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1.1. Herausgeber

Koordination: Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fir Schmerztherapie (DIVS)

Beteiligte wissenschaftliche Fachgesellschaften:
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Beteiligte Gesellschaften und Verbande

Deutsche Fibromyalgie Vereinigung

Deutsche Rheuma-Liga

Weitere Fachgesellschaften und Berufsverbande, die um
Kommentierung der Leitlinie angeschrieben wurden:

Deutsche Gesellschatft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM)

Zentralverband der Krankengymnasten/Physiotherapeuten (ZVK)

1.2 Leitlinienredaktion

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fur Schmerztherapie
PD Dr. med. Winfried Hauser

Klinik Innere Medizin 1, Klinikum Saarbrtcken

Winterberg 1

66119 Saarbriicken

E-Mail: whaeuser@klinikum-saarbruecken.de

Kommentare bitte nur an diese Adresse

1.3 Methodische Beratung

Prof. Dr. med. Ina Kopp (AWMF), Marburg

1.4 Dauer und Fortschreibung

Diese Leitlinie wurde am 17.4.2012 durch die AWMF angenommen und ist bis zur

nachsten Uberarbeitung, spatestens bis April 2017 glltig
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1.5 Fassungen und Dokumente der Leitlinie

» Die Langfassung enthalt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die
Evidenzgrade, die Kommentare zu den einzelnen Empfehlungen und
Feststellungen, Quellenangaben

* Kurzfassung mit Darlegung der Eckpunkte der Versorgungskoordination und
graduierten Empfehlungen

» Kitteltaschenversion

« Patientenversion

* Methodenreport

» Evidenzberichte (Tabellen und Forest Plots der Meta-Analysen)

¢ Glossar

1.6 Zitierbare Quelle

Themenheft ,, Fibromyalgiesyndrom — Eine interdisziplinédre S3-
Leitlinie. Hintergriinde und Ziele — Methodenreport — Klassifikation
— Pathophysiologie — Behandlungsgrundsatze und verschiedene

Therapieverfahren. Der Schmerz 2012; 26:

1.7 Besondere Hinweise

Bei Leitlinien handelt es sich explizit nicht um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung
des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution
konsentiert, schriftlich fixiert und verd6ffentlicht wurde, fir den Rechtsraum dieser
Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich
zieht (1). Eine Leitlinie wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der
individuellen Patientenversorgung Berucksichtigung finden. Sie muss vor ihrer
Verwendung bei einem individuellen Behandlungsfall hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit
auf regionaler oder lokaler Ebene Uberprift und gegebenenfalls angepasst werden.
Die Entscheidung dartber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll,
muss von Arztinnen/Arzten unter Beriicksichtigung der bei einzelnen
Patientinnen/Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfigbaren Ressourcen

getroffen werden.

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, so dass alle

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
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dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der

Leitlinien-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierun g.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede
Verwertung auflerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ist ohne
schriftliche Zustimmung der Leitlinien-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftiche Genehmigung der Leitlinien-
Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung

in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
Literatur:

1. Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV).
Beurteilungskriterien fur Leitlinien in der medizinischen Versorgung - Beschliisse der
Vorstande der Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung, Juni
1997. Dtsch Arztebl 1997;94(33):A-2154-5.
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1. Empfehlungen und Feststellungen

1.1 Zusammenfassung der wichtigsten Anderungen von

Empfehlungen gegenlber der 1. Version der Leitlinie

Diagnostik
Als weitere diagnostische Kriterien des FMS werden die modifizierten vorlaufigen

diagnostischen Kriterien des Amerikanischen Kollegiums fur Rheumatologie
empfohlen.

Versorgungskoordination

Der abgestufte Therapiealgorithmus wurde um eine Stufentherapie in Abhangigkeit
vom Schweregrad des FMS erganzt.

Therapie

Im Vergleich zur 1. Leitlinie wurden durch die Bewertung der Quantitat und Qualitat
der Evidenz sowie durch die quantitative Analyse a priori vorgegebener Endpunkte der
Wirksamkeit die Anforderungen fir eine Empfehlung erhoht. Die Anderung der
Anforderungen an die Quantitat der Evidenz fihrte dazu, dass einige Verfahren aus
dem Bereich der physikalischen und komplementaren Verfahren, die 2008 eine offene
Empfehlung (im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes) erhielten, 2012
weder eine positive noch negative Empfehlung erhielten. Die Anderung der Kriterien
der Qualitat der Evidenz sowie der Wirksamkeits- und Schadensbeurteilung fiihrten zu
niedrigeren Empfehlungsgraden im Bereich Medikamente, Psychotherapie und
komplementare Verfahren. Die starkere Gewichtung mdglicher Schaden fihrte bei
einigen Medikamenten zu einer Abstufung der Empfehlung. Neue Studien fuhrten zu
hoheren (z. B. Akupunktur, meditative Bewegungstherapien), niedrigeren (z. B.
Dopaminagonisten) bzw. neuen Empfehlungen (z. B. Krafttraining). Die Grinde der
Anderungen sind im Folgenden farblich markiert:

Geanderte Datenlage (neue RCTs ab 2007)

Neue Kiriterien fir Auf- und Abstufung des Empfehlungsgrades von Therapien
Sowohl neue Datenlage als auch neue Kriterien fur Auf- und Abstufung des
Empfehlungsgrades von Therapien
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Therapieverfahren

Empfehlungsgrad 2008

Empfehlungsgrad 2012

Achtsamkeitsbasierte
Stressreduktion als Monotherapie

Keine Aussage

Stark negative Empfehlung

Akupunktur

Stark negative
Empfehlung

Offene Empfehlung

Atemtherapie

Offene Empfehlung

Keine Aussage

Eliminationsdiat

Offene Empfehlung

Keine positive oder negative
Empfehlung moglich

Ergotherapie

Offene Empfehlung

Keine Aussage

FulRzonenreflextherapie

Offene Empfehlung

Keine Aussage

Homoopathie

Offene Empfehlung

Negative Empfehlung

Meditative Bewegungstherapien

Offene Empfehlung

Starke Empfehlung

Reiki

Keine Aussage

Negative Empfehlung

Vegetarische Kost /Heilfasten

Offene Empfehlung

Keine positive oder negative
Empfehlung moglich

Medikamente

Therapieverfahren

Empfehlungsgrad 2008

Empfehlungsgrad 2012

Amitriptylin

Starke Empfehlung

Empfehlung

Anxiolytika

Negative Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Cannabinoide

Nicht berucksichtigt

Negative Empfehlung

Dopaminagonisten

Offene Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Duloxetin Empfehlung Empfehlung bei komorbider
depressiver oder
generalisierter Angststorung

Flupirtin Keine Aussage Negative Empfehlung

Hormone (Calcitonin, Testosterone,
Ostrogene, Glukosteroide,
Schilddriisenhormone,

Negative Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Wachstumshormon)

Hypnotika Negative Empfehlung Stark negative Empfehlung
Ketamin Negative Empfehlung Stark negative Empfehlung
Lokalanasthetika Negative Empfehlung Stark negative Empfehlung
Milnacipran Keine Aussage Stark negative Empfehlung

Monoaminooxidasehemmer

Offene negative
Empfehlung

Negative Empfehlung

Natriumoxybat

Negative Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Neuroleptika

Negative Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Nicht-steroidale Antirheumatika

Negative Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Metamizol

Negative Empfehlung

Keine positive oder negative
Empfehlung mdglich

Muskelrelaxantien

Offene negative
Empfehlung

Negative Empfehlung

Opioide schwach (Tramadol)

Offene Empfehlung

Keine positive oder negative
Empfehlung moglich

Opioide stark

Offene negative
Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Paracetamol

Negative Empfehlung

Keine positive oder negative
Empfehlung madglich
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Pregabalin

Offene Empfehlung

Offene Empfehlung (off-
label-use)

Serotoninwiederaufnahmehemmer
(Fluoxetin, Paroxetin)

Empfehlung

Offene Empfehlung bei
komorbider depressiver
Storung

Serotoninrezeptoragonisten
(Topisetron)

Offene Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Virostatika

Negative Empfehlung

Stark negative Empfehlung

Physikalische Verfahren und Physiotherapie

Therapieverfahren

Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad 2012

2008
Chirotherapie Offen Negative Empfehlung
Funktionstraining Offen Starke Empfehlung

Krafttraining

Nicht berucksichtigt

Starke Empfehlung

Ganzkorperwarme mit wassergefilterter Empfehlung

milder Infrarot-A-Strahlung

Keine positive oder negative
Empfehlung mdglich

Ganzkorperkalte Offen Negative Empfehlung
Krankengymnastik Offen Keine positive oder negative
Empfehlung mdglich
Laser Offen Negative Empfehlung
Lymphdrainage Offen Keine positive oder negative
Empfehlung mdglich
Magnetfeld Offen Negative Empfehlung
Massage Negativ Stark negativ
Osteopathie Offen Keine positive oder negative
Empfehlung mdglich
Physiotherapie Offen Keine positive oder negative
Empfehlung moglich
Transkranielle Magnetstimulation Offen Negative Empfehlung
Ultraschall/Reizstrom Offen Keine positive oder negative

Empfehlung mdglich

Psychotherapie und Patientenkommunikation

Therapieverfahren

Empfehlungsgrad
2008

Empfehlungsgrad 2012

Biofeedback

Negative
Empfehlung

Offene Empfehlung

Kognitive Verhaltenstherapien

Starke Empfehlung

Offene Empfehlung

Patientenschulung als Monotherapie

Stark negative
Empfehlung

Offene Empfehlung

Therapeutisches Schreiben

Empfehlung

Negative Empfehlung
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1.2 Definition, Klassifikation und Diagnose

Vorbemerkung: Die folgenden Feststellungen gelten fir Erwachsene. Zur Definition,
Klassifikation, klinische Diagnose und Prognose von chronischen Schmerzen in
mehreren Korperregionen bei Kindern und Jugendlichen wird auf das Kapitel ,Kinder

und Jugendliche” verwiesen. Die Schlisselempfehlungen sind rot markiert.

Definition von chronischen Schmerzen in mehreren Ko rperregionen
Konsensbasierte Feststellung: Definition chronische r Schmerzen in mehreren
Kdrperregionen: Chronische Schmerzen in mehreren Ko rperregionen kénnen
durch die ACR 1990 und die vorlaufigen modifizierte  n ACR 2010 Kriterien
definiert werden. EL5, starker Konsens

Kommentar: Schmerzen lassen sich nach klinischen Kriterien in monolokulére
Schmerzen (eine Korperstelle), regionale Schmerzen (eine Korperregion, z. B.
Schulter/Arm) und Schmerzen mehrerer Kérperregionen einteilen (27). Die Mehrzahl
der Schmerzorte wird im muskuloskelettalen System angegeben.
Bevolkerungsbasierte Studien zeigen, dass die meisten Menschen mit
muskuloskelettalen Schmerzen mehr als einen Schmerzort angeben (18,45).

Die Klassifikationskriterien des Amerikanischen Kollegiums fir Rheumatologie (ACR)
von 1990 definieren chronische Schmerzen in mehreren Korperregionen (englisch:
chronic widespread pain [CWP]) (58):

> 3 Monate bestehende Schmerzen in:

- Achsenskelett (Halswirbelsaule oder vorderer Brustkorb oder Brustwirbelsdule oder
Lendenwirbelséule) und

- rechte Koérperhalfte und linke Kérperhalfte und

- oberhalb der Taille und unterhalb der Taille

Schmerzen in mehreren Kdrperregionen kdnnen auch durch die Angabe von
mindestens 7 von 19 vorgegebenen Schmerzorten im Widespread Pain Index WPI
(deutsch: regionale Schmerzskala) erfasst werden (20,64).

Schmerzen in mehreren Kdrperregionen kénnen spezifische Ursachen haben (z. B.
entzuindlich rheumatische Erkrankung, diffuse Knochenmetastasen). Bei den meisten
Betroffenen mit chronischen Schmerzen in mehreren Korperregionen lassen sich

keine spezifischen somatischen Krankheitsursachen finden (45).
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Die oben aufgefuhrten Schmerzlokalisationen im Achsenskelett suggerieren aus Sicht
der Arbeitsgruppe nicht gesicherte topographische Schmerzursachen. Die
Bezeichnung der Schmerzlokalisationen mit ,Nacken oder vorderer oder unterer

Rucken® wird als angemessener angesehen.

Definition des FMS

Evidenzbasierte Feststellung: Das FMS wurde in den ACR 1990
Klassifikationskriterien durch chronische Schmerzen in mehreren
Kdrperregionen und Druckschmerzhaftigkeit von minde stens 11/18 Tender
Points definiert. EL 2b, starker Konsens.

Kommentar: Menschen mit chronischen Schmerzen, Schlafstérungen und Mudigkeit
sind seit biblischen Zeiten beschrieben. Smythe (51) gab in einem historischen
Uberblick Beispiele beriihmter Personlichkeiten (z. B. Florence Nightingale und
Charles Darwin) an (,lifelong invalids, yet lived to a ripe old age®). In der
rheumatologischen Literatur wurde der Beschwerdekomplex als ,Weichteilrheuma”
bzw. ,Fibrositis” bezeichnet. Nach Smythe (50) war die Fibrositis ein unscharf
definiertes Beschwerdebild mit multilokul&aren Schmerzen und Steifheit, das langer als
drei Monate anhielt, verbunden mit einer ausgepragten lokalen Hyperalgesie, einer
chronischen Mudigkeit und Schlafstérungen. Zusatzlich sei eine depressive
Verstimmung haufig beteiligt. Der Begriff Fibromyalgie (engl. = ,Fibromyalgia“) wurde
erstmals von Hench (1976) gebraucht (25).1990 definierte das Amerikanische
Kollegium fiir Rheumatologie (ACR) die Kriterien einer ,Fibromyalgie” in Abgrenzung
zu entzundlich-rheumatischen Erkrankungen und Arthrosen. Die ACR-
Klassifikationskriterien des FMS stellen eine Konsensusdefinition von Klinikern im
Sinne der Beschreibung eines klinischen Bildes dar. Die Kombination der oben
genannten Kriterien grenzte mit einer Sensitivitat von 88% und einer Spezifitat von
81% Patienten mit primarer (keine organische Krankheit) und sekundéarer (komorbide
entztindliche rheumatische Erkrankung) Fibromyalgie von Kontrollpatienten mit
entzindlich rheumatischen Erkrankungen und regionalen Schmerzsyndromen
(Arthrose) ab (58). Diese Klassifikationskriterien waren von den Autoren nicht als

diagnostische Kriterien konzipiert (61).
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Symptomenkomplex des FMS

Evidenzbasierte Feststellung: Personen mit Schmerze  nin mehreren

Kdrperregionen (chronic widespread pain) finden sic h in bevdlkerungsbasierten

Untersuchungen und in Einrichtungen aller klinische r Versorgungsstufen.

Schmerzen in mehreren Kérperregionen sind mit ander en korperbezogenen und

seelischen Beschwerden assoziiert. EL 2b, starker K onsens

Kommentar: Patienten mit CWP unterscheiden sich von Patienten mit regionalen und
lokalen Schmerzsyndromen durch eine héhere kdrperliche und seelische
Symptombelastung (Disstress). Patienten mit CWP und FMS (nach den ACR 1990
Kriterien) unterscheiden sich von Patienten mit CWP ohne FMS durch eine hbéhere
korperliche und seelische Symptombelastung (7, 19, 56). Die Tender Points sind
Marker von Disstress (60).

In einer reprasentativen deutschen Bevdlkerungsstichprobe des Jahres 2009 mit 2504
Personen konnte eine asymptotische Verteilung von Schmerzorten, kérperlichen und
seelischen Beschwerden nachgewiesen werden. Durch Clusteranalyse liel3en sich 4
Gruppen von Personen unterscheiden: Schmerzfreie Personen ohne korperliche und
seelischer Beschwerden (,Gesundheitscluster”), Personen mit oligolokuléren
Schmerzen und geringer korperlicher und psychischer Symptombelastung (,Regionale
Schmerzen“-Cluster), Personen mit Schmerzen in mehreren Kérperregionen und
geringer koérperlicher und keiner seelischen Symptombelastung (,CWP*“-Cluster) und
Personen mit Schmerzen in mehreren Korperregionen und mafiger korperlicher und
seelischer Symptombelastung (,FMS-Cluster”) (19). Innerhalb eines Kontinuums von
korperlicher (inkl. Anzahl Schmerzorte) und seelischer Symptombelastung befinden
sich Personen mit CWP im &ufReren Bereich und Personen mit FMS im Endbereich

des Kontinuums (60).

Kernsymptome des FMS

Evidenzbasierte Feststellung: Kernsymptome des FMS sind neben chronischen
Schmerzen in mehreren Korperregionen Schlafstérunge n bzw. nicht-erholsamer
Schlaf und Mudigkeit bzw. Erschdpfungsneigung (korp erlich und/oder geistig).

EL 3b, starker Konsens
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Kommentar: Alle Angehdrige einer deutschen FMS-Selbsthilfeorganisation berichteten
in einem selbstentwickelten Symptomfragebogen zahlreiche korperliche und seelische
Beschwerden. Die Hauptsymptome (>97% der Betroffenen) waren: Muskelschmerzen
wechselnder Lokalisation; Rickenschmerzen; Mudigkeit; Gelenkschmerzen
wechselnder Lokalisation; Geflihl, schlecht geschlafen zu haben; Morgensteifigkeit;
Zerschlagenheit am Morgen; Konzentrationsschwéache; Antriebsschwéche; geringe
Leistungsfahigkeit und Vergesslichkeit (16). Diese Beschwerden wurden von FMS-
Patienten aus verschiedenen deutschen klinischen Einrichtungen (diagnostiziert nach
den ACR 1990 Klassifikationskriterien) (17) als auch FMS-Patienten (diagnostiziert
nach klinischen Kriterien) der US — amerikanischen Datenbank fir rheumatische
Erkrankungen (63) sowie einem Patienten- und Expertenkonsens uUber die ,key

domains des FMS* (41) ebenfalls als haufigste Beschwerden angegeben.

Klassifikation des FMS als funktionelles somatische s Syndrom
Konsensbasierte Feststellung: Das FMS kann als funk  tionelles somatisches

Syndrom klassifiziert werden . EL5, Mehrheit

Kommentar: Funktionelle somatische Syndrome werden durch einen typischen
klinischen Komplex korperlicher Symptome, eine definierte Zeitdauer und durch das
Fehlen eines die Symptome ursachlich erklarenden somatischen Krankheitsfaktors (z.
B. strukturelle Gewebsschadigung, biochemische Stérung, spezifische Laborbefunde)
definiert. Die einzelnen Fachgesellschaften definieren funktionelle somatische
Syndrome jeweils an Hand von ihrem Fachgebiet zugeordneten Symptomen und
berticksichtigten bei der Definition nicht zusatzliche, anderen Fachgebieten
zugeordnete korperliche und seelische Beschwerden (40).

Die ,Fibromyalgie“ wird in der Internationalen Klassifikation der Krankheiten der
Weltgesundheitsorganisation, Deutsche Version, im Kapitel Krankheiten des Muskel-
Skelett-Systems und des Bindegewebes in dem Unterkapitel ,Sonstige Krankheiten

des Weichteilgewebes, anderenorts nicht klassifiziert* (M79.70) aufgefihrt (8).

Abgrenzung/Uberlappung des FMS mit anhaltender soma  toformer
Schmerzstérung (F45.40)/ chronischer Schmerzstérung mit psychischen und
somatischen Faktoren (F45.41)
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Evidenzbasierte Feststellung: Die Kriterien eines F MS (ICD -10 M79.70) und die
einer anhaltenden somatoformen Schmerzstorung (F45.  40) bzw. einer
chronischen Schmerzstérung mit psychischen und soma tischen Faktoren
(F45.41) erfassen zum Teil Gberlappende, zum Teil u  nterschiedliche klinische
Charakteristika von Personen mit CWP ohne spezifisc  hen somatischen
Krankheitsfaktor. Das FMS ist nicht pauschal mit ei ner anhaltenden
somatoformen Schmerzstérung bzw. einer chronischen Schmerzstérung mit

psychischen und somatischen Faktoren gleichzusetzen . EL3a, starker Konsens.

Kommentar: Die Internationale Klassifikation der Krankheiten der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) bietet die Mdglichkeit, chronische korperliche
Beschwerden ohne somatischen Krankheitsfaktor sowohl in den Kapiteln der
somatischen Erkrankungen als auch im Kapitel ,Psychische und Verhaltensstérungen*
unter den somatoformen Storungen (F 45) zu klassifizieren. Daher werden in
Deutschland Patienten mit einem fibromyalgiformen Beschwerdebild von vielen Arzten
und Psychologen nicht als M79.70, sondern als anhaltende somatoforme
Schmerzstoérung (F45.40) oder Somatisierungsstorung (F 45.1) kodiert.

Fur die anstehende Uberarbeitung der internationalen Klassifikation der Krankheiten
wird z. Z. eine intensive Diskussion Uber die Klassifikation von kérperlichen
Beschwerden ohne somatischen Krankheitsfaktor gefuhrt (32). Folgende Positionen
stehen einander gegeniber:

» Abschaffung der Diagnosekategorie somatoforme Stérung und Klassifikation
von koérperliche Beschwerden ohne somatischen Krankheitsfaktor nur unter den
korperlichen Krankheiten (33)

» Beibehaltung der Kategorie somatoforme Stérung im Kapitel ,,Psychische und
Verhaltensstérungen” mit einer Prazisierung der Kriterien (37).

Eine anhaltende somatoforme Schmerzstérung ist durch die ICD-10 Kriterien unscharf
definiert. Es ist bei den diagnostischen Kriterien der anhaltenden somatoformen
Schmerzstérung nicht aufgefiihrt, ob und falls ja wie viele der Gbergeordneten
Kriterien somatoformer Stérungen erflllt sein missen.

Ubergeordnete Kriterien somatoformer Stérungen

*Medizinische Befunde erklaren nicht die Art und das Ausmald der Symptome oder
das Leiden oder die innere Beteiligung des Patienten (Diskrepanz Befund-Befinden)

*Wiederholte Darbietung korperlicher Symptome in Verbindung mit hartnackigen
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Forderungen nach medizinischer Untersuchung trotz wiederholter negativer
Ergebnisse (dysfunktionelles Krankheitsverhalten)
*Patient widersetzt sich Versuchen, die Méglichkeit einer psychischen Ursache zu
diskutieren, auch wenn Beginn und Fortdauer der Symptome eine enge Beziehung zu
unangenehmen Lebensereignissen, Schwierigkeiten oder Konflikten aufweisen
(somatische Fixierung)
*Das zu erreichende Verstandnis fur die koérperliche oder psychische Verursachung
der Symptome ist haufig fur Patienten und Arzt enttauschend (dysfunktionelles
Beziehungsverhalten)
*Aufmerksamkeitssuchendes (histrionisches) Verhalten der Patienten
Wie im Kaptitel ,Atiologie und Pathophysiologie* (49) aufgefiihrt, sind die korperlichen
Symptome des FMS nicht ausreichend durch somatische Krankheitsfaktoren
erklarbar. Dieses Kriterium trifft auf die meisten FMS-Patienten zu. Es wurden keine
Studien gefunden, die belegen, dass FMS-Patienten nach der Diagnose eines FMS
auf eigene Initiative weitere organische Ausschlussdiagnostik fordern. Fallserien
klinischer Einrichtungen (15) und Kohortenstudien bei FMS-Selbsthilfeorganisationen
(1) zeigen, dass die Mehrheit der Betroffenen bei der Frage nach den subjektiven
Krankheitsursachen sowohl kérperliche als auch seelische Faktoren angibt. Eine
somatische Fixierung ist in diesen Stichproben nur bei wenigen FMS-Patienten
feststellbar. Studien zu dysfunktionellem Patient-Arzt-Verhalten und
aufmerksamkeitssuchendem Beziehungsverhalten bei FMS-Patienten wurden nicht
gefunden. Eine multizentrische deutsche Studie zur Quantitat der Inanspruchnahme
medizinischer Versorgungseinrichtungen zeigte, dass nur ein Teil der FMS-Patienten
vermehrte Arztkonsultationen im Vergleich zur Gesamtgruppe der Bundesbuirger hatte
(33).

Kriterien der anhaltenden somatoformen Schmerzstérung

a. Schwere qualende Schmerzen > 6 Monate

b. Fur deren Erklarung adaquat durchgefiihrte somatische Untersuchungen keinen
ausreichenden Anhalt ergeben

c. Auftreten in Verbindung mit emotionalen Konflikten oder psychosozialen
Belastungen, die wegen ihrer Schwere als entscheidende ursachliche Einflisse gelten
d. Ausschluss von

—Psychogenem Schmerz im Verlauf einer depressiven Stérung oder einer

Schizophrenie
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—Schmerzen auf Grund bekannter oder psychophysiologischer Mechanismen wie
Muskelspannungsschmerzen oder Migrane
Die Kriterien a und b treffen auf FMS-Patienten zu. Kriterium c trifft auf viele (jedoch
nicht auf alle) FMS-Patienten zu: Fallserien aus klinischen Einrichtungen fanden
relevante psychosoziale Belastungen im zeitlichen Zusammenhang mit der
Entwicklung oder Intensivierung der chronischen Schmerzen in mehreren
Kdrperregionen bei 60-80% der Betroffenen (15). Psychosoziale Stressoren sind mit
einem erhohten Risiko eines FMS assoziiert (49). Zum Kriterium d: Systematische
Ubersichtsarbeiten fanden komorbide depressive Stérungen bei 30-80% der FMS-
Patienten (11). Psychophysiologische Mechanismen der Schmerzen beim FMS
werden im Kapitel der AG Pathophysiologie dargestellt (49). Longitudinale Studien des
schwedischen Zwillingsregisters wiesen mittels Pfadanalyse einen gemeinsamen
(mehr durch Umweltfaktoren als durch genetische Faktoren bestimmten) Faktor nach,
welcher sowohl funktionellen somatischen Stérungen (FMS, Reizdarmsyndrom,
Kopfschmerzen, chronic fatigue Syndrom) als auch psychischen Stérungen
(Depression und generalisierte Angststorung) zu Grunde liegt (28,29).
Eine dimensionale Betrachtung des FMS-Beschwerdekomplexes (Ausmal3
korperlicher und seelischer Beschwerden, Beeintrachtigungen, psychosozialer
Stressoren und Inanspruchnahme medizinischer Leistungen sowie subjektive
Ursachentiberzeugungen) ist daher angemessener als die kategoriale Einordnung des
FMS als anhaltende somatoforme Schmerzstérung (24).
Die Kriterien einer chronischen Schmerzstérung mit somatischen und psychischen
Faktoren (F 45.41) lauten:

*Seit mindestens 6 Monaten bestehende Schmerzen in einer oder mehreren

anatomischen Regionen, die ihren Ausgangspunkt in einem physiologischen Prozess
oder einer korperlichen Storung haben. Psychischen Faktoren wird eine wichtige Rolle
fur Schweregrad, Exazerbation oder Aufrechterhaltung der Schmerzen beigemessen,
jedoch nicht die ursachliche Rolle fir deren Beginn. Der Schmerz verursacht in
klinisch bedeutsamer Weise Leiden und Beeintrachtigungen in sozialen, beruflichen
oder anderen wichtigen Funktionsbereichen. Schmerzstérungen insbesondere im
Zusammenhang mit einer affektiven, Angst-, Somatisierungs- oder psychotischen
Stérung sollen hier nicht berlicksichtigt werden (8).

Diese Diagnosekategorie kann fur Patienten verwendet werden, bei denen die

chronische Schmerzsymptomatik in mehreren Korperregionen mit einer entzindlich-
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rheumatischen Erkrankung oder Arthrose begann und deren aktuelles Ausmal} der
Schmerzsymptomatik (Anzahl Schmerzorte, Beeintrachtigungen) im Falle einer
Remission oder eines blanden klinischen Verlaufes der entziindlichen Symptomatik
nicht mehr durch entziindliche Prozesse, sondern durch psychosoziale Prozesse

erklart werden kann.

Abgrenzung/Uberlappung des FMS mit depressiven Stér ~ ungen
Evidenzbasierte Feststellung: Das FMS kann mit depr  essiven Stérungen
assoziiert sein (EL 1b). Das FMS ist aber nicht als  depressive Stérung zu

klassifizieren (EL3a), starker Konsens

Kommentar: Bevolkerungsbasierte Studien als auch Studien in klinischen
Populationen weisen eine Assoziation von chronischen Schmerzen in mehreren
Korperregionen / FMS mit depressiven Stérungen nach. Jedoch berichtet nicht jeder
Patient mit einer depressiven Stérung tber Schmerzen und nicht jeder Patient mit
FMS ist depressiv (43).

Die Hauptsymptome des FMS, Schmerzen und Mudigkeit (siehe 2.2), sind auch
maogliche Symptome depressiver Stérungen. Schmerzen werden von 30-60% der
Patienten mit depressiven Stérungen angegeben (2). Das haufigste korperliche
Symptom von Patienten mit Major Depression Disorders in pharmakologischen
Studien war Mudigkeit (53). 6% der Patienten dieser Studien gaben = 6
Schmerzlokalisationen an (54). Die Assoziationsraten von multilokuléaren (>2)
Schmerzen und affektiven Stérungen lagen im World Mental Health Survey zwischen
2,8-19,6% (13). In einer klinischen Studie erfillten 13% der Patienten mit einer Major
Depression die ACR 1990 Kriterien eines FMS (55). In einer deutschen Studie
erfullten 38% der Patienten mit depressiven Stérungen (F32-34, F43.2) die Survey-
Kriterien (=7/19 Schmerzorte und Mudigkeit = 6/10 visuelle Analogskala) eines FMS
(20). Ein Teil der als depressiv diagnostizierten Patienten zeigt also ein
fibromyalgieformes Beschwerdebild.

In einer repréasentativen Stichprobe der deutschen Bevolkerung des Jahres 2009
erfillten 12,5% der Personen mit FMS (nach den Survey Kriterien) die Kriterien eines
Majoren Depressiven Syndroms und 12,5% eines anderen depressiven Syndroms
(gemessen mittels des Depressionsmoduls des Gesundheitsfragebogens fir

Patienten) (18). Eine systematische Ubersichtsarbeit fand in klinischen Studien
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Préavalenzraten depressiver Stérungen von 30-70% bei Patienten mit FMS (11). Die
Beschwerdesymptomatik eines Teils der als FMS-diagnostizierten Patienten erfullt
daher auch die Kriterien einer depressiven Stérung (Major oder Minor Depression
oder atypische Depression).
Trotz teilweiser Uberlappungen in der Symptomatik und neuroendokrinen
Mechanismen kam eine Ubersichtsarbeit zu der Schlussfolgerung, dass Majore
Depressive Stérungen und FMS nicht als Varianten des gleichen Krankheitsbildes

anzusehen sind (44).

Fibromyalgie versus Fibromyalgiesyndrom

Konsensbasierte Feststellung: Da das Beschwerdebild durch einen
Symptomenkomplex definiert wird, ist der Begriff ,F ibromyalgiesyndrom*
angemessener als der Begriff ,Fibromyalgie®. EL5, Konsens

Kommentar: Funktionelle somatische Syndrome sind keine distinkten Krankheitsbilder
(wie z. B. ein Myokardinfarkt). Die Grundlage der Definition funktioneller somatischer
Syndrome ist ein Kontinuum von Beschwerden. Wie bei kontinuierlich ausgepragten
biologischen Variablen (z. B. Ausmal’ der Verengung der HerzkranzgefalRe, Hohe des
Blutzuckers) erfolgt die Definition eines Krankheitsbildes durch die Festlegung eines
Grenzwertes durch Expertenkonsens und/oder klinische Studien. Der Begriff
.Fibromyalgie“ kann ein — nicht vorhandenes — distinktes entziindlich rheumatisches
Krankheitsbild der Weichteile suggerieren.

