Fibromyalgie HVB-EBM

FIBROMYALGIE

Soweit in diesem Kontext personenbezogene Bezeichnungen nur in weiblicher oder nur in
mannlicher Form angefiihrt sind, beziehen sie sich generell auf Frauen und Manner in gleicher Weise.
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2 Fragestellung

Recherche der Evidenz zum Themenkreis Fibromyalgie unter Einbeziehung
samtlicher Therapiemethoden inklusive Heilstollen.
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3 Kurzbericht

3.1 Kurzfassung

Die EULAR (Carville et al. 2007) subsummiert
fur pharmakologische Therapie
- Tramadol mit Evidenzlevel Ib und Empfehlungsgrad A
- ,Einfache” Analgetika wie Paracetamol und andere ,eichte Opoide* auf
Evidenzlevel IV und Empfehlungsgrad D
- Corticosteroide werden nicht empfohlen
- Antidepressiva  (Amitriptyline, Fluoxetine, Duloxetine, Milnacipran,
Moclobemide, Pirlindole) auf Evidenzlevel Ib und Empfehlungsgrad A
- Tropisetron, Pramipexole und Pregabalin auf Evidenzlevel 1b und
Empfehlungsgrad A und

fur nicht pharmakologische Therapie

- Warmebadbehandlung mit und ohne Ubungen auf Evidenzlevel lla und
Empfehlungsgrad B

- Individuell abgestimmte Ubungsprogramme inklusive Aerobic und Krafttraining
auf Evidenzlevel IIb und Empfehlungsgrad C

- Kognitive Verhaltenstherapie auf Evidenzlevel IV und Empfehlungsgrad D

- Andere Therapieformen wie Entspannungen, Rehabilitation, Physiotherapie,
psychologische  Unterstiutzung, jeweils individuell abgestimmt, auf
Evidenzlevel 1Ib und Empfehlungsgrad C

Fur die Behandlung der Fibromyalgie gibt es keine einheitliche medikamenttse
Vorgehensweise. Neben der analgetischen Behandlung spielt die antidepressive
Behandlung eine wesentliche Rolle. (O’'Mallcy et al. 2000; Carette et al. 1994; Furlan
2006; Ozerbil 2006; Lawson 2006; Dadabhoy 2006; Freedenfeld 2006; Staud 2006;
Wallace 2006; Littlejohn et al 2006; Lucas et al 2006; Arnold et al 2005)

Bewequng wird einheitlich als positiv wirksam in der Behandlung der FM
beschrieben, Uber multidisziplindre Rehabilitation und physikalische Therapie-
programme existieren kontroverse Ergebnisse. (Karjalainen 1999; Bush 2002,
Gowans 2007; Wigers et al 2007; Brockow et al 2007; Jones et al 2006 ; Havermark
2006 ; Usui et al 2006 ; Assis 2006)

Psychosoziale Therapieansétze werden durchwegs als wirksam bei FM berichtet, sie
scheinen jedoch schwer vergleichbar und von voribergehendem Nutzen zu sein.
(Price 1998; Whiting 2001; Broderick 2005; Hadhazy 2000; Shepton 2007; Hammond
2006; Bennett 2006; Thieme 2006)

Akupunktur wird kontroversiell diskutiert. Hyperbare Oxygenierung wird als vorteilhaft
berichtet (allerdings wird auf die Gefahr der Sauerstoff Toxizitdt verwiesen),
Nahrungsveranderungen (Diaten, Erndhrungsumstellungen) scheinen mafig effektiv.
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(Nassim 2005; Holdcraft 2003; Berman 1999; Mayhew 2007; Martin 2006; Yildiz
2006; Vitorino 2006; Sarac 2006; Michalsen 2005)

Ein multidimensionaler Therapieansatz in der Behandlung der FM scheint den
gro3ten Nutzen fur die Patienten zu haben. Die positiven Teileffekte der
medikamentdsen, bewegungs- und verhaltenstherapeutischen Einzelbereiche
scheinen kumulierbar. (Rossy 1999; Sim 2002; Chakrabarty 2007; Arnold 2006;
Burckhardt 2006; Gur 2006; Kurtais 2006)

Neben der pharmakologischen Therapie kommen verschiedene weitere
Therapieformen bei der Fibromyalgie zur Anwendung, wobei die Bewegung
und ein multidimensionaler Therapieansatz als am besten wirksam erscheinen.

Langzeitstudien, sowie ,die Therapie* der FM fehlen bisher.

Die Radontherapie findet Anwendung in Béadern (36 bis 37 Grad Wassertemperatur,
Wasser Radon haltig) und Heilstollen (37 bis 41,5 Grad Lufttemperatur im Heilstollen;
bis zu 160 kBg/m®). Eine Metaanalyse aus Osterreich (Falkenbach 2004) fasst beide
Therapieformen zusammen und berichtet Uber funf gepoolte Studien (338
Patientinnen) keinen signifikanten Therapieerfolg direkt nach, jedoch signifikanten
Therapieerfolg drei Monate und sechs Monate nach Radontherapie im Vergleich zu
Kontrolltherapie hinsichtlich Schmerzreduktion.

In den USA (Erickson 2007) wird Heilstollen von den Erkrankten in Selbstverordnung
genutzt. Das bedeutet, sie zahlen Eintritt in den Heilstollen und setzen sich der
Strahlung aus, weil sie an den heilenden Effekt glauben. Dabei findet keinerlei
medizinische Einflussnahme statt. Die Erkrankten sind zum Teil Stammkunden und
kommen seit bis zu 30 Jahren wiederholt in den Stollen. Eine lang anhaltende
Reduktion der Beschwerden ist anhand dieser Wiederholungen nicht anzunehmen.

Radon ist ein Abspaltungsprodukt von Uran und radioaktiv. Uber die tatsachlichen
Wirkungen und Nebenwirkungen durch die Radioaktivitat im Heilstollen ist kaum
Wissen vorhanden.

Patientinnen mit Fibromyalgiesyndrom leiden unter einer unklaren Diagnose (ICD 10
Code M79 ,Sonstige Krankheiten des Weichteilgewebes, andernorts nicht
klassifiziert”) und ebenso wenig eindeutigen Therapieansatzen. Eine grof3e Zahl an
Reviews mit und ohne Metaanalysen fuhrt zu keinen klaren Empfehlungen. Es
existieren jedoch unterschiedliche Methoden, die Linderung herbeifiihren kdnnen.

Fur die Therapie im Heilstollen gibt es Hinweise der Wirksamkeit, wobei jedoch
jegliche Form der Nebenwirkungen durch Strahlen in den Studien konsequent
ausgeblendet wird. Fir Minenarbeiter in Radonstollen wird eine erhdhte Inzidenz an
Lungenkrebs berichtet, in der BRD findet sich selbiges in der Liste der anerkannten
Berufskrankheiten’. Ob und inwieweit die Strahlendosis und die Zeit der
Strahlenexposition  hierbei  Einfluss haben, oder ob das Tragen von
Mundschutzmasken (zur Vermeidung des Einatmens der Alpha Partikel) sinnhaft
ware, wurde im Rahmen der Recherche zur Heilstollentherapie nicht erhellt.
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Aufgrund der Wissenslicke zur genauen Strahlenwirkung und zu
Langzeiteffekten kann eine  verantwortungsvolle  Empfehlung zur
Heilstollentherapie derzeit nicht gegeben werden.

Evidenz: Peer-reviewed von Dr. Schiller-Frihwirth, Dr. Endel
Guideline: EULAR 2004
Cochrane Reviews: Bush 2002, Karjalainen 1999, Price 1998

Reviews: Arnold 2006, Bennett 2006, Berman 1999, Burckhardt 2006, Chakrabarty
2007, Dadobhoy 2006, Falkenbach 2004, Furlan 2006, Gowans 2007, Gur 2006,
Hadhazy 2000, Holdcraft 2003, Jones 2006, Kurtais 2006, Lawson 2006, Littlejohn
2006, Lucas 2006, Mayhew 2007, O'Mallcy 2000, Rossy 1999, Sarac 2006, Sim
2002, Staud 2006, Wallace 2006, Whiting 2001, Yildiz 2006

RCTs: Arnold 2005, Brockow 2007, Carette 1994, Franke 2007, Hammond 2006,
Martin 2006, Michalsen 2005, Nassim 2005, Ozerbil 2006, Shepton 2007, Thieme
2006

Studien anderen Designs (Kohorten, Beobachtungen, etc.): Broderick 2005, Erickson
2007, Freednefeld 2006, Havermark 2006, Usui 2006, Vitorino 2006, Wigers 2007,
Yamaoka 2004

Autorin: Mag. Ingrid Wilbacher
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4 Suchstrategie

Search Results

& Main Search Page @ Online Support[E Helplga LOGOFF

EBM Reviews-

Cochrane Database of Systematic Reviews <3" Quarter 2007>(21 records)|EBM
Reviews-ACP Journal Club<1991 to July/August 2007>(15 records)|[EBM Reviews-
Database of Abstracts of Reviews of Effects <3™ Quarter 2007> (29 records)|[EBM
Reviews- Cochrane Central Register of Controlled Trials <3" Quarter 2007> (424
records)

Results of your search: fibromyalgia.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
[PubMed - indexed for MEDLINE]

Search Most Recent Queries Time Result

#75 Select 48 document(s) 09:11:31 48

#7 Search fiboromyalgia AND therapy Limits: published in 09:09:17 959
the last 10 years, only items with abstracts, Humans
Sort by: PublicationDate

#6 Search fibromyalgia AND therapy 07:22:23 1987
#5 Search fibromyalgia 07:22:11 4419
#4 Search "therapy "[Subheading] 07:21:53 3924068
#2 Search "Fibromyalgia"[Mesh] 07:20:34 3689

Eingrenzungen: die Studien wurden nach Publikationsdatum sortiert und die ersten
200 nach Titel und Abstract ausgewahlt. Studien mit <= 30 Personen wurden nicht
berichtet.
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Search Most Recent Queries
#16 Select 4 document(s)
#2 Search "Radon"[Mesh]
#14 Select 1 document(s)
#15 Search
#13 Search health mines AND radon
#12 Search health mines
#11 Select 16 document(s)
#9 Search radon mines
#6 Search (#2) AND (#5)

#5 Search "Fibromyalgia"[Mesh]

Time Result
02:55:55 4
02:55:05 3626
02:47:06 1
02:46:17 0
02:45:28 37
02:44:57 458
02:43:55 16
02:42:04 192
02:36:48 0
02:36:14 3697

Alle 19 Reviews dieses Suchergebnisses und vier Einzelstudien wurden fur den

Bericht analysiert.
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5 Definition

Die Fibromyalgie ist eine chronische Schmerzerkrankung. Das Wort Fibromyalgie
leitet sich in seinen drei Bestandteilen ab aus ,Fibro-“ vom lateinischen fibra = Faser,
griechisch ,My-* bzw. ,Myo-* von myos = Muskel und ,algie", ebenfalls aus dem
Griechischen von algos = Schmerz.

