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Multimodale Therapie des 
Fibromyalgiesyndroms

Schwerpunkt

Hintergrund und Fragestellung

In einer Internetbefragung mit überwie-
gend US-amerikanischen FMS-Patienten 
gaben 17% der Patienten eine Behand-
lung in einer „pain clinic“ an [3]. In einer 
Befragung von FMS-Patienten mehrerer 
deutscher Rheumakliniken gaben 50% der 
Patienten an, mindestens einmal konser-
vativ stationär in einem Akutkrankenhaus 
oder einer Rehabilitationsklinik behandelt 
worden zu sein [25]. 16% der FMS-Patien
ten einer deutschen Schmerzambulanz 
gaben stattgefundene stationäre Schmerz-
therapien an [16].

In Anbetracht der Häufigkeit und Kos-
ten der Anwendung stationärer (multimo-
daler) Behandlung stellte sich die Arbeits
gruppe die Aufgabe, folgende Fragen 
(„key questions“) zu bearbeiten:
F	�Wie ist multimodale Schmerztherapie 

definiert?
F	�Welche Evidenzen gibt es für die 

Wirksamkeit einer multimodalen 
Schmerztherapie beim FMS?

F	�Welche Evidenzen gibt es für die opti-
male Dosis/Dauer?

F	�Gibt es Kontraindikationen?

F	�Gibt es Prädiktoren für die (Nicht-) 
Wirksamkeit?

F	�Gibt es Hinweise für eine Kostenef-
fektivität der multimodalen Schmerz-
therapie?

Methoden

Eine Literatursuche über alle kontrollier-
ten Studien zur medikamentösen Thera-
pie des FMS wurde unter Benutzung der 
Cochrane Library (1993–12/2006), Med-
line (1980–2006), PsychInfo (1966–12/ 
2006) und Scopus (1980-12/2006) durch-
geführt. Für die Vergabe von Evidenzklas-
sen wurde das System des Oxford Centre 
for Evidence-Based Medicine, für die Ver-
gabe von Empfehlungsgraden die Emp-
fehlungsgraduierung der nationalen Ver-
sorgungsleitlinien verwendet. Die Erstel-
lung der Empfehlungen erfolgte in einem 
mehrstufigen nominalen Gruppenpro-
zess.

Die Methodik der Literaturrecher-
che und -analyse sowie der Erstellung der 
Empfehlungen ist im Methodenreport 
[17] dargestellt.

Ergebnisse

Folgende Probleme zeigten sich bei der Li-
teraturanalyse:
F	�Die Probandenrekrutierung und un-

tersuchten Therapiebereiche betrafen 
alle Ebenen der medizinischen Ver-
sorgung. Die Übertragbarkeit der Er-
gebnisse auf die Gesamtpopulation 
behandlungsbedürftiger FMS-Patien
ten ist aber noch eingeschränkt auf 
Patientinnen in den USA, Kanada so-
wie Nord- und Mitteleuropa, also ver-
mutlich überwiegend Kaukasier, zwi-
schen 30 und 60 Jahren. Lediglich in 
einer Studie [28], die Patienten mit der 
Diagnose „chronic widespread pain“ 
(CWP) einschloss, wurden auch mehr 
als 10% männliche Patienten unter-
sucht und als Subgruppe ausgewiesen.

F	�Aussagen zur Effektivität multimo-
daler Schmerztherapie (MT) bei Kin-
dern und Jugendlichen, älteren Er-
wachsenen und Nichtkaukasiern kön-
nen nicht getroffen werden.
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F	�Aussagen zur Effektivität von MT bei 
Patienten mit relevanter internisti-
scher Komorbidität (inklusive sekun-
därem FMS bei entzündlich-rheuma-
tischer Erkrankung) oder beim Vor-
liegen schwerer psychiatrischer Stö-
rungen (Psychose, Substanzabhängig-
keit) sind nicht möglich. Da in den 
Studien psychische Komorbiditäten 
nicht erfasst wurden, kann keine Aus-
sage zur Wirksamkeit von MT bei 
Vorliegen einer depressiven Komorbi-
dität erfolgen.

F	�Zu Patienten mit laufendem Renten-
begehren kann ebenfalls nicht Stel-
lung genommen werden, da diese 
entweder von der Studie ausgeschlos-
sen oder nicht als Subgruppe analy-
siert wurden.

