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Wichtiger Hinweis:

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stän-
digen Entwicklungen unterworfen. For-
schung und klinische Erfahrung erweitern 
unsere Erkenntnisse, insbesondere was 
Behandlung und medikamentöse Thera-
pie anbelangt. Soweit in dieser PraxisLeit-
linie eine Dosierung oder eine Applikation 
erwähnt wird, darf der Leser zwar darauf 
vertrauen, dass Autoren und Herausgeber 
große Sorgfalt darauf verwandt haben, 
dass diese Angaben dem Wissensstand bei 
Fertigstellung des Werkes entsprechen.

Für Angaben über Dosierungsanweisun-
gen und Applikationsformen kann jedoch 
keine Gewähr übernommen werden. Jeder 
Benutzer ist angehalten, durch sorgfältige 
Prüfung der Beipackzettel der verwende-
ten Präparate und gegebenenfalls nach 
Konsultation eines Spezialisten festzustel-
len, ob die dort gegebene Empfehlung für 
Dosierungen oder die Beachtung von Kon-
traindikationen gegenüber den Angaben 
in dieser PraxisLeitlinie abweichen. Eine 
solche Prüfung ist besonders wichtig bei 
selten verwendeten Präparaten oder sol-
chen, die neu auf den Markt gebracht wor-
den sind. Jede Dosierung oder Applikation 
erfolgt auf Gefahr des Benutzers. Heraus-
geber und Autoren appellieren an jeden 
Benutzer, auffallende Ungenauiggkeiten 
mitzuteilen.

Geschützte Warennamen (Warenzei-
chen) werden nicht besonders kenntlich 
gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen 
Hinweises kann also nicht geschlossen 
werden, dass es sich um einen freien Wa-
rennamen handelt.

Diese PraxisLeitlinie ist urheberrechtlich 
geschützt. Jede Verwertung außerhalb der 
engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes 
ist ohne Zustimmung der Herausgeber un-
zulässig und strafbar. Das gilt insbesondere 
für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mi-
kroverfilmungen und die Einspeicherung 
und Verarbeitung in elektronischen Syste-
men.
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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

liebe Leserinnen und Leser,

mit großer Freude präsentiere ich Ihnen die dritte Ausgabe der DGS-PraxisLeitli-
nie Fibromyalgie, die 2025 in überarbeiteter und aktualisierter Form erscheint. 
Diese Leitlinie ist das Ergebnis intensiver wissenschaftlicher Arbeit und reflek-
tiert den aktuellen Stand der Erkenntnisse zur Diagnostik und Therapie des Fib-
romyalgiesyndroms.

Die Fibromyalgie stellt uns in der schmerzmedizinischen Praxis immer wieder vor 
besondere Herausforderungen: Ihre vielgestaltige Symptomatik, die komplexe 
Pathophysiologie und der oft lange Leidensweg der Betroffenen erfordern ein 
hohes Maß an interdisziplinärem Verständnis, Empathie und Erfahrung. Genau 
hier setzt die PraxisLeitlinie an. Sie bietet evidenzbasierte, zugleich aber auch 
praxisnahe Empfehlungen – fundiert, strukturiert und orientiert an den Bedürf-
nissen von Behandelnden wie Betroffenen.

Gegenüber der vorherigen Version wurde die Leitlinie grundlegend überarbeitet. 
Sie integriert die neuesten wissenschaftlichen Publikationen und Studien, die bis 
Ende 2024 verfügbar waren, und berücksichtigt sowohl etablierte als auch neue 
therapeutische Ansätze. Damit wollen wir die Versorgung von Menschen mit Fi-
bromyalgie nachhaltig verbessern und eine Orientierungshilfe für den klinischen 
Alltag geben.

Ich danke allen Expertinnen und Experten, die an der Erarbeitung dieser Leitlinie 
mitgewirkt haben – insbesondere Herrn Dr. Oliver Emrich und seinem Sohn Dr. 
Jakob Emrich – für ihr Engagement, ihre Fachkenntnis und ihren Blick für das 
Machbare im Praxisalltag. Besonderer Dank gilt auch den betroffenen Patien-
tinnen und Patienten, deren Erfahrungen und Perspektiven unsere Arbeit stets 
bereichert haben. Die hohe Teilnahme von schmerzmedizinischen Expertinnen 
und Experten an der Konsentierung zeigt, welch großes Interesse an praxisnahen 
Handlungsempfehlungen besteht. Gleichzeitig kann die hohe Zustimmung der in 
dieser PraxisLeitlinie formulierten Aussagen und Empfehlungen durch die kon-
sentierenden Ärztinnen und Ärzte als Beleg dafür herangezogen werden, dass 
die DGS mit dieser PraxisLeitlinie mal wieder den Nerv der Zeit getroffen und 
eine wichtige Lücke im Versorgungsalltag geschlossen hat.

Vorwort
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Ich wünsche Ihnen eine anregende Lektüre und erfolgreiche Umsetzung der 
Empfehlungen – im Sinne einer individuellen, patientenzentrierten und quali-
tätsgesicherten Schmerzmedizin.

Mit kollegialen Grüßen

Dr. med. Richard Ibrahim

Präsident der Deutschen Gesellschaft für Schmerzmedizin e.V.

Vorwort (Fortsetzung)
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Anmerkung der Autoren:

Die DGS legt hiermit nach dem Erscheinen der ersten DGS „Praxis Leitlinie Fi-
bromyalgiesyndrom“ im Jahre 2017 eine revidierte Fassung vor. Die rasante 
Zunahme von Untersuchungen, Studien, Reviews, neue Kategorisierungen und 
Anpassungen der diagnostischen Kriterien führen zu präziseren Einsichten in die 
Diagnostik, Pathogenese und Therapie des Fibromyalgiesyndroms. 

Die klinischen Diagnose-Kriterien des FMS sind zum ersten Mal von der ACR 
(American College of Rheumatology) 1990 definiert worden. Damals stand ein 
„Chronic Widespread Pain“ (CWP) im Zentrum der Diagnose. Gefordert wurden 
>11 von 18 genau definierten positiven „Tenderpoints“ (die „3 Grazien“), wäh-
rend assoziierten Symptomen zunächst kein diagnostisches Gewicht beigemes-
sen wurde. Die Untersuchung auf definierte Tender-Points erwies sich jedoch 
als klinisch wenig praktisch und vergleichbar, so dass das ACR 2010 und 2011 
modifizierte Diagnosekriterien definierte, die die Notwendigkeit Tender-Points 
zu untersuchen eliminierte, und das FMS zu einer multisymptomatischen Erkran-
kung erklärten. Jetzt spielten Begleitsymptome, wie z.B. Schlafstörung, uner-
frischtes Erwachen, Fatigue und psycho-vegetative Begleitsymptome eine sogar 
eher größere Rolle als der chronische Schmerz. Danach ist der klinische Verdacht 
auf das Vorliegen eines FMS gegeben, wenn keine andere Symptomerklärung 
vorliegt, ein „Widespread Pain Index“ (WPI) von = oder > 7 (0-19 Körperregionen) 
zusammen mit einem „Symptom Severity Score“ (SSS) von = oder > 9, bzw. WPI 
3-6 und SSS = oder > 9 und wenn die Beschwerden seit mindestens 3 Monaten 
vorliegen. Der Symptom Severity Score setzt sich aus der Schwere von 0-3 für die 
3 Kern-Begleitcharakteristika eines FMS zusammen, wie „Fatigue“, unerfrischtes 
Erwachen und kognitive Probleme, sowie 0-3 andere Symptome, also zusammen 
gewichtet Kopfschmerzen, Schmerzen oder Bauchkrämpfe im unteren Abdomen 
und Depressionen. Je nach Schwere dieser 4 Kategorien von 0-3 kann dabei ma-
ximal ein SSS von 12 resultieren. 

Leider konnten in dieser Klassifikation Patienten auch eine FMS-Diagnose be-
kommen, wenn sie keinen „Widespread Pain“ hatten, beispielsweise nur einen 
Schulter-Armschmerz (3 von 19 Regionen: WPI 3) zusammen mit schweren 
Schlafstörungen, Fatigue und Depressionen (SSS 9). Damit musste 2016 erneut 
eine Revision der ACR-Kriterien erfolgen. Jetzt ist es erforderlich, dass Patienten 
einen „Generalized Pain“ in 4 von 5 Regionen haben sollen und die Untergrenze 
für den WPI (Widespread Pain Index) wurde auf 4 angehoben.
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2019 erschien nun ein neuerlicher Taxonomie-Versuch, jetzt von der Ame-
rikanischen Schmerzgesellschaft (APS) zusammen mit einer internationalen 
klinischen- und Forschungsarbeitsgruppe (FM Working Group). Ziel war noch 
stringentere klinisch konsentierte Kernsymptome zu definieren, die es dem Be-
handler einfacher und sicherer machen sollen zur Diagnose FMS zu gelangen. 
Darin werden eine Dimension 1 (Kern-diagnostische Kriterien, v.a. Schmerz) 
und weitere Dimensionen (typische/häufige Begleit-Symptome, z.B auch „ten-
der points“) definiert. Die APS definiert die Dimension 1 (obligate Kernsympto-
me) FMS als „Chronische Schmerzkrankheit“ mit:

1.„Multisite Pain“ (MSP), d.h. Schmerzen in 6 von 9 Körperarealen (die 19 ACR-
Körperareale werden hier auf 9 reduziert: Kopf, Arme (li und re), Brustkorb, 
Abdomen, obere und untere Wirbelsäule, Beine (li und re) und 

2. mäßige bis schwere Schlafprobleme oder/und Fatigue. 

Beide Kernsymptome müssen wenigstens seit 3 Monaten bestehen. Die Schwe-
re der jeweiligen Symptome bezogen auf Schmerz und Schlaf/Fatigue werden 
vom Untersucher und nach dem Report des Patienten klinisch gewichtet. 

Dies bedeutet mehr Interpretationsfreiheit für den Untersucher, denn dem er-
fahrenen Untersucher ist ja oft schnell klar, dass ein Patient FMS hat, wenn 
er die typische Schmerz/Beschwerden-Vielfalt im Einzelfall individuell eruiert. 
Schmerzmediziner verwenden für die Wichtung eines FMS-Schmerzpatienten 
ohnehin weitere Schmerzmessinstrumente (z.B. in Deutschland den Deutschen 
Schmerzfragebogen, I-Doc Live) zur Diagnostik von Schmerzstärke und der kon-
kreten Vielfalt körperlicher und psychosozialer Behinderungen. 

Weitere Schmerz- oder andere Erkrankungen sind daneben auch zu diagnosti-
zieren, genauso wie mögliche Differenzialdiagnosen, die ebenfalls mit „Multisi-
te Pain“ (AAPT), bzw. „Generalized Pain (ACR), und Schlaf-/Fatigue-Problemen 
einhergehen können, bzw. FMS-Symptome imitieren und auch neben einem 
FMS bestehen können. 

FMS ist keine Ausschlussdiagnose mehr und besteht als Syndrom ggf. parallel 
zu anderen Diagnosen.

Bereits im Erscheinungsjahr dieser Praxisleitlinie 2017 führte die IASP (Inter-
national Association for the Study of Pain) eine dritte, die Mechanismen fo-
kussierende Schmerzentität ein: Zusätzlich zu den Termini technici „Nozizep-
torschmerz“ und „neuropathischer Schmerz“ wird nun der „noziplastische 
Schmerz“ als dritte Kategorie implementiert. Der „noziplastische Schmerz“, zu 
dem das Fibromyalgiesyndrom nun gezählt wird, beschreibt Schmerzen die vor-
wiegend oder allein aufgrund einer veränderten Nozizeption entstehen, ohne 
dass sie durch eine Gewebeschädigung oder Schädigung des Nervensystems 
begründet sind. Der „noziplastische Schmerz“ löst damit die „Central Sensiti-
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zation“ (CS) Kategorisierung von Schmerzen ab, die die Schmerzen über eine ge-
steigerte Schmerzempfindung des zentralen Nervensystems erklärt. In der Kate-
gorie „Noziplastischer Schmerz“ ist nun das gesamte Nervensystem von peripher 
bis zentral inklusive der kompromittierten Schmerzhemmsysteme adressiert. Im 
Zuge dessen werden die Schmerzen des FMS als ein noziplastischer Schmerz, das 
muskuloskelettale System betreffend, zu klassifizieren sein. 

Das Format „DGS-Praxisleitlinie“ hat zum Zweck dem Nutzer eine verlässliche 
und aktuelle Quelle für die Arbeit in der täglichen medizinischen Praxis zu sein. 
Aus diesem Grund gilt nach der Maßgabe der ÄZQ und der AWMF, dass Leitlinien 
alle 5 Jahre nach dem Erscheinen auf weitere Gültigkeit geprüft werden. 

Das Ziel einer solchen PraxisLeitlinie ist dem Behandler eine individualisierte, 
personalisierte Medizin für den jeweiligen Einzelfall von FMS zu formulieren. In 
diesem Zusammenhang sind Termini technici wie „precision medicine“ als ei-
ner Bewertung und Selektionierung „positiver Prädiktoren“ einer individuellen 
Krankheitssituation „best practice“ Entscheidungs-Kriterien in der Medizin.

Die Leitlinie soll den aktuellen Wissenstand über das „Fibromyalgiesyndrom“ 
darstellen und Behandlungsempfehlungen bewerten. Im Unterschied zu ande-
ren Leitlinien ist die PLL Fibromyalgiesyndrom keine puristische Akkumulation 
von Studienergebnissen, sondern die gemeinsame Rationale von Expertenerfah-
rungen, Patientenerwartungen und Ergebnissen von Studien, deren Resultate 
nützliche Hinweise zu Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms sind. 

David Sackett: „Evidence based Medicine (EbM) ist der gewissenhafte, ausdrück-
liche und vernünftige Gebrauch der gegenwärtig besten externen, wissenschaft-
lichen Evidenz für Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller 
Patienten. Die Praxis der EbM bedeutet die Integration individueller klinischer 
Expertise mit der bestverfügbaren externen Evidenz aus systematischer For-
schung“.

Die erste Leitlinie zum „Fibromyalgiesyndrom“ in Deutschland erschien 2008: Die 
Behandlung des Fibromyalgiesyndroms – eine interdisziplinäre Evidenz-basierte 
Leitlinie. Die 4 Jahre später erschienene S3 Leitlinie „Definition, Pathophysiolo-
gie, Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms“ in der Systematik der 
AWMF (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlich medizinischen Fachgesell-
schaften) wurde 2017 einer Revision unterzogen und ist nach dem Verständnis 
der AWMF nun wieder nicht mehr gültig. Eine 3. Revision ist demnächst zu er-
warten.

Die bis dato neuesten Leitlinienempfehlungen zum Fibromyalgiesyndrom aus 
2021 stammen von der italienischen Gesellschaft für Rheumatologie. Diese Leit-
linie fasst in 17 Aussagen u.a. die bisherigen Empfehlungen aus Kanada 2012 
(Fitzcharles), der EULAR 2016 (European League Against Rheumatism, (Mcfarla-
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ne), Deutschland 2017 (AWMF, Häuser), sowie einer weiteren italienischen Leit-
linie aus der Emilia Romagna von 2018 zusammen. Sie ist, wie die DGS-Leitlinie 
eine erklärte „Praxisleitlinie“.

Die deutsche Leitlinie der AWMF lässt im Wesentlichen aber nur klare Beweise 
in Form von mehreren RCTs (randomisiert kontrollierte Studien) gelten, um eine 
Aussage zu einer Therapie zu empfehlen oder zu verwerfen. Als Beispiel sei die 
Aussage der S3-Leiltinie Seite 113 von 178, Leitlinie Fibromyalgiesyndrom, 2. Ak-
tualisierung 2017, zum Einsatz von Tramadol bei FMS aufgeführt:

„Tramadol:  Zeitlich befristeter Einsatz von Tramadol (50-400 mg/d).  Evidenzlevel 
2a. Qualität der Evidenz sehr gering. Mehrheitliche Zustimmung. Keine evidenz-
basierte Empfehlung, da kein Konsens. Tramadol ist in Deutschland zur Behand-
lung von mäßig starken bis starken Schmerzen zugelassen. Kommentar:  Eine 
Stellungnahme zu Tramadol erfolgte aus zwei Gründen: Das Medikament wird in 
Deutschland häufig beim FMS verschrieben. Die S3 Leitlinie zur Langzeitanwen-
dung von Opioiden bei chronischen nichttumorbedingten Schmerzen gab eine 
offene Empfehlung zur Verwendung von Tramadol beim FMS. Auf Grund der un-
genügenden Quantität der Evidenz erfolgte die Abstufung des Evidenzlevels um 
einen Grad. Auf Grund von ethischen Verpflichtungen (Bewahrung der Patienten 
vor schwerwiegenden potentiellen Nebenwirkungen) erfolgt eine Abstufung des 
Empfehlungsgrades um einen Grad. Auf Grund einer nur mehrheitlichen Zustim-
mung erfolgte nach dem Regelwerk der AWMF keine offene Empfehlung.“

Die kanadische Leitlinie weiß indes genauso um die unbefriedigende Studien-
lage der von der deutschen FMS-Leitlinie beurteilten RCTs aus den Jahren 2000 
und 2003, urteilt aber anders: „A trial of opioids, beginning with a weak opioid 
such as tramadol, should be reserved for treatment of patients with moderate to 
severe pain that is unresponsive to other treatment modalities [Level 2, Grade 
D].  Strong opioid use is discouraged, and patients who continue to use opioids 
should show improved pain and function. Healthcare professionals must moni-
tor for continued efficacy, side effects or evidence of aberrant drug behaviours 
[Level 5, Grade D].“. 

Die LONTS Leitlinie spricht ebenfalls eine offene Empfehlung für den Einsatz von 
Tramadol aus, die FMS-Leitlinie aber nicht und die kanadische Leitlinie rät zu ei-
nem Versuch mit Tramadol, wenn bei Patienten mit mäßigen bis starken Schmer-
zen andere Therapiestrategien keinen Erfolg hatten. Solche Unterschiede in der 
Interpretation waren einer der Gründe, warum es der DGS notwendig schien 
eine eigene Praxisleitlinie zu erstellen und jetzt 2023 zu überprüfen. 

Für die Mehrzahl der Therapien, die FMS-Patienten vorgeschlagen werden ist 
die Datenlage nach den Kriterien der EbM (Evidence based Medicine) weiterhin 
schlecht oder nicht vorhanden. Die Patienten unterziehen sich diesen Therapien 
aber aus einem großen Leidensdruck heraus und machen persönlich gute Erfah-
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rungen, die z.T. von den Empfehlungen und Erkenntnissen bisheriger Leitlinien 
abweichen. Handeln sie deshalb falsch und dürfen verantwortungsvoll handeln-
de Ärzte deshalb diese Therapien nicht anwenden? Diese Frage ist mit einem 
klaren Nein zu beantworten. 

Liegen Studien nicht vor, oder sind sie nicht nach RCT-Kriterien gemacht, oder 
können sie nicht gemacht werden, weil Geldgeber dafür fehlen oder das De-
sign schwierig bis unmöglich ist, dann kommen Bewertungskriterien ins Spiel 
die einer der wichtigsten Begründer der EBM, David Sackett, als gleich wichtig 
bewertet hat. Dies sind neben der Studienlage die Erfahrungen der qualifizier-
ten Therapeuten, unter Berücksichtigung von Indikation und Kontraindikation, 
individuelle Wirksamkeits- und Unwirksamkeits-Aspekte nach dem Rapport der 
Patienten. Letztere berichten dem Therapeuten von Wirkung und Nebenwirkun-
gen und der individuell erlebten Verbesserung von Behinderung und Schmerz. 

Solcherart „real world“ Daten zu sammeln kann nur einer großen Datenbank, 
wie dem „Praxisregister Schmerz“ der DGS, gelingen. Dieses Register, auf dem 
Boden der internetbasierten Dokumentation iDocLive® („Deutscher Schmerz-
fragebogen, Verlaufsmonitoring u.a), hat sich inzwischen in Deutschland zum 
höchsten Standard sowie ständig weiterentwickelten und viel zitierten Doku-
mentationssystem in der Schmerzmedizin etabliert. Im Sommer 2021 hat die 
Deutsche Gesellschaft für Schmerzmedizin (DGS) deswegen ein Versorgungsfor-
schungsprojekt konzipiert und in Kooperation mit dem Praxis-Register Schmerz 
realisiert um realistische und konkrete Einblicke in die Epidemiologie und die 
biopsychosozialen Beeinträchtigungen von Patienten mit Fibromyalgiesyndrom 
zu erhalten. Denn trotz der stetigen Zunahme von FMS bezogener Literatur 
und immer besserem Verständnis der Phänomenologie (nicht der Ursache) des 
Krankheitsbildes ist wenig wirklich Konkretes zum Krankheitsbild bekannt. Die 
jetzt in der Praxisregister-Analyse zusammengefassten wesentlichen Ergebnisse 
der epidemiologischen Analyse von 15.211 Patienten mit Fibromyalgie liefern 
in dieser Form bislang weder qualitativ noch quantitativ verfügbare Einblicke in 
Epidemiologie, Altersstruktur, Erkrankungsverlauf, körperliches wie seelisches 
Beschwerdebild und die an/mit ihnen realisierten Therapien von Menschen mit 
Fibromyalgie in Deutschland.

Diese Studie aus 2022 zeigt, wie weit weg gültige Leitlinien von den tatsächlich 
angewandten Therapien sind, denn die meisten von den Patienten wahrgenom-
men Therapien werden darin nicht empfohlen. 

Die „real world“ Daten von M. Überall zeigen, dass bei über 15.000 der „im Rah-
men dieser Studie evaluierten Patienten die Anwendung von durchschnittlich 
11,3±2,7 (Median 11, Spannweite 3–22) verschiedene Behandlungen“ durchge-
führt wurden.

 „Dabei gaben sechs von zehn Patienten (n=9.179, 60,3%) an, mindestens elf 
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verschiedene Pharmakotherapien eingenommen zu haben, jeder fünfte Patient 
(n=3.055, 20,1%) sogar mindestens 14“. Dies zeigt eine nach wie vor große Un-
sicherheit und mangelnde Kenntnisse in der Anwendung einer möglicherweise 
wirksamen medikamentösen Therapiestrategie. Offensichtlich werden viele Be-
handlungen und häufig die Medikation gewechselt. 

