und Patienten
(Diagnose nach den CCC) mit erhohten Autoantikorpern gegen B2-AdR und einem
Krankheitsausbruch nach einer Infektion mit Immunadsorption behandelt. Eine Absenkung der
Plasmakonzentration des gesamten Immunglobulin G (IgG) und somit der Autoantikorper
bewirkte bei 4 der 5 Patientinnen und Patienten eine bis zu 12 Monate anhaltende Verbesserung
bei u. a. Muskelschmerz und immunassoziierten Symptomen. 2 Patientinnen und Patienten
berichteten jedoch eine Verschlechterung von Fatigue [164].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -203 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

Hartwig et al. haben gezeigt, dass isoliertes IgG von 5 ME/CFS-Patientinnen (Diagnose nach
den CCC) mit erhdhten Autoantikoérpern gegen B2-AdR keine statistisch signifikanten Effekte
auf das Signaling von 2-AdR und auf die Funktion von Immunzellen hat. Dies stand im
Gegensatz zu IgG von gesunden weiblichen Kontrollpersonen, welches u. a. die Produktion von
Zytokinen beeinflusste und die Proliferation von T-Zellen stimulierte. Die Autorengruppe
kommt zu dem Schluss, dass bei diesen 5 Patientinnen und Patienten die IgG-vermittelte
Aktivierung von 2-AdR abgeschwécht ist [154].

In der 1-armigen Studie von Scheibenbogen et al. zeigten sich nach Infusionen von IgG bei
12 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach den CCC) mit einem
Krankheitsausbruch nach einer Infektion, welche eine leichte IgG-Defizienz oder IgG-
Subklassendefizienz und wiederkehrende Infektionen aufwiesen, statistisch signifikante
klinische Verbesserungen bei u. a. Fatigue und korperlicher Funktion nach bis zu 12 Monaten.
Wihrend des Behandlungszeitraums traten bei 11 der 12 Patientinnen und Patienten statistisch
signifikant seltener und / oder mildere Infektionen im Vergleich zu vor der Behandlung auf.
Bei 6 Patientinnen und Patienten wurde zu Studienbeginn eine endotheliale Dysfunktion
festgestellt (siehe nachfolgender Abschnitt), welche sich nach 15 Monaten verbessert hatte
[159].

In weiteren Studien wurde gezeigt, dass der Pathomechanismus abhéngig vom vermuteten
Ausloser fiir den Ausbruch der Erkrankung sein konnte. Folgende Ergebnisse, die auf einen
autoimmunen Mechanismus hinweisen, wurden nur fiir ME/CFS-Patientinnen und Patienten
(Diagnose nach den CCC) mit einem Krankheitsausbruch nach einer Infektion gezeigt: 1)
statistisch signifikante Assoziationen von Varianten der Gene PTPN22 und CTLA4, die mit
einem erhohten Risiko fiir Autoimmunitit einhergehen, mit ME/CFS [162], 2) statistisch
signifikante Assoziationen eines niedrigen Levels des Enzyms sCD26 mit erhohten
Autoantikérpern gegen al-AdR und M3-mAChR nach Benjamini-Yekutieli-Korrektur [163],
3) statistisch signifikante Korrelationen der Level von Autoantikdrpern/IgG gegen 7
vasoregulative GPCR mit Fatigue und Muskelschmerz nach Benjamini-Hochberg-Korrektur
[152], 4) statistisch signifikant erhohte Expressionen des B-Zell-Rezeptor-Gens IGHV3-30-3
in B-Zell-Klonen und des Typ 1 Interferon-induzierbaren Gens MX1 in Plasmablasten [158].

Das EUROMENE-Review von Sotzny et al. und das Review von Wirth und Scheibenbogen
fassen den Wissensstand zu dem Forschungsfeld Autoimmunitit bei ME/CFS zusammen
[172,189].

Endotheliale Dysfunktion

Endotheliale Dysfunktion beschreibt eine gestorte Funktion der Zellschicht an der Innenflache
von Blutgefdllen, die zu einer Beeintriachtigung der Gefalerweiterung fiihrt. Dies kann eine
Minderdurchblutung von Geweben und Organen zur Folge haben [195]. Nachfolgend werden
Beispiele aus diesem Forschungsbereich im Kontext von ME/CFS beschrieben.
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Scherbakov et al. stellten eine periphere endotheliale Dysfunktion definiert durch einen
verminderten reaktiven Hyperdmie-Index (RHI) bei 18 von 35 ME/CFS-Patientinnen
und -Patienten (Diagnose nach den CCC) und bei 4 von 20 gesunden Kontrollpersonen fest,
was einem statistisch signifikanten Gruppenunterschied entspricht. ME/CFS-Patientinnen und
-Patienten mit endothelialer Dysfunktion berichteten einen statistisch signifikant hoheren
Schweregrad der Erkrankung und statistisch signifikant schwerwiegendere Fatigue-assoziierte
Symptome verglichen mit ME/CFS-Patientinnen und -Patienten mit normaler endothelialer
Funktion. Dariiber hinaus wurden statistisch signifikante Korrelationen zwischen einem
niedrigeren RHI und einem hoheren Schweregrad sowie schwerwiegenderen
Immunsymptomen festgestellt [160].

Serland et al. (Teilstudie von Rekeland et al., siche Abschnitt zu genetischen Assoziationen)
haben die endotheliale Funktion mittels der Parameter flow-mediated dilation (FMD) fiir gro3e
Gefdlle und Post-occlusive reactive Hyperemia (PORH) fiir kleine Gefél3e gemessen. Fiir beide
Parameter gilt: je hoher der Wert, desto besser die endotheliale Funktion. Bei Studienbeginn
waren die Mediane von FMD bzw. PORH bei 35 bzw. 39 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten
(Diagnose nach den CCC) statistisch signifikant niedriger als bei gesunden Kontrollpersonen,
was gemél der Autorengruppe auf eine reduzierte endotheliale Funktion hinweist [161].

Haffke et al. stellten eine periphere endotheliale Dysfunktion definiert durch einen
verminderten RHI bei 5 von 14 Patientinnen und Patienten mit Post-COVID-Syndrom und
ME/CFS (Diagnose nach den CCC) und bei keiner der gematchten gesunden Kontrollpersonen
fest, was einem statistisch signifikanten Gruppenunterschied entspricht. Dariiber hinaus wurden
bei ME/CFS-Patientinnen und -Patienten statistisch signifikant hohere Konzentrationen des
Vasokonstriktors Endothelin-1 im Serum gemessen als bei der Kontrollgruppe [179].

Weitere Hinweise auf eine Rolle der endothelialen Dysfunktion bei ME/CFS liefern 1 Studie
zu mit endothelialer Dysfunktion-assoziierten microRNAs [174] und 1 Studie zur Regulation
der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase [173]. Ein Review thematisiert den mdglichen
Zusammenhang von neurologischen Symptomen bei ME/CFS wie kognitive Stérungen mit
endothelialer Dysfunktion [190].

Weitere Studien zu Blutzellen und Blutfluss

Saha et al. haben die Erythrozyten von 16 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach
den CCC) untersucht. Die Zellen hatten u. a. einen groferen Durchmesser als diejenigen
gematchter gesunder Kontrollpersonen. Zusammenfassend wiesen die Erythrozyten der

untersuchten ME/CFS-Patientinnen und -Patienten eine statistisch signifikant verminderte
Verformbarkeit auf [170].

Esfandyarpour et al. haben eine statistisch signifikant unterschiedliche elektrische Antwort von
mononukledren Zellen des peripheren Blutes (PBMCs) in Plasma auf hyperosmotischen Stress
zwischen 20 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach den CCC) und gesunden
Kontrollpersonen in Form einer Modulation der Impedanz gemessen. Dies sei geméll der
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Autorengruppe ein einzigartiges Charakteristikum, welches einen Biomarker fiir ME/CFS und
moglicherweise ein diagnostisches Ma@ fiir die Krankheit darstellen konnte [167].

Missailidis et al. beschreiben die Ergebnisse einer Studie, in der PBMCs von ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten 48 Stunden nach einer Tiefkiihllagerung eine hohere Sterberate im
Kulturmedium aufwiesen als PBMCs von gesunden Kontrollpersonen. Des Weiteren wiesen in
dieser Studie lymphoblastoide Zelllinien (Lymphoblasten), die aus den PBMCs gewonnen
wurden, mehrere Anomalien in der mitochondrialen und zelluldren respiratorischen Funktion
und der Aktivitdt des zelluldren Stresssensors TORC1 auf. Diese Eigenschaften stellen geméf
der Autorengruppe potenzielle Biomarker fiir ME/CFS dar. Mithilfe einer Kombination von
Messungen 1) der Sterberate von PBMCs, 2) der mitochondrialen und zelluldren
respiratorischen Funktion in Lymphoblasten und 3) der TORC1-Aktivitit in Lymphoblasten
konnten mit hoher Testgenauigkeit 29 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach
den CCC) von 14 gesunden Kontrollpersonen unterschieden werden. Die Autorengruppe
schldgt ein 2-stufiges Testprotokoll fiir die Diagnose von ME/CFS vor: Die 1. Stufe stellt einen
Screening-Test dar, bei dem die Sterberate von PBMCs gemessen wird. Anhand des
Ergebnisses konnte entschieden werden, ob die 2. Stufe mit Messungen der genannten
Parameter in Lymphoblasten durchgefiihrt werden soll [184].

Bond et al. haben den augmentation index (Alx) als Marker fiir arterielle Steifigkeit untersucht;
ein hoherer Wert zeigt eine erhohte GefdBsteifigkeit an. 48 Stunden nach korperlicher
Belastung wurde bei 7 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach den ME-ICC)
keine Verdnderung des Alx festgestellt, wihrend bei gematchten gesunden Kontrollpersonen
eine statistisch signifikante Verringerung gegeniiber dem Ausgangswert gemessen wurde. Dies
weist gemall der Autorengruppe auf eine beeintrichtigte vaskuldre Funktion bei ME/CFS hin
[150].

In der unkontrollierten Studie von van Campen et al. wurde u. a. der zerebrale Blutfluss bei
60 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach den ME-ICC und Fukuda-Kriterien)
mit orthostatischer Intoleranz in Riickenlage vor einer Kipptischuntersuchung, am Ende einer
Phase in aufrecht gekippter Position und in Riickenlage 5 Minuten nach dem Aufrichten
(Erholungsphase) gemessen. Nach dem durch die Untersuchung ausgeldsten orthostatischen
Stress zeigte sich bei den untersuchten ME/CFS-Patientinnen und -Patienten ein verringerter
zerebraler Blutfluss. In der Erholungsphase verbesserte sich der zerebrale Blutfluss zwar im
Vergleich zum Ende der Phase in aufrechter Position, aber der Wert war immer noch statistisch
signifikant niedriger als vor der Untersuchung, wodurch gemifl der Autorengruppe die
Erholung zu den Ausgangswerten unvollstindig ist. Aufgeteilt nach den Schweregraden leicht,
moderat und schwer (gemdf ME-ICC-Einteilung) war die prozentuale Reduktion des
zerebralen Blutflusses nach dem Kipptest in allen 3 Gruppen jeweils statistisch signifikant
niedriger als vor dem Test, wobei der schwere Schweregrad die stirkste Reduktion aufwies.
Der Schweregrad der Erkrankung konnte demnach das Ausmal} einer Verringerung des
zerebralen Blutflusses beeinflussen, mit einer langsameren Erholung bei schwerer ME/CFS
[165].
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Genetische Komponenten

Dibble et al. berichten in einem Review zu genetischen Risikofaktoren, dass ME/CFS-
Patientinnen und -Patienten hédufig einen Verwandten 1. Grades bzw. 2. Grades mit ebenfalls
einer ME/CFS-Erkrankung haben [176].

Das an der Universitdt Edinburgh organisierte Projekt DecodeME erforscht, ob wesentliche
Unterschiede in DNA-Sequenzen zwischen gesunden Personen und ME/CFS-Patientinnen und
-Patienten bestehen. Zu diesem Zweck wird eine genomweite Assoziationsstudie durchgefiihrt,
die darauf abzielt, die mdglichen Ursachen der Erkrankung anhand von single nucleotide
polymorphisms (SNPs) aufzudecken. Auf diese Weise sollen Gene und Zelltypen identifiziert
werden, die moglicherweise eine Rolle bei der Entstehung von ME/CEFS spielen [166].

Humane Leukozytenantigene (HLA) sind von zentraler Bedeutung fiir das Immunsystem, und
Autoimmunerkrankungen sind hdufig mit HLA assoziiert [196]. Aus Genotypisierungen von
HLA-Genvarianten (HLA-Allelen) konnten mdglicherweise Riickschliisse auf eine immun-
genetische Komponente als potenzielle Ursache von ME/CFS gezogen werden. Nachfolgend
werden Beispiele aus diesem Forschungsbereich im Kontext von ME/CFS beschrieben.

Lande et al. stellten durch Genotypisierung von 6 HLA-Loci bei 426 norwegischen ME /CFS-
Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach den CCC) statistisch signifikante Assoziationen
mit den 2 Risikoallelen HLA-C*07:04 und HLA-DQB1%03:03 verglichen mit gematchten
gesunden Kontrollpersonen nach Bonferroni-Korrektur fest [156]. In der unkontrollierten
Studie von Rekeland et al. aus Norwegen wurden die Auswirkungen einer Behandlung von
ME/CFS mit Cyclophosphamid, welches in der Krebstherapie eingesetzt wird und eine
Immunsuppression induziert, untersucht. Patientinnen und Patienten (Diagnose nach den CCC),
die positiv fiir die Allele HLA-C*07:04 und / oder HLA-DQB1%03:03 waren, berichteten
groffere  Verbesserungen von Fatigue wund korperlicher Funktion wihrend der
Nachbeobachtung, und hatten eine statistisch signifikant hohere Ansprechrate auf die
Behandlung als Patientinnen und Patienten, die negativ fiir beide Allele waren [157].

Hajdarevic et al. haben insgesamt 11 HLA-Loci und mehr als 5000 SNPs bei 427 norwegischen
ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose nach den CCC) und gematchten gesunden
Kontrollpersonen genotypisiert. Ein Assoziationssignal befand sich in der HLA-DQ-
Genregion, hochstwahrscheinlich hervorgerufen durch HLA-DQBI. Dieses Gen spielt eine
zentrale Rolle bei der Antigenpriasentation und es beherbergt Risikoallele fiir
Autoimmunerkrankungen. Ein weiteres Assoziationssignal erstreckte sich iiber mehrere Gene,
deren Expression in Nervengewebe, Gehirn, Muskeln und Blut durch den mit ME/CFS
assoziierten SNP-Genotyp beeinflusst wird [153]. Im Folgejahr verdffentlichte Hajdarevic et
al. eine genomweite Assoziationsstudie bei insgesamt 887 norwegischen und didnischen
ME/CFS-Patientinnen und Patienten, die anhand der CCC diagnostiziert wurden, und bei 2105
selbstberichteten CFS-Fillen aus dem Vereinigten Konigreich. Keine der gefundenen
Assoziationen erreichte genomweite statistische Signifikanz, daher konnten in dieser Studie
keine Risiko-Loci fiir ME/CFS festgestellt werden. Auch die zuvor berichteten Assoziationen
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mit bestimmten Allelen von PTPN22 und CTLA4 bei ME/CFS-Patientinnen und -Patienten mit
einem Krankheitsausbruch nach einer Infektion (Steiner et al., siehe Abschnitt zu
Autoimmunitdt) konnten nicht repliziert werden. Eine kombinierte Analyse aller SNPs in
diesen Genen in dem norwegischen und britischen Datensatz zeigte jedoch einige signifikante
Assoziationssignale mit anderen SNPs sowohl in der PTPN22- als auch in der CTLA4-
Genregion [180].