F	�Da in den meisten Studien die Be-
gleitmedikation nicht überwacht oder 
der Gebrauch von Antidepressiva und 
Opioiden in den statistischen Ana-
lysen nicht als Kovariate berücksich-
tigt wurden, verbleibt eine Restunsi-
cherheit, ob die erzielten Effekte aus-
schließlich auf MT zurückzuführen 
sind.

Abgeleitete Empfehlungen

(1) Wirksamkeit der 
multimodalen Therapie
Der Begriff „Multimodale Therapie“ be-
zieht sich in diesem Kontext auf Behand-
lungsverfahren, die obligat eine auf einan-
der abgestimmte medizinische Trainings-
therapie oder andere Formen der aktivie-
renden Bewegungstherapie in Kombina-
tion mit psychotherapeutischen Verfah-
ren beinhalten. Weitere Verfahren kön-
nen fakultativ eingesetzt werden. Ambu-
lante und (teil-)stationäre multimodale 
Therapie ist anderen Behandlungsformen 
(Monotherapien) bzw. Wartegruppen bz-
gl. der Reduktion von Schmerz und ande-
ren Symptomen bei Therapieende und bei 
Nachuntersuchungen überlegen. Hinwei-
se für eine Kosteneffektivität einer ambu-
lanten multimodalen Therapie liegen vor. 
Patienten mit CWP und FMS sollen mit 
multimodaler Therapie behandelt wer-
den.

F	�Evidenzgrad Ia, Empfehlungsgrad A, 
starker Konsens.

Kommentar.  Eine multimodale Schmerz-
therapie nach dem deutschen Operatio
nen- und Prozedurenschlüssel OPS, Zif-
fer 8-918.x, erfordert eine interdisziplinäre 
Diagnostik durch mindestens zwei Fach-
disziplinen (obligatorisch eine psychia-
trische, psychosomatische oder psycho-
logische) und ist durch die gleichzeitige 
Anwendung von mindestens drei der fol-
genden aktiven Therapieverfahren unter 
ärztlicher Behandlungsleitung definiert:
F	�Psychotherapie (Verhaltenstherapie),
F	�spezielle Physiotherapie,
F	�Entspannungsverfahren,
F	�Ergotherapie,
F	�medizinische Trainingstherapie,
F	�sensomotorisches Training,
F	�Arbeitsplatztraining,
F	�Kunst- oder Musiktherapie oder
F	�sonstige übenden Therapien.

Sie umfasst weiter die Überprüfung des 
Behandlungsverlaufs durch ein standardi
siertes therapeutisches Assessment mit 
interdisziplinärer Teambesprechung [11]. 
Unter „multidisciplinary approaches“ 
oder „combined modality therapy“ (ME-
SH) werden in der internationalen Litera-
tur zum FMS die Kombination von medi-
zinischer Trainingstherapie mit psycholo-
gischen Verfahren (Edukation und/oder 
kognitive Verhaltenstherapie) verstanden. 
Eine Medikation wird erfasst, aber nicht 
geändert [9]. Kombinationen anderer spe-
zifischer Therapiemaßnahmen (z. B. Me-
dikation plus psychologische Verfahren 
oder physikalische Therapie) werden des-
halb nicht berücksichtigt.

In Deutschland sind von den gesetzli
chen Krankenkassen anerkannte psycho-
therapeutische Verfahren (sog. Richtlini-
enverfahren) Verhaltenstherapie, tiefen-
psychologisch fundierte Psychotherapie 
und analytische Psychotherapie. Weiter-
hin werden von den gesetzlichen Kran-
kenkassen die Kosten für sog. übende 
Verfahren (autogenes Training, progres-
sive Muskelentspannung und Hypnose) 
übernommen.