Die Überall-Studie: „Das Spektrum der medikamentösen Dauertherapie umfass-
te alle verfügbaren und schmerzmedizinisch bekannten Behandlungsoptionen 
sowie eine Reihe von eher ungewöhnlichen (aber unter Betroffenen häufiger 
diskutierten) Alternativtherapien. Nichtopioidanalgetika wendeten 11.609 Pati-
enten (76,3%) an, NSAR 11.696 (76,9%), niederpotente Opioide 12.065 (79,3%) 
und 12.006 Patienten (78,9%) mindestens ein stark wirksames Opioidanalgeti-
kum. Zudem dokumentierten 5.141 Patienten (33,8%) den Einsatz von mindes-
tens einem Cannabinoid, 11.650 (76,6%) von mindestens einem Antiepileptikum 
und 14.266 (93,8%) von mindestens einem Antidepressivum. 14.670 Patienten 
(96,4%) gaben darüber hinaus an, Erfahrungen mit mindestens einem in der 
Schmerzmedizin tendenziell eher selten verabreichten oder ungewöhnlichen 
Arzneimittel/Wirkstoff gemacht zu haben“. 

(Weit) über die Hälfte der FMS-Patienten nutzen umstrittene Therapien: „Mas-
sage (n=11.140, 73,2%), Homöopathie (n=9.707, 63,8%), Injektionsbehandlun-
gen (n=8.895, 58,5%), Akupunktur (n=8.714, 57,3%), diätetischen Maßnahmen 
(n=8.319, 54,7%), und TENS (n=7.805; 51,3%)“. 

Unter den anerkannt wirksamen Behandlungen nutzen fast alle Patienten „Phy-
siotherapie (n=13.111, 86,2%)“, viel weniger, aber doch vergleichsweise häu-
fig eine „Psychotherapie (n=7.942, 52,2%)“. In Deutschland ist es bekanntlich 
schwierig einen Psychotherapie-Platz zu bekommen. Und so verhält es sich auch 
bei nachweislich wirksamen multimodalen Therapieformen: „7.289 Patienten 
(47,9%) gaben an, stationär, 5.731 (37,7%) ambulant an einer multimodalen 
schmerztherapeutischen Behandlung (MMST) teilgenommen zu haben“. 

Dies ist das gegenwärtige Abbild der (oft wenig zielgerichtet anmutenden) the-
rapeutischen Linderungsversuche der Schmerzen und Behinderungen von FMS-
Patienten und nicht das, was in vielen Leitlinien empfohlen ist.

Die erstaunliche Diversität von schrotschussähnlich angelegten Therapieangebo-
ten spiegelt die noch immer mit dem Begriff „Fibromyalgiesyndrom“ verknüpf-
ten Vorurteile und Mythen, die von 2 Pionieren eines wissenschaftlichen Ver-
ständnisses des FMS (Fitzcharles, Kanada, Häuser, Deutschland 2018) allesamt 
widerlegt oder relativiert wurden:
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Fibromyalgie sei gar keine Erkrankung, eine maskierte Depression, eine anhal-
tende somatoforme Schmerzstörung, eine Psychalgie mit somatischer Ausprä-
gung, eine Erkrankung des zentralen Nervensystems, eine „small fiber Neuropa-
thie“, Erkrankung mittelalter Frauen usw., während tatsächlich bisher und auch 
weiterhin das Fibromyalgiesyndrom als eine muskuloskelettale Erkrankung in 
der ICD 10 unter M79.90 kategorisiert wird. Auch Letzteres ist nach heutigen 
Erkenntnissen nicht mehr aufrecht zu erhalten. Das ICD 11 Committee wird wohl 
künftig das Fibromyalgiesyndrom als „chronic primary pain“ klassifizieren. Die 
ICD 11 trat bereits am 1.1.2022 „in Kraft“ braucht aber noch einen Konsentie-
rungsvorbehalt der Fachgesellschaften von mindestens 5 Jahren. Bis dahin gilt 
noch die alte ICD 10.

Was Ärzte/-innen in der täglichen Praxis benötigen, sind Anregungen um ihre 
„ärztliche Kunst“ weiter zu entwickeln, sowie Erkenntnisse, Erfahrungen und 
Therapieerfolge individuell zu bewerten und in einen Konsens mit anderen An-
wendern zu kommen. In diesem Sinne bewertet die PLL FMS der DGS die Diagno-
se und Therapie des FMS auf dem Boden des gleichen Datenmaterials wie die der 
anderen Fachgesellschaften, Stand 2022, aber im Sinne der in der Behandlungs-
Praxis stehenden Anwender. Hier sollen Strategien und Empfehlungen gegeben 
werden, hinter denen man 2023 mit der begründeten Erwartung das „Beste“ zu 
tun stehen kann, aber auch das, was man mit Vorsicht oder gar nicht anwenden 
sollte. FMS ist ein Syndrom mit vielen Facetten und erfordert somit auch eine 
vielschichtig integrierte multimodale, oft auch multiprofessionelle Behandlung. 
Gerade dafür, nämlich für multifacetären Behandlungskombinationen gibt es 
schon gar keine Studien, bis auf die Empfehlung sogenannter multimodaler The-
rapie, wobei sich dies auf die Kombination von Physiotherapie, Psychotherapie 
und ärztlicher Therapie in einem Gesamtkonzept bezieht. Ohne dass in diesen 
Studien auf die medikamentöse Begleittherapie eingegangen wird, waren solche 
Strategien aber am erfolgreichsten, z.T. schon in einer sehr kurzen Behandlungs-
zeit. Auch dies beleuchtet die Sinnhaftigkeit von Einzel-Bewertungen für Einzel-
Therapien in einer bemerkenswerten Weise.

SanRat Dr. med. Oliver Emrich

Dr. med. Jakob Emrich



13https://DGS-PraxisLeitlinien.de

Methode:

Das Expertenpanel unter dem Dach der Deutschen Gesellschaft für Schmerz-
medizin bewertete bislang vorhandenes Wissen über das Fibromyalgiesyndrom 
stets im Hinlick auf die praktische Patientenversorgung bezüglich sinnvoller Diag-
nostik und Therapie. Zu jeder Aussage über die Charakteristika des Fibromyalgie-
syndroms, den empfohlenen Diagnoseschritten und den Therapieempfehlungen 
wurde das Expertengremium und die Patientenorganisation DSL zu Bewertungen 
aufgefordert.
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Entstehungsgeschichte und relevante Eckpunkte die-
ser PraxisLeitlinie:

Im Jahr 2015 entstand unter der Federführung von SanRat Dr. Oliver Emrich die 
letzte DGS-PraxisLeitlinie zum Thema FibroMyalgie-Syndrom. 2025, also 10 Jahre 
später legen die Dres. Emrich eine aktualisierte Version vor die, neuerlich den 
aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft und der schmerzmedizinischen 
Versorgung zusammenfasst.
In akribischer Kleinarbeit haben die verantwortlichen Leitlinienautoren alle re-
levanten und vor allem alle aktuellen Veröffentlichungen zu diesem komplexen 
Thema zusammengesucht und mit diesen, sowie auf der Grundlage ihres um-
fangreichen praktischen Erfahrungsschatzes, wichtige und breit bewertete Aus-
sagen zu Ätiologie, Phänomenologie und den Therapieoptionen von Patienten 
entwickelt.
Diese Praxisleitlinie soll eine praxisnahe Hilfe im Umgang mit Patienten sein, die 
an Symptomen des Fibromyalgiesyndroms leiden und das sind eben nicht weni-
ge Patienten im Alltag einer Schmerzpraxis, aber vor allem auch von Allgemein-
praxen, Praxen für Orthopädie und Neurologie, sowie Psychotherapie und Phy-
siotherapie. Wenn die Patienten von den hier vorgeschlagenen Möglichkeiten 
profitieren und die Leitlinie dazu beiträgt noch mehr Patienten zu erkennen, die 
an Fibromyalgiesyndrom leiden, das aber bisher nicht wussten, dann ist das Ziel 
dieses Werks vollkommen erreicht.
Diese DGS-PraxisLeitlinie umfasst 45 Empfehlungen, die in fünf Kapiteln (allge-
meine Informationen: 5 Empfehlungen, Symptomatik: 7 Empfehlungen, Beglei-
terkrankungen: 7 Empfehlungen, Ätiologie und Pathogenese: n=8 Aussagen und 
Therapie: 18 Empfehlungen) zu den relevanten Aspekten des FibroMyalgie-Syn-
droms (FMS) Stellung nehmen.
Die Entwicklung dieser Leitlinie folgte den Standards der Deutschen Gesell-
schaft für Schmerzmedizin. Alle Empfehlungen wurden zunächst im Rahmen 
eines öffentlichen Kommentierungsverfahrens der breiten/interessierten Öf-
fentlichkeit mit der Bitte um Stellungnahme vorgelegt. Nach Überarbeitung er-
folgte dann eine abschließende öffentliche Konsentierung, an der sich insgesamt 
176 Schmerzspezialisten der Deutschen Gesellschaft für Schmerzmedizin und 
Schmerzexperten der Deutschen Schmerzliga beteiligten. Der Konsentierungs-
grad der Aussagen war hoch (siehe Abbildung 1) und lag im Mittel auf der zu-
grunde gelegten Zustimmungsskala (einer VAS100 mit den Endpunkten 0 = keine 
Zustimmung bzw. 100 = volle Zustimmung) bei 88,9 ± 4,1 (Median: 100) mm VAS.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung des Konsentierungsgrades der Empfehlungen der Praxis-
Leitlinie „FibroMyalgie-Syndrom V3“.
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Aussagen / Empfehlungen
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EL:	 4	
EG:	 C
K: 	 92,5

Begriffsbestimmung und Krankheitsdefinition

Das Fibromyalgiesyndrom wird abgekürzt als FMS. „Fibromyal-
gie“, „Weichteilrheumatismus“ und andere Bezeichnungen sind 
früher gebräuchliche Synonyme, die man aber nicht mehr be-
nutzen sollte, denn das FMS hat als Syndrom mehr Facetten als 
nur „Muskel-Sehnenschmerz“ und ist definitiv keine Erkrankung 
aus dem rheumatischen Formenkreis. 

Das Fibromyalgiesyndrom ist ganz unzweifelhaft seit der ersten Formulierung der 
ACR- Kriterien 1990 und deren Aktualisierungen 2010, 2011 und 2016 als eine 
definierte eigenständige Erkrankung anzusehen. Sie ist derzeit in der ICD 10 noch 
unter der Nummer M79.70 codiert. 

Die IASP (International Association for the Study of Pain) führte 2017 eine dritte, 
die Mechanismen fokussierende Schmerzentität ein: Zusätzlich zu den Termi-
ni technici „Nozizeptorschmerz“ und „neuropathischer Schmerz“ wird nun der 
„noziplastische Schmerz“ als dritte Kategorie implementiert. Der „noziplasti-
sche Schmerz“, zu dem das Fibromyalgiesyndrom nun gezählt wird, beschreibt 
Schmerzen die vorwiegend oder allein aufgrund einer veränderten Nozizeption 
entstehen, ohne dass sie durch eine Gewebeschädigung oder Schädigung des 
Nervensystems begründet sind. Der „noziplastische Schmerz“ löst damit die 
„Central Sensitization“ (CS) Kategorisierung von Schmerzen ab, die die Schmerzen 
über eine gesteigerte Schmerzempfindung des zentralen Nervensystems erklärt. 
In der Kategorie „Noziplastischer Schmerz“ ist nun das gesamte Nervensystem 
von peripher bis zentral inklusive der kompromittierten Schmerzhemmsysteme 
adressiert. Im Zuge dessen werden die Schmerzen des FMS als ein „noziplasti-
scher Schmerz, das muskuloskelettale System betreffend“, zu klassifizieren sein.

In der ICD 11 von 2022, die noch eine Konsentierungs-Phase bis 2027 durchläuft 
wird das FMS unter der Kategorie „chronisch primärer Schmerz“ erscheinen. 

Diagnosekriterien 
Nach dem aktuellen ACR-Kriterien-Katalog für die Diagnose FMS (American Col-
lege of Rheumatology) von 2016 werden für das sehr wahrscheinliche Vorliegen 
eines Fibromyalgiesyndroms 3 Diagnose-Kriterien gefordert: 

Widespread Pain: Die Patienten sollen über einen „Generalized Pain“ an min-
destens 4 von 19 Körperstellen (Kiefer links/rechts, Schultergürtel links/rechts, 
Oberarm links/rechts, Unterarm links/rechts, Nacken, oberer Rücken, unterer 
Rücken, Brust, Bauch, Hüfte/Gesäß/Trochanter links/rechts, Oberschenkel links/
rechts, Unterschenkel links/rechts) in 4 von 5 Körper-Regionen (rechts oben, 
links oben, rechts unten, links unten und axial) des 

# 1
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fortsetzung: Begriffsbestimmung und Krankheitsdefiniti-
on

1.	 „WPI“ (Widespread Pain Index, siehe Abbildung unten) klagen. Die Schmerz-
stellen werden berichtet und/oder untersucht, in der „WPI“-Liste markiert 
und die Anzahl (0-19) festgestellt.

2.	 Symptomschwere: Weitere 3 Kernsymptome sind Müdigkeit, unerholsamer 
Schlaf (unerfrischtes Erwachen) und kognitive Symptome (z.B. Konzentrati-
onsstörungen). Diese werden auf einer Skala von 0 (kein Problem), 1 (mil-
de, nur zeitweise), 2 (mäßige, deutliche, häufige, mittelmäßig) bis 3 (heftig, 
durchdringend, dauerhaft das Leben störend) bewertet. (0-9 Punkte mög-
lich, siehe Abbildung). 3 weitere typische Symptome werden mit 0 (kein Pro-
blem) oder 1 (Problem) bewertet: Kopfschmerzen, Schmerzen oder Krämpfe 
im Unterbauch und Depressionen. Hier sind demnach weitere 0-3 Punkte 
möglich. Die in diesem „SSS“ (Symptom Severity Score) erreichte Punktzahl 
(0-12) wird in der Liste festgestellt. 

3.	 Die Beschwerden müssen seit mindestens 3 Monaten bestehen. 

Ein FMS (Fibromyalgiesyndrom) liegt vor 

•	 bei einem WPI > oder = 7 und einem SSS > oder = 5 

•	 bei einem WPI 4-6 und einem SSS von > oder = 9 

•	 bei generalisierten Schmerzen in 4 von 5 Körperregionen

•	 wenn die Symptome seit mehr als 3 Monaten bestehen 

In diesem Falle ist ein Fibromyalgiesyndrom zu diagnostizieren, auch wenn ande-
re Erkrankungen gleichzeitig bestehen. FMS ist keine Ausschlussdiagnose mehr. 
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fortsetzung: Begriffsbestimmung und Krankheitsdefiniti-
on

  

Die Sensitivität und Spezifität der ACR 2016 Kriterien (ACR 2016 Cr) wurde bis-
lang nicht durch spätere/andere Taxonomie-Versuche (AAPT Cr,) verbessert und 
liegt bei über 80% Diagnosesicherheit. Weitere spezifische FM-Assessments zur 
Einschätzung der Ausprägung der individuellen Beschwerden-Ausprägung sind 
verfügbar, wie z.B. das revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR), die 
modifizierte Fibromyalgia Assessment Scale (FAS 2019mod) und die Polysymto-
matic Distress Scale (PDS).

Literatur 

1, 21, 135, 140, 191, 215, 354
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EL:	 4	
EG:	 C
K: 	 92,4

Klinisches Bild

Das klinische Bild, bezogen auf die Kern-Symptome (weit über 
den Körper ausgebreitete) Schmerzen mit wechselnder Topik 
und Intensität, verbunden mit mäßigen bis starken Schlaf/Fa-
tigue und kognitiven Problemen und weiteren häufig bei FMS 
vorkommenden Beschwerden, wie Kopf-/Unterbauchschmerzen 
und Depressionen sind genauso phänotypisch charakteristisch, 
wie bunt in der individuellen Ausprägung. Die Schmerzen werden charakteris-
tischerweise in der Muskulatur oder den Sehnen-Knochenübergängen verortet. 

Die Spezifizierung von Tender Points, wie noch in den ACR-Kriterien von 1990 
beschrieben, wird nicht mehr empfohlen. Trotzdem ist die gesteigerte Druck-
empfindlichkeit an vielen Körperstellen ein typisches Kennzeichen des Fibromy-
algiesyndroms und sollte deshalb auch am Patienten untersucht werden. Häufig 
klagen die Patienten auch über sehr störende kognitive Einschränkungen (Ver-
gesslichkeit, verlangsamte Denkabläufe, Konzentrationsstörungen), Überemp-
findlichkeit des Geruchssinnes, Licht-Lärmempfindlichkeit und Muskelsteifigkeit.

Die DGS (Deutsche Gesellschaft für Schmerzmedizin) empfiehlt zur Differen-
zierung und Spezifizierung des chronischen Schmerzes dringend zusätzlich ein 
weiterführendes Schmerz-Assessment, wie z.B. den „Deutschen Schmerzfrage-
bogen“ (DSF), im Internet erhältlich: https://www.dgschmerzmedizin.de/versor-
gung/schmerzdokumentation/patientendokumentation/. So ist eine weitere Do-
kumentation/Objektivierung von Schmerzstärke, Schmerzart und der konkreten 
biopsychosozialen Auswirkungen der chronischen Schmerzen möglich und der 
weitere Verlauf unter Therapiemaßnahmen besser abschätzbar. 

Für das typische klinische Bild eines FMS ist noch am besten der Bericht von 
Betroffenen authentisch: 

„Seit 1992 habe ich wechselnde Beschwerden in Bereich der Muskeln, wie Mus-
kelkater, Brennen, Ziehen, Stechen und Zucken im Wechsel, mal mehr, mal weniger. 
Gelenkbeschwerden, Unbeweglichkeit beim Aufstehen. In der Nacht sind die Be-
schwerden stärker als am Tag und in Bewegung besser. Pelzigkeit in den Händen und 
Füßen, Gleichgewichtsstörungen, Gangunsicherheit, Konzentrations- und Sprachstö-
rungen, d.h. Buchstaben-Verdrehen beim Schreiben, selbst beim eigenen Namen, so-
wie viele andere Symptome, die auch andere Betroffene nennen.

Zu Beginn der Beschwerden hieß es, da ich Mutter von fünf Kindern und 40 Jahre alt 
bin und auch wieder ganztags arbeite, ich wäre überbelastet, obwohl ich im Haushalt 
nach der Arbeit keinerlei hauswirtschaftliche Tätigkeiten verrichten musste, da meine 
Familie mich unterstützte. Hinzu kamen Äußerungen, wie „Das sind die Wechseljah-
re“, das Alter, mein Gewicht (165 Zentimeter, 68 Kilogramm) und die teilweise 
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Meine Notizen:

Literatur 

21, 48, 135, 438

fortsetzung: Klinisches Bild

Versorgung meiner damals pflegebedürftigen Mutter. Ein Neurologe stellte dann Po-
lyneuropathie fest.

Die Langzeitwirkung der Fibromyalgie im Vergleich zwischen damals und heute 
würde ich so beschreiben: Der Zustand hat sich im körperlichen Bereich schleichend 
eingeschränkter, träger, unbeweglicher werdend entwickelt. Im psychischen Bereich 
stark stimmungsschwankend, da das ständige Ankämpfen gegen die Dauermüdigkeit 
Stress für den Körper bedeutet. Denn bei der Arbeit fragt keiner, ob es geht. Da muss 
es gehen, man bewältigt die Arbeit wie auf Hochtouren und bricht nach getaner Ar-
beit zusammen, ist erst einmal platt und geschafft und fällt erst in ein „Loch“. Der 
Körper benötigt immer längere Zeiten, sich zu erholen und zu entspannen, wenn eine 
Entspannung überhaupt möglich ist, denn im Unterbewusstsein bleibt das Unruhege-
fühl im Körper…Es ist aber auch für die Angehörigen sehr schwer, die Veränderungen 
zu verstehen, abzufangen und mit zu tragen. Das Schlimmste ist: Der Kopf mit seinem 
Willen und Ideen kann alles, nur der Körper macht nicht mit. So nach dem Motto „der 
Geist ist willig – das Fleisch ist schwach“. 

Und das in allen Bereichen.Mitmenschen, die neu betroffen sind von der Krankheit 
und ihren Symptomen, möchte ich wünschen, gleich von Anfang an einen Mediziner 
zu finden, der sich mit der Symptomatik befasst. Das Aufsuchen einer Selbsthilfegrup-
pe kann sehr hilfreich sein, dort erhält man viel fachliche Information und Wissen 
zu den entsprechenden Krankheitsbildern. So kann man selber gut hinterfragen und 
ein gutes Arzt-Patienten-Verhältnis aufbauen. Es kann auch sehr hilfreich sein, seine 
Behandlungsunterlagen zu Diagnose und Behandlungsarten oder verabreichten Me-
dikationen zu sammeln. Ansonsten ist trotz allem für mich wichtig, mich nicht von der 
Krankheit beherrschen zu lassen, sondern das Leben zu genießen“. 
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EL:	 4	
EG:	 C
K: 	 93,1

Anamnese - Untersuchung

Die Diagnose FMS (Fibromyalgiesyndrom) ist eine klinische Dia-
gnose auf der Basis der Beschwerdeschilderung des Patienten, 
der typische Klagen äußert, und keine Ausschlussdiagnose mehr. 
Die Diagnose wird durch die Zuhilfenahme standardisierter 
Fragebogeninventare, (ACR 2016 Cr), DSF (deutscher Schmerz-
fragebogen) ergänzt. Die Anamnese umfasst die gesamte Vor-
geschichte und bisherige Diagnosen, die neben den Diagnosen „Chronisches 
Schmerzsyndrom mit psychischen und somatischen Faktoren“ (ICD 10: F45.41) 
und Fibromyalgiesyndrom ICD 10: M79.90 stehen. 

Anamnestisch ist wegen psycho-somatischer Ko-Morbiditäten und möglichen 
Beschwerdeauslösern/-verstärkern unbedingt die Erfragung zurückliegender 
psychophysisch traumatisierender Ereignisse (Gewalt, Missbrauch, Katastrophen 
etc.) erforderlich. 

Darauf erfolgt eine eingehende neuroorthopädische körperliche Untersuchung.  
Alle begleitenden Symptome und Befunde sind zu dokumentieren und nach ICD 
10 zu codieren. 

Die Untersuchung auf die 1990 formulierten 11 von 19 spezifischen Tenderpoints 
ist nicht mehr erforderlich, wohl aber die klinische Untersuchung auf allgemein 
erhöhte Druckschmerzhaftigkeit im Sinne einer fast regelhaft festzustellenden 
Hyperpathie auf Druckreize. 

Bislang ist eine Labortestung oder ein Biomarker zur Diagnose des FMS nicht ver-
fügbar. Ohne Ko-Morbiditäten sind normale Labor-Befunde typisch. Grundsätz-
lich müssen aber Erkrankungen, die FMS ähnliche Symptome generieren können 
(z.B. rheumatologische, internistische oder neuromuskuläre Erkrankungen), ne-
ben der Anamnese und Untersuchung mit einem Basis Labor, ausgeschlossen 
werden. Dies sind entzündliche, rheumatische Erkrankungen, Muskelerkrankun-
gen und einige Stoffwechsel-Erkrankungen. Deshalb sollte eine Bestimmung von 
BSG, CRP, CCP, Differenzial-Blutbild, CK, Schilddrüsenwerte, Leber- und Nieren-
werte und eine Blutzuckerbestimmung sowie die Bestimmung des Vitamin D-
Spiegels erfolgen. 

