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KURZZUSAMMENFASSUNG

Ziel: Das systematische Review untersucht den Einfluss von Osteopathie auf die
Schmerzintensitat und Lebensqualitat bei Fibromyalgie-Erkrankten anhand der bestehenden

wissenschaftlichen Evidenz.

Methodik: Im Zeitraum von 1. November 2022 bis 31. August 2023 wurde eine
Literaturrecherche in fachspezifischen Datenbanken sowie in einschlagigen osteopathischen
Zeitschriften durchgefihrt. In der Ubersichtsarbeit wurden ausschlieBlich randomisierte,
kontrollierte Studien aufgenommen, welche die Schmerzintensitadt mittels visueller
Analogskala (VAS) und die Lebensqualitdt mit Hilfe des Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) oder Short Form 36-ltem Health Survey (SF-36) untersuchten. Das Verzerrungsrisiko
der Arbeiten wurde anhand von Cochrane Risk-of-Bias Tool (RoB 2) ermittelt. Die PRISMA
2020 Checkliste diente als Richtlinie bei der Berichtserstattung.

Resultate: Acht Studien mit unterschiedlichen osteopathischen Ansatzen, wurden im Review
evaluiert. Die Mehrheit konnte eine statistisch signifikante Schmerzreduktion und
Verbesserung der Lebensqualitat erzielen im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Diese
Veranderungen konnten direkt nach Interventionsende und bis zu einem halben Jahr danach
gemessen werden. Die erfolgreichsten Behandlungskonzepte sind ,Myofascial Release®,
,Craniosacrale Therapie* und ,General Osteopathic Treatment‘. Fir manipulative
Gelenkstechniken sind die Ergebnisse unklar, jedoch besteht auch hier eine Tendenz zur
Schmerzreduktion. Sieben der acht Studien wurden mit einem mittleren bis hohen
Verzerrungsrisikos beurteilt, nur eine Versuchsanordnung wurde mit einen niedrigen Risk-of-

Bias bewertet.

Conclusio: Die Ergebnisse deuten auf eine vielversprechende alternative Behandlungsoption
fur Fibromyalgie-Erkrankte hin. Jedoch unterliegen die untersuchten Daten hohen
Verzerrungsrisiken, sodass es weitere qualitativ hochwertige Studie bendtige, um diese

Ergebnisse zu stutzen.

Schliisselworter: Osteopathie — Fibromyalgie — Schmerz - Lebensqualitat



ABSTRACT

Objective: This systematic review examines the impact of osteopathy on pain intensity and

quality of life in individuals with Fibromyalgia based on the current scientific evidence.

Method: Between the 1%t of November 2022 and the 315! of August 2023 a literature search
was conducted on subject-specific databases, as well as in relevant osteopathic journals. Only
randomized controlled trials that assessed pain intensity using Visual Analogue Scale (VAS)
and quality of life using the Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) or the Short Form 36-
Item Health Survey (SF-36) were included in the review. The risk of bias in these studies was
assessed by using the Cochrane Risk-of-Bias Tool (RoB 2), and reporting was guided by the
PRISMA 2020 checklist.

Results: Eight studies, applying various osteopathic approaches, were evaluated in the
review. The majority were able to achieve statistically significant reductions in pain and
improvements in quality of life, compared to control groups. These changes were measurable
immediately after the interventions and up to six months afterward. The most successful
treatment concepts are 'Myofascial Release', 'Craniosacral Therapy', and 'General
Osteopathic Treatment'. The results for manipulative joint techniques remain unclear, but there
is also a trend towards pain reduction. Seven out of the eight studies were assessed with a

moderate to high risk of bias, only one study received a low risk of bias rating.

Conclusion: The results suggest a promising alternative treatment option for patients with
Fibromyalgia. However, the examined data are subject to high risks of bias, highlighting the

need for further high-quality studies to support these findings.

Keywords: Osteopathy — Fibromyalgia — pain — quality of life
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1. Einleitung

Das Fibromyalgie-Syndrom (FMS) ist eine komplexe Schmerzerkrankung, die Forscher/innen,
behandelnde  Arzte/Arztinnen und  Therapeuten/Therapeutinnen  vor  vielfaltige
Herausforderungen stellt (Hauser et al., 2019). Obwohl in den letzten Jahrzehnten
Fibromyalgie (FM) im Fokus zahlreicher Forschungen stand, bleiben viele Aspekte, vor allem
in Bezug auf die Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie, nach wie vor unvollstandig geklart
(Borchers & Gershwin, 2015).

Weiters fassten Borchers und Gershwin (2015) in ihrem Review zusammen, dass zwar einige
atiologische Faktoren wie Genetik, physische und psychische Traumen identifiziert werden
konnten, jedoch konnte noch keine Ursache flr das FMS definiert werden. Es gibt kein
pathologisches Muster, keine klaren Befunde in bildgebenden Verfahren oder biochemische
Merkmale, um das FMS eindeutig zu diagnostizieren. Studienergebnisse lassen
Veranderungen in der peripheren und zentralen Schmerzverarbeitung als Ausléser vermuten
(Staud, 2006). Es wird angenommen, dass Schmerzsignale im Gehirn verstarkt werden und
dies zu einer gesteigerten Schmerzwahrnehmung fihrt. Die genauen Mechanismen, die dieser
gestorten Schmerzverarbeitung zugrunde liegen, sind jedoch noch Gegenstand intensiver
Forschung (Gyorfi et al., 2022).

Durch die noch unklaren pathophysiologischen Mechanismen, erweist sich auch die
Behandlung des FMS als schwierig. Chronische Schmerzpatienten/-patientinnen, zu denen
auch FM-Erkrankte zahlen, haben oft einen ,Arzte- und Therapeutenmarathon® hinter sich,
ohne dauerhafte oder zufriedenstellende Erfolge (Berwick et al., 2022). Medikamentose
Behandlungsansatze, wie z.B. Antidepressiva, zeigen oft nur einen eingeschrankten Benefit
und werden nur unterstitzend bei FM eingesetzt (Tzadok & Ablin, 2020). AuRerdem werden
auch Bewegungs- und Entspannungstherapie, Psychotherapie, Ernahrungsumstellung und
MaBnahmen zur Foérderung der Schlafhygiene empfohlen und sind Teil eines

multidimensionalen Behandlungsansatzes (Cohen-Biton et al., 2022).

Osteopathie findet bei zahlreichen akuten und chronischen muskuloskelettalen Schmerzen
Anwendung (Fawkes et al., 2014). Auch 41% der FMS-Erkrankten haben innerhalb eines
Jahres eine osteopathische Behandlung in Anspruch genommen, wie eine nationale
Befragung in Frankreich feststellte (Laroche et al., 2019). Aufgrund der einerseits unklaren
Genese des FMS und der daraus schwer ableitbaren, ursachlichen osteopathischen
Dysfunktionen und Behandlungsanséatzen ist es bedeutend den Einfluss dieser Therapieform
zu klaren. Andererseits ist es wichtig festzustellen, ob der weitverbreitete Einsatz von

Osteopathie bei FM auch wissenschaftlich fundiert ist.



FM-Betroffene kénnten daher von evidenzbasierten Therapierichtlinien profitieren.
Evidenzbasierte Medizin hat zum Ziel, dass Behandlungsentscheidungen fir die/den
einzelne/n Patient/in unter Berlcksichtigung der besten verfligbaren wissenschaftlichen
Grundlage getroffen werden (Sackett & Rosenberg, 1995). Weiters bilden qualitativ
hochwertige Studien, welche auf mogliche Verzerrungsrisiken der Ergebnisse analysiert
wurden, die Basis fur Leitlinien und Therapieempfehlungen und gewahrleisten eine optimale
Versorgung der Patienten/innen (Cochrane Deutschland, Institut fir Medizinische Biometrie
und Statistik Freiburg, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften — Institut fir Medizinisches Wissensmanagement [AWMF-IMWi],
Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin [AZQ], 2021). AuBerdem sind evidenzbasierte
Heilverfahren die Grundlage fur ein funktionierendes und 6konomisches Gesundheitssystem
sowie einen Behandlungsrahmen, in dem der/die Patient/Patientin sowohl effektiv als auch
sicher behandelt werden kann (Perleth et al., 2000).

Eine im Jahre 2017 von der deutschen Schmerzgesellschaft publizierte Leitlinie zur
Behandlung des FMS konnte keine positive beziehungsweise negative Empfehlung fir den
osteopathischen Ansatz ,Craniosacrale Therapie“ abgeben (Winkelmann et al., 2017). Dies
beruhte auf einer mangelnden Studienlage. Bisherige Reviews analysierten den Effekt von
manuellen Techniken und verschiedenen Arten von Massage auf die Symptomatik des FMS
(Schneider et al., 2009; Schulze et al., 2020; Ughreja et al., 2021). Jedoch wurde mittels
ausgiebiger Literaturrecherche keine Publikation gefunden, die ausschliel3lich hochwertige
randomisierte,  kontrollierte ~ Studien (RCT) einschlieBt und gleichzeitig nur
Versuchsanordnungen mit osteopathischen Interventionen inkludiert. Doch lediglich mittels
Studien, die beide Kriterien erfiillen, kann ein hdheres Evidenzniveau fir Osteopathie bei FM

erzielt werden.

FM-Erkrankte leiden nicht nur unter chronischen und weitldufigen Schmerzen, sondern auch
unter einer Vielzahl weiterer = Symptome wie  Mudigkeit,  Schlafstérungen,
Konzentrationsschwache, Depressionen, Verdauungsbeschwerden (Wolfe et al., 1990). Diese
Symptome beeintrachtigen den Alltag der Betroffenen erheblich und kdénnen zu einer
bedeutenden Einschrankung ihrer Lebensqualitat flihren, stellten Fernandez-Feijoo et al.
(2022) fest. Daher ist es von grol3er Relevanz, sowohl fir Patienten/Patientinnen als auch fur
Osteopathen/Osteopathinnen eine Ubersichtsarbeit zur Wirksamkeit von Osteopathie auf die
Parameter Schmerzintensitat und Lebensqualitat bei FM-Betroffenen, mittels systematischen
Reviews, zu verfassen. So kénnen in weiterer Folge fundierte Empfehlungen fir die
osteopathische Behandlung des FMS gegeben werden, welche zu einer Schmerzlinderung

und verbesserten Lebensqualitat fir FM-Erkrankte flhren.



In der vorliegenden Arbeit wurden daher nur RCTs, deren alleiniger Fokus auf osteopathischen
Techniken lag, auf deren Evidenzgrad analysiert und auf mogliche Verzerrungsrisiken
bewertet. Weiters wurde der therapeutische Einfluss auf die Parameter Schmerz und
Lebensqualitat evaluiert. Ziel war es zu klaren, ob Osteopathie ein potenzieller Bestandteil

eines multimodalen Behandlungsansatz fir das FMS sein kann.



2. Hintergrund

In den folgenden Kapiteln werden die theoretischen Grundlagen auf aktueller
wissenschaftlicher Basis erlautert, um den Lesenden ein besseres Verstandnis flr das

Beschwerdebild des FMS zu vermitteln.

2.1. Klassifikation des FMS

Das FMS ist eine chronische Erkrankung, die durch weitverbreitete Schmerzen im
muskuloskelettalem System gekennzeichnet ist. Es handelt sich hierbei um eine komplexe
Stérung, bei der Patienten/Patientinnen unter anhaltenden Schmerzen an mehreren
Korperstellen leiden, begleitet von einer Vielzahl weiteren Symptomen wie Mudigkeit,
Schlafstérungen, Konzentrationsschwachen, Verdauungsbeschwerden und
Stimmungsproblemen (Bennett et al.,, 2007). Es gibt keinen ausreichenden Nachweis flr
entzliindliche, infektiose oder autoimmun induzierte ursachliche Prozesse fur das FMS
(Borchers & Gershwin, 2015). Die genauen pathophysiologischen Mechanismen hinter der
Entstehung und dem Fortbestehen der Erkrankung konnten noch nicht identifiziert werden.
Jedoch geht man von einer multifaktoriellen Ursache aus, in der abnormale kortikale
Schmerzverarbeitungsmechanismen eine zentrale Rolle spielen (Gracely et al., 2004; Gyorfi
et al., 2022).

Aufgrund der unklaren Atiologie und Pathogenese basiert die Definition des FMS derzeit
hauptsachlich auf den oben genannten klinischen Merkmalen, fassten Siracusa et al. (2021)
in ihrer Arbeit zusammen. Fitzcharles, Shir et al. (2013) hielten fest, dass es keine spezifischen
diagnostischen Tests oder Biomarker gibt, die zur eindeutigen Identifizierung der Erkrankung
beitragen. Die unklare Pathophysiologie des FMS ist weiterhin Gegenstand intensiver
Forschung und kontroverser Diskussionen (Siracusa et al., 2021). Diese Wissensltcken und
Uneinigkeiten fuhren zu Unsicherheit und Zweifel unter Forschern/Forscherinnen,

Arzten/Arztinnen und Therapeuten/Therapeutinnen (Hauser & Fitzcharles, 2018).

Im Jahr 2019 veréffentlichte die International Association for the Study of Pain eine
Klassifikationsrichtlinie flir chronische Schmerzen, die International Classification of Diseases
(ICD-11). Innerhalb dieser Richtlinie werden primare chronische Schmerzen in verschiedene
Subgruppen eingeteilt, darunter auch der chronisch, weitldufige Schmerz, zu dem auch das
FMS gehdrt. Gemal der ICD-11 Definition besteht primarer chronischer Schmerz fur einen
Zeitraum von mindestens drei Monaten und fihrt zu einem signifikanten emotionalen Leid oder
Beeintrachtigungen der Aktivitaten des taglichen Lebens sowie der Teilhabe am sozialen
Leben. Um die Klassifikation von primaren chronischen Schmerzen zu erflillen, missen
auRerdem andere mogliche Ursachen ausgeschlossen werden, fassten Treede et al. (2019)

in ihrem Artikel zusammen.



Jedoch ist die Klassifizierung des FMS nach ICD-11 Kriterien sehr allgemein gehalten und
nicht spezifisch genug um eindeutig FM-Erkrankte zu diagnostizieren, wie eine Studie von
Wolfe et al. (2019) anhand von 497 Probanden/Probandinnen zeigte. In dieser verglichen sie
die Beurteilung gemal ICD-11 versus einer Kriterien-basierten Diagnosestellung und stellten
eine grole Uneinigkeit der Ergebnisse fest. Dies verdeutlicht, die bis heute herrschenden
Diskrepanzen beziiglich einer allgemein gultigen und anerkannten Klassifikation und Definition

innerhalb der Wissenschaft und der Arztegesellschaft (Fitzcharles, Shir et al., 2013).

2.2. Epidemiologie
Weltweit leiden durchschnittlich etwa 2,7% der Bevolkerung am FMS, wie eine Meta-Analyse
von Queiroz (2013) ergab. Die Pravalenz variiert dabei zwischen 0,4% und 9,3%, in
Abhangigkeit der verwendeten Diagnosekriterien und der geografischen Lokalisation. Dies
bestatigten auch Marques et al. (2017) in ihrer Arbeit und verdéffentlichten &hnliche
Pravalenzwerte (0,2 - 6,6%). Frauen leiden deutlich haufiger am FMS als Manner. Queiroz
(2013) gibt ein Frauen-Manner-Verhaltnis von 3:1 an, andere Studien geben sogar ein
Verhaltnis von 7:1 an (Wolfe et al., 1995). Laut Lawrence et al. (2008) sind in den USA 5%
aller Frauen vom FMS betroffen. FM z&hlt somit zu den Top drei der haufigsten rheumatischen
Erkrankungen. AuRerdem beobachtete Queiroz (2013) in seiner Meta-Analyse eine
zunehmende Pravalenz mit steigendem Alter, mit einem Maximum zwischen 50 - 70 Jahren.
Jedoch sind auch Kinder und Jugendliche von dem FMS betroffen, hierfur hat sich der Begriff
Juvenile FM etabliert (Coles et al., 2021). Yunus und Masi (1985) stellten anhand einer
Auswertung von 33 Patienten/Patientinnen-Akten einen Hohepunkt des Krankheitsausbruchs

zwischen 13-15 Jahren bei Kindern und Jugendlichen fest.

Bennet et al. (2007) ermittelten mittels Patientenfragebdgen, dass 73% der FM-Betroffenen
den Beginn ihrer Erkrankung mit einem Ausldseereignis assoziieren. Die meisten Befragten
gaben an, dass die Krankheit von einem emotionalen Trauma, chronischem Stress, akuter
Erkrankung, physischen Stressoren oder hormonellen Veranderungen getriggert wurde.
Weiters scheinen auch genetische Faktoren pradisponierend fir die Entstehung des FMS zu
sein (D’Agnelli et al., 2019).

Aullerdem treten Komorbiditdten wie Depression, chronisches Fatigue Syndrom, Reizdarm
Syndrom, Migrane, Spannungskopfschmerz, Temporomandibulare Dysfunktion, intestinale
Cystitis, chronische Prostatitis, Dysmenorrhoe und Vulvodynia gehauft bei FM-Erkrankten auf
(Borchers & Gershwin, 2015; Sarzi-Puttini et al., 2021).

Abgesehen davon haben laut Queiroz (2013) Menschen mit niedrigem Bildungslevel,
geringem soziobkonomischen Status, erhdhtem Body-Mal-Index oder in landlichen Gebieten

lebend ein erhohtes Risiko um am FMS zu erkranken.
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AbschlieRend kann festgehalten werden, dass das FMS Grofteils Frauen betrifft und
wahrscheinlich durch eine Kombination von genetischen, umweltbedingten, physischen und

psychosozialen Faktoren beeinflusst wird.

2.3. Diagnostik und Symptome
Zahlreiche Studien zeigen, dass das FMS mit einer Vielzahl an Beschwerden einhergeht
(Bennett et al., 2007; Weir et al., 2006; Wolfe, Clauw et al., 2010). Eine Analyse der
Klassifikation des FMS der letzten 20 Jahre zeigt eine Weiterentwicklung vom Symptom
Schmerz im Mittelpunkt hin zu einer pathologischen Erkrankung mit einem breitgefacherten
Spektrum an kérperlichen, vegetativen und psychischen Beschwerden (Fitzcharles & Yunus,
2012).

Im Folgenden werden die haufigsten Symptome angefihrt. Es ist wichtig zu beachten, dass
das Auftreten und die Auspragung der Beschwerden individuell variieren kénnen (Bennett et
al., 2007).

2.3.1. Schmerz

Das Leitsymptom des FMS sind chronische, weitlaufige Schmerzen (Wolfe et al., 1990). Diese
Schmerzen konnen unterschiedliche Qualitdt aufweisen und treten in verschiedenen
Kdrperregionen, einschlieBlich Nacken, Rumpf, Beinen und Armen auf und kdnnen auch
wechselhaft in ihrer Lokalisation sein (Arnold et al., 2008; Borchers & Gershwin, 2015; Yunus
et al., 1981). Die Schmerzintensitat wird mit 3,5 an guten Tagen und 6,7 an schlechten Tagen
angeben und erreicht im Durchschnitt 5,8 Punkte auf einer visuellen analogen Skala von 1 bis
10 (Schaefer et al., 2016). Ahnliche oder noch héhere Durchschnittswerte verzeichneten auch
Studien zu manualtherapeutischen Ansatzen zu Beginn ihrer Interventionen (Nadal-Nicolas et
al., 2020; Salgado et al., 2022).

Die Schmerzen kdnnen von Tag zu Tag variieren und werden durch bestimmte Triggerfaktoren
wie mentaler Stress, Wetteranderungen, Schlafprobleme oder kdrperliche Anstrengungen
verstarkt (Bennett et al., 2007; Toussaint et al., 2014). Die meisten FM-Erkrankten berichten
Uber ein schmerzfreies Zeitfenster von ein bis sechs Stunden pro Tag, an dem sie kleinere
Tatigkeiten des taglichen Lebens verrichten kdnnen. Typischerweise tritt dies zwischen zehn

Uhr morgens und drei Uhr nachmittags ein (Arnold et al., 2008).

FM-Betroffene weisen eine erhohte Schmerzempfindlichkeit auf, bei der auch leichte
BerUhrung oder Druck schon unverhaltnismafig starke Schmerzen verursacht (Woolf, 2011).
Wichtig ist anzumerken, dass hierfir keine Gewebsschadigung Ursache fir diese
hypersensiblen Bereiche ist (Borchers & Gershwin, 2015). Abgesehen vom Hauptsymptom
~weit verbreiteter Schmerz* gaben in einer Umfrage von Bennett et al. (2007) zwischen 29 und

63% der FM-Erkrankten noch weitere Schmerzen wie Low Back Pain,
8



Spannungskopfschmerzen, Migréane, Muskelspasmen, Kieferschmerzen und morgendliche

Steifheit der Gelenke an.

2.3.2. Fatigue und Schlafstérungen
Zusatzlich zum chronischen Schmerz leiden 40 - 75% der FM-Erkrankten unter stark
ausgepragter Mudigkeit und Erschopfung (Bennett et al., 2007; Nakamura et al., 2014). Die
Betroffenen berichten oft von einem anhaltenden Gefuhl der Erschdpfung, unabhangig von
Ruhe oder Schlaf. Roehrs et al. (2013) stellten fest, dass FM-Patienten/Patientinnen signifikant
hdhere Fatigue-Level erreichen, verglichen mit anderen rheumatischen Erkrankungen. In einer
Umfrage von Bennett et al. (2007) bewerteten FM-Erkrankte Fatigue sogar als
schwerwiegender als das Hauptsymptom ,Schmerz“. Hierbei vergaben sie flir das Symptom
Fatigue eine durchschnittliche Intensitat von 7,1 und fir das Symptom Schmerz eine Intensitat
von 6,4 auf einer 10 Punkte Skala. Daruber hinaus berichten FM-Betroffene Uber ein grolRes
Bedirfnis einen Mittagsschlaf abzuhalten oder, dass sie Tatigkeiten des taglichen Lebens vor

Erschopfung abbrechen missen oder sogar wahrenddessen einschlafen (Arnold et al., 2008).