In einem systematischen Review mit 
Literaturrecherche bis 2003 analysierte 
Burckhardt [9] acht kontrollierte Studien, 
in denen eine Kombination von medizi-
nischer Trainingstherapie mit psycholo-
gischen Verfahren (Edukation und/oder 
kognitive Verhaltenstherapie und/oder 

Biofeedback) eingesetzt wurde [6, 7, 10, 
13, 20, 21, 23, 29]. Die Studie von Solomon 
et al. [29] differenzierte in den berichte-
ten Therapieergebnissen nicht zwischen 
Patienten mit rheumatoider Arthritis, 
Osteoarthritis und Fibromyalgiesyndrom 
und wurde daher von uns nicht berück-
sichtigt. Bei der eigenen Literaturrecher-
che wurden bis Dezember 2006 sechs wei-
tere kontrollierte Studien gefunden, wel-
che die genannten Kriterien einer multi-
modalen Therapie berücksichtigten [14, 
18, 22, 24, 28, 32]. Weiterhin wurde eine 
deutsche randomisierte kontrollierte Stu-
die berücksichtigt, die im Januar 2007 pu-
bliziert wurde [5]. Somit gehen 14 kontrol-
lierte Studien in die Empfehlung ein.

Mit Ausnahme der schwedischen Stu-
die von Gustafsson et al. [14], der deut-
schen Studie von Brockow et al. [5] und 
der Studie von Zijlstra et al. [32], die im 
Setting einer rheumatologischen (Reha-
bilitations-)Klinik bzw. im teilstationären 
Setting (Spa-Resort) durchgeführt wur-
den, erfolgten die übrigen Studien im am-
bulanten Setting. Zwölf von 14 Studien wa-
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ren randomisiert, 3/14 setzten zusätzlich 
zur medizinischen Trainingstherapie und 
psychologischen Verfahren physikalische 
Therapien ein: Massage [22], Thalasso-
therapie [32] und Infrarotganzkörperhy-
perthermie [5]. Die Studiendauer lag bei 
den (teil-)stationären Maßnahmen bei 2,5 
bzw. 3 Wochen, bei den ambulanten Maß-
nahmen zwischen 6 und 24 Monaten. Die 
Anzahl der Patienten in den Studien vari-
ierte zwischen 32 und 208.

Alle Studien konnten am Thera-
pieende eine Verbesserung in einigen Er-
gebnisvariablen (Schmerzen, subjektive 
Beeinträchtigung) im Vergleich zum Zu-
stand vor Therapiebeginn sowie im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe nachweisen. 
Dreizehn von 14 Studien führten Unter-
suchungen nach Therapieende (Spann-
weite 3–48 Monate) durch. In 10/13 Stu-
dien waren anhaltende positive Verän-
derungen in einigen Ergebnisvariablen 
in der multimodalen Gruppe nachweis-
bar, zwei Studien berichteten eine Ab-
schwächung der positiven Effekte bei den 
Nachkontrollen [5, 18]. Positive Effekte in 
der multimodalen Gruppe ohne Wärme-
therapie waren in der deutschen Studie 
bei der Nachkontrolle nicht mehr nach-
weisbar. Ohne die Erfassung von Kon-
trollgruppen liegen Katamnesen ambu-
lanter multimodaler Therapiestudien aus 
den USA von einem Jahr [1] und 9 Jahren 
[8] vor, die eine anhaltende Symptomre-
duktion und Verbesserung der Lebens-
qualität bei bis zu 50% der Patienten be-
schreiben.

Zwei multimodale Studien [22, 28] er-
fassten ökonomisch relevante Ergebnisva-
riablen. Eine norwegische Studie [28] mit 
208 Patienten konnte eine Reduktion der 
weiteren Krankheitstage (bis 207 Tage) 
bei weiblichen Patienten und eine Kos-
teneffektivität der multimodalen inten-
siven Therapie (6 h/Tag über 5 Tage/Wo-
che über 4 Wochen) bei Frauen nachwei-
sen. Eine kanadische Studie mit 79 Patien
ten und 23 Sitzungen in 6 Wochen be-
schrieb eine Reduktion der Inanspruch-
nahme medizinischer Leistungen (Ver-
schreibung von Medikamenten), ohne ei-
ne Kostenkalkulation zu erstellen [22].

Die Aussagekraft des systematischen 
Reviews ist durch die teilweise unter-
schiedlichen Ergebnisvariablen einge-
schränkt.