Beschrieben wurde das Krankheitsbild zuerst 1904. Es handelt sich um eine
chronische Schmerzkrankheit mit Symptomen des Gelenk- bzw.
Bewegungsapparates: Schmerzen in allen Korperbereichen, insbesondere bei
Belastung, allgemeine Schwache, neurologische Stérungen, Konzentrationsstdrung,
Schlafstérung, chronische Erschopfung (Fatigue-Syndrom), tief greifende
Funktionsstérungen, erheblich verringerte geistige und korperliche Leistungsfahigkeit
kbnnen Symptome sein. Korperliche, geistige, aber auch emotionale Belastungen
erfordern unnattrlich lange Erholungsphasen.

Organ- und Gewebeschaden sind bisher nicht nachweisbar, obwohl massive
Stérungen in der Funktion der inneren Organe auftreten kbnnen, insbesondere zu
Beginn der Erkrankung. Die Fibromyalgie kann plétzlich auftreten, nach einer
grippeahnlichen Erkrankung oder schleichend.

Zu einer krankheitsbedingten Zerstérung der Knochen — wie etwa bei einer rheuma-
toiden Arthritis — kommt es durch die Fibromyalgie selbst in der Regel nicht, jedoch
kann die teilweise massive Bewegungseinschrankung zu Kapselschrumpfungen und
anderen irreparablen Folgen im Gelenkapparat fihren; dies ist allerdings selten.

Die Diagnose einer Fibromyalgie gestaltet sich fir den Ungelbten recht schwierig,
da sowohl Rontgenbilder wie auch Laborwerte keinen eindeutigen Aufschluss geben.
Eine sichere Diagnose kann somit letztendlich nicht immer gestellt werden.

Die Fibromyalgie ist sicher keine entzindlich-rheumatische Erkrankung im
eigentlichen Sinne, da u. a. die entsprechenden Laborwerte unauffallig sein kénnen.
Ob Fibromyalgie zu den psychosomatischen Erkrankungen zahlt, ist umstritten. Es
gibt keinerlei Studienmaterial, das darauf hinweist, dass diese Erkrankung primar
psychisch verursacht ist. Allerdings kdnnen psychische Stresssituationen vermutlich -
wie bei anderen Erkrankungen auch - die Auspréagung der Krankheit mit beein-
flussen. Diskutiert wird von einigen auch auf Grund der haufig anfanglich grippalen
Symptome wie bei CFS (Chronic Fatigue Syndrome, Chronisches Erschopfungs-
syndrom) eine mdglicherweise infektiose Ursache (postvirale Fibromyalgie). Im
angelsachsischen Raum wird zwischen Fibromyalgie und CFS weniger
unterschieden.

Betroffen sind ca. 0,6 bis vier Prozent der Bevolkerung, zu 85 bis 90 Prozent Frauen.
Die Erkrankung beginnt im Allgemeinen gegen Ende 20 und ist mit etwa Mitte 30 voll
entwickelt, und hat einen Haufigkeitshbhepunkt im und nach dem Klimakterium.
Selten sind auch Kinder und Jugendliche von ihr betroffen; bei alten Menschen
kénnte sie falschlicherweise unter ,Altersbeschwerden* subsumiert werden.?
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6 EULAR (European league against rheumatism)
Richtlinien zum Management der Fibromyalgie:

EULAR Recommendations

From these tables the following recommendations were made (table 4),

reneral

Full understanding of fibromyalgia requires
comprehensive assessment of pain, function, and
psvchosocial context. Fibromyalgia should be recognised LYy D
as a complex and heterogeneous condition where there is
abnormal pain processing and other secondary features.
Optimal treatment requires a multidisciplinary approach
with a combination of non-pharmacological and
pharmacological treatment modalities tailored according to

pain intensity, function, associated features such as B &
depression, fatigue and sleep disturbance in discussion

with the patient.

Non-Pharmacological Management

Heated pool treatment with or without exercise is effective lla B

in fibromyalgia.

Individually tailored exercise programmes including
aerobic exercise and strength training can be beneficial to Iy C
some patients with fibromyalgia.

Cognitive behavioural therapy may be of benefit to some
patients with fibromyalgia.

Other therapies such as relaxation, rehabilitation,
physiotherapy and psychological support may be used 1ib C
depending on the needs of the individual patient.

Pharmacological Management

AY (B

Tramadol is recommended for the management of pain in Ib A
fibromyalgia.
Simple analgesics such as paracetamol and other weal IV D

opioids can also be considered in the treatment of
fibromyalgia. Corticosteroids and strong opioids are not
recommended.

Antidepressants: amitriptyline, fluoxetine, duloxetine,
milnacipran, moclobemide and pirlindole, reduce pain and

often improve function, therefore they are recommended I A
for the treatment of fibromyalgia.
Tropisetron, pramipexole and pregabalin reduce pain and b A

are recommended for the treatment of fibromyalgia.

Table 4. EULAR Recommendations for the management of fibromyalgia.
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Die EULAR subsummiert
fur pharmakologische Therapie
- Tramadol mit Evidenzlevel Ib und Empfehlungsgrad A
- ,Einfache” Analgetika wie Paracetamol und andere ,eichte Opoide* auf
Evidenzlevel IV und Empfehlungsgrad D
- Corticosteroide werden nicht empfohlen
- Antidepressiva  (Amitriptyline, Fluoxetine, Duloxetine, Milnacipran,
Moclobemide, Pirlindole) auf Evidenzlevel Ib und Empfehlungsgrad A
- Tropisetron, Pramipexole und Pregabalin auf Evidenzlevel 1b und
Empfehlungsgrad A und

fur nicht pharmakologische Therapie

- Warmebadbehandlung mit und ohne Ubungen auf Evidenzlevel lla und
Empfehlungsgrad B

- Individuell abgestimmte Ubungsprogramme inklusive Aerobic und Krafttraining
auf Evidenzlevel IIb und Empfehlungsgrad C

- Kognitive Verhaltenstherapie auf Evidenzlevel IV und Empfehlungsgrad D

- Andere Therapieformen wie Entspannungen, Rehabilitation, Physiotherapie,
psychologische  Unterstiutzung, jeweils individuell abgestimmt, auf
Evidenzlevel 1Ib und Empfehlungsgrad C
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7 Studienlage zur Therapie der Fibromyalgie -
Ergebnisse der Literaturrecherche

7.1 Pharmazeutische Therapie

7.1.1 Ergebnisse der Suche in der Cochrane Database of Systematic Reviews
und EBM Reviews ACP Journal Clu

Treatment of fibromyalgia with antidepressants. A meta-analysis. (O’'Mallcy
2000)* Metaanalyse

Meta-analysis of continuous outcome data showed that antidepressants were
associated with improvements in fatigue scores (8 trials, 0.39 SD unit improvement,
Cl 0.11 to 0.66), sleep scores (8 trials, 0.49 SD unit improvement, Cl 0.3 to 0.69),
pain scores (10 trials, 0.52 SD unit improvement, Cl 0.21 to 0.81), and overall well-
being (7 trials, 0.49 SD unit improvement, Cl 0.18 to 0.80) but not in the number of
trigger points.

Antidepressants improve overall symptoms and individual symptoms of fatigue,
sleep, and pain in fibromyalgia.

Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and placebo in the treatment of
fibromyalgia. A randomized, double-blind clinical trial (Carette 1994)° RCT

After 1-month improvement was shown in 21% of patients receiving AT
(Amitriptyline), 12% receiving CB (Cyclobenzaprine), and none of those receiving
placebo (AT vs. placebo, P = 0.002; CB vs. placebo, P = 0.02). At 3 and 6 months,
improvement continued but the differences among the 3 groups did not reach
statistical significance. Patients receiving AT or CB had greater improvement in all
VAS (visual analog scale) compared with placebo (P < 0.05). No differences existed
between the 2 active treatment groups for any variables. Myalgia scores did not
improve. Predictors of a favorable response to both AT and CB at 1 month were a
normal profile on the Minnesota Multiphasic Personality Inventory at baseline (odds
ratio [OR], 3.3; 95% ClI, 1.2 to 9.0) and higher educational level (OR, 2.4; CI, 1.0 to
5.9).

Amitriptyline and cyclobenzaprine elicited favorable responses over placebo in a
small percentage of patients with fibromyalgia after 1 month, but by 6 months
improvement in the active drug groups was no different from that in the placebo

group.

O’'Mallcy et al. (2000) beschreiben, dass Antidepressiva das generelle
Befinden, die Symptome der Mudigkeit, Schlafstorungen und Schmerzen bei
Fibromyalgie verbessern.

Carette et al (1994) beschreiben bei Amitriptylin und Cyclobenzaprine
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Verbesserungen in den VAS (Visual Analog Scale) Werten im Vergleich zu
Plazebo bei der Behandlung der Fibromyalgie.

7.1.2 Pharmazeutische Therapie — Ergebnisse der Pubmed Suche
Furlan 2006° (Review + Metaanalyse)

Weak and strong opioids outperformed placebo for pain and function in all types of
chronic noncancer pain (CNCP). Other drugs produced better functional outcomes
than opioids, whereas for pain relief they were outperformed only by strong opioids.
Despite the relative shortness of the trials, more than one-third of the participants
abandoned treatment.