Weitere Forschungsansitze

Ein Forschungsansatz hinsichtlich der Atiologie der ME/CFS-Erkrankung ist die Erfassung von
Nebenwirkungen bzw. unerwiinschten Ereignissen infolge von Impfungen. In 2 systematischen
Ubersichten wurden die Auswirkungen einer Impfung gegen humanes Papillomvirus (HPV)
u. a. auf die Entwicklung von ME/CFS in gesunden Populationen untersucht [143,147]. Jedoch
konnen die Ergebnisse im vorliegenden Bericht nicht verwendet werden, da in den
systematischen Ubersichten bei den meisten Primirstudien keine Angaben dazu vorliegen,
welcher Kriterienkatalog zur Diagnose verwendet wurde.

Das Ziel der Studie Giinther et al. war es, eine Immunsignatur zu identifizieren, die ME/CFS-
Patientinnen und Patienten anhand ihres Antikorperrepertoires eindeutig von gesunden
Kontrollpersonen abgrenzt. Durch Validierung mit Serumproben von 28 ME/CFS-Patientinnen
und Patienten (Diagnose nach den CCC) wurde eine Signatur aus 256 Peptiden ermittelt, mit
deren Hilfe man die beiden Gruppen voneinander unterscheiden konnte [178].

Hoel el al. untersuchten den metabolischen Phénotyp von 83 ME/CFS-Patientinnen
und -Patienten (Diagnose nach den CCC) und stellten fest, dass die Serumkonzentrationen von
159 (84 nach Adjustierung mittels Benjamini-Hochberg) der 610 analysierten Metaboliten
entweder statistisch signifikant erhoht oder statistisch signifikant niedriger als bei gesunden
Kontrollpersonen waren. Die Mehrzahl der betroffenen Metaboliten stand in Zusammenhang
mit dem Lipid- und dem Aminosdurestoffwechsel. 84 % der ME/CFS-Patientinnen und
Patienten bildeten 2 separate Cluster mit deutlich unterschiedlichen Stoffwechselphénotypen.
Die verbleibenden 16 % bildeten ein Cluster mit der Kontrollgruppe. Die Cluster waren iiber
die spezifischen Profile der Lipid- und Aminosduremetaboliten hinaus auch durch statistisch
signifikante Unterschiede bei u. a. den Werten der SF-36 Subskala Korperliche Funktion
charakterisiert. Die Autorengruppe kommt zu dem Schluss, dass eine erhdhte Energiebelastung,
welche aus einer durch Anstrengung ausgelosten Gewebehypoxie resultieren kann, zu
individuellen metabolischen Anpassungen und Kompensationen fithren kann [155].

Eaton-Fitch et al. haben kiirzlich eine in vitro-Studie veroffentlicht, in der die Hypothese
untersucht wurde, dass ME/CFS mdglicherweise aus einer Funktionsstorung von lonenkanélen
hervorgeht, welche sich negativ auf die Funktionalitdt von NK-Zellen auswirken und in der
Folge zu einer Immundefizienz fiihren konnte. Mittels Live-Cell-Imaging wurde gezeigt, dass
eine Behandlung isolierter NK-Zellen von 10 ME/CFS-Patientinnen und -Patienten (Diagnose
nach den CCC oder ME-ICC) mit dem Opioid-Antagonisten Naltrexon die Funktion der
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beeintrichtigten Kalzium-Ionenkandle auf das Niveau von gesunden Kontrollpersonen
wiederherstellt [177].

2 aktuelle Reviews geben einen Uberblick iiber Daten aus verschiedenen Studien, die eine Rolle
des Mikrobioms des Darms bei ME/CFS untersuchten. In Varesi et al. wird erldutert, wie
Dysbiose und intestinale Permeabilitdt zum Krankheitsphidnotyp beitragen konnten. Mégliche
therapeutische Anwendungen, die auf die Wiederherstellung der Eubiose und der Integritit der
Darmbarriere im Zusammenhang mit ME/CFS abzielen, werden diskutiert [188]. In Konig et
al. werden 6 Theorien zu mdglichen Pathomechanismen beziiglich des Mikrobioms bei
ME/CFS néher betrachtet: Darmdysbiose, die Darm-Hirn-Achse, erhohte Darmpermeabilitét
und bakterielle Translokation, erhohte D-Milchséure-Theorie, Kynurenin-
Produktionsinsuffizienz und frithere Einnahme von Antibiotika. Des Weiteren werden Ideen
fiir zukiinftige Forschung zu diesen Theorien und zu Therapien, die das Mikrobiom von
ME/CFS-Patientinnen und -Patienten betreffen, gegeben [182].
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A5 Wiirdigung der Anhorung

AS.1 Wiirdigung der Anhorung zum Berichtsplan

Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen zum Berichtsplan frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente tiberpriift. Neben projektspezifischen Aspekten wurden auch
iibergeordnete Punkte, z. B. zu den Allgemeinen Methoden des Instituts wie die Bewertung des
Verzerrungspotenzials, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wiirdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen. Aus den
Stellungnahmen ergaben sich keine Konsequenzen fiir den Berichtsplan.

Zahlreiche Argumente aus Stellungnahmen zum Berichtsplan wurden im Berichtsteil Aktueller
Wissensstand im Vorbericht adressiert bzw. umgesetzt:

=  So wurde in mehreren Stellungnahmen angemerkt, dass die Beschreibung des Symptoms
PEM nicht spezifisch genug sei und ergénzt werden solle. Die detaillierte Beschreibung
der PEM ist ein Ergebnis des Berichtsteils Aktueller Wissensstand und ist im Vorbericht
dargestellt (siche Abschnitt 4.2.2.2).

* Ein weiteres, in mehreren Stellungnahmen vorgebrachtes Thema war die Diagnose der
ME/CFS und insbesondere die hiermit verbundenen Schwierigkeiten. Im Berichtsteil
Aktueller Wissensstand findet sich eine Vorstellung und kritische Aufarbeitung der
verschiedenen Kriterienkataloge zur Diagnose von ME/CFS (inkl. der jeweiligen Ein- und
Ausschlusskriterien) (sieche Abschnitt 4.2.2.3).

= Ebenfalls in mehreren Stellungnahmen wurde das Thema Long-COVID und dessen
Verbindung zu ME/CFS angesprochen. Im Berichtsteil Aktueller Wissensstand sind
mogliche Uberschneidungen zwischen ME/CFS und Long-COVID thematisiert und
Ergebnisse hierzu dargestellt (siche Abschnitte 4.2.2.2, 4.2.2.4 und A4).

= Des Weiteren wurden in mehreren Stellungnahmen verschiedene pathophysiologische
Besonderheiten als mégliche Ursachen fiir die Entstehung von ME/CFS genannt. Im
Berichtsteil Aktueller Wissensstand wird ein breites Spektrum potenzieller dtiologischer
Mechanismen vorgestellt (siche Abschnitte 4.2.2.4 und A4).

GleichermaBBen sind im Vorbericht weitere Argumente zum Berichtsteil Aktueller
Wissensstand, bspw. zu weiteren Symptomen oder zu versorgungsrelevanten Aspekten, an den
jeweiligen Stellen beriicksichtigt.

Neben solchen Argumenten wurde in mehreren Stellungnahmen die Methodik der
Informationsbeschaffung dahin gehend kritisiert, dass primir systematische Ubersichten
herangezogen werden sollten. Stattdessen sollen, so die Stellungnahmen, auch Primérstudien
(bspw. gezielt fiir den Themenbereich der Pathophysiologie) einbezogen werden. Dem
Einwand dieser Stellungnahmen wurde entsprochen. Wie im Abschnitt Al.2 zu
Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf dargelegt, wurde die umfassende

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -210 -



Vorbericht N21-01 Version 1.0

ME/CFS: aktueller Kenntnisstand 06.10.2022

bibliografische Recherche nach systematischen Ubersichten um weitere, themenbezogene
Recherchen nach Primérstudien ergénzt, sofern zu bestimmten Themengebieten keine oder
nicht ausreichende Informationen aus aktuellen systematischen Ubersichten vorlagen. Konkret
traf dies auf die Themenbereiche Atiologie und Versorgungssituation in Deutschland zu. Uber
diese bibliographischen Recherchen hinaus wurden im Rahmen der Anhdrung zum
Berichtsplan eingereichte Studien gesichtet und zur Erginzung der Ergebnisse der
bibliografischen Recherchen verwendet (siche Abschnitt A3.1.2).

Auch wurde in mehreren Stellungnahmen das Einschlusskriterium ,,Population (Ela, E1b, Elc
und Eld) fiir den Einschluss von Quellen in den Bericht als zu unspezifisch kritisiert,
insbesondere da kein Fokus auf das Leitsymptom PEM gelegt wurde. Daher wurde im
Vorbericht das Populationskriterium folgendermaBlen spezifiziert: ,,Um vom Bestehen der
Erkrankung ME/CFS ausgehen zu konnen, muss eine Diagnosestellung nach
Kriterienkatalogen berichtet worden sein, welche die PEM als obligatorisches Symptom der
Erkrankung beschreiben (bspw. im Sinne der CCC oder der IoM-Kriterien). Sollte eine
Diagnosestellung gemidB3 einem Kriterienkatalog erfolgen, welcher die PEM nicht als
obligatorisches Symptom beschreibt, miissen flir einen Studieneinschluss — sofern keine
Analysen der Teilpopulation der Studie mit PEM vorliegen — zusétzliche Angaben zum Anteil
der jeweiligen Population mit einer PEM-Symptomatik gemacht werden, die darauf schlie3en
lassen, dass zumindest flir 80 % der Population eine als ME/CFS zu klassifizierende
Erkrankung vorliegt.” (siche Abschnitt A1.2).

Argumente bzw. vorgeschlagene Anderungen aus den Stellungnahmen, welche keine
Konsequenzen fiir den Vorbericht hatten, sind zusammen mit einer Begriindung in der
nachfolgenden Tabelle 67 aufgefiihrt. Ergdnzende Erlduterungen oder Auslassungen im
Wortlaut der Stellungahmen sind durch eckige Klammern gekennzeichnet. In der Regel werden
mehrfach vorgebrachte Argumente mit einem Verweis auf die jeweilige Textstelle nur einmal
gewlirdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten
Dokument ,,Dokumentation der Anhérung*.

Zusitzliche Aspekte aus der miindlichen Erdrterung zu Argumenten aus schriftlichen
Stellungnahmen werden an den jeweils passenden Stellen gewiirdigt.
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Index | Wortlaut der Stellungnahme

‘ Wiirdigung der Stellungnahme

Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS e. V.

auf Basis der Evidenzkartierung sich ergebende
Nutzenbewertungen zu 2 spezifischen Therapieverfahren

Anmerkung:
Das NICE hat aktuell eine Evidenzkartierung zu

1 Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten Die wissenschaftliche und
Es ist grundlegend, dass der Berichtsplan dahingehend erweitert | fachliche Unabhangigkeit des
wird, die ME/CFS-Patientenorganisationen (Deutsche Instituts und der von ihm
Gesellschaft fiir ME/CFS e.V., Fatigatio ¢.V. Bundesverband vertretenen und verdffentlichten
ME/CFS, Lost Voices Stiftung, #MillionsMissing Deutschland) | Inhalte ist gesetzlich in § 139a
proaktiv einzubezichen. [...] SGB V sowie in der Satzung der
Am 10. Dezember 2020 fand ein Runder Tisch der Stiftung verankert.
Patientenorganisationen mit Vertreterinnen und Vertretern des Zur Wahrung seiner
BMG und BMBEF statt. Thema war u. a. der Plan, das IQWiG mit | Unabhéngigkeit bindet das IQWiG
einem Bericht zu beauftragen. Vom Auftraggeber BMG wurde regelhaft keine Interessengruppen
zugesichert, dass die Patientenorganisationen diesmal von Anfang |in die Prozesse zur Erstellung
an fest in den Prozess der Berichtsentstehung eingebunden seiner Berichte iiber die gemadl
werden. Der Berichtsplan des IQWiG sieht dies jedoch an keiner | Institutsmethodik regelhaften
Stelle vor. Die Patientenorganisationen kénnen lediglich — ebenso | Einbindungsméglichkeiten hinaus
wie die Offentlichkeit — nach dieser schriftlichen Stellungnahme | €in. Diese sind im Berichtsplan
néchstes Jahr eine schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht beschrieben und bestehen aus:
einreichen. = einem initialen
Wir gehen in der folgenden Stellungnahme néher auf die Betroffenengesprich,
spezifischen Aspekte ein, mochten jedoch vorab betonen, dass der | = einer Anhdrung zum
Berichtsplan hinsichtlich der zugesicherten Beteiligung von Berichtsplan,
Patientenorganisationen dringend tiberarbeitet werden muss. [...] | = einer Anhérung zum Vorbericht,
Im Sinne der ,,Epistemic Justice ist eine engere Einbindung von also zum gesamten
Erkrankten und ihren offiziellen Vertreter:innen dringend geboten. | Berichtsergebnis inkl. Entwurf
[...] So legt beispielsweise das Programm ,,Nationale der Gesundheitsinformation,
Versorgungsleitlinien* [50] der Bundesirztekammer, = einer Analyse der qualitativen
Kassenérztlichen Bundesvereinigung und Arbeitsgemeinschaft der | Forschung zu Erfahrungen und
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften dar: ,,Es des Informationsbedarfs von
gilt als Qualitétskriterium fiir hochwertige Leitlinien, wenn Patientinnen und Patienten im
Personen der Patientenvertretung am Erstellungsprozess beteiligt Rahmen der Erstellung der
sind. Nationale wie internationale Standards formulieren das Gesundheitsinformation,
deutlich (. .?.“ Als gktuelles Beispiel, wiei Patieqtenorganisationen » einer Nutzertestung der
und Patlentzlpnen emgebunden werden konnen, ist das Vprgehen Gesundheitsinformation,
[53] des National Instltqtp of Care Excellenge .(I\.HCE) bei der insbesondere durch Betroffene
Erstellung der neuen britischen ME/CFS-Leitlinie zu nennen. unterschiedlicher Schweregrade.
Das BMG hat das IQWiG mit der
Aufarbeitung des aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstands
zum Thema ME/CFS beauftragt,
jedoch nicht mit der Erstellung
einer Leitlinie. Daher wird die
jetzige Vorgehensweise
hinsichtlich des Ausmales der
Einbindung von Betroffenen dem
Auftrag gerecht.
2 Kapitel 2, S. 3 Die Beauftragung des BMG zur
Textstelle: Aufarbeitung des aktuellen

Kenntnisstands zu ME/CFS
umfasste auch die
Nutzenbewertung fiir 2 spezifische
Therapieverfahren.
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme

Therapieverfahren erstellt [25,26,27]. Es gibt bislang keine
allgemein wirksamen Therapieverfahren bzw. keine
entsprechenden klinischen Studien [28], da ME/CFS
jahrzehntelang nicht ausreichend erforscht wurde. Folglich ist
davon auszugehen, dass eine Nutzenbewertung zu zwei
spezifischen Therapieverfahren anhand der derzeitigen
Studienlage keine neuen Ergebnisse bringen kann. Daher sollte
erwogen werden, ob es in der aktuellen Situation ohne
Versorgungs- und Forschungsstrukturen dringlichere
Fragestellungen gibt. Hier verweisen wir insbesondere auf die
Fragestellungen, auf deren Grundlage die neue NICE-Guideline
erarbeitet wurde, wie u. a. einheitliche Standards der
Diagnosestellung, Versorgung, und ,,Recommendations for
research* [18].

Vorgeschlagene Anderung:

Kapitel 3, S. 4
[...]
Vorgeschlagene Anderung [in Fettschrift]:

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachversténdige
mit Expertise zu ME/CFS in beratender Funktion (...)
eingebunden.

Zur Einbindung von Externen
Sachverstiandigen siche Index 10

Kapitel 4.1.2.2, S. 7
[...]