Die Autoren sind sich bewusst, dass der Begriff des ,Syndroms* in der medizinischen
Literatur nicht einheitlich verwendet wird. Der Begriff des Syndroms wird in dieser
Leitlinie als ,Zusammentreffen einzelner, fur sich allein uncharakteristischer
Symptome zu einem kennzeichnenden Krankheitsbild verstanden. Andere
funktionelle somatische Syndrome sind das Reizdarmsyndrom oder das
Urethralsyndrom. Das FMS wird als ein Syndrom erster Ordnung bzw. ein
Symptomenkomplex mit unbekannter bzw. nicht geklarter Atiologie, heterogener
Pathogenese sowie definiertem Phanotyp eingeordnet (siehe Feststellung 4).
Syndrome 2. Ordnung (Sequenzen) sind durch unbekannte Atiologie, homogene
Pathogenese und definierten Phanotyp (z.B. Cushing-Syndrom) definiert. Syndrome 3.

Ordnung (Syndrome im engeren Sinne) sind durch eine homogene Atiologie,
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Pathogenese unbekannt bzw. unbedeutend und definierten Phanotyp (z.B. Down,
Marfan) definiert (34)

Verlaufsformen des FMS
Konsensbasierte Feststellung: Anhand klinischer Cha rakteristika konnen
unterschiedlich schwere Verlaufsformen unterschiede n werden. Eine allgemein

anerkannte Schweregradeinteilung existiert jedoch n icht. EL5, starker Konsens.

Kommentar: Da die Beschwerden, die das FMS definieren, in der allgemeinen
Bevolkerung und in klinischen Populationen innerhalb eines Kontinuums verteilt sind
(siehe Feststellung 3), ist jede Form der Schweregradeinteilung abhéngig von den
verwendeten Kriterien und ihren Grenzwerten. Es gibt keine allgemein anerkannte
Schweregradeinteilung von funktionellen Stérungen im Allgemeinen und des FMS im
Besonderen. Die Leitlinie ,Nicht-spezifische, funktionelle und somatoforme
Kdrperbeschwerden® unterscheidet bei funktionellen Kérperbeschwerden leichte und

schwere Verlaufe (14) (siehe Tabelle 1)
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika leichterer und schwerer Verlaufsformen des
Fibromyalgiesyndroms (flieRende Ubergange, keine zwingenden Kriterien)
(modifiziert nach AWMEF-Leitlinie ,Nicht-spezifische, funktionelle und somatoforme

Korperbeschwerden) (14)

Kriterium Leichter Verlauf Schwerer Verlauf

Korperliche Beschwerden | Uberwiegend Zahlreiche Beschwerden
muskuloskelettale (muskuloskelettale als
Beschwerden auch andere

Organsysteme)

Dauer korperliche Rezidivierend, Anhaltend, keine oder

Beschwerden beschwerdefreie oder — seltene beschwerdefreie
arme Intervalle oder - arme Intervalle

Seelische Beschwerden Gering Ausgepragt

Subjektive Angemessen (z. B. Unangemessen (z. B.

Krankheitsannahmen Abhangigkeit von Stress anhaltende Angste vor
oder Temperatur) schwerwiegender

Krankheit trotz erfolgter
Ausschlussdiagnostik)

Subjektive Fehlend oder gering Hoch
Beeintrachtigung (Beruf,
Familie, Freizeit)

Inanspruchnahme Gering Hoch (Doctor hopping)
medizinischer Leistungen

Psychosoziale Belastung | Wenige bzw. leichtgradige | Zahlreiche und/oder

Stressoren (Familie, schwerwiegende
Beruf) Stressoren (Familie,
Beruf)
Behandler-Patient- Kooperativ ~Schwierig®, frustrierend

Beziehung

In klinischen FMS-Populationen lie3en sich verschiedene Cluster von
Patientengruppen bzw. Schweregrade unterscheiden. Hoher kérperlicher Disstress
und subjektive Beeintrachtigungen waren mit grél3erem Medikamentenkonsum sowie
korperlichen und psychischen Komorbiditaten assoziiert (6,48). In klinischen Studien
ist eine Schweregradeinteilung des FMS durch den Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ) moglich (46).

Fallvignette leichterer Verlauf des FMS: 37-jahrige Patientin: Seit dem 11. Lebensjahr

wiederkehrende Kreuzschmerzepisoden ohne Ausstrahlung, vor zweieinhalb Jahren
Ausdehnung der Schmerzsymptomatik auf den ganzen Riicken sowie alle
Extremitaten. Seit dieser Zeit auch Schmerzen an den meisten Tagen des Jahres, im

Sommer bzw. Urlaub in Mittelmeerlandern geringe bzw. keine Schmerzen. Seit zwei
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Jahren konstantes Schmerzniveau mit einer durchschnittlichen Schmerzstarke von
6/10, geringster Schmerzstarke von 2/10 und maximaler Schmerzstéarke von 9/10 auf
einer 11-stufigen numerischen Skala (NRS). Weitere korperliche Beschwerden: seit
zwei Jahren vermehrtes Steifigkeitsgefiihl der Hande sowie vermehrte
Kalteempfindlichkeit, keine vegetative Beschwerden. Kein Tragen schwerer Lasten (z.
B. Sprudelkasten) mehr moglich. Statt Jogging nur noch Walking mdglich. Keine
Einschrankungen bei Hausarbeit. Unaufféallige biographische Anamnese und aktuelle
Lebenssituation (verheiratet, kinderlose Ehe, Mann selbststandig). Keine aktuelle
seelischen Beschwerden bzw. seelische Stérungen/ psychiatrisch-
psychotherapeutische Behandlungen in der Vorgeschichte.

Fallvignette schwerer Verlauf des FMS: 54-jahrige Patientin: Wiederkehrende

Huftschmerzen als Kind sowie seit dem friilhen Erwachsenenalter rezidivierende
Gelenk- und Ruckenschmerzen. Vor acht Jahren Schmerzausdehnung in den
gesamten Rucken sowie beide Arme und Beine, seit dieser Zeit Dauerschmerzen mit
durchschnittlicher Schmerzstéarke 8/10, geringste Schmerzstérke von 7/10 und
maximale Schmerzstarke von 10/10 NRS, keine schmerzfreien oder —armen
Intervalle. Weitere Beschwerden: Seit ca. funf Jahren tberwiegend nicht erholsamer
Schlaf und verstarkte Tagesmudigkeit mit rascher Erschopfung bei bereits geringen
korperlichen oder psychischen Belastungen, vermehrtes Steifigkeitsgeftihl der Hande
sowie vermehrte Kalteempfindlichkeit, rezidivierende Bauchschmerzen wechselnder
Lokalisation, einhergehend mit einer Erh6hung der Stuhlfrequenz bei drei bis zehn
Stuhlen, imperativer Stuhl- und Harndrang (gastroenterologische und urologische
Abklarung ohne pathologischen Befund), Herzrhythmusstérungen (kardiologische
Abklarung ohne pathologischen Befund, Therapie mit [3-Blocker). Kann rur noch
leichte Hausarbeit (Kochen, Geschirr wegraumen) verrichten, die Ubrige Hausarbeit
(Putzen, Waschen) wird von einer Putzfrau bzw. einer Tochter ibernommen. Aufgabe
des Hobby’s Malen vor einem Jahr wegen der Schmerzen in den Armen. Seit zwei
Jahren arbeitsunfahig, ausgesteuert, Arbeitslosengeld 2. Biographische Anamnese:
Physische Traumatisierungen durch den alkoholabhangigen Vater als Kind sowie ein
Selbstmordversuch in der Jugend. Belastende Lebensereignisse und psychosoziale
Probleme: Suizid einer drogenabhangigen Tochter sowie Arbeitsplatzplatzkonflikte.
Bei bis in die Kindheit zurtickverfolgbare vermehrter Angstlichkeit (z. B. Dunkelheit,
Verlassenwerden), mit 18 Jahren erstmals Panikattacken sowie zunehmendes

Vermeidungsverhalten. Kann seit zwei Jahren nicht mehr alleine mit dem Auto fahren
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und nur noch in einem kleinen Geschaft in unmittelbarer Nahe ihrer Wohnung
einkaufen. Ruckzug von sozialen Kontakten seit 2 Jahren. Seit drei Jahren die meiste
Zeit niedergeschlagen, lust- und antriebslos. Seit 2 Jahren ambulante psychiatrische

Behandlung, mehrere Psychopharmaka erfolglos.

Pravalenz des FMS in Deutschland
Evidenzbasierte Feststellung: Die Punktpravalenz de s FMS in Deutschland liegt

bei ca. 3,5%. EL 2c, Konsens

Kommentar: In einer Zusammenfassung von 10 Studien zur Pravalenz in der
allgemeinen erwachsenen Bevolkerung verschiedener Lander lag die Pravalenz des
FMS zwischen 0,7 und 3,3%. Die Préavalenz bei Frauen lag zwischen 1,0 und 4,9%,
bei Mannern zwischen 0,0 und 1,6%. Das Verhaltnis Frauen zu Mannern lag zwischen
2-21:1 (12).

In Deutschland lag die Pravalenz des FMS (ACR 1990-Kriterien) bei 35-74jahrigen
Frauen einer Bevolkerungsstichprobe bei 5.5% (46). In einer reprasentativen
Stichprobe der deutschen Bevolkerung lag die Punktpravalenz von Schmerzen in
mehreren Korperregionen (Riuckenschmerz und Schmerz in allen vier Extremitéten)
bei 8,6%. Die Punktpravalenz des FMS (nach den Survey Kriterien: = 7/19
Schmerzorte und Mudigkeit = 6/10 visuelle Analogskala) lag bei 3,8 (95% CI 3,6-4,0)
%. Das Verhaltnis Frauen: Manner lag bei 1,2:1 (18). In einer europdaischen Studie
(inklusive Deutschland) wurde die Punktpravalenzrate von CWP an Hand des
Regionen Schmerzkriteriums des London Fibromyalgia Epidemiology Study Screening
Questionnaire bestimmt und die Punktpravalenz des FMS auf Grund der Haufigkeit
des FMS in rheumatologischen Praxen bei Vorliegen des CWP-Kriteriums des London
Fibromyalgia Epidemiology Study Screening Questionnaire geschatzt: Die
Punktpravalenz des CWP in Deutschland lag bei 11% und des FMS bei 3,2 (95% CI
2.1-4.3)%. Das Verhaltnis beim FMS Frauen: Manner lag bei 1,6:1 (5).

In Klinischen Einrichtungen liegt das Verhaltnis Frauen zu Mannern bei 8-12:1 (21).
Die hoheren Pravalenzraten bei Mannern in aktuellen epidemiologischen Studien
(5,18) im Vergleich zu den Raten aus klinischen Einrichtungen lasst sich wie folgt
erklaren: 1. Der Verzicht auf das Tender Point — Kriterium fir die klinische Diagnose
des FMS in epidemiologischen Studien fuhrt bei Mannern mit CWP zu einer

haufigeren FMS-Diagnose, da die durchschnittliche Druckschmerzhaftigkeit von
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Mannern niedriger ist als von Frauen. Sowohl in der allgemeinen Bevélkerung (58) als
auch in klinischen Stichproben haben Manner weniger druckempfindliche Tender
Points als Frauen. 2. Es ist moglich, dass die Diagnose FMS bei Mannern mit CWP
nicht gestellt wird, weil das FMS als ,Frauenkrankheit” gilt (22). 3. Frauen nehmen bei
chronischen koérperlichen Beschwerden haufiger medizinische Leistungen in Anspruch
als Manner (14).

Klinische Diagnose

Klinischer Konsenspunkt: Die klinische Diagnose des FMS kann nach den ACR-
1990 Klassifikationskriterien, den symptombasierten Kriterien der S3-Leitlinie
zum FMS oder den vorlaufigen modifizierten ACR 2010 Kriterien gestellt werden.
Die klinische Diagnose beruht auf der Anamnese eine s typischen
Symptomkomplexes, klinischer Untersuchung und dem A usschluss

korperlicher Erkrankungen, welche diesen Symptomkom plex ausreichend

erklaren konnten. Starker Konsens

Kommentar: Die ACR 1990 Klassifikationskriterien des FMS (58) waren als
Klassifikationskriterien und nicht als diagnostische Kriterien konzipiert. Trotzdem
wurden sie in der Folge zur Diagnose im klinischen Alltag als auch in Studien benutzt.
Die Verwendung der Tender Point Untersuchung zur klinischen Diagnose wurde
wegen ihrer mangelnden Akzeptanz durch Nicht-Rheumatologen, unzureichender
Objektivitat der Durchfiihrung, fehlenden Daten zur Reliabilitat aul3erhalb des
rheumatologischen Settings sowie mangelnder Validitat kritisiert (21,61).

Auf der Basis von Patientenbefragungen, dem Vergleich mit Patienten mit Arthrose
und rheumatoider Arthritis sowie Expertenkonsens wurden von einer Expertengruppe
des ACR (61) vorlaufige diagnostische Kriterien des FMS entwickelt. In den
modifizierten ACR 2010-Kriterien wurde die arztliche Einschatzung der korperlichen
Symptombelastung durch eine Selbsteinschéatzung der kérperlichen
Symptombelastung durch den Patienten mittels eines Fragebogens ersetzt (64). Im
Rahmen der Konsensuskonferenz der deutschen S3-Leitlinie zum FMS (10) wurden
Kriterien fur die klinische Diagnose des FMS entwickelt (sog. AWMF-Kriterien) (21)
(siehe Tabelle 2). Die bereits historisch beschriebene Symptomtrias von chronischen
Schmerzen in mehreren Kdrperregionen, Midigkeit und Schlafstérung werden in den
diagnostischen Kriterien als Kernsymptome flr die Diagnose eines FMS gefordert.
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Tabelle 2: Kriterien fur die klinische Diagnose des FMS

ACR 1990 Modifizierte ACR | AWMF-Leitlinie
Klassifikations- 2010 vorlaufige FMS
kriterien (58) diagnostische diagnostische
Kriterien (64) Kriterien (21)
Obligates CWP nach ACR Regionaler CWP nach ACR
Haupt- 1990-Kriterien Schmerzindex = 1990-Kriterien
Symptom (siehe 7/19 Schmerzorte | (siehe
Feststellung 1) auf der regionalen | Feststellung 1)
Schmerzskala
Obligate Keine Symptomschwere | Mudigkeit
weitere -score 25 * (korperlich
Symptome und/oder geistig)
und
Schlafstérungen
und/oder nicht-
erholsamer Schlaf
und Schwellungs-
und/oder
Steifigkeitsgefihl
H&ande und/oder
FURRe und/oder
Gesicht
Ausschluss- Keine Ausschluss einer | Ausschluss einer
diagnostik korperlichen korperlichen
Erkrankung, Erkrankung,
welche das welche das
typische typische
Symptommuster | Symptommuster
ausreichend ausreichend
erklart erklart
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* Symptomschwerescore: Summe von Mudigkeit, nichterholsamer Schlaf, kognitive
Probleme (jeweils O=nicht vorhanden bis 3= extrem ausgepragt); Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Depression (jeweils O=nicht vorhanden, 1= vorhanden)
(Spannweite des Summenscores: 0-12)
Nach den modifizierten ACR 2010 vorlaufigen diagnostischen Kriterien kann ein FMS
auch bei 3-6 Schmerzorten auf der regionalen Schmerzskala und einem
Symptomschwerescore = 9 diagnostiziert werden (64). Dieses diagnostische Kriterium
ist jedoch nicht vereinbar mit dem Hauptsymptom des FMS, namlich chronische
Schmerzen in mehreren Kdrperregionen. Bei 3 Schmerzlokalisationen in der
regionalen Schmerzskala kann auch ein regionaler Schmerz (z. B. Nacken, Oberarm,
Unterarm) vorliegen. Daher wird die Verwendung dieses diagnostischen Kriteriums
nicht empfohlen.
Die Konkordanzrate zwischen den ACR 1990-Kriterien und den diagnostischen
Kriterien der AWMF-Leitlinie zum FMS lag in einer multizentrischen Studie bei 87%
(21).

Obligate somatische Diagnostik bei Erstevaluation
Klinischer Konsenspunkt: Im Falle der Erstevaluatio n eines moglichen
chronischen Schmerzes in mehreren Korperregionen we rden folgende
MalRnahmen empfohlen:
- Ausfillen einer Schmerzskizze oder der regionalen S chmerzskala durch
den Patienten
- Gezielte Exploration weiterer Kernsymptome (Mudigke it, Schlafstérungen)
- Vollstdndige medizinische Anamnese inkl. Medikament ~ enanamnese
- Vollstandige kérperliche Untersuchung (inkl. Haut, neurologischer und
orthopadischer Befund)
- Basislabor
o Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein, k leines Blutbild
(z. B. Polymyalgia rheumatica, rheumatoide Arthriti  s)
o Kreatininkinase (z. B. Muskelerkrankungen)
o Kalzium (z. B. Hyperkalziamie)
o Thyreoidea-stimulierendes Hormon basal (z. B. Hypot  hyreose)
- Bei Hinweisen auf somatische (Mit-)Ursachen der Sym  ptomatik: Weitere

Diagnostik in Abhangigkeit von den Verdachtsdiagnos en
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Starker Konsens

Kommentar: Chronische Schmerzen in mehreren Kérperregionen und Mudigkeit
kdnnen Symptome einiger internistischer und neurologischer Erkrankungen (siehe
Tabellen 3 und 4) sein. Muskel- und Gelenkschmerzen in mehreren Korperregionen
ohne Nachweis einer Neuropathie oder Myopathie kdnnen durch zahlreiche
Arzneimittel hervorgerufen werden. Von der Verschreibungshaufigkeit fihrend sind
Statine: 10-15% der Patienten unter einer Statintherapie entwickeln Myalgien
unterschiedlicher Schwergrade mit und ohne CK-Erh6hung (38). Arthralgien und
Myalgien sind Nebenwirkungen von Aromatasehemmern (57) und Interferonen (42).

Tabelle 3: Wichtige Differentialdiagnosen von chronischen Schmerzen in mehreren

Kdrperregionen (30)

Chronisch entzindliche rheumatische Entztndliche Myopathien

Erkrankungen

Chronische Hepatitis C Metabolische Myopathien

Chronisch entzundliche Degenerative Myopathien

Darmerkrankungen

Zoliakie Endokrine Myopathien

Osteoporose Myotonien

Hyper-/Hypoparathyreoidismus Toxische Myalgien

Hyper-/Hyopthyreose Myalgien bei seltenen Erkrankungen (z.
B. Stiff Person Syndrom)

Vitamin-D-Mangel Myalgien bei Schadigungen des zentralen
und peripheren Nervensystems

Tabelle 4: Durch Medikamente und Drogen ausgeloste schmerzhafte Myopathien (4)
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Cimetidin ACTH Amiodaron
D-Penicillamin Carbimazol Colchizin
Kokain Clofibrat Heroin
Levodopa Cromoglycinsaure Interferon
Penicillin Cyclosporin L-Tryptophan
Procainamid Enalapril Vincristin
Sulfonamide Ezitimib
Zidovudin HMG-CoA

Reduktasehemmer

Metoprolol

Minoxidil

Protonenpumpeninhibitor

Salbutamol

Weiterfihrende apparative Diagnostik

Klinischer Konsenspunkt: Bei typischem Beschwerdeko mplex und fehlendem
klinischen Hinweis auf internistische, orthopadisch e oder neurologische
Erkrankungen (Anamnese und klinische Untersuchung o hne Hinweis auf andere
Erkrankungen als Ursachen von Schmerzen und Midigke it, unauffalliges
Basislabor) wird empfohlen, keine weitere technisch e Diagnostik
(weiterfiihrendes Labor, Neurophysiologie, Bildgebun g) durchzufuhren. Starker

Konsens.

Kommentar: Eine norwegische longitudinale Studie in der ambulanten
Primarversorgung zeigte einen geringen diagnostischen Wert von radiologischen
Untersuchungen bei Patienten mit CWP (35). Eine kanadische Studie in der
ambulanten Priméar- und Sekundérversorgung zeigte keinen diagnostischen Wert der
Bestimmung von mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen assoziierten
Autoantikdrpern bei der anamnestischen Angabe von CWP und Mudigkeit und
fehlenden Gelenkschwellungen bzw. Hinweisen auf Erkrankungen innerer Organe
(52).

Screening auf seelische Symptombelastung
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Klinischer Konsenspunkt: Im Falle der Erstevaluatio n eines chronischen
Schmerzes in mehreren Korperregionen wird ein Scree  ning auf vermehrte
seelische Symptombelastung (Angst und Depression) e mpfohlen. Starker

Konsens

Kommentar: Die haufigsten komorbiden seelischen Stérungen beim FMS sind
depressive und Angststérungen (11). Ein Screening (per Fragebogen oder Fragen
durch Arzt an Patienten) ist mit der deutschen Version des Patientenfragebogens zur
Gesundheit PHQ-4 (37) moglich:

Wie oft fihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden
Beschwerden beeintrachtigt?”

an an mehr als| beinahe
Uberhaupt | einzelnen | der Halfte jeden
nicht Tagen der Tage Tag
01 Wenig Interesse oder Freude an
Ihren Tatigkeiten Lo L1 12 13
02 Niedergeschlagenheit, Schwermut
oder Hoffnungslosigkeit Lo L1 12 13
03 Nervositat, Angstlichkeit oder
Anspannung 1o L1 L12 13
04 Nicht in der Lage sein, Sorgen zu
stoppen oder zu kontrollieren Lo L1 L2 L3

Werte von = 3 sind als Grenzwert fur eine mogliche depressive Stérung (Fragen 01-
02) bzw. eine mégliche generalisierte Angststérung, Panikstérung oder
posttraumatische Belastungsstérung (Fragen 03-04) anzusehen und korrespondieren
mit einem Perzentilrang von 93.4% (Depression) bzw. 95.2% (Angst) in Bezug auf
eine reprasentative deutsche Bevdlkerungsstichprobe (37).

Fachpsychotherapeutische Untersuchung
Klinischer Konsenspunkt: Eine fachpsychotherapeutis che Untersuchung
(Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie, Facha  rzt fir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie, arztlicher oder psychol ogischer Psychotherapeut)
wird bei folgenden Konstellationen empfohlen:

a. Hinweisen auf vermehrte seelische Symptombelastu  ng (Angst,

Depression)
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b. Anamnestische Angaben von aktuellen schwerwiegen den psychosozialen
Stressoren

c. Anamnestische Angaben von aktuellen oder frihere n psychiatrischen
Behandlungen

d. Anamnestische Angaben von schwerwiegenden biogra phischen
Belastungsfaktoren

e. Maladaptive Krankheitsverarbeitung

f. Subjektive psychische Krankheitsattributionen

Konsens

Mortalitat
Evidenzbasierte Feststellung: Die Mortalitat ist be  im FMS ist nicht erhéht. EL 2b,
starker Konsens

Kommentar: In einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie von 8 186 FMS-Patienten
(Rheumatologische Praxis, US National Data Bank for Rheumatic Diseases) von 1974
- 2009 war im Vergleich zu 12329 Patienten mit Arthrose aus dem US National Death
Index die Mortalitat nicht erhoht. Das standardisierte Risiko fur Suizid war im Vergleich
zur US-Amerikanischen Bevolkerung erhéht (OR 3,3, 95% CI 2,2-5,1) (65).

In einer retrospektiven danischen Kohortenstudie wurden 1361 FMS-Patienten von
1984 - 1999 beobachtet. Das Mortalitatsrisiko war nicht erhdoht. Weibliche Patienten
hatten ein erhdhtes Suizidrisiko (OR 10,5, 95% CI 4,5-20,7) (9).

Inanspruchnahme medizinischer Leistungen

Evidenzbasierte Feststellung: Das FMS verursacht in Deutschland hohe direkte
(Inanspruchnahme medizinischer Leistungen) und indi rekte Krankheitskosten
(Krankengeld).

EL 2b, starker Konsens

Kommentar: Es wurden nur Studien aus Deutschland bertcksichtigt. In ,,IMS Medi
Plus®, einer Datenbank von 900 Allgemeinmedizinischen Praxen in Deutschland,
wurde die Inanspruchnahme ambulanter Leistungen von 4983 FMS-Patienten mit
4983 alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen im Zeitraum 2/2006-2/2007

verglichen. FMS-Patienten wiesen im Untersuchungszeitraum doppelt so viele
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Besuche beim Allgemeinarzt, Uberweisungen zum Facharzt und Krankschreibungen
als die Kontrollpatienten auf. Die Krankheitskosten (Arztbesuche, Medikamente,
stationare Behandlungen und Krankschreibungen) wurde mit 9573 $ im Vergleich zu
329 $ bei Kontrollen geschatzt (3).
In einer Studie der ehemaligen BEK wurden fiir den Zeitraum vom 1.7.2008 bis
30.6.2009 fur 19 592 Versicherte (0,3% der Gesamtversicherten) mit der Diagnose
FMS jahrliche direkte Krankheitskosten von 3 160 € (ambulante und stationare
Behandlung) und indirekte Krankheitskosten von 721 € (Krankengeld) errechnet.

Daten einer Kontrollgruppe wurden nicht berichtet (39).
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1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Vorbemerkung: Die folgenden Feststellungen gelten fiir Erwachsene. Zur Atiologie
und Pathophysiologie bei Kindern und Jugendlichen wird auf das Kapitel ,Kinder und

Jugendliche” verwiesen.

Atiologie: Risikoindikatoren und -faktoren

Evidenzbasierte Feststellung: Die aktuelle Studienl  age erlaubt keine eindeutigen
Aussagen zur Atiologie von CWP/FMS. Es ist unklar, ob die in Feststellung 2
und 3 beschriebenen Risikoindikatoren von CWP und F MS Risikofaktoren sind.

Starker Konsens

Kommentar: Risikoindikatoren sind Merkmale, deren Vorhandensein ein erhghtes
Krankheitsrisiko anzeigen, die jedoch ursachlich keine Rolle spielen. Risikofaktoren
(atiologische Faktoren) sind Merkmale, die mit einem erh6hten Krankheitsrisiko kausal
assoziiert sind. Risikoindikatoren und -faktoren fur Krankheiten werden durch
retrospektive und prospektive Kohortenstudien identifiziert. Das Design dieser Studien
erlaubt jedoch keinen sicheren Nachweis einer kausalen Beziehung. Folgende
Kriterien machen eine kausale Beziehung wahrscheinlich: Dosis-Wirkungsbeziehung
und experimentelle Evidenz (RCTs, die zeigen, dass das Krankheitsrisiko eliminiert
wird, wenn der Risikofaktor eliminiert ist).

Die Literatursuche ergab 3107 Treffer. Es wurden 6 prospektive Kohortenstudien mit
28 635 Teilnehmern zu biopsychosozialen Risikoindikatoren fir die Entwicklung eines
CWP uber einen Zeitraum von 15 Monaten bis 45 Jahren gefunden. Es wurden 2
prospektive Kohortenstudien mit 19 126 Personen zu biopsychosozialen
Risikoindikatoren fir die Entwicklung eines FMS Uber einen Zeitraum von 11-24
Jahren sowie 2 systematische Ubersichtsarbeiten von Fall-Kontroll-Studien gefunden.
Studien zur Dosis-Wirkungsbeziehung und experimentelle Studien zu Risikofaktoren
beim CWP und FMS wurden nicht gefunden.

Atiologie: Risikoindikatoren von CWP
Evidenzbasierte Feststellung: Folgende biologische, mechanische und
psychosoziale Faktoren sind mit der Entwicklung ein es CWP assoziiert

(Risikoindikatoren):
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Biologische Faktoren: Genpolymporphismen: 32-adrene rge Rezeptoren,
ACTH-Precursor Rezeptor , kortikosteroidbindendes Globulin; Dysfunktion
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (EL2Db);

* Mechanische Faktoren: Zwangshaltungen bei Arbeit (k  auernde Tatigkeit,
repetitive Bewegungen Handgelenke), monotone Arbeit (EL2b)

* Psychische Faktoren: Vermehrte Angabe korperlicher Symptome und
Krankheitsverhalten; niedrige kérperliche gesundhei tsbezogene
Lebensqualitat; Schlafstérungen (EL2b); dauerhafte Lebensbedrohung
(EL2c)

» Kindheit: Hospitalisierung nach Verkehrsunfall; Hei munterbringung; Tod
der Mutter; finanzielle Not (EL2b)

Starker Konsens

Kommentar: In Tabelle 1 sind die Ergebnisse prospektiver Kohortenstudien
zusammengefasst. In einer 6kokologischen Studie wurden 1024 israelische Personen,
die in einem Ort lebten, der wiederholt von Raketen angegriffen wurden (Sderot), mit
1006 Personen eines anderen israelischen Ortes mit &hnlichen soziobkonomischer
und demographischer Struktur, jedoch ohne Raketenbeschuss (Okafim) untersucht.
Trauma-assoziierte Symptome, korperliche Beschwerden und die Punktpréavalenz
eines CWP waren haufiger in Sderot (11.1%) als in Ofakim (8.3%) (Odds ratio [OR]
1.37) (1)

Atiologie: Risikoindikatoren FMS
Evidenzbasierte Feststellung: Folgende biologische und psychosoziale
Faktoren sind mit der Entwicklung eines FMS assozii ert:

* Biologische Faktoren: Entztundlich-rheumatische Erkr ankungen (EL2b);

* Genpolymorphismen des 5HT2- Rezeptors (EL3a)

» Lebensstilfaktoren: Rauchen, Ubergewicht, mangelnde korperliche
Aktivitat (EL 2b)

* Psychische Faktoren: Korperliche Misshandlung in Ki ndheit und
Erwachsenenalter, sexueller Missbrauch in Kindheit und
Erwachsenenalter (EL3a), Stress am Arbeitsplatz (EL ~ 3b)

Starker Konsens

Kommentar:
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Siehe Tabelle 2
Genetische Faktoren sind wahrscheinlich, da das FMS familiar gehauft vorkommt (38).
Kandidatengene im serotonergen, dopaminergen und katecholaminergen System
spielen mdglicherweise eine Rolle, dies aber auch bei anderen Schmerzsyndromen,
so dass sie nicht spezifisch fir das FMS sind (3,4).
In einer retrospektiven Kohortenstudie von 62 000 Versicherten einer US-
amerikanischen Krankenkasse fand sich eine Assoziation des FMS mit einer
rheumatoiden Arthritis (RR [Relative risk] fur Frauen 4,5 [95% CI 3,6-5,5]; RR fur
Méanner 6,1 [95% CI 4,2-8,8]) und mit einem systemischen Lupus erythematodes (RR
fur Frauen 5,8 [95% CI 4,2-8,0]; RR fur Manner nicht signifikant) (46).
Wahrend einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 4,4 Jahren erflllten von 9
739 Patienten mit rheumatoider Arthritis ohne FMS der US National Data Bank for
Rheumatic Diseases 19,8% mindestens einmal im Beobachtungszeitraum und 7,4%
am Ende der Beobachtungszeit die Kriterien eines FMS. Armut (HR [Hazard Ratio]
1.64 [95% CI 1.47, 1.82]), Ubergewicht (HR 1.60 [95% CI1.43, 1.79]), depressive
Symptome (HR 2.28 [(95% CI 1.97, 2.64]), zahlreiche kdrperliche Komorbiditaten (HR
2.53 [95% CI 2.36, 2.71]) und geringe korperliche Aktivitat (HR 2.53 [95% CI 2.36,
2.71]) pradizierten ein FMS (47).
In einer prospektiven Beobachtungsstudie von 2 Jahren mit 4 791
Krankenhausmitarbeitern (4250 Frauen, 541 Méanner) erhéhten Mobbing am
Arbeitsplatz, geringer Handlungsspielraum und hohe Arbeitslast das Risiko, dass nach
2 Jahren von einem Arzt die Diagnose eines FMS gestellt wurde (22). Auf Grund der
Probleme des Studiendesigns (keine Erfassung der Schmerzsymptomatik mit
validierten Instrumenten zu Beginn und Ende der Studie) erfolgte die Abstufung des

Evidenzgrades um eine Stufe.
Atiologie: Vitamin-D Mangel, Infektionskrankheiten und Unfalle
Evidenzbasierte Feststellung: Die Datenlage zur Ass  oziation von FMS und

Vitamin-D Mangel, Infektionskrankheiten und Unfélle  n ist inkonsistent. EL3b.