Ozerbil 2006’ (RCT)

To compare the effects of two antidepressants on exercise performance of the
female patients with fiboromyalgia.

Both amitriptyline administration and fluoxetine administration in patients with
fibromyalgia have beneficial effects on anaerobic performance. These effects may be
important in life quality of the female patients with fibromyalgia.

Lawson 2006 (Review)

To date, no drugs have been officially approved for the indication of fibromyalgia, and
randomized, controlled clinical trials with fibromyalgia patients are taking place to
identify potential therapeutic approaches. Although emerging therapies, such as the
antidepressants duloxetine and milnacipran and the antiepileptic pregabalin, offer
certain efficacy, randomized controlled trials are generally difficult due to factors
such as a lack of understanding of the pathophysiology and a heterogenous
fibromyalgia patient population. For a significant advance in the drug treatment of
fiboromyalgia, novel clues are still awaited that may offer an effective therapeutic
approach.

Dadabhoy 2006° (Review)

Insights from research suggest that fioromyalgia and related syndromes require a
multimodal management program that is different from the standard used to treat
peripheral pain (i.e. acute or inflammatory pain). Instead of the nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and opioids commonly used in the treatment of peripheral pain,
the recommended drugs for central pain conditions are neuroactive compounds that
downregulate sensory processing. The most efficacious compounds that are
currently available include the tricyclic drugs and mixed reuptake inhibitors that
simultaneously increase serotonin and norepinephrine concentrations in the central
nervous system. Other compounds that increase levels of single monoamines
(serotonin, norepinephrine or dopamine), and anticonvulsants also show efficacy in
this condition. In addition to these pharmacologic therapies, which are useful in
improving symptoms, nonpharmacologic therapies such as exercise and cognitive
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behavioral therapy are useful treatments for restoring function to an individual with
fibromyalgia.

Freedenfeld 2006 (retrospective Kohortenstudie n=51)

The benefits of olanzapine to improve fibromyalgia symptoms must, however, be
carefully considered because there were a variety of side effects (i.e., weight gain,
somnolence/sedation) that were of sufficient strength to cause a number of patients
to discontinue treatment. In general, the data provide strong support that olanzapine
can, in certain patients, improve symptoms associated with fibromyalgia in patients
who have had limited success with other treatment modalities.

Staud 2006 (Review)

Analgesia of areas of extensive nociceptive input has been found to provide often
long lasting local as well as general pain relief. Thus interventions aimed at reducing
local FM pain seem to be effective but need to focus less on tender points but more
on trigger points (TrP) and other body areas of heightened pain and inflammation.

Wallace 2006 (Review)

A review of the fibromyalgia literature and related studies suggest that IL-1, IL-6 and
IL-8 are dysregulated in the syndrome. Therapies directed against these cytokines
may be of potential importance in the management of fibromyalgia.

Littlejohn et al 2006 (Review)

If depression is present antidepressant drugs will provide typical benefits to mood but
not always to other key outcome measures, such as pain or tenderness. Selective
serotonin receptor reuptake blockers are not as effective for overall FM improvement
as drugs that block both serotonin and norepinephrine in a relatively balanced way.
Thus tricyclic antidepressants will improve many important FM outcomes but are
effective in only about 40 percent of individuals. Newer agents of this class, such as
duloxetine and milnacipran, show improvement in key FM outcomes in about 60
percent of patients.

Lucas et al 2006 (Review)

There is no curative treatment although low doses of tricyclic antidepressants and
the serotonin-3 receptor antagonist tropisetron, are helpful. Recent nutraceutical
formulations containing the natural anti-inflammatory and mast cell inhibitory
flavonoid quercetin hold promise since they can be used together with other
treatment modalities.

Arnold et al 2005™ (RCT n=354)

The treatment effect of duloxetine on pain reduction was independent of the effect on
mood and the presence of major depressive disorder. Compared with patients on
placebo, patients treated with duloxetine 60 mg QD or duloxetine 60 mg BID had
significantly greater improvement in remaining Brief Pain Inventory pain severity and
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interference scores, Fibromyalgia Impact Questionnaire, Clinical Global Impression
of Severity, Patient Global Impression of Improvement, and several quality-of-life
measures. Both doses of duloxetine were safely administered and well tolerated. In
conclusion, both duloxetine 60 mg QD and duloxetine 60 mg BID were effective and
safe in the treatment of fiboromyalgia in female patients with or without major
depressive disorder.

Furlan et al (2006) beschreiben, dass Opoide besser wirken als Placebo bei
allen Typen des chronischen nicht Tumor bedingten Schmerzes. Andere nicht
opoidale Schmerzmittel zeigen bessere funktionelle Outcomes, Schmerz-
befreiung ist nur bei starken Opoiden mdglich. Die kurze Studiendauer der
inkludierten Arbeiten wird kritisiert, sowie dass mehr als ein Drittel der
Patienten die Therapie abgebrochen haben. Ozerbil et al (2006) verglichen die
Effekte von Antidepressiva und Bewegung bei Frauen mit Fibromyalgie und
fanden fir beides positive Effekte. Lawson et al (2006) berichten, dass es
derzeit keine offiziell anerkannte medikamentose Therapie fur die Indikation
der Fibromyalgie gibt. Die Antidepressiva Duloxetin und Milnacipran, sowie
das Antiepileptikum Pregabalin zeigen klare Wirkung. Die genaue Genese der
Krankheit ist nicht klar, ein effektiver therapeutischer Ansatz waére
winschenswert. Dadabhoy et al (2006) beschreiben als effizienteste derzeit
verfigbare Komponente fur die medikamentése Behandlung der FM
trizyklische  Antidepressiva, Serotonin  Wiederaufnahmehemmer und
Antikonvulsiva. Zuséatzliche Bewegungs- und Verhaltenstherapie sind sinnvoll.
Freedenfeld et al (2006) beschreiben, dass Olanzapin bei ausgesuchten
Patienten die Symptome der FM verbessern kann. Die Nebenwirkungen sollten
jedoch beachtet werden. Staud (2006) berichtet, dass Analgesie extensiver
Schmerzbereiche wirksam ist, es sollten dabei jedoch eher die trigger points
denn die tender points beachtet werden. Wallace (2006) beschreibt, dass IL-1,
IL-6 und IL-8 bei FM dysreguliert sind und eine Therapie, die gegen diese
Cytokine gerichtet ist von potentieller Wichtigkeit ist. Littlejohn et al (2006)
berichten Serotonin Wiederaufnahmehemmer als weniger effektiv bei FM als
Medikamente, die beides, Serotonin und Norepinephrine, hemmen, trizyklische
Antidepressiva sind nur in 40% der Patientinnen wirksam. Neuer Substanzen
wie Duloxetin und Milnacipran zeigen Besserung bei FM Outcomes von 60%.
Lucas et al (2006) berichten, dass keine Behandlung aul3er gering dosierte
trizyklische Antidepressiva und Serotonin-3 Rezeptor Antagonist Tropisetron
hilft. Vielversprechend sind auch diverse neue Nahrungserganzungen. Arnold
et al (2005) beschreiben die Behandlung mit 60 mg Duloxetin als effetiv bei FM
Patientinnen mit und ohne depressive Verstimmung.

Fur die Behandlung der Fibromyalgie gibt es keine einheitliche medikamentése
Vorgehensweise. Neben der analgetischen Behandlung spielt die anti-
depressive Behandlung eine wesentliche Rolle.
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7.2 Rehabilitation

7.2.1 Ergebnisse der Suche in der Cochrane Database of Systematic Reviews
und EBM Reviews ACP Journal Club

Multidisciplinary rehabilitation for fiboromyalgia and musculoskeletal pain in
working age adults (Review, Karjalainen 1999)*® Cochrane Review

Non-malignant musculoskeletal pain is an increasing problem in western countries.
Fibromyalgia syndrome is an increasingly recognised chronic musculoskeletal
disorder. The main purpose of this systematic review was to determine the
effectiveness of multidisciplinary rehabilitation (it had to consist of a physician’s
consultation plus a psychological, social or vocational intervention, or a combination
of these) for fibromyalgia and wide spreadmusculoskeletal pain among working age
adults. Patients included in the controlled trials in this review ranged in age from 18-
65 years. Seven studies, with 1050 patients were included. The effectiveness of
multidisciplinary rehabilitation was graded limited, showing no quantifiable benefit for
both fibromyalgia and widespread musculoskeletal pain.

Only seven relevant trials were found to include in this systematic review of
multidisciplinary rehabilitation for fibromyalgia, and widespread musculoskeletal pain,
among working age adults. The methodological quality of the selected studies was
low. The level of scientific evidence regarding multidisciplinary rehabilitation for these
diagnosis is limited. Evidence for clinical recommendations was insufficient.

Exercise for treating fibromyalgia syndrome (Review, Bush 2002)!’ Cochrane
Review

Aerobic exercise helps decrease symptoms of fibromyalgia. Individuals with
fibromyalgia benefit from aerobic fitness training. There is evidence from well-defined
and conducted studies that some of the symptoms of fibromyalgia (FMS) are
improved by short-term aerobic fitness training. The most consistent improvements
were noted in pain threshold using pressure, global well being (including ratings of
general improvement in FMS) and aerobic performance. Muscle strengthening also
holds promise as a treatment but requires further study. To date, limited examination
of flexibility training prohibits conclusions about its benefits as a treatment for FMS.

Aerobic exercise should be regarded as a legitimate and useful treatment component
in the management of FMS. Improvement can be expected in aerobic performance,
tender points, and global well being. Pain intensity, fatigue and sleep may or may not
improve; psychological function can not be expected to improve. Evidence therefore
supports improvement of only limited symptoms of this disorder. The clinician might
be best advised to stress the improvements in physical fitness and potential general
health benefits that can result from performance of regular aerobic exercise, rather
than what appear to be more limited benefits to the symptoms of FMS. There is some
evidence that strength training may be beneficial for FMS (improved pain,
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musculoskeletal performance and psychological function) but clinicians are advised
to wait for further evidence to confirm these benefits. The clinician should strongly
consider addressing potential difficulties in exercise adherence with clients, and
encourage the client to implement strategies to enhance exercise adherence.

