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Summary

Fibromyalgia syndrome — a disorder of stress coping

Setting out from a view of fibromyalgia as a rheumatological disease, it is
shown, on the basis of a careful compilation of neurobiological, psycho-
logico-developmental and clinical research results that this is a disorder of
coping with stress and a pathogenetic model is developed. Against this
background diagnostic subgroups are differentiated and the resultant conse-
quences for causative treatment outlined.

Einleitung

Beim Fibromyalgie-Syndrom (FMS) handelt es sich um
einen klinischen Beschwerdekomplex, bei dem multiloku-
lare Schmerzen in unterschiedlichen Korperbereichen im
Vordergrund stehen und gleichzeitig keine ursachlich er-
klarenden strukturellen Schadigungen oder biochemische
Abweichungen von rheumatologischer, orthopddischer oder
neurologischer Seite festgestellt werden konnen. Urspring-
lich wurde die Diagnose «Fibromyalgie» von Rheumatolo-
gen eingefiihrt und dann gestellt, wenn nach sorgfaltiger
rheumatologischer Abkldarung eine immunologische Ver-
ursachung der multilokuldren Schmerzen ausgeschlossen
werden konnte. Dabei l0ste der Begriff «Fibromyalgie»
im deutschen Sprachraum die «generalisierte Tendomyo-
pathie» ab. Beide Begriffe implizieren in ihrer Bedeutung
einen spezifischen peripheren Befund, dessen Nachweis
jedoch bis heute aussteht. Um diesbeziiglich Forschung zu
forcieren, wurde 1990 von einer Arbeitsgruppe der Ameri-
kanischen Rheumatologischen Gesellschaft (ACR, [1]) eine
Operationalisierung der «Fibromyalgie» versucht. Danach
mussten die Schmerzen ldnger als drei Monate bestehen
und sich auf verschiedene Korperbereiche (Achsenskelett,
rechte und linke Korperhalfte sowie oberhalb und unterhalb
der Taille) verteilen. Dartiber hinaus mussten von 18 vor-
definierten mindestens 11 Sehnenansatzpunkten («Tender
points») bei Palpation mit festgelegter Druckstarke schmerz-
haft sein. Aufgrund dieser sogenannten ACR-Kriterien, die
nie zur Definition eines umschriebenen Krankheitsbildes
gedacht waren, wurden sie durch das Zusammenwirken von
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Rheumatologen und Patientenorganisationen ab Mitte
der 90er Jahre immer mehr genau dafiir verwendet, und
schliesslich auch in das ICD-10 unter «Sonstige Krankheiten
des Weichteilgewebes, andernorts nicht klassitfizierbar»
(M79.70) aufgenommen. Damit war die Fibromyalgie
als eine rheumatologische Erkrankung detiniert, deren Zu-
standigkeit in der Behandlung in erster Linie beim Rheu-
matologen liegt. Immer neue Forschungsergebnisse von
rheumatologischer Seite vermittelten den Betroffenen auch
den Eindruck, dass wissenschaftlicher Fortschritt tiber kurz
oder lang die entsprechende strukturelle Schadigung im
peripheren Bereich finden und dann auch zu einer gezielten
Behandlung fithren wiirde. In vielen rheumatologischen
Fachkliniken wurde dieses Krankheitsverstdandnis durch
entsprechende Massnahmen «auf dem Hintergrund neues-
ter wissenschaftlicher Erkenntnisse» gefordert und diese
Schmerzpatienten wurden dariiber chronifiziert. Tabelle 1
gibt — ohne Anspruch auf Vollstdindigkeit — eine Reihe von
Behandlungsansdtzen wieder, denen bis heute ein wissen-
schaftlicher Wirknachweis fehlt, ohne dass dies dazu gefiihrt
hétte, dass sie nicht mehr eingesetzt werden.

Bereits vor Aufstellung der ACR-Kriterien war ein
gleichzeitiges Bestehen weiterer funktioneller und vegeta-
tiver Beschwerden beschrieben worden: funktionelle Herz-
und Atembeschwerden, Colon irritabile, Dysmenorrhoe und
Dysurie, Schlafstorungen, chronische Kopfschmerzen sowie
Pardsthesien, die weder Dermatomen noch einer radikula-
ren Ausbreitung entsprechen; hinzu kommt bei den meisten
Patienten eine allgemeine Ermiidbarkeit bzw. Erschoptbar-
keit sowie eine Verstarkung der Symptome durch Stress,
Angst und korperliche Aktivitdt [2, 3]. Auch in der seitens
der ACR durchgefiihrten Validierungsstichprobe mehrerer
rheumatologischer Zentren gaben etwa zwei Drittel der
Patienten Schlafstorungen, Miidigkeit und zirka die Halfte
Angstlichkeit, Kopfschmerzen und Pardsthesien sowie
immerhin ein Drittel ein Colon irritabile an, ohne dass dies
jedoch in den ACR-Kriterien Beriicksichtigung fand [1].
Insofern bestanden bereits frithe Hinweise, dass es sich beim
FMS um eine Somatisierungsstorung handeln konnte, bei
der eine dysfunktionale Stressverarbeitung pathogenetisch
bedeutsam sein kdnnte.

Psychosomatische Aspekte werden beim FMS schon
seit rund 50 Jahren diskutiert. So beschrieb der Schweizer
Psychoanalytiker Labhardt [4] bei Fibromyalgie-Patienten
zwanghaft-perfektionistische Personlichkeitsmerkmale, bei
denen ein Ambivalenzkonflikt zwischen Fremd- und Selbst-
beherrschung einerseits und dienend-aufopfernder Haltung
andererseits bestehe. Diese Ambivalenz fithre zu einer chro-
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Bei FMS in ihrer Wirksamkeit wissenschaftlich nicht belegte
Therapiemassnahmen (unvollstandig).

Medikamentos

— Tilidin

— stark wirksame Opiate (Oxycodon, Hydromorphon,
Fentanyl-Pflaster)

— Coxibe

— NSAR

— Cortisol

— Calcitonin

— Wachstumshormon

— Schilddriisenhormon

— Neuroleptika

— Tranquilizer

— Meclobemid

— Zolpidem

Nicht-medikamentos

— Fussreflexzonenmassage

— hyperbare Sauerstofftherapie

— Nahrungserganzungsmittel

— vegetarische Kost

— Akupunktur

— Biologische Substanzen (u.a. Adenosyl-Methionin SAM,
Melatonin, Staphylokokken-Toxoid, 5-Hydroxytryptophan)

— Korpertherapien (u.a. Body-Awareness-Therapie, Feldenkrais-
Therapie, Tanztherapie)

— Regionale Warmetherapie

— Kaltekammer

— Magnetresonanztherapie

Invasiv

— Quadrantenintervention (Aufschneiden «verklebter» Akupunktur-
punkte)

Elektrokrampftherapie (EKT)

— Tenderpoint-Injektionen

Ganglionblockaden

— i.v.-Applikation von Lidocain oder Ketamin

nisch gehemmten Aggressivitat, die sich in einem erhohten
Muskeltonus dussere, welche dann die psychophysiologi-
sche Grundlage des multilokuldren Schmerzgeschehens sei.