Starker Konsens

Kommentar:
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Vitamin-D-Mangel: In bevélkerungsbasierten Studien (29) als auch in klinischen
Populationen (Fall-Kontrollstudie) (17) wurde eine Assoziation von CWP und niedrigen
Vitamin-D-Spiegeln beschrieben. In Fallkontrollstudien konnten jedoch keine
Unterschiede in den Vitamin-D-Spiegeln von FMS-Patienten und Gesunden
nachgewiesen werden (10,42)
Infektionen: Prospektive Studien liegen nicht vor. In Fallkontrollstudien ist die
Assoziation von chronischer Hepatitis C und FMS widerspruchlich. Die Ergebnisse je
einer Fallkontrollstudie, die eine erhohte Pravalenz des FMS bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B bzw. HTLV1-Infektion fanden, sind nicht repliziert (38,39).
Fallkontrollstudien zu Borrelieninfektion und FMS liegen nicht vor. In einer Fallserie
entwickelte sich bei 22/287 Patienten mit einer gesicherten akuten Borrelieninfektion
in der akuten Krankheitsphase bzw. in der Arthritisphase ein FMS. In einer
Beobachtungsstudie von 287 Patienten mit einer Lyme disease (Borrelieninfektion)
eines Universitatskrankenhauses entwickelten 22 (8%) ein FMS. 15 (5%) nahmen an
der Beobachtungsstudie tber 4,5 Jahre teil. Die Symptome der Borrelieninfektion
besserten sich bei 14/15 Patienten, die FMS-Symptome persistierten bei allen
Patienten unter antibiotischer Behandlung (11). 5% der Patienten nach einer Lyme
Borreliose berichten Gber anhaltende muskuloskeletale Schmerzen, Mudigkeit und
Konzentrationsprobleme (6).
Unfalle: Die Datenlange ist widersprichlich. 153 Patienten, die nach einer HWS-
Beschleunigungsverletzung stationar behandelt wurden, wurden nach 1,5 und 3
Jahren auf ein FMS nachuntersucht. Als Kontrollgruppe dienten 53 Patienten mit
Frakturen. Nach 3 Jahren war bei 3 von 126 nachuntersuchten Patienten mit
Schleudertrauma und bei 1 von 33 nachuntersuchten Patienten mit Fraktur ein FMS
diagnostiziert (43). In einer prospektiven Kohortenstudie mit 957 Personen einer
Versicherung, die kirzlich einen Autounfall erlitten hatten, wurde nach 12 Monaten
das Auftreten von Schmerzen in mehreren Korperregionen (widespread pain [WP]
Uber 4 Wochen) untersucht. 7,8 % berichteten tber WP. Kérperliche Symptome nach
dem Unfall (RR 2,5, 95%1,2-5,1), hohe Inanspruchnahme von Leistungen des
Gesundheitswesens vor dem Unfall (RR 3,6,1,6-7,9), Somatisierungsneigung vor dem
Unfall (RR 1,7,5% CI1 0.99-2.8) und hoheres Lebensalter pradizierten WP (48).
In einer prospektiven Kohortenstudie mit 7 462 Personen einer
Versicherungsgesellschaft mit Beschleunigungsverletzungen der HWS wurden 266

mit lokalisierten Schmerzen nach Unfall nach 4, 6, and 12 Monaten nach dem Unfall
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nachuntersucht. Die kumulative Inzidenz von WP war 21%. WP wurde vor allem in der
ersten Zeit nach dem Unfall berichtet. Das Risiko WP zu entwickeln war grél3er bei
Personen mit depressiven Symptomen zum Zeitpunkt der Basismessung (OR 3.2,
95% CI 1.6-6.3) (20). CWP nach 12 Monaten war selten (49).
In einer Nachuntersuchung von 53/153 Uberlebenden 3,5 Jahre nach einem schweren
Zugungliick erfullten 15% die Kriterien eines FMS (5).

Pathophysiologie : Veréanderte zentrale Schmerzverarbeitung,

Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse,

Periphere Schmerzgeneratoren

Evidenzbasierte Feststellung: Es ist mdglich, dass die folgenden
pathophysiologischen Mechanismen eine pathogenetisc he Bedeutung fur das
FMS haben: Veranderte zentrale Schmerzverarbeitung EL3b

Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse EL2b
Periphere Schmerzgeneratoren EL3b

Starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 763 Treffer. Die Literatursuche erbrachte ein
systematisches Review zu Biomarkern (9), keine weiteren systematischen
Ubersichtsarbeiten zu anderen pathophysiologischen Mechanismen und zahlreiche
narrative Ubersichtsarbeiten (z. B. 2,3,13,35,37,38,40). Von Mitgliedern der AG
durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeiten zu Zytokinen (44) und zur zentralen
Bildgebung (Burgmer und Petzke, 2011, personliche Mitteilung) zeigten bei der
Bewertung der Studienbefunde erhebliche Probleme auf:

1. Fehlen longitudinaler Studien: Auf Grund des Querschnittcharakters der meisten
Studien sind Aussagen zur Kausalitat nicht moglich. Es ist unklar, ob die
beschriebenen pathophysiologischen Veranderungen Epiphdnomene anderer
Prozesse sind bzw. durch andere Variablen konfundiert werden (z. B. Zytokinbefunde
durch Depressivitat).

2. Konfundierung der Befunde durch Komorbiditaten: Auf Grund der haufigen
Komorbiditaten mit anderen funktionellen Stérungen und psychischen Stérungen ist
es schwierig eine ,reine FMS"-Gruppe zu definieren (36). Ein moglicher Einfluss
dieser Komorbiditaten auf die Ergebnisse ist in den Studien nicht ausreichend

kontrolliert. Eine Studie, welche auf komorbide depressive Storung kontrollierte, fand
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keine konsistenten Veranderungen in der grauen Hirnsubstanz zwischen FMS-
Patienten und gesunden Kontrollen (21).
3. Fehlende Spezifitat der Befunde: In den meisten pathophysiologischen Studien
waren die Kontrollpersonen gleichaltrige und gleichgeschlechtliche Gesunde, nicht
jedoch Patienten mit anderen chronischen Schmerzsyndromen bzw. seelischen
Storungen. Es ist nicht geklart, ob die beschriebenen pathophysiologischen
Auffalligkeiten spezifisch fur das FMS sind.
4. Methodische Probleme: Die Heterogenitat der verwendeten Analysen macht einen
Vergleich von Studienergebnissen schwierig (35). Die Fallzahlen der meisten Studien
ist klein (<25 Personen pro Gruppe). Zudem ist die Studienqualitat tberwiegend
niedrig.
5. Nichtbeachtung der wahrscheinlichen Heterogenitat der Population mit FMS.
Auf Grund der genannten Probleme werden die zahlreichen Studien weder narrativ
dargestellt noch deren Ergebnisse meta-analytisch zusammengefasst. In der
Empfehlung sind nur einige wenige pathophysiologische Mechanismen dargestellt, fur

welche die Studienlage weitgehend konsistente Ergebnisse gezeigt hat.

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HNA): Eine Dysfunktion der HNA als
pathophysiologischer Faktor wird in vielen Ubersichtsarbeiten diskutiert (z.B. Bradley
2009). Die Datenlage zur Kortisolsekretion und zu einzelnen Tests der HNA ist
uneinheitlich und die Rolle einer komorbiden Depression ist unklar (9).

Die beste Evidenz fur eine Rolle der gestérten HNA-Funktion kommt aus einer
prospektiven bevolkerungsbasierten Studie. Hier wurden von 11 000 Personen 768
ausgewahlt, die aufgrund ihres psychosozialen Profils als mit einem erhéhten Risiko
fur die Entwicklung von chronischen Schmerzen in mehreren Kérperregionen (chronic
widespread pain, CWP) eingeschatzt wurden. 463 wurden randomisiert ausgewahlt
und 267 (58%) willigten ein, von denen 241 die Studie beendeten. Nach 15 Monaten
hatten 12% hiervon neu aufgetretene CWP. Eine mangelnde Suppression im
Dexamethason-Hemmtest (odds ratio [OR] 3.53, 95% CI 1.17-10.65), ebenso wie
niedrige Kortisolwerte im morgendlichen und hohe Werte im abendlichen Speichel
waren mit der Entwicklung von CWP assoziiert (28).

Autonomes Nervensystem: Eine Reihe von Unterschieden in der Funktion des

autonomen Nervensystems zwischen Patienten mit FMS und Gesunden sind
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beschrieben worden (z.B. verminderte Herzfrequenzvarianz, Synkopenneigung,
veranderte kutane Kapillarreaktion). Eine Kausalitat kann nicht belegt werden (38).
Immunsystem: Zahlreiche Arbeiten haben sich mit einer Stérung im Immunsystem
beim FMS beschatftigt. Einige Gruppen haben Autoantikorper gefunden, deren
Bedeutung noch unklar ist (9). Unter den Zytokinen sind Interleukin-6 im Plasma oder
Serum bei FMS erhoht (44). Erhdhte Zytokinspiegel beim FMS-Patienten
normalisierten sich in einer longitudinalen Studie nach multimodaler Therapie (45).
Neurotransmitter: Substanz P, ein proalgetischer Neurotransmitter, ist im Liquor von
Patienten mit FMS erhoht, aber auch bei anderen chronischen Schmerzerkrankungen,
so dass Substanz P eher ein Marker fiir chronische Schmerzen als fir das FMS ist.
Serotoninspiegel in Liquor und Serum sind erniedrigt. Die Spiegel der
Nervenwachstumsfaktoren NGF und BDNF sind im Liquor bei FMS erhéht, die
Bedeutung dieses Befundes ist unklar. Die Datenlage fir andere Neuropeptide und
Neurotransmitter ist uneinheitlich (39).
Peripheres Nervensystem und Muskel: Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass
periphere Schmerzgeneratoren wesentlich zur Genese oder Unterhaltung eines FMS
beitragen (41). Bei einer Subgruppe von FMS Patienten liegt eine Neuropathie
(Schadigung des peripheren Nervensystems) vor (7). Modulationen von
Muskelafferenzen spielen moglicherweise eine Rolle (38).
Veréanderte zentrale Schmerzverarbeitung: : Die Studien zur zentralen
Schmerzverarbeitung beim FMS sind aufgrund der unterschiedlichen eingesetzten
Untersuchungsmethoden (z. B. PET, fMRT, EEG), der verschiedenen Studiendesigns
(z. B. Ruhe- oder Stimulationsmessungen), der fehlenden
Langsschnittsuntersuchungen und der geringen Gute der Messmethoden und
Datenanalysen in ihrer Aussagekraft nicht zu bewerten. Zwar werden eine
Augmentation der Schmerzverarbeitung und tendenziell Hinweise auf eine veranderte
Struktur und Funktionen von Gehirnarealen berichtet, die fir die kognitiv-emotionale
Schmerzverarbeitung und die deszendierende Schmerzhemmung bedeutsam sind.
Zwar sind regelmafig eine Augmentation der Schmerzverarbeitung und tendenziell
Hinweise auf eine veranderte Struktur und Funktionen von Gehirnarealen zu finden,
die eher die kognitiv-emotionale Schmerzverarbeitung und die deszendierende
Schmerzhemmung modulieren. Aufgrund der aber weitgehend fehlenden
Kontrollgruppen an Patienten mit chronischen Schmerzen anderer Genese sind diese

Befunde bislang nicht als FMS-spezifisch zu werten (35).
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Pathophysiologie: Stérungen des Schilddrisenhormons systems, Stérungen der
weiblichen Sexualhormone, Stérungen des Renin-Angio tensin-Aldosteron
Systems, strukturelle Muskelveranderungen, kosmetis che Brustimplantate
Evidenzbasierte Feststellung: Die folgenden Aussage  n aus der ersten Version
der Leitlinie gelten weiterhin: Es gibt keine Evide nz fur einen Zusammenhang
zwischen dem FMS und

» Storungen des Schilddrisenhormonssystems

e Storungen der weiblichen Sexualhormone

» Storungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems

e Strukturelle Muskelveranderungen

« Kosmetische Brustimplantate
Evidenzgrad 2c, starker Konsens.

Kommentar: Siehe (39)

Pathophysiologie: Lernmechanismen

Evidenzbasierte Feststellung: Die folgenden Aussage  n aus der ersten Version
der Leitlinie gelten weiterhin: Lernmechanismen wi e operante Konditionierung
und Sensitivierung haben eine Bedeutung bei der Chr  onifizierung des FMS.
Evidenzgrad 2b, starker Konsens.

Kommentar: Siehe (39)

Pathophysiologie: Biopsychosoziales Modell

Konsensbasierte Feststellung: Ein biopsychosoziales Modell bezlglich
Pradisposition, Auslésung und Chronifizierung des F MS wird postuliert.
Physikalische und/oder biologische und/oder psychos oziale Stressoren l6sen
bei einer entsprechenden genetischen und lerngeschi chtlichen Pradisposition
vegetative, endokrine und zentralnervose Reaktionen aus, aus denen die
Symptome des FMS wie Schmerz, Fatigue, Schlafstérun  gen, vegetative und
psychische Symptome resultieren. Es besteht eine He  terogenitat in der
genetischen und lerngeschichtlichen Pradisposition sowie in den vegetativen,
endokrinen und zentralnervosen Reaktionen. Das FMS ist eine Endstrecke
verschiedener atiopathogenetischer Faktoren und pat hophysiologischer

Mechanismen. Starker Konsens
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Tabelle 1: Pradiktoren von chronischen Schmerzen in mehreren Korperregionen
(CWP) in prospektiven bevélkerungsbasierten Kohortenstudien

CWP
Studiendesign Risikoindikator (statistischer | Risiko (95% CI) Referenz
Pradiktor)
Prospektive Repetitive Bewegungen OR 1,8 (1,2-2,7) | 25,26,27
bevolkerungsbasierte Handgelenke
Kohortenstudie mit
1658 Erwachsenen Erhohtes OR 9.0 (3.7-
zwischen 25-65 Jahren; | Krankheitsverhalten 22.2)
Nachbeobachtung nach
36 Monaten auf CWP Regionaler Schmerz bei OR 2,1 (1,3-3,3)
Ausgangsmessung
Vermehrte korperliche OR 3.3 (1.5-7.4)
Symptome
Prospektive Kauernde Tatigkeit >15 OR 2.0 (1.1-3.6) |16
Kohortenstudie mit Minuten
1081 Neueinstellungen
an 12 verschiedenen Monotone Arbeit OR 1.9 (1.1-3.2)
Arbeitsplatzen;
Nachbeobachtung nach
24 Monaten auf CWP
Prospektive Vermehrte korperliche OR1.8(1.1,3.1) |14
bevolkerungsbasierte Symptome
Kohortenstudie; 3171
Erwachsene ohne CWP | Erhéhtes OR 3.3(2.3,4.8)
zwischen 25-65 Jahren; | Krankheitsverhalten
Nachbeobachtung nach
15 Monaten auf CWP Schlafstérungen OR 2.7(1.6, 3.2)
Prospektive Dysfunktion der OR 8.5 (1.5- 28
Kohortenstudie mit 768 | Hypothalamus-Hyophysen- | 47.9)
Personen ohne CWP, Nebennierenrindenachse
jedoch mit Risikoprofil
fur CWP, aus einer
bevdlkerungsbasierten
Stichprobe von 11000
Personen,;
Nachbeobachtung 15
Monate auf CWP
EPIFUND: 2509 Polymorphismen der HHNR- | OR 1.61 (1.0- 19
Patienten zwischen 25- | Achse 2.6)
65 Jahren aus 3
britischen ACTH-Precursor Rezeptor OR1.2(1.0-
allgemeinarztlichen SERPINAG, rs941601, 1.3)

Praxen;

Genotyp CT
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Nachbeobachtung nach
15 Monaten auf CWP

Genotyp TT

Kortikosteroidbindendes
Globulin

MC2R rs11661134, Genotyp
AG und AA

OR 2.2 (1.1 -4.4)

OR 2.2 (1.2-4.4)

Niedrige korperliche RR 4.0 (2.6-6.2) | 33
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
1958 British Cohort Lehrerberichte von RR21(1.4,32) |34
Study: 18 558 anhaltenden
Personen,; Verhaltensauffalligkeiten mit
Nachuntersuchung auf | 7,11 und 16 Jahren
CWP nach 45 Jahren
beta2-adrenergic Rezeptor RR1.8(1.1-2.9) |18
(ADRB2) Kombinationen, z.
B. H2-H2
Hospitalisierung nach RR1.5(1.1-2.1) | 30,31

Verkehrsunfall
Heimunterbringung
Tod der Mutter
Finanzielle Not

Multiple korperliche
Symptome mit 7 Jahren

RR 1.7 (1.3-2.4)
RR 2.0 (1.1-3.7)
RR 1.6 (1.3-1.9)

RR 1.5 (1.0, 2.3)

Seite 44 von 183




041/004 — Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms

aktueller Stand: 04/2012

Tabelle 2: Pradiktoren des Fibromyalgiesyndroms (FMS) in prospektiven

bevolkerungsbasierten Kohortenstudien bzw. systematischen Ubersichtsarbeiten von

Kohortenstudien

FMS

Studiendesign Risikoindikator (Pradiktor) Risiko (95% CI) Referenz
Adventist Health Study 1 | Anzahl Allergien OR 4.0 (2.3-6.9) 8
and 2: Kohortenstudie mit
3 136 Frauen; Tabakrauchen OR 2.4 (1.3-4.2)
Nachuntersuchung auf
FMS nach 25 Jahren
Nord-Trgndelag Health Ubergewicht (BMI 25-29,9) RR 1.7 (1.4-2.1) 32
Study. Bevolkerungs-
basierte Kohortenstudie Adipositas (BMI >30) RR 1.6 (1.2-2.3)
mit 15 990 Personen;
Nachuntersuchung auf Ubergewicht und fehlende RR 2.1 (1.4-3.2)
FMS nach 11 Jahren korperliche Aktivitét
Bevolkerungsbasierte Vermehrte kérperliche RR 4,6 (1,7-12,2) |12
Kohortenstudie mit 214 Beschwerden
Frauen;
Nachuntersuchung auf Depressivitat RR 2,3 (1,3-4,0)
FMS nach 5 Jahren

Dauer lokale Schmerzen > 6 RR 2,8 (1,2-6,7)

Jahre
Kohortenstudie mit 4 791 | Mobbing am Arbeitsplatz OR 4.1 (2.0-9.6) 22
Krankenhausangestellten;
Nachuntersuchung auf Hohe Arbeitslast OR 2.1 (1.2-3.9)
FMS nach 2 Jahren
(erstmalige Angabe eines | Niedriger OR 2.1 (1.1-4.0)
vom Arzt diagnostizieren Entscheidungsspielraum
FMS)
Metaanalyse von 21 C-Allel des 5-HT2A Rezeptor OR 1.3(1.1-1.7) 24
Fallkontrollstudien zu 102T
genetischen Varianten

CC-Allel des 5-HT2A Rezeptor | OR (1.5, 1.0-2.3)

102T

CT-Allel des 5-HT2A Rezeptor | OR 1.8 (1.2-3.9)

102T
Metaanalyse von 18 Korperliche Misshandlung in OR 2.5 (1.8-3.4) 15

Studien mit 13 095
Personen

Kindheit

Kdrperliche Misshandlung im
Erwachsenenalter

Sexueller Missbrauch Kindheit

Sexueller Missbrauch
Erwachsenenalter

OR 3.1 (1.0-9.4)

OR 1.9 (1.4-2.8)

OR 2.2 (1.1-4.7)
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1.4 Allgemeine Behandlungsgrundsatze,
Versorgungskoordination, Patientenschulung und
patientenzentrierte Kommunikation

Vorbemerkung: Die folgenden Feststellungen und Empfehlungen gelten fur
Erwachsene. Zu den allgemeinen Behandlungsgrundsatzen und
Versorgungskoordination bei Kindern und Jugendlichen wird auf das Kapitel ,Kinder
und Jugendliche” verwiesen. Die Schlisselempfehlungen sind rot markiert.

Erstdiagnose

Informationen bei Erstdiagnose

Evidenzbasierte Empfehlung: Patienten mit chronisch en Schmerzen in
mehreren Kdrperregionen, welche die Kriterien eines FMS erflllen, sollen Uber
die Diagnose eines FMS informiert werden. EL4, star ke Empfehlung, starker

Konsens

Kommentar: Im Falle der Erstdiagnose einer Krankheit/Stérung ist die Mitteilung der
Diagnose eine arztliche ethische Verpflichtung. Die Mal3nahme ist in hohem Mal3e
umsetzbar und birgt geringe Risiken. Daher erfolgt eine Hoherstufung des
Empfehlungsgrades um 2 Stufen.

Es liegen keine RCTs zur Frage vor, ob sich die Diagnose FMS positiv oder negativ
auf das Befinden und die Funktionsfahigkeit der Betroffenen auswirkt. Aus Sicht der
Betroffenen kann die diagnostische Etikettierung eines Beschwerdekomplexes, der
teilweise zu langwieriger und frustraner arztlicher Diagnostik und Therapie gefuhrt hat,
psychisch entlastend und Grundlage einer angemesseneren Behandlung sein. Eine
kanadische Studie zeigte eine gré3ere Zufriedenheit der Patienten mit ihrem
Gesundheitszustand und eine geringere Angabe von Symptomen 18 Monate nach
Diagnosestellung (38). Die Datenlage zur Auswirkung der Diagnose ,FMS* auf die
weitere Inanspruchnahme medizinischer Leistungen ist inkonsistent. Aus Deutschland
liegen keine Studien zu diesem Thema vor. Aktuelle Studien aus dem
allgemeinarztlichen Bereich in GroR3britannien und Frankreich weisen auf eine
maogliche Reduktion von direkten Behandlungskosten durch eine friihere

Diagnosestellung eines FMS hin (3,18).
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Informationen bei Erstdiagnose

Klinischer Konsenspunkt: Nach Erstdiagnose eines FM S soll der Patient tber

empfohlene und nicht-empfohlene TherapiemaBnhahmend  es FMS informiert

werden. Starker Konsens

Informationen bei Erstdiagnose

Klinischer Konsenspunkt: Der Patient soll darauf hi ngewiesen werden, dass
seinen Beschwerden keine organische Krankheit (,Fib romyalgie” im Sinne einer
distinkten rheumatischen Krankheit), sondern eine f unktionelle Stérung zu
Grunde liegt. Die Legitimitat der Beschwerden soll versichert werden. Die
Beschwerden des Patienten sollen mit Hilfe eines bi  opsychosozialen
Krankheitsmodells, das an die subjektive Krankheits theorie des Patienten
anknupft, in anschaulicher Weise erklart werden, z.  B. durch das Vermitteln
psychophysiologischer Zusammenhénge (Stress, Teufel skreismodelle). Eine
Information Uber die Ungeféhrlichkeit der Beschwerd en soll erfolgen. Die
Moglichkeiten des Patienten, durch eigene Aktivitdt ~ en die Beschwerden zu

lindern, soll betont werden. Starker Konsens
Kommentar: Die Empfehlungen derFMS-Leitlinie zu Basismaflinahmen wurden an die
Empfehlungen der S3 Leitlinie zum Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen,

funktionellen und somatoformen Koérperbeschwerden angepasst (15).

Initiale Therapie nach Erstdiagnose

Kriterien fur Empfehlung von Therapieverfahren
Klinischer Konsenspunkt: Bei der Auswahl von Therap iemalRnahmen sollen
innerhalb der Leitlinien-Empfehlungen die Préaferenz en und Komorbiditaten des

Patienten berticksichtigt werden. Starker Konsens.

Kommentar: Im Falle von Therapieempfehlungen ist die Berticksichtigung von
Patientenpraferenzen (z. B. mdgliche Gewichtszunahme unter Antidepressivatherapie)
und Komorbiditaten (z. B. Aquajogging statt Walking bei komorbider Kniearthrose)

eine arztliche ethische Verpflichtung.
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Komorbiditaten

Klinischer Konsenspunkt: Komorbide seelische Storu ngen und korperliche

Krankheiten sollen entsprechend aktueller Leitlinie n behandelt werden. EL2a

(indirekte Evidenz). Starker Konsens.

Kommentar: Bei der Behandlung haufiger komorbider Stérungen (Kreuzschmerz,
Arthrose, Depression) finden sich in den zugehdrigen Leitlinien teilweise andere

Evidenz- und Empfehlungsgrade einzelner Therapieverfahren als beim FMS (9,11,22)

Evaluation Therapie

Klinischer Konsenspunkt: Der Nutzen (Symptomredukti on und Verbesserung
der Leistungsfahigkeit versus Nebenwirkungen und Au fwand) soll regelmafgig
von Betroffenen und Behandlern evaluiert werden. Ei ne Therapie soll nur im

Falle eines positiven Nutzens fortgefuihrt werden . Starker Konsens

Kommentar: Der Zeitrahmen der Evaluation kann fir medikamentdse und nicht-
medikamenttse Therapien unterschiedlich sein. In den ersten beiden Wochen einer
medikamentdsen Therapie ist vor allem die Vertraglichkeit (Erfassung subjektiver
Nebenwirkungen) der Medikation von Bedeutung. Eine Beurteilung der Wirksamkeit ist
in der Regel nach 4 Wochen moglich (32). Ist nach 4 Wochen kein Nutzen (positive
Wirkungen uberwiegen Nebenwirkungen) feststellbar, soll die Medikation beendet
werden. Die Beurteilung des Nutzens von Trainingstherapien und

psycholotherapeutischen Verfahren wird nach 3 Monaten empfohlen.

Leichte Formen des FMS
Klinischer Konsenspunkt: Bei leichten Formen des FM S soll der Patient zu
angemessener korperlicher und psychosozialer Aktiv ierung ermutigt werden.

Starker Konsens.

Kommentar: Beztiglich der Unterscheidung von leichten und schweren Verlaufen wird
auf das Kapitel ,Definition, Klassifikation und Diagnose* verwiesen (12). Die
Empfehlungen derFMS-Leitlinie zur Behandlung leichter Verlaufsformen des FMS
wurden an die Empfehlungen der S3 Leitlinie zum Umgang mit Patienten mit nicht-

spezifischen, funktionellen und somatoformen Kdérperbeschwerden angepasst
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(15).Psychosoziale Aktivierung beinhaltet geistige Aktivitat und das Pflegen von
Hobbys sowie sozialen Kontakten.

Schwere Verlaufe

Klinischer Konsenspunkt: Bei schweren Verlaufen sol len mit dem Patienten
korperbezogene Therapien, eine zeitliche befristete medikamentodse Therapie
sowie multimodale Therapien * besprochen werden. Ko  nsens.

* multimodal” = mindestens ein kérperlich aktivierendes Verfahren mit mindestens

einem psychotherapeutischen Verfahren

Kommentar: Beziglich der Unterscheidung von leichten und schweren Verlaufen wird
auf das Kapitel ,Definition, Klassifikation und Diagnose* verwiesen (12). Die
Empfehlung zur initialen Therapie stitzt sich auf den Empfehlungsgrad der genannten
Therapien (starke Empfehlung). Die Empfehlungen der FMS-Leitlinie zur Behandlung
schwererer Verlaufe des FMS wurden an die Empfehlungen der S3 Leitlinie zum
Umgang mit Patienten mit nicht-spezifischen, funktionellen und somatoformen

Korperbeschwerden angepasst (15).

Fehlendes Ansprechen schwerer Verlaufe auf multimod ale Therapie

Klinischer Konsenspunkt: Patienten mit schweren Ve rlaufen, die auf die in 8.
genannten MalRnahmen nicht ausreichend ansprechen, s  ollen mit multimodalen
Programmen nach dem deutschen Operationen- und Proz ~ edurenschlissel OPS
und bei psychischer Komorbiditat mit stérungsspezif ischer Psycho- und /oder

medikamentdser Therapie behandelt werden. Starker K onsens

Kommentar: Eine multimodale Schmerztherapie erfordert eine interdisziplinare
Diagnostik durch mindestens zwei Fachdisziplinen (obligatorisch eine psychiatrische,
psychosomatische oder psychologische Disziplin) und ist durch die gleichzeitige
Anwendung von mindestens drei der folgenden aktiven Therapieverfahren unter
arztlicher Behandlungsleitung definiert: Psychotherapie, Spezielle Physiotherapie,
Entspannungsverfahren, Ergotherapie, medizinische Trainingstherapie,
sensomotorisches Training, Arbeitsplatztraining, Kunst- oder Musiktherapie oder

sonstige (ibenden Therapien. Sie umfasst weiter die Uberprifung des
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Behandlungsverlaufs durch ein standardisiertes therapeutisches Assessment mit
interdisziplinarer Teambesprechung (4).
Im deutschen Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) ist die multimodale
Therapie im Rahmen einer stationaren multimodalen Schmerztherapie (OPS Ziffer 8-
918.x), einer multimodalen rheumatologischen Komplexbehandlung (OPS Ziffer 8-
983.01/2) oder einer stationéren psychosomatisch-psychotherapeutischen
Krankenhausbehandlung (OPS Ziffer 9-60.x bis 9-64x) durchfuhrbar.
Die Therapieintensitat einer multimodalen Schmerztherapie bei Patienten mit
schweren Verlaufen von chronischen Schmerzsyndromen sollte > 100 Stunden
betragen (>25 Stunden Psychotherapie) (26). Eine Integration von spezifischen
Modulen fir psychische Stérungen (z. B. Major Depression) in multimodale
Programme wird empfohlen (17). Beziiglich der stérungsspezifischen Psycho- und
/oder medikamenttsen Therapie der unipolaren Depression wird auf die Nationale
Versorgungsleitlinie verwiesen (11).

Dauer medikamentdse Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung: Im Falle des Ansprechen s einer medikamentdsen
Therapie sollte nach einer Therapiedauer von spates  tens 6 Monaten ein
Medikamentenauslassversuch mit dem Patienten erwoge n werden. EL2a

(indirekte Evidenz), Empfehlung. Konsens

Kommentar: Die maximale Untersuchungsdauer der RCTs mit Amitriptylin, Duloxetin
und Pregabalin betrug 6 Monate (31). Die Ergebnisse der im Anschluss an die RCTs
durchgeflihrten bis zu 6 Monate dauernden offenen Studien belegen eine anhaltende

Symptomreduktion nur bei einem Teil der Patienten.