Auch an die Möglichkeit einer „seronegativen“ RA sollte gedacht werden. Da ein 
FMS-Syndrom manchmal in der Folge viraler Infekte auftritt sollte auch an Diffe-
renzialdiagnosen wie Borreliose gedacht werden. 
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Meine Notizen:
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fortsetzung: Anamnese - Untersuchung 

Trotzdem gibt es mittlerweile zahlreiche Untersuchungen, die bei FMS häufige 
Gen-Profile, Micro-RNAs, Expressionsprofile von proinflammatorischen Zyto-
kinen und Repräsentation von My Rezeptor auf B-Lymphozyten als Biomarker, 
herausgearbeitet haben. Bis zur klinischen Routine solcher Tests wird es aber 
noch dauern. Sie bieten interessante Einblicke in die Pathophysiologie des FMS.
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EL:	 --	
EG:	 --
K: 	 90,0

Epidemiologie

Die Angaben über die Prävalenz des FMS schwanken stark und 
wurden von der APS (American Pain Society) in der zum Teil 30 
Jahre alten zurückliegenden Literatur zwischen 0,5 und 12 % an-
gegeben, je nachdem welche Population untersucht worden ist. 

Die letzte große epidemiologische Studie wurde 2013 in der 
Allgemeinbevölkerung in Minnesota (USA) erhoben und war 
damit die erste, die „real live Daten“ lieferte. In der Altersgruppe 20-40 betrug 
die Gesamtprävalenz 8%, zwischen 40 und 60 6% und bei den über 60-Jährigen 
nurmehr unter 4%. Bei den 40–60-Jährigen war das Geschlechter Verhältnis aus-
geglichen, darunter und darüber überwogen die Frauen um ca. das Doppelte.

In der täglichen Praxis eines Schmerzzentrums beobachtet man ein deutliches 
Überwiegen des weiblichen Geschlechts.
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EL:	 4	
EG:	 C
K: 	 90,0

Prognose 

Die Lebenserwartung bei Fibromyalgiesyndrom ist nach heutiger 
Kenntnis nicht beeinträchtigt.  FMS ist jedoch in erster Linie eine 
chronische (Schmerz-) Erkrankung und die Patienten leiden oft 
schwer und über lange Zeit an den physischen, psychischen und 
sozialen Folgen. Dies kann, besonders bei schwerer Ausprägung 
des FMS, zu einer verkürzten Lebensdauer, durch die Folgen von 

chronischem psycho-physischem Stress, im Extremfall durch Suizid führen. Nach 
einer Erhebung einer Forschergruppe von der Vanderbilt Universität, Nashville 
(USA) haben FMS-Patienten ein 10-fach höheres Suizidrisiko als die Normalbe-
völkerung. 

Die Hauptrisiken sind u.a. die bei FMS-Patienten häufigen Symptome Erschöp-
fung, Schwindel, Schwäche, ausbleibende/ungenügende Besserung des Be-
schwerdekomplexes und Hoffnungs- bzw. Aussichtslosigkeit. In einer spanischen 
Studie von 2011 hatte mindestens jeder 6. FMS-Patient schon mal einen Suizid-
versuch unternommen. In einer Folgeuntersuchung 2015 fand dieselbe Forscher-
gruppe, dass 48 Prozent der Patienten über Selbstmordgedanken berichteten. 
8,3 Prozent gaben aktive Selbstmordgedanken an. Patienten ohne Suizidgedan-
ken suchten ca. 3,5-mal pro Jahr einen Arzt auf, Patienten mit latenter Suizidali-
tät ca. 40-mal. Die Zahlen implizieren, dass man im empathischen Umgang mit 
dem Patienten vor allem sehr eingehend auch auf sich anbahnende persönlichen 
Katastrophen im psychosozialen Bereich fokussieren sollte. Epidemiologische 
Zahlen zeigen zwar, dass die Prävalenz von FMS mit dem Alter abnimmt, aber die 
Kernsymptome (Muskel-) Schmerz und Steifigkeit, Einschränkungen der physi-
schen Aktivität, des Schlafes und der Stimmung persistieren auch in der Gruppe 
der Älteren, gerade auch deshalb, das konnte eine Studie aus 2015 zeigen, weil 
auch in dieser Altersgruppe kaum eine leitliniengerechte Therapie erfolgt.
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Kernsymptom: Schmerz

Das Fibromyalgiesyndrom ist in allererster Linie ein chronisches 
Schmerzsyndrom, d.h. das führende Symptom des Symptom-
Komplexes ist Schmerz. Die überwiegend in Muskeln oder Seh-
nenübergängen und Gelenken verorteten Schmerzen sollten 
seit mindestens 3 Monaten bestehen. Erstaunlicherweise liest 
man in der Literatur aber wenig über die konkreten typischen 
Klagen der Patienten, die Schmerzphänomenologie, Schmerzstärken und bevor-
zugte Lokalisationen, sondern alle bisherigen Leitlinien fokussieren nur ganz all-
gemein auf den typischen „widespread pain“.  Eine Studie aus Brasilien fächert 
die geklagten Symptome von fast 1500 FMS-Patienten auf: Die Patienten litten 
zum Zeitpunkt dieser Untersuchung schon 8-10 Jahre an Schmerzen und häu-
fig wird „ein chronischer, diffuser, schlecht lokalisierbarer Schmerz“ beklagt. Die 
Schmerzstärke variiert stark von „mild bis schwer“ und die konkreten Klagen 
ähneln überwiegend neuropathischen Schmerzqualitäten: „brennend, einschie-
ßend, scharf, pulsierend, drückend“, die hauptsächlichen Lokalisationen waren 
„Nacken, Schultergürtel und dorsaler Stamm“ und tatsächlich generalisieren die 
Schmerzen häufig in „Arme, Beine, Hände und Füße“. 

Der Lokalbefund in den Haupt- Schmerzzonen ist sehr oft ein Druckschmerz 
schon auf leichten Druck, eine Überempfindlichkeit („Hypersensitivity“), ähn-
lich den neuropathischen „signs“ von Hyperpathie und/oder Allodynie.  Wetter-
wechsel, Kälte oder Stress verschlechtern oft die Symptome während Wärme 
und Ruhe als bessernd empfunden werden. 

Nach einer „real world“ Beobachtungsstudie aus 2021 an 480 FMS-Patienten 
machten die geklagten Schmerzen, bezogen auf die Beeinträchtigung der allge-
meinen Lebensqualität, selbst etwa die Hälfte der ins Gewicht fallenden Faktoren 
aus. FMS ist ein multifacetäres Syndrom und deshalb sind neben dem Schmerz 
die häufigen Kofaktoren bedeutsam, wie Schlafmangel, Müdigkeit, Depressivität, 
allgemeines Krankheitsgefühl, kognitive Beeinträchtigungen und allgemeine Ein-
schränkung der Vitalität. 

Aus schmerzmedizinischer Sicht ist die individuelle Rolle der empfundenen und 
geklagten Schmerzen deshalb im Gesamtkontext einer in jedem Falle durchzu-
führenden eingehenden Schmerzanalyse (Deutscher Schmerzfragebogen) zu 
betrachten.
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Kernsymptom: Schlafstörungen-Fatigue

65%-99%, in den meisten Studien über 90% der Patienten mit 
der Diagnose FMS leiden an Schlafstörungen. In einer Studie 
aus Kalifornien 2008 an 500 Patienten mit FMS waren es gar 
96%, wobei die Schlafstörung den Schmerz verschlimmerte, der 
Schmerz wiederum die körperliche Leistungsfähigkeit und letz-
tere die Neigung zu Depressionen. Die Schlafqualität von FM-

Patienten ist vermindert, wie auch die Schlafdauer. Sie kommen schlechter in 
den Schlaf und der Anteil der Phasen von leichtem Schlaf ist deutlich vergrößert. 

Ein erholsamer Schlaf folgt einer typischen strukturellen Architektur von 4 Pha-
sen NREM (non-rapid eye movement) und Phasen mit schnellen Augenbewegun-
gen REM (rapid eye movement), bei letzterer verbunden mit tiefer Muskelrela-
xation. Für einen erholsamen Schlaf wichtig sind die normale Abfolge und Dauer 
der Schlafphasen und eine ausreichende Schlaftiefe, kenntlich an langsamen 
Alphawellen v.a. in den Phasen 3 und 4 des NREM-Schlafs. Genau dort streuen 
FMS Patienten Deltawellen (Alpha-Delta-Schlaf) ein. Sie wachen häufiger auf (er-
innert sich auch daran bei> 2 min Wachheit), kommen schlechter wieder in den 
Schlaf, erholen sich nicht ausreichend in den Tiefschlafphasen usw. Das klinische 
Ergebnis ist die Klage über schlechten und häufig unterbrochenen Schlaf bis hin 
zur „Insomnie“, unerfrischtes Erwachen und Tagesmüdigkeit (Fatigue). 

Bekannt ist, dass experimenteller Schlafentzug Muskelsymptome, wie Muskel-
Steifheit und Fatigue hervorrufen kann, bis hin zur Begünstigung der Ausbildung 
eines „Widespread Pain“. Schlafapnoe und Restless Legs Syndrom kommen 
ebenfalls gehäuft bei FMS Patienten vor. Klinische Studien zur Wirkung von Phar-
makologischen und Nicht-Pharmakologischen Therapien haben zeigen können, 
dass die Verbesserung der Schlafqualität bei FMS-Patienten genauso Schmerzen 
wie Fatigue bessert. Damit sind die Schlafstörungen ein erstrangiges Therapieziel 
bei FMS. Schlafstörungen müssen im Therapieverlauf genauso fortlaufend moni-
toriert werden wie Schmerz und Behinderungen.

# 7

Meine Notizen:

Literatur 

51, 72, 75, 79, 93, 166, 196, 223, 287, 312, 346, 371, 442



29https://DGS-PraxisLeitlinien.de

EL:	 2 -	
EG:	 C
K: 	 93,4

weitere häufige Symptome: Druckempfindlich-
keit

Die gesteigerte Empfindlichkeit (Hyperpathie) auf Druckreize 
(„Tenderness“) führte in den 1990 erschienen ACR (American 
College of Rheumatology) Kriterien zur Propagierung von cha-
rakteristischen „Tender-Points“. 11 von definierten 18 sollten 
positiv sein (im Bild der „drei Grazien“). In der Praxis zeigte sich 
jedoch, dass es sich um eine generelle Überempfindlichkeit auf Druck handelt, 
nicht nur an den definierten Stellen, was zu Folge hatte, dass in den modifizier-
ten ACR-Kriterien von 2010 und 2016 die Prüfung auf die „Tender Points“ als 
diagnostisches Leitkriterium weggefallen ist. Trotzdem sollte eine körperliche 
Untersuchung eine ggf. bestehende Hyperpathie auf Druck feststellen und doku-
mentieren. Die Diagnose FMS wird dadurch gestützt.
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weitere häufige Symptome: kognitive Störun-
gen

Sehr häufig berichten die Patienten über mnestische Störungen, 
Konzentrations- und Erinnerungsvermögen betreffend. „Fibro-
Fog“ (Nebel) ist ein anderer gängiger Ausdruck für die sehr häu-
fig beklagte Vergesslichkeit und Verlangsamung der Denkabläufe 
bei FMS-Patienten. Das Ausmaß der kognitiven Störungen kann 

in neuro-physiologischen Testungen (z.B. „Raven’s 2 Test“) quantifiziert werden.

Eine f-MRI Studie an 18 FMS Patienten im Vergleich zu 14 Gesunden konnte eine 
verminderte Aktivierung im „Inhibition und Attention-Network“ zeigen. Die inhi-
bitorische Aktivität der thalamo-corticalen Bahnen ist aber in die Aufmerksam-
keitsprozesse einer gesunden Hirnfunktion eingebunden. Das „Inhibition-Net-
work“ und „Pain-Perception“ Areale überlappen teilweise, was bedeuten kann, 
dass eine gesteigerte Schmerzwahrnehmung andere Hirnprozesse stört.
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weitere häufige Symptome: Muskelsteife

Bei fast allen FMS-Patienten imponiert neben der erhöhten Sen-
sibilität auf Druck, interindividuell unterschiedlich ausgeprägt, 
auch eine Muskelsteifigkeit. Diese Steifigkeit bessert sich auch 
kaum über Tag und spricht nicht auf Entzündungshemmung 
an. Symptome wie „Muskelkater“ verstärken sich nach körper-
lichem Training/Anstrengung, meist akzentuiert am Folgetag. 
Dies ist eine sehr häufige klinische Beobachtung aus der Praxis (Bennett 2007) 
und bislang kein offizielles Kriterium zur Diagnosesicherung FMS.
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weitere häufige Symptome: „Flares“

Sehr häufig berichten FMS-Patienten über (Symptom-) Schmerz-
schübe (sog. „Flares“ oder „Flare Ups“), die einen oder mehre-
re Tage andauern. Die Patienten berichten als Einflussfaktoren 
einen besonders schlechten Schlaf, Überanstrengung (nach kör-
perlicher Betätigung, Sport), Wetterwechsel und psycho-physi-
schem Stress (Psychotraumen, Operationen, Infektionen etc.). 

In einer Beobachtungsstudie über 6 Monate an 124 Patienten berichteten 75% 
über im Schnitt 2 Flares im Beobachtungszeitraum.  Die mittlere Dauer eine Fla-
re-Periode betrug 11 Wochen. Die Trigger waren (in abnehmender Häufigkeit): 
Dauerstress, extremes Stressereignis, körperliche Überanstrengung und Wetter-
wechsel.
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weitere häufige Symptome: Überempfindlich-
keit gegen Umwelteinflüsse

Sehr häufig berichten FMS-Patienten über Licht-Lärm-Geruchs-
Empfindlichkeit oder über Kälteintoleranz. Auch diese Über-
empfindlichkeiten werden von Untersuchern zentralen Sen-
sitivierungs-Prozessen zugeordnet. Interessanterweise wird 
gemutmaßt, dass solche Umwelteinflüsse Nerven so bahnen 
könnten, dass vorher nicht schmerzhafte Reize im Sinne eines „wind up“ als 
Schmerz empfunden werden.
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häufige Co-Morbiditäten: Gastrointestinale 
Erkrankungen und „Overlap Syndrome“

Häufig mit FMS assoziiert finden sich u.a.: Reizdarmsyndrom, 
Unterleibsschmerzen, interstitielle Zystitis, chronische Kopf- 
und Gesichtsschmerzen, Migräne und temporomandibuläre 
Dysfunktion. Unterleibsschmerzen und -Krämpfe sind neben 
Problemen mit Müdigkeit/Abgeschlagenheit, Erinnerungs-/

Denk-Vermögen, erholsamem Schlaf, Depression Und Kopfschmerzen eines der 
gewichteten Symptome in der „Symptom-Severity-Scale“ (SSS) der 2011/2016 
revidierten ACR-Kriterien zur Diagnosesicherung eines FMS. 

Reizdarmsyndrom ist ein wichtiger Grund für die von FMS-Patienten beklagten 
abdominellen Beschwerden, Bauchschmerzen, Verdauungsbeschwerden, wie 
z.B. Änderungen und Wechsel der Stuhlkonsistenz. 

Erklärungen dafür werden gesucht in Gluten/-Lactose/-FODMAPs (fermentier-
bare Oligosaccharide, Disaccharide, Monosaccharide und (and) Polyole) - Unver-
träglichkeiten, Dysfunktionen der Interaktion zwischen ZNS und den sympathi-
schen, parasympathischen und enterischen Anteilen der autonomen Innervation 
des Verdauungstraktes („Brain Gut Axis“), pathologische Veränderungen des 
„Mikrobioms“, chronisch entzündliche Darmerkrankungen etc. 

„Chronic Overlapping Pain Conditions“ (COPCs) sind eine neue Bezeichnung für 
die früheren „funktionellen Schmerzsyndrome“ und zentrale Sensitivierungssyn-
drome. Beispiele sind z.B. Unterleibsschmerzen, interstitielle Zystitis, chronische 
Kopf- und Gesichtsschmerzen, Migräne und temporomandibuläre Dysfunktion. 
Sie kommen gehäuft bei FMS-Patienten vor. 

Dies beleuchtet die mögliche Bandbreite eventuell weiterer notwendiger diag-
nostischer und therapeutischer Interventionen dieser Komorbiditäten im Zusam-
menhang mit FMS.
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häufige Co-Morbiditäten: Psychische Erkran-
kungen

Häufig mit FMS assoziiert finden sich Depressive- und Angst-Er-
krankungen (Major Depression, Bipolare Störung, generalisierte 
Angst), Panikstörungen, Posttraumatische Belastungsstörungen, 
Sozialphobische Störungen, Medikamentenfehl- und Überge-
brauch, sowie Substanzabhängigkeiten (Benzodiazepine, Opio-
ide etc.). 

Ein wichtiger Trigger für jedwede psycho-somatische Ko-Morbidität ist Stress. 
Stress setzt neurohumorale und Entzündungs-Mediatoren frei, die die Symptom-
last bei FMS und vielen Ko-Morbiditäten negativ beeinflusst. 

Depressionen, Angst und Stress wirken sich bidirektional auf ein FMS aus. Ein 
FMS wird durch psychische Erkrankungen verschlimmert und ein FMS erhöht 
das Risiko der Ausbildung psychischer Erkrankungen. Die für FMS pathognomo-
nischen Schlafstörungen wirken sich ihrerseits, auch als Stressfaktor, wiederum 
negativ auf Schmerz und andere FMS-Symptome und Ko-Morbiditäten aus. 

Deshalb wird dringend empfohlen gerade die psychischen Ko-Morbiditäten 
anamnestisch, diagnostisch und therapeutisch zu monitorieren. Als Instrument 
bietet sich unter anderem der Deutsche Schmerzfragebogen, speziell das DASS 
Fragebogen-Inventar als Hilfsmittel an.
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häufige Co-Morbiditäten: Neurologische Er-
krankungen

Neben den pathognomonischen Störungen der allgemeinen 
Schlaf-Architektur mit den FMS-typischen Folgen, flacher Schlaf 
mit nächtlich häufigem Erwachen, morgens unerfrischtes Erwa-
chen und darauffolgend Tagesmüdigkeit/Fatigue imponieren 
nicht selten auch speziell klassifizierte Schlafstörungen, wie (ob-

struktive oder zentrale) Schlafapnoe („OSAS“), Schlafhypoventilationen und -Hy-
poxämien, Insomnie u.a., auch Parasomnien, wie nächtlicher Bewegungsdrang. 
Bei Verdacht auf solche Co-Morbiditäten ist eine Polygrafie/neurologische Un-
tersuchung zur Abklärung indiziert und es ergibt sich ein spezieller therapeuti-
scher Interventionsbedarf. 

Eine hohe Prävalenz bei FMS-Patienten wurde für das RLS (Restless Legs Syn-
drom) beschrieben. 

In der Literatur finden sich auch hereditäre Neuropathien, Multiple Sklerose, 
Morbus Parkinson, CRPS und Post-Polio Syndrome mit einem gehäuften Bezug 
zu FMS.
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häufige Co-Morbiditäten: Endokrine Erkran-
kungen

Einige unbehandelte endokrine Erkrankungen können eben-
falls „Widespread Pain“ und vor allem „Fatigue“ ausprägen, die 
einem FMS ähneln. Zu nennen sind hier: Schilddrüsenerkran-
kungen, insbesondere die Hypothyreose und/oder Hashimoto, 
Hyperparathyreodismus und Akromegalie. Auch (starkes) Über-
gewicht geht häufig mit FMS-Symptomen einher. Deshalb sollte beim Laborcheck 
die Analyse der Schilddrüsenhormone nicht fehlen, während Akromegalie eher 
eine klinische Diagnose ist, die mit einer Erhöhung des Wachstumshormons aus 
der Hypophyse (z.B. Hypophysenadenom) einhergeht.
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häufige Co-Morbiditäten: Rheumatische Er-
krankungen

Früher wurde das FMS „Weichteilrheumatismus“ genannt. Des-
halb, weil Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis 
ähnlich Symptome generieren können, ist die klinische und hu-
morale Diagnostik auf rheumatische Erkrankungen erforderlich. 

Rheumatoide Arthritis (seropositiv/seronegativ) ähnelt symptomatisch FMS und 
kann mit FMS einhergehen. In diesem Zusammenhang ebenfalls zu nennen: u.a. 
Systemischer Lupus erythematodes, Sklerodermie, Sjögren Syndrom, Spondylar-
thritiden und Psoriasis-Arthritis. 

Bei Polymyalgia rheumatica (PMR), Polymyositis und anderen Myopathien domi-
nieren entzündliche Muskelschmerzen, symptomatisch einem FMS ähnlich. 