In nichtkontrollierten Studien zur mul-
timodalen Therapie wurden folgende Prä-
diktoren eines Therapieerfolgs beschrie-
ben: In einer US-amerikanischen Studie 
[30] mit 48 Patienten (6-mal 1/2 Tag) pro-
fitierten Patienten mit niedriger initialer 
Depressivität und Behinderung, während 
Patienten mit interpersonellen Problemen 
nicht profitierten. In einer norwegischen 
Studie mit 75 Patienten (20 Sitzungen zu 
1,5 h über 14 Wochen) wurde vermehrte 
Depressivität als negativer Prädiktor eines 
Therapieerfolgs identifiziert [12]. In einer 
US-amerikanischen Studie mit 100 Patien
ten (1,5 Tage Therapieprogramm) wurde 
ein hohes initiales Beeinträchtigungser-
leben als positiver Prädiktor eines Thera-
pieerfolgs beschrieben [31].

In den berücksichtigten kontrollierten 
Studien nannten Keel et al. [20] als posi-
tive Prädiktoren eines Therapieerfolgs ei-
ne kurze Schmerzdauer, keinen Renten-
bezug auf Grund des FMS sowie höheres 
Aktivitätsniveau vor Therapiebeginn. Eine 
kanadische „randomized controlled trial“ 
(RCT) beschrieb die Fortführung körper-
licher Aktivitäten als positiven Prädik-
tor von anhaltenden Verbesserungen bei 
Nachkontrollen [22]. Eine dänische Ko-
hortenstudie mit 198 Patienten und Un-
tersuchungen 3 und 6 Monate nach Be-
endigung eines 4-wöchigen ambulanten 
Programms identifizierte das Fortführen 
der körperlichen Aktivität, Aktivitätsma-
nagement, Einstellungsänderung gegen- 
über Schmerzen und Suchen nach sozialer 
Unterstützung als Prädiktoren anhalten-
der Beschwerdereduktion [27]. Eine deut-
sche Kohortenstudie mit 43 Patienten, die 
6 Monate nach Beendigung eines 3-wö-
chigen ambulanten Therapieprogramms 
nachuntersucht wurden, identifizierte ei-
nen Zusammenhang zwischen Selbstwirk-
samkeitsüberzeugungen und einem an-
haltenden Therapieerfolg nach einer stati-
onären Behandlung [26]. In einer norwe-
gischen RCT profitierten ältere Patienten 
nicht vom Behandlungsangebot [28]. Die 
Studien von Burckhardt et al. [7] und Keel 
et al. [20] weisen darauf hin, dass depres-
sive Patienten im Vergleich zu nicht oder 
gering depressiven Patienten einen gerin-
geren Nutzen haben.

Aus Deutschland und der Schweiz lie-
gen mehrere nichtkontrollierte Studien 
zur Wirksamkeit der stationären multi-

modalen Therapie in Rehabilitationskli-
niken vor. Drei Studien führten Katamne
sen durch. In der deutschen Studie von 
Bönisch u. Ehlebracht-Koenig [4] gaben 
27–41% von 319 Patienten mit entzündlich-
rheumatischen Erkrankungen bzw. FMS 
bei der 12-Monats-Katamnese an, die er-
lernten Bewegungsübungen zuhause wei-
ter durchzuführen. Die Patienten, welche 
die erlernten Übungen regelmäßig absol-
vierten, gaben eine größere Reduktion der 
Schmerzen und des seelischen Distresses 
an, als die Patienten, welche die Übungen 
nicht oder unregelmäßig durchführten. In 
der deutschen Studie von Jäckel et al. [19] 
mit 317 Patienten lagen die Effektstärken 
der Reduktion der körperlichen und see-
lischen Beschwerden am Ende der statio-
nären Therapie zwischen 0,5 und 0,6 so-
wie nach 12 Monaten bei 0,3.

Angst et al. [2] ermittelten in einer 
schweizerischen Studie mit 65 Patien
ten eine Effektstärke von 1,1 bzgl. der 
Schmerzsymptomatik und 0,5 bei den 
emotionalen Beschwerden am Ende der 
stationären Therapie und von 0,75 bei der 
Schmerzsymptomatik nach 6 Monaten.

Studien aus Akutkrankenhäusern mit 
Abteilungen für Schmerztherapie bzw. 
psychosomatische Medizin und Psycho-
therapie bzw. psychosomatischen Reha-
bilitationseinrichtungen aus Deutschland 
liegen nicht vor. Studien zur Kosteneffek-
tivität einer stationären multimodalen 
Therapie liegen nicht vor.