7.2.2 Rehabilitation — Ergebnisse der Pubmed Suche
Gowans 2007 (Review)

Pool exercise can be an effective intervention for individuals with fiboromyalgia. Future
studies should reassess subjects at multiple time points to determine the time course
of exercise-induced improvements and further explore the effects of pool exercise on
mood and sleep quality.

Wigers et al 2007* (Kohortenstudie)

Our findings confirm the existing evidence-based guidelines by showing that
multidimensional rehabilitation is an effective intervention for patients with
widespread chronic pain. It is a challenge for health politicians to change today's
common practice towards that described in evidence-based guidelines.

Brockow et al 2007%° (RCT)

Repeated measures analysis of covariance showed significant differences between
groups for both primary outcome measures in favor of near infrared whole-body
hyperthermia (NI-WBH) and standard multimodal rehabilitation (MR) compared with
MR only (P<0.001 for affective pain, P=0.001 for sensory pain). Secondary analyses
on pain intensity, FM-related quality of life and tender point assessment yielded
similar results. Moderate effect sizes were observed for all outcome measures
considered (range, 0.41 to 0.75). NI-WBH related side effects were observed in 14 of
69 participants (20%) but all disappeared in less than 30 minutes. The study
indicates that NI-WBH is a worthwhile adjunct to MR in the treatment of FM.

Jones et al 2006* (Review)

The strongest evidence was in support of aerobic exercise a treatment prescription
for fitness and symptom and improvement. In general, the greatest effect and lowest
attrition occurred in exercise programs that were of lower intensity than those of
higher intensity. Exercise is a crucial part of treatment for people with FM. Increased
health and fitness, along with symptom reduction, can be expected with exercise that
is of appropriate intensity, self-modified, and symptom-limited. Exercise and health
outcomes researchers are encouraged to use the extant literature to develop
effective health enhancing programs for people with FM and to target research to as
yet understudied FM subpopulations, such as children, men, older adults, ethnic
minorities and those with common comorbidities of osteoarthritis and obesity.

Havermark 2006% (Kohortenstudie)

The purpose of this study was to evaluate, in a long-term perspective, the impact of a
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physical therapy-based educational programme on patients with fibromyalgia
syndrome (FMS). Questionnaires concerning self-care, self-motivation and sense of
coherence (SOC) were distributed at the follow up. The results showed a significant
improvement on several symptoms when comparing before and after the
programme, and at the time of follow up the patients' rated well-being was still
improved. The results also showed that the patients' pretreatment perception of
symptoms, well-being and SOC are predictors to the perception of general health at
the follow up of a physical therapy programme. The conclusion is that a physical
therapy programme for patients with FMS may have a positive impact on patients'
general well-being but not on other symptoms.

Usui et al 20062 (Klinische Studie ohne Kontrollgruppe)

Our study clearly demonstrated that pain was significantly less severe after
electroconvulsive therapy (ECT), as indicated by the VAS scale for pain and the
evaluation of TPs. A further notable observation was that thalamic blood flow was
also improved.

Assis 2006** (RCT mit 60 Frauen)

Deep water running (DWR) is a safe exercise that has been shown to be as effective
as land-based exercises (LBE) regarding pain. However, it has been shown to bring
more advantages related to emotional aspects. Aerobic gain was similar for both
groups, regardless of symptom improvement. Therefore, DWR could be studied as
an exercise option for patients with fioromyalgia (FM) who have problems adapting to
LBE or lower limbs limitations.

Karjalainen et al (1999) berichten, dass die Effekte der multidisziplindren
Rehabilitation keinen quantifizierbaren Nutzen zeigen, weder bei Fibromyalgie
noch bei generalisierten Muskelschmerzen. Die Studienqualitat (Methodik) war
niedrig, die Evidenz ist fur klinische Empfehlungen zu gering.

Bush et al (2002) beschreiben, dass Aerobic bei FM nitzlich ist und einige
Symptome bessert (Aerobic performance, tender points und Gesamtbefinden).
Schmerzintensitat, Midigkeit und Schlaf kénnen oder kénnen nicht verbessert
werden. Es wird auch Evidenz fur Krafttraining erwéhnt (Schmerzbesserung,
physiologische Funktionsverbesserung).

Gowans (2007) berichtet, dass Unterwassertibungen eine effektive Intervention
bei FM sein kdnnen. Wigers et al (2007) sehen mit ihrer Arbeit bestatigt, dass
multidisziplindre Rehabilitation eine effektive Intervention bei FM Patienten ist.
Brockow et al (2007) malen signifikante Unterschiede zwischen
multidisziplindrer Rehabilitation und selbiger in Kombination mit naher
Infrarot-Ganzkorperhyperthermie und sehen letztere als sinnvolle Erganzung.
Jones et al (2006) beschreiben die beste Evidenz fiir Aerobic Ubungen fir
Fitness und Symptomverbesserung bei FM. Havermark et al (2006)
beschreiben, dass physikalische Therapieprogramme einen positiven Impact
auf das generelle Wohlbefinden, nicht jedoch auf die Symptome bei FM haben.
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Usui et al dokumentieren mit ihrer Studie eine klare Schmerzreduktion nach
elektrokonvulsiver Therapie (gemessen an VAS und Trigger points) bei ihren
Patienten (ohne Vergleichsgruppe). Assis et al (2006) sehen Wassertreten als
sichere und effektive Ubung und als gleich effektiv wie Landibungen
hinsichtlich des Schmerzeffekts. Allerdings ist der Hauptnutzen ein
emotionaler.

Bewegung wird einheitlich als positiv wirksam in der Behandlung der FM
beschrieben, Uber multidisziplindare Rehabilitation und physikalische
Therapieprogramme existieren kontroverse Ergebnisse.

7.3 Psychosoziale Therapieansatze

7.3.1 Ergebnisse der Suche in der Cochrane Database of Systematic Reviews
und EBM Reviews ACP Journal Clu

Cognitive behaviour therapy for chronic fatigue syndrome in adults (Review,
Price 1998)* Cochrane Review

Only three relevant trials of adequate quality were found. These trials demonstrated
that CBT (Cognitive behavioral therapy?) significantly benefits physical functioning in
adult out-patients with CFS (Chronic fatigue syndrome) when compared to orthodox
medical management or relaxation. It is necessary to treat about two patients to
prevent one additional unsatisfactory physical outcome about six months after
treatment end. CBT appeared highly acceptable to the patients in these trials. There
is no satisfactory evidence for the effectiveness of CBT in patients with the milder
forms of CFS. found in primary care or in patients who are so disabled that they are
unable to attend out-patients. Additionally, there is no satisfactory evidence for the
effectiveness of group CBT. Cognitive behaviour therapy appears to be an effective
and acceptable treatment for adult out-patients with chronic fatigue syndrome. CFS is
a common and disabling disorder. Its sufferers deserve the medical profession to be
more aware of the potential of this therapy to bring lasting functional benefit, and
health service managers to increase its availability. Further research is needed in this
important area. Trials should conform to accepted standards of reporting and
methodology. The effectiveness of CBT in more and less severely disabled patients

! (1) psychological treatment which incorporated BOTH i) attempted modification of thoughts and
beliefs about symptoms and illness AND ii) attempted modification of behavioural responses to
symptoms and illness, such as rest, sleep and activity.

(2) including treatment of whatever length of time;

(3) including individual or group treatment.

(4) orthodox medical management, which is defined here as being elements of clinic attendance,
investigation, reassurance, and simple advice, but without explicit psychological therapy;

(5) any other intervention which does not meet the criteria for CBT or orthodox medical management.
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than those usually seen in out-patient clinics needs to be assessed. Trials of group
CBT and in-patient CBT compared to orthodox medical management, and of CBT
compared to graded activity alone, also need to be conducted.

Review: Behavioral interventions show the most promise for the chronic
fatigue syndrome (Whiting 2001)?° Systematic Review

In patients with the chronic fatigue syndrome, 31 different interventions show mixed
results for effectiveness. Cognitive behavioral therapy and graded exercise therapy
show the most promise.

Written Emotional Expression Produces Health Benefits in Fibromyalgia
Patients (Broderick 2005)*” Psychological study

These results demonstrate that fiboromyalgia should join the growing list of illnesses
whose symptoms can be reduced through a brief, self-directed program of writing
about traumatic experiences in the laboratory. Achieving these results in an illness
such as fibromyalgia, which has been very resistant to treatment, is particularly
encouraging and is suggestive of the potency of the intervention. This study also
replicates the sleeper effect of this intervention—that is, a delay of several months
before the positive treatment effect is observed. Only the fatigue composite began
improving as early as posttreatment, whereas for both pain and psychological well-
being, improvement was not evident until 4 months posttreatment.

Fibromyalgia patients experienced short-term benefits in psychological and health
variables through emotional expression of personal traumatic experiences.

Mind-body therapies for the treatment of fibromyalgia: a systematic review
(Hadhazy 2000)*® Systematic Review

Seven of thirteen RCTs were classified as high quality. There was no significant
association between the total quality score and study results, or between any of the
individual scored items and results.

Short-term outcomes (3 months or less after treatment finished).

MBT versus waiting list or usual treatment (2 high-quality and one low-quality RCT):
there was strong evidence that MBT improved self-efficacy compared with control,
but inconclusive evidence for the other outcomes.

MBT versus education/attention_control (one high-quality and 2 low- quality RCTS):
there was inconclusive evidence for MBT compared with education alone.

MBT versus sham biofeedback (one high-quality RCT): there was limited evidence
that MBT improved pain and global improvement in comparison with placebo.

MBT versus exercise (3 high-quality RCTs): there was strong evidence that MBT
improved pain and physical function in comparison with exercise, but inconclusive
evidence for the other outcomes.