Studien belegen eine deutlich positive Korrelation von Fatigue mit Schmerzen, Steifheit,
Schlafstérungen, Angststérungen und Depressionen (Vincent et al., 2013). Weiters zeigten
Parrish et al. (2008), dass personliche positive Ereignisse sich zwar am selben Tag positiv auf
die Intensitat von Fatigue auswirkten, jedoch am darauffolgenden Tag die Erschépfung deutlich
hdher anstieg. Negative Ereignisse hingegen verstarkten Mudigkeit und Erschépfung am
selben Tag und zusatzlich am darauffolgenden Tag. Daher kamen die Autoren zum Schluss,
dass FM-Erkrankte mit Fatigue-Symptomatik keine Energie aus positiven Erlebnissen

schopfen kdnnen.

Neben der generellen Erschopfung und Mudigkeit berichten zusatzlich, zwischen 75,6 und
uber 83% aller FM-Patienten/Patientinnen, an Schlafstérungen, wie Einschlaf- und
Durchschlafproblemen und an unruhigem Schlaf zu leiden und keinen erholsamen Schlaf zu
finden (Neumann et al., 2008; Wolfe et al., 1990). Untersuchungen zeigten eine signifikant
niedrigere Schlafqualitat bei FM-Betroffenen, verglichen mit gesunden
Probanden/Probandinnen als auch mit anderen rheumatisch erkrankten

Patienten/Patientinnen (Diaz-Piedra et al., 2015).

Moldofsky et al. (1975) beobachteten eine vermehrte Frequenz von Alpha-Rhythmen wahrend
der Non-rapid Eye Movement Phase bei FM-Erkrankten. Da Alpha-Frequenzen in der
Elektroenzephalografie (EEG) mit dem Wachheitszustand in Verbindung gebracht werden,
folgerten Moldofsky et al. (1975), dass die erhdhte Alpha-Aktivitdt wahrend der Schlafphase
zu einem nicht erholsamen Schlaf fliihre. Neuere Studien konnten diese Ergebnisse jedoch

nicht bestatigen (Besteiro Gonzalez et al., 2011; Chervin et al., 2009). Der ,Cyclic Alternating
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Pattern®, ein objektiver EEG-Parameter des Schlafprozesses zur Messung der Schlafstabilitat,
koénnte ein besserer Indikator fur die Schlafqualitat bei FM-Patienten/Patientinnen sein. Rizzi
et al. (2004) stellten anhand von Cyclic Alternating Pattern - Messungen erhdhte Werte bei
FM-Erkrankten gegeniber gesunden Probanden/Probandinnen fest. AuRerdem korrelierte die

Cyclic Alternating Pattern - Rate negativ mit der Schlafeffizienz bei FM-Betroffenen.

Weitere Faktoren, die ebenfalls mit mangelnder Schlafqualitdt bei FM-Erkrankten in
Verbindung stehen, sind Schmerzen, Schweregrad der Symptome, Fatigue, Depressionen,
Angstzustande, erhdhter Stresslevel und dysfunktionale Glaubenséatze (Munguia-lzquierdo &
Legaz-Arrese, 2012; Theadom & Cropley, 2008).

2.3.3. Kognitive Beeintrachtigungen
Zwischen 57 und 95% der FM-Erkrankten klagen zusatzlich tUber Gedachtnisprobleme,
Konzentrationsschwierigkeiten, Wortfindungsstérungen, verlangsamte Aufnahmefahigkeit
oder allgemeine mentale Verwirrtheit (Nakamura et al., 2014; Theadom & Cropley, 2008;
Zachrisson et al., 2002). Bennett et al. (2007) zeigten, dass FM-Betroffene Symptome wie
Vergesslichkeit und Konzentrationsschwache mit einem durchschnittlichen Schweregrad von

5,8 auf einer 10 Punkte Skala angeben.

Die Summe der kognitiven Beeintrachtigungen wird oftmals auch als ,Fibro-Nebel“ bezeichnet
(Kratz et al., 2020). Diese wirken sich negativ auf die Ausflihrung alltaglicher Aufgaben,
Bewaltigung von Arbeitsanforderungen bis hin zu erschwerten sozialen Interaktionen aus und
fuhren dabei zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat, der sozialen Kontakte und
der Arbeitsfahigkeit (Arnold et al., 2008). Weiters erklaren die Autoren, dass es aufgrund der
Schmerzen, der schweren Erschépfungssymptomatik und der verminderten Konzentrations-
und Fokussierungsfahigkeit, es Patienten/Patientinnen schwer fallt sich zu motivieren und
Aufgaben zu beginnen. Verglichen mit gesunden Teilnehmern/Teilnehmerinnen berichteten
78,9% der FM-Gruppe Uber kognitive Probleme, wahrend es in der Kontrollgruppe nur 12,5%
waren, beobachteten Pidal-Miranda et al. (2018).

Whibley et al. (2022) fanden heraus, dass eine Steigerung der Schmerzen bei FM-Betroffenen
zu vermehrten subjektiven, kognitiven Schwierigkeiten und zu einer verlangsamten mentalen
Verarbeitungsgeschwindigkeit fuhrt, jedoch keinen Einfluss auf das Kurzzeitgedachtnis hat.
Generell scheint es, dass FM-Erkrankte zwar subjektiv unter zahlreichen kognitiven
Beschwerden leiden, das Kurzzeitgedachtnis in objektiven Tests jedoch nur wenig davon
beeintrachtigt wird. Walitt et al. (2016) kamen daher zu dem Schluss, dass die kognitiven
Probleme und die Symptome von ,Fibro-Nebel“ eher durch subjektive Parameter erfasst
werden koénnen, als durch objektive Messinstrumente. Borchers und Gershwin (2015)

resimierten, dass es groRe Uneinigkeiten zwischen subjektiven und objektiven
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Studienergebnissen, welche kognitive Leistungen, Kurzzeitgedachtnis und beitragende

Faktoren, wie Schmerzintensitat und Fatigue, untersuchten, gibt.

2.3.4. Depressionen und Angstzustinde
Depressionen und Angststorungen sind mit einer Pravalenz zwischen 30 und 80% haufige
Begleiterkrankungen des FMS (Aguglia et al., 2011; Bennett et al., 2007; Henao-Pérez et al.,
2022). Wan et al. (2019) werteten 1351 Krankenakten von FM-Patienten/Patientinnen aus und
fanden heraus, dass 37,7% von ihnen an Depressionen und 26,9% an Angststorungen litten.
Laut der World Health Organization (2023) leiden im Vergleich dazu weltweit rund 5% der
allgemeinen Bevolkerung an Depressionen. Jedoch verhalt sich die Geschlechterverteilung
ahnlich der in der Allgemeinheit. Zirka doppelt so viele weibliche FM-Erkrankte leiden
zusatzlich an Depressionen oder Angststorungen (Wan et al., 2019). Verglichen mit anderen
rheumatischen Erkrankungen haben FM-Patienten/Patientinnen ebenfalls ein signifikant

héheres Risiko an psychischen Erkrankungen zu erleiden (Wolfe, Michaud et al., 2010)

Diese psychischen Stérungen kdnnen sich sowohl als eigenstandige Symptome als auch als
Folge der Belastungen durch die chronischen Schmerzen und anderen Begleitsymptome des
FMS entwickeln (Yepez et al., 2022). Die genauen Ursachen fur die erhohte Anfalligkeit fur
Depressionen und Angststérungen der FM-Erkrankten sind noch nicht vollstéandig geklart. Es
wird vermutet, dass eine Kombination aus neurobiologischen Veranderungen, chronischen
Schmerzen, neuroendokrinen Dysregulationen und psychosozialen Faktoren zu diesen

Komorbiditaten beitragen (Borches & Gershwin, 2015).

Die standige Belastung durch Schmerzen und die daraus resultierenden
Funktionseinschrankungen kénnen das emotionale Wohlbefinden negativ beeinflussen und zu
depressiven Verstimmungen und Angstgefuhlen fuhren (Arnold et al., 2008). Umgekehrt
kénnen Depressionen und Angststérungen auch die Wahrnehmung von Schmerzen
verstarken und zu einer Verschlechterung der FM-Symptomatik beitragen (Aguglia et al.,
2011). Patienten/Patientinnen, die sowohl an FM als auch an einer psychischen Stérungen
leiden, berichten von einer erhéhten Schmerzintensitat, einer schlechteren Lebensqualitat und
einer geringeren Funktionsfahigkeit im Vergleich zu denen, die nur unter FM leiden
(Fernandez-Feijoo et al., 2022; Martinez et al., 2013).

Yepez et al. (2022) publizierten Merkmale der Pathophysiologie, welche sowohl auf das FMS
zutreffen als auch auf das Krankheitsbild der Depression. Sie fassten bestimmte genetische
Faktoren, Triggerevents, proinflammatorische Zytokine und Veranderungen des zentralen
Nervensystems und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse als gemeinsame

pradisponierende Faktoren zusammen.
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Laut Theadom et al. (2008) treten nicht nur Depressionen und Angststorungen signifikant
haufiger bei FM-Patienten/Patientinnen auf, sondern auch andere psychische Erkrankungen,
wie Zwange, Slchte, Panikattacken und Phobien. Verglichen mit der Gesamtbevdlkerung
besteht als FM-Betroffener ein doppelt so hohes Risiko zusatzlich an einer dieser Stérungen

zu leiden.

2.3.5. Weitere Symptome
Neben den oben genannten Hauptsymptomen kénnen Patienten/Patientinnen mit FM auch
eine Vielzahl weiterer Symptome erleben. Dazu gehdren Kopfweh, Migrane,
Stimmungsschwankungen, Reizdarmsyndrom, Blahungen, Blasenprobleme, Schwindel,
Gleichgewichtsprobleme, Tinnitus, Kribbeln oder Taubheitsgeflihle in den Extremitaten,
Restless Legs, Hautausschlage sowie Uberempfindlichkeit gegentiiber Gerduschen, Licht oder
Geruchen mit einer Haufigkeit von 30% innerhalb der FM-Betroffenen (Bennett et al., 2007).
Die Autoren erhoben auch folgende Faktoren, die die Beschwerden verschlimmern: mentale

Stressoren, Wetterveranderungen, Schlafprobleme und anstrengende Aktivitaten.

Aulerdem fanden Wolfe, Michaud et al. (2010) gehaufte Komorbiditaten des FMS. Verglichen
mit Patienten/Patientinnen mit anderen rheumatischen Erkrankungen, leiden FM-Betroffene
signifikant haufiger zusatzlich an Asthma, Allergien, Diabetes, gastrointestinalen und
urogenitalen Erkrankungen. Durch diese breite Palette an Symptomen und Komorbiditaten,
erfahren Erkrankte eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitat (Fernandez-Feijoo et al.,
2022).

Schaefer et al. (2016) analysierten mittels prospektiver Observationsstudie den Verlauf der
FM-Symptomatik und dessen Beeintrachtigung Uber zwei Jahre hinweg. Sie konnten keine
signifikante Verminderung des Schmerzes innerhalb des Beobachtungszeitraumes
verzeichnen. Zwar zeigten sich signifikante Verbesserungen in den Unterbereichen
Schlafstérungen und Midigkeit, die allgemeine Schlafqualitat veranderte sich dadurch jedoch
nicht. Ebenso lie sich keine eindeutige positive Entwicklung der koérperlichen
Beeintrachtigung und der Lebensqualitat feststellen. Dies lieR Schaefer et al. (2016)
schlussfolgern, dass die Intensitdt der FM-Symptomatik und die daraus folgenden
Beeintrachtigungen zwar einigen Schwankungen unterliegen, aber im Langzeitverlauf stabil

bleiben, mit dem typischen Charakter einer chronischen Erkrankung.

2.3.6. Diagnosekriterien
Durch das bunte Beschwerdebild sowie fehlender klinischer Laboruntersuchungen und
bildgebender Verfahren stellt das FMS die medizinische Gemeinschaft oft vor groRle
Herausforderungen in der Diagnosestellung (Berwick et al., 2022). Daher sind eine griindliche

Anamnese und Untersuchung unerlasslich um die vielen unspezifischen Symptome, welche

12



zusétzlich Uberschneidungen mit anderen Erkrankungen aufweisen, von anderen
ursachlichen Krankheitsbildern zu differenzieren (Hauser et al., 2019). Entgegen friherer
Annahmen, muss die Prasenz anderer Krankheiten nicht ausgeschlossen werden, um FM zu
diagnostizieren. Das FMS ist eine eigenstandige Erkrankung und kann neben anderen
Krankheiten bestehen (Wolfe et al., 2016). Die Diagnose beruht derzeit auf einer Kombination
aus klinischen Symptomen und diagnostischen Kriterien und Skalen. Neben der medizinischen
Gemeinschaft empfinden auch Patienten/Patientinnen den Weg zur endglltigen
Diagnosestellung sehr mihsam, stressig und oft kostenintensiv (Arnold et al., 2008). Im
Durchschnitt dauert es von den Erstsymptomen bis zur Diagnosestellung flinf Jahre (Lakomek
et al., 2007).

Ein charakteristisches Merkmal des FMS sind die sogenannten ,Tender Points“ oder
schmerzhaften Punkte am Kérper, die auf Druck empfindlich reagieren. Diese Punkte wurden
erstmals von Smythe und Moldofsky (1977) identifiziert. 1990 entwickelte das American
College of Rheumatology Committee (ACR) als Vorreiter diagnostische Richtlinien fiir das
FMS. Der chronische, weitlaufige Schmerz musste laut ACR 1990 fir mindestens drei Monate
bestehen. Als Hauptkriterium dienten die Tender Points, welche sich gleichmaRig am
gesamten Korper verteilt anordnen. Zur Diagnosestellung des FMS mussten mindestens 11
der 18 Punkte positiv auf einen 4 kg starken Druck reagieren. Jahre spater zeigte sich jedoch,
dass es diesem Messinstrument an Validitat und Reliabilitdt mangelt und sich das komplexe,
symptomreiche Bild der FM nicht mit diesen rein somatischen Punkten erfassen lasst (Wolfe,
2003). Hinzu kommt, dass mannliche FM-Patienten héhere Schmerztoleranzgrenzen in
Dolometer-Messungen angeben als Frauen und daher die Tender Point Diagnostik bei

mannlichen Erkrankten nicht effizient genug sein konnte (Buskila et al., 2000).

Obwonhl die Evaluierung der Tender Points gemafl neuesten Leitlinien nicht mehr fir die
Diagnosestellung erforderlich ist, sind die Tender Points bis heute noch ein gangiges
Instrument in der medizinischen Praxis (Eich et al., 2012; Fitzcharles, Ste-Marie et al., 2013).
Fur die Befundung der Schmerzsymptomatik raten Hauser et al. (2017) die
Patienten/Patientinnen auf grof3flachige Schmerzareale anstatt Tender Points zu screenen.

Im Laufe der Jahre wurden die Diagnosekriterien weiterentwickelt und sollen zu einer
Standardisierung und Verbesserung der Diagnosestellung beitragen. Die Uberarbeitung der
ACR-Kriterien im Jahre 2010 fUhrte zu einer Verschiebung von der Tender Point Zahlung zu
einer Beurteilung basierend auf einer Kombination von Schmerzsymptomen, anderen
Beschwerden und deren Schweregrad sowie Dauer der Symptome (Wolfe, Clauw et al., 2010).
Die Autoren beschreiben die Anwendung zweier Fragebbgen: den Widespread Pain Index
(WPI) und des Symptom Severity Scale Score (SSS). Die Patienten/Patientinnen werden nun

anhand einer Punkteanzahl von 0-31 bewertet, wobei ein Schwellenwert von 13 Punkten fir
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die Diagnosestellung vorgeschlagen wird. Der WPI erfasst die schmerzhaften Areale des
Patienten/Patientin innerhalb der letzten Woche, wahrend der SSS den Schweregrad der
Begleitsymptome evaluiert. Zwar liegt der Fokus nach wie vor am Hauptmerkmal Schmerz,
jedoch bekommen, mittels der Uberarbeiteten ACR 2010 Richtlinien, nun auch psychische,

kognitive und somatische Beschwerden gréfere Bedeutung (Wolfe, Clauw et al., 2010).

Die Uberarbeitung der ACR 2010 Richtlinien filhrte zu der aktuell besten evidenzbasierten
diagnostischen Guideline ACR 2016, so Wolfe et al. (2016). Weiters erklaren die Autoren, dass
diese Weiterentwicklung der Kriterien die Spezifitdt und Sensitivitat der Diagnose verbesserten
und die ldentifizierung von FMS-Erkrankten in der klinischen Praxis erleichtere.
ACR 2016 Diagnosekriterien werden erfullt, wenn folgende Punkte zutreffen:

- WPl =7 und SSS 2= 5 (oder WPI 4-6 und SSS < 9)

- Generalisierter Schmerz in mindestens 4 von 5 Kdrperregionen

- Symptome bestehen fir mindestens 3 Monate

- FM schliel3t nicht andere klinisch wichtige Erkrankungen aus

Neben den ACR-Kriterien wurden verschiedene Instrumente entwickelt, um die
Diagnosestellung des FMS zu unterstitzen und den Schweregrad der Erkrankung zu erfassen.
Ein Beispiel hierfur ist der FIQ, der das Ausmal der kdrperlichen Beeintrachtigung und die
Lebensqualitat bewertet (Bennett, 2005). Weiters erklart der Autor, dass dieses Assessment
Tool aus zehn Fragen besteht. Diese dienen zur Feststellung der Funktionsfahigkeit von
Alltagsaktivitaten, zur Quantifizierung der Tage an denen sich Probanden/Probandinnen wohl
fuhlten und an denen sie nicht fahig waren zu arbeiten. AuRerdem wird der Schweregrad
bestimmter FM-assoziierter Symptome, wie Schmerz, Fatigue, Steifigkeit der Gelenke,
Angstzustanden und Depression, wahrend der Arbeit beziehungsweise des Haushalts
bestimmt. Der Fragebogen ist leicht verstandlich, sodass Probanden/Probandinnen diesen
selbststandig beantworten kdnnen und dafir durchschnittlich nicht mehr als 3-5 Minuten
bendtigen. Weiters fiihrt Bennett (2005) in seinem Artikel aus, dass eine hdhere
Gesamtpunkteanzahl, eine starkere Beeintrachtigung fur FM-Betroffene im taglichen Leben
bedeutet. Die maximale Punkteanzahl ist 100, wobei FM-Erkrankte im Durchschnitt 50
erreichen. Sehr stark betroffene Personen weisen eine Punkteanzahl von 70 oder héher auf.
Studien zeigten, dass der FIQ ein valides und reliables Messinstrument ist (Altan et al., 2018;
Ghavidel Parsa et al., 2014; Offenbacher et al., 2000; Sarzi-Puttini et al., 2003). White et al.
(1999) verglichen den FIQ mit anderen Assessmenttools und stellten fest, dass der FIQ das
beste Werkzeug ist um Funktion und Arbeitsunfahigkeit bei FM-Erkrankten zu untersuchen.
Weiters hielten sie fest, dass die Gesamtpunkteanzahl des FIQ bei FM-Erkrankten héher ist,
als bei anderen chronischen Schmerzsyndromen und daher differentialdiagnostisch hilfreich

sei. Daruber hinaus kommt der Fragebogen in vielen Follow-up-Studien zur Anwendung, da er
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eine gute Sensibilitdt aufweist, um Veranderungen nach therapeutischen Interventionen
darzustellen (Bennett, 2005). So wurde der FIQ auch in den meisten Studien, die in diesem

Review evaluiert werden, als Messparameter fur die Lebensqualitat eingesetzt.

Trotz der Fortschritte bei der Erstellung von Diagnosekriterien und zusatzlichen Instrumenten
bleiben einige Herausforderungen bestehen. Eine groRere Sensibilisierung fur das FMS und
dessen Symptomvielfalt in der medizinischen Gemeinschaft ist erforderlich, um eine frihere
Diagnosestellung zu ermdglichen (Hauser et al., 2019). DarUber hinaus besteht Bedarf an
weiterer Forschung, um biologische Marker oder bildgebende Verfahren zu identifizieren, die

zur Unterstlitzung der Diagnose beitragen (Maffei, 2020).

2.4. Atiologie und Pathogenese
Zur Klarung der Pathogenese des FMS wurden in den letzten Jahrzehnten zahlreiche
Forschungsarbeiten durchgeflhrt. Obwohl die genaue Ursache des Syndroms noch nicht
vollstdndig verstanden ist, deuten zahlreiche Studien daraufhin, dass es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung handelt, bei der neurobiologische, genetische, immunologische
und psychologische Aspekte bei der Entstehung und Aufrechterhaltung des Syndroms beteiligt

sind (Siracusa et al., 2021). Im Folgenden werden die wichtigsten Faktoren zusammengefasst.