Definition

Die Verwendung der Tender points im Sinne der ACR-Krite-
rien gilt heute fiir die Definition der Fibromyalgie als tiber-
holt, da diese wissenschaftlich weder reliabel noch hin-
reichend valide sind. Eine erhohte Schmerzhaftigkeit an
den Tender points oder an anderen Druckpunkten ausserhalb
von Muskel-Sehnen-Ansatzen ist als Zeichen einer insge-
samt erniedrigten Schmerzschwelle (Hyperalgesie) zu ver-
stehen. Eine grossere Bedeutung als den Tender points kommt
neben einer rheumatologischen Ausschlussdiagnostik dem
Vorhandensein von Erschoptbarkeit (Fatigue, Burn-out),
Schlafstérungen sowie kognitiven Beeintrachtigungen zu
[5, 6]. Konsequenterweise sollte deshalb der Begriff «Fibro-
myalgie», der ein umschriebenes Krankheitsbild impliziert,
aufgegeben und stattdessen von einem Fibromyalgie-
Syndrom (FMS) gesprochen werden, um deutlich zu ma-
chen, dass es sich um einen Komplex von Beschwerden
handelt, die tiberdurchschnittlich hiufig gemeinsam auf-
treten, denen jedoch unterschiedliche pathogenetische
Mechanismen zugrunde liegen [7]. Diese gilt es in den
kommenden Jahren wissenschaftlich aufzuschliisseln und
dann jeweils an Stichproben verschiedener Zentren zu
validieren.
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Mit dieser weiten Definition wird das FMS zu einem
fachtibergreifend abzuklarenden funktionellen somatischen
Syndrom, vergleichbar mit vielen anderen in den verschie-
denen medizinischen Fachgebieten (z.B. Reizdarmsyndrom,
Dyspepsie, unspezifischer Riickenschmerz, Reizblase, Peli-
pathie oder auch Spannungskopfschmerz). Fiir die Versor-
gung bedeutet dies auch, dass das Primat einer Behandlung
beim Rheumatologen bzw. in einer rheumatologischen
Fachklinik nicht mehr gegeben ist. Letzteres hat bei diesen
Patienten mehrere Jahrzehnte zu iatrogener Chronifizie-
rung und in deren Folge auch zu einer steigenden Zahl
von Frithberentungsantragen beigetragen. Die Aufgabe
des Rheumatologen beim FMS liegt im Ausschluss einer
immunologischen Erkrankung, vor allem einer Polymyalgia
rheumatica!

Epidemiologie

Unter Zugrundelegung der oben genannten Definition eines
FMS liegt die Punktprdvalenz bei 13,5% [8], was mit den
Ergebnissen anderer epidemiologischer Studien in verschie-
denen Landern tibereinstimmt, welche eine Punktpravalenz
zwischen 10 und 17% aufweisen [9-12]. Frauen sind im
Vergleich zu Mannern 4- bis 7-mal haufiger betroffen. Der
Altersgipfel liegt in den meisten Studien zwischen dem
45. und 60. Lebensjahr. Ein Beginn bereits in Kindheit und
Jugend ist deutlich seltener; die epidemiologischen Daten
zur Punktpravalenz schwanken hier zwischen 1,2 und 7,5%
[13-15].

Pathogenese

Biologische Parameter

Bis vor wenigen Jahren wurden immer wieder unterschied-
liche morphologische oder metabolische Veranderungen
als Ursache eines peripher nozizeptiven Geschehens in Be-
tracht gezogen. Zwar schlossen Fassbender und Wegner [16]
anhand morphologischer Untersuchungen der Muskulatur
ein entziindliches Geschehen bereits friith aus, doch postu-
lierten sie gleichzeitig eine eingeschrankte Sauerstoffversor-
gung der Muskulatur als Ursache des Schmerzgeschehens
aufgrund einer verringerten Kapillarisierung bzw. aufgrund
von Verdanderungen bei bestimmten mitochondrialen
Enzymen. Entsprechende Untersuchungen belegten jedoch
dann, dass dies durch den mangelnden korperlichen
Trainingszustand infolge eines Schonverhaltens bedingt
ist [17]. Die gleiche Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die
eingeschrankte Muskelkraft (isotonisch wie isometrisch)
ebenso zentral gesteuert ist wie die mangelnde Entspannung
zwischen Muskelkontraktionen [18]. Eine muskuladre Ver-
ursachung eines FMS wurde bereits Mitte der 90er Jahre
ausgeschlossen [19].

Gut gesichert ist, dass virale Infektionen keinen Risiko-
faktor fiir die Entwicklung eines FMS darstellen. Dies gilt
fiir EBV-Infektionen [20, 21], fiir Parvovirus-B19-Infektion
[22] ebenso wie fiir Bornavirus-Infektionen [23]. Auch ein
Zusammenhang zwischen FMS und chronischer Hepatitis C
konnte nicht belegt werden [24-27]. Auch das Auftreten
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einer FMS infolge einer Borrelieninfektion ist wissenschaft-
lich bisher nicht belegt [28], auch wenn nach Borrelien-
infektionen zundchst durchaus fiir eine langere Zeit mus-
kulo-skelettale Schmerzen und Miidigkeit bestehen konnen.
Diese sprechen jedoch auf eine antibiotische Behandlung an
[29-30].

Bei entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen (rheuma-
toide Arthritis, Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom) be-
steht hingegen eine erhohte Wahrscheinlichkeit, an einem
FMS zu erkranken [31-32]. Frither wurde deshalb zwischen
einer primdren und einer (im Zusammenhang mit einer
rheumatischen Grunderkrankung auftretenden) sekun-
dédren Fibromyalgie unterschieden.