MBT versus physiotherapy (one high-quality and one low-quality RCT): the results
were inconsistent. There was inconclusive evidence for MBT compared with
physiotherapy.

MBT (autogenic training) versus psychotherapy (one high-quality RCT): there was
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limited evidence for MBT compared with psychotherapy.

MBT plus exercise versus waiting list or usual treatment (one high- quality and 2 low-
qguality RCTs): there was moderate evidence that MBT plus exercise improved self-
efficacy and quality of life in comparison with control, but inconclusive evidence for
the other outcomes.

MBT plus exercise versus attention/education (one high-quality RCT): there was
limited evidence that MBT improved pain, function and self-efficacy compared with
attention/education.

MBT plus exercise versus exercise alone (one RCT) or MBT alone (3 RCTSs): there
was limited evidence.

Intermediate outcomes (3 to 12 months after treatment finished; 6 RCTSs).
The evidence for a continuing effect of MBT was strongest for MBT plus exercise
versus waiting-list control (one high-quality RCT).

Long-term outcomes (at least 1 year post-treatment; 3 RCTS).

One RCT found no significant difference at one and two years between biofeedback
plus exercise, exercise alone, combination of exercise plus biofeedback and
education control. One RCT found the only difference between MBT, waiting list and
exercise at 4.5 years was a significant reduction in the number of tender points with
MBT compared with waiting list. The drop-out rates were higher with exercise (75%)
than with MBT (30%). One RCT found continued improvement for pain control at one
year with both MBT and education/attention.

MBT was more effective than waiting-list control or usual treatment for some of the
outcomes. There was insufficient evidence for MBT compared with other active
treatments.

7.3.2 Psychosoziale Therapieansétze — Ergebnisse der Pubmed Suche
Shepton 2007%° (RCT)

This randomized controlled trial examined effects of the 8-week Mindfulness-Based
Stress Reduction (MBSR) intervention on depressive symptoms in 91 women with
fiboromyalgia who were randomly assigned to treatment (n = 51) or a waiting-list
control group (n = 40). Change in depressive symptoms was assessed using slopes
analyses of intervention effects over time. Depressive symptoms improved
significantly in treatment versus control participants over the 3 assessments. This
meditation-based intervention alleviated depressive symptoms among patients with
fibromyalgia.

Hammond 2006%* (RCT)

To evaluate the effects of a community patient education —exercise programme,
using a cognitive-behavioural approach, for people with fiboromyalgia. A randomized,
parallel group trial with assessments at 0, 4 and 8 months. 133 persons completed
and returned baseline guestionnaires: patient education group (n=71); relaxation
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group (n=62); 120/133 participants were women. Average age was 48.53 (SD 10.89)
years. Follow-up ranged between 73 and 82% of questionnaires returned. At four
months, there was a difference in average changes in total Fibromyalgia Impact
Questionnaire scores between the two groups: patient education group--3.38 (SD
9.35); relaxation group 0.3 (SD 8.85); P=0.02. Arthritis Self-Efficacy Scale scores
were significantly higher in the patient education group: pain 0.59 (SD
1.45)compared to the relaxation group's--0.12 (SD 1.22); P=0.003; other symptoms
(patient education group 0.72 (SD 1.33); relaxation group 0.03 (SD 1.16); P=0.002).
At eight months these differences were no longer apparent. Forty-seven per cent in
the patient education group self-reported improvement compared with 13% in the
relaxation group (chi2=13.65; P=0.0001). CONCLUSION: Short-term improvements
resulted from the education -exercise programme but were not sustained.
Appropriate selection may improve efficacy.

Bennett 2006* (Review)

Sustained improvements in pain were most evident when individualized cognitive
behavioral therapy (CBT) was used to treat patients with juvenile fiboromyalgia. The
current data indicate that CBT, as a single treatment modality, does not offer any
distinct advantage over well-planned group programs of education or exercise, or
both. Its role in the management of fiboromyalgia patients needs further research.

Thieme®* 2006 (RCT n=125)

The attention-placebo (AP) treatment group reported no significant improvement but
actually deterioration in the outcome variables. The post-treatment effects for the
operant behavioural (OBT) and cognitive behavioural (CBT) treatment groups were
maintained at both the 6- and 12-month follow-ups. These results suggest that both
OBT and CBT are effective in treating patients with fibromyalgia syndrome (FMS)with
some differences in the outcome measures specifically targeted by the individual
treatments compared with an unstructured discussion group. The AP group showed
that unstructured discussion of FMS-related problems may be detrimental.

Price (1998) beschreibt die kognitive Verhaltenstherapie als wirkungsvoller (bei
erwachsenen Outpatient Patienten mit Chronic Fatigue Syndrome) als
Medikamententherapie oder Entspannung. Whiting et al (2001) fanden 31
verschiedene Interventionen mit unterschiedlichem Effekt in der Behandlung
der FM. Am vielversprechendsten sind kognitive Verhaltenstherapie und
abgestufte Bewegung. Broderick et al (2005) thematisieren das
Niederschreiben traumatischer Erlebnisse als hilfreich bei FM Patienten.
Hadhazy et al (2000) finden Evidenz dafir, dass Mind Body Therapie (MBT)
effektiver ist als konventionelle Behandlung fir bestimmte Outcomes, und
unzureichende Evidenz fiar MBT im Vergleich zu anderen aktiven
Therapieformen. Shepton et al (2007) berichten signifikante Verbesserung mit
Aufmerksamkeits-Basierter-Stressreduktion (MBSR) bei depressiver
Symptomatik bei FM Patienten. Hammond et al (2006) berichten von einem
Schulungs-Ubungs-Programm mit kognitiv-verhaltentherapeutischem Ansatz:
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kurzzeitige Erfolge konnten erreicht, aber nicht aufrechterhalten werden.
Bennett et al (2006) beschreiben individualisierte kognitive Verhaltenstherapie
als am besten bewiesen fur juveniles FM Syndrom. Als einzelne
Therapiemodalitat hat sie keinen Vorteil gegentber gut geplanten
Therapieprogrammen mit Schulung und Ubungen. Thieme et al (2006) finden
Verhaltenstherapie wirksam bei FM.

Psychosoziale Therapieansatze werden durchwegs als wirksam bei FM
berichtet, sie scheinen jedoch schwer vergleichbar und von voribergehendem
Nutzen zu sein.

7.4 Alternative Therapieformen

7.4.1 Ergebnisse der Suche in der Cochrane Database of Systematic Reviews
und EBM Reviews ACP Journal Club

A Randomized Clinical Trial of Acupuncture Compared with Sham
Acupuncture in Fibromyalgia (Nassim 2005)** RCT

Design: Randomized, sham-controlled trial in which participants, data collection staff,
and data analysts were blinded to treatment group.

Setting: Private acupuncture offices in the greater Seattle, Washington,

metropolitan area.

Patients: 100 adults with fiboromyalgia.

Intervention: Twice-weekly treatment for 12 weeks with an acupuncture program that
was specifically designed to treat fibromyalgia, or 1 of 3 sham acupuncture
treatments: acupuncture for an unrelated condition, needle insertion at nonacupoint
locations, or noninsertive simulated acupuncture.

Measurements: The primary outcome was subjective pain as measured by a 10-cm
visual analogue scale ranging from O (no pain) to 10 (worst pain ever).
Measurements were obtained at baseline; 1, 4, 8, and 12 weeks of treatment; and 3
and 6 months after completion of treatment. Participant blinding and adverse effects
were ascertained by self-report. The primary outcomes were evaluated by pooling
the 3 sham-control groups and comparing them with the group that received
acupuncture to treat fiboromyalgia.

Results: The mean subjective pain rating among patients who received acupuncture
for fiboromyalgia did not differ from that in the pooled sham acupuncture group (mean
between-group difference, 0.5 cm [95% CI, _0.3 cmto 1.2 cm]). Participant blinding
was adequate throughout the trial, and no serious adverse effects were noted.
Limitations: A prescription of acupuncture at fixed points may differ from acupuncture
administered in clinical settings, in which therapy is individualized and often
combined with herbal supplementation and other adjunctive measures. A usual-care
comparison group was not studied.

Conclusion: Acupuncture was no better than sham acupuncture at relieving pain in
fibromyalgia.
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Complementary and alternative medicine in fibromyalgia and related
syndromes. Best Practice and Research in Clinical Rheumatology (Holdcraft
2003)* Systematic Review

Studies of CAM were eligible for inclusion, whereas studies of exercise and
cognitive-behavioural therapy were excluded. The included studies were of:
acupuncture; homeopathy; herbal and nutritional supplements including magnesium,
botanical oils, balneotherapy, S-adenosyl-L-methionine (SAMe) and anthocyanidins;
dietary modification; energy therapies (magnet therapy) and manipulative and body-
based therapies (chiropractic and massage therapy); and mind-body therapies such
as relaxation and biofeedback. The comparator therapies included placebo, other
active therapy, or a non-specified control. Cointerventions included amitryptiline.

Acupuncture (8 studies including 2 RCTs with 130 patients: the quality scores for the
RCTs were 17 and 7 out of 11. There was strong evidence of the effectiveness of
acupuncture. All 8 studies showed that acupuncture improved symptoms of FMS.
One RCT (70 patients) showed that the pain threshold improved more with
electroacupuncture than sham acupuncture after 3 weeks' treatment (70% versus
4%). One RCT (60 patients taking amitryptiline) showed that acupuncture improved
pain and depression more than sham acupuncture or usual care after 16 weeks'
treatment. There were several methodological limitations: the extent of equivalence
between electroacupuncture and acupuncture; neither study measured whether the
patients were truly blinded; one study did not assess functional or psychological
outcomes, while the other study did not use objective outcome measures; neither
study assessed the long-term outcomes.