2.4.1. Neurobiologische Faktoren
Studien zeigten, dass die Sensibilisierung des zentralen Nervensystems eine entscheidende
Rolle in der Pathogenese von FM spielt (Borchers & Gershwin, 2015; Siracusa et al., 2021).
Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass der generalisierte, chronische Schmerz ein
Problem der Schmerzverarbeitung im Gehirn ist und so FM-Patienten/Patientinnen
hypersensibel auf Schmerzreize reagieren (Marques et al., 2005). Untersuchungen mittels
bildgebender Verfahren zeigten, dass bei FM-Erkrankten eine veranderte Aktivitat in den
schmerzverarbeitenden Hirnregionen, wie dem Somatosensorischen Kortex, der Insula, der
Amygdala, dem Hypothalamus und dem anteriorer cincularer Cortex, vorliegt (Gracely et al.,
2002; Ichesco et al., 2014; Pujol et al., 2014). Diese Bereiche sind vor allem fir die

Schmerzmodulation und Schmerzwahrnehmung verantwortlich.

Auf molekularer Ebene konnten Abweichungen im dopaminergen, glutamatergen,
serotonergen und noradrenergen System sowie eine gestdrte Funktion der kdrpereigenen
Opioid-Systeme festgestellt werden (Baraniuk et al., 2004; Fayed et al., 2010; Harris et al.,
2007; Russell et al.,, 1992; Stratz et al., 1993). In den genannten Studien wiesen FM-
Patienten/Patientinnen eine verminderte Aktivitat der absteigenden, anti-nozizeptiven Bahnen
auf, basierend auf niedrigeren Spiegeln von Serotonin, Norepinephrin und Dopamin im Liquor
cerebrospinalis. Weiters waren im Gegensatz dazu, die Opioid-Werte erhoht, jedoch die

Opioid-Rezeptorenbindung gesenkt. Dies hat zur Folge, dass zwar die Grundaktivitat des
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endogenen Opioid-Systems gesteigert, jedoch die schmerzmodulierende Wirkung des Opioid-
Systems vermindert ist. AuRerdem beobachteten Studien auch gesteigerte aufsteigende, pro-
nozizeptive Bahnen, welche durch die Neurotransmitter Glutamat und Substanz P getriggert
wurden und zu einer erhdhten Schmerzwahrnehmung beitragen kénnen (Fayed et al., 2010;
Harris et al., 2009; Russell et al., 1994; Valdés et al., 2010). Viele dieser Neurotransmitter-
Mechanismen  werden auch mit anderen Symptomen des FMS, wie

Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen und Fatigue, assoziiert (Clauw et al., 2011).

Zusatzlich spielt die Aktivierung des N-methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptors eine wesentliche
Rolle bei der Sensibilisierung der Rickenmarks- und Gehirnbahnen. Eine Infusion des NMDA-
Rezeptors fihrte zu einer Schmerzreduktion bei 60% aller FM-Probanden/Probandinnen
(Sérensen et al., 1997). Diese Dysregulationen der aufsteigenden nozizeptiven Bahnen und
der absteigenden schmerzhemmenden Bahnen tragen zur zentralen Sensibilisierung bei,

fassten Borchers und Gershwin (2015) und Siracusa et al. (2021) zusammen.

Andere neurobiologische Faktoren, die in der Pathophysiologie involviert zu sein scheinen,
sind neuroendokrine Prozesse, Ungleichgewicht der mitochondrialen Homoostase und Verlust
kleiner Hautnervenfasern (Calis et al., 2004; Caro & Winter, 2014; Martinez-Lara et al., 2020).
Darlber hinaus kdnnen Dysfunktionen des faszialen Systems durch vermehrten peripheren

nozizeptiven Input zur zentralen Sensibilisierung beitragen (Liptan, 2023).

2.4.2. Genetische Faktoren
Genetische Veranlagung scheint eine bedeutende Rolle in der Pathogenese von FM zu
spielen. Untersuchungen zeigten, dass eine familiare Haufung von FM-Fallen besteht (Arnold
et al., 2013; Arnold et al., 2004). Weiters konnten die Autoren bestimmte genetische Varianten
mit einem erhoéhten Risiko fur die Entwicklung der Erkrankung in Verbindung bringen. Dabei
wurden vor allem Gene, die fur die Regulation von Schmerzempfindung,
Entziindungsreaktionen und den Neurotransmitterstoffwechsel verantwortlich sind, in den
Fokus der Forschung geriickt (D’Agnelli et al., 2019; Kosek et al., 2016). Einige dieser
genetischen Varianten konnten die Schmerzverarbeitung beeinflussen und die Schwelle fur
Schmerzreize verandern. Dies kdnnte zu einer gesteigerten Schmerzempfindlichkeit fihren

restimierten die Autoren.

Castro-Sanchez et al. (2012) untersuchten die Geschlechtsunterschiede bei FM-
Patienten/Patientinnen und fanden heraus, dass Frauen niedrigere Druckschmerzgrenzen und
héhere Schmerzintensitaten als mannliche Probanden aufwiesen. Manner hingegen zeigten
eine langere Symptomdauer und starkere funktionelle Einschrankung. Sie folgerten daraus,

dass das FMS unterschiedliche Auspragungen zwischen den Geschlechtern annehmen kann.

16



Siracusa et al. (2021) fassten zusammen, dass bisherige Studien zur Genetik zum Verstandnis
des FMS beitragen und die Hypothese unterstlitzen, dass genetische Veranderungen ein
potenzieller Faktor der Pathogenese sind. Jedoch darf nicht aueracht gelassen werden, dass
es sich um eine multifaktorielle Erkrankung handelt und die Genetik allein nicht

ausschlaggebend ist.

2.4.3. Immunologische Faktoren
Pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukine 4, 6, 8, 10 und ihr Einfluss auf pathogenetische
Prozesse des FMS stehen immer wieder im Fokus der Forschung (Uceyler et al., 2011).
Inflammatorischen Zytokine aktivieren Gliazellen, welche eine wichtige Rolle bei der zentralen

Sensibilisierung spielen (Coskun, 2019).

Laut Uceyler et al. (2011) scheinen zwar pro-inflammatorische Zytokine an der Entstehung und
Aufrechterhaltung von Schmerzen bei FM-Patienten/Patientinnen involviert zu sein, jedoch
konnten sie mittels Meta-Analysen keine einheitlichen Muster der Zytokin-Werte feststellen.
Die Heterogenitat der Studienergebnisse kdnnte darauf zurickzufuhren sein, dass Zytokine
stark von Komorbiditaten, pra- oder postmenopausalem Status, Body-Mass-Index, sowie
physischer Aktivitdt beeinflusst werden und tageszeitlichen Schwankungen unterliegen,

begrindeten die Autoren.

26,7% der FM-Betroffenen gaben an, dass der Beginn der FM-Erkrankung in Zusammenhang
mit einer akuten Infektion stand (Bennett et al., 2007). Auch andere Studien konnten eine
erhohte Pravalenz von FM-Erkrankungen bei Patienten/Patientinnen mit Hepatitis B und C
Virus sowie dem Humanes Immundefizienz-Virus feststellen (Cassisi et al., 2011; Mohammad
et al., 2012; Ozsahin et al., 2013). Diese Ergebnisse deuten auf einen infektiosen Trigger in

der Pathogenese von FM hin.

Zusammenfassend gibt es Hinweise auf Entzindungsprozesse und immunologische
Veranderungen in der Entstehung des FMS, jedoch sind die genaueren Mechanismen noch

nicht vollstandig geklart.

2.4.4. Psychologische Faktoren
Psychologische Aspekte wie chronischer Stress, emotionale Traumata, Angstzustande und
Depressionen konnten die Entstehung und den Verlauf von FM beeinflussen (Borchers &
Gershwin, 2015). Dies untermauern die hohen Pravalenzwerte einer Befragung von FM-
Betroffenen von Bennett et al. (2007). Hier gaben 41,9% chronischen Stress, 31,3%
emotionale Traumen, 2,9 - 12,2% emotionalen, physischen oder sexuellen Missbrauch in der
Kindheit oder im Erwachsenenalter als Ursache fir den Krankheitsbeginn an. AuRerdem
wurde auch eine hohe Komorbiditatsrate von 40 beziehungsweise 38% fur Depressionen und

Angstzustanden beschrieben.
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Weiters sind Schlafstérungen, emotionaler und mentaler Stress bei 68 - 83% der Befragten
verantwortlich fiir eine Zunahme ihrer Symptome. Dies bestatigten auch Malin und Littlejohn
(2013) mittels einer Korrelationsstudie. Sie fanden eine signifikante Verschlechterung der

Hauptsymptome: Schmerz, Schlafqualitat, Fatigue und kognitive Dysfunktion durch Stress.

Es wird vermutet, dass psychologische Faktoren Uber neurobiologische Mechanismen die
Schmerzwahrnehmung verstarken und die Schmerzverarbeitung im Gehirn beeinflussen.
Darauf deuten medikamentdse Studien mittels Antidepressiva, auf Serotonin/Norepinephrine-
reuptake Inhibitionsbasis, hin (O’Malley et al., 2000). Die positiven Effekte dieser Medikamente
auf die Schmerzintensitat lassen auf eine Dysfunktion der Neurotransmitterfreisetzung und
Bindung bei FM-Erkrankten schliefien (Moret & Briley, 2006)

2.5. Therapieansatze
Die Vielfalt der Symptome und unterschiedlichen Auspragungen aber auch die schwierige
Diagnostik sowie noch unklare pathophysiologische Mechanismen stellen eine
Herausforderung fir die Behandlung des FMS dar (Berwick et al., 2022). Um auf die breite
Beschwerdepalette des FMS einzugehen, wird ein ganzheitlicher Ansatz von verschiedenen
Guidelines empfohlen (Fitzcharles, Ste-Marie et al., 2013; Macfarlane et al., 2017).
Ubergeordnet stellt ein gesunder Lebensstii mit aktiver Partizipation der
Patienten/Patientinnen den Grundstein der Behandlung des FMS dar (Fitzcharles, Ste-Marie
et al., 2013). Da es keine Heilung fur Betroffene gibt, empfehlen die Autoren weiters, dass sich
Behandlungsansatze auf die Reduktion der Symptome und Verbesserung der Funktion, mit

klar definierten Zielen, fokussieren sollen.

Die Physiotherapie sowie die Ergotherapie, spielen eine wichtige Rolle bei der Behandlung
von FM. Therapeutische Ubungen, funktionelles Alltagstraining und Edukation kénnen dazu
beitragen schmerzende Strukturen zu entlasten und die Beweglichkeit, Ausdauer und Stabilitat
zu steigern. So kdnnen die Schmerzen reduziert, die Handlungsfahigkeit im Alltag erhoht, die
gesellschaftliche Teilhabe und die Lebensqualitat verbessert werden (Winkelmann et al.,
2017). Weiters empfehlen die Autoren ein individuell angepasstes Ubungsprogramm, welches
auf die spezifischen Bedurfnisse und koérperlichen Fahigkeiten des/der Patienten/Patientin

abgestimmt ist.

Masquelier und D’Haeyere (2021) empfehlen in ihrem Review weitere
bewegungstherapeutische Ansatze, wie ein angepasstes kardiovaskulares Fitnesstraining,
Krafttraining, Dehnungsibungen und Wassergymnastik. Zusatzlich sollen meditative
Bewegungsprogramme wie Yoga, Tai-Chi und Qigong integriert werden. Auch hierbei ist eine
individuelle Anpassung des Trainings wichtig, um Uberlastung oder Verschlechterung der

Symptome zu vermeiden.
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Verschiedene Arten der Massage und Lymphdrainage finden aufgrund mangelnder Effektivitat
oder Studienqualitat keine Empfehlung in diversen Guidelines (Fitzcharles, Ste-Marie et al.,
2013; Macfarlane et al., 2017; Winkelmann et al., 2017). Neuere randomisierte, kontrollierte
Studien verzeichneten jedoch positive Wirkungen von unterschiedlichen Massagearten auf
Schmerzintensitat, Lebensqualitat, Funktion und Fatigue bei FMS-Patienten/Patientinnen
(Ekici et al., 2017; Nadal-Nicolas et al., 2020; Salgado et al., 2022).

Die medikamentdése Behandlung von FM umfasst verschiedene Arzneimittelklassen wie
Analgetika, Antidepressiva, Antikonvulsiva und Muskelrelaxantien. Die Schmerzlinderung,
Verbesserung der Schlafqualitat sowie die Verminderung von Depressionen und Fatigue
stehen hierbei im Fokus der medikamentdsen Therapie (Tzadok & Ablin, 2020). Betreffend der
Anwendung der Medikamente herrscht jedoch groRBe Uneinigkeit zwischen den
Behandlungsleitlinien. Wahrend in manchen pharmazeutische Therapieansatze befiurwortet
werden, geben andere nur moderate bis niedrige Empfehlungen dafir ab (Ablin, Fitzcharles
et al., 2013; Macfarlane et al., 2017; Fitzcharles, Ste-Marie et al., 2013). Die medikamentése
Behandlung zeigt oft nur einen eingeschrankten Benefit, weist jedoch gleichzeitig diverse
Nebenwirkungen auf. Daher wird diese Form der Therapie nur unterstitzend und meist zeitlich

limitiert eingesetzt (Macfarlane et al., 2017).

Neben bewegungstherapeutischen und medikamentbésen Therapieansatzen stellen
psychotherapeutische Interventionen, insbesondere die kognitive Verhaltenstherapie, einen
weiteren Eckpfeiler der Behandlung von FM dar (Ablin, Fitzcharles et al., 2013). Im Mittelpunkt
der Psychotherapie stehen maladaptive Krankheitsbewaltigungsstrategien, wie zum Beispiel
Katastrophisieren und unangemessenes Vermeidungsverhalten. Au3erdem unterstitzt die
Psychotherapie bei der Stressbewaltigung, bei der Lésung von interpersonellen Problemen
und der Behandlung von komorbiden psychischen Stérungen und Erkrankungen, wie
Depressionen und Angststdérungen (Kdlliner et al., 2017). Sie férdert den Umgang mit den
Herausforderungen des FMS und kann so die Lebensqualitat verbessern. Insbesondere die
kognitive Verhaltenstherapie beeinflusst die Schmerzverarbeitung und kann somit zu einer

Reduktion der Schmerzintensitat beitragen (Bernardy et al., 2013).

Zusatzlich zu den konventionellen Therapieansatzen zeigen auch alternative

Behandlungsmethoden wie Akupunktur oder eine Erndhrungsumstellung, zum Beispiel eine
glutenfreie, anti-entziindliche Diat, symptomlindernde Wirkung (Itoh & Kitakoji, 2010; Lowry et
al., 2020).

Bennett (2002) fordert eine individualisierte und ganzheitliche Herangehensweise mit bio-
psycho-sozialem Ansatz. Die Osteopathie bietet ein breites Spektrum an MaRnhahmen zur

ganzheitlichen Behandlung. Im Fokus steht dabei der Mensch als eine funktionelle
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dynamische Einheit, in der sich Kérper und Geist in Wechselwirkung befinden und gemeinsam
den Gesundheitszustand beeinflussen (Liem, 2013). Hruby et al. (2020) postulierten ,die funf
Modelle der Osteopathie®, die den ganzheitlichen Ansatz der Osteopathie widerspiegeln.
Oberstes Behandlungsziel ist es demnach therapeutische MaRlnahmen auf biomechanischer,
neurologischer, respiratorisch-zirkulatorischer, metalbol-energetischer und biopsychosozialer
Ebene zu setzen, um so die individuellen korpereigenen Selbstheilungs- und
Anpassungsfahigkeiten zu unterstlitzen. Die osteopathische Herangehensweise ist damit eher

patienten- als krankheitsorientiert, erklarten die Autoren.

Die osteopathische Praxis beinhaltet eine Untersuchung des ganzen Kdérpers um somatische
Dysfunktionen, Gewebeveranderungen und Zusammenhange zwischen diesen aufzuspuren.
Die darauffolgende manuelle Behandlung hat zum Ziel auf die Physiologie des/der
Patienten/Patientin einzuwirken, um so somatische Dysfunktionen zu lésen und dem
Organismus zu Selbstkorrektur und Homdostase zu verhelfen (Liem, 2013). D’Alessandro et
al. (2016) erorterten die modulierende Wirkung von Osteopathie auf inflammatorische und
neuroinflammatorische Prozesse und erhdhte sympathische Aktivitat. Sie sind der Meinung,
dass Osteopathie Neuroinflammation hemmt und so der zentralen Sensibilisierung
entgegenwirken kann. Daruber hinaus scheint Osteopathie die mentale Gesundheit bei
chronischen Schmerzpatienten positiv zu beeinflussen. So konnten Edwards und Toutt (2018)
signifikante Verbesserungen von Angststérungen und der mentalen Gesundheit durch eine 2-

wochige osteopathische Behandlung feststellen.

Zentrale Sensibilisierung, eine grofRe Vielfalt an korperlichen Symptomen und auch eine
ausgepragte psychische Komponente - all das sind fundamentale Elemente des FMS.
Aufgrund des ganzheitlichen Ansatzes, kdnnte Osteopathie daher Erleichterung fir FM-
Patienten/Patientinnen bringen. In der Vergangenheit konnten schon einige Autoren positive
Effekte von osteopathischen Behandlungen auf die Schmerzintensitat, Schlafqualitat, Funktion
und Lebensqualitat bei FM-Betroffenen nachweisen (Dal Farra et al., 2021; Gamber et al.,
2002; Marske et al., 2018). Randomisierte, kontrollierte Studien werden nun im folgenden
Review auf deren Evidenz und Verzerrungsrisiko analysiert, um klare Empfehlungen fir die

Behandlung von FM mittels Osteopathie geben zu kénnen.
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3. Ziel des Reviews

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, einen Uberblick tber die aktuelle Studienlage
zu geben, um die Wirksamkeit osteopathischer Behandlungen und Techniken in Bezug auf die
Schmerzintensitat und Lebensqualitat von Personen mit FM zu bewerten. Es wird festgestellt,
ob nachweisebare Effekte dokumentiert werden konnen und in welchem Ausmal} diese durch
die Anwendung osteopathischer Methoden erzielt werden konnen. Zusatzlich werden die
eingeschlossenen Studien auf ihr Verzerrungsrisiko evaluiert. Des Weiteren wird differenziert,
welche spezifischen osteopathischen Techniken und Behandlungsansatze den grofiten
Einfluss auf die Parameter Schmerzintensitat und Lebensqualitat haben. Die erstellte
Ubersichtsarbeit soll die Forschungsfrage: ,Hat Osteopathie einen Einfluss auf die

Schmerzintensitat und auf die Lebensqualitat bei FM-Patienten/Patientinnen? beantworten.
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4. Methodik

4.1. Studiendesign
Zur umfassenden Analyse der aktuellen Studienlage wurde ein systematisches Review erstellt.
Dieses stltzt sich auf die Berichtselemente der Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Checkliste (Liberati et al., 2009). Die PRISMA -
Checkliste befindet sich im Anhang B und bietet eine Ubersicht auf welchen Seiten die
Berichtselemente in diesem Review zu finden sind. Weiters wurde das PICO-Schema zur

Formulierung der Forschungsfrage angewandt (Schardt et al., 2007).

4.2. Auswabhlkriterien
RCTs gelten in der klinischen Forschung als Goldstandard fiir die Evaluation der Wirksamkeit
von Behandlungsinterventionen (Cochrane Deutschland, Institut fir Medizinische Biometrie
und Statistik Freiburg, AWMF-IMWi, AZQ, 2021). Daher wurden in diesem Review
ausschlielllich randomisierte, kontrollierte Studien eingeschlossen. Diese mussten ein
paralleles oder ein cross-over Design aufweisen. Forschungsschwerpunkt dieser Studien
stellte die Testung der Effektivitat einer oder mehrerer osteopathischer Interventionen
verglichen mit einer oder keiner Kontrollintervention dar. Dabei konzentrierte sich die

Literaturrecherche auf deutsch- und englischsprachige Studien.

Weiters wurden nur Versuchsanordnungen inkludiert, deren alleiniger Forschungsbereich
FMS-Erkrankte, darstellt. Aufgrund der noch unklaren Atiologie grenzt sich das FMS von
anderen chronischen Schmerzen wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis oder sekundare
chronische Schmerzsyndrome ab (Treede et al., 2019). In vielen Untersuchungen werden
chronische Schmerzen, welche sich nur auf einen Korperbereich, wie zum Beispiel
chronischer Nackenschmerz oder chronisches Beckenschmerzsyndrom, erforscht. Auch diese
unterscheiden sich klinisch wesentlich vom FMS und wurden daher in diesem Review nicht
bertcksichtigt (Fitzcharles et al., 2021).

Um die Wirkung von Osteopathie auf FM assoziierte Beschwerden zu untersuchen, wurden
ausschliefllich Interventionen eingeschlossen, die Inhalt osteopathischer Modelle sind. Als
osteopathische Interventionen werden manipulative Techniken, wie High Velocity Low
Amplitude (HVLA) - und Thrust Techniken, mobilisierende Techniken, wie General Osteopathic
Treatments (GOT), Muskelenergietechniken (MET), Myofascial Release, Inhibition, Strain -
Counterstrain - Techniken, Listenings, kranial-osteopathische Techniken, und viszerale
Techniken betrachtet (Hruby et al., 2020).

Weiters wurden sowohl Studien mit befundorientierten als auch nach Protokoll durchgefihrte

osteopathische Behandlungen im Review beriicksichtigt. Aufgrund der intrinsischen Variabilitat
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von manuellen Techniken gab es keine Limitation in Bezug auf Dauer und Haufigkeiten der
Behandlungen. Als Vergleichsintervention zahlte eine konventionelle Versorgung,
Scheinbehandlung (manuell oder gerateappliziert) und andere Behandlungen (medikamentés

oder nicht-medikamentos).