Auch Hypermobilitätssyndrome, insbesondere das Ehlers-Danlos-Syndrom kön-
nen zu FMS prädisponieren. Auch an seltene infektiöse Ursachen von Polyarthr-
algien/Polyalgien sollte gedacht werden, hier ist vor allem die Borreliose zu nen-
nen (Lyme disease). Aktuell zeigt sich, dass auch Patienten nach ihrer Covid19 
Erkrankung FM-Symptome als „Long Covid Syndrom“ ausprägen können und bei 
FMS Patienten können sich die Symptome durch die Infektion verstärken. Die 
Prävalenz von FMS bei Post-Covid und Rheumatischen Erkrankungen unterschei-
det sich nach bisherigen Erkenntnissen kaum und liegt zwischen 20 und 30%.
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häufige Co-Morbiditäten: UAW – unerwünsch-
te Arzneiwirkungen

Von einigen Medikamenten sind als unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen Muskelschmerzen möglich. Genannt werden hier 
Statine, Aromatase-Inhibitoren und Bisphosphonate. Die Häu-
figkeit solcher UAWs ist unklar.   Deswegen sollten UAWs auch 
Verdachtsfälle an die Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AKDAE) und/oder das Bundesinstitut für Arzneimiitel und Medizin-
produkte (BfArM) gemeldet werden. Ebenfalls möglich ist eine Interferenz zur 
seltenen Opioid-induzierten Hyperalgesie (OIH).
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Ätiologie/Pathogenese - Sensibilisierung des 
Nervensystems

Patienten mit FMS haben eine erniedrigte Schmerzschwelle und 
generieren phänotypisch überwiegend neuropathische Schmer-
zen als Hyperpathie und/oder Allodynie. Neuroimaging-Verfah-
ren und Neurotransmitter-Bestimmungen konnten belegen was 
den klinischen Symptomen des FMS zugrunde liegt: 

Eine Dysregulation (neuroendokriner) Funktionen des Schmerz-verarbeitenden 
Nervensystems im Sinne einer (zentralen) Sensibilisierung der Schmerz-relevan-
ten Neuromatrix, eines „Wind Up“ der zentripetalen Schmerzreizleitung bei ei-
nem gleichzeitigen „Wind Down“ absteigender Schmerzhemmbahnen. In vielen 
Fällen ist auch die Peripherie des nozizeptiven Systems betroffen im Sinne einer 
„Small Fiber Neuropathie“, d.h. Veränderungen in Dichte und Funktion sensibler 
Nervenendigungen. Nozizeptive Trigger befeuern von peripher die Schmerzma-
trix des ZNS und unterhalten auch von peripher die weitere zentrale Sensitivie-
rung. Die klinische Kaskade der funktionellen und strukturellen Änderungen im 
Nervensystem ist eine erniedrigte sensorische und Schmerz-Schwelle, Dauer-
schmerzen und evozierte Schmerzen schon auf geringe Druckreize (Hyperpathie, 
Allodynie), (dadurch) gestörter Schlaf, Überreizung des vegetativen Nervensys-
tems und einem bunten Mix aus all den anderen beschriebenen Symptomen/
Wechselwirkungen und Ko-Morbiditäten. Immer mehr verdichten sich die Kennt-
nisse über mögliche Schmerzmechanismen, so dass zielgerichtete Therapien mit 
hoher Erfolgsaussicht eingesetzt werden können. Das Schmerzbild ist jedoch 
breit gefächert, multifaktoriell generiert und entsprechend multimodal muss 
für den Patienten/ die Patientin ein individueller Mix von erfolgversprechenden 
Therapie zusammengestellt werden („Precision Medicine“). Dahin ist noch ein 
weiter Weg, was sich auch daran zeigt, dass sich 90 % der betroffenen Patienten 
auch komplementärmedizinischen Behandlungen zuwenden um ihre Symptome 
zu lindern. Gleichzeitig werden als wirksam beschriebene Behandlungen in wie-
derum 90 % der Fälle von den Behandlern weder empfohlen noch angewendet.
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Ätiologie/Pathogenese - Sensibilisierung des 
Nervensystems

Neuro-Imaging Verfahren (fMRI) geben immer genauere Ein-
blicke in die Aktivität und Verschaltungen gewisser Hirnareale 
unter Schmerzeinfluss. Als aktivste Hirnregion haben sich dabei 
Amygdala und die Inselrinde dargestellt, deren hinterer Anteil 
wohl die sensorische Rolle repräsentiert und deren vorderer An-
teil in Verschaltung mit dem limbischen System die emotionale Einfärbung der 
Schmerzerfahrung. Wenn man bis dato auch noch nicht ganz versteht warum 
sich Hirnteile unter Schmerz aktivieren und/oder verschalten, so beweist dies 
aber schon, dass der Schmerz bei FMS zu nachweisbaren Veränderungen führt. 
Interessanterweise sind viele dieser Hirnareale auch bei der Ko-Morbidität De-
pression betroffen. Die Verschaltungen von Hirnarealen unter Schmerzerfahrung 
zeigen sich bei chronischem Schmerz als anhaltend aktiv und antinozizeptive Hir-
nareale (Anteriorer Cingulärer Cortex (ACC) und absteigende Schmerzhemmung 
im Hirnstamm) werden heruntergefahren. 

Es gibt Hinweise für ein für FMS typisches Aktivierungsmuster. Ein interessanter 
Gegenstand von Forschung ist, ob bei bestimmtem Schmerz-Mustern Gehirn-
Areale typisch zusammengeschlossen bzw. involviert werden. Bei FMS scheint 
eine engere Verschaltung von Pain-Matrix (Insula) zur Ruhe-Modus-Netzwerk 
(„default mode network“) zu bestehen, was den Dauerschmerz und das „nie zur 
Ruhe kommen“ erklären würde.
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Ätiologie/Pathogenese - Neurotransmitter

Neuro-Imaging Verfahren untersuchen auch die Exprimierung 
von Neurotransmittern, dessen wichtigste exzitatorischen Trans-
mitter, Glutamat, und das pro-neuro-inflammatorische Protein 
„Substanz-P“, in den schmerzbezogenen Hirnarealen (ACC (Ante-
riorer Cingulärer Cortex), Inselrinde, Amygdala, Nucleus accum-
bens und Hypothalamus) unter Schmerz deutlich ansteigen. Da-

gegen ist die Y-Opioid-Rezeptordichte bei FM-Gehirnen herabgesetzt, während 
der Endorphin-Spiegel ansteigt. Dies ist wohl der neuronale Grund dafür, dass 
sich therapeutische Opioide bei FMS als wenig wirksam erwiesen haben. Dage-
gen zeigen Substanzen wie Pregabalin und Gabapentin eine Wirksamkeit gegen 
glutaminerge Signaltransduktion und erhöhen den Spiegel des inhibitorischen 
Neurotransmitters GABA. 

Letzterer ist bei FM-Patienten erniedrigt. Die Dopamin-Konzentration sinkt (in 
den Basalganglien, Inselrinde, ACC, Thalamus und PAG (Periaquäduktales Grau), 
wobei dieser Neurotransmitter eine größere Rolle, nicht nur bekannterweise 
bei Morbus Parkinson, sondern auch in der Schmerzmodulation spielen soll als 
bisher angenommen. Wie Serotonin und Adrenalin, deren spinale Konzentrati-
on bei FMS erniedrigt gemessen wurde, ist auch Dopamin in die absteigende 
Schmerzhemmung involviert.
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Ätiologie/Pathogenese - Stress-Achse

Die Auswirkungen von akutem und chronischem psycho-physi-
schem Stress auf die Ausprägung von FMS sind unzweifelhaft. 
Stress hat eine direkte Beziehung zur HPA-Achse („Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse“, syn. „Stressach-
se“), hat direkte Auswirkungen auf das vegetative Nervensystem 
(Sympathikotonus), Glucosestoffwechsel, Prolactinfreisetzung, 
Sexualhormone, Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (IL6 u.a.). Akuter 
Stress setzt sinnvolle Schutzreaktionen des Körpers vor Gefahr in Gang, chroni-
scher Stress, wie bei FMS-Patienten, ist dagegen ein langer kumulativer Prozess 
mit anhaltend negativen Folgen auf alle Dimension des FMS, Schmerz, Schlaf, 
mentale Gesundheit und vegetative Begleiterkrankungen. Die Wechselwir-
kungen von chronischem Stress sind mehr als augenscheinlich: „Immer müde, 
zerschlagen, innerlich aber „unter Strom“, Überempfindlichkeit gegen verschie-
denartigste Reize, gesunkene Schmerzschwelle, Bauch- und Kopfschmerzen, 
Leistungs- und Antriebsschwäche, Stimmungsschwankungen u.a.). Die normale 
Alltagsbelastung wird subjektiv schon als Überforderung in jede Richtung ver-
spürt.
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Ätiologie/Pathogenese - „Grey Matter Loss“

„Grey Matter Loss“, eine vergleichsweise Minderung der grau-
en Substanz bei FMS-Patienten ist ein Befund, der bislang noch 
nicht in seiner wirklichen Bedeutung geklärt ist. Tatsache aber 
ist, dass Neuro-Imaging Verfahren (fMRI) dies beschreiben. Ist 
ein Weniger an grauer Substanz aber nun tatsächlich ein Anzei-
chen veränderte Hirnleistung, das Substrat der z.B. kognitiven 

Störungen oder für vorzeitige Hirnalterung? Vorzugsweise betroffen war die 
graue Substanz im präfrontalen Cortex und der hinteren Inselrinde. Untersucher 
sehen hier eine Beziehung zur „Pain Matrix“ und damit zur affektiven Ausprä-
gung des Schmerzerlebens als neuroanatomisches Korrelat für die emotionalen 
und kognitiven Störungen bei FMS-Patienten. Darüber hinaus wird zunehmend 
die funktionelle Rolle der Micro-Glia im Sinne neuroinflammatorischer Aktivie-
rung bei FMS diskutiert.
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Ätiologie/Pathogenese - Periphere Trigger

Auch wenn es allgemeine Erkenntnis ist, dass Veränderungen 
in Struktur und Funktion des Schmerz-Nervensystems die Ur-
sache der Symptome des FMS sind, darf man nicht vergessen, 
dass auch periphere Trigger die hochgeregelte Schmerzperzep-
tion befeuern. Viele FMS-Patienten haben „auch“ myofascielle 
Schmerzen, Polyarthose und andere Ko-Morbiditäten, die stän-
dig „Input“ ins Schmerzsystem liefern. Diese Patienten profitieren möglicher-
weise von Therapien, die den peripheren physio-psychischen Schmerz-Eintrag 
mindern. Diese Faktoren zu untersuchen und zu erkennen ist damit häufig sehr 
wichtig für ein schmerztherapeutisches multimodales Gesamt-Konzept.
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Ätiologie/Pathogenese - Immunsystem

Es gibt zunehmend Hinweise und Spekulationen über die Rolle 
des Immunsystems bei FMS. FMS ist zwar keine Autoimmuner-
krankung im eigentlichen Sinne und antientzündliche antirheu-
matische Therapien schlagen deshalb in der Regel fehl, wenn 
keine rheumatoiden oder andere entzündliche Ko-Morbiditäten 
vorliegen. Trotzdem gibt es Hinweise auf Expression von proin-

flammatorischen (TNF-ɑ, Zytokinen, IL-6, IL-8), sowie auch antiinflammatorische 
(IL-10) Zytokine und Chemokine (eotaxin-2). Welche Bedeutung diese Befunde 
letztendlich haben bleibt bislang unklar, könnte aber das Korrelat einer „Low 
Grade Inflammation“ im Nervensystem sein. Der Befund der Aktivierung von Mi-
cro-Glia könnte ebenfalls in diesem Zusammenhang gesehen werden. Weiterhin 
ist aber eine Definition bestimmter Zytokin-Muster et.al. als Biomarker für FMS 
nicht gelungen.
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Ätiologie/Pathogenese - Genetik

Bezüglich der Pathogenese des FMS fokussierte man in den 
letzten Jahren auf psychosoziale Faktoren (Stressoren), geneti-
sche, epigenetische, endokrine und immunologische Ursachen. 
Man sucht nach diagnostischen Zugängen durch die Analyse 
von genetischen, epigenetischen und serologischen Biomar-
kern zu einem Syndrom, das zwar häufig nach einem physischen 
oder psychischen Trauma entsteht, aber auch ohne jeden erkennbaren Trigger, 
wobei Frauen eher betroffen sind als Männer. Verwandte ersten Grades eines 
FMS-Patienten haben ein 8-fach höheres Risiko für FMS und andere chronische 
Schmerzerkrankungen. Zwillings-Studien ergaben ein 50% genetisches Risiko für 
FMS. Die übrigen 50% werden äußeren Einflüssen zugeschrieben, v.a. psychoso-
zialen Stress-Faktoren (Posttraumatische Belastungsfaktoren, Depression, Angst 
etc.).  Dies war der Einlass dafür die genetischen Ursachen näher zu beleuchten 
und am fand sehr Interessantes: Rezeptor Polymorphismen am 5-HT2A Seroto-
nin Rezeptor, von COMT (Katecholamin o-Methyl Transferase), dem Serotonin 
Transporter u.a., eingebunden in der Serotoninstoffwechsel und dem Abbau von 
Stress-Hormonen der sog. Stress-Achse (HPA-Achse). Man fand eine strenge Ver-
bindung von FM zu den Chromosomen-Regionen 17p11.2- q11.2 und typische 
Unterschiede in 4 Genen (TAAR1, RGS4, CNR1, and GRIA4) von FMS-Patienten im 
Vergleich zu Gesunden. Es ist völlig unklar ob solche Befunde letztendlich weiter-
führen, denn auch epigenetische Einflüsse durch Stress verändern Genfunktion 
und fördern Polymorphismen.
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Ätiologie/Pathogenese - Mikrobiom

Das Mikrobiom, d.h. die Zusammensetzung der Mikroorganis-
menflora in Organen, v.a. dem Darm, wurde als individualtypisch 
beschrieben, unterliegt aber sowohl externen als auch internen 
Plastizitäten. Krankheitstypische Dysbalancen wurden bei ver-
schiedenen, (v.a. Magen-Darm-) Erkrankungen gefunden und 
therapeutisch z.B. Stuhlverpflanzungen gesunder Probanden 

in die Behandlung eingeführt. Mittlerweile wird auch bei vielen anderen extra-
enteralen Erkrankungen (z.B. u.a. auch psychischen Erkrankungen) die Rolle des 
Mikrobioms intensiv beforscht. 

Die residenten Mikroorganismen produzieren eine Vielzahl von Metaboliten, 
darunter auch potente Neurotransmitter (z.B. Serotonin, Acetylcholin, Katecho-
lamine, Histamin). Eine Mikrobiom-Darm-Hirnachse (gut-brain-axis) wird postu-
liert, wobei deren klinische Bedeutung bislang unklar bleibt. Sind Alterationen 
des Mikrobioms Krankheit-typisch und damit mögliche Biomarker und/oder gar 
pathogenetisch? Das Mikrobiom, dessen Zellzahl mit 1013 größer ist wie des ge-
samten übrigen Körpers, stellt eine Vielzahl von Metaboliten und Neurotrans-
mittern her.

Minerba et al interpretierten 2019 erste Hinweise auf ein FMS typische Alterati-
onen des Mikrobioms, so dass sie z.B. KI gestützt in der Gensequenzierung mit 
einer Treffsicherheit von fast 90 % Sicherheit allein anhand des Mikrobioms FMS 
Patienten von Gesunden unterscheiden konnten. An den Zusammenhängen von 
Mikrobiom und FMS, sowie an FMS typischen Co-Morbiditäten, wie irritables 
Colon und Fatigue und psychischen Störungen wird derzeit intensiv geforscht.
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Therapie – grundsätzliche Erwägungen

Arzt-Patient-Beziehung: Vorverurteilende und/oder moralisie-
rende (Negativ-)Äußerungen über eine vermutete zentralner-
vöse Genese des Schmerzbildes und seiner Begleitphänomene 
sollte man unterlassen. (Ich bilde mir doch die Schmerzen nicht 
ein!). Dasselbe gilt für Vermutungen über eine vermeintlich pa-
thologische Fixierung des Patienten auf sein Krankheitsbild (Sie 
steigern sich da hinein!), sowie über angeblich forderndes Verhalten (Renten-
neurose) und nur vermutete Medikamentenabhängigkeit (weil der Patient halt 
vieles ausprobiert). Dagegen sollte man dafür sorgen, dass eine empathische/
einfühlende Arzt-Patienten Beziehung aufgebaut wird, mit dem Ziel einer ge-
meinsamen Strategieentwicklung. In diesem Zusammenhang ist die frühe Infor-
mation des Patienten über die Diagnose-Sicherheit und die Möglichkeiten der 
Behandlung von allergrößter Bedeutung. Dies vermeidet weiteres Doktor-Hop-
ping im Gesundheitssystem, weitere unnötige Untersuchungen, sowie die Fixie-
rung des Patienten auf die Idee, dass möglicherweise doch noch nicht gefunden 
und behandelt wurde, was ihm vermeintlich fehlt.

Im Gespräch mit dem Patienten und den erstellten Befunden fallen häufig syn-
onym oder erklärend gemeinte Termini technici, wie „funktionelles somatisches 
Syndrom, Somatisierungsstörung oder somatoforme Schmerzstörung“. Solche 
Bezeichnungen sind allesamt aber nicht überprüft und diskriminieren den Pa-
tienten im Hinblick auf eine eingebildete Erkrankung. Im Gegensatz zum FMS 
erfordert die „Somatisierungsstörung“ (richtig: „somatoforme Schmerzstörung“) 
zwingend eine Erkrankung aus dem affektiven Formenkreis als Ursache. Bei FMS 
ist eine Depression jedweder Schweregrade zumeist eine konkomitante Erkran-
kung. Im Gegensatz zu Patienten mit somatoformen Störungen meiden FMS-Pa-
tienten aus Negativ-Erfahrungen heraus häufig frustriert medizinische Hilfen und 
suchen verzweifelt nach somatischen Erklärungen für ihren (unerklärten) Zu-
stand. Am besten ist FMS neben der derzeit noch gültigen ICD Codierung M79.90 
gleichzeitig deshalb viel besser mit der ICD F45.41 „chronische Schmerzstörung 
mit somatischen und psychischen Faktoren“ beschrieben. 

Alle in der Anamnese und Untersuchung gefundenen Beschwerden sind Thera-
pieadressen. Da jeder FMS Patient sein eigenes buntes Bild an vielen Beschwer-
den hat, muss der therapeutische Zugang zwangsläufig multifaktoriell sein. Es gilt 
die Symptom-Last auf jeden Einzelfall und jede einzelne Beschwerde hin zu mil-
dern, d.h. Schmerz lindern, Funktion verbessern, Eigenkontrolle der Beschwer-
den herstellen etc... Einen Goldstandard in der Behandlung gibt es nicht, sondern 
der therapeutische Zugang muss stets ausgesprochen individuell erfolgen. „No 
simple solutions to a complex problem“. Negative psychosoziale Kontextfaktoren 
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(z.B. Stress, Schlafstörungen) sollen vermindert werden, positive Kontextfakto-
ren (z.B. Wärme, Sport, Entspannung) müssen in den Alltag integriert werden. 
Der Patient sollte aufgeklärt sein, dass seine FMS Erkrankung nur selten vollends 
heilbar ist, jedoch durch Beachtung aller Behandlungsmöglichkeiten doch deut-
lich besserbar ist und kontrollierbar werden kann. Dazu gehört das Setzen von 
(kleinen) Zielen, die man erreicht (z.B. den Sport zu finden, der einem am besten 
„gut“ tut). 

Die Therapie erfolgt idealerweise überwiegend nichtpharmakologisch, ggf. auch 
pharmakologisch unter Verwendung niedrig angepasster Dosen von ausgewie-
sen wirksamen Medikamenten (z.B. Antidepressiva, Antikonvulsiva), häufig in 
Kombination derselben, mit dem Ziel der Symptomkontrolle und Verbesserung 
der körperlichen und psychosozialen Funktionalität. Der Patient bekommt über-
dies nicht eine Therapie „verordnet“, sondern muss aktiver Teil in einer konzer-
tierten Strategie sein um seine täglichen Aktivitäten auch in Gegenwart der meist 
nicht ganz heilbaren, aber meist deutlich verbesserbaren, Symptome aufrecht zu 
erhalten oder zu verbessern. In diesem Zusammenhang wird die Anbindung an 
eine Patientenselbsthilfegruppe (z.B. Deutsche Schmerzliga DSL) dringend emp-
fohlen.
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Nichtmedikamentöse Therapie - Übungs-Trai-
ningstherapie

Übungs-Trainings-Therapie spielt eine Schlüsselrolle im Thera-
piesetting von FMS-Symptomen. Mittlerweile ist zweifelsfrei 
nachgewiesen, dass regelmäßiges Training fast alle wesentlichen 
Symptome des FMS nachhaltig bessert, insbesondere die allge-
meine Lebensqualität und sich auch positiv auf die Arbeits- und 
Leistungsfähigkeit der Patienten auswirkt. Insbesondere hat sich gezeigt, dass ein 
Langzeittrainingsprogramm (3 Tage pro Woche für 35-60 Minuten) deutlich ne-
ben der erwartbaren allgemeinen Kraft- und Fitness- Steigerung, die Lebensqua-
lität deutlich hebt und sich positiv auf die Schmerzen auswirkt. Diese Befunde 
aus RCTs decken sich mit den bisherigen Empfehlungen auf übertägiges Training 
(ein Tag Training, ein Tag Pause) im aeroben Bereich. FMS Patienten haben eine 
vergleichsweise geringere Muskelkraft der statischen und bewegenden Musku-
latur. Dem kann man am Besten auch durch die Aufnahme von adaptiertem iso-
kinetischem Krafttraining ins Trainingsprogramm entgegenwirken. 

Spezielle Gymnastikformen (Pilates und Wassergymnastik) haben sich als dem 
aeroben Training ebenbürtig im Effekt auf FM Symptome gezeigt. Als noch effek-
tiver erwies sich in einer kleinen Studie Zumba (-Tanz). Welche Form von sport-
licher Betätigung gewählt wird unter einer großen Zahl von Angeboten, muss 
deshalb der Patient nach Neigung und Spaß selber entscheiden. Wichtig aber 
ist, dass man eine starke Empfehlung in diese Richtung ausspricht und ggf. dem 
Patienten hilft das richtige Training für ihn auszusuchen und zu organisieren. 
Selbsthilfegruppen helfen hier bei der Entscheidungsfindung und Organisation. 
(Deutsche Schmerzliga, Rheumaliga, Kneipp Verein etc. und viele gesetzliche 
(Krankenkassen) sowie private Anbieter). Im Rahmen eines Reha-Aufenthaltes 
oder in einer speziell schmerztherapeutischen teil- oder stationären Therapie 
können die persönlichen Neigungen am besten ausgelotet und dann ins ambu-
lante Setting transportiert werden.
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Nichtmedikamentöse Therapie - Physiothera-
pie

Physiotherapie durch händige Manipulation eines Therapeuten 
am Patienten mit definierten Techniken (z.B. „MFR“ (Muscle 
Release, Faszien-Techniken), Manuelle Therapie, Massage und 
Osteopathie) wird für das FMS bei bislang begrenzter Datenlage 
kontrovers diskutiert. Einen signifikanten Effekt für MFR direkt 

postinterventionell fanden 6 Studien in einer Meta-Analyse. Der Effekt nahm 6 
Monate postinterventionell jedoch deutlich ab. Manuelle Therapie, d.h. direkte 
Manipulation von Gelenken, Muskeln etc., durch einen geschulten Therapeuten 
kann ebenfalls akute Schmerzen, v.a. im Bereich von Schulter-Nacken mindern.

Eine 15-minütige mäßige Druck-Massage-Manipulation im Bereich der Schulter-
Nacken Muskulatur hatte einen ad hoc Effekt im Vergleich zu Placebo. Die Stu-
dien hierzu sind jedoch von sehr geringer Qualität. Es hängt sicherlich sehr von 
der „Kunst“ des Therapeuten ab, ob hier ein Benefit im Einzelfall erzielbar ist. 
Insbesondere kommt es dabei darauf an, dass nicht ein zusätzlicher Schmerzreiz 
durch die Manipulation gesetzt wird. Myofasciales Release (MFR) schnitt in Stu-
dien jeweils schlechter ab, als manuelle Lymphdrainage, Magnetfeld Therapie 
und Pilates Training. Allein für Osteopathie konnte einen mäßigen Effekt belegen.
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Anwendungen von Wärme oder Kälte (als Balneotherapie, Wär-
me-Applikationen z.B. Infrarot oder Fango, Kältekammer), Elek-
trotherapie (TENS), Magnetfeldtherapie, Laser, Stoßwelle und 
Vibrationsplatten-Therapie, erfreuen sich einer breiten Anwen-
dung durch FMS-Patienten, meist auch in Kombination mit phy-
siotherapeutischen Anwendungen und/ oder interventionellen Therapien durch 
den Arzt (Neuraltherapie, Akupunktur etc.). 