(2) Indikationen und 
Kontraindikationen
Eine Indikation für eine multimodale 
Therapie (ambulant, tagesklinisch oder 
stationär) besteht bei Patienten mit an-
haltenden relevanten Beeinträchtigungen 
(Berufstätigkeit, Hausarbeit, soziale Kon-
takte) unter einer leitlinienorientierten 
ambulanten Therapie mit Therapiever-
fahren der Empfehlungsgrade A. Relative 
Kontraindikationen gegen eine multimo-
dale Therapie sind:
F	�unzureichende diagnostische Abklä-

rung,
F	�aktuelle Substanzabhängigkeit (Aus-

nahme: Schmerzmittelfehlgebrauch),
F	�aktuelle schwerwiegende Psychopa-

thologie,
F	�die Ausprägung eventuell bestehender 

psychischer Störungen lässt ein Hin-
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dernis in der Behandlung oder in der 
Befolgung formaler Vorgaben (z. B. 
Therapiebeginn, -dauer) erwarten,

F	�die körperliche Belastbarkeit ist nicht 
ausreichend,

F	�die sprachlichen und intellektuellen 
Fähigkeiten sind nicht ausreichend,

F	�ein latenter oder manifester sekun-
därer Krankheitsgewinn – Entlastung 
von Erwerbstätigkeit, Renten- oder 
Antragsbegehren – erscheint auch 
nach motivierenden Vorgesprächen 
nicht überwindbar.

F	�Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad offen, 
starker Konsens.

Kommentar.  Den vorliegenden Arbeiten 
sind Angaben zu Indikationen und Kon-
traindikationen nicht zu entnehmen. Die 
Auflistung beruht auf Expertenmeinung.

(3) Befunderhebung (Assessment)
Es wird empfohlen, am Beginn der multi
modalen Therapie ein interdisziplinäres 
Assessment mit ärztlicher Anamnese 
und Untersuchung, fachpsychotherapeu-
tischer Exploration und Befundung, phy-
siotherapeutischem Status mit Funktions-
testung sowie standardisierter Befragung 
mit in der Schmerztherapie etablierten 
Fragebögen und abschließender Teambe-
sprechung zur Therapieplanung durchzu-
führen. Es wird empfohlen, eine Entlas-
suntersuchung mit Bezug auf die Aufnah-
mebefunde zu erheben.

F	�Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad offen, 
starker Konsens.

Fazit für Praxis und Forschung

Die Inhomogenität der in den verschie-
denen Studien angewendeten Therapie-
kombinationen und -intensitäten lässt 
es nicht zu, eindeutige Aussagen zu Be-
handlungsinhalten und -umfang abzu-
leiten. Auch die deutsche Entsprechung 
zu „multidisciplinary therapy“, die in der 
OPS-Ziffer 8-918.x definierte multimoda-
le Schmerztherapie, beschreibt Therapie-
intensität und -inhalte nur ungenau [11]. 
Lediglich die Einbindung von Psychothe-
rapie (Verhaltenstherapie) ist neben der 
medizinischen Betreuung obligat vorge-
sehen, ansonsten ist eine breite Auswahl 
an Therapieverfahren möglich. Die Thera-
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Zusammenfassung
Fragestellung.  Eine interdisziplinäre Leitli-
nie zur Diagnostik und Therapie des Fibromy-
algiesyndroms (FMS) wurde in Kooperation 
von 10 medizinischen bzw. psychologischen 
Fachgesellschaften und 2 Patientenselbsthil-
feorganisationen erstellt.
Methodik.  Eine Literatursuche über al-
le kontrollierten Studien zur multimodalen 
Therapie (MT) des FMS wurde unter Benut-
zung der Cochrane Library (1993–12/2006), 
Medline (1980–12/2006), PsychInfo (1966–
12/2006) und Scopus (1980–12/2006) durch-
geführt. Für die Vergabe von Evidenzklassen 
wurde das System des Oxford Centre for Evi-
dence-Based Medicine verwendet, für die 
Vergabe von Empfehlungsgraden die Emp-
fehlungsgraduierung der nationalen Versor-
gungsleitlinien. Die Erstellung der Empfeh-

lungen erfolgte in einem mehrstufigen nomi-
nalen Gruppenprozess.
Ergebnisse.  Multimodale Therapie ist Warte-
gruppen bzw. medizinischer Routinebehand-
lung überlegen (Evidenzgrad Ia) und soll Pa-
tienten mit FMS angeboten werden (Empfeh-
lungsgrad A).
Schlussfolgerung.  Zukünftige Studien soll-
ten Parameter wie Medikation, Kotherapie 
und Komorbiditäten berücksichtigen. Auf 
FMS-Subgruppen zugeschnittene Behand-
lungsverfahren sollten untersucht werden.