Dauer Ausdauertraining
Evidenzbasierte Empfehlung: Patienten, die eine Bes  serung durch aerobes
Ausdauertraining erfahren, sollen dieses dauerhaft durchfuhren. EL1a, starke

Empfehlung, starker Konsens.
Kommentar: Nur flr das aerobe Training ist durch RCTs belegt, dass die positiven

Wirkungen beim Aussetzen des Trainings nach einiger Zeit abklingen, bei

kontinuierlicher Ausiibung jedoch anhalten (35,36). Zu Beginn eines
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Ausdauertrainings kann eine Anleitung durch Ubungsleiter/Physiotherapeuten mit
Erfahrungen in der Betreuung von chronisch kranken Personen sinnvoll sein, um die
an das individuelle Leistungsvermdgen angepasste Belastungsintensitat
herauszufinden, die notwendig ist, um eine Symptomreduktion zu erzielen, z. B. in
Form von rezeptiertem Funktionstraining. Ziel dieser Anleitung ist, die Betroffenen zu
einem eigenstandigen Ausdauertraining (alleine oder in einer Sportgruppe) zu
befahigen (28).

Langzeittherapie

Langzeittherapie

Klinischer Konsenspunkt: Fir die Langzeittherapie sollten die Betroffenen
Verfahren einsetzen, welche sie eigenstandig im Sin  ne eines
Selbstmanagements durchfiihren kbnnen: z. B. an das individuelle
Leistungsvermégen angepasstes Ausdauer- und/oder Kr afttraining, Stretching,

Warmetherapie. Starker Konsens
Kommentar: In diesem Konsenspunkt wurden Verfahren empfohlen, fur die es eine
belegte Wirksamkeit fur ihren zeitlich befristeten Einsatz gibt. Der langerfristige

Einsatz dieser MaRnahmen ist in hohem MalRe umsetzbar und birgt geringe Risiken.

Versorqgungskoordination

Langzeittherapie
Klinischer Konsenspunkt: Die Behandlungskoordinatio n sollte - wenn maoglich -
in Handen eines Arztes liegen, der die notwendigen Kenntnisse und

Erfahrungen zur Behandlung eines FMS hat. Konsens

Kommentar: Kein Fachgebiet in Deutschland erklart sich fir eine ,Lotsenfunktion® far
FMS-Betroffene pradestiniert. Daher wird empfohlen, dass sich Betroffene an einen
Arzt/Arztin wenden, der Kenntnisse und Erfahrungen in der Behandlung von
Menschen mit FMS hat und bereit ist, eine Lotsenfunktion zu tbernehmen. Nach
Erfahrung von Betroffenen kann es in landlichen Regionen Deutschlands schwierig

sein, wohnortnah einen geeigneten Arzt/Arztin zu finden.
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Patientenschulung
Evidenzbasierte Empfehlung: Patientenschulung und P sychoedukation:
Patientenschulung und Psychoedukation kénnen als Ba sismalinahme erwogen

werden. EL1a, offene Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Grenzen zwischen Patientenschulung, Psychoedukation und
kognitiver Verhaltenstherapie sind flieBRend. Die verschiedenen Verfahren wurden wie
folgt unterschieden:

Edukation (Patientenschulung): Information tGber Krankheitsbild und Behandlung via
Vorlesung in Gruppe und/oder schriftlich und/oder Internet durch qualifizierte Person;
Forderung Diskussion und emotionaler Austausch in Gruppe

Psychoedukation: Patientenschulung plus Information/Motivation zu
Selbstmanagement (z. B. korperliche Aktivitat, Stressreduktion) via Vorlesung in
Gruppe und/oder schriftlich und/oder Internet durch qualifizierte Person;

Kognitive Verhaltenstherapie: Patientenschulung plus Psychoedukation plus
Ubungen/Hausaufgaben zur Verhaltensanderung mit individueller Riickmeldung durch
einen Psychotherapeuten (personlicher direkter oder Internetkontakt).

Fur die Analyse wurden die beiden Verfahren Edukation und Psychoedukation
zusammengefasst. Die Studien mit kognitiver Verhaltenstherapie sind im Kapitel
Psychotherapie referiert (34).

Die Literatursuche ergab 934 Treffer. Die Ergebnisse von 2 Studien waren doppelt
publiziert (6,7,25,37). Eine Studie wurde aus der Metaanalyse ausgeschlossen, da
Patientenschulung mit anderen Verfahren kombiniert wurde (21). Eine Studie wurde
ausgeschlossen, da die Ergebnisse der FMS-Subgruppe nicht berichtet wurden (30).
14 Studien (davon 4 Studien mit Psychoedukation) mit 1 053 Patienten und einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von 10 (6-20) Wochen wurden qualitatativ
analysiert (Evidenzbericht Tabelle 1) (5,7,8,10,13,14,16,19,20,24,27,29,33,39).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (maRige methodische Qualitat, maRige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 2).

Patientenschulung war den Kontrollgruppen unterlegen bezuglich der gewahlten
Zielvariablen (Evidenzbericht Tabelle 3 und Abbildung 1). Die standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs) (Patientenschulung versus Kontrollen) waren jedoch zur

Wirksamkeitsbeurteilung nur eingeschrankt verwendbar, da in einigen Studien
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Patientenschulung als Kontrollgruppe diente und in der aktiven Therapiegruppe eine
hohere Therapiedosis verwendet wurde. Die Ergebnisse beziiglich Selbstwirksamkeit
Schmerz waren inkonsistent: 3 Studien fanden keine Verbesserung der
Selbstwirksamkeit (Therapiebeginn und -ende) in den Edukationsgruppen (8,16,20), 3
Studien fanden eine Verbesserung (19,26,28). Edukation war in einer Studie einer
Wartelisten-Kontrolle bzgl. der Verbesserung der Selbstwirksamkeit Schmerz
Uberlegen (29). In einer Studie waren aerobes Training und multimodale Therapie der
Edukation bzgl. der Verbesserung der Selbstwirksamkeit Schmerz tiberlegen (27).
Die Akzeptanz war gering (Abbruchrate 38 %) und unterschied sich nicht signifikant
von Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 1). Nebenwirkungen wurden nicht
systematisch erfasst bzw. berichtet. Nach der klinischen Erfahrung sind
Nebenwirkungen von Patientenschulung sehr selten und geringfiigig.
Patientenschulungen werden tber die FMS-Selbsthilfeorganisationen ambulant
angeboten und sind Bestandteil (teil-) stationarer Behandlungsprogramme. Die
Information des Patienten Gber die Diagnose und die Behandlungsmdglichkeiten ist
eine ethische Verpflichtung. Auf Grund der hohen Umsetzbarkeit, der geringen Risiken
und der ethischen Verpflichtung erfolgte eine Hoherstufung des Empfehlungsgrades
um 2 Stufen. Psychoedukation ist als Vorbereitung fur aktive Therapien essentiell.

Patientenzentrierte Kommunikation
Evidenzbasierte Empfehlung: Patientenzentrierte Kom munikation kann

eingesetzt werden. EL3a, offene Empfehlung. Starke r Konsens

Kommentar: In diese Analyse wurden Studien aufgenommen, in denen die Arzte ein
spezielles Training zur Kommunikation mit dem Patienten erhalten hatten:
Gemeinsame Entscheidungsfindung (6) und Gesprachsfihrung
(Informationsvermittlung, Gesprachsstruktur, Empathie) (23).

Die Literatursuche ergab 20 Treffer.

Zwei Studien mit 148 Patienten und einer Therapiedauer von 1 bzw. 52 Wochen
wurden fur die Analyse verwendet. Beide Studien waren doppelt publiziert (2,5,6,23).
Eine Studie fuhrte eine Nachuntersuchung nach 52 Wochen durch (Evidenzbericht
Tabelle 4).

Die Qualitat der Evidenz war gering (Evidenzbericht Tabelle 5). Auf Grund der kleinen

Fallzahl erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades um 2 Grade.
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Eine quantitative Datensynthese war auf Grund der unterschiedlichen Messzeitpunkte
nicht moglich. Patientenzentrierte Kommunikation war nicht wirksam bzgl. der
vorgegebenen Endpunkte. Patientenzentrierte Kommunikation und gemeinsame
Entscheidungsfindung verbesserten die Qualitat der Arzt-Patient-Beziehung sowohl
aus Patienten- als auch aus Arztsicht (6). Die Patienten schatzten die
Kommunikationsfahigkeit von Arzten, die ein Training in patientenzentrierter
Kommunikationstraining erhalten hatten, als besser ein als von Arzten der
Kontrollgruppe (Ubliche arztliche Kommunikation).
Die Akzeptanz war malig. Die Abbruchrate lag bei 25/107 (23.4%) und unterschied
sich nicht signifikant von Kontrollen. Nebenwirkungen wurden nicht erfasst und sind
vermutlich nicht zu erwarten.
Patientenzentrierte Kommunikation kann innerhalb der psychosomatischen
Grundversorgung erbracht werden. Die Einbeziehung des Patienten in die
Entscheidungsfindung ist eine ethische Verpflichtung. Auf Grund der fehlenden
Risiken, der hohen Umsetzbarkeit und der ethischen Verpflichtungen erfolgte eine

Hoherstufung der Empfehlung um 2 Grade.

Folgende Empfehlungen der 1. Leitlinie sind weiterhin gultig:

Einweisung in ein Krankenhaus durch Hausarzt/Fachar  zt:
Klinischer Konsenspunkt: Die Behandlung des FMS erf olgt in der Regel
ambulant. In folgenden Situationen wird die Einweis ung in ein Krankenhaus
empfohlen:

« Stationare Behandlungsnotwendigkeit komorbider korp erlicher und

psychischer Stérungen.

* (Teil-)stationare multimodale Schmerztherapie
Die Indikation fur eine (teil-)stationare Behandlun g ist vom Krankenhausarzt an
Hand von Aufnahmeindikationslisten medizinischer Fa chgesellschaften wie
z.B. der Aufnahmeindikationsliste (AIL) der Deutsch  en Gesellschaft zum

Studium des Schmerzes (1) nachzuweisen. Starker Kon  sens

Veranlassung einer (teil-)stationdaren Rehabilitatio  nsmafl3nahme

Klinischer  Konsenspunkt: Die  Veranlassung einer (te il-)stationaren
Rehabilitationsmal3Bhahme wird unter Berlcksichtigung der Kriterien der
International Classification of Functioning ICF emp fohlen bei
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» Gefahrdung der Teilhabe am Erwerbsleben
e Gefahrdung der Teilhabe am gesellschaftlichen Leben oder der Fahigkeit
zur Selbstversorgung
* Nicht vorhandenen bzw. nicht ausreichend wirksamen ambulanten
Therapieverfahren mit starker Empfehlung

Starker Konsens
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1.5 Physiotherapie und physikalische Verfahren

Vorbemerkung: Die folgenden Feststellungen und Empfehlungen gelten fur
Erwachsene. Zu den allgemeinen Behandlungsgrundséatzen und
Versorgungskoordination bei Kindern und Jugendlichen wird auf das Kapitel ,Kinder

und Jugendliche” verwiesen. Schliisselempfehlungen sind rot markiert.

Starke Empfehlungen
Ausdauertraining
Evidenzbasierte Empfehlung: Ausdauertraining mit ge ringer bis mittlerer
Intensitat (z. B. schnelles Spazierengehen, Walking , Fahrradfahren bzw. -
Ergometertraining, Tanzen, Aquajogging) soll dauerh aft 2-3mal/ Woche tber
mindestens 30 Minuten durchgefihrt werden. EL1a, st  arke Empfehlung, starker

Konsens.

Kommentar: In die Analyse wurden Studien mit kdrperlichem Training eingeschlossen,
in denen in mindestens 60% der Therapiezeit Ausdauertraining durchgefihrt wurde.
Studien, in denen Ausdauertraining mit psychologischen Verfahren kombiniert wurden,
sind im Kapitel ,multimodale Therapien* aufgefiihrt. Zur Klassifikation der Intensitat
des Ausdauertrainings wurden folgende Kategorien verwendet:

50 bis 70% der Hfmax (maximale Herzfrequenz):geringe Intensitat

70 bis 85% der Hfmax: mafige Intensitat

85 bis 100% der Hfmax: hohe Intensitat

Die Literatursuche ergab 285 Treffer. 2 Studien wurden von der Analyse
ausgeschlossen, da die berichteten klinischen Endpunkte nicht die Einschlusskriterien
erfillten (102, 112). 42 Studien (1, 4, 10, 15, 19, 22, 27, 28, 29, 33, 36, 40, 44, 45, 49,
53, 55, 58, 60, 66, 67, 70, 72, 74, 76, 77, 81, 82, 84, 87, 89, 90, 91, 93, 95,
100,101,105, 109, 111,112,116) mit 2 071 Patienten und einer durchschnittlichen
Studiendauer von 12 (3-24) Wochen wurden in die qualitative Analyse
eingeschlossen. 16 Studien fuhrten nach durchschnittlich 41 (4-208) Wochen eine
Nachuntersuchung durch (Evidenzbericht Tabelle 6).

Die Qualitat der Evidenz war mafdig (maRige methodische Qualitat, maRige externe
Evidenz) (Evidenzbericht Tabelle 7).
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Die Wirksamkeit war hoch. Die SMDs (Ausdauertraining - Kontrollen) am
Therapieende auf Schmerz, Midigkeit und Lebensqualitat waren gering. Die SMDs
(Ausdauertraining - Kontrollen) bei Nachkontrollen auf Schmerz und Lebensqualitat
waren gering (Evidenzbericht Tabelle 8 und Abbildung 2)
In der Subgruppenanalyse fanden sich keine Unterschiede zwischen landbasiertem
und wasserbasiertem bzw. Mischformen des Ausdauertrainings. Eine langerfristige (>
3 Monate) Wirksamkeit bei Nachuntersuchungen konnte in Studien festgestellt
werden, in denen die Patienten das Ausdauertraining regelméaRig fortfihrten. Die
meisten Studien fihrten ein Ausdauertraining von geringer bis mittlerer Intensitat,
mindestens 2mal pro Woche tber 30 Minuten durch (52).
Die Akzeptanz war mafdig (Abbruchrate 223/932 = 24%) und unterschied sich nicht
signifikant von Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 2). Nebenwirkungen wurden nicht
systematisch erfasst. Relevante Nebenwirkungen wie Stressfrakturen, Bluthochdruck
und Herzrhythmusstérungen wurden im Einzelfall beschrieben.
Ausdauertraining ist, gegebenenfalls nach Anleitung im Rahmen einer Physiotherapie,

eigenstandig oder in Sportgruppen der Landesportverbande maoglich.

Krafttraining
Evidenzbasierte Empfehlung: Krafttraining (geringe bis maRige Intensitét) soll
eingesetzt werden. Evidenz liegt vor fur eine Train  ingshaufigkeit von

2x60/Minuten/Woche EL1a, starke Empfehlung, starke r Konsens

Kommentar: Die Literatursuche fand 57 Studien. 3 Studien wurden aus der Analyse
ausgeschlossen, da ihre Zielvariablen nicht die Einschlusskriterien erfillten und 1
Studie, weil keine geeignete Kontrollgruppe vorlag (51, 78, 107, 108).

6 RCTs mit 246 Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer von 17 (12-21)
Wochen wurden analysiert (5, 50, 57, 61, 87, 109). Eine Nachuntersuchung wurde nur
in einer Studie nach 12 Wochen durchgefihrt (Evidenzbericht Tabelle 9).

Die Qualititat der Evidenz war mafRig (mafige methodische Qualitat, mafige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 10).

Die Wirksamkeit war maRig. Die Effektstarken im Vergleich zu Kontrollen (Ubliche
Therapie, Stretching) auf Schmerz, Schlaf und Mudigkeit am Therapieende waren
malig (Evidenzbericht Tabelle 11 und Abbildung 3).
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Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht systematisch erfasst. Die Abbruchrate in
den Studien lag bei 18.6% und unterschied sich nicht von den Kontrollen
(Evidenzbericht Abbildung 3).
Krafttraining ist verfligbar in Form von Physiotherapie als Leistung der gesetzlichen
Krankenkassen und/oder als Eigenleistungen nach physiotherapeutischer oder
sporttherapeutischer Anleitung.

Funktionstraining
Evidenzbasierte Empfehlung: Funktionstraining (Troc ken- und
Wassergymnastik) soll 2mal/Woche (mindestens 30 Min  uten) eingesetzt werden.

EL2a, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Funktionstraining (Trocken- und Wassergymnastik in Gruppen unter
Anleitung von Krankengymnasten und Physiotherapeuten) ist eine Leistung der
gesetzlichen Krankenkassen und Rentenversicherungstrager und kann beim FMS fur
die Dauer von 24 Monaten verordnet werden. Eine langere Leistungsdauer ist nach
Einzelfalluberprifung méglich, wenn die Leistungen notwendig, geeignet und
wirtschatftlich sind. Sie kann insbesondere notwendig sein, wenn bei kognitiven oder
psychischen Beeintréachtigungen die langfristige Durchfiihrung eines
Ubungsprogramms in Eigenverantwortung nicht oder noch nicht moglich ist (59). Das
Funktionstraining in qualifizierten Ubungsgruppen wird als erganzende Leistung zur
Rehabilitation nach § 43 Abs. 1 Satz 1 SGB V in Verbindung mit § 44 Abs. 1 Nr. 4
SGB IX gefordert und unterliegt nicht dem Heilmittelbudget. Die Qualitatssicherung
der Zusatzausbildung und Fortbildungen der Therapeuten obliegen jeder einzelnen
Vereinigung, die Funktionstraining anbietet (83). Die Deutsche Fibromyalgie
Vereinigung und die Deutsche Rheuma-Liga bieten eine von den gesetzlichen
Krankenkassen und Rentenversicherungstrager anerkannte Fortbildung fur
Ubungsleiter an.

Funktionstraining enthalt Elemente von Ausdauertraining und Dehnungsibungen. Es
besteht daher eine indirekte Evidenz der Wirksamkeit (siehe Empfehlungen 1 und 3).
Auf Grund der geringen Risiken und der Patientenpraferenzen erfolgt eine

Hoherstufung der Empfehlung.
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Empfehlungen
Thermalbader
Evidenzbasierte Empfehlung: Thermalbader sollten ei ngesetzt werden. Evidenz
liegt vor fir eine Haufigkeit von 5mal Woche tber 2 -3 Wochen. EL1a,

Empfehlung, starker Konsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 142 Treffer. Studien, in denen kérperliche
Ubungen (Ausdauertraining, Dehnung, Atemiibungen) im warmen Wasser
durchgefuhrt wurden, sind unter ,, Ausdauertraining” und ,Stretching” referiert. In
diesem Abschnitt werden Studien zu Balneotherapie (Moorbéader, Dampfbader,
Sandbader, Sauna), Hydrotherapie (warmes Wasser inkl. Whirlpool), Spatherapie
(Baden in mineralhaltigem Wasser) und Thalassotherapie (Baden in Meerwasser)
zusammengefasst. Studien mit hydrogalvanischem (Stanger) Bad wurden getrennt
analysiert.

Eine Studie mit Sauna wurde wegen fehlender Randomisierung ausgeschlossen (80).
Eine Studie mit Moorpackungen wurde ausgeschlossen, da zusatzlich eine Therapie
mit Trazodon erfolgte (14). Zwei Studien wurden aus der Meta-analyse
ausgeschlossen, da eine Kombination mit multimodaler Therapie erfolgte (63,118).
Eine Studie wurde ausgeschlossen, da die Ergebnisse der FMS-Patienten nicht
separat berichtet waren (96). Die Ergebnisse einer Studie waren doppelt publiziert
(20,75).

7 Studien mit 396 Patienten und einer durchschnittlichen Therapiedauer von 4 (1,2-12)
Wochen wurden in die Analyse eingeschlossen (4, 6, 7, 20, 31, 32, 39, 63). 5 Studien
fuhrten Nachuntersuchungen nach durchschnittlich 20 (6-36 Wochen) durch
(Evidenzbericht Tabelle 12).

Eine quantitative Analyse war fur 5 Studien mit Thermalb&dern méglich. Die Qualitat
der Evidenz war maRig (méaRige methodische Qualitdt, maRige externe Validitat)
(Evidenzbericht Tabelle 13).

Die Wirksamkeit war gering. Die SMD (Thermalbader-Kontrollen) auf Schmerz am
Therapieende war hoch (Evidenzbericht Tabelle 14 und Abbildung 4).

Die Akzeptanz war hoch (Abbruchrate 5%) und unterschied sich nicht signifikant von
Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 4).
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Die Risiken waren vermutlich maRig: Nebenwirkungen wurden nicht systematisch
erfasst. Einzelne Falle von Hautverdnderungen und Herzrhythmusstérungen wurden
beschrieben.
Thermalbéader sind nicht fur chronische Schmerzsyndrome im Heilmittelkatalog
aufgefuhrt. Die Verfugbarkeit ist eingeschrankt (Kosten bei Eigeninitiative; nicht in
allen Rehabilitationseinrichtungen verfugbar).

Offene Empfehlungen

Muskeldehnung (Stretching)

Evidenzbasierte Empfehlung: Dehnungs- und Flexibilitatstraining kann erwogen
werden. Evidenz liegt vor fur eine Trainingshaufigk eit von 2-3x60min/Woche.
EL2a, Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 85 Treffer. 7 Studien mit 8 Therapiearmen mit
322 Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer von 14 (5-20) Wochen
wurden in die Analyse einbezogen (5, 21, 57, 69, 70, 104, 105). 3 Studien fuhrten
nach 12 Wochen eine Nachuntersuchung durch (Evidenzbericht Tabelle 15). Die
Qualitat der Evidenz war maRig (geringe methodische Qualitat, hohe externe Validitét)
(Evidenzbericht Tabelle 16). Wegen der geringen methodischen Qualitat erfolgte eine
Abstufung des Evidenzgrades.

Stretching war den aktiven Kontrollgruppen am Therapieende bzgl. Reduktion von
Schmerz und Einschrankungen der Lebensqualitéat unterlegen (Evidenzbericht Tabelle
17 und Abbildung 5).

Die Akzeptanz war mafiig (Abbruchrate 15%) und unterschied sich nicht signifikant
von Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 5).

Nebenwirkungen wurden nicht systematisch erfasst und sind der klinischen Erfahrung
nach selten und geringfugig (Muskelzerrung).

Die Umsetzbarkeit ist hoch: Innerhalb von Physiotherapie sind Dehnungsiibungen im
Heilmittelkatalog fir das FMS enthalten und/oder als Eigenleistungen nach
physiotherapeutischer Anleitung verfiigbar. Auf Grund der geringen Risiken und der
hohen Umsetzbarkeit erfolgte eine Hochstufung des Empfehlungsgrades um eine
Stufe.
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Stark negative Empfehlungen
Massage
Evidenzbasierte Empfehlung: Massage soll nicht verw endet werden. EL2a, EG

starke negative Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 228 Treffer. Eine Studie mit Selbstmassage und
Stretching wurde ausgeschlossen (36). Eine Studie wurde ausgeschlossen, da die
klinischen Endpunkte nicht die Einschlusskriterien erflllten (63). 6 RCTs mit 213
Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer von 8 (3-20 Wochen) wurden
analysiert (3, 17, 25, 34, 37, 97). 3 Studien fuhrten eine Nachuntersuchung nach 25
(24-26) Wochen durch (Evidenzbericht Tabelle 18).

Die Qualitat der Evidenz war gering (Evidenzbericht Tabelle 19). Wegen der geringen
Qualitat der Evidenz erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades.

Massage war nicht wirksam (Evidenzbericht Tabelle 20 und Abbildung 6). Die
Akzeptanz war hoch (Abbruchrate <10 %) und unterschied sich nicht signifikant von
Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 6). Nebenwirkungen wurden nicht systematisch
erfasst bzw. nicht berichtet. Die Verfligbarkeit ist eingeschrankt. Massage ist im

Heilmittelkatalog fur chronische Schmerzen (inkl. FMS) aufgefuhrt.

Quadrantenintervention
Evidenzbasierte Feststellung: Eine operative Quadra  ntenoperation soll nicht

durchgefuhrt werden. EL4, stark negative Empfehlung , Starker Konsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 3 Treffer.

Im Gegensatz zu den derzeit gesicherten Erkenntnissen zur Atiopathogenese und
Pathophysiologie des FMS geht Bauer (11,12) davon aus, dass das FMS auf die
Kompression von Gefal3-Nervenbindeln an Akupunkturpunkten zurtickzufihren ist.
Eine Wirksamkeit ist nicht eindeutig belegt. Eine mikrochirurgische Lésung der
.verklebungen® (sog. Quadrantenintervention) fihrte bei Fallserien von 118 Patienten
bei 60% der Patienten zu einer Schmerzfreiheit (11,12). Die Ergebnisse der
Nachuntersuchungen (bis 12 Monate) von 700 Patienten, die zwischen 2003 und 2005
operiert wurden, sind nur im Internet auf der Homepage von Bauer veroffentlicht. Die
dort fur Frihjahr 2009 angekindigten 3-Jahresergebnisse wurden bisher nicht

veroffentlicht (13). Die Behandlungsmethode wurde bisher nicht von anderen Autoren
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Uberpruft oder vom Autor mit wirksamkeitsgesicherten Therapieverfahren wie

medikamentOdse Therapie und Trainingstherapie verglichen.

Die potentiellen Risiken der Operation (z. B. Wundinfektionen) sind hoch.

Die Umsetzbarkeit ist gering. Die Kosten werden von deutschen gesetzlichen und

privaten Krankenversicherungen nicht ibernommen.

Auf Grund der potentiellen Risiken, der fehlenden Umsetzbarkeit und ethischen

Verpflichtungen (Bewahrung des Patienten vor kérperlichem und finanziellem

Schaden) erfolgt eine Abstufung der Empfehlung um 2 Grade.

Negative Empfehlungen
Chirotherapie
Evidenzbasierte Empfehlung : Chirotherapie sollte nicht eingesetzt werden.

EL3a, negative Empfehlung, starker Konsens.

Kommentar: Studien mit kraniosakraler Therapie werden in einem eigenen Abschnitt
referiert. Die Literatursuche ergab 25 Treffer. 1 Studie war nur als Studienkonzept als
Poster publiziert (115). 3 RCTs mit 100 Patienten wurden analysiert (Evidenzbericht
Tabelle 21). Die methodische Qualitat der Studien war gering (Evidenzbericht Tabelle
22) und die Anzahl der analysierten Studien/Patienten klein, daher erfolgte die
Abstufung des Evidenzgrades um 2 Stufen.

Eine quantitative Datenanalyse konnte nicht durchgefuhrt werden, da die
vorgegebenen Zielvariablen nicht erfasst bzw. nicht berichtet wurden. Die qualitative
Datenanalyse ergab keine konsistenten Hinweise auf eine Wirksamkeit. In einer
Studie war Chirotherapie bzgl. Schmerzreduktion der Warteliste nicht Giberlegen (16).
In einer Studie fuhrte Chirotherapie bzw. die Kombination mit Elektrostimulation bei
einigen Patienten zu einer Reduktion (102). In einer Studie fuhrte Krafttraining alleine
und in Kombination mit Chirotherapie zu einer Verbesserung der Lebensqualitat (78).
Nebenwirkungen der Therapie wurden in den Studien nicht berichtet. Die
Abbruchraten lagen zwischen 0 und 10%. Seltene schwerwiegende Komplikationen
(z. B. Dissektion der A. carotis) sind in der Literatur beschrieben (43).

Chirotherapie ist im Heilmittelkatalog bei chronifizierten Schmerzsyndromen nicht
aufgefinhrt.
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Hyperbare Sauerstofftherapie

Evidenzbasierte Feststellung: Hyperbare Sauerstofft ~ herapie sollte nicht

angewendet werden. EL 3a, negative Empfehlung, star  ker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 9 Treffer. In einer RCT wurden 26 Patienten mit
15 Sitzungen hyperbarer Sauerstofftherapie mit 24 Patienten einer Kontrollgruppe
(Ubliche Therapie) verglichen. Am Ende der Therapie war die Schmerzintensitat in der
hyperbaren Sauerstofftherapiegruppe starker reduziert als in der Kontrollgruppe.
Nebenwirkungen wurden nicht berichtet (117). Die Qualitat der Evidenz der Studie war
gering.

Hyperbare Sauerstofftherapie ist nicht im Heilmittelkatalog fur die FMS-Behandlung
enthalten. Schwerwiegende Komplikationen sind in der Literatur beschrieben (71,85).

Daher erfolgte eine negative Empfehlung.

Kaltetherapie
Evidenzbasierte Empfehlung: Kaltekammertherapie sol Ite nicht eingesetzt

werden. EL3b, negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 36 Treffer. Die Ergebnisse einer nicht-
randomisierten Cross-over Studie wurden nicht berlcksichtigt, da die klinischen
Endpunkte nur 24 Stunden nach der Therapie erfasst wurden (88).

In einer Fallserie mit 120 Patienten (davon 41% Patienten mit FMS) wurden die
kurzfristigen Effekte von Ganzkorperkaltetherapie (Kaltekammer) untersucht.
Getrennte Analysen flir FMS-Patienten wurden nicht publiziert. Eine kurzfristige
Schmerzreduktion (durchschnittlich 1,5 Stunden) um die Halfte des Ausgangswertes
wurde beschrieben. Am Ende der 4-wdchigen Behandlung wurde eine
durchschnittliche Schmerzreduktion um 13% beschrieben, welche am ehesten auf die
Wirkung der parallel durchgefiihrten Anwendungen zuriickgefiihrt wurde. 55/120
Patienten Gberwiegend mit FMS brachen die Kéltekammertherapie ab (73). An
Nebenwirkungen wurden bei 7% Verbrennungen, Kopfschmerzen, Atemnot,
Schmerzzunahme, Beklemmungsgefuhl und Schwindel beschrieben.

In einer RCT wurden 28 Patienten mit Warmetherapie (Heil3luft) und 38 mit
Kaltekammertherapie behandelt. Die Abbruchrate in der Kaltekammergruppe lag bei

47%, in der Warmetherapiegruppe bei 0%. Die Patienten, welche die
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Kaltekammertherapie beendeten, unterschieden sich in der Schmerzreduktion nicht
von der Gruppe mit Warmetherapie (in beiden Gruppen signifikante
Schmerzreduktion) (63). Die methodische Qualitat der Studien war niedrig.
Die Qualitat der Evidenz fur Kéltetherapie ist gering. Eine Wirksamkeit (anhaltende
Schmerzreduktion) ist nicht belegt. Die Akzeptanz ist niedrig, die potentiellen Risiken
hoch. Daher erfolgt eine Abstufung des Empfehlungsgrades um einen Grad.

Sondervotum Patientenselbsthilfeorganisationen: Die Erfahrungen einzelner

Patienten mit der Kéltekammer sind positiv.

Lasertherapie
Evidenzbasierte Empfehlung: Lasertherapie sollte ni cht eingesetzt werden.

EL3a, negative Empfehlung. Starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 46 Treffer. 2 Studien wurde aus der Analyse
ausgeschlossen, da Lasertherapie mit anderen physikalischen Mal3hahmen
kombiniert wurde (62, 69).