Magnesium (2 crossover RCTs with 39 patients, one of the studies appeared to
consist of 2 trials); one scored 14 for quality and the other score was not reported.
There was very limited evidence of the effectiveness of magnesium. One RCT (24
patients) showed no effect of magnesium on tender points or pain, but a second
uncontrolled trial in this study reported positive outcomes after 6 months. One RCT
(15 patients) that was only presented in the text showed that magnesium reduced
tender point index scores compared with placebo. The methodological limitations
included small sample sizes, no long-term follow-up, and the second trial for the first
study was uncontrolled.

SAMe (one review of 7 studies including 4 RCTSs): the quality scores ranged from 11
to 14. There was moderate evidence of the effectiveness of SAMe. The review (7
studies including 4 RCTs) showed that five of the 7 studies found that SAMe reduced
the number of tender points. One of the larger RCTs showed no difference between
SAMe and control for pain, number of tender points, depression, or physician-rated
assessment.

There was very limited evidence for the following interventions: Chlorella (1
crossover RCT with 37 patients, quality score 10; 1 uncontrolled study with 18
patients); relaxation (1 unblinded RCT with 55 patients, quality score 16);
biofeedback (3 RCTs with 274 patients, quality score: 12 to 14); magnet therapies (2
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RCTs with 144 patients, quality scores 17 and 18); homeopathy (1 crossover RCT
with 30 patients, quality score 10); botanical oils (1 RCT with 30 patients, German
article, not rated for quality); balneotherapy (1 RCT with 48 patients, quality score
14); anthocyanidins (1 crossover RCT with 12 patients, quality score 13); dietary
modifications (1 RCT with 78 patients, quality score 11); and chiropractice (1 RCT
with 19 patients, quality score 15). These studies had several methodological
limitations: no washout period in crossover RCTs; small sample sizes; lack of
blinding; analysis not conducted on an intention-to-treat basis; no appropriate control
condition; and lack of an assessment of the long-term outcomes.

There was strong evidence for acupuncture, moderate evidence for magnesium,
SAMe and massage, and limited evidence for other interventions (Chlorella,
relaxation, biofeedback, magnet therapies, homeopathy, botanical oils,
balneotherapy, anthocyanidins and dietary modifications).

Is acupuncture effective in the treatment of fibromyalgia? Journal of Family
Practice (Berman 1999)* Systematic Review

One high-quality RCT reported that persons receiving real acupuncture fared
significantly better (P<0.05 Mann-Whitney two-tailed test) than those in the sham
group for 5 of the 8 outcomes: pain relief, pain threshold, morning stiffness, and the
patient's and physician's global subjective assessment.

The high-quality RCT did not report long-term follow-up. Thus, the question of how
long relief can be expected from a series of acupuncture treatments remains
unanswered.

The acupuncture approach used in the high-quality RCT, a combination of low and
high electrical frequencies, was consistent with laboratory data suggesting that
optimal pain relief is achieved by combining low (2 to 4 Hz) and high (50 to 100 HZ)
frequencies.

There was a limited amount of high-quality evidence available. This evidence
suggested that real acupuncture is more effective than sham acupuncture for
relieving pain, increasing pain thresholds, improving global ratings, and reducing
morning stiffness of FMS. However, some patients reported no benefit, while a few
reported an exacerbation of their FMS-related pain with acupuncture. The results
from lower-quality studies were consistent with these findings. The duration of benefit
after cessation of the acupuncture treatments is unknown, because the only high-
quality RCT did not provide follow-up data.

7.4.2 Alternative Therapieformen — Ergebnisse der Pubmed Suche
Mayhew 2007°¢ (Review)

The notion that acupuncture is an effective symptomatic treatment for fibromyaligia is
not supported by the results from rigorous clinical trials. On the basis of this
evidence, acupuncture cannot be recommended for fibromyalgia.
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Martin 2006%’ (RCT mit n=50)

We found that acupuncture significantly improved symptoms of fibromyalgia.
Symptomatic improvement was not restricted to pain relief and was most significant
for fatigue and anxiety.

Yildiz 2006* (Review)

HBO is a reliable method of treatment. However, physicians performing HBO must
be aware of oxygen toxicity. Another problem regarding HBO is the scarcity of
centers administering it. Further research is required focusing on the optimal
treatment protocol, the cost/benefit ratio, and the safety of HBO in chronic pain
management.

Vitorino 2006%* (Kohortenstudie an 50 Frauen)

Hydrotherapy is more effective than conventional physiotherapy to improve total
sleep time and to decrease total nap time in fibromyalgia patients.

Sarac 2006 (Review)

Clinicians can choose from a variety of pharmacologic and nonpharmacologic
modalities. Unfortunately, controlled studies of most current treatments have failed to
demonstrate sustained, clinically significant responses. complementary or alternative
medical (CAM) therapy has gained increasing popularity, particularly among
individuals with FM for which traditional medicine has generally been ineffective.
Some herbal and nutritional supplements (magnesium, S- adenosylmethionine) and
massage therapy have the best evidence for effectiveness with FM. Other CAM
therapies such as chlorella, biofeedback, relaxation have either been evaluated in
only one randomised controlled trials (RCT) with positive results, in multiple RCTs
with mixed results (magnet therapies) or have positive results from studies with
methodological flaws (homeopathy, botanical oils, balneotherapy, anthocyanidins
and dietary modifications). Another CAM therapy such as chiropractic care has
neither well-designed studies nor positive results and is not currently recommended
for FM treatment. Once CAM therapies have been better evaluated for safety and
long-term efficacy in randomised, placebo-controlled trials, they may prove to be
beneficial in treatments for FM. It would then be important to assess studies
assessing cost-benefit analyses comparing conventional therapies and CAM.

Michalsen* 2005 (RCT n=51)

Neither Mediterranean diet nor fasting treatments affect the microbiologically
assessed intestinal flora and slgA levels in patients with RA and FM. The impact of
dietary interventions on the human intestinal flora and the role of the fecal flora in
rheumatic diseases have to be clarified with newer molecular analysis techniques.

Nassim et al (2005) beschreiben Akupunktur als gleich wirksam wie Placebo-
Akupunktur zur Schmerzbehandlung bei FM. Holdcraft et al (2003) berichten
gute Evidenz fur Akupunktur, moderate Evidenz fir Magnesium und limitierte
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Evidenz fur andere Interventionen wie Entspannung, Biofeedback,
Magnettherapie, Homoopathie, botanische Ole, Badetherapie, Di&t). Berman et
al (1999) beschreiben Akupunktur als der Scheinakupunktur tberlegen zur
Behandlung von Schmerzen, Befindlichkeit und Morgensteifigkeit bei FM. Ob
und wie lange diese Effekte anhalten ist unbekannt. Mayhew (2007) findet keine
Evidenz far Akupunktur und kann diese nicht fur die FM Behandlung
empfehlen. Martin et al (2006) beschreiben signifikante Verbesserungen der FM
Symptome durch Akupunktur. Yildiz et al (2006) thematisieren hyperbare
Oxygenation als zuverlassige Behandlungsmethode bei FM, es ist jedoch
notwendig, geeignete Therapieprogramme zu kreieren und die Toxizitat des
Sauerstoffs zu bedenken. Vitorino et al (2006) beschreiben Hydrotherapie als
effektiver als konventionelle Physiotherapie hinsichtlich Schlafverbesserung
bei FM. Sarac (2006) berichtet Evidenz fur Krauter- und Nahrungsergadnzungen
und Massage und weniger Evidenz fir andere Methoden. Michalsen et al (2005)
kdnnen weder mit Fasten noch mit Diaten eine Verdnderung der sIgA Levels in
der Darmflora nachweisen.

Akupunktur wird kontroversiell diskutiert, andere alternative Therapieansatze
sind vorhanden, aber von geringer Evidenz. Hyperbare Oxygenierung wird als
vorteilhaft berichtet (allerdings wird auf die Gefahr der Sauerstoff Toxizitat
verwiesen), Nahrungsveranderungen scheinen malig effektiv.

7.5 Multidimensionaler Ansatz

A meta-analysis of fibromyalgia treatment interventions. Ann Behav Med.
(Rossy 1999)*? Metaanalyse

All results are presented as the number of independent samples contributing to the
pooled effect size (n) and the pooled effect size (ES). The heterogeneity test results
were not reported.

Pharmacological treatments.

Antidepressants: the ES was 0.37 (n=11, p<0.05) for physical status, 0.49 (n=12,
p<0.05) for FMS symptoms, 0.22 (n=4, p>0.05) for psychological status, and 0.15
(n=4, p>0.05) for daily functioning.

Muscle relaxants: the ES was 0.89 (n=7, p<0.05) for physical status, 0.47 (n=7,
p<0.05) for FMS symptoms, 0.26 (n=3, p<0.05) for psychological status, and 0.24
(n=1, p>0.05) for daily functioning.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs: the ES was 0.08 (n=3, p>0.05) for physical
status, 0.06 (n=3, p>0.05) for FMS symptoms, 0.49 (n=1, p>0.05) for psychological
status, and -0.25 (n=1, p>0.05) for daily functioning.

Other: physical status: the ES was 0.73 (n=17, p<0.05) for physical status, 0.50
(n=17, p<0.05) for FMS symptoms, 0.68 (n=10, p<0.05) for psychological status, and
0.15 (n=2, p>0.05) for daily functioning.
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Non-pharmacological treatments.

Physically-based: the ES was 0.71 (n=7, p<0.05) for physical status, 0.56 (n=8,
p<0.05) for FMS symptoms, 0.38 (n=5, p<0.05) for psychological status, and 0.29
(n=3, p>0.05) for daily functioning.

Psychologically-based: the ES was 0.60 (n=6, p<0.05) for physical status, 0.63 (n=6,
p<0.05) for FMS symptoms; 0.60 (n=5, p<0.05) for psychological status, and 0.38
(n=3, p<0.05) for daily functioning.

Combination: the ES was 0.55 (n=4, p<0.05) for physical status, 0.63 (n=3, p<0.05)
for FMS symptoms; 0.56 (n=3, p<0.05) for psychological status, and 0.49 (n=3,
p<0.05) for daily functioning.

The optimal intervention for FMS would include non-pharmacological treatments,
specifically exercise and cognitive-behavioural therapy, in addition to appropriate
medication management as needed for sleep and pain management.