Fast alle FMS-Patienten berichten über positive Erfahrungen mit Wärme-Anwen-
dungen (Fango, Sauna, Infrarotlicht, Thermalbad, Schlammbad etc.), bzw. wen-
den Wärmetherapie (Bettflasche, Heizdecke) sehr häufig an. In einem RCT mit 
100 FMS-Patienten konnte Balneotherapie und Schlammbad in einem Beobach-
tungszeitraum von 6 Monaten Schmerzen lindern und die Lebensqualität ver-
bessern. Auch nach anderen Untersuchungen macht Wärmetherapie in einem 
multimodalen Gesamtkonzept nachweislich Sinn. Wärme wirkt muskelrelaxie-
rend und stressmildernd. Die Art der Applikation ist sicherlich vom individuellen 
Bedürfnis des Patienten abhängig. Nicht selten sieht man auch bei der Untersu-
chung von FM-Patienten aber dann auch die negativen Folgen der chronischen 
Wärmetherapie an Schmerzprädilektionsstellen, ein „Erythema ab igne“ oder 
„toasted skin Syndrom“. Diesbezüglich sollte man die Patienten aufklären. 

Kryotherapie wird wegen ihrer antiödematösen und analgetischen Wirkung in 
der Sportmedizin geschätzt. In einem RCT an 60 Patienten konnte Kältekammer-
anwendung innerhalb in 4 Wochen Schmerzen lindern und die Lebensqualität 
steigern. Die Autoren sprechen von einem möglicherweise hilfreichen adjuvan-
ten Verfahren. Allerdings kam es gehäuft zu negativen „Flares“ wie konsekutive 
Muskelsteife, Schlafstörungen u.a.. In einer neueren Studie mit 23 Patienten, 6 
Sitzungen und 3 Monate Nach-Beobachtung waren alle Probanden mit dem Er-
gebnis zufrieden und die pro-inflammatorischen Zytokine 1, 6- und 10 fielen im 
Vergleich zu gesunden Probanden ab. Ein weiterer RCT empfiehlt Kältekammer 
in einer Studie an 24 Patienten mit einer über 1 Monat anhaltenden Schmerz-
linderung und Verbesserung der Lebensqualität. Danach scheint diese Behand-
lungsform in einem Gesamtkonzept durchaus sinnvoll. 

Elektrotherapie in Form von TENS wird von Schmerzmedizinern gerne in einem 
Gesamtkonzept verordnet. Ein Cochrane Review von 2017 ergab in 8 Studien mit 
wenigen Teilnehmern zu dem Ergebnis, dass eine milde Schmerzreduktion und 
eine Verbesserung der Lebensqualität möglich sind. Eine Empfehlung konnte we-
gen der schwachen Studienlage nicht ausgesprochen werden. TENS-Behandlun-
gen sind meist regionäre oder Lokalbehandlungen. Schon konzeptionell macht 
daher eine solche Therapieform wenig Sinn für die Behandlung 
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von „Widespread Pain“. Allenfalls bei lokalen Schmerz-Hotspots ist eine Wirkung 
denkbar. Eine Metaanalyse von 2023 zeigte jedoch, dass die Behandlung ohne 
Berücksichtigung der angewendeten TENS-Dosis zwar insgesamt keine Wirkung 
auf die Schmerzen hatte. Signifikant mit Effektstärken verbunden waren aber die 
Anzahl der Sitzungen und die Intensität, während die Platzierung der Elektroden 
nicht entscheidend war. Es gibt also Hinweise darauf, dass TENS-Schmerzen bei 
Personen mit FM wirksam lindern kann, wenn es mit hohen oder gemischten 
Frequenzen, hoher Intensität oder in Langzeitinterventionen mit 10 oder mehr 
Sitzungen angewendet wird.

Eine niedrigenergetische gepulste Magnetfeldtherapie auf einer BEMER Matte 
soll die Micro-Zirkulation verbessern und wurde in einer Studie an 108 FMS-Pati-
enten gegen Scheintherapie geprüft und konnte keine Wirkung zeigen.

Punktuelle Bestrahlung mit einem medizinischen Soft-Laser („Low Level Laser“) 
macht konzeptionell bei „Widespread Pain“ keinen Sinn und hat bislang bei FMS-
Patienten keinen Wirknachweis erbracht. Bei lokalen orofascialen Schmerzen bei 
FM-Patienten konnte Laser allerdings denselben Effekt wie Neuraltherapie mit 
2% Lidocain zeigen. Dies bedeutet, dass bei lokalen Schmerz-Hotspots Laser Sinn 
machen kann, wenn man nichtinvasiv behandeln möchte. Es mehren sich aber 
Hinweise für eine Wirksamkeit nicht invasiver elektrischer oder magnetischer 
Hirnstimulationstechniken, hier insbesondere für die Trancranielle Gleichstrom-
Stimulation (dTCS, transcranial direct current stimulation). Jüngst veröffentliche 
Reviews postulieren Wirkungen der dTCS auf Schmerz bei Stimulation des Motor-
cortex M1, weniger bei Stimulation des dorsolateralen präfrontalen Cortex (DL-
PFC) wo sich tendenziell Verbesserungen der Stimmungslage zeigten, allerdings 
weniger, je älter die FM-Patienten waren. Die transcranielle Magnetstimulation 
(TMS) scheint vergleichsweise weniger wirksam. Die Studienlage ist bislang nicht 
einheitlich und es wird derzeit geforscht ob Kombinationen mit anderen physi-
kalischen Therapien bessere Wirksamkeiten zeigen könnten. Die Verfahren sind 
nicht invasiv und können nach Anleitung auch in Heimtherapie gemacht werden.

Stoßwelle („extrcorpaoral shock-wave Therapy“, ESWT)) wird als radiale Stoß-
wellen-Form (im Gegensatz zur fokussierten Stoßwellenform), d.h. mit geringer 
Tiefenwirkung, zunehmend bei regionalen myofaszialen Schmerzen eingesetzt. 
Ziel sind Triggerpunkt-Areale, sog. „Taut Bands“ und andere schmerzhafte Mus-
kelverhärtungen. In pathologisch kontrahierten Muskelarealen herrscht eine 
Ischämie-Bedingung, die über Entzündungsmediatoren die lokalen Nozizeptoren 
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sensibilisiert. Theoretisch ist Stoßwellen Therapie, so wie alle anderen durch-
blutungsfördernden Therapien (lokale Wärme, Procain-Neuraltherapie, Bindege-
websmassage etc.), in der Lage diese Ischämiesituation und damit den Schmer 
zu bessern. In einem RCT mit 24 Patienten wurden Verbesserungen für Schmerz 
und andere FM-Symptome gefunden. Die Autoren empfehlen ESWT im Rahmen 
eines multifaktoriellen Therapiekonzepts bei entsprechender Indikation. Es kön-
nen hier größere Bereiche behandelt werden, die sich als Schmerzpräferenzzone 
im „Widespread Pain“ darstellen. Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit auf 
Muskelschmerzen bei Nicht- FM-Patienten. 

Ganzkörper-Vibrationstherapie (Power-Plate et.al.) ist ein „Hype“ in Fitnessstudi-
os. Eine Meta-Analyse bei FM-Patienten konnte aber bei dieser Patientengruppe 
keine messbaren Erfolge auf Schmerz, Fatigue und Lebensqualität bestätigen. Es 
wurde allerdings nur die Wirkung der Vibrationsplatte selbst untersucht, nicht 
ein Training, bei dem eine Vibrationsplatte Teil eines multifacetären Zirkel-Pro-
gramms ist. Untersuchungen dazu gibt es nicht, es scheint aber wahrscheinlich, 
dass ein so ergänztes Gesamtkonzept einer funktionellen Trainings-/Gymnastik-
therapie bei FM-Patienten erfolgreich sein könnte. 

Zusammengefasst kann man konstatieren, das physikalische Zusatzbehandlun-
gen bei Schmerz-Hotspots für lokale/regionale Maßnahmen und bei „Wides-
pread Pain“, wenn Ganzkörper-Anwendungen erfolgen, ein nicht unwichtiger 
Therapiebaustein sein können. Limitiert werden solche Therapien dadurch, dass 
die gesetzlichen Krankenkassen (GKV) eine Vielzahl dieser Therapien nicht kom-
pensieren. Auch privat Versicherte sollten erst nachfragen, ob ihre Krankenkasse 
(PKV) bezahlt.
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Musiktherapie

Musiktherapie findet sich immer häufiger als fester Bestandteil 
von Therapieprogrammen in ambulanten/stationär/teilstatio-
nären multimodalen Therapiesettings schmerztherapeutischer 
Einrichtungen. Gleich mehrere RCTs konnten zeigen, dass Mu-
siktherapie den Outcome bezogen auf Schmerz, Depression und 
Lebensqualität verbessern kann. Obwohl den bisherigen Studi-

en Qualitätsdefizite anhaften, ist es aber eigentlich plausibel, dass beruhigende 
Klänge (!) sich im Gesamtsetting eines Therapiekonzepts als stressreduzierendes 
Prinzip erwartbar positiv auswirken.
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Psychische Ko-Morbiditäten sind bei FM-Patienten sehr häufig. 
Mit 50% -90% Lebenszeitprävalenz findet sich mindestens eine 
reaktive (bis majore) Depression, in Wechselbeziehung zu den 
chronischen Schmerzen, Schlafstörungen, Fatigue, Leistungs-
minderung und sozialmedizinschen Konsequenzen der Erkran-
kung. Die Lebenszeitprävalenz von Bipolaren Störungen, Panikstörungen, Post-
traumatischer Belastungsstörung und Stress beträgt über 30%, seltener, aber 
auch vorkommend, sind generalisierte Angststörungen, Zwangs- und phobische 
Störungen. Überraschend häufig ist FMS assoziert mit Alexithymie (sog. „Ge-
fühlsblindheit“) assoziiert. Eine Studie fand eine 2/3 Ko-Inzidenz und alle FMS-
Symptome waren bei diesen Patienten stärker ausgeprägt, vor allem die globale 
Einschränkung der psychischen und physischen Lebensqualität. 

Deshalb sind spezifische psychotherapeutische/psychiatrische Behandlungen 
der psychischen Ko-Morbiditäten ausgesprochen wichtig. Generell haben sich 
bei FMS-Patienten haben sich psychologische Therapieverfahren aus dem Be-
reich der Verhaltenstherapie (VT) etabliert und sind regelhaft in multimodale, 
multiprofessionelle Therapie-Settings integriert. 

Die empfohlenen Methoden umfassen cognitiv behaviorale Verhaltenstherapie 
(CBT), motivationale und edukative Verfahren in einem multimodalen Setting 
zusätzlich zur Eigenbehandlung, Sport-Therapie und der ärztlichen Behandlung. 
Die cognitiv behaviorale Therapie konnte nach 8 Wochen zeigen, dass sich der 
Verlust an grauer Substanz bei FMS-Patienten mit Insomnie verlangsamt wird. 

Im ambulanten Therapiesetting ist es jedoch schwer Therapeuten und Therapie-
plätze zu finden und die Adhärenz zur Therapie ist nicht ausreichend herstellbar. 
Schmerzmediziner und Hausärzte sind hier zu einem konsequenten Patienten-
Coaching aufgerufen. Internetbasierte digitale Gesundheitsanwendungen (DIGA) 
können hier einen wertvollen Beitrag leisten. Bis dato sind 9 von 45 DIGAs beim 
BfArM dauerhaft akkreditiert (Deprexis, Hello Better et.al.).

Achtsamkeit (Mindfulness) ist eine bestimmte Form der Aufmerksamkeitslen-
kung und schon sehr lange aus Meditationen z.B. im Buddhismus bekannt. Für 
den klinisch psychologischen Alltag ist Achtsamkeit 1990 durch Zinn als Stress-
kontrollierendes Verfahren beschrieben worden. Erfasst wird Achtsamkeit z.B. 
mit der deutschen Version des „Five Facet Mindfulness Questionnaires“ (FFMQ-
D). Es handelt sich um innere Konzentration (Beobachtung), Zustands-Beschrei-
bung, bewusstes Erleben des Moments, Annehmen von Gefühlen, Gedanken 
und Körperlichkeit, nicht wertend und nicht reagierend. Es handelt sich nicht 
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um eine fokussierende Konzentrationsübung, sondern um eine weitwinkelartige 
Aufmerksamkeit, am besten geübt in Tibetischer Meditation oder Tai-Chi. Kon-
zeptionell kommt hier Kritik aus der psychologischen Verhaltenstherapie, die die-
sen Methoden konzeptionelle Unschärfe anlastet. Trotzdem haben solche Me-
thoden der Symptomkontrolle in einer Studie mit 177 FM-Patienten den Schlaf 
verbessert, Schmerz gemindert und Angst/Depression verbessert.
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Nichtmedikamentöse Therapie  - interventio-
nelle Verfahren - Akupunktur

Die mögliche Wirkung einer Akupunkturbehandlung konnte in 
mehreren Studien gezeigt werden. In einer spanischen Dop-
pelblind-Studie an 164 FM-Patienten konnte individualisierte 
Akupunktur über 10 Wochen die Schmerzempfindung beein-
flussen. Im Mausmodell konnte die Schmerzsignalübertragung 
durch Elektro-Akupunktur herunterreguliert werden. In Vergleichsstudien war 
Akupunktur einer Therapie mit einem Nahrungssupplement (mit Q10, Vitamin 
D, Alphaliponsäure, Magnesium und Tryptophan) bezüglich Schmerzsenkung 
ebenbürtig und bezüglich Lebensqualitätsverbesserung und Senkung der Symp-
tomschwere statistisch signifikant überlegen. Im Vergleich mit Wärme-TENS war 
Akupunktur gleich wirksam. 
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Nichtmedikamentöse Therapie - Komplement-
ärmedizinische Verfahren

Als komplementärmedizinische Verfahren werden alle Therapie-
Verfahren bezeichnet, die ausserhalb der sogenannten Schulme-
dizin angeboten werden. Über 90 % der FMS Patienten nutzen 
solche Verfahren, vermutlich wegen der dort oft dargebotete-
nen Heilsversprechen, der Enttäuschung über der Schulmedizin, 

wo häufig wenig ausreichend informierte Ärzte und Therapeuten, gar keine oder 
wenig bis nicht wirksame Therapien verordnet haben und ihnen kein oder ein 
nicht zutreffendes Verständnis ihrer Leiden entgegengebracht worden ist. Die Pa-
tienten flüchten sich in pflanzliche oder homöophatische Tablettenzubereitun-
gen, gewisse Diäten oder obskuren Behandlungen, die alle Besserung verspre-
chen, von denen aber keine einzige bisher einen überzeugenden Wirknachweis 
erbacht hat. Deshalb sollten primär nur Therapien in Erwägung gezogen werden, 
die zwar keinen überzeugenden, aber doch immerhin einen Ansatz auf Wirksam-
keitsnachweis gezeigt haben: z.B. Akupunktur
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Eine medikamentöse Therapie der FM-Symptome kann erwogen 
werden, wenn ohne den Einsatz von medikamentösen Verfah-
ren keine ausreichende Symptomlinderung zustande gekom-
men ist, bzw. ein Therapiesetting zur Facilitierung nichtmedika-
mentöser Therapien im Rahmen eines multimodalen Konzepts 
aussichtsreich bzw. geboten erscheint. Eine Konzeptionierung einer zielgerich-
teten Mechanismen-orientierten Therapie („Targeted Therapy“) sollte zunächst 
bedenken, welche Symptome unter welcher führenden pathophysiologischen 
Ursache behandelt werden sollen. FM-Patienten demonstrieren sehr häufig 
neuropathische Schmerzqualitäten (Hyperalgesie, Allodynie) und ein zentrales 
Sensibilisierungssyndrom und es wird hierfür u.a. einer Down-Regulierung der 
Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin wird als Hauptmechanismus da-
für angenommen. Medikamente, die diese Situation modulieren, können daher 
prinzipiell als aussichtsreich gelten. Die Situation ist auch deswegen so komplex, 
weil etliche weitere Neurotransmitter, Rezeptoren und pro-neuroinflammatori-
sche Zytokine in diesem Sensibilisierungs-Prozess eine wesentliche Rolle zu spie-
len scheinen (GABA, Cannabinoid- und Opioid-Rezeptoren, Substanz P, TNF ɑ, 
NGF, div. Interleukine u.v.a.). Neben Schmerz sind weitere Begleitsymptome ggf. 
therapiepflichtig, am häufigsten Schlafstörungen, Fatigue, Depression, Angst und 
Reizdarmsyndrom. In Deutschland ist kein Medikament explizit zur Behandlung 
des FMS zugelassen. In den USA sind dies Pregabalin, Duloxetin und Milnacipran 
zugelassen. Selbstredend können aber alle Teil-Symptome je nach Krankheitslast 
in der jeweiligen Teil-Diagnose individualisiert und integriert behandelt werden: 
Schmerz, Schlaf, Depression etc. 

Beim Einsatz von schulmedizinisch bei FMS empfohlenen Medikamenten sollte 
man stets bedenken, dass als erfolgreiche Strategie häufig erst eine Kombination 
aus den Zielsymptomen angepassten Dosen dieser Medikamente wirksam wird. 
Dies lehrt die Erfahrung stattdessen Studien zu Kombinationstherapien fehlen. 
Das Maß aller Dinge ist die fortlaufende Überprüfung der Befindlichkeit des Pati-
enten unter den jeweiligen Medikamenten oder deren Kombination. Verschlech-
tern sich die FMS typischen Symptome darunter muss die möglicherweise ver-
ursachende Medikation bzw. Kombination neu überdacht werden, ggf. wieder 
abgesetzt werden. Alle derzeit praktisch eingesetzten Medikamente können die 
urtypischen Symptome von FMS (Schmerz, Müdigkeit, Vigilanz-Störungen, gas-
trointestinale Symptome), die man dadurch bessern möchte, auch hervorrufen 
oder verschlechtern, ganz abgesehen von den insgesamt stets zu bedenkenden 
möglichen Medikamenteninteraktionen bei Polypharmazie ganz allgemein.
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„Gabapentoide“ Antikonvulsiva (Gabapentin, Pregabalin) wer-
den neben einigen Antidepressiva (Amitriptylin, Duloxetin) 
bei FMS eingesetzt. In Deutschland zugelassen ist Gabapentin 
zur Therapie von Epilepsie und „peripheren neuropathischen 
Schmerzen“, Pregabalin zur Behandlung von „peripheren und 
zentralen neuropathischen Schmerzen“, Epilepsie und „genera-

lisierten Angststörungen“. 

Besonders wichtig ist, dass man, wie bei allen Medikamenten, bei denen die Dia-
gnose FMS nicht explizit als Indikation im Beipackzettel (Fachinformation) aufge-
führt ist, den Patienten den Sinn dieser antikonvulsiven Therapie im Rahmen der 
Schmerzbehandlung verständlich erklärt.

Diese Antikonvulsiva greifen an der α2-δ Untereinheit des Kalzium Kanals an. Der 
Kalzium-Einstrom in die Nervenzelle wird reduziert und weniger Glutamat als 
exzitatorischer Neurotransmitter freigesetzt. Dies erklärt die generell schmerz-
hemmende Wirkung von Gabapentin und Pregabalin bei ganz verschiedenen 
chronischen (neuropathischen) Schmerzformen. Sie werden auch als sog. „atypi-
sche Antikonvulsiva“ oder Antikonvulsiva der zweiten Generation bezeichnet und 
haben einen nachgewiesenen Effekt für Schmerzreduktion, Verbesserung des 
Schlafes und von Lebensqualitäts-Parametern. Postulierte antidepressive und 
anxiolytische Effekte werden kontrovers beurteilt. Fast alle Studien zur Wirksam-
keit bei FMS wurden mit Pregabalin gemacht und die Wirkung wird als „Gruppen 
Effekt“ auch dem Gabapentin zugeschrieben. 

2022 untersuchte eine Studie an 85 weiblichen FM-Patienten die Zytokin-Level 
mit und ohne Therapie mit Pregabalin. Antiinflammatorische Zytokine fanden 
sich signifikant häufiger in der Pregabalin Gruppe. 

In einer Vergleichsstudie ebenfalls von 2022 konnte Pregabalin Schmerzen bei 
FM-Patienten um 30% senken, wirkt demnach etwas schwächer als Amitriptylin 
und gleich gut wie Duloxetin. Die Effektstärke einer Kombination von Amitriptylin 
und Pregabalin ist nicht untersucht. 

Studien, die explizit die Wirkung von Gabapentin auf FM-Symptome gemessen 
haben sind kaum zu finden. Die meisten Studien zur Wirksamkeit von Gaba-
pentin beschäftigten sich mit der Wirkung auf diverse Outcome-Parameter bei 
„neuropathischen Schmerzen“ ganz allgemein. Diesbezüglich wurden für eine 
signifikante Schmerzreduktion in Monotherapie mindestens 1200 mg Gabapen-
tin benötigt. Im „Head to Head“ Vergleich bei chronischen Kreuzschmerzen wur-
den 3 mal 400-800 mg Gabapentin mit 2 mal 150-300 mg Pregabalin verglichen. 
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hatte dabei weniger Nebenwirkungen, wie Sedierung und Schwindel u.a. und 
es wurde empfohlen diese Substanz deshalb dem Pregabalin vorzuziehen. Die 
Maximaldosen werden in der Fachinformation mit 3600 mg Gabapentin und 600 
mg Pregabalin angegeben. 

Die beobachtbaren Nebenwirkungen sind Dosisabhängig und betreffen, wie bei 
anderen zentralnervös angreifend dämpfenden Medikationen, v.a. Vigilanz aber 
auch z.B. mögliche Gewichtszunahme und periphere Wassereinlagerungen. Die 
Äquipotenz von Gabapentin zu Pregabalin wird mit ca. 2:1 angenommen, d.h. 
zum Start einer Therapie entsprächen 3 mal 100 mg Gabapentin etwa 2*75 mg 
Pregabalin. Wir empfehlen jedoch die Eindosierung mit noch niedrigeren Dosen, 
zumal auch hier oft schon ausreichende Effekte bei FMS zu erzielen sind, gerade 
weil diese Medikamente auch in Kombination mit anderen Medikationen einge-
setzt werden (können). Die angegebenen Höchstdosen werden bei FMS so gut 
wie nie erforderlich sein. 