Vorgeschlagene Anderung [in Fettschrift]:

Weitere Suchquellen

Des Weiteren erfolgt eine orientierende Suche nach
evidenzbasierten Leitlinien in der Trip Database, auf den Websites
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF online) und des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) sowie nach systematischen
Ubersichten, HT A-Berichten und Overviews of Reviews auf den
Websites des NICE und der Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ). Bei der Suche soll darauf geachtet werden, ob
sich systematische Ubersichtsarbeiten sowie Leitlinien
aufgrund von methodischen Problemen in Uberarbeitung
befinden oder zuriickgezogen wurden.

Im Rahmen der Studienselektion
wird beriicksichtigt, ob sich
Quellen aufgrund von
methodischen Miangeln in
Uberarbeitung befinden oder
zuriickgezogen wurden.

Kapitel 4.3.1.3, S. 8

Textstelle:

Patientenrelevante Endpunkte

In der Evidenzkartierung werden ausgewahlte patientenrelevante
Endpunkte aus folgenden Kategorien betrachtet

Anmerkung:

Bei der Auswahl patientenrelevanter Endpunkte sollten
Patientenorganisationen proaktiv einbezogen und weitere
Endpunkte zur Diskussion gestellt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Einbindung von Betroffenen
sieche Index 1

Kapitel 4.3.1.3, S. 8

Wenn bei der Auswertung der
Quellen festgestellt wird, dass UEs
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[...]

Index | Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme
Textstelle: nicht erhoben oder Ergebnisse zu
unerwiunschte Ereignisse UEs nicht berichtet Wurden, wird
Anmerkung: dies im Bericht dargestellt. Nur
Unerwiinschter Ereignisse bei ME/CFS werden in der Literatur oft ;V el.l es zu UEs ggf. .kelne

. N . . erichteten Daten gibt, bedeutet
vernachléssigt und nicht im ausreichenden Umfang dokumentiert das im Umkehrschluss nicht. dass
[43,44,45]. Daher kann die bisherige Studienlage allein nicht es keine UEs gab, sondern n’ur
genug Aufschluss geben. Teils werden unerwiinschte Ereignisse dass dazu keine Aussagen ge tr’O ffen
nicht dokumentiert, Dropouts werden nicht nachverfolgt, teils tritt werden kénnen
eine dauerhafte Zustandsverschlechterung durch wiederholte PEM '
zeitverzogert ein oder es werden fiir ME/CFS ungeeignete
Definitionen fiir unerwiinschte Ereignisse genutzt (wie Zur Einbindung von Betroffenen
beispielsweise ein Krankenhausaufenthalt als Resultat einer siche Index 1
gesundheitlichen Verschlechterung, obwohl Patient:innen mit der
alleinigen Diagnose ME/CFS oft gar nicht in Krankenhédusern
aufgenommen werden). Zudem kdnnen beispielsweise in
Grofbritannien im Gegensatz zu Medikamentennebenwirkungen
keine unerwiinschten Ereignisse, die aus
verhaltenstherapeutischen Behandlungen wie CBT und GET fiir
ME/CEFS resultieren, im ,,Yellow Card System* gemeldet werden.

Die Dokumentation unerwiinschter Ereignisse ist nur einer der
Punkte, an denen eine erhebliche Diskrepanz zwischen der
bisherigen Studienlage und dem Krankheitserleben der
Patient:innen besteht. Um unerwiinschte Ereignisse zu eruieren,
sollten die Patientenorganisationen einbezogen und es sollte auf
grofle Umfragen [46,47] zuriickgegriffen werden.
Vorgeschlagene Anderung:

7 Kapitel 4.4.2, S. 18 Zur Einbindung von Betroffenen
Textstelle: siche Index 1
Ermittlung von Erfahrungen und des Informationsbedarfs
[...] Entgegen der Einschétzung der
Anmerkung: Stellungnehmenden sind die nach
Bei diesen Fragestellungen zu Erfahrungen und dem E:Ce}rlEfﬁ:l;iszliirtzzci}{zt;?&tﬁchen
Informationsbedarf sollten die Patientenorganisationen einbezogen qualitativen S t%l dien in der Regel
werden. Ein einmaliges allgemeines Gesprach mit sechs fiir den Zweck der Erstellung ciner
Betroffenen am Start des dreijéhrigen Prozesses der Gesundheitsinformation eine
Berichtserstellung reicht allein nicht aus, um das Spektrum der bel

L . elastbare Quelle zu Erfahrungen
Schweregrade und Erfahrungen zu reprisentieren. Auch die und Informationsbedarf. Die
Studienlage spiegelt, wie dargelegt, in weiten Teilen nicht das )
. . . . . . Nutzertestung durch Betroffene
Patientenerleben wider. Berichte wie der des ehemaligen Institute sowic die Anhdrung zum
of Medicine und die neue NICE-Guideline sind unter enger Vorbericht unter Beteiligung auch
Einbindung von Erkrankten entstanden. d . S
N . . er Patientenorganisationen, stellen
Vorgeschlagene Anderung [in Fettschrift]: sicher, dass weitere
Ermittlung von Erfahrungen und des Informationsbedarfs Informationsbediirfnisse in die
Zusitzlich zu dem Betroffenengesprich und dem Austausch mit | Uberarbeitung der
ME/CFS-Patientenorganisationen wird eine fokussierte Gesundheitsinformation einflieen
systematische Recherche nach qualitativen Studien durchgefiihrt. |konnen, die bis dahin nicht erkannt
[...] wurden.
8 Kapitel 4.4.3, S. 20 Zur Einbindung von Betroffenen

siehe Index 1
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme

Vorgeschlagene Anderung [in Fettschrift]:

Die Texte der Gesundheitsinformation werden auf Basis der
herangezogenen Quellen (siehe auch Abschnitt 4.4.1) sowie des
identifizierten Informationsbedarfs (siche auch Abschnitt 4.4.2) in
Absprache mit den ME/CFS-Patientenorganisationen erstellt.

Kapitel 4.4.4, S. 20
[..-]

Vorgeschlagene Anderung [in Fettschrift]:
Nutzertestungen

Vor Veréffentlichung des Vorberichts erfolgt eine qualitative
Nutzertestung der Gesundheitsinformation durch einen externen
Dienstleister. Dazu werden Fokusgruppen bzw. Einzelinterviews
mit Betroffenen sowie Expertinnen und Experten durchgefiihrt.
Die Kriterien fiir die Fokusgruppen und die Fragen werden in
Zusammenarbeit mit dem externen Dienstleister und den
ME/CFS-Patientenorganisationen erarbeitet. Ziel ist es, die
Akzeptanz, Verstindlichkeit und Vollstdndigkeit der
Gesundheitsinformation zu tiberpriifen, sodass konkrete
Verbesserungsvorschldge abgeleitet werden konnen. Vor
Veroffentlichung des Abschlussberichts erfolgt gegebenenfalls
eine weitere qualitative Nutzertestung. Auf Basis der Ergebnisse
der Nutzertestungen wird die Gesundheitsinformation in
Absprache mit den ME/CFS-Patientenorganisationen
tiberarbeitet. Fiir die Veroffentlichung der
Gesundheitsinformation ist ein Konsens notwendig.

Zur Einbindung von Betroffenen
siche Index 1

Fatigatio e. V. — Bundesverband ME/CFS

10

Einbindung von externen Experten: Derzeit ist nicht
transparent, iiber welche Qualifikation externe Experten zu
ME/CEFS verfiigen. Die diesbeziiglich erfolgte Ausschreibung von
drei Positionen mit Formulierungen wie ,,ausgewiesene Expertise*
oder ,,Kenntnissen* beantwortet keine Fragen zu Objektivierung
dieser Merkmale. Insbesondere aus dem
psychosomatisch/psychiatrischen Bereich gibt es noch immer
zahlreiche Vertreter, die von sich selbst feststellen, eine grofie
Expertise zu haben aber gleichzeitig ME/CFS als ein
psychiatrisches Krankheitsbild einordnen unter Ignoranz der
Forschungsergebnisse aus dem physiologisch/somatischen
Bereich. Auch ist die Unterscheidung von Fatigue als
Begleitsymptom einer schweren Erkrankung und ME/CFS als
eigenstdndiger Krankheit nur wenigen Fachvertretern geldufig.
Die Beschrankung auf Personen mit Approbation schlief3t
Grundlagenforscher aus dem Bereich der Naturwissenschaften
aus, z.B. Molekularbiologen etc.

Werden auch bei der Leitlinien-Erstellung fiir andere
Krankheitsbilder aus dem somatischen Formenkreis, z.B.
Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes oder Multiple
Sklerose ein Drittel der Experten aus dem Bereich der
Psychiatrie/Psychologie besetzt?

Vorgeschlagene Anderung: Offenlegung des jeweiligen
Qualifikationsniveaus und Begriindung der Auswahl des
jeweiligen Fachgebietes der Experten sowie evtl. bestehender

Externe Sachverstindige werden
im IQWiG in einem
standardisierten und detailliert
geregelten Vorgehen
ausgeschrieben und ausgewdhlt.

Im Abschlussbericht zum Projekt
N21-01 werden die externen
Sachverstindigen in der Regel
namentlich genannt. Thre
Selbstangaben zur Offenlegung
von Beziehungen werden
zusammenfassend dargestellt.

Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die
die fachliche Unabhéngigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags gefdhrden.
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Anmerkung: Zusitzlich zu wissenschaftlichen Studien zur Frage
des Informationsbedarfs hinsichtlich ME/CFS kénnen
Patientenorganisationen eine zusétzliche Unterstiitzung bieten.
Insbesondere der Fatigatio e.V. als grofite Patientenorganisation
fiir ME/CFS in Deutschland hat aus seiner langjéhrigen
Unterstiitzungsfunktion einen fundierten Einblick in die Probleme
und Herausforderungen des Lebens mit ME/CFS und den damit
einhergehenden Informationsbedarf.

Index | Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme
Interessenkonflikte (Gutachtertitigkeit fiir private Versicherungen,

Patientenakquise flir private Krankenhaus- oder Reha-
Unternehmen)

11 Kapitel 4.1.3 Die Bewertung der Qualitdt von
Anmerkung: ,.Eine eigene Qualititsbewertung ...findet nicht Primérstudien erfolgt nur fir
statt. Diese Aussage bedeutet, dass ein korrekt erstelltes Review |RCTs, die in den
aus qualitativ schlechten Primérstudien eingeschlossen wird, ohne | Nutzenbewertungen ausgewertet
die Primérdaten zu betrachten und zu bewerten. Aus schlechten wurden.
Primérdaten ldsst sich jedoch auch mit korrekten Review-
Methoden keine gute Studie erstellen. Damit findet die Aufgabe | Evidenz zu den fiir die
zur qualitativen Bewertung von Primdrstudien nicht statt. Dies ist | Nutzenbewertungen ausgewéhlten
insbesondere im Bereich der Studien zu Therapieverfahren aus Therapieverfahren aus RCTs, die
dem Bereich der CBT und der GET deutlich zu hinterfragen. nicht eingeschlossen aber
Hierzu ist auf die Diskussionen um die sog. PACE-Studie zu beriicksichtigt werden sollten,
verweisen. Diese Studie suggerierte einen nachweisbaren kénnen in der Anhdrung zum
therapeutischen Effekt durch kognitive Verhaltenstherapie Vorbericht eingereicht werden.
(Cognitive Behavioral Therapy — CBT) und medizinische
Trainingstherapie (Graded Exercise Therapy - GET). In der
Folgezeit wurden erhebliche Méngel der Studie bekannt und von
Dritten benannt” '* !, Trotzdem wurde die PACE-Studie
weiterhin in Reviews einbezogen.
Vorgeschlagene Anderung: Bewertung der Qualitit der
Primérstudien. Transparente Darstellung der Kriterien anhand
derer Studien oder Quellen ein- oder ausgeschlossen wurden.

12 Kapitel 4.4.2 Zur Einbindung von Betroffenen

siehe Index 1

Schweizerische Gesellschaft fiir ME & CFS

13

[...]

Als Interessensvertretung der Schweizer ME-Patient:innen stossen
wir uns insbesondere am mangelnden Einbezug von
Patientenorganisationen. Ein einmaliges ,,Betroffenengespriach*
mit sechs Patient:innen und Angehdrigen sowie die
,.Nutzertestung* nach Abschluss darf nicht als geniigend
betrachtet werden, insbesondere da urspriinglich ein stirkerer
Einbezug beabsichtigt war.

Zur Einbindung von Betroffenen
sieche Index 1

14

Des Weiteren ist fiir uns die Anderung der Ausschreibung fiir zwei
Fachérzt:innen beliebi-ger Fachrichtungen "mit Expertise zu
ME/CFS" zu einer Ausschreibung fiir eine Fach-arzt:in mit
Expertise zu ME/CFS, einem/einer hausarztlich tatigen
Allgemeinmediziner:in "mit Kenntnissen zu ME/CFS" und
einem/einer Fachdrzt:in fiir Psychiatrie bzw. Psychothe-rapie "mit
Kenntnissen zu ME/CFS" nicht nachvollziehbar weil zu wenig
zielfiihrend.

Zur Einbindung von Externen
Sachverstindigen siehe Index 10

15

2. Ethische Aspekte

Zur Einbindung von Betroffenen
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme

[...] Der britische Medizinethiker Keith Geraghty hat (nach dem
Konzept der Philosophin Miranda Fricker) analysiert, inwiefern
ME-Patient:innen epistemischer Ungerech-tigkeit in Form von
testimonialer und hermeneutischer Ungerechtigkeit ausgesetzt
sind.[1]

[...]

Die Philosophen Ian James Kidd und Havi Carel beschreiben
einen zentralen Fall von her-meneutischer Ungerechtigkeit wie
folgt: ,,strategies of exclusion, which take the form of excluding a
currently hermeneutically marginalized group from the practices
and places where social meanings are made and legitimated, such
as professional committees or le-gislative bodies.”’[4] Diese
Beschreibung trifft sehr akkurat auf den mangelnden Einbezug der
Patientenvertretungen durch die IQWiG zu.

siehe Index 1

16

3. Qualitiitsbezogene Aspekte
[...]

Es gibt also Evidenz fiir gewisse irrationale Denkmuster und
verzerrte Wahrnehmungs-muster auf Seiten von
Allgemeinmediziner:innen und Psychiater:innen. Die Expertise
der Patient:innen und ihrer Verteter:innen kann dem ein
Gegengewicht geben und ist so fiir die Qualitdt und Objektivitat
des geplanten Berichts unabdingbar. Vor diesem Hintergrund sind
die Entscheidungen, die Patientenverbinde weniger einzubeziehen
als urspriinglich geplant, und der Ersatz eine:r Fachirzt:in durch
eine:n Allgemeinmediziner:in und eine:n Psychiater:in nicht
nachvollziehbar.

Zur Einbindung von Betroffenen
siche Index 1

Zur Einbindung von Externen
Sachverstindigen siehe Index 10

17

4. Erfahrungen aus der Revision der Leitlinien Miidigkeit
Ein schwerwiegendes Negativbeispiel, wozu eine verengte

Perspektive unter Ausschluss der Stimme der Patient:innen fiihren
kann, stellen die Leitlinien Midigkeit der AWMF dar.[8]

[...]

Wiren in den LL von Beginn an Patient:innen und ihre Verbande
auf Augenho6he miteinbe-zogen worden, hétten nicht nur deren
Bediirfnisse miteinbezogen werden konnen, auch die
methodischen Méngel und unplausiblen Schlussfolgerungen
hitten verhindert werden konnen. In aller Regel herrscht in den
Patientenverbinden ein sehr guter Uberblick iiber die relevante
Literatur und den aktuellen Forschungsstand der entsprechenden
Krankheit. Folglich hétten durch den Einbezug von
Patientenverbdnden nicht nur ethische, sondern auch methodische
und inhaltliche Méngel verhindert werden kénnen.