Systematic review of randomized controlled trials of nonpharmacological
interventions for fibromyalgia (Sim 2002)*® Systematic Review

At least one of the interventions or modalities evaluated in the study needed to be
considered as non-pharmacological in action (i.e. based on physical, educational or
psychological principles). Both explanatory (the efficacy of an intervention compared
with no treatment or placebo under carefully controlled conditions) and pragmatic
studies (the relative effectiveness of two or more interventions under conditions more
akin to everyday clinical practice) were included in the review.

There were varying combinations of interventions in the RCTs and a wide range of
outcome measures; these factors made it difficult to form conclusions across the
studies. Many studies, having a small sample size, were likely to be underpowered to
detect an effect on many outcomes. The median follow-up was 16 weeks, which
might be considered inadequate for a condition that is characterised by chronicity
and a relative lack of symptomatic remission. Methodological quality (such as
deficiencies in randomisation) and insufficient or inappropriate statistical analyses
contributed to this inconclusive picture. Studies that used a combination approach
showed greater improvements than those with a single intervention. FMS may be
better managed by a multimodal approach, incorporating aerobic exercise and
education to address physical, functional and psychological aspects of FMS.

Chakrabarty 2007** (Review)

The diagnosis is primarily based on the presence of widespread pain for a period of
at least three months and the presence of 11 tender points among 18 specific
anatomic sites. There are certain comorbid conditions that overlap with, and also
may be confused with, fiboromyalgia. Recently there has been improved recognition
and understanding of fiboromyalgia. Although there are no guidelines for treatment,
there is evidence that a multidimensional approach with patient education, cognitive
behavior therapy, exercise, physical therapy, and pharmacologic therapy can be
effective.
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Arnold 2006* (Review)

Recent pharmacological treatment studies have focused on selective serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors, which enhance serotonin and norepinephrine
neurotransmission in the descending pain pathways and lack many of the adverse
side effects associated with tricyclic medications. Promising results have also been
reported for medications that bind to the alpha2delta subunit of voltage-gated calcium
channels, resulting in decreased calcium influx at nerve terminals and subsequent
reduction in the release of several neurotransmitters thought to play a role in pain
processing. There is also evidence to support exercise, cognitive behavioral therapy,
education, and social support in the management of fiboromyalgia. It is likely that
many patients would benefit from combinations of pharmacological and non-
pharmacological treatments, but more study is needed.

Burckhardt 2006*° (Review)

Exercise and cognitive-behavioral strategies together with patient education
commonly comprise the multidisciplinary approach to treatment in clinical trials. A
review of the research literature suggests that they are effective for decreasing pain
and FMS impact and increasing self-efficacy and physical functioning. Limitations of
the current evidence base include a lack of studies that include medication treatment
as part of the multidisciplinary approach as well as lack of attention to the diversity of
patient psychosocial issues that may interfere with treatment effectiveness.

Gur 2006 (Review)*’

FM patients frequently use alternative therapies, indicating dissatisfaction or
ineffectiveness of traditional medical therapy. Alternative therapies are generally
perceived to be more "natural’ and as a result, to have fewer adverse effects.
Despite the positive results found, the number of publications related to the
application of physical therapy modalities such as acupuncture, transcutaneous
electrical stimulation, laser, biofeedback, electrotherapy and magnetic field is still
scant, especially concerning FM treatment. The demonstration of a long-term
effective intervention for managing the symptoms associated with FM is needed.
Multidisciplinary approaches to management include  physical and medical
therapeutic strategies. Treatment modalities should be individualised for patients
based on target symptoms and impairment in functioning. Patience and positive
attitude on part of the physician and active involvement of patients and their families
in treatment are likely to enhance improvement.

Kurtais 2006* (Review)

Although, there is a great number of exercise studies, the large diversity of outcome
measures and measurement instruments that have been used in studies, varying
intensity and types of exercises, small sample sizes, high attrition rates, large
variability in baseline function, symptom severity and psychosocial status limit to
come to a conclusion about the efficacy of exercise in the treatment of fiboromyalgia
syndrome. There are also inconclusive results about the efficacy of cognitive-
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behavioural treatment because of limited number of studies with small sample sizes
of patients with fioromyalgia syndrome. However, the results of the trials overall
demonstrate the beneficial effects of both different types of exercise and cognitive-
behavioural treatment, on the other hand, there is still a need for larger, more
systematic and randomised controlled trials to evaluate the effectiveness.

Rossy et al (1999) fassen ihre Metaanalyse dahingehend zusammen, dass die
optimale Therapie fur FM entsprechende Medikation (gegen Schmerz, fir
ungestorten Schlaf), nicht-pharmazeutische Behandlung, Bewegung und
kognitive Verhaltenstherapie beinhalten soll. Sim (2002) zeigt, dass Studien mit
gemischtem Therapieansatz (mindestens eine nicht-pharmazeutische Therapie)
mehr Verbesserungen berichten als die mit Einzelintervention. Chakrabarty et
al (2007) beschreiben, dass ein multidimensionaler Ansatz in der Behandlung
der FM evident ist und dass Schulung, Verhaltenstherapie, Bewegung,
physikalische Therapie und medikamentdse Therapie effektiv sein kdnnen.
Arnold (2006) sieht es als wahrscheinlich, dass Patienten von
pharmazeutischen und nicht-pharmazeutischen Therapiekombinationen
profitieren. Burckhardt (2006) beschreibt Bewegung, Verhaltenstherapie und
Patientenschulung als vielversprechend, auch wenn es derzeit noch einen
Mangel an Studien gibt, die Medikation als einen Teil des multidimensionalen
Ansatzes beinhalten, und solche, die die psychosozialen Sachverhalte
thematisieren, die die Behandlungseffektivitat beeintrachtigen. Gur (2006) fehlt
die Demonstration eines Langzeiteffekts der verschiedenen Therapieansatze
fur FM, individuelle Behandlungsstrategien und empathische Arzte kénnen die
Effektivitat erhdhen. Kurtais et al (2006) sehen sich in der grof3en
Variationsbreite unterschiedlicher Therapien, Outcomedefinitionen und -
messungen, sowie in der geringen Studiengrof3e limitiert, klare Aussagen zu
treffen, sehen aber positive Effekte fir Bewegung und Verhaltenstherapie
demonstriert.

Ein multidimensionaler Therapieansatz in der Behandlung der FM hat den
gro3ten Nutzen fur den Patienten. Die positiven Teileffekte der
medikamentdsen, bewegungs- und verhaltenstherapeutischen Einzelbereiche
sind kumulierbar. Langzeitstudien, sowie ,die Therapie* der FM fehlen bisher.
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8 Studien zur Radontherapie

Ein spezieller Fokus soll auf die Behandlung der Fibromyalgie mittels
Heilstollenverfahren gelegt werden.

Radon ist ein gasformiges Element, das beim radioaktiven Zerfall von Uran
ausgestolRen wird, mit der Tendenz vom Grundgestein durch Gebaudefundamente
durchzusickern und sich in Innenrdumen zu sammeln®. Die US EPA (Evironmental
Protection Agency of United States) und ihre internationalen Pendants bewerten
Radon als ernsthafte Gesundheitsgefahr wegen dessen Korrelation mit vermehrter
Inzidenz von Lungenkarzinom bei Uranminen Arbeitern®.

8.1 Radon — Heilstollen

Franke® (2007) (RCT)

This study investigates the effects of radon (plus CO2) baths on RA in contrast to
artificial CO2 baths in RA rehabilitation using a double-blinded trial enrolling 134
randomised patients of an in-patient rehabilitative programme (further 73 consecutive
non-randomised patients are not reported here).

The superiority of the radon treatment was found regarding the main outcome (RM-
ANCOVA until 12 months: p(GME) = 0.15, p(G x C) = 0.033). Consumption of
steroids (p(GME) = 0.064, p(G x C) = 0.025) and NSAIDs (p(GME) = 0.035, p(G x C)
= 0.008) were significantly reduced. The results suggest beneficial long-term effects
of radon baths as adjunct to a multimodal rehabilitative treatment of RA.

Yamaoka® (2004)

The findings in this study about biologic effects of radon and thermal therapy for
osteoarthritis suggest that an appropriate amount of active oxygen is produced in the
body after radon inhalation, and this contributes to the alleviation of the symptoms of
active oxygen diseases such as osteoarthritis.

Franke et al (2007) finden einen dauerhaften Effekt von Radonbadern in der
Rehabilitation hinsichtlich der Reduktion von Corticosteroiden und
nichtsteroidalen Antirheumatika bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Yamaoka (2007) erklart den biologischen Effekt von Radon Inhalation mit
besserer Verfugbarkeit aktiven Sauerstoffs.

Erickson® (2007)

Von seinen Beflrwortern wird geglaubt, dass Radon analgetische und anti-
inflammatorische Wirkung hat, und es wird bei Erkrankungen wie Arthritis,
Rheumatismus, Fibromyalgie, Psoriasis, Asthma und Bronchitis verwendet. In
Europa und Japan wird in speziellen Kliniken und Kureinrichtungen Radontherapie
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unter der Aufsicht von Arzten angeboten (Falkenbach 2001; Franke et al 2000;
Mifune et al. 1992). In den United States ist Radontherapie nur in vier alten Minen im
Sudwesten Minnesotas verfugbar, wo Menschen sich selbst behandeln, ohne
medizinische Aufsicht.

In Anbetracht dass der Gebrauch von unorthodoxen neuen Arten der Therapie
relative gebrauchlich ist bei denjenigen in den USA, die unter chronischen
Krankheiten (siehe z.B. Eisenberg et al 1998), und teilweise gebrauchlich bei
Personen, die unter Arthritis leiden (Kronenfeld and Wasner 1982), bleibt die Frage:
Warum wird eine derart gefahrliche Therapie gewahlt?