3 Studien mit 122 Patienten und einer durchschnittlichen Therapiedauer von 2
Wochen wurden analysiert (8, 47, 48) (Evidenzbericht Tabelle 23). Die Qualitat der
Evidenz war gering (Evidenzbericht Tabelle 24). Auf Grund der kleinen Fallzahl und
der geringen Qualitat der Evidenz erfolgte eine Abstufung um zwei Evidenzgrade.

Die Wirksamkeit war maRig. Die SMDs (Laser — Scheinlaser) am Therapieende waren
hoch fur Schmerz und mafig fur Madigkeit und Schlaf (Evidenzbericht Tabelle 25 und
Abbildung 7).

Die Akzeptanz war hoch (Abbruchrate 0%) (Evidenzbericht Abbildung 7).
Nebenwirkungen wurden nicht berichtet.

In den Studien wurde Lasertherapie mit geringer Energiemenge eingesetzt wurden.
Bei hohen Energiedosen, mit z.B. 7 W-Lasern, kann bei unsachgemaf3em Einsatz
nicht nur eine Hitzereaktion, sondern auch eine Gewebeschadigung ausgeltst
werden. Die Umsetzbarkeit ist gering. Lasertherapie fur FMS ist im Heilmittelkatalog
nicht aufgefthrt. Die Methode wird in der klinischen Routineversorgung nicht
angeboten. Aufgrund der potentiellen Risiken und der fehlenden Verfligbarkeit erfolgte

eine Abstufung des Empfehlungsgrades.
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Magnetfeldtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung : Magnetfeldtherapie sollte nicht eingesetzt

werden. EL2a, negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 30 Treffer. 1 experimentelle Studie mit 1
Behandlung wurde aus der Analyse ausgeschlossen (94). 4 Studien mit 5
Studienarmen und 178 Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer von 11
(1-26) Wochen wurden in die Analyse eingeschlossen (2, 26, 98, 99) (Evidenzbericht
Tabelle 26). Auf Grund der geringen Fallzahl (<200 Patienten) erfolgte eine Abstufung
des Evidenzgrades.

Die Qualitat der Evidenz war maRig (hohe methodische Qualitat, malige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 27).

Die Wirksamkeit war maRig. Die SMDs (Magnetfeldtherapie —
Scheinmagnetfeldtherapie) am Therapieende auf Schmerz und Lebensqualitat waren
hoch (Evidenzbericht Tabelle 28 und Abbildung 8).

Die Akzeptanz war mafiig (Abbruchrate 16%) und nicht unterschiedlich von den
Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 8). 3/4 Studien beschrieben keine
Nebenwirkungen. In einer Studie wurde Blutdruckabfall (7%) als Studienabbruchgrund
genannt.

Die Umsetzbarkeit ist gering. Magnetfeldtherapie fiir das FMS ist nicht im
Heilmittelkatalog aufgefiihrt. Es fehlen jedoch ausreichende arztliche und Betroffenen-
Erfahrungen mit der Nutzung dieser Systeme in Deutschland. Deshalb erfolgt eine
Abstufung der Empfehlung um eine Stufe.

Aufgrund der formalen Kriterien ware eine offene Empfehlung mdglich. Dies steht
jedoch nicht im Einklang mit der Praferenz der Vertreter der beteiligten
Fachgesellschaften und Patientenorganisationen. Deshalb erfolgt eine Abstufung der

Empfehlung um eine weitere Stufe.
TENS
Evidenzbasierte Empfehlung: TENS sollte nicht einge  setzt werden. EL3a,

negative Empfehlung, Konsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 31 Treffer. 1 Studie wurde ausgeschlossen, da

TENS mit anderen physikalischen Verfahren kombiniert wurde (62).
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3 RCTs mit 82 Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer von 5 (3-5)
Wochen wurden analysiert (30, 64, 97) (Evidenzbericht Tabelle 29). Die Qualitat der
Evidenz war maRig (geringe methodische Qualitat, maRige externe Validitat)
(Evidenzbericht Tabelle 30). Die klinischen Endpunkte einer Studie waren
unvollstandig publiziert. Auf Grund der geringen Studienzahl und der geringen
methodischen Qualitat erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades um 2 Grade.
Trotz unvollstandiger Datenpréasentation wurde eine quantitative Analyse durchgefihrt.
TENS war nicht wirksam (Evidenzbericht Tabelle 31 und Abbildung 9). Auch in den
Préa-Post-Vergleichen konnten keine signifikanten SMDs nachgewiesen werden.
Die Akzeptanz war hoch (Abbruchrate 4%) und unterschied sich nicht signifikant von
Kontrollen. Nebenwirkungen wurden nicht berichtet. Relevante Nebenwirkungen sind
in der Literatur nicht beschrieben. TENS ist im Heilmittelkatalog fur das FMS
vorgesehen.

Transkranielle Magnetstimulation
Evidenzbasierte Empfehlung:  Transkranielle Magnetstimulation sollte nicht

eingesetzt werden. EL2a, negative Empfehlung, star  ker Konsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 45 Treffer. Die Ergebnisse einer Studie waren
doppelt publiziert (41,110).

4 Studien mit 6 Studienarmen und 129 Patienten und einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 13 (5-20) Sitzungen wurden analysiert (23, 41, 79, 110). Alle
Studien fuhrten eine Nachuntersuchung nach durchschnittlich 4 (3-8) Wochen
durch(siehe Evidenzbericht Tabelle 32). Auf Grund der Patientenzahl <200 erfolgte
eine Abstufung des Evidenzgrades.

Die Qualitat der Evidenz war mafdig (hohe methodische Qualitat, maldige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 33)

Die Wirksamkeit war gering. Die SMD (Transkranielle Magnetstimulation vs Schein
Transkranielle Magnetstimulation) am Therapieende auf Schlaf war gering
(Evidenzbericht Tabelle 34 und Abbildung 10).

Die Akzeptanz war hoch (Abbruchrate 5%) (Evidenzbericht Abbildung 10). Die NW-
Rate waren hoch: Kopf- und Nackenschmerzen waren >10% als in Kontrollgruppe.
Es handelt sich um eine experimentelle Behandlungsmethode chronischer

Schmerzen, die in der klinischen Routine-Versorgung nicht verfugbar ist.
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Auf Grund der hohen Risiken und der geringen Verfiigbarkeit erfolgte eine Abstufung
der Empfehlung um zwei Grade.

Keine positive oder negative Empfehlung mdglich

Ganzkorperwarmetherapie mit wassergefilterter milde r Infrarot-A-Strahlung und
heiRen Ganzkdrperpackungen

Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der eingesc hrankten Studienlage ist
keine positive oder negative Empfehlung méglich. St arker Konsens

Kommentar: Hier wurden RCTs zusammengefasst, in denen eine Ganzkorperwarme
mittels anderer Methoden induziert wurde als bei ,Balneo-, Spa- und Thalossatherapie
beschrieben. Die Literatursuche ergab 11 Treffer.

Zur Ganzkorperwarmetherapie mit wassergefilterter milder Infrarot-A-Strahlung (6x15
Minuten in 3 Wochen) liegen keine placebokontrollierten Studien vor. In einer RCT war
Ganzkorperwarmetherapie kombiniert mit einer 3-wodchigen multimodalen stationaren
Rehabilitationsbehandlung (69 Patienten) einer alleinigen multimodalen stationéren
Rehabilitationsbehandlung (70 Patienten) bzgl. Schmerzreduktion und Verbesserung
der Lebensqualitat Giberlegen. Die positiven Wirkungen auf Schmerz und
Lebensqualitat waren bei den Nachkontrollen nach 3 und 6 Monaten nachweisbar. 1
Patient brach die Therapie wegen Hitzeintoleranz ab (18). Das Verfahren ist nicht in
der klinischen Routineversorgung verfugbar.

In einer RCT erhielten 7 Patienten hei3e Ganzkérperpackungen (keine Details
berichtet), 8 Patienten Ausdauertraining und 11 Patienten gymnastische Ubungen.
Eine signifikante Anderung von Schmerzen, Midigkeit, Schlafstérungen und

Lebensqualitat wurde in keiner Gruppe festgestellt (77).

Hydrogalvanische (Stanger) Bader
Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der begrenz ~ ten Anzahl von Studien ist

keine positive oder negative Empfehlung méglich. St arker Konsens
Kommentar: In einer RCT erhielten 25 Patienten Uber 8 Wochen 10 mg Amitriptylin
und 25 Patienten 10 mg Amitriptylin plus insgesamt 10 Sitzungen Stangerbad zu je 20

Minuten. Am Therapieende war in beiden Therapiegruppen die Lebensqualitat
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verbessert. Die Kombination war der Monotherapie mit Amitriptylin in der
Verbesserung der Lebensqualitat tberlegen. Nebenwirkungen wurde keine festgestellt
(35). In einer Studie wurden 12 Patienten mit Stangerbad (2x20min/Woche) Uber 5
Wochen bzw. mit der progressiven Muskelanspannung nach Jacobson behandelt. Am
Therapieende war in beiden Gruppen die Schmerzintensitét signifikant reduziert ohne
signifikante Unterschiede zwischen beiden Studienarmen (46).

Kraniosakrale Therapie
Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der begrenz ten Studienlage ist keine
positive oder negative Empfehlung moglich. Starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 27 Treffer. Die Daten einer RCT waren doppelt
publiziert (24,68). In einer RCT wurden 52 Patienten mit kraniosakraler Therapie (2x60
min/Woche, 9 Wochen) mit 52 Patienten einer Placebo-Gruppe (diskonnektierte
Ultraschallbehandlung) verglichen. Eine Nachuntersuchung erfolgte nach 1 Jahr. Die
Qualitat der Evidenz der Studie war gering. Kraniosakrale Therapie war der
Kontrollgruppe am Therapieende in der Reduktion von Schmerzen, Mudigkeit und
Schlafstérungen und bei Nachuntersuchungen in der Reduktion von Schlafstérungen
Uberlegen (68).

Lymphdrainage
Evidenzbasierte Feststellung:  Auf Grund der eingeschrankten Datenlage ist

keine positive oder negative Empfehlung méglich. St arker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 7 Treffer. In einer RCT erhielten 25 Patienten
uber 3 Wochen Bindegewebsmassage und 25 Patienten manuelle Lymphdrainage.
Lymphdrainage fiihrte am Behandlungsende zu einer signifikanten Reduktion von
Schmerz, Schlafstérungen, Mudigkeit und Einschréankungen der Lebensqualitat und
war der Bindegewebsmassage in der Verbesserung der Lebensqualitat tberlegen
(34).

In einer Fallserie wurden 17 Patientinnen mit 12 Sitzungen (je 60 Minuten) Uber 4
Wochen behandelt. Am Behandlungsende waren Schmerz, Mudigkeit und
Schlafstérungen reduziert und die Lebensqualitat verbessert. Bei einer

Nachuntersuchung nach 5 Monaten waren Schmerz und Mudigkeit reduziert (9).
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Die Abbruchraten lagen zwischen 0-4%. Nebenwirkungen wurden nicht erfasst.
Relevante Nebenwirkungen sind in der Literatur nicht berichtet.

Lymphdrainage ist fir das FMS im Heilmittelkatalog nicht aufgefihrt.

Physiotherapie (Krankengymnastik) (Kombination akti ver und passiver
Maflinahmen
Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der eingesc hrankten Datenlage ist

keine Aussage moglich. Starker Konsens

Einzelinhalte der Physiotherapie sind unter ,Krafttraining®, ,Meditative
Bewegungstherapien“ und ,Stretching” analysiert.

Physiotherapie nutzt als Heilverfahren die passive - z.B. durch den Therapeuten
ausgefuhrte - und die aktive, selbststandig ausgefiihrte Bewegung des Menschen
sowie den Einsatz physikalischer MaRnahmen zur Heilung und Vorbeugung von
Erkrankungen (im deutschen Sprachgebrauch: MaRnahmen der Physikalischen
Medizin). Fur den Einschluss in diese Analyse wurde gefordert, dass passive und
aktive Bewegungen kombiniert wurden. Die Kombination mit physikalischen
Mafl3nahmen war fakultativ. Studien mit ausschlie3lich aktiven Bewegungen (mit und
ohne physiotherapeutische Anleitung) sind unter ,Stretching” und ,Krafttraining*
analysiert. Studien mit ausschlie3lich aktiven Bewegungen (mit und ohne
physiotherapeutische Anleitung) in Kombination mit Bewegung, Atemibungen und
Entspannung bzw. Meditation sind im Kapitel ,Meditative Bewegungstherapien®
beschrieben.

Die Literatursuche ergab 442 Treffer. 1 Studie wurde ausgeschlossen, da keine
Randomisierung erfolgte und das physiotherapeutische Programm unzureichend
beschrieben wurde (56). Eine Studie wurde ausgeschlossen, da in dem als
~Physiotherapie” beschriebenen Programm keine passiven Bewegungen durchgefihrt
wurden (114). 2 RCTs mit Physiotherapie nach den oben genannten Kriterien wurden
gefunden. In einer RCT dienten 34 Patienten, die Uber 3 Wochen je 5 Tage
(insgesamt 15 Sitzungen) eine kinesiotherapeutische Behandlung der Halswirbelsaule
mit Ultraschallapplikationen an Schmerzpunkten erhielten, als Kontrollgruppe fir 36
Patienten, die Uber 6 Monate Sertralin 50 mg/d erhielten. In der Physiotherapiegruppe
wurde keine signifikante Reduktion von Schmerz und Schlafstérungen festgestellt,

jedoch in der Sertralingruppe (42). In einer RCT wurden 2 Physiotherapieprogramme
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verglichen: 10 Patienten erhielten Kinesiotherapie und aktive Muskeldehnung und 10
Patienten myofasziale Therapie nach Mézieres, jeweils 2mal/Woche zu je 75 min tber
12 Wochen. Am Behandlungsende war in beiden Gruppen eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat feststellbar, nicht jedoch mehr bei einer

Nachkontrolle nach weiteren 12 Wochen (104).
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1.6 Multimodale Therapie

Die folgenden Feststellungen gelten fir Erwachsene. Zur multimodalen Therapie von
chronischen Schmerzen in mehreren Korperregionen bei Kindern und Jugendlichen
wird auf das Kapitel ,Kinder und Jugendliche” verwiesen. Schliisselempfehlungen sind

rot markiert.

1. Multimodale Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung: Multimodale Therapie so Il eingesetzt werden.

EL1a, starke Empfehlung, starker Konsens

2. Therapiedauer multimodale Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung: Die Therapiedauer soll bei mindestens 24 Stunden

liegen. EL1la, starke Empfehlung, starker Konsens.

Kommentare zu 1. und 2.: Eine multimodale Schmerztherapie nach dem deutschen
Operationen- und Prozedurenschliissel OPS Ziffer 8-918.x erfordert eine
interdisziplinare Diagnostik durch mindestens zwei Fachdisziplinen (obligatorisch eine
psychiatrische, psychosomatische oder psychologische Disziplin) und ist durch die
gleichzeitige Anwendung von mindestens drei der folgenden aktiven
Therapieverfahren unter arztlicher Behandlungsleitung definiert: Psychotherapie,
spezielle Physiotherapie, Entspannungsverfahren, Ergotherapie, medizinische
Trainingstherapie, sensomotorisches Training, Arbeitsplatztraining, Kunst- oder
Musiktherapie oder sonstige tibenden Therapien. Sie umfasst weiter die Uberpriifung
des Behandlungsverlaufs durch ein standardisiertes therapeutisches Assessment mit
interdisziplinarer Teambesprechung (6). Unter ,multidisciplinary approaches” werden
in der internationalen Literatur zum FMS die Kombination von mindestens einem
aktivierenden Verfahren (Ausdauer,- Kraft,- Flexibilitatstraining) mit mindestens einem
psycholotherapeutischen Verfahren (Patientenschulung und/oder kognitive
Verhaltenstherapie) verstanden (3). Daher wurden Studien als ,multimodal” in die
Analyse eingeschlossen, wenn mindestens ein aktivierendes Verfahren mit
mindestens einem psycholotherapeutischen Verfahren kombiniert wurde.

Die Literatursuche ergab 760 Treffer. 1 Studie wurde ausgeschlossen, da die

klinischen Endpunkte nicht die Einschlusskriterien erfillten (20). 1 Studie wurde
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ausgeschlossen, da multimodale Therapie mit einer Amitriptylintherapie kombiniert
wurde (21). Die Ergebnisse einer Studie waren doppelt publiziert (16,17). Die in die
Analyse eingeschlossenen Studien erflllten die Kriterien einer multidisziplinaren
Behandlung. Ob die Kriterien einer multimodalen Therapie (Uberprifung des
Behandlungsverlaufs durch ein standardisiertes therapeutisches Assessment mit
interdisziplinarer Teambesprechung) erfillt waren, lasst sich an Hand der Angaben
der Publikationen nicht erschlief3en.
17 Studien mit 18 Studienarmen und mit 1572 Patienten und einer durchschnittlichen
Studiendauer von 11 (3-26) Wochen wurden analysiert (1-3, 5, 7-9, 11-15, 17, 18, 20,
22, 23). 8 Studien fuhrten Nachuntersuchungen nach durchschnittlich 8 (4-24)
Monaten durch (Evidenzbericht Tabelle 35).
Die Qualitat der Evidenz war mafig (hohe methodische Qualitat, malige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 36).
Multimodale Therapie war hochwirksam. Die SMDs (Multimodale Therapie vs.
Kontrollen) am Therapieende waren gering fir Schmerz und Mudigkeit und maRig fur
Lebensqualitat. Die SMDs (Multimodale Therapie vs. Kontrollen) bei
Nachuntersuchungen waren gering fur Mudigkeit und Lebensqualitat (Evidenzbericht
Tabelle 37 und Abbildung 11). Eine Subgruppenanalyse zeigte einen signifikanten
Effekt auf Schmerz, Midigkeit und Lebensqualitat erst bei Therapieprogrammen > 24
Stunden Dauer (hochste Therapiedauer der analysierten Studien: 64 Stunden) (10).
Die Akzeptanz war mafiig (Abbruchrate 107/712=12%) und unterschied sich nicht
signifikant von Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 11). Nebenwirkungen wurden
nicht systematisch erfasst bzw. berichtet. Der klinischen Erfahrung nach hat
multimodale Therapie keine relevanten Nebenwirkungen.
Die multimodale Behandlung schwererer Verlaufe ist durch die analysierten Studien
nicht ausreichend abgebildet, da in der Mehrzahl der Studien Patienten mit
komorbiden depressiven und Angststérungen ausgeschlossen wurden. Zur
Behandlung schwerer Verlaufe werden intensivere multimodale Programme

empfohlen (siehe Empfehlung Allgemeine Behandlungsgrundsatze).
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1.7 Psychotherapie

Vorbemerkung: Die folgenden Feststellungen gelten fir Erwachsene. Zur
Psychotherapie bei chronischen Schmerzen in mehreren Kérperregionen bei Kindern
und Jugendlichen wird auf das Kapitel ,Kinder und Jugendliche” verwiesen.

Schlusselempfehlungen sind rot markiert.

Indikation Psychotherapie

Anmerkung: Die folgende Empfehlung der 1. Version der Leitlinie ist weiterhin gultig
Klinischer Konsenspunkt

Eine psychotherapeutische Behandlung beim FMS wird bei folgenden klinischen
Konstellationen empfohlen:

a. Maladaptive Krankheitsbewaltigung (z. B. Katastr  ophisieren,
unangemessenes koérperliches Vermeidungsverhalten bz W.
dysfunktionale Durchhaltestrategien) und/oder

b. Relevante Modulation der Beschwerden durch Allta  gsstress und/oder
interpersonelle Probleme und/ oder

c. Komorbide psychische Stérungen
Starke Empfehlungen

Entspannungsverfahren in Kombination mit aerobem Tr aining (multimodale
Therapie)

Evidenzbasierte Empfehlung: Entspannungsverfahren i n Kombination mit
aerobem Training (multimodale Therapie) sollen ein  gesetzt werden. EL1a,

starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: 4 Studien mit multimodaler Therapie (3) mit 414 Patienten und einer
mittleren Studiendauer von 16 (6-26) Wochen kombinierten Entspannungstraining mit
aerobem Training (11, 30, 36,37) (Evidenzbericht Tabelle 38). Die Qualitat der
Evidenz war maRig (Evidenzbericht Tabelle 39). Die Wirksamkeit war gering: Es
fanden sich geringe Effekte auf Schmerz und Lebensqualitdt am Therapieende
(Evidenzbericht Tabelle 40 und Abbildung 12).
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Kognitive VT in Kombination mit aerobem Training (m ultimodale

Therapie)

Evidenzbasierte Empfehlung: Kognitive VT in Kombina tion mit aerobem

Training (multimodale Therapie) soll eingesetzt wer  den. EL1a, starke

Empfehlung, starker Konsens.

Kommentar: In 6 Studien mit 7 Studienarmen mit multimodaler Therapie (3) und mit
542 Patienten tber durchschnittlich 10 (6-16 Wochen) waren kognitive
Verhaltenstherapie mit aerobem Training kombiniert (8,18, 26,50) (Evidenzbericht
Tabelle 41).

Die methodische Qualitat war maRig (Evidenzbericht Tabelle 42).

Die Wirksamkeit war maRig: Es fanden sich maRige Effekte auf Mudigkeit und am
Therapieende und bei Nachuntersuchungen und auf Lebensqualitdt am Therapieende
(Evidenzbericht Tabelle 43 und Abbildung 13).

Offene Empfehlungen

Biofeedback
Evidenzbasierte Empfehlung: Biofeedback kann angewe  ndet werden. EL2a,

offene Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 147 Treffer. 7 RCTs (5 mit EMG-Biofeedback, 2
mit EEG-Biofeedback) mit 321 Patienten und einer durchschnittlichen Therapiedauer
von 22(1-104) Wochen wurden in die Analyse eingeschlossen. 4 Studien fuhrten eine
Nachuntersuchung nach durchschnittlich 13 Wochen (1-26) durch (4, 7, 15, 29, 33, 41,
51) (Evidenzbericht Tabelle 44).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (geringe methodische Qualitat, maRige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 45). Auf Grund der geringen methodischen Qualitat
erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades.

Die Wirksamkeit war gering: Die SMD (Biofeedback versusKontrollen) auf Schmerz
am Therapieende war signifikant (Evidenzbericht Tabelle 46 und Abbildung 14).

Die Studienabbruchrate lag bei 12% und unterschied sich nicht signifikant von
Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 14).
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Nebenwirkungen wurden inkonsistent berichtet. 1 Studie mit EEG-Biofeedback
berichtete doppelt so viele Nebenwirkungen in der Biofeedbackgruppe als in der
Kontrollgruppe (33), eine andere Studie berichtete keine ,signifikante* Nebenwirkung
in beiden Gruppen (41). Hinweise auf schwerwiegende Nebenwirkungen wurden in
der Literatur nicht gefunden.
Biofeedback ist eingeschrankt verfiigbar (kann Bestandteil einer kognitiven

Verhaltenstherapie sein).

Hypnose und geleitete Imagination
Evidenzbasierte Empfehlung: Hypnose/geleitete Imagi nation kann eingesetzt

werden. EL3a, offene Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 55 Treffer. Die Daten einer Studie waren in zwei
Publikationen angegeben (19,20). 4 Studien wurden ausgeschlossen, da es sich um
experimentelle (Lmalige Sitzung) (10, 19, 20) bzw. eine Kombination mit kognitiver VT
durchgeftihrt wurde (9, 39). 5 RCTs mit einer durchschnittlichen Studiendauer von 16
(6-26) Wochen und 146 Patienten wurden analysiert. Eine Nachuntersuchung wurde
in 2 Studien mit einer mittleren Dauer von 8 Wochen berichtet (4 und 12 Wochen) (1,
23, 25, 40, 45) (Evidenzbericht Tabelle 47).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (geringe methodische Qualitat, maRige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 48). Auf Grund der geringen Fallzahl und der
geringen methodischen Qualitat der Studien erfolgt eine Abstufung des Evidenzgrades
um 2 Grade.

Die Wirksamkeit war maRig: Die SMDs im Vergleich zu Kontrollen (Ubliche Therapie,
kognitive Verhaltenstherapie, Entspannung) auf Schmerz am Therapieende und
Follow-up waren hoch (Evidenzbericht Tabelle 49 und Abbildung 15).
Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht systematisch erfasst. Risiken sind
wahrscheinlich sehr selten, aber potentiell schwerwiegend (32). Die Abbruchrate in
den Studien lag bei 15% und unterschied sich nicht von den Kontrollen Evidenzbericht
Abbildung 15).

Hypnose ist eine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen (Psychosomatische

Grundversorgung).
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Kognitive Verhaltenstherapie

Evidenzbasierte Empfehlung: Kognitive Verhaltensthe rapie kann als

Monotherapie angewendet werden: EL 1a, offene Empf  ehlung, Konsens

Kommentar: Unter dem Uberbegriff der kognitiven Verhaltenstherapien werden
Studien mit kognitiver Therapie, operanter bzw. Verhaltenstherapie und kognitiver
Verhaltenstherapie zusammengefasst. Studien zu MBSR sind im Kapitel
.Komplementare Therapien®, Studien zu Psychoedukation im Kapitel
.Patientenschulung und allgemeine Behandlungsgrundsatze* und Studien zur
Kombination von kognitiver VT mit Trainingstherapie im Kapitel ,Multimodale
Therapie” berticksichtigt.

Die Literatursuche ergab 439 Treffer. 3 Studien wurden ausgeschlossen, da sie
kognitive VT mit anderen psychotherapeutischen Verfahren kombinierten (10, 34, 39).
Eine Studie war doppelt publiziert (52, 53).

13 Studien mit 659 Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer von 11 (5-15)
Wochen wurden ausgewertet. 11 Studien fihren eine Nachuntersuchung nach
durchschnittlich 52 (6-208) Wochen durch (Evidenzbericht Tabelle 50) (2, 8, 13, 14,
18, 21, 28, 31, 42, 43, 46,47,48, 53, 54).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (maRige methodische Qualitat, maRige externe
Qualitat) (Evidenzbericht Tabelle 51).

Kognitive VTs waren bezuglich der gewahlten Zielgro3en nicht wirksam. Die SMDs
(Kognitive VTs-Kontrollen) am Therapieende und bei Nachkontrollen zeigten jedoch
einen positiven Trend auf Schmerz (Evidenzbericht Tabelle 52 und Abbildung 16).
Die SMDs (Kognitive VTs versusKontrollen) auf Depressivitat am Therapieende und
Nachuntersuchungen waren gering, die SMDs (Kognitive VTs versus Kontrollen) auf
Selbstwirksamkeit Schmerz am Therapieende und Nachuntersuchungen waren hoch
(5).

Die Abbruchrate war maRig (14%) und unterschied sich nicht signifikant von
Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 16). Nebenwirkungen wurden nicht konsistent
berichtet (Symptomzunahme moglich). Schwerwiegende Nebenwirkungen sind in der
Literatur nicht beschrieben.

Kognitive VT ist als Richtlinienpsychotherapie eine Leistung der gesetzlichen

Krankenkassen.
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Auf Grund der geringen Risiken und der vollstadndigen Verfugbarkeit erfolgt eine
Hoherstufung der Empfehlung um einen Grad.

Negative Empfehlungen

Entspannungsverfahren
Evidenzbasierte Empfehlung: Entspannungsverfahren sollten nicht als

Monotherapie eingesetzt werden. EL2a, negative Empf  ehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 207 Treffer. 1 Studie wurde ausgeschlossen, da
die Zielvariaben der Studie die Einschlusskriterien der systematischen Ubersicht nicht
erfullten (35). 8 Studien mit 460 Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer
von 10 (3-26) Wochen wurden analysiert. 3 Studien fihrten nach durchschnittlich 22
(16-26) Wochen eine Nachuntersuchung durch. In allen Studien diente
Entspannungstraining als Kontrollgruppe und wurde mit anderen aktiven Therapien
verglichen (16,17, 24, 26, 30, 38, 44, 45) (Evidenzbericht Tabelle 53).

Die Qualitat der Evidenz war mafig (geringe methodische Qualitat, maRige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 54). Auf Grund der geringen methodischen Qualitat
erfolgte eine Abstufung der Empfehlung.

Entspannungsverfahren waren nicht wirksam. Entspannungsverfahren waren den
aktiven Kontrollen am Therapieende bzgl. der Schmerzreduktion unterlegen. Es
fanden sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Reduktion von Schlafstérungen
und Einschrankungen der Lebensqualitat (Evidenzbericht Tabelle 55 und Abbildung
17).

Die Abbruchrate war maRig (16%) und unterschied sich nicht signifikant von
Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 17). Nebenwirkungen wurden nicht systematisch
erfasst. In der Literatur sind keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beschrieben.
Entspannungsverfahren sind im Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherungen enthalten (Psychosomatische Grundversorgung, Bestandteil

kognitiver Verhaltenstherapie).

Therapeutisches Schreiben
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Evidenzbasierte Feststellung: Therapeutisches Schre  iben sollte nicht als

Monotherapie eingesetzt werden. EL2a, negative Empf  ehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 13 Treffer. 1 Studie wurde doppelt publiziert (6,
27). 2 Studien mit 166 Patienten wurden analysiert (6,22). Auf Grund der kurzen
Studiendauer (1 Woche) wurden die ersten Untersuchung nicht am Therapieende,
sondern nach 4 bzw. 12 Wochen und die spateste Nachuntersuchung nach 12 bzw.
40 Wochen durchgefihrt. Um vergleichbare Zeitintervalle zu haben, wurden die Daten
12 Wochen nach Ende der therapeutischen Mal3nahme fir die Analyse gewahlt
(Evidenzbericht Tabelle 56).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (hohe methodische Qualitat, malige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 57). Wegen der unzureichenden Datenlage erfolgte
eine Abstufung des Evidenzgrades.

Eine Wirksamkeit im Vergleich zu den Kontrollgruppen (neutrales Schreiben) wurde
nicht gefunden (Evidenzbericht Tabelle 58 und Abbildung 18).

Die Akzeptanz war mafiig: Die Abbruchrate lag bei 16% und unterschied sich nicht
von Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 18). Nebenwirkungen wurden nicht
berichtet. Aus der psychotherapeutischen Erfahrung sind psychische
Dekompensationen durch die Malinahme maglich.

Die MalRnahme ist prinzipiell im Rahmen der psychosomatischen Grundversorgung

oder einer Richtlinienpsychotherapie einsetzbar.

Keine positive oder negative Empfehlung mdglich

Andere Psychotherapieverfahren (Gesprachstherapie n ach Rogers, Paar- und
Familientherapie, humanistische Therapien, systemis che Therapie)
Evidenzbasierte Feststellung: Bei fehlender Datenla  ge ist weder eine positive
noch eine negative Empfehlung zu anderen Psychother apieverfahren
(Gesprachstherapie nach Rogers, Paar- und Familient  herapie, humanistische

Therapien, systemische Therapie) moglich. Starker K onsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 60 Treffer. Zu anderen
Psychotherapieverfahren als Monotherapie (Gesprachstherapie nach Rogers, Paar-
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und Familientherapie, humanistische Therapien, systemische Therapie) wurden weder
kontrollierte noch nicht-kontrollierte Studien noch Fallserien gefunden.
In einer hollandischen nicht randomisierten Studie erhielten 50 Patienten tber 9
Monate eine Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie (9 Sitzungen) und
Paarberatung (10 Sitzungen). Am Therapieende fanden sich keine signifikanten
Unterschiede in Schmerz und Schlaf zu den 50 Kontrollen ohne Psychotherapie (12).