Serologische und biochemische Auffalligkeiten

Bei der Suche nach spezifischen serologischen und bioche-
mischen Auffilligkeiten wurden von zahlreichen Arbeits-
gruppen eine ganze Reihe von verschiedenen Parametern
im Serum und im Liquor untersucht mit dem Ziel, klinisch
verwendbare «Marker» zu finden. Dies ist bis heute nicht
gelungen. Einer dieser Ansdtze war die Suche nach Auto-
antikorpern gegen Serotonin, Ganglioside sowie Phospho-
lipide. Diesbeziigliche Ergebnisse einer deutschen Arbeits-
gruppe [33, 34] konnten an einer grosseren Stichprobe von
einer anderen [35] nicht bestdtigt werden. Ebenfalls unter-
sucht wurden Antithromboplastin, Antipolymer und Anti-
68/48kDa- und Anti-45kDa-Antikorper [36, 37], wobei
erhohte Werte bei FMS-Patienten gefunden wurden, ohne
dass dies bisher in einer zweiten Studie repliziert worden
ware. Keine Auffdlligkeiten fanden sich bei Untersuchung
zur Relevanz antinukledrer und antithyroidaler Antikorper.
Das Gleiche gilt fiir Antikdrper gegen Silikon-Brustimplan-
tate: ein solcher Zusammenhang konnte auch in mehreren
epidemiologischen Studien nicht belegt werden [38, 39].

Untersucht wurde auch die Relevanz von Substanz P,
einem bei Axonstimulation im Liquor sezernierten Neuro-
peptid. Obwohl in den durchgefiihrten Studien [40-43]
deutlich erhohte Werte nachgewiesen werden konnten, die
sich auch von jenen bei Chronic-Fatigue-Patienten signifikant
unterschieden [44], zeigte sich, dass es sich dabei um keinen
fiir FMS spezifischen Parameter handelt, da dies auch bei
anderen chronischen Schmerzzustdanden, z.B. chronischem
Kopfschmerz und chronischem Schulter-Nacken-Schmerz
nach Schleudertrauma [45, 46] und vor allem auch bei
depressiven und Angstpatienten (vgl. [47]) der Fall ist. Auch
fiir andere Neuropeptide (Nerve Growth Factor, CGRP)
konnte keine spezifische Relevanz bei FMS nachgewiesen
werden [48, 49].

Ungeklart ist die Relevanz des Zytokins IL-8, dessen
Serumspiegel haufiger mit dem Ausmass der FMS-Sympto-
matik korreliert, ohne dass dies tiber eine mdgliche depres-
sive Komorbiditat erkldarbar ware [50-52]. Hingegen war
das als Stress-Botenstoff bekannte Zytokin IL-6 in diesen
Studien meist im Normbereich.

Erniedrigte Tryptophanspiegel bzw. Storungen des Tryp-
tophanstoffwechsels wurden von zwei Arbeitsgruppen
gefunden [53-56], ohne dass bisher die Spezifitit dieser
Befunde hinreichend geklart ware. Ahnliches gilt fir die
bereits in frithen Studien beschriebenen verminderten
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Spiegel fiir Serotonin bzw. Serotonin-Metaboliten in Serum
und Liquor (u.a. [57-60]).

Genetische Pradisposition

Klinische Beobachtungen einer familidren Haufung bei
Verwandten ersten Grades, vor allem bei Frauen [61, 62],
wurden von genetischer Seite gestiitzt [63]: Bei der Analyse
von Genotypen im fiir die Bildung des Serotonin-Trans-
portergens (5-HTT) zustandigen Bereich wurde ein durch das
Fehlen von 44 Basenpaaren verkiirztes Allel gefunden. Dies
konnte zumindest bei einer Subgruppe von FMS-Patienten
zu einer Abnahme der Serotonin-Neurotransmission mit der
Konsequenz einer erhohten Schmerzempfindlichkeit infolge
einer eingeschrankten deszendierenden Hemmung fiihren.
Ein weiterer Hinweis auf die Bedeutung einer genetischen
Pradisposition wurde von der gleichen Arbeitsgruppe [64]
bei der Untersuchung des 5-HT»s-Rezeptorgens gefunden.
Allerdings konnte dies in einer weiteren Studie [65] nicht
repliziert werden, so dass es — wenn tiberhaupt — nur fiir eine
Subgruppe bedeutsam sein diirfte.

Ein weiterer genetischer Polymorphismus wurde hin-
sichtlich der Catechol-O-Methyltransterase (COMT) unter-
sucht. Auch dies konnte allerdings nur fiir eine Subgruppe
von Fibromyalgie-Patienten tatsachlich nachgewiesen wer-
den [66, 67].

Schliesslich wurde bei FMS-Patienten auch noch ein
Polymorphismus im Bereich des Dopamin-4-Rezeptors
nachgewiesen [68].

Insgesamt sprechen also einige Befunde fiir die pathoge-
netische Bedeutung genetischer Polymorphismen im sero-
tonergen, dopaminergen und katecholaminergen System,
welche zu einer verstarkten Schmerzwahrnehmung beitra-
gen konnen. Dies konnte auch das gehdufte Auftreten von
affektiven und Angsterkrankungen bei FMS erkldren. In
einer grossangelegten schwedischen Zwillingsstudie [69-71]
wurde in einem longitudinalen Design mittels Pfadanalysen
gezeigt, dass eine zumindest partiell genetisch determinierte
psychische Labilitit dazu fiihrt, dass belastende Umwelt-
faktoren zu Fibromyalgie oder anderen funktionellen Syn-
dromen fiithren. Dabei scheint der genetische Faktor bei
Fibromyalgie grosser zu sein als beim Chronic-Fatigue-Syn-
drom (CFS) und beim chronischen Spannungskopfschmerz.
Jedenfalls scheint eine Losung des Problems nur in der Bil-
dung diesbeziiglicher Subgruppen zu liegen.

Schlaf

Schlafstorungen fithren grundsatzlich zu einer erhohten
Schmerzempfindlichkeit. Dies gilt fiir REM- wie fiir Non-
REM-Schlaf-Deprivation [72, 73]. Etwa zwei Drittel aller
FMS-Patienten leiden unter einem nicht-erholsamen Schlaf
[74]. Auch nach Adjustierung fiir Angst, Depression und
speziellen Schlafstorungen besteht immer noch ein erhohtes
Auftreten von nicht-erholsamem Schlaf bei FMS [75]. Eine
zuvor im Schlaf von psychiatrischen Patienten bereits beob-
achtete Uberlagerung der fiir die Erholung wichtigen lang-
samen Delta-Wellen durch schnelle Alpha-Wellen wurde
als EEG-Anomalie auch bei FMS-Patienten festgestellt [76]
und von anderen Arbeitsgruppen (z.B. [77, 78]) bestatigt.
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Diese «Intrusionen» bedeuten eine Beeintrachtigung des
erholsamen Tiefschlafs und fiihren am ndchsten Tag zu
Symptomen eines nicht hinreichend erholsamen Schlafs. Es
kommt zu einem Circulus vitiosus von Stresserleben und
Schlafbeeintrachtigung. Dieser Alpha-Delta-Schlaf wurde
allerdings auch bei anderen Storungen beobachtet, z.B. CFS,
Schlaf-Apnoe-Syndrom und Restless-Legs-Syndrom, und ist
insofern nicht spezifisch fiir FMS. Sloan et al. [79] konnten
zeigen, dass ein direkter Zusammenhang zwischen unsicher-
dngstlichem Bindungsverhalten und dieser Alpha-Delta-
Schlafanomalie besteht.