Zur Einbindung von Betroffenen
siche Index 1

18

5. Fazit
[...]

Im Kontext des mangelnden Einbezugs von Patientenverbénden,
der in direktem Widerspruch zur urspriinglichen
Absichtserklarung steht, besteht unter den Betroffenen eine
berechtigte Beflirchtung, dass sich die Erfahrung aus den LL
Miidigkeit im Bericht des IQWiGwiederholen konnte. Nur ein
deutlich starkerer Einbezug der Betroffenen kann sicherstellen,
dass sich diese Erfahrung nicht wiederholt.

Dabei geht es in zentralen Punkten um Ethik, es geht aber auch

Zur Einbindung von Betroffenen
sieche Index 1
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme

um die Objektivitit und die Qualitédt des Berichts. Die
Patient:innen und ihre Verbiande haben sehr viel Wissen um ihre
Krankheiten. Dabei geht es nicht nur um das Erleben des eigenen
Kérpers und die empirische Erfahrung, was hilft und was schadet,
sondern um eine sehr gute Kenntnis des Forschungsstandes und
der relevanten Literatur.

Deshalb ist der stirkere Einbezug der Patientenverbénde nicht nur
ein dringendes ethisches Anliegen, das die Stimme, das Wissen
und die Agenda der unmittelbar Betroffenen ernst nimmt und
respektiert, die IQWiG kann auch von einer sehr breiten und tiefen
Ressource profitieren, die der Qualitdt des Berichts massgeblich
zugutekommen wird.

Als Patientenverband stehen wir dem grundsitzlichen Ansinnen
des Berichts sehr positiv gegeniiber und wir sind uns sicher, dass
sie den Patient:innen mit einem sauberen Uber-blick iiber den
Forschungsstand helfen wollen. Dies ist im Sinne alller
Beteiligten, doch ohne Einbezug der Deutschen Patientenvertreter
wird es nicht moglich sein.

Sonja Kohl / #MillionsMissing Deutschland

19

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Mitarbeit der Patientenorganisationen

Die Mitarbeit von Patientenvertretungen an Leitlinien wird als
Qualitatsmerkmal angesehen und empfohlen [1,2,3,4],
beispielsweise von The Guideline International Network (GIN)
und dem Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
(AGREE). Auch das Bundesministerium fiir Gesundheit —
Auftraggeber des Berichts zu ME/CFS — sicherte den vier
ME/CFS-Patientenorganisationen (Deutsche Gesellschaft fiir
ME/CFS, Fatigatio e.V. Bundesverband ME/CFS, Lost Voices
Stiftung, #MillionsMissing Deutschland) zu, dass sie fest in den
Prozess der Berichtserstellung eingebunden werden [5].

Dennoch sieht der Berichtsplan des IQWiG keine Beteiligung der
Patientenorganisationen vor. Sie konnen lediglich, wie jedes
Mitglied der Offentlichkeit, eine schriftliche Stellungnahme nach
Veroftentlichung des Berichtsplans und nach Verdffentlichung des
Vorberichts einreichen. Dies entspricht nicht nationalen und
internationalen Standards zur Patientenbeteiligung [6].

[...]

Patientenvertretungen miissen mehr Aufgaben wahrnehmen als bei
anderen Erkrankungen iiblich, inklusive der Durchfiihrung von
Arztefortbildungen und politischer Arbeit. Dementsprechend
sollten sie auch in einem starkeren MaB als sonst beim IQWiG
tiblich einbezogen werden.

[...]

Fiir ein bestmdgliches Ergebnis ist unverzichtbar, dass die
ME/CFS-Patientenorganisationen kontinuierlich proaktiv ihre
Expertise einbringen kénnen und insbesondere auch an der
Ausarbeitung der Gesundheitsinformation beteiligt werden.

Zur Einbindung von Betroffenen
siche Index 1

20

Moglichkeiten fiir Menschen mit ME/CFS Erfahrungsberichte
einzureichen

Ein einmaliges Betroffenengesprich mit sechs vom IQWiG

Zur Einbindung von Betroffenen
sieche Index 1
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme

ausgewdahlten an ME/CFS Erkrankten und Angehdrigen im
Rahmen des zweijahrigen Prozesses der Berichtserstellung ist
nicht ausreichend. Auch die Option, zur geplanten Methodik im
Berichtsplan und zum Vorbericht eine schriftliche Stellungnahme
— mit spezifischen formalen Anforderungen — einreichen zu
koénnen, reicht nicht aus.

[...]
Dies gilt auch fiir die geplante Nutzertestung mit einigen vom
IQWiG ausgewéhlten Erkrankten.

Nationalen und internationalen Standards entsprechend sollte das
IQWiG weitere, breit angelegte Mdglichkeiten zur
Patientenbeteiligung anbieten, wie beispielsweise Umfragen oder
Fokusgruppen.

Ein konkretes Beispiel zur Patientenbeteiligung bietet der Prozess
der Erstellung der neuen NICE-Leitlinie zu ME/CFS, die am 18.
August veroffentlicht wird [13]. Im Leitlinien-Komitee arbeiten
fiinf Erkrankte und Angehorige mit, zudem bietet NICE viele
weitere Optionen zur Patientenbeteiligung an.

21

Sachverstdndige mit Expertise zu ME/CFS

Das IQWiG hat als Sachverstindige, die die Erstellung des
Berichts begleiten, zunichst zwei Fachirzt*innen beliebiger
Fachrichtungen mit Expertise zu ME/CFS gesucht. Dies wurde
jedoch gedndert zu einer Ausschreibung fiir eine Fachirztin/einen
Facharzt mit Expertise zu ME/CFS sowie eine Psychiaterin/einen
Psychiater und eine Hausérztin/einen Hausarzt, fiir die statt
-Expertise® jeweils nur ,,Kenntnisse” zu ME/CFS ausreichen.

[...]

Auf der Webseite des IQWiG heif3t es in den FAQ unter Frage 10
[16] zur Anderung der Ausschreibung, eine Psychiaterin/einen
Psychiater mit Kenntnissen statt eine Fachérzt*in mit Expertise als
Sachverstandige zu beauftragen: ,,Betroffene schildern immer
wieder sehr iiberzeugend, dass sie in der Versorgung (etwa im
Zuge von Begutachtungen) mit Psychiatern oder
Psychotherapeuten konfrontiert werden, die ihre Erkrankung nicht
kennen, bagatellisieren oder aber fiir primér psychisch halten, zum
Beispiel fiir eine Depression. Fiir das IQWiG ist es wichtig zu
verstehen, wie es zu diesen Verstdndnis- und
Verstandigungsschwierigkeiten kommt und wie sie zu beheben
wiéren.“

Diese Frage kann beantwortet werden. ME/CFS wird
falschlicherweise in der AWMFLeitlinie fiir funktionelle
Storungen [17] bereits in der Einleitung als Beispiel genannt und
mehrmals erwdhnt, wird in der Leitlinie fiir psychosomatische
Gutachten der DRV [18] félschlicherweise in einem eigenen
Abschnitt behandelt, wird in der Leitlinie Miidigkeit, die wegen
selektiver Literaturauswahl ihren Leitlinienstatus fiir das Kapitel
ME/CEFS verloren hat, falschlicherweise als Befindlichkeitsstorung
dargestellt, die mit CBT und GET behandelbar sei, und ist
falschlicherweise Inhalt psychosomatischer Lehrbiicher. Dies sind
nur einige Beispiele. [...]

Zur Einbindung von Externen
Sachverstandigen siehe Index 10
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Index | Wortlaut der Stellungnahme ‘ Wiirdigung der Stellungnahme

Bressan, Susanne (Privatperson)

22 Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten Die Stellungnahmefist richtet sich
[...] nach dem Datum der
Die neue NICE Guideline wird voraussichtlich in wenigen Tagen, Verdffentlichung des Berichtsplans
am 18.08.2021, verdffentlicht. [8] Anhand der Verdnderungen im l.l.nd Wurde.aufgmnd der. .
Entwurf der NICE Guideline im Vergleich zur alten Guideline Uberschneidung des Zeitraums mit
werden einige auch fiir das Feedback fiir den Berichtsplan den Sommerferien von regelhaft 4
wichtige methodologische Probleme sichtbar werden.[9] Zudem Wochen auf 6 Wochen verlangert.
ist zu erwarten, dass Kapazitéten, die in die Stellungnahmen zur
NICE Guideline und andere Projekte geflossen sind, zu diesem
Zeitpunkt wieder frei sind fiir eine Zuarbeit auch zum
vorliegenden Projekt. Es wire daher hilfreich, die Frist fiir
Stellungnahmen zum vorliegenden Berichtsplan auf zwei Wochen
nach der erwarteten Verdffentlichung der neuen NICE Guideline
zu verlegen, so dass eine Chance besteht, etwaige Ergénzungen
nachzureichen.

23 3. Zur Einbindung von Betroffenen
[...] siche Index 1
Vorgeschlagene Anderung: (in Stichworten)

— Stérkere Einbeziehung von Betroffenen im Prozess, Beteiligung
am Verfassen des Vorberichts und Berichts und der Erstellung der
Gesundheitsinformation;

24 — Barrierre reduzierte Beteiligung von Betroffenen und Experten | Fiir das Betroffenengesprich wurde
(die ja zugleich Betroffene oder auch anderweitig gesundheitlich | erstmalig die Moglichkeit einer
eingeschrinkt sein konnen): Treffen mit videokonferenz / digitalen Ubermittlung der
Chatfunktion ermdglichen Formblatter zur Offenlegung von
[In der wissenschaftlichen Erorterung wurde der Wunsch Beziehungen angeboten. Sowohl
geduBert, die Erorterung zum Vorbericht auf einen spéteren das Betroffenengespréch als auch
Zeitpunkt am Tag zu legen. Aullerdem wurde angemerkt, dass die die wissenschaftliche Erorterung
Teilnahme an einer 2-stiindigen Videokonferenz fiir Betroffene wurden per Videokonferenz
kaum moglich ist. Es wurde daher vorgeschlagen, die durchgefiihrt. Weitere
Tagesordnungspunkte der Erorterung durch Pausen voneinander | Anpassungen des Formats der
zu trennen. ] Erorterung werden gepriift.

25 — Stellungnahme von Experten in deutscher oder englischer Um die Arbeit des Instituts nicht
Sprache unangemessen zu verzogern,

miissen die Stellungnahmen
bestimmten formalen
Anforderungen gentigen.
Stellungnahmen miissen u. a. in
deutscher Sprache beim IQWiG
eingereicht werden.

26 Kapitel 4.2 Die Kriterien der
Anmerkung: Informationsbeschaffung gelten mit
Problemtisch erscheint mir, wenn ich es richtig verstanden habe, | /Ausnahme der Nutzenbewertungen
dass die Informationsbeschaffung und erste Sichtung der Evidenz berlchtsubergre.lfet'ld, we}l die .
grundsitzlich aus Uberblicksarbeiten und Meta-Analysen erfolgen Quellen z. B. ﬁlr_ die Berichtsteile
soll. Insbesondere habe ich nicht verstanden, ob resp. warum die | 4¢s aktuellen Wissensstands und
Kriterien zur Informationsbeschaffng respektive zum Einschluss der EV1Qankart1emng von
von Quellen fiir die Bereiche Epidemiologie, Atiologie (4.1.) und Thferapleoptlonen jeweils eine
Therapieoptionen (4.2 Evidenzkartierung) jeweils die gleichen Tellmenge der gesamten

Informationsbeschaffung
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Bei der Bestimmung der zu beriicksichtigenden
patientenrelevanten Endpunkte ist es unbedingt erforderlich,
Patienten systematisch miteinbeziehen [17], siche Anmerkung
4.1.1.2

Vorgeschlagene Anderung:

In der Evidenzkartierung werden ausgewahlte patientenrelevante
Endpunkte aus folgenden Kategorien betrachtet:

e  Mortalitit

e  Morbiditét (bspw. Schmerzen, Fatigue, kognitive
Leistungsfahigkeit)
o gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e unerwiinschte Ereignisse

[-..]

Zudem ist die besondere Problematik der moglicherweise
mangelnden Erhebung von unerwiinschten Ereignissen bei nicht
medikamentdsen Interventionen zu beriicksichtigen. [18]

Zur weiteren Bestimmung von Endpunkten in den Kategorien
Morbiditdt und unerwiinschte Ereignisse werden Patienten-

Index | Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme

sind. darstellen. Die Kriterien fiir den
Einschluss von Quellen sind jedoch
auf die jeweiligen Berichtsteile
zugeschnitten.

27 Wenn auch bei der Evidenzkartierung der Studienergebnisse zur | Die Bewertung der allgemeinen
Klinischen Forschung fiir Mdglichkeiten der Behandlung von Qualitét von systematischen
ME/CFS in erster Linie Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen Ubersichten erfolgt fiir alle
beriicksichtigt werden, die bestimmte grundlegende Berichtsteile anhand des validierten
Qualititskriterien erfiillen, dann miissen diese Kriterien weiter Qualititsindex von Oxman und
spezifiert werden als hier angegeben. Guyatt. Details zu diesem

Vorgehen werden im
Berichtsabschnitt Spezifizierungen
und Anderungen im Projektverlauf
erliutert.

28 Eine detaillierte Bewertung der Evidenz von Therapieoptionen Die Nutzenbewertungen erfolgen
wird in einem zweiten Schritt vorgenommen, im Abschnitt 4.3. nur fiir solche Therapieverfahren,
Seltsam ist hier, dass die Anzahl der Behandlungen, die fiir diesen |die im Berichtsteil der
nichsten Schritt in Frage kommen, auf zwei beschriankt wurde. Evidenzkartierung ausgewertet
Wie ist das ohne eine vorherige Auswertung moglich? wurden. Dabei wurde die Anzahl
Positiv an dem zweistufigen Vorgehen kdnnte sein, dass der der Nptzenbevyertungen .
néchste Schritt nur dann ausgefiihrt wird, wenn Evidenz fiir die gemeinsam mit dem BMG sinnvoll
jeweilige Behandlungs-Option als grundlegend ausreichend emngegrenzL.
bewertet wird.

29 In der Bestimmung, welche Ausnahmen hier gelten, wann und Zur Einbindung von Betroffenen
welche Studien zu welchen Behandlungen zusétzlich siche Index 1
aufgenommen werden, sollen Betroffene mit einbezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:
(siche folgende Einzelpunkte)

30 Kapitel 4.2.1.3 Zur Dokumentation von UEs siche

Anmerkung: Index 6.

Zur Einbindung von Betroffenen
siche Index 1
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme

Organisationen und individuelle Betroffene systematisch
einbezogen. Hierzu wird eine 6ffentliche Ausschreibung
stattfinden. (Den letzten Satz ggf. zu Punkt 3 verschieben).

31

Kapitel 4.2.1.4 (Studientypen )
[...]

Vorgeschlagene Anderung:

Generell ist bei der Bewertung des Designs Klinischer Studien
sowie auch der Ubersichtsarbeiten zu nichtmedikamantdsen
Interventionen zu beachten, dass aus der Nichtverblindung nicht
nur eine Zurlickstufung auf Grund der Verzerrung durch die
Erwartungen sowohl der Behandler als auch der Patienten erfolgt,
sondern auch gepriift wird, inwieweit diese Verzerrung durch
weitere Methoden kontrolliert wird, etwa duch robuste objektive
primére Endpunkte. Werden bei einer nichtverblindeten Studie
allein subjektive Symptome resp, selbstberichtete Daten als
primére Endpunkte verwendet, wird die Evidenz fiir den Nutzen
der untersuchten Intervention als unzuverlissig bewertet.

In begriindeten Einzelfallen werden, falls notwendig, auch weitere
Dokumente wie Beobachtungsstudien, quantitative und qualitative
Befragungen durch Patienten-Organisationen eingeschlossen
(siche Abschnitt 4.1.2.2).

Zur Qualititsbewertung der
Quellen siehe Index 27

Fiir den Berichtsteil
Gesundheitsinformation wird eine
fokussierte systematische
Recherche nach qualitativen
Studien durchgefiihrt.