Die Schmerzintensitat als Untersuchungsparameter ist naheliegend, jedoch zeigen Studien,
dass bei chronischen Schmerzpatienten/-patientinnen, auch die Lebensqualitat deutlich
vermindert ist (Turk et al., 2016). Im Review eingeschlossene Studien sollten daher nicht nur
die Schmerzintensitat, sondern auch die Lebensqualitat untersuchen. Die Schmerzintensitat
sollte mittels Visueller Analogen Skala (VAS) oder Numeric Rating Scale gemessen werden.
Diese Messinstrumente zeigen hohe Validitat und Reliabilitdt (Ferreira-Valente et al., 2011).
Die Lebensqualitat sollte mittels FIQ oder Short Form 36-Item Health Survey (SF-36) evaluiert
werden. Auch diese Fragebdgen wurden fir valide und reliabel beurteilt (Offenbaecher et al.,
2000; Ware et al., 1998).

Im Review wurden sowohl publizierte Artikel von Fachzeitschriften als auch graue Literatur,
wie zum Beispiel Masterarbeiten eingeschlossen. Der Schwerpunkt dieser Arbeit wurde auf
aktuelle Studien gelegt, daher wurden RCTs ab Erscheinungsjahr 2010 bertcksichtigt.

Zusammenfassend werden in Tabelle 1 die Einschlusskriterien Ubersichtlich aufgelistet.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Studiendesign RCT mit parallelem oder cross-over Design
Sprache Deutsch oder Englisch
Probanden/Probandinnen FM-Erkrankte

Intervention der Versuchsgruppe | osteopathische Techniken

Intervention der Kontrollgruppe | keine Intervention, konventionelle Versorgung,
Scheinbehandlung oder andere therapeutische

Behandlungen

Abhangige Variablen Schmerzintensitat und Lebensqualitat
Quellen Publizierte Artikel und graue Literatur ab
Erscheinungsjahr 2010
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4.3. Literatursuche
Im Zeitraum von 1. November 2022 bis 31. August 2023 wurde eine ausfihrliche
Literaturrecherche durchgeflihrt. Folgende Datenbanken wurden hierfir durchsucht:

- PubMed (US National Library of Medicine),

- Cochrane Library,

- PEDro (Physiotherapy Evidence Database),

- Embase

- OSTMED.DR (Osteopathic Medical Digital Repository).

Weiters wurde gezielt in folgenden Fachzeitschriften nach geeigneten Studien gesucht:

,Osteopathie Medizin®,

,Deutsche Zeitschrift flir Osteopathie®,

»=Journal of Osteopathic Medicine®,

»international Journal of Osteopathic Medicine”
Auch graue Literatur wurde in die Literaturrecherche miteinbezogen. Hierflir wurden die
Plattform von ,Google Scholar” genutzt und die Datenbanken von ,osteopathic-research.com*
und ,Osteopathic Research Institute“ der Osteopathie Schule Deutschland auf geeignete
Abschlussarbeiten durchforstet. Mittels Schneeballprinzip wurde in den
Literaturverzeichnissen relevanter Studien nach weiteren geeigneten Studien gesucht. Fur
fehlende Informationen zu den Studien wurden Errata, Supplements, Konferenzbeitrage,
Ethikbeschlusse und zusatzliche Anhange bericksichtigt. Auch die Website ,clinicaltrials.gov*
wurde fur weitere Informationen durchsucht und gegebenenfalls wurden die Autoren per Mail
kontaktiert.

Die Literatursuche beschrankte sich auf folgende Begriffe: ,osteopathic”, ,osteopathy®,
,Osteopathie®, ,manual®, ,chiropractic®, ,Chiropraktik®, ,manipulative“, ,Manipulation®, ,HVLA",
LOMT"  craniosacral®, ,fascial therapy“, ,counterstrain®, ,mobilization, ,Mobilisation®,
,visceral‘, ,myofascial®, ,listening“, ,inhibition“, ,MET“ und ,GOT". Diese englischen oder
deutschen Suchbegriffe mussten mit den Suchbegriffen ,fibromyalgia“ oder ,Fibromyalgie“ in
Verbindung stehen. Hierflr kam der Boolesche Operator ,AND“ zur Anwendung. Diese Worter
sollten im Titel oder Abstract zu finden sein. Aulerdem kam ein Filter, der nur RCTs einschlief3t
zur Anwendung. In den kleineren Datenbanken und Zeitschriften beschrankte sich die Suche

auf die Woérter ,Fibromyalgia“ und ,Fibromyalgie®.

Titel, Abstracts und in weiterer Folge auch die jeweiligen Volltexte wurden von der Autorin
analysiert und auf deren Ubereinstimmung der zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien
Uberprift. Die Schritte der Studienauswahl werden detailliert im PRISMA Flussdiagramm
(Abbildung 1) dargestellt.
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4.4. Prozess der Datengewinnung und Datendetails
Um die Hauptcharakteristika der Studien zu erfassen, wurde ein standardisiertes Protokoll
verwendet. In diesem wurden die Autoren der Studie, Publikationsjahr, untersuchte Parameter,
FMS-Diagnosekriterien, Probandenanzahl der  Versuchs- und Kontrollgruppe,
Durchschnittsalter der Probanden/Probandinnen, prozentuelle Verteilung der Manner und
Frauen und die Hauptmerkmale der Versuchs- und Kontrollintervention (Behandlungsdauer, -

intervall, und -techniken) zusammengefasst.

Ein weiteres Protokoll kam zur Anwendung um die Interventionen und Ergebnisse
ausfuhrlicher zu dokumentieren. Das Erstellen der Protokolle wurde ebenfalls von der Autorin

ubernommen.

Die primaren untersuchten Parameter des Reviews waren Schmerzintensitdt und
Lebensqualitdt. Die Ergebnisse der Mittelwerte inklusive der Standardabweichung der
Versuchs- und Kontrollgruppe und Signifikanzniveaus am Ende der Intervention und den

Follow-ups wurden hierflir gesammelt.

4.5. Bewertung des Verzerrungsrisikos der Studien
Die Ermittlung des Bias-Risikos ist ein wichtiger Aspekt, um einzuschatzen, inwieweit ein
Studienergebnis méglicherweise Verzerrungen unterliegt und daher weniger vertrauenswirdig
und aussagekraftig ist (Cochrane Deutschland, Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik
Freiburg, AWMF-IMWi, AZQ, 2021). Das Verzerrungsrisiko (Risk-of-Bias) der inkludierten
Studien wurde mittels Cochrane Risk-of-Bias Tool 2 (RoB 2) ermittelt. Dieses Bewertungstool
besteht aus funf Domanen: Bias durch den Randomisierungsprozess, durch Abweichungen
von den vorgesehenen Interventionen, durch fehlende Ergebnisdaten, durch die
Ergebnismessung und durch die Selektion des berichteten Ergebnisses (Cochrane
Deutschland, Institut fiir Medizinische Biometrie und Statistik Freiburg, AWMF-IMWi, AZQ,
2021). Die Evaluation erfolgte fir jeden Messparameter separat. Hierzu wurde zuerst jede
Domane mit hohem, niedrigem oder unklarem Verzerrungsrisiko bewertet und anschlieRend
ein generelles Bias-Risiko fur die gesamte Studie ermittelt. Aulerdem wurden die einzelnen
Domanenbewertungen untereinander verglichen, um Gemeinsamkeiten zu identifizieren und
eventuell daraus zukunftige Empfehlungen zur Verhinderung dieser Verzerrungen abzuleiten.

Der gesamte Prozess der Verzerrungsrisikobewertung wurde von der Autorin durchgefihrt.

4.6. Synthese der Ergebnisse
Zuerst erfolgte ein Gesamtuberblick Uber die wichtigsten Merkmale der inkludierten Studien.
Diese Charakteristika wurden anschaulich in Tabellen (Tabelle 2 und 3) aufgelistet und im
Flietext genauer beschrieben. Weiters wurden die einzelnen Messwerte der Parameter

Schmerzintensitat und Lebensqualitat der Follow-up Untersuchungen analysiert. Diagramme
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(Abbildung 5, 6 und 7) dienten zur Darstellung der Messergebnisse im zeitlichen Verlauf.
Aulerdem wurden die Interventionen der Versuchsgruppen in osteopathische Schwerpunkte
wie zum Beispiel Myofascial Release, Craniosacrale Therapie, GOT und HVLA Thrusts
zusammengefasst. Nach Betrachtung der Messergebnisse der Outcome Parameter, in Bezug
auf die durchgeflihrte Intervention, Dauer und Haufigkeit der osteopathischen Behandlung,

wurden Tendenzen der Effektivitat von osteopathischen Malinahmen ermittelt.
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5. Ergebnisse

5.1. Studienauswahl
Die Suche ergab insgesamt 1458 Resultate, davon wurden 342 als Duplikate identifiziert und
geldscht. Weitere 1082 wurden abgelehnt, nachdem der Titel und das Abstract gelesen wurden
und als nicht passend eingestuft wurden. Letztendlich wurden weitere 26 ausgeschlossen, da
sie nicht den Einschlusskriterien entsprachen. Grinde dafur waren:

- keine Kontrollgruppe,

- falsches Studiendesign wie zB. Pilotstudie, Fallstudie oder retrospektive Studie,

- Interventionen in der Versuchsgruppe, die gemal® Hruby et al. (2020) keiner

osteopathischen Technik zugeordnet werden kénnen,

- unpassende Untersuchungsparameter,

- weitere Erkrankungen sind ebenfalls Forschungsgegenstand,

- Publikationsjahr vor 2010,

- kein Volltextzugriff verfugbar.

Genaue Zahlen dazu kdénnen in dem folgenden FlieRdiagramm (Abbildung 1) entnommen
werden. Dies wurde in Anlehnung an das PRISMA Statement erstellt (Moher et al., 2009).

Insgesamt entsprachen acht Studien den Ein- und Ausschlusskriterien. Diese fanden Einzug
in das Review und wurden qualitativ analysiert. Die Gesamtanzahl der
Probanden/Probandinnen belauft sich auf 580. Die Teilnehmer-/Teilnehmerinnenanzahl in den

eingeschlossenen Studien variiert zwischen 50 und 111.
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Abbildung 1 Flussdiagramm fiir die verschiedenen Phasen des systematischen Reviews
basierend auf PRISMA Statement

( 1\
c Gefunden durch Zusatzlich gefunden in anderen
2 Datenbanksuche Quellen
2 (n = 1413) (n = 45)
£
)
i)
E y v
- Entfernte Duplikate
— (n=342)
=
®©
2
3 A 4
’<>3 In Vorauswahl aufgenommen Ausgeschlossene
~ (n =1116) > (n=1082)
—
)
v Volltext ausgeschlossen mit
(o)) Begriindung
S Volltext auf Eignung beurteilt (n = 26)
S5 (n=34) >
Ll Keine Kontrollgruppe (n = 3)
2 Falsches Studiendesign
(n=4)
Kein osteopathischer
I v Behandlungsansatz (n = 3)
( ) Unpassende Untersuchungs-
§ Stgdi(.an eingeschlossen in parameter (n = 5)
@ qualitative Zusammenfassung Weitere Erkrankungen (n = 1)
< = ublikationsjahr vor
S (n=8) Publikat hr vor 2010
4 (n=8)
2 Kein Volltextzugriff (n = 2)
|
N
N

28



5.2. Studienmerkmale

Alle inkludierten Studien waren randomisierte, kontrollierte Studien (n = 8) und wiesen eine
parallele Versuchsanordnung auf. Die durchschnittliche StichprobengroRe war 73. Die
Probanden/Probandinnen waren durchschnittlich 47,4 Jahre alt und Groldteils (Uber 95%)
weiblich. Die Diagnose ,Fibromyalgie“ musste von einem Allgemeinmediziner oder Facharzt
gestellt worden sein. In drei Studien mussten die Versuchsteilnehmer/-teilnehmerinnen
zusatzlich die ACR 1990 Kriterien erfillen (Albers et al., 2017; Castro-Sanchez et al., 2011a:
Coste et al., 2021). Nur Alptug et al. (2023) und Ince et al. (2023) verwendeten die neuesten
Diagnoserichtlinien nach ACR 2016.

In allen Versuchsanordnungen war VAS ein wiederkehrender Messparameter, jedoch nur drei
Studien gaben die Skala als primaren Ergebnisparameter an (Albers et al., 2017; Coste et al.,
2021; Ince et al., 2023). Die Schmerzintensitat zu Beginn war im Mittelwert 7,5 auf der Skala
von 0-10. Der niedrigste durchschnittliche Ausgangswert war 5,0 (Alptug et al., 2023) und der
Hochste 9,4 (Castro-Sanchez et al., 2011a). Thakur et al. (2013) malien zwar die
Schmerzintensitat mittels VAS, jedoch beschrieben sie nicht die genauen Werte in ihrer Studie,

sondern stellten hierflr nur die t- und p-Werte zwischen den Gruppen dar.

Zur Messung der Lebensqualitdt wurden FIQ oder SF-36 Fragebogen verwendet. Die
Ausgangswerte des FIQ variierten zwischen dem niedrigsten Wert von 48,3 (Alptug et al.,
2023) und 77,9 als hochstem Wert (Thakur et al., 2013). Im Durchschnitt lagen sie bei 59,2
Punkten. Bennett et al. (2009) teilten den Total-FIQ-Score in drei Schweregrade ein. Eine
Gesamtpunkteanzahl zwischen 0 und 39 weist auf eine milde Beeintrachtigung durch das FMS
hin. Grdéfer als 39 und bis 59 Punkte zeigen einen moderaten Effekt an und Uber 59 Punkte
deuten auf eine schwere Beeintrachtigung durch die Erkrankung hin. Demzufolge erfuhren die
eingeschlossenen Probanden/Probandinnen eine moderate bis schwere Einschrankung ihrer
Lebensqualitat durch das FMS.

Zwei Studien verwendeten den SF-36 Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitat (Castro-
Sanchez et al., 2011a; Mataran-Penarrocha et al., 2011). Hier schwankten die Ausgangswerte
je  nach Dimension zwischen 25,2 wund 81,1 Punkten. Die durchschnittliche
Gesamtpunkteanzahl lag bei 59,2 (Castro-Sanchez et al., 2011a) bzw. 58,8 (Mataran-
Penarrocha et al., 2011). In beiden Studien wurde die Lebensqualitat durch die Einschrankung

der physische Rollenfunktion am meisten beeinflusst.

Alle acht Studien untersuchten auch andere Parameter, wie Schlafqualitat oder mentale
Gesundheit. Das Review beschrankt sich jedoch nur auf die Evaluierung der Schmerzintensitat
(VAS) und Lebensqualitat (FIQ oder SF-36) der Studien.
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Sowohl die osteopathischen Behandlungsansatze als auch die Kontrollinterventionen
variierten innerhalb der eingeschlossenen RCTs. In drei Studien wurden als
Versuchsintervention Myofascial Release nach Protokoll angewandt (Castro-Sanchez et al.,
2011a; Mataran-Penarrocha et al, 2011; Thakur et al., 2013). Ausschlie3lich Thakur et al.
(2013) verglichen einen osteopathischen Therapieansatz mit einer konventionellen
Behandlung, welche neben Atemilbungen und anderen aktiven Ubungen fiir Nacken,
Schultern und Arme, auch klassisch physikalische Interventionen, wie Warmepackungen und
Strombehandlungen beinhalteten. AufRlerdem inkludierte die Kontrollbehandlung auch
tagliches Walking und Radfahren. In den anderen zwei Studien erhielt die Kontrollgruppe
scheingerateapplizierte Behandlungen an der Wirbelsaule (Castro-Sanchez et al., 2011a;
Mataran-Penarrocha et al.,, 2011). Das Ultraschallgerat, beziehungsweise das
Magnetfeldgerat, waren hierbei abgeschaltet. Die Scheinbehandlung war deutlich kirzer als
die osteopathische Intervention. Sie dauerte nur 30 Minuten, wahrend die Versuchsgruppe

eine Therapie von 60 bis 90 Minuten erhielt.

In der osteopathischen Gruppe von Castro-Sanchez et al. (2011b) wurde Craniosacrale
Therapie nach Protokoll angewandt. Auch hier erhielt die Kontrollgruppe eine deutlich kiirzere

scheingerateapplizierte Behandlung an der Wirbelsaule.

Die Studienanordnung von Alptug et al. (2023) beinhaltete zwei Versuchsgruppen. Eine erhielt
aktives, perzeptives Training und die andere passive Bindegewebs- und
Gelenksmobilisationen. In der weiteren Analyse wird jedoch nur die Versuchsgruppe, welche
manuelle Therapie erhielt und die Kontrollgruppe, welche keine Intervention bekam,

untersucht.

In der Studie von Coste et al. (2021) bekamen die Probanden/Probandinnen der
Versuchsgruppe eine 15 bis 20-mindtige osteopathische Behandlung, welche Mobilisationen
und Manipulationen der Gelenke und Dehnungen der Muskeln beinhaltete. Ein ahnliches
Interventionsschema mit gleichem zeitlichem Ablauf erhielt die Kontrollgruppe. Jedoch wurden
hier die Techniken nur bis zur Mitte der Bewegungsamplitude durchgefiihrt und nicht wie in der
Osteopathie-Gruppe bis zum Bewegungsende. Auf Manipulationen wurde hierbei verzichtet.
Eine vergleichbare Versuchsanordnung zeigte sich in der Untersuchung von Ince et al. (2023).
Hier wurde die experimentelle Gruppe mittels HVLA Thrusts an voruntersuchten somatischen
Dysfunktionen behandelt. Die Kontrollgruppe erhielt im gleichen zeitlichen Ausmafl}

Scheinmanipulationen mit sanften Impulsen an nicht dysfunktionalen Wirbeln.

Albers et al. (2017) hatten neben der Kontrollgruppe, welche gar keine Intervention erhielt,
zwei Versuchsgruppen, die beide individuelle osteopathische Behandlungen bekamen. Eine

Gruppe fokussierte sich auf GOT, welche durch sanfte, grof3e rhythmische Mobilisationen der
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dysfunktionalen Korperbereiche gekennzeichnet war. Die Probanden/Probandinnen der
anderen Gruppe erhielten eine ganzheitliche, auf die persoénlichen Bedurfnisse abgestimmte,

osteopathische Behandlung fur das parietale, craniosacrale und viszerale System.

Insgesamt wiesen die osteopathischen Behandlungseinheiten sehr heterogene
Charakteristika auf. Die Behandlungsdauer variierte stark, von 15 bis 90 Minuten, innerhalb
der RCTs. In funf Versuchsanordnungen wurden die Einheiten jedoch mindestens 45 Minuten
angesetzt. Thakur et al. (2013) machten keine Angaben diesbezlglich. Die kurzeste
Behandlungsserie dauerte zwei Wochen, wobei hier taglich Behandlungen erfolgten (Thakur
et al., 2013). Die langste Serie dauerte 25 Wochen, wobei nur alle zwei Wochen eine
Behandlung stattfand (Mataran-Penarrocha et al., 2011). Daraus ergibt sich, dass die
Probanden/Probandinnen je nach Studie zwischen 6 und 40 osteopathische Therapieeinheiten

erhielten.

In sieben Studien wurden Follow-up Untersuchungen durchgeflihrt (Albers et al., 2017; Alptug
et al., 2023; Castro-Sanchez et al., 2011a; Castro-Sanchez et al., 2011b; Coste et al., 2021;
Ince et al., 2023; Mataran-Penarrocha et al., 2011). Diese variierten zwischen einer Woche bis

zu einem Jahr nach der letzten Intervention.

Albers et al. (2017) hatten eine sehr geringe Drop-out Quote von 2%. Auch Alptug et al. (2023)
und Ince et al. (2023) verzeichneten einen Ausfall von unter 5% bis zum letzten Follow-up nach
drei Monaten. Castro-Sanchez et al. (2011a und 2011b) hatten einen Verlust von unter 9% bis
zum Ende der Interventionen. Coste et al. (2017) und Mataran-Penarrocha et al. (2011)
verzeichneten einen deutlich groReren Ausfall von 22,8% beziehungsweise 19,2% bis zum

Behandlungsende. Thakur et al. (2013) machte hierzu keine Angaben.

Weitere Details zu den Studienmerkmalen, wie Ziele der einzelnen Studien, Outcome-
Parameter, Anzahl der Teilnehmer/Teilnehmerinnen, Durchschnittsalter,
Geschlechtsverteilung, Diagnosestellung und einen Uberblick Uber Versuchs- und
Kontrollintervention sind in Tabelle 2 ersichtlich. In Tabelle 3 werden die osteopathischen
Versuchsinterventionen detailliert beschrieben. Das Kreisdiagramm in Abbildung 2 zeigt die

prozentuelle Aufteilung der osteopathischen Behandlungsansatze der inkludierten Studien.

31



Tabelle 2 Ubersicht der inkludierten Studien

Autor/Jahr Zielsetzung Outcome Stichprobe Diagnose- Versuchsintervention Kontrollintervention
Messinstrumente stellung
Castro- Einfluss von Myofascial VAS n =64 Diagnos- n=32 n=32
Sanchez et Release auf Schmerz, SF-36 weiblich: 95,4% tizierte FM 1x pro Woche fiir 20 1x pro Woche fiir 20 Wochen
al. (2011a) Angst, Schlafqualitat, Alter: 47,8 Jahre nach ACR Wochen Dauer: 30 min.
Depression, 1990 Dauer: 90 min.
Lebensqualitat bei FM- Schein-Magnetfeldtherapie an
Erkrankten. Myofascial Release HWS und LWS
Castro- Effekte von Myofascial VAS n=94 arztlich, n =47 n =47
Sanchez et | Release auf Schmerz, FIQ weiblich: k.A. diagnos- 2x pro Woche fir 20 2x pro Woche flir 20 Wochen
al. (2011b) Funktion und posturale Alter: 54,4 Jahre tizierte FM Wochen Dauer: 30 min.
Stabilitat bei FM- Dauer: 60 min.
Erkrankten. Schein-Kurzwelle und Schein-
Myofascial Release Ultraschall an der WS
Mataran- Einfluss von VAS n =104 Diagnos- n=52 n =52
Penarrocha | Craniosacraler Therapie SF-36 weiblich: 96,4% tiziertes FMS jede 2. Woche fiir 25 2x pro Woche flr 25 Wochen
et al. (2011) | auf Angstzustande, Alter: 49,1 Jahre von einem Wochen Dauer: 30 min.
Depression und Rheuma- Dauer: 60 min.
Lebensqualitat bei FM- tologen Schein-Ultraschall an WS
Erkrankten. Craniosacrale Therapie
Thakur et Effektivitat von VAS n=52 k.A. n=22 n =30
al. (2013) Myofascial Release bei FIQ weiblich: k.A. 2 Wochen lang 2 Wochen lang
FM-Erkrankten. Alter: 39,6 Jahre Dauer: k.A. Dauer: k.A.