Tiefenpsychologische Therapie
Evidenzbasierte Feststellung: Bei fehlender Datenlage ist weder eine positive
noch eine negative Empfehlung maoglich. Starker Kons ens

Die Literatursuche ergab 21 Treffer. (Nicht-) kontrollierte Studien mit
tiefenpsychologischer (psychodynamischer) bzw. interpersoneller Therapie wurden
nicht gefunden. In Deutschland wurden 2 RCTs mit psychodynamischer Therapie bei
Patienten mit der Diagnose FMS/somatoforme Schmerzstérung durchgefihrt, deren
Ergebnisse (noch) nicht veréffentlicht sind (Egle 2007, persénliche Mitteilung; Scheidt
2010, personliche Mitteilung).

In einer RCT erhielten 54 Patientinnen tber 8 Wochen pro Woche 2 Stunden zu
gleichen Teilen kognitive Verhaltenstherapie und interpersonelle Therapie und wurden
mit 47 Patientinnen einer Wartegruppe verglichen. Am Therapieende und bei
Nachuntersuchung (12 Wochen) fanden sich keine signifikanten Unterschiede bzgl.
Schmerz und Lebensqualitat (34).
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1.8 Medikamente

Vorbemerkungen

a. Die folgenden Feststellungen gelten fur Erwachsene. Zur medikamentosen
Therapie von chronischen Schmerzen in mehreren Kérperregionen bei Kindern und
Jugendlichen wird auf das Kapitel ,Kinder und Jugendliche” verwiesen.

b. Es gibt in Deutschland kein Medikament, das fur die Behandlung des FMS
zugelassen ist. Quantitative Analysen wurden flr Medikamentenklassen und nicht fur
einzelne Medikamente durchgefihrt. Ausgenommen wurden von diesem Vorgehen
die Medikamente Duloxetin, Milnacipran und Pregabalin, da fur diese Medikamente
mehrere grofRe Studien im Rahmen der Zulassungsverfahren vorlagen.

Schlusselempfehlungen sind rot markiert.

Empfehlungen
Duloxetin
Evidenzbasierte Empfehlung: Eine zeitlich befristet e Therapie mit Duloxetin
60mg/d sollte bei FMS-Patienten mit komorbiden dep  ressiven Stérungen
und/oder generalisierter Angststérung durchgefuhrt werden *. EL1a,

Empfehlung, Konsens

* Duloxetin ist in Deutschland nicht zur Therapie des FMS, jedoch zur Therapie von
depressiven Storungen und generalisierter Angststorung zugelassen.

Kommentar: Duloxetin ist ein Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer mit
einer 5fach starkeren Wirkung auf Serotonin als auf Noradrenalin.

Die Literatursuche ergab 46 Treffer. 1 Studie wurde aus der Metaanalyse
ausgeschlossen, da die Studie eine 8-wochige nicht verblindete Vorphase hatte und in
der Doppelblindphase keine Placebogruppe enthalten war (29). Fur die quantitative
Analyse der Wirksamkeitsdaten wurden 5 RCTs mit 8 Verum-Studienarmen
(verschiedene Dosisregime von Duloxetin) und 1397 Patienten und einer
durchschnittlichen Studiendauer von 20 (12-26) Wochen analysiert

(Evidenzbericht Tabelle 59) (4,5,8,30,94).

Die Qualitat der Evidenz war malig (Evidenzbericht Tabelle 60). Im Gegensatz zu den
RCTs mit Milnacipran und Pregabalin schlossen Duloxetin -Studien Patienten mit
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einer Major Depression (alle Studien) und mit einer generalisierten Angststérung (eine
Studie) ein. Die Wirksamkeit von Duloxetin war mafig (Evidenzbericht Tabelle 61 und
Abbildung 19). Die SMDs (Duloxetin versus Placebo am Therapieende) auf Schmerz,
Schlaf und Lebensqualitat am Therapieende waren gering. Die geringen positiven
Effekte von Duloxetin auf Schlaf sind kritisch zu bewerten, da die Ergebnisse nur in
einer Studie berichtet wurden, obwohl sie in allen Studien erfasst wurden. Da
Schlafstérungen eine haufige Nebenwirkung von Duloxetin sind, ist daher davon
auszugehen, dass Duloxetin keine positiven Effekte auf Schlafstérungen hat.
Die Akzeptanz war gering: Die Abbruchrate in den Studien war mit 33% hoch und
unterschied sich nicht von den Placebo-Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 19). Die
Risiken waren hoch: Mehrere subjektiv relevante Nebenwirkungen von Duloxetin
wurden mit >10% Unterschied zu Placebo beobachtet. Sehr seltene schwere
(potentiell lebensbedrohliche) Komplikationen wie Suizidalitdt und Leberschadigung
sind unter Duloxetin beschrieben (29).
Auf Grund der eingeschréankten Verflgbarkeit und der potentiellen Risiken erfolgte

eine Abstufung der Empfehlung um einen Grad.

Trizyklische Antidepressiva
Evidenzbasierte Empfehlung:  Amitriptylin (10-50 mg/d) sollte zeitlich befristet

eingesetzt werden. EL2a, Empfehlung, starker Konsen s *

* Amitriptylin ist in Deutschland nicht zur Therapi e des FMS, aber zur Therapie
chronischer Schmerzen im Rahmen eines Gesamttherapi  ekonzeptes

zugelassen.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 103 Treffer. 3 Studien wurden wegen
ungeeigneter Endpunkte (20, 66,83), 3 wegen der Kombination mit anderen Verfahren
(44, 64, 106), 1 Studie wegen fehlender Randomisierung (68) ausgeschlossen. Eine
Studie war nur als Abstract erhéltlich (40).

Fur die qualitative Analyse wurden 18 Studien mit 19 Verum-Studienarmen und 1014
Patienten mit einer durchschnittlichen Studiendauer von 8 (2-24 Wochen) verwendet.
In 14 Studien wurde Amitriptylin, in einer Nortriptylin und in einer Studie Dothiepin
eingesetzt (Evidenzbericht Tabelle 62) (11, 13, 24, 25-27, 28,39, 46, 49, 52, 53, 57,
59, 61, 69, 99,114) .
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Die Qualitat der Evidenz war mafig (geringe methodische Qualitat, hohe externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 63). Auf Grund der geringen methodischen Qualitat
erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades um einen Grad.
Die Wirksamkeit war maRig. Die SMDs (TCA — Placebo am Therapieende) waren
mafig fur Schmerz, Schlaf und Mudigkeit und fur Lebensqualitat (Evidenzbericht
Tabelle 64 und Abbildung 20).
Die Akzeptanz war maf3ig mit einer Studienabbruchrate von 14% und unterschied sich
nicht signifikant von Placebo (Evidenzbericht Abbildung 20).
Die Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht ausreichend systematisch erfasst.
In den Fachinformationen sind subjektiv relevante Nebenwirkungen mit >10%
Unterschied zu Placebo (z. B. Benommenheit, Mundtrockenheit) sowie sehr seltene
(<0.1%) potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkungen (z. B. toxische Leber- und
Knochenmarkschadigung) beschrieben.
AMT ist in Deutschland zur Therapie chronischer Schmerzen im Rahmen eines

Gesamttherapiekonzeptes zugelassen.

Offene Empfehlungen
Eine zeitlich befristete Therapie mit Duloxetin 60m  g/d bei Patienten ohne
komorbide depressive Stérung oder generalisierter A ngststérung kann erwogen
werden, wenn eine leitliniengerechte Therapie mit A MT kontraindiziert ist bzw.
nicht wirksam war bzw. nicht vertragen wurde ("off- label-use"). EL1a, offene

Empfehlung, Konsens

Kommentar: Beim Einsatz von Duloxetin bei Patienten ohne komorbide depressive
Stérung oder generalisierter Angststorung sind die Kriterien des "off label use"-
Kriterien zu bertcksichtigen:

- nachgewiesene Wirksamkeit

- gunstiges Nutzen-Risiko-Profil

- fehlende Alternativen - Heilversuch.

Ein "off-label-use" ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen
zulassig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die

Behandlung zu einem Erfolg fuhrt. Dartber hinaus besteht eine besondere
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Aufklarungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des "off
label use" und daraus resultierenden méglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen.

Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.

Pregabalin

Evidenzbasierte Empfehlung: Eine zeitlich befristet e Therapie mit Pregabalin
150-450 mg/d kann bei Patienten erwogen werden, wen n eine leitliniengerechte
Therapie mit Amitriptylin kontraindiziert ist bzw. nicht wirksam war bzw. nicht

vertragen wurde ("off-label-use"). EL1a, Offene Em  pfehlung, Konsens

Kommentar: Beim Einsatz von Pregabalin beim FMS sind die Kriterien des "off label
use"-Kriterien zu beriicksichtigen:

- nachgewiesene Wirksamkeit

- gunstiges Nutzen-Risiko-Profil

- fehlende Alternativen - Heilversuch.

Ein "off-label-use" ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen
zulassig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die
Behandlung zu einem Erfolg fuhrt. Dartber hinaus besteht eine besondere
Aufklarungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des "off
label use" und daraus resultierenden méglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen.

Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.

Die Literatursuche fur Antikonvulsiva ergab 154 Treffer. Es wurden Studien zu
Pregabalin (PGB) und Gabapentin gefunden. Die Studie mit Gabapentin ist in der
evidenzbasierten Feststellung 8 referiert.

1 Studie (34) mit PGB konnte wegen ihres Studiendesigns nicht fur die quantitative
Analyse verwendet werden. 4 Studien mit 12 Verum-Studienarmen und 4132
Patienten und einer mittleren Studiendauer von 12 (8-14) Wochen wurden quantitativ
analysiert (Evidenzbericht Tabelle 65) (7, 33, 76, 86).

Die Qualitat der Evidenz der PGB-Studien war mafig (MaRige methodische Qualitat,
geringe externe Validitat). Patienten mit generalisierter Angststérung wurden nicht
explizit in die Studien eingeschlossen (Evidenzbericht Tabelle 66). Die Wirksamkeit

von PGB war méfig: Die SMDs (PGB - Placebo am Therapieende) am Therapieende
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auf Schmerz und Schlaf waren gering und auf Mudigkeit und Lebensqualitat nicht
substantiell (Evidenzbericht Tabelle 67 und Abbildung 21).
Die Patientenakzeptanz war gering: Die Studienabbrecherrate in den RCTs war 32%
und das relative Risiko eines Studienabbruchs hoher als bei Placebo. Die Risiken von
PGB sind hoch: Die Differenz der Haufigkeit einiger subjektiv relevanter
Nebenwirkungen war >10% im Vergleich zu Placebo (60) (Evidenzbericht Abbildung
21).
Die Umsetzbarkeit ist eingeschrankt. PGB ist in Deutschland nicht zur Therapie des
FMS, sondern zur Therapie von, generalisierter Angststorung und neuropathischen
Schmerzen zugelassen. Auf Grund der geringen Patientenakzeptanz, der
eingeschréankten Zulassung und ethischer Verpflichtungen (Bewahrung der Patienten

vor potentiellen Schaden) erfolgt eine Abstufung der Empfehlung um zwei Grade.

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer SSRI

Evidenzbasierte Empfehlung: Serotonin-Wiederaufnahm ehemmer (SSRI)
(Fluoxetin 20-40mg/d, Paroxetin 20-40 mg/d) * kbnne n bei komorbiden
depressiven und Angststérungen  zeitlich befristet eingesetzt werden. EL 2a,
offene Empfehlung, Konsens

* Die genannten SSRI sind in Deutschland zur Therapie von depressiven und

Angststdrungen, nicht jedoch zur Therapie des FMS zugelassen.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 130 Treffer. 3 Studien wurden aus der Analyse
ausgeschlossen, da die berichteten Endpunkte nicht die Einschlusskriterien erfillten
(23, 48, 81). 13 Studien mit 610 Patienten und einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 10 (4-26 Wochen) wurden qualitativ analysiert (Evidenzbericht
Tabelle 68) (1, 3, 11, 24, 40, 53,54, 56, 64,80, 83, 100, 115).

Die methodische Qualitat der Evidenz war gering, die externe Validitat mafig
(Evidenzbericht Tabelle 69). Daher erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades.

Die Wirksamkeit war mafig. Die SMDs (SSRI-Placebo) am Therapieende fir
Schmerz, Schlaf und Lebensqualitat waren signifikant, die Grol3e des Effektes war
gering (Evidenzbericht Tabelle 70 und Abbildung 22).

Die Patientenakzeptanz war méafig. Die Abbruchrate lag bei 19% und unterschied sich

nicht signifikant von Placebo (Evidenzbericht Abbildung 22). Nebenwirkungen wurden
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in den Studien nicht systematisch erfasst. Seltene schwerwiegende Nebenwirkungen
sind in der Literatur beschrieben (z. B. Blutungen) (2).
Die Anwendbarkeit ist eingeschrankt: Die analysierten SSRI sind in Deutschland nicht
zur Therapie des FMS, jedoch zur Therapie von Depressionen und teilweise von
Angststorungen zugelassen. Auf Grund der potentiellen Risiken sowie der fehlenden
Zulassung fur das FMS in Deutschland erfolgt eine Abstufung des

Empfehlungsgrades.

Stark negative Empfehlungen
Antivirale Substanzen
Evidenzbasierte Empfehlung: Antivirale Substanzen sollen nicht eingesetzt

werden. EL 2b, stark negative Empfehlung, starker K onsens..

Kommentar: Die Literatursuche ergab 5 Treffer. In einer RCT erhielten je 30 Patienten
1g Valacyclovir bzw. Placebo tber 6 Wochen. Am Therapieende fanden sich keine
Unterschiede bzgl. Schmerz und Lebensqualitéat. Je 4/30 Patienten in beiden Gruppen
brachen die Therapie ab (70). Schwerwiegende Nebenwirkungen von Virostatika sind
in der Literatur beschrieben. Virostatika sind weder zur Therapie des FMS noch
haufiger komorbider Storungen zugelassen. Auf Grund der hohen Risiken und der

geringen Verfligbarkeit erfolgte eine weitere Abstufung der negativen Empfehlung.

Anxiolytika
Evidenzbasierte Empfehlung: Anxiolytika sollen nich t eingesetzt werden. EL2a,
stark negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 36 Treffer. Zwei RCTs (je eine Studie mit
Alprazolam und Bromazepam) waren fir eine Analyse geeignet (88,92). Eine
quantitative Datensynthese konnte nicht erfolgen. Auf Grund der eingeschrankten
Datenlage erfolgt eine Abstufung des Evidenzgrades

Die Qualitat der Evidenz war maRig (siehe Studien NSAR). Anxiolytika waren
unwirksam: In einer 8-wdchigen Studie fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Placebo plus Alprazolam (bis 3 mg/d) (17 Patienten) und einer Therapie mit
doppeltem Placebo (14 Patienten) bzgl. Schmerzreduktion und Verbesserung der

Lebensqualitat (92). In einer 8-wdchigen Studie unterschieden sich Bromazepam
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3mg/d (42 Patienten) und Placebo (42 Patienten) in der Zahl der Patienten, die eine
mind. 25% Reduktion von Schmerzen oder Morgensteifigkeit erreichten, nicht (88).
Bromazepam in Deutschland nicht zur Therapie des FMS, jedoch von chronischen
Angst- und Spannungszustanden zugelassen (eingeschrankte Umsetzbarkeit).
Anxiolytika kdnnen zur voriibergehenden Therapie von Angststérungen eingesetzt
werden (12). Auf Grund der hohen Risiken, ethischen Verpflichtungen (Bewahrung
des Patienten vor Schaden) und der eingeschrankten Verfiigbarkeit erfolgte eine eine

weitere Abstufung der negativen Empfehlung.

Dopaminagonisten
Evidenzbasierte Empfehlung: Dopaminagonisten sollen nicht eingesetzt werden.

EL2a, stark negative Empfehlung, starker Konsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 56 Treffer.

3 Studien mit 300 Patienten Uber 12 Wochen wurden ausgewertet (Evidenzbericht
Tabelle 71) (37, 51, 62). Auf Grund der eingeschrankten Studienlage erfolgte eine
Abstufung des Evidenzgrades.

Die methodische Qualitat der Evidenz war mafig (maflige methodische Qualitat,
mafige externe Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 72).

Die Dopaminagonisten waren nicht wirksam (keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
in Schmerzreduktion und Lebensqualitat) (Evidenzbericht Tabelle 73 und Abbildung
23).

Die Akzeptanz war gering: Die Abbruchrate lag bei 55.5% und nicht signifikant hoher
als Placebo (Evidenzbericht Abbildung 23). Haufige Nebenwirkungen (>10% zu
Placebo) waren Schlafstérungen, Ubelkeit, Gewichtsabnahme und Bauchschmerzen.
Seltene schwerwiegende Nebenwirkungen von Dopaminagonisten sind in der Literatur
beschrieben.

Dopaminagonisten sind nicht zur Therapie des FMS zugelassen. Pramiprexol ist zur
Therapie des Parkinsonsyndroms und des (mittel-)schweren restless legs Syndrom
zugelassen.

Auf Grund der fehlenden Zulassung und der geringen Patientenakzeptanz erfolgt eine

weitere Abstufung der negativen Empfehlung um einen Grad.
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Hormone (Calcitonin, Testosterone, Ostrogene, Gluko  steroide,
Schilddriisenhormone, Wachstumshormon
Evidenzbasierte Empfehlung: Hormone (Calcitonin, T estosterone, Ostrogene,
Glukosteroide, Schilddriisenhormone, Wachstumshormon ) sollen nicht gegeben

werden. EL3a, stark negative Empfehlung, starker Ko nsens

Kommentar:

Die Literatursuche ergab 128 Treffer. Auf Grund der begrenzten Anzahl von Studien
erfolgte fur alle Substanzen eine Abstufung des Evidenzgrades. Auf Grund der
potentiellen Risiken sowie der fehlenden Zulassung fur das FMS bzw. haufige
Komorbiditaten erfolgte fur alle Substanzen eine Abstufung des Empfehlungsgrades
um eine Stufe.

1 RCT mit Calcitonin wurde gefunden. In einer Cross over RCT erhielten 11 Patienten
Uber je 4 Wochen 100 IE Calcitonin bzw. Kochsalz s.c. Es fanden sich keine
Unterschiede bzgl. Schmerz, Mudigkeit, Schlaf und Schmerzreduktion.1/11 Patienten
brach wegen Nebenwirkungen die Therapie mit Calcitonin ab. Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Hautrétung) waren haufig (18).

1 RCT mit testosteronahnlichen Praparaten wurde gefunden. In einer Cross-Over RCT
bei 52 postmenopausalen Frauen war DHEA 50 mg/d liber einen Monat Placebo in
der Reduktion von Schmerz, Schlafstérung und Mudigkeit nicht Gberlegen (53).

1 RCT mit dstrogenéhnlichen Praparaten wurde gefunden. In einer 16-wochigen
iranischen Studie erhielten 50 postmenopausale Frauen 60mg Raloxifen, einen
selektiven Ostrogenmodulator und 50 Frauen Placebo. Raloxifen war Placebo bzgl.
Schmerz, Schlaf und Mudigkeit am Therapieende Uberlegen. Die Abbruchrate lag bei
4% (95). Relevante Nebenwirkungen wurden nicht in der Studie beschrieben.
Ostrogene bzw. Ostrogen-Gestagenkombination kdnnen zur Behandlung von
klimakterischen Hitzwallungen unter Beriicksichtigung moglicher Risiken eingesetzt
werden (36).

Eine RCT mit Glukokortikosteroiden wurde gefunden. In einer US-Amerikanischen
Cross-over RCT war Prednison (15mg/d p.o.) Uber 14 Tage bei 20 Patienten Placebo
in der Reduktion von Schmerz, Schlafstérung und Mudigkeit nicht Gberlegen (31).

In einer 8- bzw. 9-monatigen RCT wurden 7 bzw. 4 euthyreote Patienten abwechselnd
mit supraphysiologischen Dosen T3 (93.75 bis 150 pg/d) bzw. Placebo behandelt. Am
Ende der T3-Behandlungsphasen wurde eine signifikante Schmerzreduktion berichtet.
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Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht berichtet, erscheinen jedoch moglich
(Induktion einer Hyperthyreose) (71,72).
Es wurden 2 RCTs mit Wachstumshormon gefunden (15,35). Eine quantitative
Analyse war nicht mdglich. In einer Studie wurden Wachstumshormon 0,0125 mg/kg
subcutan bzw. Placebo an je 25 Patienten tber 9 Monate verabreicht. Die
Lebensqualitat war am Therapieende in der Wachstumshormongruppe hoher als in
der Placebogruppe. In einer Studie wurden Wachstumshormon 0,0125 mg/kg
subcutan bzw. Placebo zusétzlich zu einer multimodalen Therapie und
medikamentosen Therapie (Amitriptylin, Fluoxetin, Tramadol) an je 12 Patienten Uber
1 Jahr verabreicht. Die Lebensqualitat war am Therapieende in der Gruppe mit
zusatzlichem Wachstumshormon héher und Schmerz und Midigkeit geringer als in
der Gruppe mit zusatzlichem Placebo.
Die Abbruchraten waren niedrig (0-13,6%). Nebenwirkungen (Odeme, Anamie,
Karpaltunnelsyndrom, Hyperglykdmie und — triglyceridamie) traten nur in der

Wachstumshormongruppe auf.

Hypnotika
Evidenzbasierte Empfehlung: Hypnotika sollen nicht eingesetzt werden. EL3a,

stark negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 143 Treffer. 3 RCTs wurden gefunden. Eine
guantitative Analyse war auf Grund des unzureichenden Datenmaterials nicht mdglich.
Die methodische Qualitat der Evidenz war gering. Zusammen mit der eingeschréankten
Studienlage erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades um 2 Grade.

Eine Wirksamkeit von Hypnotika ist nicht belegt. In einer Cross over RCT erhielten 19
Patienten 5-15 mg Zolpidem bzw. Placebo tber je 2 Wochen (76). Es fanden sich
keine signifikanten Unterschiede bzgl. Schmerz, Schlaf und Mudigkeit. In einer RCT
erhielten 14 Patienten 7,5 mg/d Zopiclon und 19 Patienten Placebo (55). Nach 8
Wochen waren keine signifikanten Unterschiede bzgl. Schmerz und Schlaf
feststellbar. In einer RCT erhielten 22 Patienten 7,5 mg Zopiclon/d und 23 Patienten
Placebo (38). Am Therapieende war Zopiclon Placebo in der Reduktion von
Schlafstérungen und Mudigkeit, nicht jedoch in der Schmerzreduktion Uberlegen. Die

Abbruchraten lagen zwischen 4 und 10%.
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Hypnotika konnen missbrauchlich verwendet werden. Hypnotika sind nicht zur
Therapie des FMS, jedoch zur zeitlich befristeten Therapie von Schlafstérungen
zugelassen. Auf Grund der hohen Risiken und geringen Umsetzbarkeit erfolgte eine

weitere Abstufung der negativen Empfehlung um einen Grad.

Interferone
Evidenzbasierte Empfehlung: Interferone sollen nich t eingesetzt werden. EL3a,

stark negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 5 Treffer. In einer RCT erhielten je 28 Patienten
Uber 4 Wochen Placebo, 15 IE, 50 IE und 150 IE sublingual Interferon-alpha. Am
Therapieende waren keine signifikanten Unterschiede bzgl. Schmerz, Schlaf und
Mudigkeit zwischen den 4 Gruppen feststellbar. Die Abbruchraten wurden nicht
getrennt fur die 4 Gruppen berichtet (93). Die berichteten Nebenwirkungen waren
gering und nach Ansicht der Studienautoren nicht durch die Medikation bedingt.
Schwerwiegende Nebenwirkungen (héherer) IFN-Dosen sind in der Literatur
beschrieben. Auf Grund der hohen Risiken und geringen Umsetzbarkeit erfolgte eine
weitere Abstufung der negativen Empfehlung um einen Grad.

Intravendses Ketamin
Evidenzbasierte Empfehlung: Intravendses Ketamin so [l nicht eingesetzt
werden. EL 4a, stark negative Empfehlung, starker K onsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 17 Treffer. 2 experimentelle Studien (1- bzw. 2-
malige Infusion) wurden aus der Analyse ausgeschlossen (10,104). Studien mit
oralem Ketamin wurden nicht gefunden.

In einer Cross-over Studie erhielten 20 Patienten Ketamin 1mg/kg/KG Utber 3 Tage
bzw. Placebo (78). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. der
Schmerzintensitat und Lebensqualitat. Die Qualitat der Studie war niedrig. Auf Grund
der eingeschrankten Studienlage und der niedrigen methodischen Qualitat erfolgte
eine Abstufung des Evidenzgrades um 2 Grade.

In der Literatur sind schwerwiegende neuropsychiatrische Nebenwirkungen
beschrieben. Auf Grund der potentiellen Risiken und der geringen Umsetzbarkeit

erfolgt eine weitere Abstufung der negativen Empfehlung um einen Grad.
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Lokalanasthetika
Evidenzbasierte Empfehlung: Intravendse Lokalanasth etika sollen nicht

eingesetzt werden EL3a, stark negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 62 Treffer. 3 je 4-wdchige Studien mit 177
Patienten wurden fir die qualitative Analyse verwendet.

Die Qualitat der Evidenz war gering. Auch wegen der kleinen Fallzahlen und der
geringen methodischen Qualitat erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades um 2
Stufen.

Lokalanasthetika waren unwirksam. Eine quantitative Datensynthese war auf Grund
der unzureichenden Datendarstellung in den Publikationen nicht méglich. In beiden
placebokontrollierten Studien war am Therapieende kein signifikanter Unterschied in
der Schmerzreduktion zwischen Lidocain und Placebo feststellbar (73,86). In einer
Studie war kein signifikanter Unterschied in der Mudigkeitsreduktion feststellbar (73).
Bei einer Therapie mit Amitriptylin fihrte die Gabe von Lidocain im Vergleich zu
Placebo zu keiner weiteren Schmerzreduktion (112).

Die Patientenakzeptanz war méfig (Abbruchraten 0-16%). Die Risiken sind hoch.
Schmerzen bei der Infusion wurden unter Lidocain >10% haufiger festgestellt als unter
Placebo (73). In einer Beobachtungsstudie wurden unter einer Therapie mit bis zu
550mg Lidocain/6h Uber 6 konsekutive Tage ein Lungenddem und eine
supraventikulare Tachykardie beobachtet (91).

Auf Grund der potentiellen Risiken, ethischer Verpflichtungen (Bewahrung des
Patienten vor Schaden) und der geringen Umsetzbarkeit erfolgt eine Abstufung der

negativen Empfehlung um zwei Grade.

Natriumoxybat
Evidenzbasierte Empfehlung: Natriumoxybat soll nich t eingesetzt werden.EL3a,
EG stark negative Empfehlung, starker Konsens
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Kommentar: Natriumoxybat erhdht den Umsatz von 5-Hydroxytryptamin, interagiert
mit dem Opioidsystem und wirkt moglicherweise als Gamma-Aminobuttersaure —
Rezeptorantagonist.
Die Literatursuche ergab 13 Treffer. 3 Studien mit 5 Studienarmen mit insgesamt 358
Patienten und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 7 Wochen (4-8) wurden
in die Analyse einbezogen (Evidenzbericht Tabelle 74) (77, 95,98).
Die methodische Qualitat der Evidenz war gering (Electronic Supplementary Material
Tabelle 75). Die erhobenen Daten waren unvollstéandig berichtet (selektives
Reporting). Daher erfolgt eine Abstufung des Evidenz-Grades um 2 Stufen.
Die Wirksamkeit von Natriumoxybat war mafig (Evidenzbericht Tabelle 76 und
Abbildung 24). Die SMDs (Natriumoxybat -Placebo) auf Schmerz, Schlaf, Mudigkeit
und Lebensqualitat am Therapieende waren signifikant. Die SMDs auf Lebensqualitét
war gering, auf Schmerz, Mudigkeit und Schlaf maRig. Die Patientenakzeptanz war
malfig (Abbruchrate 24%) und unterschied sich nicht signifikant von Placebo
(Evidenzbericht Abbildung 24). Die Risiken waren hoch. Haufige (>10% Unterschied
zu Placebo) Nebenwirkungen in den Studien waren Ubelkeit, Benommenheit und
Kopfschmerzen/Paréasthesien. Bei 6% der Patienten unter 6g/d kam es zu einer
Urininkontinenz. Natriumoxybat ist in Deutschland weder zur Therapie des FMS noch
seiner haufigen psychischen Komorbiditaten zugelassen, sondern zur Therapie der
Narkolepsie.
Auf Grund der hohen Risiken, ethischer Verpflichtung (Bewahrung des Patienten vor
Schaden) und der fehlenden Zulassung erfolgt eine Abstufung der Empfehlung um

zwei Grade.

Neuroleptika
Evidenzbasierte Empfehlung: Neuroleptika sollen nic ht eingesetzt

werden. EL3a, stark negative Empfehlung, starker Ko  nsens
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Kommentar: Die Literatursuche ergab 17 Treffer. Es wurde eine RCT und 3 Fallserien

gefunden. Auf Grund der eingeschrankten Studienlage erfolgte eine Abstufung des

Evidenzgrades.

In der RCT wurden 24 Patientinnen mit 10 mg Ritanserin/d und 27 Patientinnen mit

Placebo tUber 16 Wochen behandelt (81). Am Therapieende fanden sich keine

signifikanten Unterschiede beziiglich Schmerz, Schlaf und Mudigkeit. 3/24

Patientinnen unter Ritanserin brachen die Therapie ab.

Neuroleptika sind in Deutschland weder zur Therapie des FMS noch haufiger

komorbider seelischer Stérungen zugelassen.

Auf Grund der potentiellen Risiken, ethischer Verpflichtungen (Bewahrung des

Patienten vor Schaden) und der geringen Umsetzbarkeit erfolgt eine Abstufung der

negativen Empfehlung um zwei Grade.

Starke Opioide
Evidenzbasierte Empfehlung: Starke Opioide sollen n icht eingesetzt werden. EL

4b, stark negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: 1 RCT wurde aus der Analyse ausgeschlossen, da es sich um eine
experimentelle Studie mit einer 1- einmaligen Gabe von Morphin handelte (103). Zu
anderen starken Opioiden (Buprenorphin, Fentanyl, Hydromorphon, Oxycodon) wurde
keine RCT gefunden. In einer Fallserie erhielten 16 Patienten Gber 4-8 Wochen
transdermales Fentanyl 25ug/h tGber 72 h. Eine signifikante Reduktion von Schmerz
oder Einschrédnkungen der Lebensqualitat konnte nicht festgestellt werden. Alle
Patienten gaben Nebenwirkungen an (Verwirrtheit, Ubelkeit, Erbrechen). 7/16
Patienten brachen die Therapie vorzeitig ab (22).

Die Verfugbarkeit ist eingeschrankt. Fentanyl ist in Deutschland nicht zur Therapie des
FMS zugelassen, jedoch zur Behandlung starker Schmerzen.