32

Kapitel 4.3.1.2
[..-]

Vorgeschlagene Anderung:

Es werden alle Therapieverfahren betrachtet, bei denen sich in
der Evidenzkartierung zeigt, dass deren Nutzenbewertung sinnvoll
moglich ist (siche Abschnitt 4.2.3). Die-Wahl-der
Veraleichsbohand] b sich ton Ercebsi ’

Fiir weitere Ausfiihrungen hinsichtlich der Bewertung der

Interventionen Pritf—und-Vergleichsintervention siche Abschnitt
4.2.1.2

Ebenfalls eingeschlossen werden alle Studien und andere
Ver6ffentlichungen, die iiber unerwiinschte Ereignisse von
Behandlungen berichten.

Alle RCTs, die einen Nutzen aus einer Behandlung berichten,
werden darauthin tiberpriift, ob sie das Kriterium erfiillen,
entweder vollstdndig verblindet zu ein oder, im Falle von
Interventionen in denen keine Verblindung méglich ist, ob sie als
primédre Endpunkte robuste objektive Endpunkte mit
aufgenommen haben.

Die Evidenz aus Studien, die diese Kriterien nicht erfiillen, wird
als sehr gering eingestuft. Reanalysen und Kommentare von
Studien werden ebenfalls herangezogen.

Protokollanderungen, insbesondere in Bezug auf die priméiren
Endpunkte, werden zusitzlich in der Bewertung beriicksichtigt.

Zur Anzahl der Nutzenbewertun-
gen siehe Indizes 2 und 28

Der fiir die Nutzenbewertungen
festgelegte Studientyp beschrankt
sich auf RCTs, weil bei Non-RCTs,
in denen ggf. Ergebnisse zu UEs
berichtet sind, von vorneherein mit
einem hohen Verzerrungspotenzial
zu rechnen ist.
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Index | Wortlaut der Stellungnahme

‘ Wiirdigung der Stellungnahme

Seyboth, Corinna (Privatperson)

33

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Kritik an der Methodik:

ME/CFS Experten wurden durch einen Allgemeinmediziner sowie
einen Psychiater ersetzt. Der finale Bericht soll die Basis fiir die
Entscheidung fiir zukiinftige staatliche Férderungsprogramme und
Gelder werden.

Durch die gednderte Methodik besteht die Gefahr, dass in Zukunft
keine weitere biochemische Forschung mehr unterstiitzt wird,
sondern nur noch psychosomatische, was gerade angesichts der
steigenden Zahl von Long Covid Fillen ein Schritt zuriick anstatt
vorwarts ware.

Zur Einbindung von Externen
Sachverstiandigen siche Index 10
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= Systematische Ubersicht: Eady [198] — Combination of terms — small drop in specificity
with a substantive gain in sensitivity

# Searches

1 chronic fatigue syndrome/

2 (chronic* adjl fatigue®).ti.

3 myalgic encephal*.ti.

4 or/1-3

5 (meta-analysis or effectiveness or search™®).tw.
6 and/4-5

7

6 and (english or german).lg.
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4. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA
# Searches
1 "Fatigue Syndrome, Chronic"[mh]
2 "chronic fatigue*"
3 myalgic AND encephal*
4 |#3 OR#2 OR#1
Suche nach Literatur zur Versorgungssituation in Deutschland
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 19, 2022
# Searches
1 Fatigue Syndrome, Chronic/
2 (chronic* adjl fatigue*).ti,ab.
3 myalgic encephal*.ti,ab.
4 or/1-3
5 exp "Delivery of Health Care"/
6 (medical care or health care).ti,ab.
7 or/5-6
8 exp Germany/
9 (deutsch* or german®).ti,ab,ot,la,in.
10 or/8-9
11 4 and 7 and 10
A8.2 Suche nach qualitativer Forschung (Informationsbeschaffung zur
Gesundheitsinformation)
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to July 02, 2021
Es wurde folgender Filter iibernommen:
= Qualitative Forschung: UTHealth [199] — Qualitative Studies
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# Searches

1 Fatigue Syndrome, Chronic/

2 (chronic* adj1 fatigue*).ti,ab.

3 myalgic encephal*.ti,ab.

4 or/1-3

5 ((("semi-structured" or semistructured or unstructured or informal or "in-depth" or indepth or "face-to-

face" or structured or guide) adj3 (interview* or discussion* or questionnaire*)) or (focus group* or
qualitative or ethnograph* or fieldwork or "field work" or "key informant")).ti,ab. or interviews as topic/
or focus groups/ or narration/ or qualitative research/

6 4 and 5
6 and (english or german).lg.
limit 7 to yr="2011-Current"

2. APA Psyclnfo
Suchoberfliche: Ovid
=  APA PsycInfo 1806 to June Week 4 2021

Es wurde folgender Filter {ibernommen:

»  Qualitative Forschung: McKibbon [200] — Combination of terms — best optimization of
sensitivity and specificity, ergdnzt um das Schlagwort ,,Qualitative Methods/*

Searches

chronic fatigue syndrome/

(chronic* adj1 fatigue*).ti,ab.

myalgic encephal*.ti,ab.
or/1-3
Qualitative Methods/

(experiences or interview™ or qualitative).tw.
or/5-6

4 and 7

8 and (english or german).lg.

O[R[N | |[WIN|[—=|F

—_
(=]

limit 9 to yr="2011-Current"
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3. CINAHL
Suchoberfliche: Ebsco

Es wurde folgender Filter iibernommen:

* Qualitative Forschung: Wilczynski [201] — best optimization of sensitivity and specificity
(adaptiert fiir Ebsco nach Rosumeck [202]

Query

MH "Fatigue Syndrome, Chronic"

TI chronic* NO fatigue®* OR AB chronic* NO fatigue*
TI "myalgic encephal*" OR AB "myalgic encephal*"
S1 OR S2 OR S3

TI interview OR AB interview OR (MH "Audiorecording") OR AB "qualitative stud*" OR (MH
"Qualitative Stud*") OR TI "qualitative stud*"

S4 AND S5
S6 AND (LA english or LA german)
S7 AND (PY 2011-)

DN R |WN|—=]|

[*)}

A8.3 Suche fiir die Nutzenbewertungen

Suche nach Primirstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to March 22, 2022

Es wurde folgender Filter iibernommen:

= RCT: Lefebvre [203] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

Fatigue Syndrome, Chronic/

(chronic* adj1 fatigue*).ti,ab.

myalgic encephal*.ti,ab.
or/1-3
*Behavior Therapy/

exp Cognitive Behavioral Therapy/

(cognitive adjl behavio?r* adj2 (therap* or management)).ti,ab.

*Exercise/

O[R[N | |[W[IN|—=|F

exp Exercise Therapy/

—_
(=]

((grad* or physical) adj2 (exercise* or activit*)).ti,ab.
or/5-10

—_—
—_—
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# Searches

12 randomized controlled trial.pt.

13 controlled clinical trial.pt.

14 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

15 drug therapy.fs.

16 or/12-15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)

18 and/4,11,17

19 (agimgls/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp

guideline/

20 hi.fs. or case report.mp.

21 or/19-20

22 18 not 21

23 22 and (english or german or multilingual or undetermined).1g.

24 limit 23 to yr="2020 -Current"

Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations March 22, 2022

# Searches

1 (chronic* adjl fatigue*).ti,ab.

2 myalgic encephal*.ti,ab.

3 or/1-2

4 (cognitive adjl behavio?r* adj2 (therap* or management)).ti,ab.

5 ((grad* or physical) adj2 (exercise* or activit*)).ti,ab.

6 or/4-5

7 (clinical trial* or random™ or placebo).ti,ab.

8 trial.ti.

9 or/7-8

10 and/3,6,9

1 (agimgls/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/

12 hi.fs. or case report.mp.

13 or/11-12

14 10 not 13

15 14 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

16 limit 15 to yr="2020 -Current"
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2022 March 23

Es wurde folgender Filter iibernommen:

RCT: Wong [197] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

chronic fatigue syndrome/

(chronic* adjl fatigue*).ti,ab.

myalgic encephal*.ti,ab.

or/1-3

exp cognitive therapy/

exp behavior therapy/

exp counseling/

exp exercise/

O |0 | Q||| |[W|N]|—=]|F

(cognitive adjl behavio?r* adj2 (therap* or management)).ti,ab.

—_
(=]

((grad* or physical) adj2 (exercise* or activit*)).ti,ab.

—_—
—_—

or/5-10

—_
[\

(random* or double-blind*).tw.

—
w

placebo*.mp.

—
~

or/12-13

—
()]

and/4,11,14

—_
=)}

15 not medline.cr.

—_
|

16 not (exp animal/ not exp human/)

—
o]

17 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

19

18 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian or
bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or hungarian
or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or lithuanian or
macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or pushto or romanian
or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish or thai or turkish or
ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.

20

limit 19 to yr="2020 -Current"
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3. APA Psyclnfo
Suchoberfliche: Ovid

APA PsycInfo 1806 to March Week 3 2022

Es wurde folgender Filter iibernommen:

Systematische Ubersicht: Eady [198] — Combination of terms — small drop in specificity
with a substantive gain in sensitivity

Searches

chronic fatigue syndrome/

(chronic* adjl fatigue*).ti,ab.

myalgic encephal*.ti,ab.

or/1-3

exp cognitive therapy/

exp cognitive behavior therapy/

exp exercise/

rehabilitation/

O |0 | ||| |[W|IN]|—=|F

(cognitive adjl behavio?r* adj2 (therap* or management)).ti,ab.

—_
(=]

((grad* or physical) adj2 (exercise* or activit*)).ti,ab.

—_—
—_—

or/5-10

—_
[\

(double-blind or randomized or randomly assigned).tw.

—
w

and/4,11-12

14

13 not ((albanian or arabic or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or
english or estonian or farsi iranian or finnish or french or georgian or german or greek or hebrew or
hindi or hungarian or italian or japanese or korean or lithuanian or malaysian or nonenglish or
norwegian or polish or portuguese or romanian or russian or serbian or serbo croatian or slovak or
slovene or spanish or swedish or turkish or ukrainian or urdu) not (english or german)).lg.

15

limit 14 to yr="2020 -Current"

4. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 2 of 12, February 2022
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# Searches

#1 [mh ~"Fatigue Syndrome, Chronic"]

#2 (chronic* NEAR/1 fatigue*):ti,ab

#3 myalgic encephal*:ti,ab

#4 #1 or #2 or #3

#5 [mh "' Behavior Therapy"[mj]]

#6 [mh "Cognitive Behavioral Therapy"]

#7 (cognitive NEAR/1 behavio?r* NEAR/2 (therap* or management)):ti,ab
#8 [mh ""Exercise"[mj]]

#9 [mh "Exercise Therapy"]

#10 | ((grad* or physical) NEAR/2 (exercise* or activit*)):ti,ab
#11 | #5 or #6 or #7 OR #8 or #9 or #10

#12  |#4 AND #11

#12 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
#13 | *trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#13 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or per
or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd or
uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) with Publication
#14 | Year from 2020 to 2022, in Trials

Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie

(chronic fatigue syndrome OR myalgic encephalitis) AND (behavior OR exercise)

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

(chronic fatigue syndrome* OR myalgic encephalitis) AND (behavior* OR behaviour®* OR exercise*)
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A9 Entwiirfe der Gesundheitsinformation
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IQWIiG Gesundheitsinformation
Entwurf

Uberblick

ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis / chronisches Fatigue-
Syndrom)

Auf einen Blick

o Typische Symptome von ME/CFS sind Erschépfung, Schmerzen, Schiaf- und
Konzentrationsstérungen.

e Schon leichte Anstrengungen kénnen zu einer Verschlechterung flihren

o ME/CFS ist eine korperliche Erkrankung, deren Ursachen nicht geklart sind.

e Fur die Diagnose sind sorgfaltige Untersuchungen nétig.

e Es gibt verschiedene Unterstitzungsmadglichkeiten.

o Wichtig ist es, Aktivitaten an die eigene Belastbarkeit anzupassen.

Einleitung

ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis / chronisches Fatigue-Syndrom) ist eine chronische
Erkrankung mit vielen moglichen Beschwerden. Dazu gehoren unter anderem starke
Erschopfung, Schmerzen sowie Schiaf- und Konzentrationsstérungen. Typisch bei ME/CFS
ist, dass sich die Symptome haufig schon nach leichten korperlichen oder geistigen
Aktivitdten verschlimmern und dann tage- oder wochenlang anhalten kénnen. ME/CFS
schrankt die Lebensqualitat oft stark ein.

Was die Erkrankung auslost, ist bislang ungeklart. Deshalb beschreibt der Name ME/CFS
vor allem die Beschwerden: Der Fachbegriff ,ME“ steht eher fur Muskelschwache und
Schmerzen, ,CFS* fir Erschdpfung. Die Erkrankung ist selbst vielen Arztinnen und Arzten
noch nicht ausreichend bekannt.

Es gibt verschiedene Mdéglichkeiten, mit ME/CFS umzugehen. Dazu gehort unter anderem,
Aktivitdten so anzupassen und Uber den Tag zu verteilen, dass Krankheitsschiibe vermieden
werden. Zudem kdnnen verschiedene Unterstitzungsleistungen im Alltag helfen.

Symptome
Zu den typischen Beschwerden von ME/CFS gehdren:

e starke, vorher nicht gekannte Erschdpfung (Fatigue), die durch Ruhe und Erholung
kaum besser wird. Zur Arbeit, in die Schule zu gehen, oder sich mit Freunden und
Familien zu treffen, kostet viel Kraft oder ist nicht mehr moglich.

e Zunahme der Beschwerden nach kdrperlichen und geistigen Aktivitdten. Haufig
reichen daflr leichte Aktivitaten aus, wie ein kurzer Spaziergang. Dies wird post-
exertionelle Malaise (PEM) genannt. Sie tritt manchmal erst 1 bis 2 Tage nach der
Anstrengung auf und kann Tage bis Wochen andauern.



e gestorter oder nicht erholsamer Schlaf. Dazu gehéren Einschlafprobleme, haufiges
Aufwachen oder das Geflihl, morgens genauso mide zu sein wie vor dem
Zubettgehen.

Konzentrationsstérungen, stark verlangsamtes Denken und ein schlechtes
Kurzzeitgedachtnis sind haufig. Auflerdem kann es Stérungen der Wortfindung und
Wahrnehmung kommen. Betroffene haben das Geflhl, ihr Gehirn sei wie vernebelt. Manche
Kreislaufbeschwerden treten vor allem im Sitzen oder Stehen auf und bessern sich im
Liegen. Dazu gehdéren Schwindel, Ubelkeit, erhéhter Puls oder Herzrasen.

Méogliche weitere Symptome sind zum Beispiel Schmerzen, grippeahnliche Beschwerden,
eine erhohte Reizempfindlichkeit oder Verdauungsbeschwerden.

ME/CFS lasst sich je nach Art und Starke der Beschwerden in unterschiedliche
Schweregrade einteilen, von leicht bis sehr schwer.

Typisch fur die Erkrankung ist auch, dass viele Patientinnen und Patienten Phasen haben, in
denen sie eine fur sie wichtige Aktivitat ohne eine erkennbare Einschrankung wahrnehmen
kénnen und man ihnen die Erkrankung nicht anmerkt. Solche Aktivitaten kdnnen dann aber
einige Tage spater eine PEM ausldsen (umgangssprachlich oft als ,,Crash“ bezeichnet).
(Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul,
Authier 2021; National Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)

Ursachen

Warum es zu ME/CFS kommt, ist nicht geklart. Fachleute vermuten, dass verschiedene
Organe wie das Immun- und das Nervensystem gleichzeitig fehlgesteuert sind.