Myofascial Release

Konventionelle Therapie: Warme-
packungen, Interferenzstrom,
Ultraschall, aktive Ubungen fiir
Nacken, OE, Atemiibungen, 30
min. Walking pro Tag, zusatzlich
Radfahren
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Albers et al. | Effektivitat von 2 osteo- VAS n =250 Diagnostiziert 10 Einheiten innerhalb von | n =14
(2017) pathischen Behandlungs- | FIQ weiblich: 98% von Allgemein- | 12 Wochen
ansatzen auf Schmerz, Alter: 54,9 Jahre medizinern Dauer: 45 min. Keine Therapie
Druckschmerzgrenze und nach ACR
Schwere der FM- 1990 1VG: n=17
Erkrankung. GOT
2VG:n=19
ganzheitliche
osteopathische
Behandlung
Coste et al. | Effektivitat von osteo- VAS n=101 Erflllen der n =51 n =50
(2021) pathischer Manipulation FIQ weiblich: 94% ACR 1990 1x pro Woche fiir 6 Scheinbehandlung im gleichen
auf Schmerz, Fatigue, Alter: 50,6 Jahre Richtlinien fir Wochen Ausmafy
Funktion und mehr als 1 Dauer: 15-20 min.
Lebensqualitat bei FM- Jahr Gleiches Behandlungsprotokoll;
Erkrankten. Progressive Mobilisation Mandver nur midROM, keine
(inkl. Thrusts) und Thrusts
Dehnungen
Ince et al. Effektivitat von spinaler VAS n =60 Erflllen der n=20 n=20
(2023) Manipulation in rFlIQ weiblich: 100% ACR 2016 2x pro Woche fiir 3 Scheinbehandlung im gleichen
Ergénzung zu Alter: 41,7 Jahre Diagnose- Wochen Ausmaly
medikamentdser richtlinien Dauer: 20 min.

Therapie bei FM-
Erkrankten.

HVLA Thrusts an gesamter
WS

gleicher Behandlungsablauf mit
sanften Impulsen an nicht
dysfunktionalen Wirbeln (keine
Locking Positionen )
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Alptug et al.
(2023)

Effekte von perzeptiver
Rehabilitation und
Mobilisation auf die
Symptome und
Einschrankungen von
FM-Erkrankten.

VAS
rFIQ

n=>55
weiblich: 94,5%
Alter: 41,0 Jahre

Diagnostiziert
von
Allgemeinmedi
zinern nach
ACR 2016

n=20

2x pro Woche fiir 8
Wochen

Dauer: 60 min.

Bindegewebs- und
Gelenksmobilisation

n=18

keine Therapie

FM — Fibromyalgie; ACR — American College of Rheumatology; VAS — Visual analogue scale; SF-36 — Short Form 36-ltem Health Survey; FIQ — Fibromyalgia Impact
Questionaire; rFIQ — revised Fibromyalgia Impact Questionaire; EOR — End of range; midROM — mid range of motion; OE — obere Extremitat; UE — untere Extremitat;
WS — Wirbelsaule; VG — Versuchsgruppe; HVLA — High Velocity Low Amplitude; GOT — General Osteopathic Movement; k.A. — keine Angaben.
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Tabelle 3 Beschreibung der osteopathischen Interventionen

Autor/Jahr | Osteopathische Behandler/ Genaue Beschreibung
Intervention Behandlerin
Castro- Myofascial Physiotherapeut/ Myofascial Release an der Insertion des M. temporalis, Release der Falx cerebri mittels Frontal Lift,
Sanchez et | Release nach Physiotherapeutin mit Release des Tentorium cerebelli mittels Synchronisation der Os temporale, Release der cervicalen Faszie,
al. (2011a) Protokoll Spezialisierung in der vorderen Thoraxwand und der pectoralen Region, transversales Gleiten der Handgelenks- und
Myofascial Release Fingerflexoren, lumbosakrale Dekompression, Release der glutealen Faszie und Quadriceps Faszie.
Castro- Myofascial Physiotherapeut/ Tiefer Faszien Release in der temporalen Region, suboccipitaler Release, Kompression-Dekompression
Sanchez et | Release nach Physiotherapeutin mit des temporomandibular Gelenks, globaler Release der cervicodorsalen Faszie, Release der pectoralen
al. (2011b) Protokoll Spezialisierung in Region, Diaphragma Release (transversales Gleiten), lumbosakrale Dekompression, Release der
Myofascial Release lumbalen Faszie.
Mataran- Craniosakrale Craniosakral-Therapeut/ | Manuelle Traktion der cranialen Knochen in Flex/Ext im craniosakralen Rhythmus: Still Point (occipital),
Penarrocha | Therapie nach Therapeutin Kompression-Dekompression des temporomandibular Gelenks, Dekompression der Temporalen Faszie,
et al. (2011) | Protokoll Kompression-Dekompression SSB, Parietal Lift, Frontal Lift, Scapular-Waist Release, Beckendiaphragma
Release.

Thakur et Myofascial k.A. Myofascial Release Techniken fiir die posteriore cervicale Muskulatur, M. sternocleidomastoideus, M.
al. (2013) Release nach trapezius descendens, Cranial Base Release, Cross Hand Release am Riicken (M. erector spinae), J

Protokoll Stroke.
Albers et 2 Versuchs- Osteopath/ 1. VG - GOT: groRe, sanfte, rhythmische Mobilisationen an den Weichteilen und Gelenken in
al. (2017) gruppen Osteopathin (B.Sc) dysfunktionalen Kérperbereichen nach den Bediirfnissen des Patienten/Patientin

1.VG:

individuelles 2.VG - ganzheitliche Osteopathie: individuelle Behandlung somatischer Dysfunktionen mittels direkter

GOT Techniken (HVLA Thrusts, MET, Myofascial Release), indirekte Techniken (funktionelle Techniken,

Balanced Ligamentous Tension Techniken), viscerale und craniosakrale Techniken.
2.VG:
individuelle

ganzheitliche,
osteopathische
Behandlung
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Coste et al. | Mobilisationen, Doktor/Doktorin mit In BL: C7 bis L5 dorsoventrale Mobilisation mittels progressiven Drucks am PSP und in Rotation durch

(2021) Manipulationen, | Diplom in Manueller lateralen Druck am PSP (bilateral), 5-10 Mal Mobilisierung des Sacrums in Nutation-Kontranutation,
Dehnungen Medizin - Osteopathie progressive Dehnung des M. piriformis, progressive Mobilisation des Huftgelenks in Ext kombiniert mit ABD
nach Protokoll und ADD um die Flexoren, Adduktoren bzw. Abduktoren zu dehnen (10 Mal), progressive Zirkumduktion

des glenohumeralen Gelenks (10 Mal).

In RL: bimanuelle Traktion des Nackens, Mobilisation des Nackens in Lateralflexion und Rotation (beide
Seiten 5 Mal), craniale Traktion beider Arme, abwechselnde, repetitive caudale Traktion der Arme um das
acromioclaviculare und glenohumerale Gelenk zu 6ffnen (3 Mal), repetitive Traktion der Beine (3 Mal),
Zirkumduktion der Hiftgelenke.

In SL: Mobilisation der lumbalen und thorakolumbalen Wirbelsaule.

Zusatzliche Thrusts waren erlaubt und wurden nach den Bedirfnissen der Probanden/Probandinnen

durchgefihrt.
Ince et al. HVLA Thrusts Physiotherapeut/ Individuelle HVLA Thrusts in Abhangigkeit der somatischen Dysfunktionen der Probanden/Probadinnen;
(2023) nach Befundung | Physiotherapeutin mit individuelle Vektoreneinstellung in schmerzfreie Richtung.
Master’s Degree in Vorauswahl an mdglichen HVLA-Techniken:
Chiropraktik C1-C7 in RL oder im Sitzen
C7-Th1in BL

C7-Th4 im Sitzen
Th3-Th8 in RL oder BL

Th8-S1in SL
Alptug et Bindegewebs- Spezialist in Manueller Woche 1-3: Suboccipital Release, Pectoral Release, Diaphragma Release (3 Mal), Release des oberen
al. (2023) und Gelenks- Therapie Rickens, des lateralen Nackens, der Schultern, der thorakalen Multifidi, der Psoas Faszie, der oberen und
mobilisationen unteren paravertebralen Muskeln, des lumbosacralen Ubergangs.
nach Protokoll Zusatzlich ab der 3. Woche: Kompression des oberen Riickens und BWS.

Zusatzlich ab der 6. Woche: lumbosacrale Dekompression, Posterior-Anterior Mobilisation der BWS
Dauer der einzelnen Techniken: bis sich das Gewebe entspannt.

RL - Rickenlage; BL — Bauchlage; SL — Seitenlage; Flex — Flexion; Ext — Extension; ADD — Adduktion; ABD — Abduktion; SSB — Synchondrosis sphenobasilaris; BWS
— Brustwirbelsaule; C — cervical; Th — thorakal; L — lumbal; S — sacral; PSP — Processus spinosus; M. — Musculus; VG — Versuchsgrupppe; GOT — General Osteopathic
Treatment; HVLA — High Velocity Low Amplitude; MET — Muskelenergietechniken k.A. — keine Angaben.
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Abbildung 2 Verteilung der osteopathischen Therapieschwerpunkte in den

Versuchsinterventionen

Aufstellung der osteopathischen Interventionen

m Myofascial Release = GOT
Craniosacrale Therapie individuelle Osteopathische Behandlung

= Mobilisation und Manipulation

5.3. Risiko der Verzerrung
Das Verzerrungsrisiko wurde fur den Parameter Schmerzintensitdt und den Parameter
Lebensqualitat separat evaluiert, jedoch sind die Ergebnisse der Risikoeinschatzungen ident
und werden im Folgenden gemeinsam beschrieben. Bei den Messinstrumenten handelt es
sich um Assessments, in denen der/die Proband/Probandin subjektiv die Schmerzintensitat
und die Lebensqualitat einschatzt. Diese Parameter wurden innerhalb der einzelnen Studien
zu den gleichen Zeitpunkten gemessen, von den gleichen Untersucher/Untersucherinnen
durchgefuhrt, mit gleichen statistischen Verfahren ausgewertet und wiesen die gleichen Drop-

out Quoten auf.

Fir die Studie von Albers et al. (2017) wurden insgesamt vier Verzerrungsrisiko-Analysen
erstellt. Sie arbeiteten mit zwei Versuchsgruppen (GOT und individuelle ganzheitliche
Osteopathie). Jeder Parameter wurde mittels RoB 2 separat fir Versuchsgruppe 1 versus
Kontrollgruppe und Versuchsgruppe 2 versus Kontrollgruppe ausgewertet. Da es auch hier
keine Abweichungen der Versuchsanordnung, Ausfallsquoten oder statistischen Auswertung
zwischen den Parametern und der Versuchsgruppen gab, wurde das Verzerrungsrisiko in allen
vier Analysen gleich eingestuft. Die folgende nahere Beschreibung der einzelnen Domanen

gilt somit fir alle Auswertungen.

Die Versuchsanordnung von Alptug et al. (2023) beinhaltete zwei experimentelle
Interventionsgruppen und eine Kontrollgruppe ohne MalRnahmen. In der weiteren Bewertung
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der Studie wurde nur die passive Mobilisationsgruppe und die Kontrollgruppe berticksichtigt.
Diese Entscheidung wurde aufgrund des experimentellen Charakters von perzeptiven
Trainings und der mangelnden Studienlage Uber mogliche Effekte bei FM-Erkrankten

getroffen.

Im Gegensatz dazu arbeiteten Ince et al. (2023) mit zwei Kontrollgruppen. Eine erhielt eine
Scheinbehandlung, die andere keine Mallnhahmen. In diesem Fall entschied sich die Autorin
fur eine Analyse der osteopathischen Intervention und der Scheinbehandlung. Hrobjartsson
und Ggtzsche (2001) empfehlen eine placebo-kontrollierte Versuchsanordnung, vor allem bei

von Probanden/Probandinnen selbst berichteten Ergebnisparametern.

Die erste Domane ,Bias durch den Randomisierungsprozess® wurde bei allen inkludierten
Studien mit einem niedrigen Verzerrungsrisiko bewertet. Alle Versuchsanordnungen waren

ausreichend randomisiert, dies widerspiegelten auch homogene Baseline-Werte.

Aufgrund dessen, dass Osteopathie sich durch persdnliche, manuelle Techniken auszeichnet,
wurden alle RCTs in der zweiten Domane im Bereich ,Blindierung der
interventionsausfuhrenden Personen“ (Frage 2.2. siehe Anhang B) mit hohem
Verzerrungsrisiko eingestuft. Auch die ,Blindierung der Versuchspersonen® (Frage 2.1. siehe
Anhang B) wurde in 50% der Studien mit hohem Verzerrungsrisiko bewertet. Alptug et al.
(2023) und Castro-Sanchez et al. (2011b) verblindeten die Versuchsteilnehmer/-
teilnehmerinnen nicht, Thakur et al. (2013) machten diesbezlglich keine Angaben. Albers et
al. (2017) setzten keine (Schein-) Intervention in der Kontrollgruppe, somit war zumindest den
Probanden/Probandinnen der Kontrollgruppe bewusst, dass sie nicht der Versuchsgruppe

angehdrten.

Die zweite Domane beschaftigt sich mit Verzerrungen durch Abweichungen von den
vorgesehenen Interventionen. In keiner Studie wurden zusatzliche Interventionen gesetzt oder
geplante Interventionen verandert, jedoch drei Versuchsanordnungen flhrten keine
Balancierung der Medikamente zwischen den Gruppen durch und schlossen andere
physikalische oder manuelle Therapien wahrend des Behandlungszeitraumes nicht aus
(Alptug et al., 2023; Coste et al., 2021; Thakur et al., 2013). Durch eventuelle Haufungen
bestimmter Medikamente, eventueller Nebenwirkungen oder zuséatzliche Therapien kdnnten
die Ergebnisse dadurch verfalscht worden sein. Aus diesem Grund wurden diese drei Studien
in der zweiten Domane mit hohem und die anderen Versuchsanordnungen mit niedrigem

Verzerrungsrisiko bewertet.

Die dritte Domane ,Bias durch fehlende Ergebnisdaten” wurde in zwei Fallen mit hohem Risk-
of-Bias beurteilt. Thakur et al. (2013) machten keine Angaben zu einem eventuellen Verlust

von Probanden/Probandinnen oder Ergebnisdaten und Coste et al. (2021) hatten eine sehr
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hohe Ausfallsrate zu verzeichnen. Fur nur 57% der Versuchsgruppe und 46% der
Kontrollgruppe konnten alle Ergebnisdaten ausgewertet werden. Die anderen sechs Studien

erhielten in der dritten Domane eine niedrige Risikoeinschatzung.

FUnf der evaluierten Studien arbeiteten mit verblindeten Untersuchern/Untersucherinnen. Dies
minimierte das Verzerrungsrisiko der Ergebnismessung in der vierten Domane. In zwei Studien
konnte keine Information diesbezuglich gefunden werden (Castro-Sanchez et al., 2011a;
Thakur et al., 2013). Da jedoch in der Studie von Castro-Sanchez et al. (2011a) die
verblindeten Versuchsteilnehmer/-teilnehmerinnen die Assessments selbst ausflllten, wurde
hier trotzdem das Verzerrungsrisiko niedrig eingeschatzt. In der Arbeit von Thakur et al. (2013)
waren die Probanden/Probandinnen nicht verblindet. Jedoch war ihnen nicht bewusst, ob sie
in der Versuchs- oder Kontrollgruppe sind. Aus diesem Grund wurde das Verzerrungsrisiko der
Ergebnismessung als mittelgradig eingestuft. Albers et al. (2017) konnten aus
organisatorischen Grunden den Untersucher nicht verblinden. Hinzu kommt ein stark erhdohtes
Verzerrungsrisiko der Ergebnisse durch das Wissen der Probanden/Probandinnen tber ihre
Zuteilung zur Kontrollgruppe, wie bei Frage 2.1. beschrieben. Daher besteht hier ein hohes
Risk-of-Bias.

Um die letzte Domane ,Bias durch Selektion des berichteten Ergebnisses” evaluieren zu
koénnen, fehlten in sieben Fallen genaue, vorabspezifizierte Ergebnis-Analyseplane. Weiters
konnten auch keine Vermerke in der Studienbeschreibung gefunden werden. Nur Ince et al.
(2023) hatten einen vorab definierten Auswertungsplan und achteten weiters akribisch auf die

Decodierung der Gruppen erst nach Ende der Ergebnisauswertungen.

Im Pre-Protokoll von Alptug et al. (2023) war noch eine dritte Follow-up Untersuchung nach
sechs Monaten geplant. Im Artikel wurden jedoch nur die Ergebnisse der ersten und zweiten,
direkt nach Ende der Interventionsserie und nach drei Monaten prasentiert. Die Autoren

erklarten das Fehlen der dritten Messdatenerhebung nicht.

Die Ergebnisse der Schmerzintensitat und Lebensqualitat wurden in sechs von sieben Studien
fur den Lesenden ausreichend statistisch ausgewertet, nachvollziehbar und einheitlich
dargestellt. Coste et al. (2021) registrierten ihr Protokoll vorab auf www.clinicaltrials.gov. Dort
werden ausschlief3lich die Parameter und Messzeitpunkte aufgelistet, jedoch nicht wie sie
weiter statistisch ausgewertet und beschrieben werden sollen. Weiters wurden bestimmte
VAS- und FIQ-Werte nicht im Hauptartikel beschrieben. Durch die hohe Ausfallsquote der
Probanden/Probandinnen fokussierten sich Coste et al. (2021) im Hauptartikel auf Intention-
to-treat-Analysen, verabsdumten es aber eine Sensitivitdtsanalyse durchzufiihren, wie im
Artikel von Laky et al. (2021) empfohlen. As-treated- und Complete-Case-Analysen wurden im
Hauptartikel nur kurz erwahnt, kdnnen jedoch im Supplement nachgelesen werden. Coste et

al. (2021) zeigten keine statistisch und klinisch signifikanten Erfolge durch Osteopathie
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verglichen mit der Kontrollgruppe auf. Bei genauerer Durchsicht des Supplements sind jedoch
Unstimmigkeiten zu finden. In Table 3 des 2. Supplements konnte die Osteopathie-Gruppe
eine Schmerzerleichterung von 15,7 mm innerhalb eines Jahres erreichen. Die Kontrollgruppe
im gleichen Zeitraum jedoch nur eine Verbesserung von 1,1 mm. In dieser Tabelle wurden
keine Signifikanzwerte angefuhrt. Laut Kelly (1998) ist eine Verbesserung der
Schmerzintensitat um 9 mm klinisch signifikant. Darauf wurde jedoch in der
Ergebnisbeschreibung nicht eingegangen. In den anderen Studien waren die Ausfallsraten

wesentlich geringer, jedoch erstellten nur Ince et al. (2023) eine Intention-to-treat-Analyse.

Aufgrund des Fehlens oder der Abweichungen der vorabspezifizierten Ergebnis-Analyseplane,
deutet die Bewertung der funften Domane in sechs Fallen auf ein mittleres Verzerrungsrisiko
hin. Durch die mangelnde und einseitige Beschreibung der Ergebnisse von Coste et al. (2021)
wurde die letzte Domane in dieser Studie mit hohem Risiko bewertet. Nur Ince et al. (2023)
konnten durch die sorgfaltige und detailliert beschriebene Ergebnisauswertung in der letzten

Domaéne ein geringes Verzerrungsrisiko verzeichnen.

Zusammenfassend wurden vier Studien (Albers et al., 2017; Alptug et al., 2023; Coste et al.,
2021; Thakur et al., 2013) mit hohem Gesamtverzerrungsrisiko eingestuft und weitere drei
(Castro-Sanchez et al., 2011a; Castro-Sanchez et al., 2011b; Mataran-Penarrocha et al., 2011)
wiesen ein mittleres Risiko auf. Ausschliel3lich die Studie von Ince et al. (2023) wurde in allen
Domanen mit einem niedrigen Verzerrungsrisiko bewertet und hat somit auch ein niedriges

Gesamtverzerrungsrisiko.