Die Analyse Ericksons basiert auf einer Feldstudie zwischen 1997 und 2000
(Erickson 2000a, 2000b, 2004) in der Free Enterprise Mine in Minnesota, die
aufgrund der grofen Anfrage nach Benutzung fur Heilzwecke 1951 als Mine
geschlossen wurde und seither ihrem Besitzer durch Eintrittsgeld das Auskommen
sichert. Etwa 500 Personen besuchen die Mine jahrlich. Viele der Nutzer sind
Stammgaste, manche kommen seit mehr als 30 Jahren. Radontherapie in diesen
Minen ist eine passive Selbstbehandlung, die nichts anderes beinhaltet als das
Aussetzen des Korpers der Strahlung in der Mine durch Aufenthalt in derselben. Es
ist weder medizinisches Personal anwesend, noch gibt es eine medizinische
Dokumentation. Broschiren der Mine beinhalten Empfehlungen fir das optimale
Behandlungsprogramm von 32 Ein-Stunden-Besuchen Uber eine Abfolge von 10
Tagen, mit einer Gesamtzahl von etwa drei Stunden taglicher Exposition.

Radon in den Heilstollen von Montana wird in Picocurie pro Liter Luft gemessen
(pCi/l). Nach den Standards der EPA sollte die maximale Innenraumexposition nicht
mehr als 4 pCi/l betragen. In den Minen sind Konzentrationen bis zu 1.600 pCi/l. Die
Abteilung fir Gesundheits- und Umweltwissenschaften von Montana reguliert die
Heilstollen nicht aktiv, es gibt ein Statement, dass eine Exposition von 32 Stunden
pro Jahr akzeptabel ist (P.Lewis, mundliche Auskunft an Erickson, June 1997).

Manche Studien definieren Radontherapie als eindeutig alternativ, weil dartiber nicht
an Universitdten gelehrt wird (zumindest in den USA), weil sie nicht von
konventionellen Arzten verschrieben und nicht von Sozialversicherungen gezahlt
wird. (Eisenberg et al. 1993; Eisenberg et al. 1998).

Die Hauptursache der Bedenken gegen Radonexposition ist die Produktion von
Alpha Partikel des Radon, die mit Staub und Rauch inhaliert werden kénnen und
dann mit einer erhdhten Inzidenz von Lungenkrebs korrelieren, obwohl diese
Korrelation am hochsten unter Rauchern ist (Cohen 1995).

Erickson interviewte Minennutzer und beschreibt, dass Minennutzer verschiedenen
Expertenmeinungen ausgesetzt sind, ihren kulturellen Gegebenheiten folgen und
unterschiedliche Begrindungen fur die heilende Wirkung des Heilstollens finden,
womit sie die Schadlichkeit des Radons verharmlosen. Dies sind (kurz
zusammengefasst)
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die Erklarung des Gottgebenen in der Natur

das Radon im Heilstollen sei eine andere Form von Radon und daher nicht
schadlich

Radon strahle nur ganz mild

Die gefahrlichen Alpha Partikel wirden aus dem Heilstollen entfernt

Die Strahlung in der Mine sei kontrolliert

Es schade dann nicht, wenn man sich an die Regeln der
Heilstollenbetreiber halt

Radon bewirkt die Aktivierung wichtiger physiologischer Vorgange im
Korper

Die Minenbesitzer seien auch standig der Strahlung ausgesetzt und sind
gesund

Emotional berichtete Kranken- und Heilungsgeschichten der anderen
Minennutzer

Aus Sicht der Minennutzer ist das Radon im Heilstollen gefahrlicher als die
Einnahme von Medikamenten, die wegen ihrer Nebenwirkungen wieder vom Markt
genommen werden mussen (wie Vioxx und Bextra).

Erickson beschreibt in einer Feldstudie das Ergebnis einer Patientenbefragung
Uber vier Jahre (1997-2000) bei Nutzern des Heilstollens in Minesota. Dieser
Heilstollen ist ohne arztliche Anordnung und ohne jegliche medizinische
Aufsicht nutzbar, die Personen zahlen Eintritt und bekommen Empfehlungen
Uber die optimale Aufenthaltsdauer in der Mine. Die Warnungen der EPA
(Evironmental Protection Agency of United States) werden den subjektiven
Empfindungen gegenubergestellt, wobei die Patientinnen verschiedene
Rationalisierungsmechanismen nutzen, um die Strahlung zu verharmlosen.

Der therapeutische Nutzen der Heilmine in Minnesota scheint ein subjektiv
empfundener zu sein, wobei die Nutzer den potentiellen Schaden der
Radioaktivitat durch verschiedene Erklarungsanséatze relativieren. Die Nutzer
sind teilweise Stammkunden seit bis zu 30 Jahren, es kann daher angenommen
werden, dass die therapeutische Wirkung nicht anhélt und wiederholt werden
Muss.

Falkenbach et al. (2004)>*

Aus Osterreich (Bad Gastein) existiert eine Metaanalyse zur Radontherapie.
Samtliche vorhandenen Studien aus einer Medlinesuche wurden systematisch nach
definierten Inklusions- und Exklusionskriterien ausgesucht. Die Methodik ist
transparent dargestellt. Die systematische Suche und Bewertung ergab funf Studien,
die in eine Metaanalyse inkludiert wurden. Die Ergebnisse der Metadaten direkt nach
Behandlung mit Outcome Parameter Schmerzreduktion ergaben keinen signifikanten
Unterschied, die nach drei Monaten und die nach sechs Monaten zeigen einen
signifikanten Unterschied zwischen Radontherapie und nicht Radontherapie, der
jedoch sehr knapp signifikant ist und mit funf inkludierten Studien limitiert
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interpretierbar erscheint. Die Gesamtpatientenzahl umfasst 338 Patientinnen, von
denen 180 in Heilstollen und 158 In Radon Badern therapiert wurden. Verglichen
wurden Patientinnen mit schmerzhaften nicht entzindlichen Erkrankungen der
Halswirbelsaule (Pratzel et al. 1993, 1999), mit rheumatoider Arthritis (Franke et al
2000), und mit Spondylitis ankylans (Van Tubergen et al. 2001, Lind-Albrecht 1994).
Zu den Radontherapien wurden physiotherapeutische Therapien (z.B. Exercise
Therapy) additivim Rahmen von Rehabilitationsprogrammen durchgefinhrt.

Die Autoren weisen in der Diskussion darauf hin, dass Schmerz ein subjektiver
Parameter ist, dass die Ergebnisse der Studien einen positiven Effekt der
Radontherapie suggerieren und dass weitere Forschung im Design kontrollierter
klinischer Studien erforderlich ist. Sie weisen ebenfalls darauf hin, dass das
Verstandnis wie Radon zu dem an Patienten mit rheumatoiden Erkrankungen
beobachteten Effekt beitragt noch sehr inkomplett ist.

Es fehlt eine Erklarung dafir, warum der Therapieeffekt nach drei und sechs
Monaten signifikant unterschiedlich wird zwischen Radontherapie und
Vergleichstherapie, und welche zusatzlichen Einflussparameter fir diese Zeit
vorliegen. Uber Nebenwirkungen wird nicht berichtet.

Falkenbach et al. (2004 — Studie aus Osterreich) finden in einer Metaanalyse
tber funf Studien keinen signifikanten Unterschied in der Schmerzreduktion
zwischen Therapiegruppe und Vergleichsgruppe direkt nach Therapie, jedoch
einen signifikanten Unterschied drei und sechs Monate nach Radontherapie.
Es wurden unterschiedliche rheumatische Krankheitsbilder zusammengefasst,
sowie Béadertherapie und Heilstollentherapie gemeinsam untersucht. Die
Signifikanzwerte sind knapp (Cl fast bei 1), fur die Ergebnisse aus der
Metaanalyse nach sechs Monaten sind die Studien zu heterogen (Test for
heterogeneity: p=0,52). Eventuelle Zusatzeinflisse auf das
Krankheitsgeschehen nach der Radontherapie und vor Evaluation nach drei
bzw. sechs Monaten werden nicht thematisiert.

Die Wirkung der Radontherapie kann anhand dieser Ergebnisse (noch) nicht
als gesichert angesehen werden, da fur den signifikanten Unterschied
zwischen den Patientengruppen nach drei und sechs Monaten auch andere
Einflisse auf das Krankheitsgeschehen moglich wéren, wie beispielsweise die
Einnahme von Schmerzmedikation.

Lind-Albrecht

Derzeit lauft eine Beobachtungsstudie im Heilstollen Bad Gastein zur Vorbereitung
eines RCT>. Ein multimodales Therapiekonzept inkludiert Bewegungstherapie
(Nordic Walking, Ruckenfitgruppe, QiGong, Einzel-Krankengymnastik), passive
physikalische Therapie (Heilstolleneinfahrten, Massagen, Akupunktmassagen,
Lymphdrainage) und edukative Therapie (Patientenschulung, Ernahrungs- und
Genussberatung, Raucherentwdhnung). Bei den Heilstolleneinfahrten gibt es finf
verschiedene Therapiestationen mit ansteigender Temperatur (37-41,5 Grad) und
Luftfeuchtigkeit auf 1888 bis 2238m Seehothe. Bei Fibromyalgie Patienten sollen als
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Endpunkte die Schmerzstérke und die Erschopfung eingehen.

Bei dem multimodalen Therapieansatz kann aus der Beobachtung allein nicht gesagt
werden, welcher Therapieteil den effizientesten Anteil tragt. Eine Erreichung der
Endpunkte kann daher nicht mit Eindeutigkeit auf die Heilstolleneinfahrten
zuruckgefuhrt werden.

8.2 Vergleichbarkeit der Strahlenwertangaben:

160 kilobecquerel = 4324324.32432432 picocurie®
160 kBg/m?® = 4.324, 324 picocurie per liter

Laut Erickson (2007) sind in den Minesota Heilstollen bis zu 1.600 Picocurie pro
Liter.

Nach Angaben in Falkenbach (2004) sind im Gasteiner Heilstollen bis zu 4.324
Picocurie pro Liter Strahlung.

Nach den Standards der EPA sollte die maximale Innenraumexposition nicht mehr
als 4 pCi/l betragen.
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