Haufig beginnt die Erkrankung nach einer viralen Infektion, wie Pfeifferschem Drisenfieber
(Mononukleose), Grippe oder einer Covid-19-Erkrankung. Es wird vermutet, dass
Fehlfunktionen des Immunsystems und der Blutgefale sowie hormonelle und genetische
Einflisse eine Rolle spielen kdnnen. Auch kdrperliche Verletzungen (zum Beispiel infolge
eines Unfalls) und Umweltschadstoffe werden als Ausldser diskutiert.

>Textbox:
Wichtig ist

ME/CFS ist eine korperliche Erkrankung. Es gibt keine Hinweise auf eine psychische
Ursache. lhre Folgen kénnen aber psychisch sehr belastend sein. (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul, Authier 2021; National
Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)

>Textbox Ende

Haufigkeit und Verlauf

Schatzungen auf Basis von internationalen Studien zufolge ist etwa 1 von 1000
Erwachsenen in Deutschland an ME/CFS erkrankt - also rund 70.000 Menschen.
Untersuchungen hierzulande fehlen. Frauen sind haufiger von ME/CFS betroffen als Manner.
Auch Kinder und Jugendliche kénnen erkranken.



Meist beginnt die Erkrankung pldtzlich, wie aus dem Nichts. Seltener entwickelt sie sich
schleichend. Viele Menschen sind beim Auftreten erster Symptome ratlos, woher die
Beschwerden kommen.

Die Krankheit kann sich sehr unterschiedlich entwickeln. Die Beschwerden kénnen sich zwar
nach einigen Jahren bessern oder ganz legen, besonders bei Kindern und Jugendlichen. Bei
Erwachsenen bleiben sie jedoch meist dauerhaft bestehen. (Froehlich, Hattesohl 2021;
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022)

Folgen

ME/CFS kann die Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen. Je nach Schweregrad der
Erkrankung ist der gewohnte Alltag nur noch eingeschrankt oder gar nicht mehr maoglich:

¢ Bei einer leichten Form gelingt es weitestgehend, fir sich selbst zu sorgen. Allerdings
fallen viele Aktivitaten deutlich schwerer als friher.

e Bei starkerer Erkrankung kann man den Beruf nicht mehr wie gewohnt austiben oder
ist arbeitsunfahig. Einfache Alltagstatigkeiten wie Anziehen, Duschen oder Kochen
werden zur starken Belastung. Viele Erkrankte kénnen dann das Haus nicht mehr
verlassen, manche verbringen Tage oder Wochen vorwiegend im Bett.

e Eine sehr schwere ME/CFS flihrt zu dauerhafter Pflegebedurftigkeit. Es ist viel
Unterstlitzung nétig.

Etwa ein Viertel der Menschen mit ME/CFS kann das Haus nicht mehr verlassen oder ist
sogar bettlagerig.

Zudem erhoht die Belastung durch ME/CFS das Risiko fur psychische Erkrankungen wie
eine Depression oder Angststorung. (Institut fur Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul, Authier 2021; National Institute for Health Care
and Excellence (NICE) 2021)

Diagnose

Es gibt keine Untersuchung, die eine ME/CFS direkt feststellen kann. Beschwerden wie eine
anhaltende Erschopfung oder Schmerzen kénnen sehr unterschiedliche Ursachen haben
und eine ME/CFS ist eher selten der Grund. Verschiedene Untersuchungen sind deshalb
noétig, um andere Erkrankungen finden oder ausschlie3en zu kénnen

Zu den Standarduntersuchungen gehoren:

e Anamnese: Die Arztin oder der Arzt fragt nach friilheren und bestehenden
Erkrankungen, der Starke der Beschwerden sowie ihren Auslésern und
Auswirkungen auf das alltagliche Leben.

e korperliche Untersuchung

e Test auf Kreislaufbeschwerden beim Aufstehen (Schellong-Test)

e Blutuntersuchung, eventuell auch Urin

Auch die Messung der Handkraft kann sinnvoll sein. Manchmal kommen auch ein EKG,
Roéntgen oder eine Computertomografie infrage, um andere Erkrankungen zu erkennen oder
auszuschliel3en.

Erste Anlaufstelle ist meist die Hausarztin oder der Hausarzt. Sind weiterfihrende
Untersuchungen nétig, Uberweist sie oder er an Facharztinnen und -arzte, zum Beispiel fur



Neurologie, Innere Medizin oder Psychosomatik. Oft dauert es Monate oder Jahre, bis die
Diagnose klar ist und Menschen mit ME/CFS wissen, was sie haben.

Bislang gibt es in Deutschland nur wenige Einrichtungen, die auf die Diagnose und
Behandlung von Menschen mit ME/CFS spezialisiert sind.

Kinder und Jugendliche werden in der kinderarztlichen Praxis betreut. (Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul, Authier 2021; National
Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)

>MW Wie wird ME/CFS festgestellt?<

Behandlung

ME/CFS kann bislang nicht geheilt werden. Es gibt auch keine Medikamente, mit denen die
Krankheit behandelt werden kann. Es werden zwar einzelne Medikamente getestet, die
Forschung ist jedoch nicht soweit um beurteilen zu kénnen, wie gut diese helfen.

Es gibt aber verschiedene Moglichkeiten, sich an die Einschrankungen so gut es geht
anzupassen. Sie helfen zwar meist nur begrenzt gegen die Krankheitsbeschwerden, kdnnen
aber beim Umgang mit der Erkrankung helfen. Dazu ist eine einflihlIsame Begleitung der
Betroffenen nétig.

Maoglicherweise hat ME/CFS bei verschiedenen Personen unterschiedliche Ursachen.
Zudem ist die Schwere und Art der Beschwerden sehr unterschiedlich. Deshalb ist es nicht
verwunderlich, dass Patientinnen und Patienten unterschiedliche Erfahrungen machen,
welche Empfehlungen ihnen helfen und welche nicht.

Maoglichkeiten zum Umgang mit der Erkrankung sind unter anderem:

¢ Energiemanagement: Dabei soll man lernen, Belastungen so zu dosieren, dass sich
die Beschwerden mdglichst nicht verstarken. Aktivitadten werden angepasst, damit
sich die dafir nétige Anstrengung in bestimmten Grenzen halt (sogenanntes
.Pacing®, englisch fir ,Geschwindigkeit anpassen®).

e Aktivierung: Hier liegt der Schwerpunkt darauf, unter arztlicher und
physiotherapeutischer Betreuung die korperlichen Belastungen schrittweise und
langsam zu steigern. Dabei ist es wichtig, die Belastungen so anzupassen, dass sich
die Beschwerden nicht verschlechtern.

e kognitive Verhaltenstherapie (KVT): Diese Therapie soll dabei helfen, mit den
seelischen Belastungen durch die Erkrankung besser umzugehen. So sollen
Strategien erlernt werden, die im Umgang mit den Beschwerden und mit Folgen wie
depressiven Gedanken und Angsten helfen. Dazu kann auch gehoren, die
Erkrankung besser einzuschatzen und zu lernen, Aktivitaten richtig zu dosieren.

Fir keine dieser drei Moglichkeiten haben gute Studien einen klaren Vorteil gezeigt. Einzelne
Studien deuten aber darauf hin, dass die kognitive Verhaltenstherapie und die kérperliche
Aktivierung einigen Betroffenen mit leichter bis mittelschwerer ME/CFS helfen kann,
bestimmte Beschwerden zumindest voribergehend etwas zu mindern. Bei Menschen mit
schwerer ME/CFS sind die Behandlungen kaum erforscht.



Darlber hinaus gibt es weitere unterstitzende Behandlungen, wie zum Beispiel
Achtsamkeitstraining, Physiotherapie oder Ergotherapie. Zur Wirkung dieser Behandlungen
bei ME/CFS gibt es bisher allerdings kaum Studien.

Einzelne Beschwerden lassen sich auch gezielt behandeln, beispielsweise durch eine
bessere Schlafhygiene. Zudem gibt es verschiedene Medikamente gegen Beschwerden wie
Schlaf- und Kreislaufstérungen, Depressionen oder Schmerzen.

Menschen, die vorwiegend im Bett liegen, bendtigen meist pflegerische Unterstiitzung zur
Korperhygiene und um beispielsweise Gelenksteife oder Druckgeschwire zu vermeiden und
Thrombosen vorzubeugen. (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) 2022; Nacul, Authier 2021; National Institute for Health Care and Excellence (NICE)
2021)

>MW: Behandlung von ME/CFS<*

Rehabilitation

Wer an ME/CFS erkrankt, kann eine Rehabilitation in Anspruch nehmen. Die Reha soll dazu
beitragen, den Umgang mit der Erkrankung zu lernen, Symptome zu lindern und die
Erkrankung besser zu verstehen. Zudem soll sie dazu beitragen, die Erwerbsfahigkeit zu
erhalten.

Wichtig ist, ein Reha-Angebot zu finden, das zu den eigenen Bedurfnissen passt und auf die
Erkrankung ME/CFS zugeschnitten ist. Ungeeignete Reha-MalRnahmen kdnnen die
Beschwerden noch verstarken.

Leben und Alltag

An ME/CFS-Erkrankte haben oft eine jahrelange Krankheitsgeschichte hinter sich und
bereits verschiedene Fehldiagnosen bekommen. Viele fiihlen sich von Arztinnen und Arzten
nicht verstanden. Sie haben den Eindruck, dass ihre Beschwerden nicht ernst genommen
oder gar als ,eingebildet* abgetan wurden. Viele Betroffene machen auch Erfahrungen mit
Fehlbehandlungen.

ME/CFS bedeutet, dass alle Aktivitaten schwerer fallen und zudem eine Verstarkung der
Symptome (von vielen Betroffenen als ,Crash“ bezeichnet) auslésen kénnen. Wichtig ist es,
die eigenen Belastungsgrenzen zu kennen und zu lernen, wie sich Schibe vermeiden
lassen. Zum Beispiel ist es wichtig, Ruhepausen einzuplanen. Trotz aller Belastungen kann
es gelingen, mit der Zeit besser mit der Erkrankung zurechtzukommen.

Mdgliche Hilfen im Alltag sind:

e barrierefreie Gestaltung der Wohnung

o Hilfsmittel wie Rollstihle oder Gehhilfen

¢ Nutzung digitaler Kommunikationsmittel

e arztliche Hausbesuche oder Krankentransporte
e pflegerische Unterstitzung

Ob es mdglich ist, berufstatig zu bleiben, hangt neben der Schwere der Erkrankung auch
vom Beruf ab. Bei Blroberufen ist zum Beispiel eher eine Anpassung der Tatigkeit oder der
Arbeitsbedingungen madglich. Schilerinnen und Schiler kdnnen zu Hause unterrichtet
werden.



Je nach Situation stehen weitere Versorgungsleistungen zur Verfugung:

e Haushaltshilfen

o Erwerbsunfahigkeitsrente

¢ Unterstitzung bei der Kinderbetreuung

¢ Nachteilsausgleich wahrend Schule, Ausbildung und Studium

Durch einen Antrag auf Schwerbehinderung kann sich der Anspruch auf verschiedene
Unterstltzungsleistungen ergeben.

Besonders wichtig ist die Unterstlitzung durch Freunde und Familie. Es kann auch helfen,
sich mit anderen Betroffenen zu vernetzen, zum Beispiel in einer Selbsthilfegruppe oder Gber
soziale Netzwerke. (Barcroft 2021; Cullinan, Ni Chomhrai 2020; Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul, Authier 2021; National
Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)

>MW: Unterstlitzung im Alltag<

Weitere Informationen

Die Hausarztpraxis ist meist die erste Anlaufstelle, wenn man krank ist oder bei einem
Gesundheitsproblem arztlichen Rat braucht. In unserem Thema ,Gesundheitsversorgung in
Deutschland® informieren wir dartiber, wie man die richtige Praxis findet — und mithilfe
unserer ,Frageliste“ mdchten wir dabei helfen, sich auf den Arztbesuch vorzubereiten.
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Beschwerden und Diagnose bei ME/CFS

Um ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis / Chronisches Fatigue-Syndrom)
festzustellen oder auszuschlieBen, braucht es Zeit. Bevor die Diagnose gestelit
werden kann, sind verschiedene Untersuchungen nétig. AuBRerdem muss der Verlauf
der Beschwerden gut beobachtet werden.

Wer sich dauernd stark erschopft und wenig belastbar fihlt, wendet sich am besten zunachst
an die hausarztliche Praxis. Dort sind verschiedene Untersuchungen mdglich, und vielleicht
wird schon die Ursache der Beschwerden gefunden. Besteht ein Verdacht auf ME/CFS, sind
weitere Untersuchungen nétig. Dann wird je nach Situation an Facharztinnen und -arzte
Uberwiesen - zum Beispiel fur Neurologie, Innere Medizin oder Psychosomatik. Allerdings
gibt es bisher in Deutschland nur wenige Einrichtungen, die auf die Diagnose und
Behandlung von Menschen mit ME/CFS spezialisiert sind.

ME/CFS ist vielen Arztinnen und Arzten aber nicht gut bekannt. Einige Erkrankte haben
deshalb bereits verschiedene falsche Diagnosen oder sogar Fehlbehandlungen hinter sich.
Viele haben die Erfahrung gemacht, dass Arztinnen und Arzte ihre Beschwerden nicht ernst
nehmen, als rein psychisch einstufen oder als ,Einbildung® abtun. Oft fallt es Betroffenen
auch schwer, von den Beschwerden zu berichten — unter anderem aus Scham oder weil die
Kraft dazu fehlt. Nach langer Zeit die richtige Diagnose zu erhalten, kann dann entlastend
sein. (Cullinan, Ni Chomhrai 2020; Kesler 2018)

Welche Beschwerden treten bei ME/CFS auf?
Zu den typischen Symptomen von ME/CFS gehdren:

o starke, vorher nicht gekannte Erschépfung (Fatigue), die durch Ruhe und Erholung
kaum besser wird. Zur Arbeit, in die Schule zu gehen, oder sich mit Freunden und
Familien zu treffen, kostet viel Kraft oder ist nicht mehr méglich.

e Zunahme der Beschwerden nach kérperlichen und geistigen Aktivitaten. Haufig
reichen daflr leichte Aktivitaten aus, wie zum Beispiel ein kurzer Spaziergang. Dies
wird auch Post-exertional malaise (PEM) genannt. Sie tritt manchmal erst 1 bis 2
Tage nach der Anstrengung auf und kann Tage bis Wochen andauern.

e gestorter oder nicht erholsamer Schlaf. Dazu gehéren Einschlafprobleme, haufiges
Aufwachen oder das Geflihl, morgens genauso mide zu sein wie vor dem
Zubettgehen.

Hinzu kommen oft:

o Konzentrationsstorungen, stark verlangsamtes Denken und ein schlechtes
Kurzzeitgedachtnis. Betroffene haben das Gefuhl, ihr Gehirn sei wie vernebelt.

o Kreislaufstorungen: Im Sitzen oder Stehen kommt es zu Beschwerden wie Schwindel,
Ubelkeit, Zittern, erhohtem Puls oder Herzrasen. Der Fachbegriff lautet
sorthostatische Intoleranz®. Sie bessert sich meist erst im Liegen.



e Schmerzen (betroffen sind etwa Kopf, Gelenke, Muskeln oder Lymphknoten)
Weitere Beschwerden, die bei ME/CFS auftreten kénnen, sind zum Beispiel:

e grippeahnliche Symptome, leicht erhéhte Temperatur

o erhdhte Empfindlichkeit gegentber Licht und Gerauschen

e gestorte Steuerung der Korpertemperatur (zum Beispiel schnelles Frieren oder
Schwitzen)

e Durchblutungsstérungen mit kalten und blau verfarbten Fingern oder Zehen

e Verdauungsbeschwerden

e Ubelkeit

e Psychische Folgen, wie Angst, Depression und Verzweiflung

(Nacul, Authier 2021; National Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021) (Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Strassheim, Newton
2021; Stussman, Williams 2020)

In welche Schweregrade wird ME/CFS eingeteilt?