Die detaillierten Ergebnisse dieser Evaluierung sind in Abbildung 3 und 4 dargestellt. Ein
Auswertungsbogen mit den genauen Signalfragen des RoB 2 ist im Anhang C zu finden. Die

einzelnen Bewertungsbogen fur jede Studie wurden als Rohdaten archiviert.
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Abbildung 3 Zusammenfassung der Verzerrungsrisikobewertung mittels RoB 2
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Abbildung 4 Zusammenfassende grafische Darstellung der Risk-of-Bias Bewertungen aller
Studien
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5.4. Ergebnisse der einzelnen Studien
Alle eingeschlossenen Studien evaluierten die Schmerzintensitat mittels VAS. Die
Lebensqualitat wurde in vier Studien mittels FIQ (Albers et al., 2017; Castro-Sanchez et al.,
2011b; Coste et al., 2021; Thakur et al., 2013), in zwei mittels revised FIQ (Alptug et al., 2023;
Ince et al., 2023) und in zwei Studien mittels SF-36 (Castro-Sanchez et al., 2011a; Mataran-

Penarocha et al., 2011) ermittelt.

Aufgrund der sehr hohen Ausfallsquote, fast 23% am Ende der 6-wdchigen Therapiesequenz
und bis zu 49% beim letzten Follow-up nach einem Jahr, fihrten Coste et al. (2021) mehrere
Ergebnisanalysen (Intention-to-treat-; As-treated-; Complete-Case-Analyse) durch. Da nur die
Studie von Ince et al. (2023) ebenfalls eine Intention-to-treat-Analyse anwandte, jedoch nur
einen Verlust von einem/einer Proband/Probandin hatte, wurden zum Zwecke der besseren
Vergleichbarkeit, die Daten der As-treated-Analyse von Coste et al. (2021) zur
Ergebnisprasentation herangezogen. In dieser Analyse wurden jene Probanden/Probandinnen
eingeschlossen, die das 6-woéchige Behandlungsprotokoll abschlossen. In der Studie von

Coste et al. (2021) sind diese Messwerte im Supplement 2, Tabelle 3 und 4 zu finden.

Funf der acht Studien machten keine Angaben zu Nebenwirkungen der Behandlungen. Alptug
et al. (2023) und Ince et al. (2023) evaluierten mogliche Begleiterscheinungen, konnten jedoch
keine feststellen und restumierten, dass die Interventionen sicher waren. Nur Coste et al.

(2021) berichteten Uber die verschiedenen Analysen hinweg eine Verschlechterung der
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Schmerzintensitat und Lebensqualitat nach 12 Wochen. In der As-treated-Auswertung erzielte
diese Verschlechterung kein statistisch signifikantes Ausmaf im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Coste et al. (2021) vermuteten einen Rebound Effekt nach dem Beenden der Interventionen.
Dieser stabilisierte sich jedoch Uber die nachsten 12 Wochen hinweg bis zum nachsten Follow-
up in der 24. Woche.

5.4.1. Studienergebnisse Schmerzintensitat
Die Resultate der Schmerzintensitat zeigten in sechs der acht Studien eine statistisch
signifikante Senkung direkt nach Ende der Behandlungsserien in der Osteopathie-Gruppe
verglichen mit der Kontrollgruppe. Zusatzlich konnten Albers et al. (2017) sowohl in der
Versuchsgruppe 1, welche GOT erhielt, als auch in der Versuchsgruppe 2, welche eine
individuelle, ganzheitliche osteopathische Behandlung bekam, signifikante Verbesserungen
der Schmerzstarke eine Woche nach Therapieende feststellen. Die Signifikanzwerte der
durchschnittlichen Differenzen zwischen Versuchs- und Kontrollgruppen der Studien
schwankten zwischen p<0,001 bis 0,043. Thakur et al. (2013) gaben keine exakten Werte an,
sondern beschrieben lediglich, dass der Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen

signifikant sei (p < 0,05).

Coste et al. (2021) konnten weder direkt nach Behandlungsprotokollende, noch nach sechs
Monaten oder einem Jahr, deutliche Veranderungen der Schmerzintensitat zwischen den
Gruppen feststellen. Laut Kelly (1998) ist eine Senkung des VAS-Wertes um 9 mm klinisch
relevant. Die Versuchsgruppe von Coste et al. (2021) verzeichnete eine Reduktion von 9,1 mm
vom Ausgangswert bis direkt nach Behandlungsende, wahrend die Kontrollgruppe nur eine
Verbesserung von 3 mm im gleichen Zeitraum erzielte. Bis zum Studienabschluss, nach einem
Jahr, senkte sich die Schmerzintensitat in der Osteopathie-Gruppe weiter, um insgesamt 15,7
mm. Im Vergleich dazu zeigte die Kontrollgruppe lediglich eine Differenz von 1,1 mm. Geman
Kelly (1998) konnten Coste et al. (2021) somit eine klinisch relevante Verbesserung der
Schmerzintensitat durch ein 6-wochiges Behandlungsprotokoll, mit Fokus auf Mobilisationen,

Manipulationen und Dehnungen der Strukturen des parietalen Systems, feststellen.

Ince et al. (2023) konnten keine wesentliche Veranderung der Schmerzintensitat zwischen den
Gruppen direkt nach Behandlungsende feststellen. Scheinbar wirkten die Effekte der spinalen
Manipulation nach, sodass nach zirka zwei Monaten sehr wohl statistisch signifikante
Ergebnisse (p = 0,045) erzielt wurden. Zu diesem Zeitpunkt betrug die Senkung 22,7 mm

verglichen mit 11 mm in der Placebogruppe.

Im Gegensatz dazu scheint der Behandlungseffekt in den anderen Studien mit der Zeit
abzunehmen. Nach einem halben Jahr konnten nur noch Castro-Sanchez et al. (2011b) eine

signifikante Senkung der Schmerzstarke (p = 0,043) in der Myofascial-Release-Gruppe,
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verglichen mit der Placebogruppe, feststellen. Im Follow-up nach einem Jahr konnte keine
Studie mehr signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen dokumentieren. Ebenso war
eine klinische Relevanz, gemafl Kelly (1998), in den Studien von Albers et al. (2017), Castro-
Sanchez et al. (2011a), Castro-Sanchez et al. (2011b), Mataran-Penarocha et al. (2011) nur
direkt nach Behandlungsprotokollende gegeben. Die gréfiten Erfolge erzielten dabei Albers et
al. (2017). Sie konnten in der GOT-Gruppe die durchschnittlichen VAS-Werte um 20 mm

senken und in der individuellen ganzheitlichen Osteopathie-Gruppe um 25 mm.

Alptug et al. (2023) konnten zu beiden Follow-ups Klinisch relevante Verbesserungen der
Schmerzintensitat, von 33 mm nach Behandlungsende und 12 mm nach drei Monaten,
verzeichnen. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war jedoch nur beim ersten Follow-

up statistisch signifikant (p = 0,001).

5.4.2. Studienergebnisse Lebensqualitat
Den zweiten Parameter Lebensqualitat evaluierten Albers et al. (2017), Alptug et al. (2023),
Castro-Sanchez et al., (2011b), Coste et al. (2021), Ince et al. (2023) und Thakur et al. (2013)
mittels FIQ beziehungsweise revised FIQ. Zum Behandlungsende konnten Alptug et al. (2023),
Castro-Sanchez et al. (2011b) und Albers et al. (2017) statistisch signifikante Verbesserungen
der Versuchsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe feststellen (p = 0,010 bis 0,042). Albers
et al. (2017) konnten jedoch lediglich fir die GOT-Gruppe dieses Ergebnis erzielen, die zweite
Versuchsgruppe (individuelle ganzheitliche Osteopathie) zeigte keine signifikante
Veranderung (p = 0,057) verglichen mit der Kontrollgruppe. In der Studie von Castro-Sanchez
et al. (2011b) sank der Effekt des Myofascial Releases zwar mit der Zeit, konnte aber zum
zweiten Follow-up nach sechs Monaten noch immer statistische Signifikanz (p = 0,048)
erreichen. Erst zur dritten Messung, nach einem Jahr, war kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mehr ersichtlich. Coste et al. (2021), Ince et al. (2023) und
Thakur et al. (2013) konnten zu keinem der gemessenen Zeitpunkte signifikante Unterschiede

feststellen.

Laut Bennett et al. (2009) ist eine Senkung des Total-FIQ-Scores um 14% oder um 8,1 Punkte
bei moderaten bis schweren Beeintrachtigungen klinisch relevant. Demzufolge haben Alptug
et al. (2023) die grofite Verbesserung der Lebensqualitat erzielt. Die Senkung des totalen FIQ-
Scores nach Behandlungsende betrug 24,6 Punkte, dies entspricht 50,5%. Nach drei Monaten
wurde noch immer eine Minderung von 10,1 Punkten verzeichnet. Die Kontrollgruppe

veranderte sich nur minimal um 0,1 Punkte in dieser Zeitspanne.

Albers et al. (2017) konnten ebenfalls eine grofe Steigerung der Lebensqualitat erzielen. In
beiden Versuchsgruppen konnte nach Behandlungsende die Gesamtpunkteanzahl um 23% in

der individuellen osteopathischen Behandlungsgruppe und um 27% in der GOT-Gruppe
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gesenkt werden. Dies entspricht einer Reduktion um 13,7 und 155 Punkten. Die
Kontrollgruppe erzielte nur eine Senkung um rund 3%. Auch Thakur et al. (2013) konnten nach
2-wochiger Therapie eine Senkung von 19,5% in der Myofascial-Release-Gruppe feststellen.
Die Kontrollgruppe, welche ein umfassendes aktives Bewegungsprogramm erhielt, erreichte
nur eine Reduktion von 11,5%. Castro-Sanchez et al. (2011b) erreichten eine Senkung von 8,9
Punkten in der Myofascial-Release-Gruppe direkt nach Behandlungsserienende. Im Verlauf
der Follow-ups nach sechs Monaten und nach einem Jahr schwand der Therapieeffekt, sodass

keine klinische Relevanz mehr gegeben war.

Im Gegensatz dazu stieg in der Versuchsanordnung von Coste et al. (2021) die klinische
Relevanz der FIQ-Werte bis zum letzten Follow-up an und erreichte nach einem Jahr das
Maximum von 14,5% beziehungsweise eine Senkung von 8,5 Punkten. Die Punkteanzahl der
Kontrollgruppe verhielt sich diametral dazu. Direkt nach Interventionsende, nach sechs
Wochen, erzielte sie eine Senkung von 8%, diese flachte jedoch ab und lag nach einem Jahr
bei rund 2%. Einen weiterwirkenden Effekt von spinaler Manipulation beobachteten auch Ince
et al. (2023). Nach Behandlungsende betrug die Senkung 27% und nach zwei Monaten 40%.
Die Placebogruppe verzeichnete eine annahrend gleichbleibende Minderung zwischen 20,3%
und 20,9%. Es ist festzuhalten, dass gemaf Bennett et al. (2009) in dieser Versuchsanordnung
auch die Probanden/Probandinnen der Scheinbehandlung klinisch relevante Verbesserungen

erzielten.

Im Gegensatz zu den Assessmenttools VAS und FIQ, weist ein héherer SF-36 Wert auf eine
Verbesserung hin. Castro-Sanchez et al. (2011a) und Mataran-Penarrocha et al. (2011)
evaluierten die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mittels diesem SF-36. In beiden
Versuchsanordnungen war eine Steigerung in mehreren Subskalen des Fragebogens direkt
nach Interventionsende sowie nach 20 beziehungsweise 25 Wochen zu beobachten. Castro-
Sanachez et al. (2011a) erhielten signifikante Steigerungen in der Myofascial-Release-Gruppe
verglichen mit der Placebogruppe in den Domanen ,Physische Funktion® (p = 0,012),
.Physische Rollenfunktion“ (p = 0,026), ,Kdérperliche Schmerzen® (p = 0,040) und ,Soziale
Rollenfunktion® (p = 0,028). Zum zweiten Follow-up nach einem Monat sanken die Werte und
erzielten nur noch statistische Signifikanz in den drei Domanen, ,Physische Funktion®,
,Physische Rollenfunktion“ und ,Kérperliche Schmerzen® (p < 0,049). Nach 6 Monaten konnten

keine signifikanten Unterschiede mehr festgestellt werden.

Mataran-Penarroche et al. (2011) hatten mittels Craniosacraler Therapie in sechs von acht SF-
36 Domaénen signifikanten Einfluss. Die Versuchsgruppe unterschied sich direkt nach Ende
der 25-wdchigen Behandlungsserie signifikant von der Placebogruppe in den Bereichen
.Physische Funktion“ (p < 0,009), ,Physische Rollenfunktion® (p < 0,019), ,Koérperliche
Schmerzen® (p < 0,036), ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung® (p < 0,008), ,Vitalitat* (p <
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0,046) und ,Soziale Rollenfunktion® (p < 0,028) direkt nach Ende der 25-wochigen
Behandlungsserie. Auch in dieser Studie schwand mit der Zeit der Therapieeffekt. Zum zweiten
Follow-up nach sechs Monaten unterschieden sich nur noch die zwei Subskalen ,Physische
Funktion® (p < 0,049) und ,Vitalitat* (p < 0,050) signifikant. Zum letzten Follow-up nach einem
Jahr konnten keine wesentlichen Unterschiede mehr beobachtet werden. Keine der beiden
Studien konnte statistisch signifikante Veranderungen in den Domanen ,Emotionale

Rollenfunktion“ und ,Mentale Gesundheit* verzeichnen.

Die genauen Ergebnis- und Signifikanzwerte der Parameter Schmerzintensitadt und
Lebensqualitdt werden in der Tabelle 4, 5 und 6 dargestellt. Die Analysen der Signifikanzwerte
in der zeitlichen Entwicklung werden in den Abbildungen 5, 6 und 7 veranschaulicht. Es werden
dabei die statistisch signifikanten Resultate der Studien den nicht signifikanten

gegenlbergestellt.
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Tabelle 4 Studienergebnisse bezogen auf die Schmerzintensitat (VAS)

Baseline Interventionsende Follow-up (2-3 Monate) Follow-up (4-6 Monate) Follow-up (7 Monate -1 Jahr)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
VG KG p-Wert VG KG p-Wert VG KG p-Wert VG KG p-Wert VG KG p-Wert
Castro- 9,1 9,6 8,0 9,0 8,5 9,4 8,8 9,6 -
Sanchezetal. | kA, 0087 A KA. 0.043% |\ A KA. 0.043% | kA, KA. > 0,05
(2011a)
Castro- 9,1 8,9 8,0 8,9 - 8,3 8,9 8,7 8,9
Sanchez et al. (0.8) (1.3) 0,219 (1.0) (1,0) 0,038 (1,1) (1,3) 0,043 (1.1) (1,0) 0,306
(2011b)
Mataran- 9,1 8,9 8,2 8,9 - 8,7 8,9 9,0 8,9
Penarrochaet | kA, 005 A KA. 0.0417 KA. KA. >005 | A kA, 005
al. (2011)
Thakur et al. - >005 |- <0.05* - - )
(2013) ’ ’
Albers et al. 6,3 6,2 43 6,6 0,002 - - -
(2017)-GOT  (12)  (1.6) 23 (19 ’
0,122
Ind. Ost 7,2 6,2 47 6,6 - - -
sne-Ostee ey (1) 23 (19 <0000
Coste et al. 71,0 67,0 KA 61,9 64,0 0.50 67,2 59,1 0.43 61,5 68,3 0.65 55,3 65,9 0.20
(2021) (14,0) (20,6) T (17,9) (22,6) ’ (17,5) (25,1) ’ (21,6) (14,9) ’ (25,2) (22,3) ’
Alptug et al. 5,1 4,9 0.753 1,8 52 0.001* 3,9 5,1 0.225 - -
(2023) (2,0) (2,4) ' (1,4) (2,6) ' (1,9) (2,3) '
Ince et al. 6,6 6,8 4.8 5,1 4.3 57 . - -
(2023) 13 18 Joa o4 7% o4 os O

SD - Standardabweichung; VG — Versuchsgruppe; KG — Kontrollgruppe; p — Signifikanzwert; k.A. — keine Angaben; GOT — General Osteopathic Treatment; Ind. Osteo — Individuelle
Osteopathie

VAS Skala: 0 - 10; aufder Coste et al. (2021) VAS Skala: 0 - 100

* kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Gruppen (p < 0,05)
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Tabelle 5 Studienergebnisse bezogen auf die Lebensqualitat (FIQ/rFIQ)

Baseline Interventionsende Follow-up (2-3 Monate) Follow-up (4-6 Monate) Follow-up (7 Monate - 1 Jahr)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
VG KG p-Wert | VG KG p-Wert VG KG p-Wert VG KG p-Wert | VG KG p-Wert
Castro- 65,0 63,9 56,1 65,9 - 58,6 64,1 62,8 65,0
Sanchezet (18,2) (16,4) 0,618 (17,3) (18,5) 0,038* (16,3) (18,1) 0,048* | (20,1) (19,8) 0,329
al. (2011b)
Thakur et 77,8 77,9 62,6 68,9 - - -
al. (2013) (13,4) (11,0) > 0,05 (12,5) (13,1) > 0,05
Albers et al. 54,3 56,9 40,1 51,8 - - -
(2017)-GOT (18,8) (17,3) (21,2) (16,3) 0,042*
0,622
—ind. Osteo 55,6 56,9 46,2 51,8 0.057 - - -
(15,9) (17.3) (20,9)  (16,3) ’
Coste et al. 58,9 58,6 52,9 54,0 54,5 491 54,1 53,4 50,4 57,3
(2021) (10,9) (12,3) KA. (16,5) (16,6) 0.49 (9,9) (13,7) 0.12 (13,6) (10,6) 0,55 (13,0) (10,3) 0,34
Alptug et al. 48,7 48,3 241 48,2 . 38,6 48,3 - -
(2023) (17,3)  (23,2) 0,984 (11,6) (22,8) 0,002 (16,8) (20,7) 0,295
Ince et al. 50,3 49,7 36,7 39,6 32,2 39,3 - -
(2023) 7o a3 M les e 7% Jeo ey ¥

SD - Standardabweichung; VG — Versuchsgruppe; KG — Kontrollgruppe; p — Signifikanzwert; k.A. — keine Angaben; GOT — General Osteopathic Treatment; Ind. Osteo — Individuelle
Osteopathie

FIQ und rFIQ (Total Score) Skala: 0 — 100, je héher desto schlechter

* kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Gruppen (p < 0,05)
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Tabelle 6 Ergebnisse der Lebensqualitat (SF-36)

SF-36 Baseline Interventionsende Follow-up (4-6 Monate) Follow-up (1 Jahr)
Doménen Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
VG KG p-Wert VG KG p-Wert VG KG p-Wert VG KG p-Wert
S v S L ' S NG M R AN b
AN R S 7 W N Y R s
R S I S S 7 N

oo o1 |73 S om |92 B9 w95 B om

al. (2011a) Y, ?:f) ;5:;) 0,301 ?;25) ?S?f) 0,051 ?9232) ?7879) 0,312
SF fg‘g) ?143",12) 0,639 fjg ?146?2) 0,028* f;; fg;’) 0,088
A P e N S I N Rl
MH (7172"53) ?11,‘31) 0,101 (7186?2) ?121 ’()7) 0,074 (71665,51 ) ?102,(,)4) 0,126

Mataran-

e P AL PSR AL P AL S O AL
| oh ow |@ e e [T @ ow (o7 w0 ow
| A S L
S - R R b A A
B m em [E @ e (W S w0y m om
SF vz O len  aie %% |loe  aie % |en oy %
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49,2 46,4 45,6 47,2 49,7 46,4 48,3 47,4

RE an 61 %% lge 1 %22 |65 60 90 ©3) (3  O13°
76,7 80,6 77,5 81,2 74,2 77,8 75,6 79,5

MH M2 @n %9 lern  aoa %% a2ny e 007 09  (104) 0083

SD — Standardabweichung; VG — Versuchsgruppe; KG — Kontrollgruppe; p — Signifikanzwert;

SF-36 Untergruppen: PF- Physische Funktion (physical function); PR — Physische Rollenfunktion (physical role); BP — Kérperliche Schmerzen (body pain); GH — Aligemeine
Gesundheitswahrnehmung (general health); V — Vitalitat (vitality), SF — Soziale Rollenfunktion (social function), ER — Emotionale Rollenfunktion (emotional role);

SF-36 Skala: 0 — 100, je héher desto besser

* kennzeichnet statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Gruppen (p < 0,05)
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Abbildung 5 Darstellung der Anzahl an signifikanten Gruppenunterschieden bezogen auf den

Outcome-Parameter Schmerzintensitat (VAS)

Anzahl der Studien

N Wb U1 N 0

[EEN

Anzahl signifikanter Gruppenunterschiede VAS

7
3 3
2 2
1 1
] [ ] 0
Interventionsende nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 1 Jahr

Follow-up Zeitraum

W signifikante Ergebnisse - VAS M nicht signifikante Ergebnisse - VAS

Abbildung 6 Darstellung der Anzahl an signifikanten Gruppenunterschieden bezogen auf den

Outcome-Parameter Lebensqualitat (FIQ)

Anzahl der Studien

Anzahl signifikanter Gruppenunterschiede FIQ

1 1

Interventionsende nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 1 Jahr

Follow-up Zeitraum

W signifikante Ergebnisse - FIQ M nicht signifikante Ergebnisse - FIQ
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Abbildung 7 Darstellung der Anzahl an signifikanten Gruppenunterschieden bezogen auf den

Outcome-Parameter Lebensqualitat (SF-36)

Anzahl signifikanter Gruppenunterschiede SF-36
2

2

1 1 1
0 II 0 I
0

Interventionsende nach 6 Monaten nach 1 Jahr

Anzahl der Studien
=

Follow-up Zeitraum

W signifikante Studienergebnisse - SF-36 M nicht signifikante Studienergebnisse - SF-36

5.5. Synthese der Ergebnisse
In diesem Abschnitt werden zur besseren Ubersicht die Effekte der einzelnen osteopathischen
Interventionsschwerpunkte beschrieben und kurz-, mittel- oder langfristigen Wirkungen
zugeteilt. Als kurzfristig werden signifikante Verbesserungen der Parameter, unmittelbar nach
Ende der Behandlungsserie bis drei Monate spater, angesehen. Mittelfristig bezieht sich auf
Veranderungen nach sechs Monaten und als langfristige Wirkung werden Effekte angesehen,
die nach einem Jahr messbar waren. Diese Unterteilung wurde in Anlehnung an die zeitliche
Gliederung von van Middelkoop et al. (2011) erstellt. Zusatzlich werden die Effekte in

Verbindung mit dem Verzerrungsrisiko der Ergebnisse gebracht.