Auf Grund der geringen Patientenakzeptanz, der hohen Risiken und der

eingeschréankten Zulassung erfolgt eine Abstufung der Empfehlung um zwei Grade.
Serotoninrezeptor (5HT3) - Antagonisten

Evidenzbasierte Empfehlung: Serotoninrezeptor (5HT3 ) - Antagonisten sollen

nicht eingesetzt werden. EL3a, stark negative Empfe  hlung, starker Konsens.
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Kommentar: Die Literatursuche ergab 43 Treffer. 3 RCTS wurden analysiert. In einer
Studie wurden 3 Dosierungen (5,10 und 15 mg) Tropisetron mit Placebo verglichen.
Fur die quantitative Analyse wurde nur der 5mg-Arm verwendet, da sich die beiden
anderen Arme nicht signifikant von Placebo unterschieden (104). 3 Studien mit 260
Patienten und einer durchschnittlichen Studiendauer von 1 Woche (5-10 Tage)
wurden analysiert (Evidenzbericht Tabelle 77) (41, 63, 105).
Auf Grund der eingeschréankten Datenlage und der geringen Qualitat der Evidenz
(geringe methodische Qualitat und geringe externe Validitat) erfolgte eine Abstufung
des Evidenzgrades um 2 Grade (Evidenzbericht Tabelle 78).
Das Signifikanzniveau der SMD (Serotoninrezeptor (5HT3) - Antagonisten — Placebo)
bzgl. Schmerzreduktion verfehlte knapp das Signifikanzniveau (Evidenzbericht Tabelle
79 und Abbildung 25).
Die Abbruchrate war gering (4.6%) und unterschied sich nicht signifikant von Placebo
(Evidenzbericht Abbildung 25).
Eine haufige subjektive Nebenwirkung (>10% Placebo) war Obstipation.
Serotoninrezeptor (5HT3) - Antagonisten sind nicht zur Therapie des FMS bzw.
haufiger Komorbiditaten zugelassen.
Auf Grund der Nebenwirkungen und der fehlenden Zulassung erfolgte eine weitere

Abstufung der negativen Empfehlung um einen Grad.

Negative Empfehlungen
Cannabinoide
Evidenzbasierte Empfehlung: Cannabinoide sollten ni cht eingesetzt werden.

EL3a, negative Empfehlung, starker Konsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab 9 Treffer. Zwei RCTs wurden analysiert
(101,113). Eine quantitative Datensynthese konnte nicht erfolgen, da in einer Studie
keine Placebokontrolle durchgefihrt wurde. Auf Grund der eingeschréankten Datenlage
erfolgt eine Abstufung des Evidenzgrades um 1 Grad.

Die Qualitat der Evidenz war mafig. Eine quantitative Datensynthese war nicht
maoglich. Die Wirksamkeit war gering. In einer Cross-over Studie wurden 32 Patienten
je 2 Wochen mit 0, 5 mg Nabilon oder 10 mg Amitriptylin (AMT) behandelt (113).

Nabilon war Amitriptylin in der Verbesserung der Schlafqualitat signifikant Gberlegen.
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In der Schmerzreduktion und Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fanden sich keine signifikanten Unterschiede. In einer 4-wochigen RCT
erhielten 20 Patienten Nabilon 0,5 auf 1 mg/d und 20 Patienten Placebo. Nach 4
Wochen war Nabilon Placebo in der Schmerzreduktion und der Verbesserung der
Lebensqualitat tiberlegen. 3/32 der Patienten brachen in einer Studie ab, die andere
Studie berichtete keine Details berichtet (101). Haufige Nebenwirkungen waren
Schwindel (47% Nabilon, 6% Placebo) (110) bzw. Benommenheit (35% Nabilon, 14%
AMT) und Ubelkeit (31% Nabilon, 14% AMT) (101). Missbrauchliche Verwendung von
Nabilon ist sehr selten (114).
Nabilon ist in Deutschland weder zur Therapie des FMS noch zur Therapie haufiger
komorbider seelischer Stérungen zugelassen.
Auf Grund der potentiellen Risiken und der fehlenden Zulassung erfolgte eine

Abstufung der Empfehlung um einen Grad.

Flupirtin
Evidenzbasierte Feststellung: Eine Behandlung mit F  lupirtin sollte nicht

durchgefuhrt werden. EL4, negative Empfehlung, Kons ens

Kommentar: Flupirtin ist nach Herstellerangabe nicht als Muskelrelaxans anzusehen
(109).

Zur Wirksamkeit von Flupirtin beim FMS liegen nur 2 kleine Fallserien vor, welche eine
Schmerzreduktion beschreiben (106,116). Schwerwiegende Leberschadigungen sind
in der Literatur beschrieben (87). Auf Grund der fehlenden Zulassung und der

potentiellen Nebenwirkungen erfolgt eine Abstufung der Empfehlung um einen Grad.

Milnacipran
Evidenzbasierte Empfehlung: Eine Behandlung mit Mil nacipran sollte nicht

durchgefuhrt werden. EL1a, negative Empfehlung, Kon  sens
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Kommentar: Milnacipran (MLN) ist ein Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer mit einer 3fach starkeren Wirkung auf Serotonin als auf
Noradrenalin.
Die Literatursuche ergab 37 Treffer. 2 Studien waren doppelt publiziert (47, 111). 5
Studien mit 8 Studienarmen und 4088 Patienten und einer mittleren Studiendauer von
19 (15-27) Wochen wurden quantitativ analysiert (9, 21, 32, 75,111) (Evidenzbericht
Tabelle 80).
Die Qualitat der Evidenz war maRig (maRige methodische Qualitat, geringe externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 81).
Die SMDs (MLN versus Placebo) am Therapieende auf Schmerz und Lebensqualitat
am Therapieende waren signifikant (jedoch nicht substantiell) (Evidenzbericht Tabelle
82 und Abbildung 26). Die Akzeptanz von MLN war gering: Die Studienabbrecherrate
in den RCTs war mit 33% hoch und nicht unterschiedlich zu Placebo (Evidenzbericht
Abbildung 26). Die Risiken von MLN waren hoch: Die Differenz der Haufigkeit einiger
subjektiv relevanter Nebenwirkungen war >10% im Vergleich zu Placebo. MLN ist in
Deutschland weder zur Therapie des FMS noch zur Therapie von seelischen

Stérungen zugelassen.

Monoaminooxidasehemmer
Evidenzbasierte Empfehlung: Monoaminooxidasehemmer sollten nicht

eingesetzt werden. EL2a, negative Empfehlung. Stark  er Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 27 Treffer. 1 RCT wurde aus der Analyse
ausgeschlossen, da Moclobemid bzw. Placebo mit Biofeedback kombiniert wurden
(117). 2 RCTs mit 149 Patienten mit einer durchschnittlichen Dauer von 7 (4-12)
Wochen wurden analysiert (Evidenzbericht Tabelle 83) (50, 59). Auf Grund der
unzureichenden Datenlage erfolgt eine Abstufung des Evidenzgrades.

Die Qualitat der Evidenz war maRig (maRige methodische Qualitat, geringe externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 84). Monoaminooxidasehemmer unterschieden sich
nicht von Placebo in der Reduktion von Schmerz, Schlaf und Mudigkeit
(Evidenzbericht Tabelle 85 und Abbildung 27). Die Akzeptanz war mit einer
Abbruchrate von 22% malfig und unterschied sich nicht signifikant von Placebo
(Evidenzbericht Abbildung 27)
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Relevante Nebenwirkungen (>10% Unterschied zu Placebo) war Ubelkeit. Seltene
schwerwiegende Nebenwirkungen sind in der Literatur beschrieben.
Monoaminooxidasehemmer sind nicht zur Therapie des FMS, jedoch von depressiven

Stérungen zugelassen.

Muskelrelaxantien
Evidenzbasierte Empfehlung: Muskelrelaxantien sollt en nicht eingesetzt werden

EL2a, negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 45 Treffer. 11 Studien wurden analysiert: 1
Studie wurde nicht fir die quantitative Analyse verwendet, da Carisoprodol mit Koffein
und Paracetamol kombiniert wurde (110). 1 Studie mit mehreren Studienarmen (u.a. 7
Patienten mit 10 mg Cyclobenzaprin) konnte wegen fehlender Standardabweichungen
fur die quantitative Analyse nicht verwendet werden (46).

9 Studien mit 527 Patienten mit einer durchschnittlichen Studiendauer von 6 (1-26)
Wochen konnten fur die Analysen partiell verwendet werden, davon 6 Studien mit
Placebokontrolle (14, 23, 26, 45, 46, 85, 97, 110). In 8 RCTs wurde das zentral
wirksame Cyclobenzaprin, welches zuséatzlich Eigenschaften eines trizyklischen
Antidepressivums hat und in einer RCT mit Chlormezanon, welches zusétzlich
Eigenschaften eines Benzodiazepins hat, verwendet (Evidenzbericht Tabelle 86).

Die Qualitat der Evidenz war mafig (Evidenzbericht Tabelle 87). Wegen der geringen
methodischen Qualitat erfolgt eine Abwertung des Evidenzgrades um eine Stufe. Die
quantitative Datensynthese war auf Grund von fehlenden Standardabweichungen in
den meisten Studien limitiert. Aussagen zur Wirksamkeit sind nur zum Endpunkt
Schmerz maoglich Die Wirksamkeit war gering: Die SMD (Muskelrelaxantien - Placebo
am Therapieende) auf Schmerz war gering (Evidenzbericht Tabelle 88 und Abbildung
28).

Die Akzeptanz Vertraglichkeit war mafig: Die Studienabbrecherrate in den RCTs war
20% und unterschied sich nicht signifikant von Placebo (Evidenzbericht Abbildung 28).
Das relative Risiko eines Studienabbruchs war niedriger als bei Placebo. Die Risiken
von Cyclobenzaprin sind hoch: Sehr seltene, potentiell lebensbedrohliche
Nebenwirkungen (Verwirrtheit, Hautveranderungen, Leberschadigung) sind in der

Literatur beschrieben.
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Die in den Studien getesteten Medikamente sind in Deutschland nicht zugelassen. Auf
Grund der potentiellen Risiken und der fehlenden Zulassung der getesteten
Substanzen in Deutschland sowie ethischer Verpflichtungen (Abwendung potentieller

Schaden fur Patient) erfolgt eine Abstufung der Empfehlung um zwei Grade.

Nichtsteroidale Antirheumatika
Evidenzbasierte Empfehlung: Nichtsteroidale Antirhe umatika sollten nicht

eingesetzt werden EL3a, negative Empfehlung, starke  r Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 79 Treffer. 4 Studien mit insgesamt 181
Patienten und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 5 (1,2-8) Wochen
wurden in die Bewertung einbezogen (3 Studien mit Ibuprofen, 1 Studie mit
Tenoxicam) (42, 45, 92, 118) (Evidenzbericht Tabelle 89). Studien mit COX2-
Hemmern wurden nicht gefunden.

Die Qualitat der Evidenz war mafig (geringe methodische Qualitat, hohe externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 90). Auf Grund der geringen methodischen Qualitat
und der niedrigen Fallzahl erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades um 2 Grade.
Eine quantitative Synthese der Daten war nur fir den Endpunkt Schmerz méglich.
Eine Wirksamkeit konnte nicht nachgewiesen werden. SMD (NSAR versus Placebo
am Therapieende) war nicht signifikant (Evidenzbericht Tabelle 91 und Abbildung 29).
Eine Studie fand keinen signifikanten Unterschied zwischen Placebo und Tenoxicam
in der Anzahl der Personen, die eine mind. 25% Reduktion im Schmerz- und
morgendlichen Mudigkeitsscore erreichten (42). Die Reduktion von Schmerz- und
Schlafstérungen unterschied sich nicht signifikant zwischen Cyclobenzaprin als
Monotherapie und Cyclobenzaprin kombiniert mit 600 mg Ibuprofen (45).
Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht systematisch erfasst. In den
Fachinformationen zu NSAR sind haufige schwerwiegende Nebenwirkungen (z. B.
Magen- und Darmblutungen) dokumentiert.

Die Abbruchrate in den Studien war mit 20% mafig und signifikant niedriger als bei
Placebo (Evidenzbericht Abbildung 29).

NSAR sind in Deutschland zur Therapie des FMS nicht, jedoch zur Behandlung

leichter und mafiger Schmerzen des Bewegungsapparates zugelassen.
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Auf Grund der potentiellen Risiken und ethischer Verpflichtungen (Bewahrung des
Patienten vor Schaden) erfolgt eine weitere Abstufung der negativen Empfehlung um

einen Grad.

Keine positive oder negative Empfehlung mdglich

Gabapentin
Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der begrenz ~ ten Studienlage ist weder

eine positive noch eine negative Empfehlung maglich . Starker Konsens

Kommentar: Eine RCT mit je 75 Patienten mit Gabapentin (GPT) 1200-2400 mg und
Placebo und einer Studiendauer von 12 Wochen wurde gefunden (6).

Die Qualitat der Evidenz war mafig (hohe methodische Qualitat, geringe externe
Validitat).

GPT war am Therapieende Placebo in der Reduktion von Schmerzen,
Schlafstérungen und Einschrankungen der Lebensqualitat tberlegen.

Die Akzeptanz war mafiig: Die Abbruchrate unter GPT war 24% und unter Placebo
17.3%. Nebenwirkungen (>10% Differenz zu Placebo) waren Schwindel, Sedierung,
Benommenheit und Schwindel. Sehr seltene (<0,1%) schwere Nebenwirkungen von
GPT (Blutbild- und Leberschadigung, akutes Nierenversagen, Hautveranderungen)
sind in der Fachinformation beschrieben.

Die Umsetzbarkeit ist gering: GPT ist in Deutschland zur Behandlung der Epilepsie
und von neuropathischen Schmerzen, nicht jedoch zur Therapie des FMS oder

seelischer Stérungen zugelassen.

Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (NRI):
Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der begrenz ~ ten Studienlage ist fur
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (NRI) weder eine p  ositive noch eine

negative Empfehlung méglich. Starker Konsens

Kommentar: Die Ergebnisse einer Studie mit Esreboxetin (79) waren noch nicht
veroffentlicht. Eine publizierte Studie mit dem NRI Esreboxetin wurde gefunden (10).
In dieser Studie wurden 134 Patienten mit Esreboxetin (1 auf 8mg/d Dosisteigerung)

und 133 mit Placebo Uber 8 Wochen behandelt. Die Abbruchrate in der Esreboxetin-
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Gruppe lag bei 20,1% und in der Placebogruppe bei 20,3%. Esreboxetin war Placebo
in der Reduktion von Schmerz, Mudigkeit und Einschréankungen der Lebenssqualitat
Uberlegen. Die Studienqualitat war hoch, die externe Validitat gering. An
Nebenwirkungen wurden Schlaflosigkeit, Benommenheit, Mundtrockenheit, Ubelkeit,
vermehrtes Schwitzen, Blasenentleerungsstorungen (nur bei Mannern), Harnverhalt
(nur bei Mannern) beschrieben.
Die in beiden Studien getestete Substanz ist weltweit nicht verfigbar. Pfizer hat seine

Studien zur Zulassung von Esreboxetin zur Therapie des FMS eingestellt.

Schwache Opioide

Evidenzbasierte Feststellung: Zu schwachen Opioide  nist aufgrund der
eingeschréankten Studienlage (Tramadol) bzw. fehlend  en Studienlage (andere
schwache Opioide) weder eine positive noch negative Empfehlung mdglich.

Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 74 Treffer. Es wurden nur RCTs mit Tramadol,
nicht jedoch mit Tilidin oder Codein gefunden. 1 RCT wurde aus der Analyse
ausgeschlossen, da es sich um eine experimentelle Studie mit 2maliger intravendser
Gabe Tramadol handelte (19). 1 Studie wurde wegen Doppelpublikation
ausgeschlossen (16,17).

In die Analyse wurden je 1 Studie mit Tramadol bzw. Tramadol/Paracetamol mit
insgesamt 384 Patienten und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 9,5
Wochen (6-13) einbezogen (16). Auf Grund der eingeschréankten Studienzahl erfolgte
eine Abstufung des Evidenzgrades.

In beiden Studien war Tramadol bzw. Tramadol/Paracetamol Placebo in der
Reduktion von Schmerz und Einschrankungen der Lebensqualitat iberlegen. Die
Patientenakzeptanz war gering (Abbruchrate 40%). Die Abbruchrate war jedoch in den
Placebo Gruppen héher als in den Tramadolgruppen. Haufige (>10% Unterschied zu
Placebo) Nebenwirkung in den Studien war Ubelkeit. Seltene schwerwiegende
Nebenwirkungen (missbrauchliche Verwendung) sind in der Literatur beschrieben
(108).

Die Verfugbarkeit ist eingeschrankt. Tramadol ist in Deutschland nicht zur Therapie

des FMS zugelassen, jedoch zur Behandlung maRiger bis starker Schmerzen.
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Acetsalicylsdure, Paracetamol und Metamizol

Evidenzbasierte Feststellung: Aufgrund der fehlende n Datenlage sind keine

positiven oder negative Empfehlungen fur Acetsalicy Isaure, Paracetamol und

Metamizol méglich. Starker Konsens

Kommentar: Zu den genannten Substanzen wurden keine Studien (auch keine

Fallserien) gefunden.
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1.9. Komplementare und alternative Verfahren

Die folgenden Feststellungen gelten fir Erwachsene. Zu komplementaren und
alternativen Verfahren bei chronischen Schmerzen in mehreren Kérperregionen bei
Kindern und Jugendlichen wird auf das Kapitel ,Kinder und Jugendliche* verwiesen.

Schlusselempfehlungen sind rot markiert.
Starke Empfehlungen

Meditative Bewegungstherapien  (Tai-Chi, Qi-Gong, Yoga)
Evidenzbasierte Empfehlung: Meditative Bewegungsthe rapien (Tai-Chi, Qi-
Gong, Yoga) sollen eingesetzt werden. EL1a, starke =~ Empfehlung, starker

Konsens

Kommentar: Unter meditativen Bewegungstherapien wurden Studien mit Body-
Awareness-Therapie, Qigong, Tai-Chi, Yoga und Feldenkrais subsummiert.

Die Literatursuche ergab 46 Treffer. Eine Studie mit Feldenkraistherapie wurde wegen
fehlender Randomisierung ausgeschlossen (39). 1 RCT mit Yoga war nur als Abstract
verfugbar (31).

9 RCTs mit 420 Patienten und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 11 (6-
20) Wochen wurden analysiert. 7 Studien fuhrten nach durchschnittlich 20 (6-78)
Wochen Nachuntersuchungen durch (Evidenzbericht Tabelle 92) (4, 9, 11, 17, 28, 39,
42,52, 59).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (maRige methodische Qualitat, maRige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 93).

Die Wirksamkeit war mafig. Kérperbezogenen Therapien waren Kontrollgruppen in
der Reduktion von Schmerz, Mudigkeit und Schlafstérungen am Therapieende
Uberlegen (Evidenzbericht Tabelle 94 und Abbildung 30).

Die Akzeptanz war mafiig (Abbruchrate 19%) und unterschied sich nicht signifikant
von Placebo (Evidenzbericht Abbildung 30).

Nebenwirkungen wurden in den analysierten Studien nicht berichtet. Die Verfugbarkeit
ist eingeschrankt. Koérperbezogenen Therapien sind in Deutschland keine Leistung der
GKYV. Sie sind im multimodalen Programm einiger stationarer Einrichtungen enthalten

und werden von Volkshochschulen angeboten.
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Offene Empfehlungen

Akupunktur
Evidenzbasierte Empfehlung: Der zeitlich befristete Einsatz von Akupunktur

kann erwogen werden. EL2a, Empfehlungsgrad offen, s  tarker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 340 Treffer. 3 RCTs wurden ausgeschlossen,
da die Zielvariablen nicht die Einschlusskriterien erfillten (27) bzw. Akupunktur mit
anderen aktiven Therapieverfahren kombiniert wurde (36, 54). In einer
Ubersichtsarbeit (10) sind weitere 4 chinesische Studien aufgefiihrt: 2 verglichen
Akupunktur mit Amitriptylin, 2 die Kombination von AKP mit Schrépfen und
Antidepressiva vs. Antidepressiva alleine. Diese Studien waren nicht in den
festgelegten Datenbanken enthalten und sind nur in chinesischer Sprache
veroffentlicht und wurden fur die Analyse nicht berticksichtigt.

9 RCTs mit 414 Patienten mit einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 7 (2-15)
Wochen wurden analysiert. Die mittlere Nachuntersuchungszeit von 3 Studien lag bei
17(12 -2 8) Wochen (2, 18, 29,30, 34, 41, 43, 49, 53) (Evidenzbericht Tabelle 95).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (geringe methodische Qualitat, maRige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 96). Auf Grund der geringen methodischen Qualitat
erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades.

Die Wirksamkeit war gering. Die SMD (Verum-Akupunktur im Vergleich zu Schein-
Akupunktur) auf Schmerz am Therapieende war gering (Evidenzbericht Tabelle 97
und Abbildung 31).

Die Abbruchrate in den Studien lag bei 8.2%. Es fanden sich keine Unterschiede zu
Kontrollgruppen (Evidenzbericht Abbildung 31). Nebenwirkungen wurden nur in einer
Studie systematisch erfasst. Die Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen der
Akupunktur wird kontrovers diskutiert. Schwerwiegende Komplikationen Blutungen,
Pneumothorax) sind jedoch in der Literatur beschrieben (16).

Akupunktur ist als Kassenleistung bei komorbiden Ruckenschmerzen verfiigbar.

Auf Grund der potentiellen Risiken und der eingeschrankten Verfiigbarkeit erfolgt eine

Abstufung der Empfehlung um einen Grad.

Negative Empfehlungen
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Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion

Evidenzbasierte Empfehlung: Achtsamkeitsbasierte St ressreduktion sollte als

Monotherapie nicht eingesetzt werden. EL2a, negativ e Empfehlung, Konsens.

Kommentar: Die Literatursuche ergab Treffer 8 Treffer. 4 RCTs mit 371 Patienten mit
Mindfulness- based stress reduction (MBSR) (deutsch: Achtsamkeitsbasierte
Stressreduktion) und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 8 Wochen
wurden analysiert (4, 26,50,51). 3 Studien fuhrten nach durchschnittlich 8 Wochen
Nachuntersuchungen in beiden Studienarmen durch). 1 Studie (26) fuhrte in der
MBSR-Gruppe, jedoch nicht in der Kontrollgruppe nach 3 Jahren bei 26/39 Patienten
eine Nachuntersuchung durch (Evidenzbericht Tabelle 98).

Die Qualitat der Evidenz war maRig (niedrige methodische Qualitat, maflige externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 99). Die sekundéaren Studienendpunkte wurden von
einer Studie nicht berichtet und auf Anfrage nicht zur Verfigung gestellt (51). Es
besteht daher die Méglichkeit einer Nichtpublikation von negativen
Studienergebnissen. Daher erfolgte eine Abstufung des Evidenzgrades.

MBSR war nicht wirksam. MBSR war Kontrollgruppen in der Reduktion von Schmerz
und Einschrankungen der Lebensqualitat nicht tberlegen (Evidenzbericht Tabelle 100
und Abbildung 32).

Die Akzeptanz war mafiig (Abbruchrate 22%) und unterschied sich nicht signifikant
von Kontrollen (Evidenzbericht Abbildung 32).

Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht berichtet und sind auch in der Literatur
nicht erwahnt.

Die Verfugbarkeit ist eingeschrankt. MBSR ist in Deutschland keine Leistung der GKV.

MBSR ist im multimodalen Programm einiger stationarer Einrichtungen enthalten.

Homdoopathie

Evidenzbasierte Empfehlung: Homdoopathie sollte nich t eingesetzt werden.
EL1a, negative Empfehlung, Konsens

Minderheitenvotum (AG Komplementare und alternative Verfahren: Langhorst J,
Bernardy K, Lucius H, Settan M, Winkelmann A, Musial F): Der Einsatz von

Homd&opathie kann erwogen werden. EL1a, offene Empfe  hlung
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Kommentar: Die Literatursuche ergab 20 Treffer. Die Daten einer Studie wurden
doppelt publiziert (7,8). 5 RCTs mit 204 Patienten und einer durchschnittlichen
Studiendauer von 15 Wochen wurden qualitativ analysiert (7,8,23,24,46)
(Evidenzbericht Tabelle 101).
Die Qualitat der Evidenz war mafdig (maRige methodische Qualitat, maRige externe
Validitat) gering (Evidenzbericht Tabelle 102).
Es ergaben sich keine konsistenten Hinweise fiir die Wirksamkeit von Homdopathie. 2
Studien konnten quantitativ ausgewertet werden (8,46). Die SMDs (Homoopathie
versus Kontrollen am Therapieende) zeigten einen positiven Trend der Homo&opathie
auf Lebensqualitat (Evidenzbericht Tabelle 103 und Abbildung 33). In den beiden
nicht meta-analytisch auswertbaren Studien fanden sich bei der qualitativen Analyse
ebenfalls keine konsistenten Ergebnisse, welche eine Wirksamkeit der Homdopathie
belegen. In einer Studie konnten keine signifikanten Unterschiede bzgl. Reduktion von
Schmerzen und Schlafstérungen festgestellt werden. Bei einer Subgruppenanalyse
zeigte sich eine signifikante Reduktion von Schmerz und Schlafstérungen bei den
Patienten, die >3 Symptomcharakteristika des verschriebenen Medikamentes (23). In
einer Studie wurde eine Reduktion von Schmerz und Schlafstérungen im Vergleich zu
Placebo festgestellt (24). In einer Nachanalyse der Studie mit statistisch
angemessenen Methoden konnte in der ersten Cross-over Behandlungsphase keine
signifikante Uberlegenheit von Homdopathie gegeniiber Placebo festgestellt werden
(15).
Die Akzeptanz war malfiig. Die Abbruchrate von 13% unterschied sich nicht signifikant
von Placebo (Evidenzbericht Abbildung 33). Die Risiken sind wahrscheinlich gering:
Nebenwirkungen wurden nicht erfasst. Relevante Nebenwirkungen sind aus der
Literatur nicht bekannt.

Die Verfugbarkeit ist eingeschrankt: Nur einige Krankenkassen erstatten die Kosten.

Minderheitenvotum: In der Studie von Fischer 1989 (24) wurde eine Reduktion von

Schmerz und Schlafstérungen im Vergleich zu Placebo festgestellit.

In einer Nachanalyse dieser Studie mit verdnderten statistischen Methoden konnte in
der ersten Cross-over Behandlungsphase keine signifikante Uberlegenheit von
Homoopathie gegeniber Placebo festgestellt werden. Der Autor setzt dabei voraus,
dass es Carry-Over-Effekte (die Effekte der aktuellen Behandlungsperiode sind durch

die Effekte der vorherigen Behandlungsperiode mitbedingt) vorgibt (15). Diese liel3en
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sich statistisch allerdings nicht sicher nachweisen (p=0.07). Da formal keine Carry-

Over-Effekte vorliegen, zeigt sich ein signifikantes Bild zugunsten der Homoopathie.

Nahrungserganzungsprodukte

Evidenzbasierte Empfehlung: Nahrungsergéanzungsprodu kte (Algen- und
Apfelsdure/Magnesiumpraparate, Anthocyane, Carnitin , SAM, Sojadl, Vitamin-
Spurenelementpraparate) sollten nicht eingesetzt we  rden. EL3, negative

Empfehlung, starker Konsens.

Kommentar: Anthocyane sind Pflanzenfarbstoffe. In der EU sind sie als
Lebensmittelzusatzstoff unter der Nummer E 163 ohne Hochstmengenbeschrankung
fur Lebensmittel allgemein zugelassen.

S-Adenosylmethionin (SAM) ist eine essentielle Aminosaure. In den USA wird S-
Adenosylmethionin als Nahrungserganzung verkauft. Dies wurde maoglich durch den
Dietary Supplement Health and Education Act von 1999. Dieses Gesetz erlaubt fir
Nahrungserganzungsstoffe die Umgehung der Food and Drug Administration (FDA).
SAM ist Uber das Internet erhaltlich.

Carnitin ist eine vitaminahnliche Substanz. Sie wird vom Korper selbst hergestellt,
jedoch Uberwiegend tber die Nahrung (Fleisch) zugefuhrt. Die Substanz ist in
Deutschland zur Behandlung des Carnitinmangels bei Niereninsuffizienz und
Sonderformen der Muskeldystrophie zugelassen. Carnitin ist Gber das Internet
erhaltlich.

5-Hydroxytrytophan ist ein Eiweil3, das in Bananen und den Samen der afrikanischen
Schwarzbohne vorkommt. Die Substanz ist in Deutschland nicht als Arzneimittel

zugelassen, jedoch im Internet als ,natirlicher Stimmungsaufheller” erhaltlich.

Die Literatursuche ergab 130 Treffer. 2 Studien mit SAM wurde aus der Analyse
ausgeschlossen, da die klinischen Endpunkte (53) bzw. ihre Darstellung in der
Publikation (54) nicht fur eine Analyse geeignet waren.

11 Studien mit 12 Studienarmen und 517 Patienten und einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 6 (1-12) wurden analysiert. Keine Studie flihrte eine
Nachuntersuchung durch (1, 12, 21, 22, 25, 35, 44, 47,48, 57, 58). Nur fur ein
Praparat (SAMe) lag > 1 Studie (3 Studien, 121 Patienten) vor (Evidenzbericht Tabelle
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104). Auf Grund der eingeschréankten Studienlage erfolgte eine Abstufung des
Evidenzgrades.
Die Qualitat der Evidenz war gering (geringe methodische Qualitat, geringe externe
Validitat) (Evidenzbericht Tabelle 105). Daher erfolgte eine weitere Abstufung des
Evidenzgrades.
Die Wirksamkeit war gering. Die SMDs (Nahrungserganzungsprodukte versus
Kontrollen) am Therapieende auf Schmerz, Schlaf und Midigkeit waren gering
(Evidenzbericht Tabelle 106 und Abbildung 34).
Die Akzeptanz war mafiig (Abbruchrate 12%) und nicht signifikant unterschiedlich von
Placebo (Evidenzbericht Abbildung 34)
Die Risiken waren hoch: Gastrointestinale Nebenwirkungen waren unter SAMe und 5-
HT >10% als in Kontrollgruppe.
Auf Grund der hohen Risiken und der geringen Verfiigbarkeit erfolgte eine Abstufung
der Empfehlung um einen Grad.

Reiki
Evidenzbasierte Empfehlung: Reiki sollte nicht eing esetzt werden. EL 2b,
negative Empfehlung, starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 19 Treffer. 1 Studie hatte keine Kontrollgruppe.
(19.) 1 Studie erhielten je 25 Patienten tiber 8 Wochen von einem Reiki Meister bzw.
einem Schauspieler entweder Reiki (Direkte Berthrung) oder eine “Distanztherapie”.
Keine der Behandlungen hatte einen signifikanten Effekt auf Schmerz, Mudigkeit,

Schlaf und Lebensqualitat (3). Auf Grund des negativen Studienergebnisses erfolgte

trotz der eingeschrankten Datenlage eine Stellungnahme.

Tanztherapie
Evidenzbasierte Empfehlung: Tanztherapie sollte als Monotherapie nicht

eingesetzt werden. EL 2b, negative Empfehlung, star  ker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 9 Treffer. Die Daten einer in der NIH Datenbank
als beendet und ausgewertet gemeldeten Studie wurden in den anderen Datenbanken
nicht gefunden (6). In einer schwedischen RCT mit 36 Patienten konnte durch

Tanztherapie (einmal pro Woche Uber sechs Monate) im Vergleich zur Kontrollgruppe
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am Therapieende und der 6-Monatskatamnese keine Reduktion von Schmerz

nachgewiesen werden (32). Auf Grund des negativen Studienergebnisses erfolgte

trotz der eingeschrankten Datenlage eine negative Empfehlung.