Bei ME/CFS werden folgende Schweregrade unterschieden:

¢ leicht: Es gelingt weitgehend, fur sich selbst zu sorgen. Allerdings fallen viele
Aktivitaten deutlich schwerer als friher. Freizeitaktivitaten werden zurtickgefahren
und bei der Arbeit fallt man haufiger aus. Das Wochenende wird oft gebraucht, um
sich einigermalden von der Woche zu erholen.

e moderat: Die Wohnung zu verlassen fallt schwerer, Aktivitaten werden sehr
muhsam. Die Beschwerden schwanken stark. Es ist kaum mehr moglich zu arbeiten,
zwischendurch sind lange Erholungspausen nétig. Der Schlaf ist gestort.

e schwer: Ohne Unterstltzung sind Aktivitaten, die Uber kleinere Tatigkeiten wie
Zahneputzen oder Kdmmen hinausgehen, kaum noch zu schaffen. Die
Konzentrationsfahigkeit ist deutlich eingeschrankt, Licht- und
Gerauschempfindlichkeit sowie Schmerzen kénnen zunehmen. Es gelingt kaum
noch, das Haus zu verlassen, und es wird viel Zeit im Bett verbracht. Um sich
fortzubewegen, kann ein Rollstuhl nétig sein. Es braucht viel Zeit, um sich von
kleineren Aktivitaten zu erholen.

e sehr schwer: Das Bett kann kaum noch verlassen werden, umfassende pflegerische
Hilfe ist nétig. Es gelingt nicht mehr, sich allein zu waschen, zu bewegen oder zu
essen. Manchmal fallt sogar das Schlucken schwer, sodass kunstliche Ernahrung
erforderlich wird. Hinzu kommt eine starke Empfindlichkeit gegenlber aul3eren
Reizen.

Etwa ein Viertel der Menschen mit ME/CFS kénnen das Haus nicht mehr verlassen oder sind
sogar bettlagerig. (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
2022; National Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)

Wie zeigt sich die Krankheit bei Kindern und Jugendlichen?

Kinder und Jugendliche haben ahnliche Beschwerden wie Erwachsene: Auch bei ihnen
kénnen sich Symptome schon nach leichten Aktivitaten verstarken. Typisch sind auch hier
starke Erschopfung, Schiaf- und Konzentrationsstorungen sowie Schmerzen. Bei Kindern
und Jugendlichen heilt ME/CFS eher wieder aus als bei Erwachsenen.



Die Diagnose ist allerdings schwieriger. Vor allem jlingere Kinder beschreiben Beschwerden
anders als Erwachsene oder nehmen sie anders wahr. So kann es beispielsweise sein, dass
sie ihre Erschopfung gar nicht als ungewoéhnlich erkennen, weil sie sich nicht daran erinnern,
wie sie sich vor der Erkrankung gefihlt haben. Zudem kann es Kindern und Jugendlichen
schwerer fallen, ihre Aktivitaten so zu einteilen, dass sich die Beschwerden nicht
verschlechtern.

Kinder und Jugendliche mit ME/CFS fehlen oft lange in der Schule. Sie haben weniger
soziale Kontakte und sind in der Freizeit weniger aktiv als gesunde Gleichaltrige. Oft erleben
sie starke Stimmungsschwankungen. Zudem kénnen die Schulnoten schlechter werden, weil
die Konzentration schwerer fallt. Viele Jugendliche machen sich Sorgen um ihre Zukunft und
entwickeln Angste, ,zuriickzubleiben®, keine gute Ausbildung und keinen Beruf zu finden und
in Abhangigkeit leben zu mussen. (Brigden, Shaw 2021; Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul, Authier 2021; Parslow,
Anderson 2020; Parslow, Anderson 2018)

Wann wird ME/CFS diagnostiziert?

Fachleute verwenden international verschiedene Diagnose-Instrumente, um ME/CFS
festzustellen. Dabei handelt es sich um vorgegebene Listen von Fragen zu Symptomen, die
zusammen mit Patientinnen und Patienten beantwortet werden missen. Allen Diagnose-
Instrumenten gemeinsam ist:

e Es bestehen sowohl eine Erschépfung (Fatigue) als auch eine starke Zunahme der
Beschwerden schon nach leichten kérperlichen und geistigen Aktivitaten (Post-
exertional malaise, PEM).

e Es mussen weitere Beschwerden wie zum Beispiel Schlafstérungen, Schmerzen,
Konzentrationsstérungen oder orthostatische Intoleranz auftreten. Die verschiedenen
Diagnose-Instrumente unterscheiden sich vor allem dadurch, welche weiteren
Beschwerden erfasst werden.

¢ Die Beschwerden bestehen langer als 3 bis 6 Monate.

e Es wurde keine andere Ursache fir die Beschwerden gefunden.

Bis die Diagnose feststeht, brauchen alle Beteiligten Zeit. ME/CFS kann einigermalen
zuverlassig erst nach einer gewissen Zeit und sorgfaltigen Untersuchungen festgestellt
werden. (Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022;
Nacul, Authier 2021; National Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)

Welche Untersuchungen finden statt?

Es gibt keinen einzelnen medizinischen Test, mit dem ME/CFS nachgewiesen werden kann.
Deshalb werden verschiedene Untersuchungsmethoden eingesetzt, wenn ME/CFS-ahnliche
Beschwerden bestehen. Zu den Standarduntersuchungen gehdren:

¢ Anamnese: arztliches Gesprach mit Fragen zur Krankheitsgeschichte, zu
bestehenden Erkrankungen, zur Starke der Beschwerden und zu ihren Auswirkungen

e korperliche Untersuchung

o Test auf Kreislaufbeschwerden beim Aufstehen (Schellong-Test)

e Blutuntersuchung, eventuell auch Urin



Auch die Messung der Handkraft kann sinnvoll sein. Manchmal kommen weiterflihrende
Untersuchungen wie ein EKG, Rdntgen oder eine Computertomografie infrage — vor allem,
um mdgliche andere Ursachen fir die Beschwerden zu erkennen oder auszuschliel3en.

Es ist zudem hilfreich, ein Symptomtagebuch zu flhren. Darin lassen sich Tatigkeiten
festhalten und die Zeiten, wann welche Beschwerden auftreten. (Nacul, Authier 2021;
National Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021) (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022)

Welche Erkrankungen konnen dhnliche Symptome wie bei ME/CFS hervorrufen?

Die Beschwerden bei ME/CFS kénnen denen bei anderen Erkrankungen ahneln. Vor allem
die folgenden Erkrankungen sollten in Betracht gezogen werden, bevor die Diagnose
ME/CFS gestellt wird:

e chronische Infektionen wie Hepatitis oder Lyme-Borreliose

e Schilddrusenerkrankungen

o Magen-Darm-Erkrankungen wie Zdliakie oder Morbus Crohn

e psychische Erkrankungen wie Depressionen oder Angststérungen
e neurologische Erkrankungen wie multiple Sklerose oder schwere Muskelschwache
e Autoimmunerkrankungen wie Rheuma oder das Sjégren Syndrom
e Krebs

e Blutarmut (Anamie)

¢ Nebenwirkungen von Medikamenten wie Antidepressiva

e Schlafstérungen wie eine Schlafapnoe

e Chronische Schmerzerkrankungen

e Schadlicher Drogen- oder Alkoholkonsum

ME/CFS kann auch gemeinsam mit diesen Erkrankungen auftreten. (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul, Authier 2021; National
Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)

Gibt es einen Zusammenhang zwischen ME/CFS und COVID-19?

Nach einer Corona-Infektion kann es zu Beschwerden kommen, die einer ME/CFS ahneln
oder sogar gleichen. Manche Betroffene berichten von starker Erschépfung, mangelnder
Belastbarkeit und Konzentrationsstérungen, die auch noch Monate nach Erkrankungsbeginn
bestehen. Dauern die Beschwerden mehr als 4 Wochen an, spricht man von Long-COVID.
Wenn belastende Beschwerden langer als zwolf Wochen anhalten und sich nicht anders als
durch die Corona-Infektion erklaren lassen, spricht man nach der Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) von Post-COVID.

Bei manchen dieser Betroffenen wird die Diagnose ME/CFS gestellt. Zur Frage, welche
Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen ME/CFS und Post-COVID bestehen, ist aber
noch einiges offen. Informationen zu Long-COVID und Post-COVID hat die Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung zusammengestellt. (Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP) 2021; Institut fur Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2022)



https://www.gesundheitsinformation.de/covid-19-coronavirus-krankheit.html
https://www.longcovid-info.de/
https://www.longcovid-info.de/
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Behandlung von ME/CFS

ME/CFS kann bislang kaum wirksam behandelt werden. Es werden verschiedene
MaBRnahmen angeboten, um mit den Beschwerden besser zurechtzukommen. Fiir
keine dieser MaBnahmen haben gute Studien einen klaren Vorteil gezeigt.

Bei ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis / chronisches Fatigue-Syndrom) kommt es zu
verschiedenen Symptomen, die sich schon nach leichten Aktivitaten verstarken kbnnen und
durch Ruhe und Schlaf kaum lindern lassen. Dazu zahlen beispielsweise starke
Erschopfung, Schmerzen sowie Konzentrations- und Schlafstérungen.

Zum Umgang mit der Erkrankung wird haufig das sogenannte ,Energiemanagement®
(Pacing) empfohlen. Als weitere Mdglichkeiten werden unter anderem eine kognitive
Verhaltenstherapie (KVT), kérperliche Aktivierung und Schlafhygiene genannt. Zudem gibt
es verschiedene Medikamente gegen einzelne Beschwerden wie Schlafstérungen,
Depressionen oder Schmerzen.

Was sind die Ziele der Behandlung?
ME/CFS-Behandlungen sollen

e die Symptome lindern, die am starksten belasten,

e es ermoglichen, den Krankheitsverlauf selbst zu beeinflussen und

e dazu ermutigen, den eigenen Erfahrungen zu vertrauen, achtsam mit dem Kaérper
umzugehen und auf Veranderungen richtig zu reagieren.

Entscheidend ist es, Methoden zu finden, die langfristig helfen, mit den Beschwerden
zurechtzukommen — und davor schiitzen, dass sie sich immer wieder verstarken. Dazu
gehdrt beispielsweise, das richtige Mald an Aktivitat zu finden, ohne sich zu Uberanstrengen.
Was genau hilft, um Uberlastung zu vermeiden, kann individuell sehr verschieden sein.

Was ist uiber die Vor- und Nachteile der Behandlungen bekannt?

Die Vor- und Nachteile verschiedener Mdglichkeiten wurden zwar in mehreren
vergleichenden Studien untersucht. Es gibt aber nur wenige Hinweise auf Vorteile. Zudem
haben an einigen Studien nicht nur Menschen mit ME/CFS teilgenommen, sondern auch
Personen, die aus anderen Grunden unter starker Erschopfung leiden. Dies schrankt die
Aussagekraft vieler Studien ein. Wie gut welche MalRnahme bei ME/CFS wirkt, Iasst sich
deshalb nicht verlasslich beantworten. Es gibt zudem keine Medikamente, die zur
Behandlung von ME/CFS zugelassen sind.

Bei einer Behandlung kann es passieren, dass sie gar nicht wirkt oder die Beschwerden
sogar verstarkt. Welche Behandlung infrage kommt, hangt zudem von der personlichen
Situation ab. Wichtig ist deshalb, mit der Zeit selbst herauszufinden, was am besten hilft.



Was ist Energiemanagement?

Beim Energiemanagement geht es darum, Belastungen so anzupassen, dass sich die
Beschwerden moglichst nicht verschlechtern. Eine gangige Strategie bei ME/CFS ist das
sogenannte Pacing. Dabei werden Aktivitaten so angepasst, dass die Anstrengung innerhalb
der eigenen Grenzen bleibt — Uberlastung also vermieden wird. Dazu gehért, ausreichend
Ruhezeiten einzuplanen.

LAktivitat* meint nicht nur kérperliche, sondern auch geistige Tatigkeiten wie Lesen,
Schreiben oder Gesprache. Sie kdnnen ebenfalls anstrengend und belastend sein. Das gilt
auch fur Ereignisse, die starke Gefihle ausldsen.

Es hilft, die taglichen Aktivitdten und ihre Auswirkungen aufzuschreiben - beispielsweise in
einem Tagebuch oder einer App. Dadurch lasst sich erkennen, was zur Uberlastung fiihrt
und was nicht. So kann ein Plan erstellt werden, zum Beispiel mit Vorhaben und
Ruhepausen fur jeweils eine Woche.

Je nachdem wie man sich fuhlt, kann man die geplanten Aktivitdten anpassen — also steigern
oder verringern. Es wird davon abgeraten, gegen eine splrbare Erschépfung ,anzukampfen*
oder ,die Zahne zusammenzubei3en”. Dies kann die Beschwerden verstarken.

Was ist bei kérperlicher Aktivitdt zu beachten?

Wenn Bewegungsibungen oder sogar Sport mdglich sind, sollte dies immer im Tagesablauf
mit eingeplant sein. Dabei ist es wichtig, die eigenen Grenzen zu beachten. Korperliche
Aktivitat sollte so sein, dass sie nicht ibermafig belastet. Es gilt zu vermeiden, dass sich die
Beschwerden dadurch deutlich verstarken. Eine Aktivierung plant — und beobachtet — man
deshalb am besten in Abstimmung mit arztlichen oder physiotherapeutischen Fachkraften,
die sich mit dem Krankheitsbild ME/CFS auskennen.

Die Vor- und Nachteile einer gezielten und angepassten kérperlichen Aktivierung sind nur bei
Menschen mit leichter und mittelschwerer ME/CFS erforscht. Studien deuten darauf hin,
dass einige Menschen aus dieser Gruppe davon profitieren kdnnen.

Bei starkerer ME/CFS ist die korperliche Aktivierung nicht gut erforscht. Gerade bei
Menschen mit schwerer ME/CFS kommt es vor, dass sich die Beschwerden schon bei
leichten Steigerungen der Aktivitat deutlich verschlechtern. Arztinnen oder
Physiotherapeuten missen deshalb auf die Grenzen der Betroffenen achten.

>Textbox:
Wichtig ist:

Anzeichen fur eine Verschlechterung von Beschwerden sollten ernst genommen werden, um
rechtzeitig darauf reagieren zu kénnen.

>Textbox Ende

Was soll eine kognitive Verhaltenstherapie bewirken?

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) soll dabei helfen, mit den Grenzen der
Belastungsfahigkeit und den Beschwerden besser umzugehen. So sollen Strategien erlernt
werden, die im Umgang mit den seelischen Folgen Erkrankung und ihren belastenden
Auswirkungen helfen. Sie soll auch dazu dienen, depressiven Gedanken entgegenzuwirken



https://www.gesundheitsinformation.de/kognitive-verhaltenstherapie_8768.html

und mit Angsten umzugehen. Die Forschung deutet darauf hin, dass eine kognitive
Verhaltenstherapie etwas bewirken kann. So konnte sie in Studien dazu beitragen, die
Erschopfung bei ME/CFS zu lindern und dabei helfen, friher in die Schule oder zum
Arbeitsplatz zuriickzukehren. An diesen Studien nahmen vorwiegend Menschen mit leichter
bis mittelschwerer ME/CFS teil.

Die kognitive Verhaltenstherapie ist eine oft angewendete Form der Psychotherapie. In einer
Verhaltenstherapie geht es darum, herauszufinden, ob es bestimmte Gedankenmuster und
Verhaltensweisen gibt, die einem das Leben unnétig erschweren oder Probleme verstarken.
Im zweiten Schritt wird daran gearbeitet, solche Gedankenmuster und Verhaltensweisen zu
andern.

Die Grundidee ist: Was wir denken und fiihlen, bestimmt unser Verhalten und unseren
Umgang mit den Lebensumstanden. Und unser Verhalten und die Reaktionen des Umfelds
verandern wiederum unser Denken und Fuhlen und sind entscheidend fir unser
Wohlbefinden.