Schlüsselwörter
Fibromyalgiesyndrom (FMS) · Leitlinie ·  
Systematischer Review · Multimodale  
Therapie (MT)

Multicomponent therapy for treatment of fibromyalgia syndrome

Abstract
Background.  A guideline for the treatment 
of fibromyalgia syndrome (FMS) was devel-
oped in cooperation with 10 German medical 
and psychological associations and 2 patient 
self-help groups.
Methods.  A systematic literature search in-
cluding all controlled studies evaluating mul-
ticomponent therapy (MT) was performed 
in the Cochrane Library (1993–12/2006), 
Medline (1980–12/2006), PsychInfo (1966–
12/2006) and Scopus (1980–12/2006). Lev-
els of evidence were assigned according to 
the classification system of the Oxford Centre 
for Evidence-Based Medicine. Grading of the 
strengths of recommendations was done ac-
cording to the German program for disease 

management guidelines. Standardized pro-
cedures to reach a consensus on recommen-
dations were used.
Results.  MT is superior to control groups or 
routine treatment (evidence level 1A) and 
should be offered to FMS patients (recom-
mendation strength A).
Conclusions.  Future studies should consid-
er medication, other co-therapies and comor-
bidities. MT programs tailored to FMS sub-
groups should be tested.

Keywords
Fibromyalgia syndrome (FMS) · Guideline · 
Systematic review · Multicomponent  
therapy (MT)
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pieintensität pro Behandlungstag, Einzel- 
oder Gruppenbehandlung sowie die Grö-
ße eventueller Patientengruppen wer-
den nicht vorgegeben. Diese Definition 
der MT wird angesichts der zwischenzeit-
lichen Entwicklung in Deutschland mit 
zunehmender Ausbildung hochintensiver 
multimodaler Therapieangebote mit 
einem Behandlungsumfang von mindes-
tens 100 h in Kleingruppen von maximal 
8 Patienten zudem als unzureichend an-
gesehen [15]. Dennoch wurden als Krite-
rien zur Auswahl von Studien lediglich die 
obligate Einbindung von Psychotherapie 
und mindestens eines aktiv übenden Ver-
fahrens herangezogen, da dies am ehes-
ten dem derzeitigen Stand des offiziellen 
Prozedurenkatalogs entspricht. Für zu-
künftige Untersuchungen zur MT bei FMS 
sollte diese Definition aber allenfalls als 
Minimalstandard gelten.
Weiter wird in der OPS-Ziffer 8-918.x als 
Voraussetzung zur MT ein interdiszip-
linäres Assessment unter Einbindung 
psychotherapeutischer Fachkompetenz 
gefordert. Deshalb war es notwendig, 
dieses Assessment auf der Basis von Ex-
pertenmeinung in die deutsche Leitlinie 
mit aufzunehmen.
Folgende Empfehlungen sollten zur 
Vermeidung methodischer Einschrän-
kungen bei zukünftigen Studien zur MT 
bei FMS beachtet werden:
1.	� Medikation und Begleittherapien soll-

ten über den Studienverlauf doku-
mentiert und als Kovariaten berück-
sichtigt werden.

2.	� Psychische Komorbidität, psychoso-
ziale Belastungen und Coping sollten 
zu Beginn, Therapieende und follow-
up erfasst und als Kovariaten berück-
sichtigt werden.

3.	� Vordefinierte dichotome Outcome-
Parameter (Rückkehr an den Arbeits-
platz, Anzahl der Patienten mit de-
finierter Schmerzreduktion etc.) er-
möglichen die Erfassung prognosti-
scher Parameter zur MT.

4.	� Auf FMS-Subgruppen zugeschnittene 
Behandlungsverfahren mit Bezug auf 
Erwerbsstatus, psychische Komorbi-
ditäten, psychosoziale Belastung und 
Bewältigungsstrategien sollten ent-
wickelt und untersucht werden.

5.	� Studien zur Feststellung von Dosis-
Wirkungs-Relationen sind sinnvoll.
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