5.5.1. Myofascial Release nach Protokoll versus Scheinbehandlung
Die Studien von Castro-Sanchez et al. (2011a) und Castro-Sanchez et al. (2011b) zeigten eine
signifikante Verbesserung des Schmerzes mittels VAS direkt nach Beendigung der 20-
wochigen Behandlungsserie. Dieser Effekt scheint mit der Zeit abzuflachen, so konnte Castro-
Sanchez et al. (2011b) diesen noch nach sechs Monaten feststellen, jedoch nach einem Jahr

wies die Schmerzintensitat keinen wesentlichen Unterschied zur Kontrollgruppe auf.

Einen ahnlichen kurz- bis mittelfristigen Effekt scheint Myofascial Release auch auf den
Parameter Lebensqualitat, gemessen mittels FIQ und SF-36 zu haben. Castro-Sanchez et al.
(2011a) konnten signifikante Steigerungen in den SF-36 Doméanen ,Physische Funktion®,
,Physische Rollenfunktion®, ,Kérperliche Schmerzen“ und ,,Soziale Rollenfunktion® direkt nach

Ende der Behandlungssequenz feststellen. Einen Monat spater erzielten nur noch die
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Untergruppen ,Physische Funktion®, ,Physische Rollenfunktion® und ,Kérperliche Schmerzen*
statistische Signifikanz im Vergleich zur Kontrollgruppe. Nach 6 Monaten konnten keine

wesentlichen Unterschiede mehr festgestellt werden.

Castro-Sanchez et al. (2011b) ermittelten die Beeintrachtigung der Lebensqualitat mittels FIQ.
Auch nach sechs Monaten unterschieden sich die Versuchs- und Kontrollgruppe noch
signifikant zu Gunsten des myofascialen Behandlungsansatzes. Jedoch innerhalb der
nachsten sechs Monate schwand der positive Effekt, sodass nach einem Jahr kein deutlicher

Unterschied zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden konnte.

Die Analyse des Bias-Risikos der Resultate zeigte einige Bedenken auf, dies griindet vor allem

auf den fehlenden vorab definierten Studienplan.

5.5.2. Myofascial Release nach Protokoll versus intensiven Aktivitats- und
Ubungsprogramm

Thakur et al. (2013) registrierten eine signifikante Senkung der Schmerzintensitat direkt nach
dem 2-woéchigen Behandlungsprogramm verglichen mit der Kontrollgruppe. Jedoch konnten
sie keine statistisch signifikanten Veranderungen in den FIQ-Werten feststellen. Follow-up
Untersuchungen wurden fur beide Parameter nicht durchgefuhrt. Aufgrund eines hohen
Verzerrungsrisikos in der RoB 2 Analyse, kann der wahre Wert dieses Ergebnisses nicht

zuverlassig dargestellt werden.

5.5.3. Myofascial Release und Gelenksmobilisationen nach Protokoll versus
keine Intervention

Bei genauerer Betrachtung der beschriebenen Bindegewebsmobilisationen in der Studie von
Alptug et al. (2023) kénnen diese Myofascial Release Techniken zugeordnet werden. Die
Autoren kombinierten diese in ihrem Behandlungsprotokoll mit Gelenksmobilisationen. Die
Ergebnisse zeigten signifikante Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe direkt nach der acht wochigen Therapieserie in den Assessments VAS und
revised FIQ. Dieser Effekt flachte jedoch innerhalb der nachsten drei Monate ab und erreichte
die Signifikanzgrenze, von p< 0,05, nicht mehr. Aufgrund der nicht blindierten
Probanden/Probandinnen, mangelnder Information ob zusatzliche Therapien erlaubt waren
oder Medikamente ausbalanciert wurden und Abweichungen vom vorab definierten

Studienplan unterliegen die Resultate von Alptug et al. (2023) einem hohen Verzerrungsrisiko.

5.5.4. Craniosacrale Therapie nach Protokoll versus Scheinbehandlung
Mataran-Penarrocha et al. (2011) konnten mittels craniosacraler Therapie kurzfristige Erfolge
in der Schmerzlinderung erzielen. Nach Ende des 25-wéchigen Behandlungsprotokolls gaben

die Probanden/Probandinnen der Versuchsgruppe signifikant geringere Schmerzintensitaten
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an, verglichen zur Placebogruppe. In den Follow-ups nach sechs Monaten und einem Jahr

unterschieden sich die Gruppen nicht mehr entscheidend.

Weiters konnten die Autoren mittels craniosacaler Therapie in mehreren Doméanen des SF-36
Fragebogens signifikante Steigerungen feststellen und so die Lebensqualitat der
Versuchsteilnehmer/-teilnehmerinnen bis zum zweiten Follow-up nach sechs Monaten positiv
beeinflussen. Nach einem Jahr konnten keine wesentlichen Unterschiede mehr zwischen der
Versuchs- und der Placebogruppe beobachtet werden. Die Craniosacrale Therapie brachte

daher eine mittelfristig anhaltende Verbesserung der Lebensqualitat.

Die Bewertung des Verzerrungsrisikos der Ergebnisse ergab einige Bedenken, dies beruht vor

allem auf den fehlenden vorab definierten Studienplan.

5.5.5. Individuelles GOT versus keine Behandlung
Albers et al. (2017) konnten mittels zehn individueller GOT-Behandlungen signifikante,
kurzfristige Verbesserungen der Schmerzintensitat und der Lebensqualitat erzielen, verglichen
mit einer Kontrollgruppe ohne Interventionen. Es gab keine Follow-up Untersuchungen, daher
kénnen keine Rickschlisse auf die weiteren Verlaufe der Parameter gezogen werden.
Aulerdem zeigte die RoB 2 Analyse der Studie ein hohes Verzerrungsrisiko der Ergebnisse.
Dies basiert vor allem auf dem Fehlen der Verblindung der Untersucher und der
Kontrollgruppe. Daher ist von einem niedrigen Evidenzniveau der Studienergebnisse

auszugehen.

5.5.6. Individuelle ganzheitliche Osteopathie versus keine Behandlung
Der Studienaufbau von Albers et al. (2017) beinhaltete noch eine zweite Versuchsgruppe,
welche zehn individuelle ganzheitliche osteopathische Sitzungen erhielt. Auch hier konnten
signifikante, kurzfristige Verbesserungen der Schmerzintensitat festgestellt werden, nicht
jedoch in der Lebensqualitat. Wie zuvor beschrieben, unterliegen diese Ergebnisse ebenfalls
einem hohen Verzerrungsrisiko. Auflerdem konnte kein wesentlicher Vorteil des individuellen
ganzheitlichen Therapieansatzes gegenuber der alleinigen Anwendung des GOT-Konzepts

ermittelt werden.

5.5.7. Einheitliche Gelenksmobilisation und Dehnung mit Manipulation nach
Bedarf versus manuelle Scheinbehandlung

Coste et al. (2021) konnten keine statistisch signifikanten Veranderungen der
Schmerzintensitat und der Lebensqualitat feststellen. Die Messwerte deuten jedoch auf eine
gewisse klinisch relevante Verbesserung hin. Allerdings wurde der Studienaufbau in drei von
funf Punkten der RoB 2 Analyse mit hohem Verzerrungsrisiko beurteilt, sodass der wahre Wert

der Ergebnisse nicht zuverlassig ermittelt werden kann.
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5.5.8. Individuelle HVLA Thrusts versus manuelle Scheinbehandlung
Ince et al. (2023) konnten ausschlieBlich beim zweiten Follow-up, nach drei Monaten,
signifikante Unterschiede der Schmerzintensitat zwischen den Gruppen feststellen. HVLA
Thrusts konnten somit in diesem Bereich kurzfristige Erfolge erzielen. Im Assessment revised
FIQ erreichten die Resultate nicht die Signifikanzgrenze von p < 0,05. Gemal} der Risk-of-

Bias-Analyse unterliegen diese Ergebnisse einem niedrigen Verzerrungsrisiko.
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6. Diskussion

6.1. Zusammenfassung der Evidenz
Das vorliegende Review untersuchte die Wirksamkeit des osteopathischen
Behandlungsansatzes bei FM-Erkrankten. Hierzu wurden die Ergebnisse und das
Verzerrungsrisiko in den eingeschlossenen Studien fir die Messparameter Schmerzintensitat,
gemessen mittels VAS, und Lebensqualitat, beurteilt mittels FIQ oder SF-36, evaluiert. Die
Resultate der Literaturanalyse deuten darauf hin, dass die Forschungsfrage ,Hat Osteopathie
einen Einfluss auf die Schmerzintensitit und auf die Lebensqualitdt bei FM-
Patienten/Patientinnen?“ positiv beantwortet werden kann. Sechs von acht Studien konnten
eine signifikante Senkung der Schmerzintensitdt, unmittelbar nach Ende der
Interventionsserie, verzeichnen (siehe Tabelle 4). Diese Effekte flachten jedoch im Laufe der
nachsten Monate ab, sodass spatestens nach einem Jahr keine Unterschiede zu den

Kontrollgruppen mehr beschrieben werden konnten.

Einen ahnlichen Wirkungsverlauf zeigte die Auswertung der Lebensqualitat mittels SF-36
(siehe Tabelle 6). Nach Ablauf des Behandlungsintervalls wurden statistisch signifikante
Verbesserungen in mehreren Subskalen des Assessmenttools erzielt. Diese sanken jedoch
mit der Zeit und waren nach einem Jahr nicht mehr nachweisbar. Die Analyse der Studien,
welche FIQ als Parameter zur Messung der Lebensqualitdt heranzogen, wies sehr
inkongruente Ergebnisse auf (siehe Tabelle 5). Direkt nach Behandlungsende erzielten nur
drei von sieben Versuchsanordnungen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen,
zugunsten des osteopathischen Therapieansatzes. Auch diese Effekte verminderten sich mit
der Zeit. Unter Einbeziehung der klinisch relevanten Veranderungen deuten die Ergebnisse
der Studien auf einen kurz- bis mittelfristig anhaltenden positiven Einfluss von Osteopathie auf

das Schmerzempfinden und die Lebensqualitat bei FM-Erkrankten hin.

Die inkludierten Arbeiten weisen eine hohe Heterogenitat im Studienaufbau, osteopathischen
Behandlungsschwerpunkten, Behandlungsdauer und -intervallen, Kontrollinterventionen und
Ergebnismesszeitpunkten auf. Bei Gegenuberstellung signifikanter und nicht signifikanter
Ergebnisse, zeichnet sich ab, dass es wahrscheinlich eine langere Behandlungsdauer und -
intervall bendtigt, um sowohl die Schmerzintensitat und als auch die Lebensqualitat positiv zu
beeinflussen. Studien, welche deutliche Erfolge in beiden Bereichen verzeichnen konnten,
bestanden aus mindestens zehn Behandlungseinheiten zu mindestens 45 Minuten. Das
Intervall wurde dabei zwei Mal pro Woche, wdchentlich oder alle zwei Wochen gewahlt. Die
Studien mit den Behandlungsansatzen ,Myofascial Release®, ,Craniosacrale Therapie®,
,GOT*, die dieses Behandlungsausmall aufwiesen, konnten signifikante Ergebnisse fur
Schmerzintensitat und Lebensqualitat im kurz- bis mittelfristigen Zeitraum erzielen. Eine

individuelle, ganzheitliche osteopathische Therapieserie von zehn Mal, konnte zwar den
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Schmerz deutlich verringern, verfehlte jedoch knapp die Signifikanzgrenze (p = 0,057) im
Bereich der Lebensqualitat (Albers et al., 2017). Das Bias-Risiko dieser Arbeiten wurde mittel
bis hoch eingestuft, sodass diese Rickschllisse nur mit Vorsicht gezogen werden kénnen.
AusschlieBlich die Versuchsanordnung von Ince et al. (2023) wurde mit niedrigem
Verzerrungsrisiko bewertet. Die Autoren konnten beim Follow-up nach ca. zwei Monaten eine
signifikante Schmerzreduktion der Versuchsgruppe, welche HVLA Thrusts erhielt, verglichen
mit der Kontrollgruppe, feststellen. Fir eine mégliche Beeinflussung der Lebensqualitat kénnte

der Behandlungszeitraum von nur drei Wochen zu kurz gewesen sein.

Drei der acht Studien evaluierten ausdricklich mdgliche Nebenwirkungen und Komplikationen
(Alptug et al., 2023; Coste et al., 2021; Ince et al., 2023). Die Autoren kamen zum Schluss,
dass die osteopathische Behandlung gut vertraglich sei. Auch die Analyse der Drop-out
Begrindungen zeigte keine Ausfalle aufgrund von Unvertraglichkeit der TherapiemalRnahmen.
Aulerdem zeigten sich auch keine Haufungen von Probanden/Probandinnen-Abgangen in der
Versuchsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe. Osteopathie scheint daher eine sichere

Behandlungsoption darzustellen.

Die Literaturrecherche ergab, dass sich zuvor noch kein Review ausschlieBlich auf
osteopathische Behandlungsansatze bei FM-Betroffenen und die Beeinflussung der
Schmerzen und der Lebensqualitat konzentrierte. Ughreja et al. (2021) fokussierten sich in
ihrer systematischen Ubersichtsarbeit auf den Einfluss von Myofascial Release bei FM-
Patienten/Patientinnen. Nach Auswertung der Ergebnisse beflirworteten die Verfasser die
Anwendung von Myofascial Release bei FM. Zu dieser Schlussfolgerung kamen auch Dal
Farra et al. (2021) in einer retrospektiven Studie. Sie werteten 21 klinische Aufzeichnungen
von FM-Patienten/Patientinnen aus. Die Forscher konnten von Behandlungsbeginn bis zum
Follow-up nach einem Monat nach Therapieende signifikante Verbesserungen in den
Parametern VAS, FIQ und SF-36 verzeichnen. Der Interventionsschwerpunkt wurde dabei
ebenfalls auf myofasciale Techniken gesetzt. Die Ergebnisse dieser Publikationen
widerspiegeln die kurz- bis mittelfristigen positiven Verbesserungen der Schmerzintensitat und
Lebensqualitat der in dieser Arbeit inkludierten Studien (siehe Kapitel 5.5.1 bis 5.5.3).

Daneben konnte noch ein weiteres Review, welches sich auf FM-Erkrankte fokussierte,
gefunden werden. Schulze et al. (2020) evaluierten den Effekt von manueller Therapie in ihrer
systematischen Analyse. In einigen Punkten der Literatursuche gab es Uberschneidungen.
Jedoch durch den Einschluss von jeglicher Art von Massage und den Ausschluss von
dehnenden Elementen, wie es bei Strain und Counterstrain Techniken oder METs der Fall ist,
unterscheidet sich dieses Review klar vom vorliegenden. Nur die Studien von Castro-Sanchez
et al. (2011b) und Albers et al. (2017) wurden von Schulze et al. (2020) ebenfalls bewertet. Die
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Autoren konnten aufgrund mangelnder Studienqualitdt und inkongruenten Ergebnissen keine

klare Empfehlung fir manuelle Therapie bei FM abgeben.

Die Studie von Uysal et al. (2019) untersuchte den Einfluss von MET auf Atmung,
Schmerzintensitat, Fatigue und Lebensqualitdt bei FM-Betroffenen. In all diesen Bereichen
konnten Erfolge nach neun Behandlungen innerhalb von drei Wochen erzielt werden. Jedoch
enthielt diese Versuchsanordnung keine Kontrollgruppe und wurde daher nicht im

vorliegenden Review inkludiert.

Weiters konnten einige interessante Reviews gefunden werden, welche sich nicht
ausschlielllich auf das FMS fokussierten, sondern ihren Forschungsschwerpunkt auf
chronische Schmerzen legten. Die Arbeit von Haller et al. (2019) fasste die Ergebnisse von
Craniosacraler Therapie bei chronischen Schmerzpatienten/-patientinnen in RCTs zusammen.
Hierbei konnten durchwegs signifikante Verbesserungen der Schmerzintensitat und Funktion,
welche bis zu sechs Monaten anhielten, verzeichnet werden. Diese Ergebnisse decken sich
mit den Erfolgen Craniosacraler Therapie bei FM-Erkrankten in dem RCT von Mataran-
Penarrocha et al. (2011).

Die Bedeutung des viszeralen Therapieansatzes bei chronischem Schmerz hoben Rehman et
al. (2020) hervor. Sie stellen in ihrer systematischen Zusammenfassung fest, dass
osteopathische Behandlungen, welche viszerale Techniken inkludierten, groRere Erfolge in
den Parametern Schmerzintensitat und Funktionalitat erzielten, als jene die ausschlief3lich
parietale Techniken anwandten. Dieses Resimee kann aufgrund der Arbeit von Albers et al.
(2017) nicht fur FM-Erkrankte gezogen werden. lhre Versuchsanordnung verglich GOT mit
individueller Osteopathie, welche viszerale Techniken, beinhaltete. Die Autoren konnten dabei

keine Uberlegenheit der Behandlung mit viszeralen Techniken beobachten.

Weiters entwickelten Franzetti et al. (2021) Leitlinien zur nicht-medikamentésen Behandlung
von chronischen Schmerzen und beflrworten die Anwendung von osteopathischen Techniken
um das Schmerzlevel zu senken und die Funktionalitat zu steigern. Hingegen konnten Laimi
et al. (2018) aufgrund von hohen Verzerrungsrisiken der inkludieten RCTs und
unzureichenden Erfolgen keine klare Empfehlung fur Osteopathie bei chronischen Schmerzen

geben.

Die vorliegende Arbeit konzentrierte sich auf die Veranderung der Schmerzintensitat und
Lebensqualitat. Fernandez-Feijoo et al. (2022) untersuchten indessen welche Symptome den
groten Einfluss auf die Lebensqualitat bei FM-Betroffenen haben. Sie fanden heraus, dass
Depressionen und Angstzustdnde gefolgt von Schmerzen und Schlafstérungen sich am
negativsten auf die Lebensqualitat auswirken. Einige der eingeschlossenen Studien erfassten

auch die Beeintrachtigung durch psychische Stérungen und die Schlafqualitat. Castro-
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Sanchez et al. (2011a) konnten eine signifikante Steigerung der Schlafdauer bis zu einem
halben Jahr nach Behandlungsende feststellen. Mataran-Penarrocha et al. (2011) konnten
diesen Effekt sogar noch nach einem Jahr beobachten. Darliber hinaus wurden auch die
Schlafeffizienz und tagliche Dysfunktion, verursacht durch Schlafstérungen, signifikant besser
bewertet. Alptug et al. (2023) konnten auch nach Ablauf der Interventionsserie statistisch
signifikante, positive Veranderungen im Schweregrad der Depression und der Fatigue-
Symptomatik feststellen. Die Effekte der Bindegewebs- und Gelenksmobilisation in dieser
Studie flachten jedoch bis zum nachsten Follow-up, nach drei Monaten, ab. Um den Einfluss
von Osteopathie auf die, laut Fernandez-Feijoo et al. (2022), am starksten beeintrachtigenden
Symptome zu untersuchen, sollten zuklinftige Studien nicht nur Schmerzempfinden und
Lebensqualitdt der FM-Erkrankten evaluieren, sondern auch gezielt Depressionen,
Angstzustande und Schlafstdrungen. Dieses Vorgehen konnte zusatzliche Erkenntnisse tber

die Wirkung von Osteopathie auf das komplexe Beschwerdebild des FMS bringen.

6.2. Limitationen der angewandten Methodik
Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine umfassende Literaturrecherche
durchgeflhrt, in der sowohl publizierte als auch nicht publizierte Arbeiten in den Suchkriterien
eingeschlossen wurden. Das Einbeziehen von verdffentlichten Studien als auch grauer
Literatur sollte ein mégliches ,publication bias“ verringern (Scherfer & Bossmann, 2011). Es
konnte jedoch nur eine Studie der grauen Literatur gefunden werden, welche die

Einschlusskriterien erflllte.

Um mdglichst aktuelle Studien herauszufiltern wurde das Publikationsjahr ab 2010 gewahlt.
Diese Eingrenzung erscheint adaquat, da so eine angemessene Studienanzahl von acht fur
dieses Review erhalten wurde. Fir alle relevanten Arbeiten war ein Volltextzugriff vorhanden
oder dieser konnte mittels Kontaktaufnahme zum Autor erhalten werden. Eine Durchsicht
alterer Studien ergab, dass diese vor allem als Pilotprojekte durchgeflihrt wurden, wie zum
Beispiel die Versuchsanordnung von Gamber et al. (2002), und somit auch den

Einschlusskriterien nicht entsprachen.

Innerhalb der Osteopathie haben sich verschiedene Schwerpunkte und Philosophien
entwickelt. Im englischsprachigen Raum werden vermehrt mobilisierende und manipulative
Gelenks- und Muskeltechniken verwendet, wahrend im deutschsprachigen Raum der Fokus
auf eine ganzheitliche Behandlung des parietalen, viszeralen und craniosacralen Bereiches
gelegt wird (Dupree, 2012). Den Einschlusskriterien zufolge, wurden nur Studien in deutscher
oder englischer Sprache berucksichtigt. Diese MaRnahme hatte organisatorische Grinde,
kénnte jedoch zu einem ,language bias* fuhren (Scherfer & Bossmann, 2011). Die Ergebnisse
dieser Arbeit kbnnen somit als nicht vollstandig angesehen werden. Zukiinftige Reviews sollten

daher, entweder keine sprachlichen Einschrankungen setzen um den Effekt aller
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osteopathischen Entwicklungen zu erfassen oder explizit die Osteopathie im deutsch- oder

englischsprachigen Raum untersuchen.