Ein weiteres gabapentoides Antiepileptikum, das für neuropathische Schmerzen 
untersucht worden ist, ist Lacosamid. Lacosamid ist in Deutschland nur für die 
Behandlung von Epilepsie zugelassen und hat bei neuropathischen Schmerzen 
Wirkung zeigen können. Unklar blieb aber in einem Cochrane Review zu dieser 
Substanz die Effektivität bei FMS. Mirogabalin ist noch selektiver an der ?2-? Un-
tereinheit des Calcium Kanals als Pregabalin, konnte aber in Studien bei FMS 
nicht überzeugen. Mirogabalin ist nur in Japan für neuropathische Schmerzen 
und Postherpetische Neuralgie zugelassen.
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Psychische Erkrankungen, insbesondere aus dem depressiven 
Formenkreis, haben eine hohe Ko-Inzidenz mit dem Fibromyal-
giesyndrom. Unter anderem deshalb finden Antidepressiva Ver-
wendung im Rahmen einer medikamentösen Behandlung des 
FMS. Besonders wichtig ist, dass man den Patienten vor Beginn 
der Behandlung verständlich erklärt, dass man ein Antidepres-

sivum als Schmerzmittel und zur Besserung anderer FMS-Symptome einsetzt, 
damit sie nicht erst zu Hause wahrnehmen ein Antidepressivum erhalten zu 
haben und sich dadurch stigmatisiert fühlen. Explizit zur Schmerzbehandlung in 
Deutschland zugelassen sind Amitriptylin, Clomipramin und Imipramin. Neben 
Pregabalin sind die Antidepressiva Duloxetin und Milnacipran offiziell durch die 
FDA (Food and Drug Administration) bei FMS zugelassene Medikationen in den 
USA. 

1.	  „TCA“, Trizyklische Antidepressiva

	  Die beste Evidenz von allen für die Behandlung des FMS einsetzbaren Anti-
depressiva und aller dafür verwendeten Medikamente gibt es für Amitripty-
lin. Amitriptylin ist in Deutschland zugelassen für die Behandlung „depres-
siver Erkrankungen“ und für „langfristige Schmerzbehandlung im Rahmen 
eines therapeutischen Gesamtkonzeptes“. Amitriptylin gilt, noch eher als die 
gabapentoiden Antiepileptika als Mittel der ersten Wahl, wenn man eine 
medikamentöse Therapie in Betracht zieht. Amitriptylin ist in allen bisheri-
gen Leitlinien und Veröffentlichungen für die Behandlung von FMS empfoh-
len. Amitriptylin in Monotherapie verbesserte Schmerz, Fatigue, Schlaf und 
allgemeine Lebensqualität. 

	 Fast alle trizyklischen Antidepressiva, mit Ausnahme von Trimipramin, -und 
unter allen TCAs am stärksten Amitriptylin- entfalten ihre schmerzhem-
mende Wirkung über die Hemmung spannungsabhängiger Natriumkanäle, 
ähnlich den Lokalanästhetika, sie wirken antidepressiv über eine „nichtse-
lektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmung, d.h. von Serotonin und Nor-
adrenalin (SRI= Serotonin Reuptake Inhibitor, NRI= Noradrenalin Reuptake 
Inhibitor). Dazu wirkt Amitriptylin anxiolytisch über den 5HT2A Rezeptor 
und schlafanstossend über den Histamin-1 Rezeptor, magensäuremindernd 
über den H2 Rezeptor. Darüber hinaus hemmt Amitriptylin die muskariner-
gen Acetylcholin-Rezeptoren, was z.B. die Nebenwirkung Mundtrockenheit 
erklärt. Amitriptylin blockiert auch exprimierte HERG-Kanäle die für die Re-
polarisation im Herzen verantwortlich sind. Daher hat Amitriptylin, wie alle 
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	 Tricyclika das Potential, die QTc Zeit der Repolarisation am Herzen zu beein-
flussen und z.B. im ungünstigsten Falle Herzrhythmusstörungen (Torsades 
de Pointes) auszulösen. 

	 Die Verwendung von Tropfenzubereitungen sind ideal zur langsamen Ein-
dosierung. 1 ml Lösung zum Einnehmen (ca. 20 Tropfen) enthält 45,28 mg 
Amitriptylin-Hydrochlorid, entsprechend 40 mg Amitriptylin. Die mögli-
che Maximaldosis wird mit 300 mg angegeben. Klinisch gebräuchlich für 
schmerztherapeutische Zwecke sind 5-75 mg am Abend in Einmalgabe. Die 
Plasma-Halbwertszeit von Amitriptylin beträgt nach oraler Gabe ca. 10 bis 
28 Stunden; bei älteren Menschen ist die Halbwertszeit noch weiter verlän-
gert. Amitriptylin wird hauptsächlich in der Leber metabolisiert. Der durch 
N-Demethylierung (CYP3A4) entstehende Hauptmetabolit Nortriptylin ist 
ebenfalls pharmakologisch antidepressiv aktiv. Unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen können u.a. sein: Mundtrockenheit, Gewichtszunahme, Ag-
gression, suizidale Gedanken, Benommenheit, Schwindel, Sprachstörungen, 
Tremor, Akkommodationsstörungen, Tachykardie, Herzrhythmusstörungen, 
Schwitzen, Müdigkeit, Hypotonie, orthostatische Dysregulation. Alle mögli-
chen Nebenwirkungen treten zu Beginn der Behandlung auf, weswegen im 
Rahmen einer Schmerzbehandlung sehr niedrig beginnend titriert werden 
sollte, bis die gewünschte Wirkung im Rahmen des schmerzmedizinischen 
Monitorings für definierte Outcome-Parameter ggf. erzielt wird oder auch 
nicht.

	 Doxepin wird von Schmerzmedizinern gerne als Alternative zu Amitriptylin 
eingesetzt. Doxepin ist in Deutschland zugelassen für die Behandlung de-
pressiver Erkrankungen, Angstsyndromen, leichten Entzugssyndromen bei 
Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhängigkeit, sowie für Unruhe, Angst 
oder Schlafstörungen im Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen 
oder leichten Entzugssyndromen. Doxepin hemmt als tricyclisches Antide-
pressivum ebenfalls den aktiven Rücktransport von Serotonin und Norad-
renalin in die präsynaptischen Speicher der Nervenzellen im ZNS. Es wirkt 
anti-histaminerg durch Blockade der H1-Rezeptoren und der H2-Rezepto-
ren. Auch Doxepin blockiert Natriumkanäle und wirkt schlafanstossend und 
etwas schwächer als Amitriptylin anxioloytisch. Auch hier empfiehlt sich 
eine niedrige Eindosierung, z. B. mit den erhältlichen Tropfen. 1 ml Lösung 
zum Einnehmen (ca. 20 Tropfen) enthält 45,22 mg Doxepinhydrochlorid, 
entsprechend 40 mg Doxepin. Die Maximaldosis wird mit 300 mg angege-
ben. Klinisch gebräuchlich für schmerztherapeutische Zwecke sind 5-50 mg 
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	 am Abend. Plasmaeliminationshalbwertszeit für Doxepin beträgt nach oraler 

Gabe 16,8 h, d.h. tendenziell kürzer als Amitriptylin, so dass seltener über 	
„Overhang“ Effekte mit Tagesmüdigkeit berichtet wird.Die möglichen Ne-
benwirkungen gleichen im Wesentlichen denen von Amitriptylin, sind aber 
im Allgemeinen milder.

	 Clomipramin zu 10 und 25 mg Tabletten, retardiert und unretardiert und zu 
75 mg Retardtabletten. Dieses tricyclische Antidepressivum ist in Deutsch-
land zugelassen für die Behandlung von depressiven Syndromen unabhängig 
von ihrer nosologischen Zuordnung, Zwangsstörungen, Phobien, Schlafläh-
mung, Kataplexie und hypnagoge Halluzinationen bei Narkolepsie. Clomi-
pramin hat neben einer gering sedierenden eine antinozizeptive Wirkung. 
Clomipramin hat eine starke Hemmwirkung auf die neuronale Aufnahme 
von Serotonin, weniger stark auf die neuronale Aufnahme von Noradrenalin 
und antagonistische Eigenschaften an den M-Cholinozeptoren (M1 und M2), 
Histamin Rezeptoren (H1 stärker als H2), an ɑ-Adrenozeptoren (ɑ1 stärker 
als ɑ2) und Serotoninrezeptoren (5-HT2 stärker als 5-HT1). Der Hauptme-
tabolit Desmethylclomipramin hemmt dagegen die neuronale Aufnahme 
von Noradrenalin stärker als von Serotonin. In der Geriatrie (dies sollte auch 
für die Schmerzbehandlung reichen) sind beginnend mit 10 mg bis 50 mg 
Tagesdosis empfohlen, Maximaldosen können ansonsten bis 150 mg rei-
chen. Während die beruhigende Wirkung meist unmittelbar in den ersten 
Tagen einsetzt, ist die stimmungsaufhellende Wirkung in der Regel nach 1 - 3 
Wochen zu erwarten. Maximale Plasmakonzentrationen werden nach 3 - 4 
Stunden erreicht bzw. nach 5 - 8 Stunden für die Retard Form. Die höchsten 
Plasmakonzentrationen des Metaboliten N-Desmethylclomipramin zeigen 
sich nach 4 - 14 Stunden. Die Plasmahalbwertszeiten betragen nach oraler 
Gabe 20 - 26 Stunden und können bei Überdosierungen deutlich verlängert 
sein. Die Mittelwerte der Plasmahalbwertszeiten von N-Desmethylclomipra-
min betragen 37 - 43 Stunden.

	 Gewichtszunahme, Benommenheit, Müdigkeit, innere Unruhe, Appetitstei-
gerung, Schwindel, Tremor, Kopfschmerzen, Myoklonien, Mundtrockenheit, 
Obstipation, Übelkeit und Sehstörungen. Sehr selten: Reizleitungsstörungen 
(z. B. QRS-Verbreiterung, Verlängerung des QT-Intervalls, PQ-Veränderun-
gen, Schenkelblock, Torsades des Pointes). Theoretisch auch Erhöhung von 
Suizidgedanken.

	 Imipramin Tabletten zu 10, 25 und 100 mg Tabletten (die 100 mg sind vier-
telbar). Dieses tricyclische Antidepressivum ist In Deutschland zugelassen 
für depressive Syndrome unabhängig von ihrer nosologischen Zuordnung 
und zur langfristigen Schmerzbehandlung im Rahmen eines therapeutischen 
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	 Gesamtkonzeptes. Imipramin hat eine vergleichsweise geringe sedierende 
Wirkkomponente. Darüber hinaus zeigt Imipramin eine antinozizeptive Wir-
kung. Akut gegeben, zeigt Imipramin eine starke Hemmwirkung auf die neu-
ronale Aufnahme von Noradrenalin (vorwiegend durch seinen Hauptmeta-
boliten Desipramin), eine weniger stark ausgeprägte Hemmwirkung auf die 
neuronale Aufnahme von Serotonin und antagonistische Eigenschaften an 
den M-Cholinozeptoren (M1 und M2), Histamin Rezeptoren (H1 stärker als 
H2), an alpha-Adrenozeptoren (alpha1 stärker als alpha2) und Serotoninre-
zeptoren (5-HT2 stärker als 5-HT1). Die mittlere Halbwertszeit beträgt ca. 12 
Stunden. Das Nebenwirkungsspektrum entspricht im Wesentlichen dem der 
anderen TCAs.

	 Trimipramin ist in Deutschland zugelassen für die Behandlung von depres-
siven Erkrankungen (Episoden einer Major Depression) mit den Leitsympto-
men Schlafstörungen, Angst und innere Unruhe und ist kein Reuptake-Hem-
mer für Serotonin und Noradrenalin. Die Darreichungsformen sind 10, 25 
und 100 mg Tabletten, sowie Tropfen. 1 ml Lösung zum Einnehmen (ca. 40 
Tropfen) enthält 53,06 mg Trimipraminmesilat, entsprechend 40 mg Trimi-
pramin. 1 Tropfen = 1 mg Trimipramin. Üblich sind Einstiegsdosierungen von 
10-50 mg, bei schweren depressiven Zuständen können über die Zeit bis 400 
mg Trimipramin verabreicht werden. Trimipramin wirkt antidepressiv, sedie-
rend und anxiolytisch. Trimipramin wirkt nicht als Monoamin-Reuptake-
Hemmstoff oder Down-Regulation adrenerger Rezeptoren, wie die übrigen 
gebräuchlichen TCAs. Trimipramin besitzt eine Affinität zu 5 HT2 Rezepto-
ren und Dopamin 2 Rezeptoren und wirkt stark H1-antagonistisch mit ei-
ner deutlichen Affinität für muskarinische Acetylcholin Rezeptoren. Es wirkt 
deshalb stark schlafanstossend, wirkt gegen Albträume und Agitiertheit. Die 
Eliminationshalbwertzeit beträgt ca. 24 Stunden. Die Nebenwirkungen ent-
sprechen in etwa denen der übrigen TCAs: Müdigkeit, Gewichtszunahme, 
Schwitzen, Mundtrockenheit, Obstipation, Verdauungsstörungen und Übel-
keit orthostatische Hypotonie, Synkope, Tachykardie, Blutdrucksenkung, 
Verlängerung des QT-Intervalls im EKG, u.a.

	 Opipramol liegt in den Darreichungsformen 50, 100, und 150 mg vor und ist 
in Deutschland für die Behandlung von generalisierter Angststörung und So-
matoformen Störungen zugelassen und ist ebenfalls kein Reuptake-Hemmer 
für Serotonin und Noradrenalin. Opipramol ist den Tricyclika aber struktur-
verwandt, hat hohe Affinität zu den Sigma-Bindungsstellen (Typ 1 und Typ 2) 
und wirkt antagonistisch an den Histamin-Rezeptoren vom Typ 1. Die Affini-
täten zu den Serotonin-Rezeptoren vom Typ 2A, Dopamin-Rezeptoren vom 
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	 Typ 2 und den ɑ-adrenergen Rezeptoren sind geringergradig. Im Unterschied 
zu den strukturverwandten trizyklischen Antidepressiva besitzt Opipramol 
nur geringe anticholinerge Aktivität und hemmt die Rückaufnahme von 
Serotonin oder Noradrenalin nicht. Über die Sigma-Rezeptoren wirkt Opi-
pramol modulierend im NMDA-System. Opipramol wirkt sedierend, angstlö-
send und geringgradig stimmungsaufhellend. Anticholinerge Nebenwirkun-
gen sind deshalb vergleichsweise weniger ausgeprägt.

2. „NaSSA“, Tetrazyklische Antidepressiva 

	 Der Hauptvertreter dieser Strukturgruppe von Antidepressiva ist Mirtazapin, 
dem Pyridyl-Analagon von Mianserin.Mirtazapin ist in Deutschland zur Be-
handlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer majoren Depression) 
zugelassen.Mirtazapin ist ein zentral wirksamer, präsynaptisch angreifender 
?2-Antagonist, der die zentrale noradrenerge und serotonerge Neurotrans-
mission verstärkt. Die Verstärkung der serotonergen Neurotransmission 
wird spezifisch durch 5-HT1-Rezeptoren vermittelt, da 5-HT2- und 5-HT3-Re-
zeptoren durch Mirtazapin blockiert werden. Dadurch werden Ängstlichkeit 
und Stressreaktionen vermindert. Die Histamin-H1-antagonistische Wirkung 
von Mirtazapin steht im Zusammenhang mit seinen sedierenden Eigenschaf-
ten. Es besitzt praktisch keine anticholinerge Wirkung und hat in therapeu-
tischen Dosen nahezu keinen Einfluss auf das kardiovaskuläre System. Es 
wird auch als „NaSSA“ bezeichnet (Noradrenergic and Specific Serotonergic 
Antidepressant). Die wirksame Tagesdosis beträgt im Regelfall zwischen 15 
und 45 mg; die Anfangsdosis beträgt 15 oder 30 mg. Die Wirkung von Mir-
tazapin tritt im Allgemeinen nach einer Therapiedauer von 1-2 Wochen ein. 
Bei einer ausreichenden Dosierung sollte sich innerhalb von 2-4 Wochen ein 
Therapieerfolg einstellen.

	 Mirtazapin hat eine Eliminationshalbwertszeit von 20 – 40 Stunden. Mirtaza-
pin eignet sich daher für die tägliche (abendliche) Einmalgabe. Das Neben-
wirkungsspektrum ist aufgrund der fehlenden anticholinergen Wirkungen 
geringer als bei den Tricyclika und umfasst neben Schläfrigkeit, trockenem 
Mund, verstärkten Appetit und ggf. Gewichtszunahme. Vorsicht ist bei der 
Komorbidität RLS (Restless Legs Syndrom) geboten, weil Mirtazapin symp-
tomverstärkend bzw. auslösend wirken kann.
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3. „NSRI“, Noradrenalin und Serotonin Reuptake Inhibitoren

	 Duloxetin blockiert die Serotonin-Wiederaufnahme etwa 10-mal stärker als 
die Noradrenalin-Wiederaufnahme und hat eine große Bedeutung quasi 
als Ko-Analgetikum bei neuropathischen Schmerzen erlangt, damit auch im 
Rahmen einer Behandlung von Symptomen des FMS.Duloxetin ist zugelas-
sen zur Behandlung von depressiven Erkrankungen (Episoden einer Major 
Depression), zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropa-
thie bei Erwachsenen und zur Behandlung der generalisierten Angststörung.

	  Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin (5-HT) und Noradrenalin (NA) Wie-
deraufnahmehemmer. Es zeigt eine geringe Wiederaufnahmehemmung von 
Dopamin ohne signifikante Affinität für histaminerge, dopaminerge, cho-
linerge und adrenerge Rezeptoren. Die schmerzhemmende Wirkung von 
Duloxetin erklärt man sich über eine Verstärkung der absteigenden hem-
menden Schmerzbahnen im zentralen Nervensystem.

	 Hartkapseln zu 30 und 60 mg sind für diese Indikationen verfügbar, sowie 
Dosierungen von 20 und 40 mg zur Behandlung von Frauen mit mittelschwe-
rer bis schwerer Belastungs(harn)inkontinenz.Die Startdosis sowie die emp-
fohlene Erhaltungsdosis betragen 60 mg einmal täglich, unabhängig von den 
Mahlzeiten. In klinischen Studien wurde die Unbedenklichkeit von Duloxetin 
in Dosierungen von über 60 mg, bis zu einer maximalen Dosis von 120 mg 
pro Tag, aufgeteilt in zwei gleich große Dosen bewertet. 

	 Die am häufigsten berichteten serotonergen/noradrenergen Nebenwirkun-
gen sind Übelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Schläfrigkeit, Müdig-
keit, Schlaflosigkeit, Schwindel, Harnverhalt und Obstipation. Häufig wird 
über verminderten Appetit und Gewichtsabnahme berichtet.

	 Die Eliminationshalbwertszeit von Duloxetin beträgt im Mittel 12 Stunden. 
Die Metabolisierung erfolgt über CYP2D6 und CYP1A2. Letzteres wird über 
Rauchen von Nikotin induziert. Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern wie-
sen eine um nahezu 50 % reduzierte Plasmakonzentration von Duloxetin auf, 
weswegen hier eine Verdoppelung der empfohlenen Dosis von 60 mg gebo-
ten scheint.

	 Die gleichzeitige Anwendung von Duloxetin und Antikoagulantien oder 
Thrombozytenaggregationshemmern darf aufgrund der erhöhten Blutungs-
gefahr nur mit Vorsicht erfolgen. Venlafaxin blockiert die Serotonin-Wieder-
aufnahme etwa 30-mal stärker als die Noradrenalin-Wiederaufnahme und 
ist damit ein klassisches Antidepressivum, aber auch bei neuropathischen 
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	 Schmerzen wirksam. Venlafaxin ist in Deutschland zugelassen für depressive 
Erkrankungen, einschließlich Depressionen mit begleitenden Angstzustän-
den - Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe depressiver Erkrankungen 
(Prävention eines Rückfalls nach Remission der depressiven Symptomatik 
bzw. Prävention des Wiederauftretens neuer depressiver Episoden) - Ge-
neralisierte Angststörung, gekennzeichnet durch übermäßige Angst und 
Besorgnis bezüglich mehrerer Ereignisse oder Tätigkeiten mit Begleitsym-
ptomen wie Unruhe, leichte Ermüdbarkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, 
Reizbarkeit, Muskelspannung oder Schlafstörungen - Soziale Angststörung 
(soziale Phobie) - Panikstörung, mit oder ohne Agoraphobie.Venlafaxin und 
sein aktiver Metabolit, O-Desmethylvenlafaxin (ODV), sind starke Inhibito-
ren der neuronalen Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin und 
schwache Inhibitoren der Dopamin-Wiederaufnahme. 

	 Im Unterschied zu trizyklischen Antidepressiva hat Venlafaxin keine Affinität 
zu histaminergen (H1), cholinergen (M) oder adrenergen (?1, ?2) Rezepto-
ren. Venlafaxin besitzt auch praktisch keine Affinität zu Opiat-, Benzodiaze-
pin-, Phenzyklidin (PCP)- oder N-Methyl-d-Aspartam (NMDA)-Rezeptoren. 
Die Monoaminoxidase (MAO) wird durch Venlafaxin nicht beeinflusst.Ven-
lafaxin liegt in den Dosierungen 37,5 mg, 75 mg, 150 mg, 225 mg und 300 
mg, mg als Retardkapsel, 37,5 und 75 auch nicht retardiert, vor. Die mögliche 
Maximaldosis beträgt 375 mg. Startdosis ist 37,5 mg über eine Woche, be-
vor man steigern kann.Venlafaxin wird vor allem über Cyp2D6 zum aktiven 
Metaboliten O-Desmethylvenlafaxin metabolisiert. Die Halbwertszeiten be-
tragen 5 Stunden für Venlafaxin und 11 Stunden für O-Desmethylvenlafaxin.

	 Mögliche unerwünschte Wirkungen sind vorwiegend Magen-Darm-Störun-
gen, wie Erbrechen, Appetitlosigkeit, Verstopfung, aber auch zentralnervös, 
wie Schwindel, Schlaflosigkeit, Nervosität, Zähneknirschen, Benommenheit 
und Müdigkeit Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese 
oder solchen, die vor der Therapieausgeprägte Suizidabsichten hatten, ist 
das Risiko für die Auslösung von Suizidgedanken oder -versuchen erhöht. 
Sie sollten daher während der Behandlung besonders sorgfältig überwacht 
werden. 

	 Milnacipran blockiert die Noradrenalin-Wiederaufnahme etwa 3-mal stärker 
als die Serotonin-Wiederaufnahme, womit Milnacipran eine Sonderstellung 
unter den SNRIs einnimmt. Neben Pregabalin und Duloxetin ist Milnacipran 
die dritte offiziell durch die FDA (Food and Drug Administration) bei FMS 
zugelassene Medikation in den USA. Milnacipran ist in Deutschland zuge-
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	 lassen für Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Erwach-
senen. Es gibt Tabletten zu 25mg und 50 mg.Im Gegensatz zu den meisten 
trizyklischen Antidepressiva hat Milnacipran keine Affinität zu ?1-adrener-
gen oder histaminergen H1-Rezeptoren. Rezeptorbindungsstudien haben 
gezeigt, dass Milnacipran keine signifikante Affinität zu cholinergen (mus-
carinischen) Rezeptoren aufweist. Weiterhin hat Milnacipran auch keine 
Affinität zu dopaminergen D1- und D2-Rezeptoren oder Benzodiazepin und 
Opiatrezeptoren.