Stressverarbeitungssystem

Als weitere pathogenetisch bedeutsame Dimension wurde
der Zusammenhang zwischen FMS und Stressverarbei-
tungssystem untersucht.

Zur Reagibilitdt des autonomen Nervensystems wurden
vor allem Untersuchungen zur Herzratenvariabilitdt (HRV)
durchgefiihrt, die konsistent und reproduzierbar eine signi-
fikante Verringerung fiir FMS-Patienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen erbrachten [80-82]. Diese Abweichungen
in der HRV konnte moglicherweise ein pradisponierender
Faktor fiir ein FMS sein [83, 84]. Eine wesentliche Rolle bei
der Aktivierung des autonomen Nervensystems ebenso wie
der HPA-Achse spielt Corticotropin-Releasing-Hormon/
Faktor (CRH/CRF) [85, 86]. Riedel et al. [87] fanden erhdhte
CRH-Werte im Serum, McLean et al. [88] im Liquor von
FMS-Patienten; die Liquorwerte korrelierten sowohl mit der
angegebenen Schmerzstarke als auch mit dem Ausmass der
HRV. Dies gilt aber nur fiir in der Kindheit nicht trauma-
tisierte FMS-Patientinnen. Die Traumatisierten wiesen fiir
CRH im Liquor deutlich niedrigere Werte auf; erniedrigte
CRH-Werte und daraus resultierende Verdnderungen bei
der Aktivierung der HPA-Achse wurden auch bei anderen in
der Kindheit traumatisierten Patientengruppen beschrieben
[89, 90].

Hinsichtlich der Aktivierung der HPA-Achse sind die
Ergebnisse in den meisten Studien auffillig, d.h. eine Dys-
funktion der HPA-Achse gilt heute als gesichert. Allerdings
gehen die beobachteten Auffélligkeiten in gegensatzliche
Richtungen: Einige Studien erbringen eine Uber-, andere
eine Unteraktivierung. Erkldrbar ist diese Heterogenitat
der Ergebnisse durch die drei konfundierenden Variablen
depressive Komorbiditdt, Traumatisierung in der Kindheit
sowie Dauer der Stressbelastung (vgl. [91-95]). Glass et al.
[83] konnten mit einem prospektiven Ansatz zeigen, dass
dem Auftreten eines FMS eine Hyporeagibilitdt der HPA-
Achse vorausgeht. Bereits McEwen [96] postulierte einen
solchen Zusammenhang, indem er das FMS als Endpunkt
einer Entwicklung darstellte, welche zunachst durch das
permanente Einwirken von Stressoren zu einer anhaltenden
Hyperreaktivitdat der HPA-Achse fiihrt, bevor sich dann —im
Sinne eines Burn-out — eine verringerte Ansprechbarkeit
entwickelt. Durch Letztere ist das Individuum dann ohne die
Moglichkeit einer allostatischen Gegenregulation mehr oder
weniger schutzlos Stressoren ausgeliefert, was schliesslich
zu schweren Depressionen, einem Chronic Fatigue Syndrom
(CFS) oder auch zu einem FMS fiihren kann (Ubersicht bei
Dadabhoy [97]).
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Zentrale Sensitivierung

All die genannten Mosaiksteine konnten in den letzten Jah-
ren durch die Ergebnisse von Neurobildgebungsstudien zu
einem zunehmend klareren pathogenetischen Bild inte-
griert werden. Bereits langer war schon otfensichtlich, dass
nicht nur die im Rahmen der ACR-KTriterien berticksichtigte
erhohte Druckempfindlichkeit, sondern auch eine ernied-
rigte Schmerzschwelle bei kutanen Hitzereizen sowie intra-
muskuldr injizierten hypertonen NaCl-Injektionen bei
Fibromyalgiepatienten besteht [98-103].

Auch die zeitliche Summation nozizeptiver Stimuli
ist gesteigert und die deszendierend-hemmende Kontrolle
(DNIC) reduziert [104-108]. Gerade Letztere waren deutli-
che Hinweise, dass FMS-Patienten unter einer Dysfunktion
des schmerzmodulierenden Systems auf ZNS-Ebene leiden
[5]. Dariiber hinaus wurde in einzelnen Studien beobachtet,
dass nicht nur fiir Schmerz, sondern auch fiir andere sen-
sorische Reize eine erhéhte Sensibilitdt besteht, so z.B. fiir
Larm und auch fiir unangenehme Gertiche [109, 110]. Dass
es sich dabei nicht nur um eine «iiberzogene Schmerzkom-
munikation» handelt, wurde durch eine dazu passende
Erhohung der sensorischen Verarbeitung in verschiedenen
Hirnbereichen belegt [101, 102, 111, 112]. Davon waren
nicht nur die fiir die affektive und stressbezogene Schmerz-
dimension relevanten Areale (ACC, Insula, Amygdala), son-
dern auch der primdre und sekundédre somatosensorische
Kortex (SI, SII) betroffen.

Gezeigt werden konnte dabei auch, dass eine komorbide
Depression sowie das Ausmass an Katastrophisieren als
Copingstrategie keinen Einfluss auf die Aktivierung des
somatosensorischen Cortex haben, jedoch iiber eine ver-
starkte Aktivierung von Amygdala und kontralateraler
vorderer Insel bzw. vorderem Gyrus cinguli (ACC) die
wahrgenommene Schmerzintensitdt beeinflussen. Cook et
al. [113] konnten dariiber hinaus eine eingeschrankte Akti-
vierung des periaqueduktalen Grau (PAG) im Hirnstamm
zeigen, welches das deszendierend-hemmende Schmerz-
system wesentlich steuert [114].