Laut Hruby et al. (2020) ist eine Synthese aller flinf Behandlungsmodelle (biomechanisches,
neurologisches, respiratorisch-zirkulatorisches, metabolisch-energetisches und
biopsychosoziales) in der osteopathischen Praxis anzustreben, jedoch soll in diesem Review
keine osteopathische Entwicklung bevorzugt werden, sodass auch einzelne osteopathische
Konzepte wie GOTs oder Craniosacrale Therapie im Review inkludiert wurden.
Manipulationen, wie HVLA-Thrusts, und Gelenksmobilisationen sind gemal Hruby et al.
(2020) auch Teil osteopathischer Ma3nahmen, daher wurden auch Studien eingeschlossen,
die den Fokus auf Chiropraktik legten. Um mdglichst alle Behandlungsansatze zu erfassen,
wurden die Suchbegriffe global, wie ,osteopathic® oder ,mobilisation”, aber auch sehr

spezifisch wie ,GOT* oder ,craniosacral“ gewabhilt.

Das vorliegende Review wurde im Rahmen einer Masterarbeit erstellt. Aus zeitlichen und
organisatorischen Griinden wurde die Literaturrecherche, die Auswahl und Verzerrungsrisiko-
Bewertung der Studien und die Zusammenfassung der Ergebnisse von der Autorin
durchgefiihrt. Dies stellte die grofte Limitation innerhalb der Methodik dar. Durch diese
Vorgehensweise kdnnten Verzerrungen in den obengenannten Bereichen, welche sich aus
den Erwartungen der Autorin ergaben, auftreten. In vergleichbaren Arbeiten wurden diese
Tatigkeiten von mindestens zwei unabhangigen Untersuchern durchgefihrt (Hawk et al., 2020;
Ughreja et al., 2021). Um die Nachvollziehbarkeit und Reproduzierbarkeit der Studienauswahl

zu gewabhrleisten, befindet sich im Anhang A ein detailliertes Suchprotokoll.

6.3. Limitationen der Studien
Um ein moglichst hohes Evidenzniveau zu erreichen, wurden ausschlieBlich RCTs
eingeschlossen. Alle analysierten Studien wiesen eine parallele Versuchsanordnung, mit einer
oder zwei Experimentalgruppen und einer oder zwei Kontrollgruppen, auf. Gemal Scherfer
und Bossmann (2011) fallen diese in den Evidenzbereich 1b. Durch mangelnde Qualitat von
vier RCTs erfahren diese eine Herabstufung des Evidenzniveaus auf 2b (siehe Abbildung 8).
Dies betrifft die Studie von Albers et al. (2017) aufgrund fehlender Blindierung der Untersucher
und der Kontrollgruppe und von Alptug et al. (2023) aufgrund fehlender Blindierung aller
Probanden/Probandinnen. Weiters erfahrt auch die Studie von Coste et al. (2021) aufgrund
der hohen Drop-out Quote und mangelnder Begrindung dieses Ausfalls sowie Unklarheiten in
der Ergebnisprasentation, eine Senkung des Evidenzniveaus. Infolge unzureichender
Informationen zur Population, Blindierung der Untersucher und Ausfallsquoten weist auch die

Studie von Thakur et al. (2013) ein Evidenzniveau von 2b auf.
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Abbildung 8 Ubersicht (iber die Evidenzniveaus

-
la systematische Reviews auf Grundlage von RCTs
1b RCT mit engen Konfidenzintervall

\

/Za systematischer Review auf Grundlage von

Kohortenstudien
2b Kohortenstudien, RCTs schlechter Qualitat

Gc nicht-kontrollierte Studien
a
3a systematischer Review auf Grundlage von Fall-Kontroll-
Studien
3b einzelne Fall Kontroll-Studien
\
P
4 Fallserien, Fallberichte, Fall-Kontroll-Studien schlechter
Qualitat
A
5 Expertenmeinung }

Abbildung adaptiert nach Scherfer und Bossmann (2011)

Die mangelnde Studienqualitat widerspiegelte sich auch in der Risk-of-Bias Bewertung. Diese
ergab, dass vier von acht Studien ein hohes Verzerrungsrisiko aufweisen. Nur eine Studie
konnte ein niedriges Risk-of-Bias verzeichnen. Die Evaluation des Bias-Risikos innerhalb der
Studien erfolgte mittels RoB 2. Laut Higgins und Thomas (2019) ist es ein von Cochrane
empfohlenes Instrument zur Bewertung des Verzerrungsrisikos in randomisiert-kontrollierten
Studien. Aufgrund des einheitlichen Studiendesign konnten alle Artikel mit diesem Tool
bewertet werden. Dies hat zum Vorteil, dass die Verzerrungsrisiken der Studien miteinander

vergleichbar sind.

Der Fokus der Arbeit lag ausschliellich auf FM-Erkrankten. Andere chronische
Schmerzsyndrome und rheumatoide Erkrankungen waren nicht Forschungsgegenstand und
wurden daher explizit ausgeschlossen. Ein arztlich, diagnostiziertes FMS war ausreichend um
in diesem Review inkludiert zu werden. In drei Studien wurde dies genauer definiert, indem die
Diagnose gemafly ACR 1990 gestellt werden musste (Albers et al., 2017; Castro-Sanchez et
al., 2011a; Coste et al., 2021). Jedoch wurde ACR 1990, welches sich auf die veraltete Tender-
Point-Zahlung konzentrierte, mittlerweile von ACR 2016, welches aus mehreren Skalen
besteht, abgeldst. Nur in den zwei neuesten Artikeln wurden schon die weiterentwickelten ACR
2016 Kriterien herangezogen (Alptug et al., 2023; Ince et al., 2023). Zukunftige RCTs und

darauffolgende Reviews sollten die aktuellen Diagnosekriterien des ACR 2016 als
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Einschlusskriterium fur FM-Erkrankte anwenden, da sich diese als reliabler und valider
erwiesen (Wolfe et al., 2016). Aulerdem wirde man durch eine einheitlichere

Diagnosestellung auch eine homogenere und vergleichbarere Population erhalten.

Vier Studien fihrten eine G-Power-Analyse, zur Planung der StichprobengrofRe, durch. Jedoch
nur zwei dieser Versuchsanordnungen  rekrutierten auch die errechnete
Mindestprobandenanzahl. Der durchschnittliche Frauenanteil der eingeschlossenen Studien
betrug 96,38%. Dies grindet vermutlich auf die deutlich héhere Pravalenz des FMS unter
Frauen. Eine gleichmaRige Geschlechterverteilung ware zur Feststellung des
Therapieeffektes jedoch vorteilhafter. Infolge der Unterreprasentation der mannlichen FM-
Erkrankten in den Versuchsanordnungen, lasst sich kein Rickschluss auf Behandlungserfolge

innerhalb der mannlichen Probanden oder auf geschlechterspezifische Unterschiede ziehen.

Die genaue Beschreibung der osteopathischen Interventionen in den eingeschlossenen
Studien war mangelhaft. Druckintensitaten, Wiederholungen oder Dauer der einzelnen
Techniken in den Behandlungsprotokollen waren Grof3teils nicht ersichtlich. Zukunftige Studien
sollten dies berlcksichtigen um eine bessere Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit der
Techniken zu gewahrleisten. Darlber hinaus wurden nur in zwei Studien die Behandlungen
von Osteopathen/Osteopathinnen ausgeflhrt, in den anderen wurden
Physiotherapeuten/Physiotherapeutinnen mit  Spezialisierungen oder  Craniosacral-
Therapeuten/Therapeutinnen eingesetzt (siehe Tabelle 3). Durch Ausflhrung anderer
Berufsgruppen, ohne abgeschlossener, osteopathischer Ausbildung, kénnte der ganzheitliche
Fokus der Osteopathie verloren gehen und die Effektivitadt der Behandlung verfalscht werden
(Smelskyj, 1990).

Weiters ist eine osteopathische Behandlung patienten- und nicht krankheitsorientiert (Hruby et
al., 2020). Techniken und Behandlungsintensitaten richten sich nach den individuellen
Bedurfnissen, Restriktionen und Dysfunktionen der Patienten/Patientinnen. Die Auswahl der
Konzepte und Techniken ist einerseits abhangig von der vorausgehenden Anamnese und
Befundung, aber auch von der Aus- und den Fortbildungen des/der jeweiligen
Osteopathen/Osteopathin und hangt nur indirekt mit der Diagnose des/der Patienten/Patientin
zusammen. Dieses Vorgehen hat in der alltaglichen Praxis den Vorteil, dass der/die
Patient/Patientin eine ganz individuell auf seine Bedurfnisse abgestimmte Behandlung erhalt.
In  der klinischen Forschung findet man jedoch vermehrt osteopathische
Behandlungsprotokolle. Dies bestatigen auch die inkludierten Studien in diesem Review. Von
acht Versuchsanordnungen, legten nur Albers et al. (2017) und Ince et al. (2023) den
Interventionsschwerpunkt auf eine individuelle Behandlung, basierend auf den zuvor
diagnostizierten somatischen Dysfunktionen. In allen anderen Versuchsanordnungen wurden

vergleichbare Behandlungen, nach vorab definierten Protokollen, durchgefiihrt. In der
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Forschung sind qualitativ hochwertige Interventionsbeschreibungen essentiell um einheitliche,
vergleichbare und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten (Hoffmann et al., 2016). Werden
bei jedem/jeder Proband/Probandin andere osteopathische Therapiekonzepte und Techniken
angewandt, sind die Interventionen und auch der Behandlungseffekt schwer vergleichbar und
nicht wiederholbar. Durch die Bevorzugung von Behandlungsprotokollen in klinischen Studien,
wird jedoch nicht das Wesen der Osteopathie, eine individuelle, ganzheitliche Behandlung auf
parietaler, viszeraler und craniosacraler Ebene (Liem, 2013), erfasst. Der Einsatz von
standardisierten Therapieplanen und das Missachten individueller Bedirfnisse und

Dysfunktionen der FM-Erkrankten kénnte die wahre Wirkung von Osteopathie verzerren.

Hinkelthein und Zalpour (2022) empfehlen in ihrem herausgegebenen Leitfaden fir
osteopathische Diagnose- und Therapiekonzepte eine Kombination aus Techniken, die sowohl
auf das parietale, als auch auf das viszerale und craniosacrale System abzielen. Um alle
dysfunktionalen Bereiche zu beeinflussen, kdnnen innerhalb einer Osteopathie-Sitzung auch
mehrere Konzepte zur Asnwendung kommen. Von den eingeschlossenen Studien untersuchten
nur Albers et al. (2017) die Effekte von einer ganzheitlichen, befundorientierten
osteopathischen Behandlung mit Fokus auf die Einwirkung aller drei obengenannten Systeme.
Alle anderen Studien konzentrierten sich auf einzelne Therapiekonzepte, die entweder
parietale oder craniosacrale Ausrichtung aufwiesen. Keine der anderen Versuchsanordnungen
beinhaltete viszerale Techniken. Allerdings zeigte die Arbeit von Albers et al. (2017) keinen
Mehrwert einer ganzheitlichen, befundorientierten osteopathischen Behandlung. Sie
verglichen die Ergebnisse mit der zweiten Versuchsgruppe. Diese erhielt eine Therapieserie
bestehend aus GOT-Techniken in vorgegebener Reihenfolge. Beide Herangehensweisen
erzielten ahnliche signifikante Verbesserungen gegenitber der Kontrollgruppe ohne
MaRnahmen. Albers (2017) schlussfolgerte, dass sowohl eine ganzheitliche Arbeitsweise als
auch eine auf ein Therapiekonzept konzentrierte, aussagekraftig in zukunftigen Studien

eingesetzt werden konnen.

Zusatzlich ist anzumerken, dass keine Studie Uber die vorausgehende osteopathische
Untersuchung oder uber befundete somatische Dysfunktionen berichtete. Auch eine
Literatursuche diesbezuglich, ergab keine Resultate. Die Analyse von somatischen Lasionen
und Mustern bei FM-Erkrankten stellt daher noch ein weites, unerforschtes Gebiet dar,
welches nicht nur groRe Relevanz fir den Praxisalltag haben kénnte, sondern auch zur

Erforschung der Pathogenese beitragen konnte.

In den Versuchsanordnungen wurden unterschiedliche Arten von Kontrollinterventionen
durchgefiihrt. Der Vergleich der Studienergebnisse mit den Kontrollgruppen zeigt, dass die
Anwendung einer aktiven, passiven oder apparat-gestlitzen Scheinbehandlung anscheinend

zu keinem wesentlichen Unterschied fiihrt. Einzig die Placebogruppe von Ince et al. (2023)
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konnte flr beide Parameter, Schmerzintensitat und Lebensqualitat, ebenfalls klinisch relevante

Verbesserungen erzielen, jedoch in deutlich geringerem Ausmal} als die Interventionsgruppe.

Die Berlcksichtigung des Placeboeffekts von Berthrung stellt Studien zu manuellen
Therapieansatzen immer wieder vor Herausforderungen (D’Alessandro et al., 2021). Die
Autoren empfehlen daher Kontrollgruppen mit gut durchdachten, manuellen
Scheinbehandlungen zur Feststellung der wahren Wirkung von Osteopathie. Weiters raten sie
die experimentelle Intervention in der Vergleichsgruppe nachzuahmen, jedoch ohne
spezifischen therapeutischen Effekt. Die Versuchsanordnungen von Coste et al. (2021) und
Ince et al. (2023) beinhalteten entsprechende Placebobehandlungen. Um den Placeboeffekt
ausfluhrlicher zu evaluieren, empfehlen D'Alessandro et al. (2021) den Verblindungserfolg und
die Glaubwurdigkeit der Interventionen zu prufen. Coste et al. (2021) konnten keine
Korrelationen zwischen den Glaubwlrdigkeitsmessungen und den Ergebnissen der
Parameter feststellen. Auch Ince et al. (2023) beobachteten keine Unterschiede der

Behandlungs-Authentizitat zwischen den Gruppen.

Bezugnehmend auf die gadngige Empfehlung eines multidimensionalen Behandlungsansatzes
bei FMS, waren Kontrollgruppen, welche eine Standardtherapie von aktiven, passiven,
medikamentdsen, edukativen und psychologischen Malinahmen erhalten, wiinschenswert
(Cohen-Biton et al., 2022). So kénnte erforscht werden, ob Osteopathie einen Mehrwert zur
empfohlenen Standardtherapie darstellt oder dariber hinaus, aufgrund des ganzheitlichen

Therapieansatzes, sogar effizienter sein kdnnte.

6.4. Schlussfolgerung
Das vorliegende Review kam zum Schluss, dass Osteopathie eine vielversprechende
alternative Behandlungsoption fiir FM sein kann. Studien mit osteopathischen Techniken wie
.Myofascial Release®, ,GOT“ und ,Craniosacraler Therapie“ konnten eine signifikante kurz- bis
mittelfristige Schmerzlinderung und Verbesserung der Lebensqualitédt bei FM-Erkrankten
erzielen. Aufgrund der mangelnden Studienqualitat, der Heterogenitat der Interventionen und
der mittleren bis hohen Verzerrungsrisiken sind jedoch weitere hochwertige, kontrollierte,
randomisierte Studien erforderlich, um die Wirksamkeit und die Mechanismen der Osteopathie
bei FM ausfuhrlicher zu untersuchen. Zukunftige Versuchsanordnungen sollten einheitliche
Diagnosekriterien verwenden, adaquate Placebobehandlungen durchfiihren und den
ganzheitlichen Charakter der Osteopathie berilicksichtigen. So kodnnten weiterfuhrende
Studien die Stellung dieser Behandlungsmethode als Teil eines interdisziplindren

Behandlungsplans fur FM-Patienten/Patientinnen verstarken.
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Suchterm relevante
Treffer Artikel
Fibromyalgia/Fibromyalgie 4 2
International Journal of Osteopathic Medicine
Suchterm relevante
Treffer Artikel
Fibromyalgia/Fibromyalgie 4 0
Osteopathic-research.com
Suchterm relevante
Treffer Artikel
Fibromyalgia/Fibromyalgie 13 0
Osteopathic Research Institute
Suchterm relevante
Treffer Artikel
Fibromyalgia/Fibromyalgie 4 1

95




PRISMA 2020 Checklist

- Location
izc:::on and Checklist item where item
P is reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. Deckblatt
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. -
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 4-6
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 22
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 23-24
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 25
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 25
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | 25
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 26
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 26
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 28
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | 26
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.qg. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 26-27
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 2B8-27
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 26
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
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4 PRISMA 2020 Checklist

- Location
igcf:’“ and Checklist item where item
P is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | 28-29
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 28-29
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 30-37
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 38-42
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 43-51
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 53-56
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 57-60
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 61-65
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 60-61
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 57-65
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included Anhang
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Anhang C RoB 2 - Vorlage

Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)
TEMPLATE FOR COMPLETION

Edited by Julian PT Higgins, Jelena Savovi¢, Matthew J Page, Jonathan AC Sterne
on behalf of the RoB2 Development Group

Version of 22 August 2019

The development of the RoB 2 tool was supported by the MRC Network of Hubs for Trials Methodology Research (MR/L004933/2- N61), with the support of the
host MRC ConDuCT-Il Hub (Collaboration and innovation for Difficult and Complex randomised controlled Trials In Invasive procedures - MR/K025643/1), by

MRC research grant MR/M025209/1, and by a grant from The Cochrane Collaboration.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

‘ Study details
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Reference

Study design
X Individually-randomized parallel-group trial
] Cluster-randomized parallel-group trial
] Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as
Experimental: \ ‘ Comparator: ‘

Specify which outcome is being assessed for risk of bias

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative
analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% ClI
0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph) that
uniquely defines the result being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?
]  to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)
]  to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)

If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended intervention that should be addressed (at least one
must be checked):

L] occurrence of non-protocol interventions
L] failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
L] non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)
O Journal article(s) with results of the trial
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Trial protocol

Statistical analysis plan (SAP)

Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)
“Grey literature” (e.g. unpublished thesis)

Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)
Research ethics application

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
Personal communication with trialist

Personal communication with the sponsor
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Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate
only to sign posts to other questions, no formatting is used.

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

Signalling questions

Comments

Response options

intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY/PN/N/NI
1.2 Was the allocation sequence concealed Y/PY/PN/N/NI
until participants were enrolled and

assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between Y/PY/PN/N/NI

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of
bias arising from the randomization process?

NA / Favours experimental /
Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their Y/PY/PN/N/NI
assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/NI

interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there NA/Y/PY/PN/N/NI
deviations from the intended intervention
that arose because of the trial context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations NA/Y/PY/PN/N/NI
likely to have affected the outcome?
2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations NA/Y/PY/PN/N/NI

from intended intervention balanced
between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to Y/PY/PN/N/NI
estimate the effect of assighment to

intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential NA/Y/PY/PN/N/NI

for a substantial impact (on the result) of
the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to deviations from intended Favours comparator /

interventions? Towards null /Away from null

/ Unpredictable
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of adhering to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their Y/PY/PN/N/NI
assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/NI

interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

2.3. [If applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: NA/Y/PY/PN/N/NI
Were important non-protocol interventions
balanced across intervention groups?

2.4. [If applicable:] Were there failures in NA/Y/PY/PN/N/NI
implementing the intervention that could
have affected the outcome?

2.5. [If applicable:] Was there non- NA/Y/PY/PN/N/NI
adherence to the assigned intervention
regimen that could have affected
participants’ outcomes?

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or NA/Y/PY/PN/N/NI
2.5: Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of adhering to the

intervention?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to deviations from intended Favours comparator /
interventions? Towards null /Away from null

/ Unpredictable
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Domain 3: Missing outcome data

Signalling questions Comments Response options
3.1 Were data for this outcome available for Y/PY/PN/N/NI

all, or nearly all, participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that NA/Y/PY/PN/N
the result was not biased by missing
outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome depend on its true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that NA/Y/PY/PN/N/NI
missingness in the outcome depended on
its true value?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to missing outcome data? Favours comparator /
Towards null /Away from null
/ Unpredictable
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

Signalling questions Comments Response options
4.1 Was the method of measuring the Y/PY/PN/N/NI

outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of Y/PY/PN/N/NI
the outcome have differed between
intervention groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of NA/Y/PY/PN/N/NI
the outcome have been influenced by
knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that NA/Y/PY/PN/N/NI
assessment of the outcome was influenced
by knowledge of intervention received?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias in measurement of the outcome? Favours comparator /

Towards null /Away from null
/ Unpredictable
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result

Signalling questions Comments Response options
5.1 Were the data that produced this result Y/PY/PN/N/NI

analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?

Is the numerical result being assessed likely
to have been selected, on the basis of the
results, from...

5.2. ... multiple eligible outcome Y/PY/PN/N/NI
measurements (e.g. scales, definitions,
time points) within the outcome

domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the Y/PY/PN/N/NI

data?
Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of NA / Favours experimental /
bias due to selection of the reported result? Favours comparator /

Towards null /Away from null
/ Unpredictable
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Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement Low / High / Some
concerns

Optional: What is the overall predicted NA / Favours
direction of bias for this outcome? experimental / Favours
comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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