Eine KVT wird bei vielen kérperlichen Erkrankungen in Anspruch genommen. Sich
psychotherapeutisch helfen zu lassen, heif3t nicht, dass die Erkrankung psychische
Ursachen hat. Die Therapeutin oder der Therapeut sollte sich mit dem Krankheitsbild
ME/CFS auskennen.

Wann kommen Medikamente infrage?

Es gibt bislang keine Medikamente, die direkt gegen die Krankheit ME/CFS wirken.
Bestimmte Beschwerden wie Schlaf- und Kreislaufstérungen, depressive Verstimmung oder
Schmerzen lassen sich aber medikamentds behandeln. Werden dauerhaft Arzneimittel
eingenommen, ist es wichtig, dies mit einer Arztin oder einem Arzt abzusprechen.

Welche Moglichkeiten gibt es, Schlafstérungen zu behandeln?

Schlafstérungen sind besonders belastend. Manche Menschen mit ME/CFS liegen nachts
haufig wach, weil zum Beispiel ihr Tag-Nacht-Rhythmus verschoben ist. Andere schlafen
zwar viel, der Schlaf ist aber nicht erholsam. Wie bei anderen Schlafstérungen kann man
versuchen, gangige Regeln der Schlafhygiene auszuprobieren — auch wenn sie bei ME/CFS
wissenschaftlich noch nicht gut untersucht sind. Dazu gehért beispielsweise, kurz vor dem
Schlafengehen keine anregenden Mittel wie Kaffee oder Cola zu sich nehmen, regelmalig
um etwa die gleiche Zeit schlafen zu gehen und Entspannungstechniken anzuwenden. Unter
Umstanden kommen auch Schlafmittel infrage.

Welche weiteren Behandlungen gibt es?

Bei ME/CFS kommen verschiedene unterstitzende Behandlungen infrage, die auch von
Patientinnen und Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen genutzt werden. Dazu
gehodren zum Beispiel Achtsamkeitstraining, Physiotherapie, Ergotherapie oder eine
Ernahrungsberatung.

Zur Wirkung dieser Behandlungen bei ME/CFS gibt es bisher allerdings kaum Studien. Es
Iasst sich deshalb nicht beurteilen, ob und wenn ja, wie gut sie helfen.

Fir Menschen, die vorwiegend im Bett liegen, sind pflegerische MalRnahmen zur
Koérperhygiene sowie zur Vermeidung von Gelenksteife, Druckgeschwiren und Thrombosen
wichtig. Die Versorgung mit Hilfsmitteln wie Rollstihlen, elektrisch verstellbaren Betten und


https://www.gesundheitsinformation.de/was-tun-bei-schlafproblemen.html

Trinkhilfen kann notwendig sein. Durch die Beantragung einer Pflegestufe und einem Grad
der Behinderung ergibt sich der Anspruch auf bestimmte Versorgungsleistungen.

Was ist von ,,alternativen Verfahren zu erwarten?

Manche Menschen versuchen, mit Methoden der sogenannten Alternativ-, Komplementar-
oder Naturmedizin ihre Beschwerden zu lindern - wie Akupunktur, Homo&opathie oder
pflanzlichen Praparaten. Einige bezahlen daftr viel Geld.

Wissenschaftliche Nachweise flr den Nutzen dieser Verfahren bei ME/CFS gibt es nicht.
Dabei konnen sie auch unerwunschte Wirkungen haben und zum Beispiel zu einer
Uberlastung fiihren. (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) 2022; Nacul, Authier 2021; National Institute for Health Care and Excellence (NICE)
2021)
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Mehr Wissen

ME/CFS: Unterstiutzung im Alltag

Menschen mit ME/CFS kdnnen verschiedene Angebote zur Unterstiitzung im Alltag in
Anspruch nehmen. Dazu zahlen Hilfsmittel, Pflege oder Anpassungen der
Arbeitssituation. Besonders wichtig ist eine gute Unterstitzung im Familien- und
Freundeskreis.

Bei ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis / chronisches Fatigue-Syndrom) fallt es
manchmal schwer, mit anderen dartber zu sprechen, wie man sich fihlt und welche
Bedurfnisse man hat. Das kann daran liegen, dass die Krankheit die Konzentration
beeintrachtigt und die starke Erschépfung langere Gesprache erschwert. Auch
Schamgefihle kénnen ein Grund sein, nicht offen Uber die eigenen Bedirfnisse zu sprechen.

Hinzu kommt, dass anderen oft grundlegendes Wissen zur Erkrankung und Verstandnis fir
die Belastungen fehlt. Zum Beispiel ist die Vorstellung verbreitet, die Krankheit hatte
psychische Ursachen, obwohl es dafir keine Hinweise gibt. Menschen mit ME/CFS
bekommen deshalb haufig falsche Ratschlage zum Umgang mit der Erkrankung. Damit
Freunde und Familie, aber auch das Personal in Praxen und Kliniken wirklich helfen kénnen,
ist daher wichtig, dass sie die Belastungen durch ME/CFS verstehen — und ein Gefuhl daflr
bekommen, was man braucht und was nicht. (Barcroft 2021; Kesler 2018; Strassheim,
Newton 2021)

Entscheidend ist die Unterstutzung durch Partnerin oder Partner, Familie- und Freunde. Aber
auch Kolleginnen und Kollegen, die Nachbarschaft oder Bekannte kdnnen eine wichtige
Rolle spielen. Zudem kann der Austausch mit anderen Betroffenen helfen, etwa in einer
Selbsthilfegruppe oder Uber soziale Medien. (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Kesler 2018; Strassheim, Newton 2021)

Was kann helfen, wenn die Beschwerden zunehmen?

ME/CFS bedeutet, dass es Phasen gibt, in denen die Beschwerden besonders stark sind.
Dann konnen fir ein paar Tage oder langer alle Aktivitdten noch schwerer fallen als sonst.
Es ist dann zum Beispiel kaum mdglich, sich anzuziehen, sich in der Wohnung zu bewegen
oder sich etwas zu Essen zu machen. Sogar die Mahlzeiten zu sich zu nehmen, kann schon
die Krafte Uberfordern. (Strassheim, Newton 2021)

Die verbliebene Energie muss gut eingeteilt werden. Dazu braucht es eine gute
Wahrnehmung des eigenen Korpers. Es ist wichtig, die eigenen Grenzen zu kennen,
Belastungen anzupassen und Ruhepausen einzuplanen. Wahrend eines Krankheitsschubs
sollte es jederzeit mdglich sein, sich hinzulegen — wenn mdglich in einem ruhigen Raum, der
sich abdunkeln lasst.

In Phasen mit starken Beschwerden ist die Unterstitzung durch andere besonders wichtig,
denn Hilfe wird bei fast allen Alltagstatigkeiten gebraucht. Manchmal ist auch pflegerische

Hilfe nétig. (Nacul, Authier 2021; National Institute for Health Care and Excellence (NICE)

2021)



Welche Unterstiitzung braucht es im Beruf?

Viele Menschen mit ME/CFS moéchten weiter berufstéatig sein. In bestimmten Berufen ist dies
trotz der Einschrankungen durch die Krankheit moglich. Anpassungen konnen jedoch nétig
sein, etwa der Aufgaben, des Arbeitsorts oder der Arbeitszeit. Bei Tatigkeiten, die auch zu
Hause mdglich sind, ist dies einfacher als in Berufen, die man nur im Betrieb ausiiben kann
oder die kérperlich anstrengend sind. Schwerbehinderte Menschen haben besondere Rechte
und Anspriche, zum Beispiel einen verbesserten Kiindigungsschutz und den Anspruch auf
einen behindertengerechten Arbeitsplatz.

Menschen mit ME/CFS mussen sich 6fter krankmelden, manchmal fir mehrere Wochen. Der
Umgang damit sollte mit dem Arbeitgeber besprochen werden. Wichtig ist auch,
Vorgesetzten, Kolleginnen und Kollegen die Erkrankung und die damit verbundenen
Einschrankungen zu erklaren. (Barcroft 2021)

Viele Betroffene kdnnen aber nur noch sehr eingeschrankt oder gar nicht mehr arbeiten. Sie
mussen ihre bisherigen Berufsplane aufgeben, und es stellt sich die Frage nach
Berufsunfahigkeit.

Bei Berufsunfahigkeit kann man eine Erwerbsminderungsrente beantragen. Dies geht
allerdings meist mit deutlichen finanziellen Einbuf3en einher. Es ist sinnvoll, sich darauf
vorzubereiten und zu Unterstitzungsmoglichkeiten beraten zu lassen.

Manchmal gelingt auch ein Wechsel in eine Tatigkeit, die sich mit der Erkrankung besser
vereinbaren lasst. Wichtig sind eine flexible Tagesgestaltung und die Mdglichkeit, zu Hause
zu arbeiten und Pausen nach Bedarf zu machen. Es gibt Menschen mit ME/CFS, die sich
selbststandig machen, um Beruf und gesundheitliche Bedirfnisse besser zu vereinbaren —
auch wenn dies andere Herausforderungen mit sich bringt. Wenn sich solche Fragen stellen,
kann eine Beratung zur beruflichen Neuorientierung sinnvoll sein, beispielsweise in einer
Arbeitsagentur oder im Rahmen eines Coachings. (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Kesler 2018; Strassheim, Newton 2021)

Welche Hilfsmittel gibt es?

Hilfsmittel wie Rollstiihle oder Gehhilfen kdnnen nétig werden, wenn das Gehen oder
Aufstehen schwerfallt. Zudem kann es sinnvoll sein, die Wohnung barrierefrei zu gestalten,
damit man sich dort so selbststandig wie mdglich bewegen kann. Dazu gehéren zum
Beispiel die Umgestaltung des Bads und die rollstuhlgerechte Anpassung aller Rdume. Je
nach personlicher Situation kann ein Pflegebett praktisch sein. Bestimmte Hilfsmittel kbnnen
von Arztinnen und Arzten verordnet werden und werden dann von den Krankenkassen
bezahlt.

Hilfreich ist es auch, sich so einzurichten, dass man Alltagstatigkeiten mit mdglichst wenig
Aufwand erledigen kann — zum Beispiel, indem haufig genutzte Dinge immer in Reichweite
sind.

Wenn man das Haus nicht verlassen kann, sind digitale Kommunikationsmadglichkeiten
besonders wichtig, um in Kontakt zu nahestehenden Menschen zu bleiben. Das Internet und
soziale Medien bieten zudem gute Mdglichkeiten, sich mit anderen Betroffenen
auszutauschen.


https://www.dgb.de/vorteile-schwerbehindertenausweis-beantragen
https://www.dgb.de/vorteile-schwerbehindertenausweis-beantragen
https://www.arbeitsagentur.de/beruf-wechseln/neues-berufsziel-finden
https://www.verbraucherzentrale.de/wissen/gesundheit-pflege/krankenversicherung/hilfsmittel-beantragen-wie-geht-das-richtig-6895

Mittlerweile bieten einige Arztinnen und Arzte Sprechstunden per Telefon oder Video liber
das Internet an. Es ist auch mdglich, arztliche Hausbesuche oder Krankentransporte in
Anspruch zu nehmen. (Brigden, Barnett 2018; Haig-Ferguson, Loades 2019)

Was ist bei einer Rehabilitation zu beachten?

Eine Rehabilitation dient meist dazu, nach schwerer Krankheit wieder gesund zu werden
oder einer Arbeitsunfahigkeit vorzubeugen. Der Reha-Antrag wird bei der
Krankenversicherung oder der Rentenversicherung gestellit.

Bisher gibt es allerdings nur wenige Reha-Angebote, die auf Menschen mit ME/CFS
zugeschnitten sind. Viele Betroffene sorgen sich deshalb, dass eine Rehabilitation ihnen gar
nicht helfen, sondern ihre Beschwerden sogar noch verstarken kénnte. Umso wichtiger ist
es, sich bei Arztinnen und Arzten oder der Krankenkasse Uiber geeignete Angebote zu
informieren.

Welche Versorgungsleistungen gibt es?

Je nach Situation stehen neben Hilfsmitteln verschiedene Versorgungsleistungen zur
Verfligung:

e |Leistungen durch Pflegedienste

e Haushaltshilfen

o Erwerbsminderungsrente

o Unterstlitzung bei der Kinderbetreuung, beispielsweise durch Kindertagespflege oder
Kita

Zudem kann man einen Grad der Behinderung feststellen lassen und einen
Schwerbehindertenausweis beantragen. Dadurch kénnen sich Anspriiche auf bestimmte
Leistungen und besondere Rechte ergeben, wie etwa Nachteilsausgleiche, finanzielle
Verglnstigungen, zusatzliche Urlaubstage oder ein verbesserter Kiindigungsschutz.

Wie konnen Kinder und Jugendliche unterstiitzt werden?

Schulkinder und Jugendliche sollten mdglichst am Prasenzunterricht teilnehmen kénnen.
Wenn sie langere Zeit in der Schule fehlen, muss ein Haus- oder Onlineunterricht organisiert
werden. Daneben sind soziale Kontakte und altersgerechte Aktivitaten wichtig.

Uber einen Nachteilsausgleich kénnen die Leistungsanforderungen in Schule, Ausbildung
und Studium individuell angepasst werden. Dabei werden die Belastungen durch die
Erkrankung berticksichtigt - auch bei Prifungen und der Benotung. Einen Nachteilsausgleich
beantragen beispielsweise die Eltern bei der Schule. Daflir muss ein arztliches Attest
vorgelegt werden.

Entscheidend ist, dass Lehrerinnen und Lehrer gut tGber die Krankheit informiert sind. Nur so
kénnen sie die schulischen Anforderungen an die Bedirfnisse und Belastungsfahigkeit des
Kindes oder Jugendlichen anpassen. Dazu zahlt zum Beispiel die Ricksichtnahme beim
Sportunterricht, denn koérperliche Anstrengung kann die Beschwerden verstarken. (Brigden,
Shaw 2021)

Wie bekomme ich Kontakt zu anderen Menschen mit ME/CFS?

In Deutschland gibt es unter anderem folgende Selbsthilfeorganisationen und
Patientenverbande:


https://www.bundesgesundheitsministerium.de/rehabilitation.html
https://www.deutsche-rentenversicherung.de/DRV/DE/Reha/reha_node.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/pflege-zu-hause.html
https://www.deutsche-rentenversicherung.de/DRV/DE/Rente/Allgemeine-Informationen/Rentenarten-und-Leistungen/Erwerbsminderungsrente/erwerbsminderungsrente_node.html
https://familienportal.de/familienportal/lebenslagen/ausbildung-beruf/kinderbetreuung
https://www.einfach-teilhaben.de/DE/AS/Themen/Schwerbehinderung/schwerbehinderung_node.html
https://www.einfach-teilhaben.de/DE/AS/Themen/Schwerbehinderung/Nachteilsausgleich/nachteilsausgleich_node.html
https://www.arbeitsagentur.de/menschen-mit-behinderungen/unterstuetzung-bei-der-ausbildung
https://www.studentenwerke.de/de/content/nachteilsausgleich-antragsverfahren-und-nachweise

e Fatigatio e.V. - Bundesverband ME/CFS

o Deutsche Gesellschaft flir ME/CFS e.V.

e Lost Voices Stiftung

e Minchner Elterninitiative ME/CFS kranke Kinder und Jugendliche

Diese Gruppen informieren Uber die Erkrankung und erméglichen den Austausch mit
anderen Betroffenen. Zudem gibt es verschiedene Personen und Initiativen, die in sozialen
Netzwerken aktiv sind.

In Deutschland gibt es darlber hinaus ein breites Angebot zur persénlichen Beratung und
Unterstlitzung im Krankheitsfall. Viele dieser Angebote sind aber vor Ort unterschiedlich
organisiert und nicht immer direkt zu finden. Wir haben deshalb eine Liste von Anlaufstellen
zusammengestellt, die helfen, Angebote vor Ort zu finden und zu nutzen. (Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022; Nacul, Authier 2021; National
Institute for Health Care and Excellence (NICE) 2021)
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