Die Ergebnisse von PET- und SPECT-Studien weisen
auch auf eine reduzierte Durchblutung in verschiedenen
Hirnbereichen hin, vor allem im Bereich des Thalamus (vgl.
[115]). Dazu passend wurde dann auch eine reduzierte
Dichte der grauen Substanz im Bereich des Thalamus von
FMS-Patienten beobachtet [116]. Auch das Gesamtvolumen
an grauer Substanz war deutlich reduziert; diese Reduktion
war altersbezogen um das 3,3fache erhoht. Je langer FMS
besteht, desto grosser der Verlust an grauer Substanz. Jedes
Jahr Fibromyalgie entspricht dem 9,5fachen Verlust im Ver-
gleich zum normalen Alterungsprozess [117]. Besonders
ausgeprdgt war dies neben dem Thalamus auch im Bereich
des Gyrus cinguli, der Insula, des medialen Préafrontalkortex
sowie des Gyrus parahippocampalis. Unter dem Aspekt einer
gestorten Stressverarbeitung ist vor allem die reduzierte
Dichte der grauen Substanz im Gyrus parahippocampalis
interessant, da ahnliche Auffalligkeiten auch bei posttrau-
matischen Stressstorungen (PTBS) und beim Chronic-Fatigue-
Syndrom [118, 119] beobachtet worden waren. Schadigun-
gen im Bereich des Hippocampus, der Amygdalae und des
medialen Prafrontalkortex (Abb. 1) treten durch erhohte
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Abbildung 1 Neurobiologische Folgen anhaltender Stresseinwirkung
(nach Roozendaal et al. [120]).
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Glukokortikoidspiegel infolge einer zeitlich nicht umschrie-
benen, anhaltenden Stressbelastung auf [120]. Die Atro-
phie der grauen Substanz bei Fibromyalgie kann zu einer
Einschrankung der Stressdampfung und der endogenen
Schmerzhemmung sowie zu einer gestorten kognitiven
Leistungsfahigkeit fithren [121]. Dazu passen auch die bei
Fibromyalgiepatienten beobachteten Gedachtnis- und Kon-
zentrationsschwierigkeiten [122].

Dabei spielen die Neurotransmitter Dopamin und Sero-
tonin eine wichtige Rolle. Indirekte Hinweise tiir eine Sto-
rung des Dopaminsystems stammen von Bildgebungs-
studien, die eine eingeschrankte zerebrale Durchblutung im
Bereich des Nucleus caudatus bei FMS-Patienten zeigen
[115]; diese Hirnregion ist besonders reich an Dopamin-
rezeptoren. Dopamin ist im Hirnstoffwechsel bedeutsam fiir
Freude und Wohlbefinden, Motivation sowie die Kontrolle
motorischer Funktionen. In jiingster Zeit wurde dariiber
hinaus angenommen, dass Dopamin in den Basalganglien
auch fiir die Schmerzmodulation bedeutsam ist [123]. Wih-
rend bei Gesunden das Ausmass der Dopaminausschiittung
mit der Schmerzstarke korrelierte, war dies bei FMS-Patien-
ten nicht der Fall [103].

Das dopaminerge System ist eng mit dem Opioidsystem
verkniipft. Im Liquor wurden erhohte Werte fiir endogene
Opiate bei FMS-Patienten gefunden [124]. In einer PET-
Studie [125] wurde eine eingeschrankte Bindung des von
aussen applizierten Mu-Opioid-Rezeptoragonist Carfentanil
in verschiedenen Hirnbereichen beobachtet, so im vorderen
Gyrus cinguli, den Amygdalae sowie dem ventralen Stria-
tum. Diese Bereiche sind bei der emotionalen Modulation
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von Schmerz involviert. Eine reduzierte Zahl dieser Opioid-
rezeptoren weist auf eine erhohte Schmerzempfindlich-
keit hin. Zubieta et al. [208] hatten eine eingeschrankte
p-Opioid-Systemantwort auf Schmerz und damit verbun-
den hohere sensorische und affektive Schmerzeinschatzun-
gen im Zusammenhang mit einem COMT-Polymorphismus
nachgewiesen. Daraus wurde abgeleitet, dass es zu indivi-
duellen Unterschieden bei der Adaptation und Beantwor-
tung von Schmerz und anderen Stressoren kommen konnte.

Erhéhte Schmerzvulnerabilitat infolge unglnstiger
Umweltbedingungen in der Kindheit

Die bereits von G. L. Engel [126] fiir eine spdtere Schmerz-
vulnerabilitdit ohne Gewebe- oder Nervenschddigung als
bedeutsam beschriebenen Kindheitsbelastungstaktoren
wurden wissenschaftlich lange kontrovers diskutiert. Ein
Bias durch Selektionseffekte und retrospektive Erhebung
wurde gegen einen solchen Zusammenhang v.a. von ver-
haltenstherapeutisch orientierten Wissenschaftlern ins Feld
gefihrt (vgl. u.a. [127-129]) und gingen so auch in die
deutsche Leitlinie zum FMS ein. Die Ergebnisse epidemiolo-
gischer Studien [130-133], wonach vor allem korperliche
Misshandlung in der Kindheit, weniger ausgepragt sexuelle
Missbrauchserfahrungen, die spatere Schmerzvulnerabilitat
erhohen, widerlegen die Selektionsthese eindeutig. Eben-
falls widerlegt wurde das Postulat einer Uberbewertung der
Stressbelastung in der Kindheit aufgrund retrospektiver
Erhebung: es kommt dadurch eher zu einer Unter- als zu
einer Uberschdtzung des Ausmasses kindlicher Belastungs-
faktoren in der Primarfamilie [134, 135]. Auch Ergebnisse
aus der prospektiven New Yorker Kohortenstudie belegen,
dass frithe Gewalterfahrungen ein erhdhtes Risiko fiir die
spatere Entwicklung eines chronischen Schmerzsyndroms
zur Folge haben [136].

Zahlreiche Studien belegen, dass ein erheblicher Teil der
FMS-Patienten in der Kindheit einem Familienklima aus-
gesetzt war, das — ganz dhnlich wie bei somatoformen
Schmerzstorungen — von korperlichen Gewalterfahrungen
und emotionaler Vernachldssigung gepragt war. Imbie-
rowicz u. Egle [137] fanden bei 48% der untersuchten
Patienten emotionale Vernachldssigung, bei 32% haufige
oder regelmdssige korperliche Misshandlung durch die
Eltern und damit eine somatoformen Schmerzpatienten
vergleichbare Rate. Dabei bestand bei beiden Gruppen ein
signifikanter Unterschied zu einer Vergleichsgruppe mit
nozizeptiv bzw. neuropathisch determiniertem Schmerz-
syndrom. Leibing et al. [138] und van Houdenhove et al.
[139] kommen zu vergleichbaren Ergebnissen. Auch in
amerikanischen Studien findet sich eine signifikant erhdhte
Rate an Viktimisierung in der Kindheit [140-142]. Im Ver-
gleich zu einer nicht-viktimisierten Subgruppe korrelierte
dies mit einer grosseren Anzahl an Tender points und psycho-
vegetativen Begleitsymptomen, einer starkeren Inanspruch-
nahme des Gesundheitswesens sowie einem hoheren An-
algetikakonsum [143, 144].

Auswertungen der prospektiven britischen Kohorten-
studie, in die 1958 insgesamt 17638 Neugeborene auf-
genommen worden waren und 45 Jahre spater noch 7571
zu chronischen Schmerzen befragt werden konnten, beleg-
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ten jlngst [145, 146] eine erhohte Vulnerabilitdt tiir die
spatere Entwicklung eines multilokuldren Schmerzsyn-
droms aufgrund frither Stresserfahrungen (schlechte finan-
zielle Verhaltnisse, langere Trennung von der Mutter, Heim-
aufentalte, Krankenhausaufenthalte infolge von Unfillen
im Strassenverkehr).

Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Fibromyalgie
erbrachten, dass sie — auch im Vergleich zu anderen chro-
nisch kranken Altersgenossen — bei Gleichaltrigen sozial
schlechter integriert sind und - ebenso wie ihre Eltern -
signifikant erhohte Werte fiir Angst und Depression aufwei-
sen. Auch das Selbstwertgefiihl und die familidre Kohdasion
waren deutlich eingeschrankt. Auch litten gehduft die Eltern
selbst unter chronischen Schmerzen [147-149].

Kritische Lebensereignisse und anhaltend belastete
Lebenssituation

Klinische Beobachtungen zeigten, dass ein Fibromyalgie-
Syndrom haufig durch biologische (Infektionen, Trauma)
oder psychosoziale Stressoren ausgelost wird. Fibromyalgie-
Patienten berichten ein hohes tagliches Stressniveau und
auch kumulativ ein hoheres Ausmass an kritischen Lebens-
ereignissen [150-154]. Ein erhohtes Auftreten einer Fibro-
myalgie konnte allerdings in einer prospektiven Bevolke-
rungsstudie nach den Terrorakten des 11. September 2001
in New York nicht nachgewiesen werden [155, 156]. Aller-
dings wurden dabei das subjektive Stresserleben und die
individuelle Stressverarbeitung nicht beriicksichtigt. Bei
US-amerikanischen Veteranen des Golfkriegs konnte hin-
gegen ein deutlicher Zusammenhang zur Entwicklung eines
FMS belegt werden [157]. In einer prospektiven Studie
wurde bei Mitarbeitern eines finnischen Konzerns gezeigt,
dass eine ausgepragte Arbeitsbelastung in Verbindung mit
geringer Moglichkeit zur Einflussnahme sowie Druckaus-
iibung («Mobbing») die Vulnerabilitdt fiir eine Fibromyalgie
in den darauffolgenden Jahren um das 2- bis 4-fache
erhohte [158]. Bei neu eingestellten Arbeitern erhohte
monotone Arbeit und geringe Arbeitszufriedenheit in Ver-
bindung mit geringer sozialer Unterstiitzung bereits nach
24 Monaten das Risiko fiir ein multilokuldres Schmerzsyn-
drom erheblich [159]. In einer weiteren prospektiven Studie
wurde die pathogenetische Bedeutung belastender Lebens-
ereignisse bestdtigt. Trafen diese auf erhohte Werte fiir
Angst und adngstliche Selbstbeobachtung sowie auf bereits
zuvor vorhandene korperliche Beschwerdesymptomatik
und Beeintrachtigung der Lebensqualitat, stieg das Risiko
fiir das Auftreten eines FMS in einem Beobachtungszeit-
raum von 15 Monaten um das 20-fache [160, 161].

Psychische Komorbiditat

Bereits in den 90er Jahren wurde in Studien bei FMS-
Patienten eine psychische Komorbiditdt in Form depressiver
und Angststorungen gehduft beobachtet [92, 162, 163].
Noch bedeutsamer als depressive Storung erscheinen bereits
vor Beginn der multilokularen Schmerzsymptomatik beste-
hende Angsterkrankungen. Eine solche erhoht die Anzahl
der Schmerzpunkte ebenso wie die Starke des Schmerz-
erlebens. Sie fiihrt zu mehr funktionellen Einschrankungen
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und einer signifikant hoheren Erschoptbarkeit [162, 164-
166]. Damit verbunden ist auch ein hdheres Ausmass
an Katastrophisieren als vorherrschende Copingstrategie
[167-171]. Es bestehen eine erhohte kdrperbezogene Selbst-
beobachtung und eine starkere Beeintrachtigung durch die
Schmerzsymptomatik [172, 173] sowie eine Stérung der
Selbstwertregulierung [174]. Aufgrund eines geringen
Selbstwertempfindens kommt es zu dem permanenten
Bemiihen, das Selbstwertgefiihl iiber ein ausgepragtes Kom-
petenzverhalten und daraus resultierender Anerkennung
durch Andere zu stabilisieren. Dies fiihrt zu hohen Anfor-
derungen an sich selbst bei gleichzeitig geringer Selbst-
behauptung sowie zu Hyperaktivitdt («action-proneness»
[139]). Insgesamt liegt die Komorbiditatsrate affektiver Sto-
rungen bei FMS zwischen 30 und 80% [175].

Zusammenfassung des gegenwartigen wissenschaft-
lichen Erkenntnisstands zur Pathogenese

All diese Betunde, insbesondere die neueren Ergebnisse
prospektiver Studien an Gesunden [158-161] sprechen ein-
deutig dafiir, dass es sich beim FMS um eine Storung der
Stressverarbeitung handelt, bei der zentralen Prozessen in
den datiir zustandigen Bereichen des Gehirns eine wesent-
liche Bedeutung zukommt. Biologischen ebenso wie psy-
chosozialen Stressoren kommt dabei eine Ausloserfunktion
zu. Die Einwirkung unglinstiger Umweltbedingungen in
der Kindheit bedingt eine Vulnerabilitatserhohung fiir
ein FMS - ebenso wie fiir eine Reihe weiterer psychischer
Erkrankungen (vgl. [176-177]). Auch genetische Faktoren
konnen pradisponierend wirken. Nach Einsetzen der Be-
schwerdesymptomatik wirken iatrogene, familidre und
intraindividuelle Einflussfaktoren chronifizierend. Dies
wurde von van Houdenhove und Egle [178] und Egle et al.
[179] in einem pathogenetischen Modell zusammengefasst
(Abb. 2). Auf dessen Grundlage lassen sich auch diagnosti-
sche Subgruppen differenzieren, welche in den kommenden
Jahren wissenschaftlich noch genauer zu differenzieren
sind.