	 Die empfohlene Dosis beträgt 100mg pro Tag, verteilt auf zwei Gaben mor-
gens und mittags von je 50mg.Milnacipran verursacht keine klinisch signifi-
kante Änderung der kardialen Repolarisation oder Überleitung. Es verändert 
die kognitiven Funktionen nicht und hat nur eine geringe sedierende Wir-
kung. Die Schlafstörungen von depressiven Patienten verbessern sich unter 
der Behandlung mit Milnacipran. Die Latenzzeiten beim Einschlafen werden 
ebenso wie die Häufigkeit des nächtlichen Erwachens verringert, und die 
Latenzzeit bis zum Eintreten des paradoxen Schlafs wird erhöht. Die Gesamt-
schlafdauer wird erhöht. Mögliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen: 
Am Darm (indirekte anticholinerge Wirkung) Obstipation, Abdominalsch-
merzen, Mundtrockenheit, ansonsten Agitiertheit, Essstörungen, Tremor, 
Schwindel u.a. Suizidales Verhalten kann, wie bei allen anderen Antidepres-
siva gefördert werden.

 

4. „SSRI“, selektive Serotonin-Reuptakehemmstoffe 

	 Citalopram, Fluoxetin und Paroxetin wurden auf ihre Wirksamkeit bei FMS 
geprüft. Die Kernsymptome Schmerz, Fatigue und Schlaf werden offenbar 
nicht beeinflusst. SSRI bewirken aber in erster Linie das, wozu sie zugelassen 
sind: Besserung von Depression.Citalopram besprochen.

	 Citalopram ist in Deutschland zugelassen für die Behandlung depressiver Er-
krankungen und Panikstörungen mit und ohne Agoraphobie.

	 Citalopram ist ein sehr selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
und hat keinen oder nur minimalen Effekt auf die Noradrenalin- (NA), Do-
pamin- (DA) und Gamma-Aminobuttersäure- (GABA) Aufnahme. Eine Lang-
zeitbehandlung induziert keine Toleranzentwicklung. Citalopram hat keine 
oder nur eine sehr niedrige Affinität zu einer Reihe von anderen Rezeptoren, 
darunter 5-HT1A, 5-HT2, DA D1 und D2 Rezeptoren sowie alpha1-, alpha2-, 
?-Adrenorezeptoren und Histamin H1-, Benzodiazepin- und Opioidrezepto-
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ren und cholinerge Rezeptoren vom MuskarinTyp.Citalopram unterdrückt 
wie trizyklische Antidepressiva, andere SSRIs und MAOHemmer den REM-	
Schlaf und verlängert die Tiefschlafphasen. Dies gilt als Indikator für eine an-
tidepressive Wirkung. Obwohl Citalopram an Opioidrezeptoren nicht bindet, 
wird die analgetische Wirkung üblicherweise verwendeter Opioidanalgetika 
verstärkt. Kognitive und psychomotorische Fähigkeiten werden durch Cital-
opram nicht beeinträchtigt. Allein und auch in Kombination mit Alkohol hat 
Citalopram keine oder nur minimale sedierende Eigenschaften.

	 Citalopram ist zu 10, 20 und 40 mg Tabletten portioniert. Es sollte in einer 
Einzeldosis von 20 mg pro Tag eingenommen werden. Abhängig vom indivi-
duellen Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 40 mg pro Tag 
erhöht werden.

	 Unerwünschte Wirkungen sind selten und entsprechen denen anderer Sero-
tonin-Reuptake Inhibitoren, u.a. Vermehrtes Schwitzen, Mundtrockenheit, 
Schlaflosigkeit, Schläfrigkeit, Diarrhö, Übelkeit und Müdigkeit.

5. „NDRI“-Noradrenalin-Dopamin Reuptake Inhibitoren 

	 Bupropion (syn. Amfebutamon) ist ein amphetaminartiger schwacher 
Hemmstoff der Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahme. Bupropion 
ist als „Elontril“ mit 150 mg und 300 mg Darreichungsform in Deutschland 
zugelassen zur Behandlung von Episoden einer depressiven Erkrankung (Epi-
soden einer Major Depression). Als „Zyban“ ist es zur Raucherentwöhnung 
zugelassen. Bupropion hemmt selektiv die neuronale Wiederaufnahme von 
Katecholaminen (Noradrenalin und Dopamin), hemmt nur minimal die Wie-
deraufnahme von Serotonin. Theoretisch sollte es damit die absteigende 
noradrenerge Schmerzhemmung stärken. 

	 Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 150 mg einmal täglich. Eine optimale 
Dosis wurde in klinischen Studien nicht ermittelt. Zeigt sich nach vierwö-
chiger Behandlung mit 150 mg keine Besserung, kann die Dosis auf 300 mg 
einmal täglich gesteigert werden. Zwischen den aufeinander folgenden Ein-
zeldosen muss eine Zeitspanne von mindestens 24 Stunden liegen. Die Wir-
kung von Bupropion auf neuropathische Schmerzen ist nicht belegt, wurde 
aber in der Literatur diskutiert. 

	 Als Antrieb steigerndes Psychostimulans kann es bei FMS gegen psychomo-
torische Verlangsamung von Nutzen sein. Unerwünschte Nebenwirkungen 
bestehen u.a. in Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Schlafstörungen und 
indirekten anticholinergen Wirkungen, wie Mundtrockenheit etc. 
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6. Phytotherapie: Johanniskraut 

	 Johanniskraut hatte im Tiermodell antinozizeptive Effekte. Eine Metanalyse 
konnte bei Depressionen milder und mäßiger Ausprägung einen den SSRI 
vergleichbaren Effekt zeigen. Johanniskrautextrakt ist „atypisches Antide-
pressivum“ einzuordnen. Der Wirkmechanismus wird durch die zentrale 
Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und durch die „Down-Regulati-
on“ von Serotonin-Rezeptoren erklärt. 

	 Die wirksame Tagesdosis sind 900mg. Wegen Enzyminduktion kann die 
Wirksamkeit von Antikoagulantien vom Cumarintyp, Theophyllin, Ciclospo-
rin, Digoxin und einigen Antidepressiva abgeschwächt sein. 

	 Vor allem bei hellhäutigen Personen kann es durch erhöhte Empfindlichkeit 
der Haut gegenüber UV-Licht (Photosensibilisierung) zu sonnenbrandähnli-
chen Reaktionen der Hautpartien kommen, die starker Bestrahlung (Sonne, 
Solarium) ausgesetzt sind. Bekannt als UAWs sind auch gelegentlich aller-
gische Exantheme, gastrointestinale Beschwerden, Müdigkeit, Parästhesien 
und Erhöhungen von Leberwerten.

Meine Notizen:
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Medikamentöse Therapie – Schlafmittel

Gestörter Schlaf, verbunden mit unerfrischtem Erwachen und 
Tagesmüdigkeit, sind Kernsymptome von FMS. Die Verbesse-
rung von Schlaf und Fatigue sind neben Schmerz ein vorrangiges 
Therapieziel. Analyse der Ursachen und Anregungen zu Ände-
rungen der Lebensführung sind erste Pflicht in der Beratung der 
Patienten. Behandlungsmethode der Wahl ist kognitive Verhal-

tenstherapie. Die Ursachen von Schlafstörungen sind komplex und vielschichtig. 
Zugrundeliegende Ursachen und Erkrankungen bedürfen einer spezifischen Be-
handlung. In schwierigen Fällen ist eine Schlafdiagnostik (Polysomnografie) not-
wendig. 

Häufig werden die Schlafstörungen schon besser durch die nichtmedikamentö-
sen Behandlungen und durch die medikamentösen Erstlinientherapien mittels 
Gabapentoiden und/oder Antidepressiva.

Trotzdem gibt es Patienten, die einer Medikation mit schlafregulierenden Medi-
kamenten, die im Folgenden besprochen werden. 

Benzodiazepine und Benzodiazepin-Analoga: Als GABA-Agonisten wirken sie 
analog dem inhibitorischen Neurotransmitter Gamma-Amino-Buttersäure an 
zentralen Neuronen. Die Herabsetzung der neuronalen Erregbarkeit führt zu 
Sedierung, Angstlösung und Muskelrelaxation. Die längste Wirkdauer hat Dia-
zepam. Als GABA-Agonist hat er auch die längste Geschichte. Diazepam ist in 
Deutschland zugelassen zur symptomatischen Behandlung von akuten und chro-
nischen Spannungs-, Erregungs- und Angstzuständen, zur Prämedikation vor 
chirurgischen oder diagnostischen Eingriffen/postoperative Medikation und zur 
Behandlung von Zuständen mit erhöhtem Muskeltonus. Wegen der langen Halb-
wertszeit von bis zu 48 Stunden ist der Einsatz von Diazepam als Schlafmittel ist 
aber nur dann gerechtfertigt, wenn gleichzeitig Diazepam-Wirkungen am Tage 
erwünscht sind. Deshalb ist Diazepam für die Indikation Schlafstörung in der Re-
gel nicht indiziert. Kürzer wirksam ist Oxazepam. 

Oxazepam ist in Deutschland zur symptomatischen Behandlung von Durchschlaf-
störungen zugelassen und auch zur symptomatischen Behandlung von akuten 
und chronischen Angst-, Spannungs- und Erregungszuständen. Erwachsene er-
halten als Einzeldosis abends 5-10 mg und im Bedarfsfall kann diese Dosis auf 
20 mg bis höchstens 30 mg Oxazepam erhöht werden. Die Plasma-Halbwertszeit 
liegt bei ca. 6-10 Stunden oder länger. Die originären Benzodiazepine haben ein 
sehr hohes Gewöhnungspotential. Bei Langzeitanwendern betrifft dies bis zu 40 
% der Patienten. In der Praxis fallen vor allem viele ältere Patienten auf, die ohne 
den Dauergebrauch von Benzodiazepinen angeben gar nicht mehr schlafen zu 
können (Rebound-Effekte beim Absetzen). Es ist angebracht, den Patienten zu 
Beginn der Therapie über die begrenzte Dauer der Behandlung zu informieren 

# 39
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und ihm die allmähliche Verringerung der Dosis genau zu erklären. Lorazepam 
ist der dritte häufig gebrauchte Vertreter dieser Substanzklasse und wirkt vor 
allem Angstlösend. Die Wirkdauer ist etwas länger als die von Oxazepam. Die 
sogenannten „Z-Drogen“ Zolpidem, Zopiclon, Es-Zopiclon binden spezifischer 
an Untereinheiten der GABA-Rezeptoren (GABAA-Rezeptor-Komplex, der die 
Untereinheiten alpha-1, alpha-2, alpha-3 und alpha-5 enthält) und haben eine 
kürzere Wirkdauer. Sie wirken vergleichsweise weniger Angstlösend und mehr 
schlafanstossend. Sie sind zur Kurzzeitbehandlung von klinisch schwerwiegen-
dem Ausmaß zugelassen. Die unerwünschten Wirkungen ähneln aber denen der 
originären Benzodiazepine. Auch die Z-Drogen haben in höheren Dosierungen 
ein Missbrauchs- und Gewöhnungspotential. Während die Benzodiazepine die 
Schlaftiefe vermindern können (was bei FMS gerade mal gar nicht Therapieziel 
sein kann), wirken die Z-Drogen nicht auf die Tiefschlafphasen. Zolpidem in einer 
Dosierung von 5-10mg wirkt etwa 2-3 Stunden lang, Zopiclon in einer Dosierung 
von 3,75 bis 7.5 mg ca. 5-6 Stunden. Eszopiclon in einer Dosierung von 1-3 mg 
wirkt etwa 6-8 Stunden und soll auch bei längerer Anwendung über Monate kei-
ne Gewöhnungseffekte gezeitigt haben.

Alle GABA-Analoga können die Vigilanz und damit z.B. die Teilnahme am Stra-
ßenverkehr negativ beeinflussen, je länger die Wirkdauer und je höher die Dosis 
umso eher. Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie möglich sein. Sie sollte, 
einschließlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht übersteigen. Eine 
Verlängerung der Behandlung über diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne er-
neute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Melatonin und Melatonin-Agonisten Melatonin ist das Schlaf-regulierende Hor-
mon, das in der Epiphyse (Corpus pineale) aus L-Tryptophan/Serotonin entsteht. 
Tageslicht bremst die Produktion, die nachts ihren Peak erreicht, bei jungen 
Menschen um den Faktor 12, bei älteren nur um den Faktor 3. 

Physiologisch steigt die Melatoninsekretion bald nach Einsetzen der Dunkelheit, 
gipfelt um 2 bis 4 Uhr nachts und fällt in der zweiten Nachthälfte dann wieder 
ab. Melatonin ist assoziiert mit der Steuerung des zirkadianen Rhythmus und 
der Synchronisation der inneren Uhr mit dem Tag-Nacht-Zyklus. Es ist ebenfalls 
assoziiert mit einer schlafanstoßenden Wirkung und einer Erhöhung der Schlaf-
neigung. Melatonin wird seitgeraumer Zeit klinisch auch bei FMS assoziierten 
Schlafstörungen eingesetzt in Dosierungen von 2 mg oder höher. 

In Deutschland ist unter dem Handelsnamen Circadin eine 2 mg Retard Zuberei-
tung erhältlich, die zugelassen ist als Monotherapie für die kurzzeitige Be-
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handlung der primären, durch schlechte Schlafqualität gekennzeichneten Insom-
nie bei Patienten ab 55 Jahren. In einer Anwendungsstudie verbesserten sich 
Schlafqualität und -Dauer, die Patienten erwachten frischer und die allgemeine 
Lebensqualität verbesserte sich. In amerikanischen Vitamin-Shops ist Melatonin 
bis 10 mg frei verkäuflich. 

Agomelatin ist ein Melatonin-Analogon mit antidepressiven Eigenschaften. Ago-
melatin ist ein melatonerger (MT1- und MT2-Rezeptoren) Agonist und 5-HT2C-
Antagonist. Bindungsstudien zeigen, dass Agomelatin keinen Effekt auf die Mono-
amin-Aufnahme hat und keine Affinität zu ?- und ?-adrenergen, histaminergen, 
cholinergen, dopaminergen und Benzodiazepin-Rezeptoren. Unter dem Han-
delsnamen Valdoxan sind Tabletten zu 25 mg erhältlich, die beim Zubettgehen 
eingenommen werden sollen. Agomelatin ist in Deutschland zugelassen für die 
Behandlung von Episoden einer Major Depression. Nebeneffekt ist die Schlafre-
gulierung. Vor Beginn der Behandlung müssen die Leberwerte bestimmt wer-
den. Nach der Markteinführung sind bei Patienten, die mit Valdoxan behandelt 
wurden, Fälle von Leberschädigung, einschließlich Leberinsuffizienz (bei Patien-
ten mit Risikofaktoren für eine Leberschädigung in wenigen Ausnahmefällen mit 
tödlichem Ausgang oder Lebertransplantation), erhöhte Leberenzymwerte um 
mehr als das 10-Fache des oberen Normbereichs, Hepatitis und Ikterus aufgetre-
ten. In einer Vergleichsstudie mit 30 Patienten war Mirtazapin stärker wirksam 
als Agomelatin. Die diätetische Supplementierung mit dem Serotonin/Melatonin 
Vorstufe L-Tryptophan hat in Dosen > 19 täglich ebenfalls Effekte auf den Schlaf. 

In Mischungen aus Nahrungszusätzen, die diesbezüglich empfohlen werden 
sind häufig Mischungen aus Aminosäuren, Vitaminen und Orthomolekularen 
Zusätzen. Neu eingeführt wurde ein dualer Orexin-Hemmer, das Daridorexant 
mit dem Handelsnamen Quviviq 50 mg zur Nacht, 30 mg vor dem Zubettgehen. 
Halbwertszeit ca. 8 Stunden. Orexine werden im Hypothalamus gebildet und bin-
den an 2 Orexin Rezeptoren und lösen Wachheit aus. Daridorexant blockiert hier 
und induziert damit Schlaf. In den USA sind seit geraumer Zeit 2 weitere Orexin-
Hemmer auf dem Markt. Daridorexant ist 10–20-mal so teuer wie eine Z-Droge. 
Einige Antihistaminika (z.B. Diphenhydramin oder Doxylamin) wirken auch Schla-
finduzierend. Diphenhydraminhydrochlorid blockiert kompetitiv und reversibel 
die Wirkungen endogenen Histamins an den H1-Rezeptoren und findet deshalb 
als Antihistaminikum Verwendung. Darüber hinaus hat Diphenhydramin sedati-
ve, anticholinerge (antimuskarinerge) und lokalanästhetische Effekte, so dass der 
Wirkstoff auch als Sedativum und Antiemetikum eingesetzt wird. 

Die ZNS-Wirkung wird bei therapeutischer Dosierung in der Regel durch die 
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dämpfenden Effekte bestimmt. Die empfohlene Dosis für Erwachsene beträgt 50 
mg Diphenhydraminhydrochlorid. Diese Dosis sollte nicht überschritten werden. 
Patienten mit eingeschränkter Leber- oder Nierenfunktion sollten reduzierte Do-
sen erhalten. Auch bei älteren oder geschwächten Patienten, die u. U. besonders 
empfindlich reagieren, wird empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupas-
sen. Art und Dauer der Anwendung Die Tablette wird abends 30 Minuten vor 
dem Schlafengehen mit etwas Flüssigkeit (Wasser) eingenommen. Anschließend 
sollte eine ausreichende Schlafdauer (7-8 Stunden) gewährleistet sein. Die Dauer 
der Behandlung sollte so kurz wie möglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur 
wenige Tage betragen und 2 Wochen nicht überschreiten. Nach Einnahme von 
Diphenhydramin 50 mg Tabletten dürfen keine Fahrzeuge geführt oder gefährli-
che Maschinen bedient werden. 

Auch am Folgetag können sich Sedierung und beeinträchtigtes Reaktionsver-
mögen noch nachteilig auf die Fahrtüchtigkeit oder die Fähigkeit zum Arbeiten 
mit Maschinen auswirken. Dies gilt in besonderem Maße nach unzureichender 
Schlafdauer bzw. im Zusammenwirken mit Alkohol. Pflanzliche Schlaffördernde 
Medikamente. Hier sind vor allem Baldrian, Hopfen und Melisse zu nennen In 
den Auszügen von Baldrian mittels Methylalkohols wirken Terpene und Lignane 
Schlaffördernd und beruhigend durch Wirkung auf GABA-Rezeptoren. I

m echten Hopfen wirken Lignane und 2-Methyl-3-buten-2-ol Schlafanstossend. 
Extrakte aus Melissen-Blättern wirken ebenfalls beruhigend. Alle 3 Pflanzenstof-
fe kommen in Kombinationen mit den jeweilig anderen vor als Tees oder Kapseln. 
Cannabinoide gewinnen für die Schlafregulation bei Schmerzpatienten, insbe-
sondere bei FMS-Patienten, zunehmend an Bedeutung. Sie werden im nächsten 
Kapitel behandelt.

Meine Notizen:
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Cannabinoide greifen an Rezeptoren des Endocannabinoid-
Systems an und können positive Wirkungen auf die Symptom-
last von FM-Patienten haben. Cannabinoide gewinnen im klini-
schen Gebrauch deutlich an Wertigkeit. Sie können u.a. Schmerz 
dämpfen, den Schlaf verbessern und negative Emotionen beein-
flussen. 

Das Endocannabinoid-System umfasst etliche Rezeptoren, die wichtigsten sind 
der CB1 und der CB2 Rezeptor. Die Neuromodulation über Cannabinoid-Rezep-
toren beeinflusst viele physiologische Funktionen, wie Nozizeption, Übelkeit, Er-
brechen, Wahrnehmung, Erinnerungsfähigkeit, endokrine Funktionen u.a. 

Der CB1 Rezeptor findet sich in Nervenstrukturen, vorwiegend im ZNS, während 
der CB2 Rezeptor vorwiegend im Immunsystem und im Knochenstoffwechsel 
eine Bedeutung hat. Die analgetische Wirkung von Cannabinoiden wird über die 
Aktivierung spinaler, supraspinaler und peripherer CB1 Rezeptoren bewirkt.THC 
ist ein Partial-Agonist an CB1 and CB2 Rezeptoren und zeigte positive Effekte auf 
Schmerz, Appetit und Stimmung, CBD is ist ein negativ allosterischer Modula-
tor des CB1 Rezeptors und hat anti-inflammatorische und Schmerz-mindernde 
Wirkungen. Theoretisch dürfte damit die Kombination von THC und CBD syn-
ergistische Effekte haben. Seit dem 10. März 2017 sind Cannabinoide nach ei-
nem Antragsverfahren durch die gesetzlichen Krankenkassen erstattungsfähig. 
Seit dem 1.4.2024 sind bis auf Nabilon alle Medizinal-Cannabiszubereitungen 
aus der BtMVV herausgenommen worden und können von dezidierten Arztgrup-
pen und/oder Arztgruppen mit dezidierten Zusatzbezeichnungen ohne Antrag 
verordnet werden. Im Einzelnen: Cannabisblüten, Cannabisextrakte, Dronabinol 
und Nabiximols. Eine reguläre Fertigarzneimittel-Zulassung mit Fachinformation 
besitzen nur der Pflanzenextrakt Sativex (THC/CBD 1:1, zugelassen als Zweitlini-
enmedikament zur Behandlung von Spastik bei multipler Sklerose) und Nabilon, 
ein synthetisches THC-Präparat, zugelassen als „ultima ratio“ Medikament für 
die Behandlung von Chemotherapie-bedingter Emesis und Nausea bei Krebs-Pa-
tienten. Alle anderen Zubereitungen sind Rezepturen und standardisierte Pflan-
zenauszüge. 