Diagnostik

Im Rahmen eines bio-psycho-sozialen Krankheitsverstand-
nisses des Fibromyalgie-Syndroms ist seitens des betreuen-
den Hausarztes zundchst das Ausmass der Schmerzsympto-
matik zu explorieren (z.B. mit Hilfe eines Korperschemas, in
das der Patient seine verschiedenen Schmerzlokalisationen
einzeichnet). Erganzt sollte dies um das Fiihren eines
Schmerztagebuches tiber eine bis maximal zwei Wochen
werden. Als basale Laboruntersuchungen sollten neben
einem kleinen Blutbild und der Blutsenkungsgeschwindig-
keit das C-reaktive Protein (zum Auschluss einer Polymyal-
gia rheumatica und einer rheumatoiden Arthritis), die Krea-
tininkinase (Ausschluss von Muskelerkrankungen), basales
TSH (z.B. Hypothyreose), Kalzium (z.B. Hyperkalzdmie)
durchgefiihrt werden. Die Bestimmung von mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen assoziierten Antikorpern
(ANA) ist als Routineuntersuchung nicht sinnvoll [180-182].
Anamnestisch zu explorieren ist das von vielen FMS-Patien-
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Abbildung 2

Bio-psycho-soziales Pathogenese-Modell des Fibromyalgie-
Syndroms [178, 179].

friihe Stresserfahrungen
(Missbrauch, Vernachlassigung,
Misshandlung, Bindungsstorung)

genetische Pradisposition?
(z.B. Serotoninstoffwechsel)

biologische Stressoren
(z.B. Infekte, Unfalle)

iatrogene Faktoren
(u. a. verklebte

N v

psychosoziale Stressoren
> (Ausweglosigkeit,
Auslieferungsgefiihle)

erhohte Stressvulnerabilitat

Y

Fibromyalgie-Syndrom

patientenbezogene
> Faktoren
Akupunkturpunkte) \ / (u. a. SHG)

Chronifizierung

ten nicht spontan berichtete Vorliegen weiterer funktioneller
Beschwerden: chronische Unterbauchschmerzen, dyspepti-
sche Beschwerden und Stuhlunregelmassigkeiten, Globus-
gefiihl, Reizblase, Spannungskopfschmerzen, Bruxismus und
temporomandibulédre Dystunktion, Lirm- bzw. Geruchstiber-
empfindlichkeit, verstarktes Schwitzen oder Frieren sowie
Schwindelgefiihle. Erganzt werden sollte dies um eine sorg-
faltige Medikamentenanamnese, um gegebenenfalls deren
Nebenwirkungen als ursdachlichen Faktor auszuschliessen.
Schliesslich sollte das Ausmass der Beeintrachtigungen im
Alltag (im Hinblick auf Aktivitat und Partizipation) durch die
Symptomatik mdglichst detailliert eruiert werden. Hilfreich
ist dabei eine spezielle Checkliste, welche von einer WHO-
Arbeitsgruppe [183] im Rahmen einer anwendungsbezogenen
Operationalisierung der ICF-Klassifikation der WHO ent-
wickelt wurde [184].

Im Rahmen einer sorgfaltigen biographischen Anamnese
geht es darum, die aktuelle Lebenssituation der Patientinnen
in Erfahrung zu bringen und gegebenenfalls Belastungen
im beruflichen oder privaten Bereich herauszuarbeiten, die
zeitlich dem Auftreten der Symptomatik vorausgingen. Da-
bei sind umschriebene situative Belastungen eher weniger
bedeutsam als ldnger anhaltende, den Alltag wesentlich
pragende Dauerbelastungen («daily hassles»).

Aufgrund der hohen Komorbiditdt von Angsterkran-
kungen und Depression ist deren sorgféltige Exploration
routinemassig erforderlich; dies gilt fiir die aktuelle Situation
ebenso wie fiir die Vorgeschichte. Neben Agora- und
Klaustrophobie ist die Abkldarung einer sozialen Phobie bzw.
einer vermeidend-selbstunsicheren Personlichkeitsstorung
wichtig. Hierbei sollte auch geklart werden, inwieweit dies
dem Auftreten der multilokuldren Schmerzsymptomatik
vorausging, was bei den genannten Angsterkrankungen
tiblicherweise der Fall ist. Im Hinblick auf Personlichkeits-
stile bzw. -stdérungen ist die Neigung zu Perfektionismus,
ausgepragtem Kontrollverhalten, Uberaktivitit und Altruis-
mus sowie Affektabspaltung (anankastische Personlichkeits-
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merkmale bzw. -storung) bedeutsam, da die damit einher-
gehende Selbstiiberforderung zu anhaltender Erschopfung
und vegetativer Anspannung fiihren kann.

Die genannten psychischen Stérungen und Personlich-
keitsstile konnen Folge unglinstiger Umweltbedingungen
in der Primarfamilie sein. Insofern sollte im Rahmen einer
biographischen Anamnese eine systematische Eruierung
jener Belastungsfaktoren stehen, deren Einwirkung in
Kindheit und Jugend fiir eine erhohte spatere Stressvulne-
rabilitdt heute wissenschaftlich als gesichert angesehen wer-
den kann (vgl. [177]). Besonders bedeutsam sind hier phy-
sische Gewalterfahrungen (vgl. [132, 137, 185]), durch die
es frith zur Konnotation von Schmerz- und Hilflosigkeits-
erleben kam. Meist wird dabei auch deutlich, dass potentiell
kompensatorisch wirksame Schutzfaktoren in der Kindheit
weitestgehend fehlten. Auch andere friithe Schmerzerfah-
rungen (z.B. insuffizientes postoperatives Schmerzmanage-
ment, negative Erfahrungen mit Arzten oder Zahnirzten,
chronisch schmerzkrankes Familienmitglied) konnen pra-
gende Lernerfahrungen hinterlassen haben und sollten vom
Untersucher aktiv exploriert werden.

Therapie

Die 2008 verabschiedeten deutschen AWMEF-Leitlinien zum
FMS empfehlen multimodale Schmerztherapie, aerobes
Ausdauertraining, Aqua-Jogging, kognitive und operante
Verhaltenstherapie, niedrigdosiertes Amitriptylin sowie er-
ganzend die Behandlung psychischer Komorbiditdt [186].
Wadhrend die Durchfiihrung des Ausdauertrainings in seiner
Wirksamkeit gut belegt ist [187, 188], erscheinen die evi-
denzbasierten Aussagen hinsichtlich multimodaler Therapie
ebenso problematisch wie jene zur Verhaltenstherapie. Eine
sorgfaltige Metaanalyse der Cochrane Collaboration [189]
erbrachte einen fehlenden Wirksamkeitsnachweis fiir mul-
timodale Therapieprogramme bei FMS; leider wurde diese
Metaanalyse im Rahmen der Leitlinie gar nicht berticksich-
tigt. Hinsichtlich Psychotherapie ergab eine ebenfalls im
Rahmen der Cochrane Collaboration durchgefiihrte Meta-
analyse zur Verhaltenstherapie bei chronischen Schmerz-
zustanden [190] mit Effektstarken zwischen d = 0,1 bis 0,2
einen fehlenden Wirksamkeitsnachweis fiir kognitive Ver-
haltenstherapie. Fiir operante Verhaltenstherapie lagen die
Effektstarken zwar etwas hoher, doch waren sie in ihrer
Wirksamkeit weder tiblicher Standardtherapie noch aktivie-
renden Therapiemassnahmen signifikant iiberlegen. Die in
der FMS-Leitlinie der evidenzbasierten Therapieempfehlung
zugrunde gelegte Studie von Thieme et al. [129], welche
eine besonders hohe Effektstarke erbracht hatte, wurde als
methodisch problematisch bewertet. Leider wurde dies in
den wenige Monate darauf publizierten klinischen Leitlinien
[186] nicht beriicksichtigt. All dies spricht gegen ein wenig
differenzierendes multimodales «Pauschalarrangement» in
der Behandlung von FMS-Patientinnen und fiir die Vor-
laufigkeit dieser Therapieleitlinien.