An dieser Stelle verweisen wir auf die Praxisleitlinie „Cannabis in der Schmerz-
medizin“ der DGS (file:///C:/Users/User/Downloads/PLL_Cann_%20(1).pdf) Die 
Datenlage, die für den Einsatz von Cannabinoiden bei chronischen (neuropathi-
schen und noziplastischen) Schmerzen spricht ist mittlerweile sehr umfangreich, 
aber inkonsistent und die klinische Erfahrung blickt nun auf fast 10 Jahre Einsatz 
von Cannabinoiden zur Schmerzbehandlung und Beeinflussung konkomitanter 
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Symptomlast zurück. Ein systematischer Review von August 2021 identifizierte 
22 Veröffentlichungen guter Qualität, die jeweils deutliche Verbesserungen un-
ter Therapie mit medizinischem Cannabis zeigen konnten. Monotherapien mit 
THC alleine hatten bezogen auf Schmerz keinen überzeugenden Wirknachweis. 
Wenn aber die Verbesserung von Lebensqualität als Kriterium zugrunde gelegt 
wurde, schnitten Cannabis-Patienten besser ab. Es scheint einen Unterscheid zu 
machen, ob medizinisches Cannabis unter kontrollierten Behandlungsbedingun-
gen verabreicht wird, oder ob die Patienten sich selbst behandeln. Die Selbst-
medikation mit Cannabisblüten war von negativen psychosozialen Outcome-
Parametern begleitet.

Ein weiterer Review aus 2023 untersuchte beide, THC and CBD, als Behandlungs-
optionen für Fibromyalgie. Die Ergebnisse von vier randomisierten kontrollier-
ten Studien (RCTs) und fünf Beobachtungsstudien (insgesamt 564 Patienten), 
die die Auswirkungen von Cannabis auf Fibromyalgiesymptome untersuchten, 
wurden in diese Überprüfung aufgenommen. Von den RCTs zeigte nur eine, dass 
Cannabinoide keine andere Wirkung auf die Schmerzreaktion hatten als Place-
bos. Insgesamt zeigt diese Analyse minderwertige Beweise für eine kurzfristige 
Schmerzlinderung bei Menschen mit Fibromyalgie, die mit Cannabinoid-Thera-
peutika behandelt wurden. Obwohl die aktuellen Beweise begrenzt sind, scheint 
medizinisches Cannabis eine sichere Alternative zur Behandlung von Fibromyal-
gie zu sein.
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NSAR (Nichtsteroidale Antirheumatika), engl. NSAID (nonsteroi-
dal antiinflammatory drugs) hemmen im Körper Cyclooxygenase 
und wirken darüber entzündungshemmend und fiebersenkend. 
Man zählt sie auch zur Gruppe der Nicht-Opioid-Analgetika. 
NSAR haben keine Empfehlung zur Behandlung von FMS. Alle 

diesbezüglichen Untersuchungen ergaben, dass keine spezielle Wirksamkeit auf 
FMS-Symptome besteht. Da FMS im Wesentlichen eine zentrale Schmerz-Prozes-
sing-Störung mit überwiegend neuropathischen Schmerzmustern darstellt ist die 
Rationale für den Einsatz von überwiegend peripher-antientzündlichen Medika-
tionen kaum gegeben, auch wenn zentrale Schmerzmechanismen z.T. auch unter 
Cox-Einfluss ablaufen.  Trotzdem können sie bei konkomitanten entzündlichen 
Erkrankungen (aktivierte Polyarthralgie, Erkrankungen aus dem rheumatischen 
Formenkreis u.a.) mit nozizeptiven Schmerzen für die kürzest erforderliche Zeit 
in der niedrigst erforderlichen Dosis eingesetzt werden unter Beachtung des je-
weiligen substanz-eigenen Nebenwirkungsspektrums und der von der EMA 2013 
neu formulierten Anwendungsrichtlinien, Indikationen und Kontraindikationen. 

Weil aber ohnehin die potentiellen Risiken einen erwartbaren und tatsächlichen 
Nutzen weit überwiegen kann der Einsatz dieser Medikamente nur für sehr kur-
ze Zeit (z.B. direkt einmalig nach schmerzhaften Übungstherapien) und ohnehin 
nicht als dauerhafte Therapieoption empfohlen werden, es sei denn sie sind auf-
grund der Grundkrankheit für Langzeitbehandlung unverzichtbar. Gleiches gilt 
auch für den Einsatz von steroidalen Antirheumatika, den Corticoiden. In der Pra-
xis kann man immer wieder beobachten, dass bei Schmerzpatienten, bei denen 
die Diagnose „FMS“ in über 40% der Fälle spät oder gar nicht gestellt wird, eine 
sog. „Cortisonstoßtherapie“ indiziert wurde („ut aliquid fiat“). Corticoide haben 
in der Forschung bei FMS-Patienten einen Stellenwert in Studien zum Cortisol-
spiegel bei chronischen Schmerzerkrankungen, wie FMS, Fatigue Syndrom, De-
pressionen etc... Zur Therapie von FM-Symptomen sind Corticoide nicht empfoh-
len. Novaminsulfon (Metamizol) wird in den vergangenen Jahren in Deutschland 
als „All round“ Analgetikum immer beliebter. Die Umsätze sind derzeit über 20 
mal so hoch, wie z.B. für Paracetamol und wesentlich höher als für jedes Opioid. 
Aufgrund eines erhöhten Risikos für Blutbildschäden (Agranulozytose Risiko) ist 
Novaminsulfon in vielen Ländern, v.a. des englischsprachigen Raumes nicht zu-
gelassen. Dafür ist Novaminsulfon in Russland, Polen, Bulgarien, Türkei u.a. ein 
OTC („over the counter“ ) Präparat und damit rezeptfrei. In Deutschland ist es re-
zeptpflichtig und zugelassen für akute starke Schmerzen nach Verletzungen oder 
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Operationen,  Koliken,  Tumorschmerzen,  sonstige akute oder chronische starke 
Schmerzen, soweit andere therapeutische Maßnahmen nicht indiziert sind und 
hohes Fieber, das auf andere Maßnahmen nicht anspricht. Der Wirkmechanis-
mus ist bis heute nicht geklärt, man vermutet einen zentralen und peripheren 
Wirkmechanismus. Die empfohlene Einzeldosis beträgt 500 bis 1000 mg, die 
Tagesmaximaldosis sollte 4 Einzelgaben und 4000 mg nicht übersteigen. Neben 
dem Agranulozytose- Risiko besteht auch ein erhöhtes Risiko für anaphylaktoide  
Reaktionen und Hautausschläge. Für den Einsatz als Analgetikum bei FMS gibt es 
keinerlei Literaturbelege oder Empfehlungen. Novaminsulfon soll nicht zusam-
men mit Methotrexat verabreicht werden, weil die Lebertoxizität dann deutlich 
erhöht ist.

Zur Anwendung von Paracetamol gibt es Studien bei FMS-Patienten. Diese be-
ziehen sich aber allesamt auf Fixkombination mit dem Opioid Tramadol und 
nicht auf Paracetamol alleine. Bezogen auf den Wirkmechanismus von Parace-
tamol wird angenommen, dass diese Substanz die absteigenden serotonergen 
Bahnen boostert. Die Kombination mit Tramadol war in einer Studie effektiv zur 
Schmerzbeeinflussung von FMS. Tramadol besprechen wir im Kapitel Opioide. 
Die Kombination mit 325mg Paracetamol und 37,5 mg Tramadol ist in Deutsch-
land zugelassen „zur Behandlung von mäßig starken bis starken Schmerzen ab 
12 Jahren". Bei Erwachsenen wird Paracetamol als Einzeldosis mit 2 Tabletten 
zu jedem Einnahmezeitpunkt empfohlen. Die maximale Tagesdosis wird mit 8 
Tabletten angegeben, i.e.  300 mg Tramadol und 2600 mg Paracetamol (8 Film-
tabletten) pro Tag . Die Nebenwirkungspalette entspricht denen der enthaltenen 
Einzelsubstanzen. Schmerzmediziner bewerten eine solche Kombination sehr 
vorsichtig als „Reserve-Analgesie Verfahren“ für den kurzfristigen Einsatz.
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Opioide zur Therapie von FM-Schmerzen sind weit verbreitet. 
Gleichwohl ist aus Studien nur eines bekannt: FM-Patienten, 
die Opioide zur Behandlung erhalten, haben vergleichsweise 
schlechtere Behandlungs-Outcomes als FM-Patienten ohne Opi-
oide. Es gibt bislang keine Evidenz dafür, dass Opioide in der Be-
handlung von FM-Patienten effektiv wären, mit Ausnahme von 

Tramadol. In Kombination mit Paracetamol verminderte Tramadol die Schmer-
zen von FM-Patienten, nicht aber Schlaf und Depression. Als Monotherapie 
scheint Tramadol nicht ausreichend wirksam um eine Empfehlung aussprechen 
zu können. Unter Schmerzmedizinern ist man der Auffassung, dass der kurzzei-
tige Gebrauch von Opioiden, wie Tramadol, für schwere Fälle von FM-Schmerz 
vorbehalten sein sollte. Trotzdem benützen viele FM Patienten Opioide oder 
bekommen diese verschrieben. Die Angaben reichen von 10% bis 60% der Be-
troffenen. Die Konzentration von Endorphinen im Zentralnervensystem bei FM-
Patienten ist erhöht. Gleichzeitig ist die Opioid-Rezeptoren Dichte deutlich ver-
mindert. Allein dies konterkariert eine Rationale für den Einsatz von Opioiden bei 
FMS. Bisherige Leitlinien bewerten den von der IASP noch empfohlenen Einsatz 
von Tramadol allerdings sehr unterschiedlich. Während die kanadische Leitlinie 
von 2012 den Einsatz bei Therapieresistenten Fällen empfiehlt, lehnen die EULAR 
Leitlinie und die deutsche AWMF Leitlinie den Einsatz ab. 

Die Tatsache der verminderten Opioid-Rezeptoren-Dichte ließ indes an eine an-
dere Therapieoption denken: Opioid-Rezeptor-Antagonisten, wie z.B. Naltrexon. 
4,5 mg „low dose“ Naltrexon besserte in einer Studie von 2009 FM-Symptome, 
bestätigt in einem RCT von 2013 und einem Review von 2023. Naltrexon, be-
kannt aus der Behandlung von Opioid- und Alkoholabhängigkeit, stellt, so ist die 
Hypothese, die normale Rezeptorempfindlichkeit von Opioidrezeptoren im ZNS 
wieder her. Dem „low dose“ Einsatz wird eine Beeinflussung neuroinflammatori-
scher Prozesse zugeschrieben, in der Gliazellen und der Toll-like Rezeptor 4, eine 
Rolle spielen.
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Muskelrelaxantien sind in der Praxis der Symptombehandlung 
bei FMS wenig gebräuchlich, weil dafür die Rationale (Muskel-
krämpfe und Muskelüberspannung) in der Regel fehlt. Die früher 
gesuchten „Tenderpoints“ sind Punkte überhöhter Schmerzemp-
findlichkeit und eher nicht Regionen von „Tenderness“. Deshalb 
sind sie auch als Diagnosekriterium weggefallen und damit auch 
der Therapieansatz von Muskelrelaxantien.

Davon unberührt können Muskelkrämpfe und (regionale) Verspannungen auch 
konkomitant bei FMS bestehen, was wiederum den Einsatz von Muskelrelaxanti-
en fallbezogen wiederum nahelegen würde. 

Bis vor ca. 10 Jahren war in USA der Einsatz des Muskelrelaxans Cyclobenza-
prin Gegenstand von Studien und eine offene Therapieempfehlung. Vor allem 
der „low dose“ Einsatz von 1-4 mg am Abend führte in Studien vor 2011 zu einer 
Besserung von Schmerz, Schlaf, Depression und Fatigue. Cyclobenzaprin ist nur 
in den USA als Muskelrelaxans zugelassen und ist ein 5-HT2A Antagonist, d.h. 
besetzt zentrale Serotonin-Rezeptoren. Deshalb soll Cyclobenzaprin auch nicht 
mit Duloxetin kombiniert werden. Eine Studie fand ein erhöhtes Risko für ein 
Serotonin-Syndrom. Eine Cochrane Metaanalyse von 2009 bestätigte der Subs-
tanz keinen Wirknachweis bei FMS, während RCT von 2011 wiederum eine Wir-
kung fand. Die Daten bleiben demnach widersprüchlich, was aber auch weniger 
relevant ist, weil Cyclobenzaprin in Deutschland keine Zulassung besitzt. Andere 
5HT2 rezeptoraffine Medikamente aus dem Bereich der Antidepressiva haben 
dagegen eine Zulassung. 

Methocarbamol ist ein weiteres zentrales Muskelrelaxans, das in Deutschland für 
die „symptomatische Behandlung schmerzhafter Muskelverspannungen, insbe-
sondere des unteren Rückenbereiches (Lumbago)“ zugelassen ist. Methocarba-
mol entfaltet die muskelrelaxierende Wirkung über eine Hemmung der (vermut-
lich Glycinerg) polysynaptischen Reflexleitung im Rückenmark und subkortikalen 
Zentren. Der physiologische Tonus und die Kontraktilität der Skelettmuskulatur 
werden nicht beeinträchtigt. Die empfohlene Dosis sind 3-mal (zu Beginn 4-mal) 
1500 mg. 30 - 60 Minuten nach Einnahme wird der maximale Wirkstoffspiegel im 
Blut erreicht. Die Plasmahalbwertzeit von Methocarbamol beträgt ca. 2 Stunden. 
Bei Myasthenie ist Methocarbamol kontraindiziert und sollte nicht zusammen 
mit Alkohol eingenommen werden. Vorsicht ist geboten bei Einnahme von wei-
teren zentral wirksamen Substanzen (z.B. Opioiden). 
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Eine Zulassung für „zentrale und periphere Muskelspasmen, Lumbalgie, Torticol-
lis und allgemeine Muskelschmerzen bei Erwachsenen“ hat die Substanz Myopy-
ridin. Die empfohlene Dosis beträgt 3-mal täglich 1,5 – 3 mg (½ bis 1 Tablette). 
Seine pharmakologische Wirkung entfaltet Myopyridin über einen Atropin-ähn-
lichen Mechanismus an sowohl der glatten als auch der quergestreiften Mus-
kulatur. Zusammen mit anderen anticholinerg wirksamen Medikamenten sollte 
Myopyridin nicht verabreicht werden. 

Die UAWs sind eher selten Mundtrockenheit und andere anticholinerge Wirkun-
gen. Myopyridin kann sehr gut auch bei (Waden-) Beinkrämpfen zusammen mit 
Magnesium eingesetzt werden. Zur Therapie nächtlicher Wadenkrämpfe kann 
auch Limptar eingesetzt werden. Limptar ist Chinin und verlängert die Refraktär-
zeit durch direkte Wirkung auf die Muskelfaser. 

Chinin vermindert die Erregbarkeit der motorischen Endplatte, ähnlich Curare, 
und beeinflusst die Verteilung von Calcium in der Muskelfaser. 

Andere Muskelrelaxantien, insbesondere auch Benzodiazepine, haben keine Zu-
alssung mehr für diese Indikation. Methocarbamol hätte sie auch nur im Zusam-
menhang mit konkomitanten Muskelschmerzen bei FMS. 

Meine Notizen:
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EL:	 3	
EG:	 C
K: 	 96,8

Multimodale Behandlung

Die multifacetäre Symptomatik des FMS (widespread pain, 
Schlafstörungen und unerfrischtes Erwachen, Fatigue, Depres-
sion etc.) erfordert logischerweise kombinierte, dh. „multimo-
dale“ Therapiestrategien. Diese Strategien sollten in erster Linie 
nichtpharmakologische Herangehensweisen sein, ggf. aber auch 
kombinierte Pharmakotherapien. 

Multidisziplinäre (Gruppen-) Behandlung über 8 Wochen hatte anhaltende Wir-
kung auf die Lebensqualität, anhaltend 12 Monate, vor allem wenn die Patienten 
jünger und depressiv waren. Schon ein Programm über 1,5 Tage zeigte anhalten-
de Effekte über 6-12 Monate. In der Regel bestehen solche Therapieprogramme 
aus einer Kombination von Übungs-Trainingstherapie, Physikalischer Therapie 
und Cognitiv behavioraler Verhaltenstherapie incl. Edukation als Hauptbestand-
teile. 

Die Übungs- und Trainingstherapie als aerobes Training mit „low impact“ gym-
nastischen Übungen zwischen 40 und 60 Minuten mindestens 2 mal pro Woche 
hat einen Placebo-kontrollierten Wirknachweis auf alle FM Symptome erbracht. 
Nachweislich sind neben Übungs- und Sporttherapie, Pilates, Zumba, Tai-Chi, 
Physiotherapie KG (- Gerät), Isokinetische Übungen, Physikalische Therapie und 
Wärme (Thermalbad) mögliche erfolgreiche Bestandteile. Sinnvoll erscheint die 
Kombination mit Cognitiv behavioraler Therapie, Basic Body Awareness, Mind-
fulness, Gruppenmusik- und Imaginationstherapie, Aufmerksamkeitslenkung 
und Edukation in Coping-Strategien. Die Integration von FM-Patienten in Selbst-
hilfegruppen zeigte, dass sich dort vor allem Patienten treffen, die älter und 
stärker schmerzgeplagt sind und bezüglich Angst, Depression und Adhärenz zu 
Übungs- und Trainingstherapie, sowie der Anwendung komplementärer Thera-
pieverfahren profitieren.

Ob für die pharmakologische Behandlung eine Kombinationstherapie gegen-
über einer Mono-Therapie Vorteile hat ist bislang unklar. Die klinisch praktische 
Erfahrung lehrt: Die Dosierung der einzelnen kombinierten Medikationen kann 
niedriger gewählt werden, was unerwünschte Begleitwirkungen vermindert. Es 
gibt aber bislang keine Studie, die auch einen dadurch besseren Therapieerfolg 
impliziert. Dies ist die Aussage von Cochrane Reviews aus 2018 und 2020.

# 44
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fortsetzung: Multimodale Behandlung

In welchem Rahmen multidisziplinäre und multimodale Herangehensweisen 
stattfinden wird durch die Verfügbarkeit solcher Strategien in Kliniken, Reh-
Einrichtungen und Einrichtungen im niedergelassenen Bereich definiert. Die 
Krankenkassen bieten Kompensation in diesen Therapiesettings an, bestehend 
in Kostenübernahme von ambulanter „spezieller Schmerztherapie“, Rehasport, 
Krankengymnastik, Ergotherapie und Reha-Maßnahmen, sowie stationärer so-
wie teilambulanter multimodaler Therapie in speziellen schmerzmedizinisch 
klinischen Einrichtungen. Daneben werden edukative, psychotherapeutische 
und Übungs- und Sporttherapie programmatisch angeboten. Es ist Aufgabe des 
Hausarztes, der Schmerztherapeuten und des Fachärztlichen Bereiches diese 
sinnvollen Therapieangebote für jeden Einzelnen FM Patienten programmatisch 
zu verzahnen.

Meine Notizen:
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EL:	 3	
EG:	 C
K: 	 79,4

Medikamentöse Therapie – interventionelle 
Verfahren - Lokalanästhetika

Lokalanästhetika-Infusionen mit Procain oder Lidocain können 
die FM-Symptomlast mildern, indem zunächst einmal über die 
Natriumkanalblockade die Schmerz-Perzeption und Schmerz-
Transduktion beeinflusst wird. Lidocain moduliert oder blockiert 
aber auch Calcium- und Kalium- Kanäle, beeinflusst muskarini-
sche und glycinerge Signalübertragung, setzt endogene Opioide frei u.a. in der 
Summe resultierten daraus eine Schmerzreduktion und ein entspanntes Muskel-
gefühl. In einer kürzlich aufgelegten Studie an 74 FM-Patienten wurde alle 2 Mo-
nate über 90 Minuten eine Infusion mit Lidocain durchgeführt. 7,5 mg/kg waren 
wirksamer als 5 mg/kg und Magnesium-Zusatz erbrachte aber keinen weiteren 
Effekt. Die Dauer der Schmerzreduktion war im Schnitt etwa 14 Tage. Die Patien-
ten müssen während der Infusion sorgfältig überwacht werden, damit toxische 
UAW frühzeitig erkannt werden können. Toxische Plasmakonzentrationen, ab 
denen z.B. zentralnervöse Symptome als Warnsymptom entstehen, liegen nach 
Herstellerangaben zwischen 5 und 10 yg/ml. Die Eliminationshalbwertzeit liegt 
bei 1,5-2 Stunden bei einer 90% igen Metabolisierungsrate und renaler Elimina-
tion von 10 % unverändertem Lidocain.

„Neuraltherapeuten“ präferieren für diesen Zweck Procain, das geringere To-
xizitätsdaten als Lidocain aufweist. Die Angaben über Maximaldosen liegen in 
etwa doppelt so hoch (500ml 1%ige Lösung). Procain wird durch die Pseudocho-
linesterase sehr schnell im Wesentlichen zu GABA abgebaut (Plasmahalbwerts-
zeit etwa 7 Minuten), die Wirkdauer an nervalen Strukturen entspricht etwa der 
von Lidocain. Verwertbare Literatur zur Infusionstherapie mit Procain sucht man 
allerdings vergeblich und schon gar nicht zur Zugabe von Natriumbicarbonat. 
Rechtlich bewegt man sich mit solchen Therapien nicht auf sicherem Boden.

Blockadetherapien mit Lokalanästhetika von Triggerpunkten oder Regionalanäs-
thesien haben bei FMS konzeptionell zur Trigger-Behandlung des Schmerz-Inputs 
eine Bedeutung, wenn ein umschriebener peripherer Schmerz-Hotspot identi-
fiziert werden kann. Im Bereich des Musculus trapezius, einem häufigen „Hot-
spot“ konnte die Schmerz-Afferenz durch Blockaden beeinflusst werden.
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Erläuterung

Evidenzlevel (EL)

Level Bedeutung

1++ hochwertige Meta-Analyse, systematische RCT reviews oder RCTs mit sehr geringem 
Bias-Risiko

1+ gute Meta-Analyse, systematische RCT reviews oder RCTs mit geringem Bias-Risiko

1- Meta-Analyse, systematische Reviews, RCTs mit hohem Bias-Risiko

2++ hochwertige Meta-Analyse von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien, oder hochwertige 
Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit einem sehr geringen Bias-/Konfounder-Risiko

2+ gut konzipierte Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit einem geringen Bias-/Konfoun-
der-Risiko

2- Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit einem hohen Bias-/Konfounder-Risiko

3 Fallberichte, Fallserien, etc.

4 Expertenmeinung

Evidenzgrad (EG)

Grad Bedeutung

A Die Aussage wird durch mehrere valide klinische Studien oder Metaanalysen oder syste-
matische Reviews randomisierter kontrollierter Studien unterstützt.

B Die Aussage wird durch mindestens eine valide klinische, randomisierte kontrollierte 
Studie belegt.

C Die Aussage wird nicht durch sichere Studienergebnisse belegt, weil entweder adäquate 
Studien nicht vorliegen oder die Studienergebnisse widersprüchlich sind.

EL / EG nach: Harbour R, Miller J, for the Scottish Intercollegial Guidelines Network (SIGN) Gra-
ding Review Group. A new system for grading recommendations in evidence based guidelines. 
BMJ 2001; 323(11): 334-336.

Konsensgrad (K)

Grad Bedeutung

% Zustimmung der an der Konsensphase teilgenommenen Ärzte in % (Mittelwert)
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