Wesentlich fiir die Behandlung erscheint zum gegen-
wartigen Zeitpunkt die Differenzierung pathogenetischer
Subgruppen. Ohne den Nachweis biographischer Vulnerabi-
litatsfaktoren, psychosozialer Auslosefaktoren, einer psychi-
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schen Komorbiditdt oder zumindest inaddquater Copingstra-
tegien (z.B. Katastrophisieren) ist eine psychosomatische
Behandlung nicht indiziert. Besteht eine Angsterkrankung
in Verbindung mit ausgepragten muskuldren Verspannun-
gen und weiterem psychovegetativem Hyperarousal, so ist
ein Angstbewaltigungstraining in Kombination mit einem
Entspannungsverfahren (EMG-Biofeedback, PMR) sowie
Physio- und Sporttherapie sinnvoll. Wichtig ist dabei, die
Patientinnen zur Eigenaktivitdt zu motivieren, weshalb auch
passive Massnahmen vermieden werden sollten. Liegt keine
Angsterkrankung vor, kann anstelle des Angst- ein Schmerz-
bewaltigungstraining durchgefiihrt werden. Besteht eine
interpersonelle Belastungs- oder Konfliktsituation im fami-
lidren oder beruflichen Bereich, so hat sich eine schmerz-
bezogene Verhaltenstherapie als nicht wirksam erwiesen
[191, 192]. Bei dieser FMS-Subgruppe gibt es eine hohe
Uberlappung zur somatoformen Stérung mit Leitsymptom
Schmerz, zu deren Therapie ein manualisiertes Gruppenthe-
rapiekonzept mit gutbeleg-ter Wirksamkeit zur Verfiigung
steht [184, 193]. Im Anschluss an eine edukative Phase zu
Schmerz- und Stressverarbeitung steht hier die Erkennung
und Veranderung von Beziehungsmustern («Schemata») im
Mittelpunkt, welche im Rahmen familidrer Belastungsfakto-
ren in der Kindheit zum Schutz der gefihrdeten psychischen
Grundbediirfnisse (Kontrolle, Bindung, Selbstwert, Lust-
gewinn) geprdgt wurden und auf dem Hintergrund eines
Anndherungs-Vermeidungskonflikts zur Entwicklung einer
permanent aktivierten inneren Inkonsistenz fithren [194,
195]. Deren Bearbeitung und Verdanderung fiihrt bei dieser
Subgruppe zum Sistieren der Schmerzsymptomatik und bei
vielen dieser Patientinnen zu katamnestisch anhaltender
Schmerzfreiheit.

Eine weitere Subgruppe stellen Patienten dar, deren
multilokuldre Schmerzen Leitsymptom einer Posttraumati-
schen Belastungsstorung sind; diese sind Trauma-spezifisch
zu behandeln. Am unglinstigsten ist die Prognose bei Patien-
ten mit ausgepragter Fixierung auf eine periphere Gewebs-
schddigung als Ursache ihrer multilokuldren Schmerzsymp-
tomatik. Dies kann das Ergebnis entsprechender arztlicher
Information (im Rahmen der Chronifizierung oder im Sinne
eines Nozebo) oder Folge einer Mitgliedschaft bei entspre-
chenden Selbsthilfegruppen, jedoch auch Symptom einer
hypochondrischen Stérung sein. Letzteres ist gegenwartig
meist mit einer umwelttoxischen Attribuierung verkniipft.

Die Behandlung mit Analgetika ist bei FMS-Patienten
wenig wirksam! Sie sollte — wenn tiberhaupt — nur zeitlich
sehr limitiert geschehen (<12 Wochen). Fiir Opiate gibt es
keine Indikation. Die im Rahmen einer plazebokontrollier-
ten Studie [196] nachgewiesene Wirkung von Tramadol in
Kombination mit Paracetamol wurde bisher nicht repliziert.
Bei einer langeren Applikation von Opiaten ist bei nicht-
tumorbedingten Schmerzen grundsadtzlich mit zentralen
Sensitivierungsprozessen, d.h. einer erhohten Schmerzemp-
findlichkeit zu rechnen [197, 198].

Eine Wirkung von Pregabalin, das zundchst fiir die Be-
handlung neuropathischer Schmerzen zugelassen worden
war, wurde bei FMS in zwei Studien gegeniiber Plazebo
nachgewiesen [199, 200]; allerdings waren beide Studien
vom Hersteller gesponsert und in ihrem Design proble-
matisch [201]. In einer unabhdngigen Metaanalyse der
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Cochrane Collaboration [202] wurde eine Number needed-
to treat (NNT) von 11 gefunden, d.h. es miissen 11 FMS-
Patienten behandelt werden, damit statistisch bei einem eine
zumindest 50%ige Schmerzreduktion erreicht wird. Auch
fiir Duloxetin wurde in einer Studie eine Wirksamkeit bei
FMS belegt [203]. Eine unabhangige Metaanalyse erbrachte
eine NNT von 8 [204]. Im Unterschied zur US-amerikani-
schen FDA hat die europdische Zulassungsbehorde EMA
eine Zulassung sowohl fiir Duloxetin (2008) als auch fiir
Pregabalin (2009) bei FMS abgelehnt.

Fiir Akupunktur erbrachte eine sorgfaltige Metaanalyse
iiber die zum FMS vorliegenden kontrollierten und rando-
misierten Studien keinen Wirksamkeitsnachweis [205].
Hinsichtlich weiterer komplementdr- und alternativmedi-
zinischer Verfahren sei auf die AWMF-Leitlinie verwiesen
sowie auf Tabelle 1.

Eine wesentliche Aufgabe des Hausarztes bzw. nieder-
gelassenen Facharztes in der Primdrversorgung ist eine um-
fassende Information des Patienten iiber die dargestellten
biopsychosozialen Zusammenhdange beim FMS. Dies beginnt
bereits mit der Erklarung der diagnostischen Etikettierung.
Information und Edukation wirken gegen katastrophisie-
rendes Coping und bieten den betroffenen Patienten die
Moglichkeit einer aktiven Mitarbeit bei der Therapie.
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