Keine positive oder negative Empfehlung mdglich

Ernahrung (Vegetarische Erndahrung, Eliminationsdiat , Heilfasten)
Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der eingesc hrankten Datenlage ist

keine positive oder negative Empfehlung méglich . Starker Konsens

Kommentar: Die Literatursuche ergab 27 Studien. In einer RCT erhielten 37 Patienten
vegetarische Kost und 41 Patienten AMT 10-100 mg/d (in Abh&ngigkeit von Schwere
der Schlafstérung) Uber 6 Wochen. Beide Therapieverfahren flhrten zu einer
Schmerzreduktion. Amitriptylin war der vegetarischen Kost am Therapieende bzgl.
Schmerzreduktion tGberlegen (5).

In einer kontrollierten Studie war salzarme vegetarische Rohkost (18 Patienten) der
Ublichen Erndhrung nach 3 Monaten bzgl. Reduktion von Schmerzen und
Beeintrachtigungen tberlegen (37).

In einer US-Amerikanischen kontrollierten Studie erhielten 40 Patienten Gber 6 Monate
eine Ausschlussdiat (z. B. Weizen, Nahrungserganzungsstoffe), basierend auf
immunologischen Tests. Sie wurden mit 11 Patienten verglichen, welche sich weiter in
Form ihrer Ublichen Kost ernahrten. Beide Gruppen nahmen an Gesprachsgruppen
teil. Am Therapieende gaben die Patienten unter Ausschlussdiat eine 50% Reduktion
von Schmerzen an, wahrend es in der Kontrollgruppe zu keinen Veranderungen kam
(20).

Melatonin
Evidenzbasierte Feststellung: Auf Grund der begrenz ten Datenlage ist keine

positive oder negative Empfehlung zu Melatonin mégl| ich. Starker Konsens
Kommentar: Die Literatursuche ergab 34 Treffer.
In einer nicht-kontrollierten argentinischen Studie mit 19 Patienten verbesserte 3 mg

Melatonin/d gegeben Uber 4 Wochen am Therapieende die Schlafqualitat und
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reduzierte den Tenderpointscore (14). In einer RCT erhielten 24 Patienten Melatonin 5
mg/d, 24 Patienten Fluoxetin 20 mg/d, 27 Patienten Fluoxetin 20 mg/d plus Melatonin
3 mg/d und 23 Patienten Fluoxetin 20 mg/d plus Melatonin 5 mg/d. Eine
Placebokontrolle wurde nicht durchgeftihrt. In allen Therapiearmen kam es zu einer
signifikanten Schmerzreduktion, zu einer signifikanten Verbesserung des Schlafes nur
in den Melatoningruppen (33). Melatonin ist fur Patienten ab 55 Jahren zur

kurzzeitigen Behandlung der priméren Insomnie zugelassen.

Musiktherapie
Evidenzbasierte Feststellung:  Auf Grund der eingeschrankten Datenlage ist
keine positive oder negative Empfehlung zur Musikth erapie moglich. Starker

Konsens

Kommentar: In einer US-Amerikanischen RCT mit 26 Patienten und passiver
Musiktherapie waren musikalisch fluktuierende Vibrationen (60-300 Hz) sinusoidalen
Vibrationen bzgl. Reduktion der Schmerzintensitat nicht Gberlegen (13). In einer
deutschen kontrollierten Studie war aktive Musiktherapie in einer Gruppe von 12
Patienten mit verschiedenen Schmerzsyndromen inkl. FMS-Patienten der
Kontrollgruppe bezlglich der Reduktion von Schmerzen und Behinderungserleben,

am Therapieende Uberlegen (45).
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Kinder und Jugendliche

Die Literatursuche ergab 265 Treffer. Auf Grund der geringen Zahl von Studien
erfolgte keine Abstufung von Evidenzgraden in Abhangigkeit von der Quantiat bzw.

Qualitat der Evidenz.

Definition und Klassifikation

Klinischer Konsenspunkt: Fir das Kindes- und Jugend alter bestehen derzeit
keine einheitlichen und validierten Kriterien zur D efinition chronischer
Schmerzen in mehreren Korperregionen, die zu klinis  ch bedeutsamer
Beeintrachtigung im Alltagsleben fiihren und nicht i m Rahmen einer definierten

somatischen Krankheit auftreten. Starker Konsens

Kommentar:

Im Kindes- und Jugendalter werden Schmerzen unabhé&ngig von ihrer Lokalisation als
chronisch definiert, wenn sie mindestens drei Monate andauern oder Uber diesen
Zeitraum rezidivierend auftreten (30, 43, 49 ). Persistierende oder rezidivierende
Schmerzen kénnen in ihrer Schmerzintensitat, -qualitat, -haufigkeit und
Vorhersagbarkeit stark fluktuieren und entweder in einzelnen oder mehreren
Kdrperregionen auftreten. Der Fokus auf die zeitliche Dimension des chronischen
Schmerzes hat in letzter Zeit Kritik erfahren. So weisen Studien von Huguet et al. (30)
und Hechler et al. (26) darauf hin, dass auch Kinder, die kiirzer unter ihnren Schmerzen
leiden, signifikant in ihrem Alltag beeintrachtigt sind und einer Therapie bedurfen. Der
Aspekt der schmerzbezogenen Beeintrachtigung findet erst seit kurzem explizite
Bertcksichtigung im Rahmen von epidemiologischen und klinischen Studien (26, 28,
50). Rief et al. (55) haben mit ihrer neuen diagnostischen Kategorie ,,Chronische
Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Faktoren® (ICD-10: F45.41) den
Aspekt der Beeintrachtigung als zentrales Kriterium mit aufgenommen.
Untersuchungen zur Haufigkeit dieser Diagnose im Kindes- und Jugendalter fehlen bis
dato.

Bei chronischen Schmerzen im Kindes- und Jugendalter mit Hauptschmerzort
Bewegungsapparat werden nach Sherry ,diffuse” von ,lokalisierten idiopathischen
muskuloskeletalen Schmerzen® abgegrenzt (42, 62). Ein anderer haufig verwendeter

Begriff ist der des ,chronic widespread (musculoskeletal) pain (CWP)“ (15, 45).
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Wichtig ist jedoch fur die weitere Betrachtung, dass nicht jeder CWP mit einer
schmerzbedingten Einschrankung des taglichen Lebens, mit Distress und einem
Empfinden von Krankheit einhergeht, wie dies fiir das sogenannte juvenile
Fibromyalgiesyndrom (JFMS) beschrieben wird.
Traditionell wird das sogenannte JFMS durch die Yunus-Kriterien wie folgt definiert
(72):
a. Generalisierte Muskelschmerzen in mindestens 3 Kdrperregionen
b. Dauer mindestens 3 Monate
c. Normale Laboruntersuchungen
d. Schmerzhafte Palpation von mindestens 5/11 Tenderpoints
e. Mindestens 3 von 10 weiteren Symptomen:

1) chronische Angst oder Anspannung

2) Schlafstorungen

3) Reizdarmsyndrom

4) chronische Kopfschmerzen

5) Fatigue

6) subjektive Weichteilschwellung

7) Taubheitsgefuhl

8) Schmerzmodulation durch Bewegung

9) Schmerzmodulation durch Wetterfaktoren

10) Schmerzmodulation durch Angst / Stress
Andere Publikationen zum JFMS verwendeten die Definition des American College of
Rheumatology von 1990 fir Erwachsene. Die Spezifitdt und Sensitivitat der Yunus-
Kriterien als auch der ACR-Kriterien wurden nie fur Kinder und Jugendliche Gberpriift.
In einer Studie von Reid erfillten nur 75% der padiatrischen Patienten sowohl die
Yunus- als auch die ACR- 1990 Kriterien (52). Die Schmerzsymptomatik ist
erfahrungsgemal stark wechselnd, die Yunus-Kriterien werden daher nur
unregelmanig erfullt.
Sowohl die Yunus- als auch die ACR-Kriterien von 1990 weisen erhebliche
Schwierigkeiten bei der Operationalisierung auf:
1) Die sogennanten Tenderpoints sind mit folgenden Problemen behaftet:
a. Aus den Arbeiten zur Quantitativ Sensorischen Testung (QST) bei Kindern und
Jugendlichen (3) ist bekannt, dass der Pressure Pain Threshold bei Verwendung

eines Pressure Gauge Device (FDN 100, Wagner Instruments, USA) abhangig
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vom Alter des Kindes, dem getesteten Ort sowie dem Geschlecht ist. 50% der
gesunden Kinder geben Schmerzen bei einem Druck zwischen 163 und 1039
kPa (100 Kpa = 1 kg/cm?) an, wobei das obere und untere 95%-
Konfidenzintervall je nach Alter, Geschlecht und Druckort zwischen 82 und 1890
kPa schwankt. Die Testung eines Tenderpoints mittels Daumendruck oder
technischem Device mit von Alter, Geschlecht und Druckort unabhéngigem und
konstantem Druck kann nicht zu validen Ergebnissen fuihren, da die Druck-
Schmerzschwelle bei gesunden Kindern von diesen Faktoren beeinflusst wird.
Als pathologisch bei der Diagnostik eines sogenannten JFMS wurden
Muskeldruckschmerzen ab ca. 3 kg/cm? (300 Kpa/cm?) oder 3kg/1,5 cm? (je
nach Studie und Daumengroéf3e) oder sogar 5 kg/1,5 cm2 bewertet (z.B. 7).
Abhangig vom Alter, dem Geschlecht und dem Druckort geben aber bei diesem
Druck schon viele gesunde Kinder Schmerzen an.

b. Die sog. Tenderpoints wurden in den publizierten Arbeiten in der Regel nicht
standardisiert, teilweise nur mit Daumendruck und nicht doppelblind untersucht.
Dabei ist beim Daumendruck nicht nur die Druckkraft, sondern auch die
Auflageflache entscheidend.

c. Wenn zwei Kinderrheumatologen bei ein und demselben Kind Tenderpoints
untersuchen, ist ihre Ubereinstimmung ca 44% - dies entspricht dem Zufall (9).

d. Einige Arbeiten z.B. (52) zeigen, dass Kinder mit juveniler idiopathischer Arthritis
dieselben Schmerzschwellen an den Tenderpoints haben wie Kinder mit sog.
JFMS.

e. Bei Positivitat der ,, Tenderpoints” sind haufig auch sogenannte Kontrollpunkte
positiv (61). Hafner et al. fanden Tenderpoints nur bedingt und in wechselnder
Auspragung beim Kind (19).

2) Die sog. ,Minor Symptoms* der Yunus Kriterien sind nicht definiert. Kopfschmerzen
muf3ten nach den IHS Kriterien weiter definiert werden, z.B. in chronischen
Spannungskopfschmerz, episodischen Spannungskopfschmerz, Migréane,
medikamenteninduzierten Kopfschmerz. Ebenso verhalt es sich bei der Diagnose
Reizdarmsyndrom, fur das mittlerweile eine Diagnose nach ROME Kriterien zu
fordern ist (18).

3) Fur die psychischen Symptome wie Angst und Depressivitat sowie die funktionelle
Einschrankung durch den chronischen Schmerz ist eine standardisierte Erhebung

mit validierten Instrumenten zu fordern (s.u.).
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Aufgrund dieser mangelnden Operationalisierung wird die Bezeichnung JFMS von
fuhrenden Rheumatologen und Forschern als wissenschatftlich nicht etabliert und
zudem nicht hilfreich abgelehnt (62). Dieser Meinung schlief3t sich die Leitliniengruppe
an.
Basierend auf der Arbeit von Rief schlagen die Autoren dieser Leitlinie vor, in Zukunft
fur Kinder mit chronischen Schmerzen in mehreren Korperregionen (CWP), die an
weiteren Symptomen wie Kopf- oder Bauchschmerzen, nicht-erholsamem Schlaf,
druckschmerzhaften Muskeln, Fatigue, Colon irritabile, Angst, Depressivitat sowie
einer starken schmerzbedingten Einschrédnkung des taglichen Lebens leiden, die
Diagnose ,,Chronische Schmerzstorung in mehreren Korperregionen mit somatischen
und psychischen Faktoren“ zu verwenden:
Im Erwachsenenbereich haben Rief et al. (55) auf der Grundlage des
biopsychosozialen Modells eine Optimierung der Klassifikation chronischer
Schmerzen im ICD-10 (Sektion F) vorgeschlagen. Bisher wurden chronische
Schmerzen dort als ,Somatoforme Schmerzstérung” (F 45.4) klassifiziert.
Voraussetzung fur diese Diagnose war, dass psychologische Faktoren die
Schmerzproblematik triggerten. Da dies nicht auf alle betroffenen Patienten zutraf,
wurde ein neuer Diagnosevorschlag fir ,Chronische Schmerzstérung mit somatischen
und psychischen Faktoren“ (F45.41) erstellt (55). Im Vordergrund des klinischen
Bildes stehen seit mindestens 6 Monaten bestehende Schmerzen in einer oder
mehreren anatomischen Regionen, die ihren Ausgangspunkt in einem
physiologischen Prozess oder einer korperlichen Stérung haben. Psychischen
Faktoren wird eine wichtige Rolle fur Schweregrad, Exazerbation oder
Aufrechterhaltung der Schmerzen beigemessen, jedoch nicht die urséachliche Rolle fur
deren Beginn. Der Schmerz verursacht in klinisch bedeutsamer Weise Leiden und
Beeintrachtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen
Funktionsbereichen. Der Schmerz wird nicht absichtlich erzeugt oder vorgetauscht
(wie bei der vorgetauschten Stérung oder Simulation). Fur Kinder favorisieren die
Autoren dieser Leitlinie eine Zeitdauer der Schmerzstérung von mindestens 3
Monaten (Begrindung s.o0.).
Fur diese Leitlinie werden wir den Begriff des ,sogenannten JFMS* verwenden, weil
die zitierten Arbeiten die Patienten als JFMS Patienten bezeichnen, ohne dass die
Diagnose JFMS jedoch operationalisierbar ist (s.0.). Die Autoren dieser Leitlinie sind

sich aber einig, dass die Diagnose JFMS weder etabliert, wissenschatftlich solide
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Uberpruft, noch hilfreich ist, weswegen sie vorschlagen, in Zukunft die Bezeichnung

».Chronische Schmerzstérung in mehreren Korperregionen mit somatischen und

psychischen Faktoren“ zu verwenden.

Klinische Diagnose

Klinischer Konsenspunkt: Bei Kindern und Jugendlich en mit chronischen
Schmerzen in mehreren Korperregionen (CWP) wird ein e multidimensionale
Diagnostik der Schmerzen und weiterer korperlicher und seelischer Symptome
empfohlen. Hierbei sollen validierte Instrumente un d Untersuchungsmethoden
eingesetzt werden. Starker Konsens

Kommentar:

Da bislang keine pathognomonischen, diagnosesichernden Einzelbefunde fur das
sogenannte JFMS zur Verfligung stehen, beruht dessen Diagnosestellung auf dem
Vorliegen einer charakteristischen Symptomen-/Befundkonstellation nach Ausschluss
aller anderen Erkrankungen, die eine solche Symptomen-/Befundkonstellation
ebenfalls aufweisen kénnen. Insofern kommt der Ausschluss- bzw.
Differentialdiagnostik eine besondere Bedeutung zu. Sie richtet sich nach dem
prasentierten klinischen Bild. Differentialdiagnostisch sind an organischen Krankheiten
zu erwéagen: (systemisch) entztindliche Erkrankungen wie die juvenile idiopathische
Arthritis, maligne Systemerkrankungen wie Leukamien (8, 62, 66) und
endokrinologisch-metabolische Erkrankungen (39, 44). Differentialdiagnostisch
kommen jedoch nicht nur somatische Erkrankungen (biologische Ebene), sondern viel
haufiger seelische Stérungen in Betracht wie Depression (Unterformen nach DSM-1V
s.u.), Angststorungen (Unterformen nach DSM-IV s.u.), posttraumatische
Belastungsstorung (PTBS) sowie dissoziative Stérungen mit und ohne
selbstverletzendes Verhalten.

Zudem besteht die Mdglichkeit der psychischen Erkrankung der Eltern wie
beispielsweise im Rahmen eines Minchhausen- by- proxy Syndroms.

In einer Studie von Degotardi et al. (11) hatten 2 von 77 Kindern, die alle die Yunus
Kriterien erfullten und von einem Kinderrheumatologen als JFMS diagnostiziert
wurden, schwere psychiatrische Stérungen (1 x "schizoaffective disorder” 1 x
"depression with suicide ideation™), die erst im Rahmen der weiteren psychologischen

Evaluation erkannt wurden. Im Verlauf der Studie hatten weitere 3% der schon in die
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Studie eingeschlossenen Kinder einen "need for psychiatric referral". Kashikar-Zuck
et al. untersuchten 102 Jugendliche mit der Diagnose eines sogenannten JFMS
hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen mittels standardisierten Tests und einer
unfangreichen fachlichen, persénlichen Exploration: 19% wiesen eine Depression
nach DMS-IV Kriterien auf (,major depression (n=7), dysthymic disorder (n=8),
depressive disorder NOS (n=5)"), 55% eine Angststérung (,panic disorder (n=6),
agoraphobia (n=4), specific phobia (n=0), social phobia (n=11), obsessive-compulsive
disorder (n=3), post-traumatic stress disorder (n=5), generalized anxiety disorder
(n=17), or separation anxiety disorder (n=3)“) sowie 24% ein ADHS (,attentional deficit
hyperactivity disorder®) (34, 35).
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Daher erfolgt die Differentialdiagnostik bei Kindern mit chronischen Schmerzen in
mehreren Kdrperregionen (CWP) durch

« Anamnese unter Einschluss eines fir Kinder und Jugendliche validierten
Schmerzfragebogens, z.B. Deutscher Kinderschmerzfragebogen (60).

» laborchemische Basisdiagnostik wie beispielsweise: BSG, Blutbild mit
Differentialblutbild, CRP, CK. Eine weitergehende Diagnostik (wie ANA,
Rheumafaktor, Bildgebung, EEG, EKG, Genetik, Biopsie) ist bei klinischem
Verdacht auf andere Erkrankungen als Ursache der Schmerzen durchzufihren.

« psychologische Standarddiagnostik wie beispielsweise Depressionsinventar fur
Kinder- und Jugendliche (DIKJ); Angstfragebogen fur Schuiler (AFS); 1Q-
Testung, deutsche Version des Paediatric Pain Coping Inventory (24, 29);
Lebensqualitatsfragebogen (51).

» ggf. Polysomnographie.

Epidemiologie

Evidenzbasierte Feststellung: Die Pravalenz des CW P ist stark altersabhéngig
und liegt im Kindes- und Jugendalter zwischen 1 und 15%. Diffuse
muskuloskeletale Schmerzen in Kombination mit ander en korperlichen oder
psychischen Symptomen wie Spannungskopfschmerzen, M udigkeit,
Schlafstérungen oder Traurigkeit weisen in internat ionalen Studien weniger als
1% der Kinder und Jugendlichen im Alter von 8-15 Ja  hren auf. Es Uberwiegt das

weibliche Geschlecht. Starker Konsens

Kommentar:

In der Beurteilung der epidemiologischen Studien muss unterschieden werden in
Studien, die ausschlief3lich das Vorhandensein von chronischen muskuloskeletalen
Schmerzen in mehreren Kdperregionen (,chronic widespread (musculoskeletal) pain
(CWP)“ (14, 45) untersucht haben und solchen, bei denen die untersuchten Kinder
zusatzlich weitere Symptome aufweisen muf3ten, die die Diagnose eines sogenannten
JFMS nahe legen.

Die epidemiologischen Studien an Schulkindern aus der Arbeitsgruppe von Marja
Mikkelson fokussieren auf Kinder zwischen 10 und 12 Jahren und berichten
Pravalenzen des CWP von 1% (45), 7,5% (47) und 9,9% (46). In der Follow up Studie
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von Mikkelson et al. wiesen die Jugendlichen im Alter von 14-16 Jahren eine
Pravalenz des CWP von 15% auf (45).
In einer deutschen reprasentativen Bevolkerungsstichprobe waren 302 Personen in
der Altersgruppe zwischen 14-24 Jahren. Keine Person erfillte die Kriterien eines
FMS nach den Survey Kriterien (30). Da die Diagnose eines FMS aufgrund von
Tenderpoints auch fur Erwachsene nach den neuesten Kriterien des ACR verlassen
wurde (70), missen auch die epidemiologischen Studien zur Pravalenzmessung des
sogenannten JFMS neu bewertet werden. Von den 7 Kindern, die in der Studie von
Clark 1998 (9) als sogenanntes JFMS klassifiziert wurden (Préavalenz ca. 1% unter
Schulkindern 9-15 Jahre), wies nur ein einzelnes Kind alle zusatzlich untersuchten
Kriterien auf (Schlafstérung, Morgensteifheit, Fatigue, Traurigkeit), drei Kinder wiesen
jeweils nur ein Kriterium auf, wobei die Starke der Symptome nicht angegeben wurde,
ebensowenig die Beeintrachtigung der Kinder durch den Symptomenkomplex. Andere
Studien, die eine deutlich hbhere Pravalenz des sogenannten JFMS von 6,2 % bei 9-
15 jahrigen Schulkindern fanden, stitzen ihre Diagnose maf3geblich auf den
Muskeldruckschmerz (7), was wegen der oben néher beschriebenen methodischen

Schwierigkeiten sicherlich nicht valide ist.

Verlauf
Evidenzbasierte Feststellung: Bei den meisten Patie  nten mit CWP oder sog.
JFMS ist der Verlauf wechselhaft mit beschwerdearme n oder -freien Intervallen

oder mit Phasen starkerer Beschwerden. EL2b, starke r Konsens

Kommentar:

In einer Studie zum Verlauf bei CWP im Kindes- und Jugendalter klagten nur 10% der
Kinder, die bei Studienbeginn CWP hatten, sowohl nach einem als auch nach vier
Jahren Uber anhaltende Symptome (45).

Die Bewertung der Studien zum Verlauf des sogenannten JFMS wird dadurch
erschwert, dass die Diagnosestellung wegen der oben ausfihrlich dargestellten
methodischen Probleme nicht valide ist. Zudem wird in den meisten Studien die
Studienpopulation nicht mit Hilfe von standardisierten Instrumenten beschrieben. Es

wurden also Kinder und Jugendliche nachverfolgt, die eine nicht-standardisiert
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diagnostizierte Schmerzkrankheit hatten, die nicht-standardisiert untersucht worden
waren und von den Autoren als sogenanntes JFMS klassifiziert wurden.
Verschiedene klinikbasierte Studien beschreiben eine Persistenz der Symptome bei
einem Teil der Patienten im Langzeitverlauf. Malleson et al. (42) berichten eine
retrospektive Erhebung auf Basis der allgemeinen Patientendokumentation. 28 von 35
Patienten, bei denen ein sogenanntes JFMS diagnostiziert wurde, hatten mehr als
einen Vorstellungstermin in der rheumatologischen Klinik. Nach einem sehr variablen
Beobachtungszeitraum von einem bis 48 Monat(en) hatten 17 der 28 Patienten mit
sogenanntem JFMS nach durchschnittlich 27 Monaten persistierende Beschwerden
(Malleson et al. 1992). Siegel et al. (63) konnten in einer retrospektiven Aufarbeitung
ihrer Patientendokumentation an einer padiatrisch rheumatologischen Klinik Gber
einen Zeitraum von 6 Jahren 44 Patienten mit sogenanntem JFMS detektieren. Bei
den anschlieRenden telefonischen Nachbefragungen von 33 der 45 Patienten mit
sogenanntem JFMS durchschnittlich 2,6 Jahre nach Diagnosestellung (Spanne 0,1 bis
7,6 Jahre) zeigte sich eine Zunahme der Anzahl berichteter Symptome. Auf einer VAS
von 1-10 (1= ,complete disability*; 10= ,no disability) beurteilten die Patienten im
Telefoninterview ihre aktuelle Funktionseinschrankung (,disability”) weniger
ausgepragt als ein Jahr zuvor (5,1+3,1 im Vorjahr versus 6,9+1,6 aktuell). Die
Patienten hatten eine ambulante Standardtherapie erhalten (trizyklische
Antidepressiva, nicht-Opioid Analgetika, Ubungsprogramm) (63). Kritisch anzumerken
ist, dass ein Methodenwechsel zwischen der Erhebung zum Zeitpunkt der ambulanten
Behandlung (unstrukturierte Erhebung) und der Telefonnachbefragung (strukturierte
Erhebung per Telefoninterview) stattgefunden hatte. Zudem wurde kein
standardisiertes Instrument zur Erfassung der Disability verwendet, z.B. Functional
Disability Inventory (33, 68). Gedalia et al. (17) fuhrten eine retrospektive Studie tGber
einen Zeitraum von vier Jahren durch. 50 von 59 Patienten mit sogenanntem JFMS
wurden mehr als einmal ambulant betreut. Bei einem durchschnittlichen Follow-up von
18 Monaten (3-65 Monate) wurde bei 60% der Kinder eine Verbesserung, bei 36%
keine Veranderung und bei 4% eine Verschlechterung der Schmerzsymptomatik
dokumentiert. Die durchgefihrte Therapie bestand in einer Kombination aus
medikamenttsen und nicht-medikamentdsen Elementen; bei der Nachuntersuchung
nahmen 74% der Kinder Medikamente (17).
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Von 48 US-amerikanischen Kindern und Jugendlichen mit der Diagnose JFMS klagten
nach durchschnittlich 3,7 Jahren noch 62,5% tber CWP und 60,4% erflllten die
Kriterien eines sogenannten JFMS (37).
Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen in bevdlkerungsbasierten Studien
zeigten einen gunstigeren Verlauf: Bei israelischen Schulkindern diagnostizierten
Buskila et al. (6) bei 21/337 (6,2%) ein sogenannntes JFMS nach ACR-Kriterien; nach
30 Monaten waren die ACR-Kriterien nur noch bei 4/21 erfullt (6). In der finnischen
Studie von Mikkelsson et al. erfullten nach 1 Jahr nur noch 4 von 16 Schulkindern die
ACR-Kriterien eines sogenannten JFMS (45).
Protektive bzw. exazerbierende Faktoren fir CWP sind insbesondere der alltagliche
Stress (,daily hassles"), Katastrophisieren, fehlende Selbsteffektivitat und fehlende

positive familidre Unterstiitzung (40).

Atiologie: Somatische Beschwerden (Kopf- und Bauchs chmerzen),
Verhaltensauffalligkeiten und vermehrte sportliche Aktivitat

Evidenzbasierte Feststellung: Somatische Beschwerde n (Kopf- und
Bauchschmerzen), Verhaltensauffalligkeiten und verm ehrte sportliche Aktivitat
treten im Vorfeld eines CWP haufig auf. Uber die Be  ziehung dieser Faktoren zum

sogenannten JFMS existieren keine Studien. EL2b, st  arker Konsens

Atiologie: Psychosoziale Auffalligkeiten
Evidenzbasierte Feststellung: Die Studien zu psychosozialen Auffalligkeiten bei
Patienten mit sogenanntem JFMS zeigen widerspruchli  che Befunde. EL3b,

starker Konsens

Kommentar:

Zum Verstandnis der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen ist
die Einnahme einer biopsychosozialen Sichtweise unumganglich (67). Chronische
Schmerzen bei Kindern sind das Resultat eines dynamischen Interaktionsprozesses
aus biologischen Faktoren (wie z.B. einer kdrperlichen Grunderkrankung), physischen
Komponenten (wie z.B. einer erniedrigten Schmerzschwelle), psychischen Faktoren
(wie z.B. schmerzbezogenen Angsten, Umgang mit Schmerzen und

Schmerzbewaltigung) und soziokulturellen Rahmenbedingungen (wie z.B.
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schmerzbezogenem Elternverhalten, gesellschaftlichen Einstellungen,
Geschlechterrollen, sozialen Interaktionen im Umgang mit Schmerzen).
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines sogenannten JFMS oder einer chronischen
Schmerzstérung des Bewegungsapparates wurden bis dato nicht erhoben.
In einer populationsbasierten, prospektiven englischen Follow-up-Studie wurden 1440
Schulkinder hinsichtlich Risikofaktoren fur die Entwicklung von CWP untersucht. Zu
diesen gehorten innerhalb des Untersuchungszeitraums von 12 Monaten korperliche
Beschwerden wie Kopfschmerzen an mehr als 7 von 30 Tagen (RR 2,50; 95% KI
1,16-5,39), Bauchschmerzen an 1 bis 7, aber nicht an weniger als einem oder mehr
als sieben Tagen pro Monat (RR 1,8; 95% Kl 1,1-2,9), sowie eine vermehrte
sportliche Aktivitat von tber 6 Stunden pro Woche (RR 2,03; 95% Kl1,05-3,94).
.Prosocial Behavior* war protektiv gegen die Entwicklung von CWP (RR 0,50; 95% KI
0,28-0,90) (31) .
In einer Fallkontrollstudie wurden keine signifikanten Unterschiede bezuglich
psychischem Distress zwischen Patienten mit einem sogenannten JFMS und juveniler
idiopathischer Arthritis (JIA) festgestellt (52). Dagegen fanden Conte et al. (10) eine
hohere Haufigkeit von Angst und Depressivitat bei Patienten mit sogenanntem JFMS
im Vergleich zu Gesunden und Patienten mit JIA. In einer Falllkontrollstudie einer
privaten psychiatrischen Klinik gaben die 32 Jugendlichen, welche die Kriterien eines
sogenannten JFMS erflllten, mehr kérperliche und seelische Beschwerden an als die
Kontrollgruppe von 30 Jugendlichen mit anderen psychischen Stérungen (41).
Eine Fall-Kontrollstudie an 55 Patienten mit einem sogenannten JFMS und 55
gesunden Kontrollen zeigte, dass jugendliche Patienten mit einem sogenannten JFMS
zurtckgezogener lebten und weniger beliebt waren und damit haufiger sozial isoliert
lebten als gleichaltrige gesunde Kinder und Jugendliche (36). Dies traf nicht fur

Patienten mit einer juvenilen idiopathischen Arthritis zu.

Atiologie: Familiare Haufung
Evidenzbasierte Feststellung: Das sogenannte JFMS und das adulte FMS treten

zusammen familiar gehauft auf. EL 2b, starker Konse  ns
Kommentar

Das gehauft gemeinsame Vorkommen des adulten FMS mit dem sogenannten JFMS

bei Verwandten ersten Grades wurde Ubereinstimmend in zahlreichen
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Aggregationsstudien gefunden (1, 6, 48, 56, 65). In einer israelischen Studie Gber 37
Familien mit FMS (mindestens 2 Verwandte) wurde bei 74% der Geschwister und
53% der Eltern ein FMS nach ACR-Kriterien diagnostiziert (5). Die Studien zur
familiaren Haufung belegen jedoch nicht, dass das familiar gehaufte Auftreten von
sogenanntem JFMS und adultem FMS genetisch determiniert ist. Die Ergebnisse
einer US-amerikanischen Studie tiber 40 Familien mit FMS (mindestens 2 Verwandte
1. Grades) liessen sich mit der Existenz eines Gens fur Fibromyalgie mit Assoziation
zur HLA-Region vereinbaren (71). Eine finnische longitudinale Kohortenstudie an 11-
jahrigen Zwillingen (583 monozygote Paare, 588 gleichgeschlechtliche dizygote und
618 unterschiedlich geschlechtliche dizygote Paare) konnte bei einer Pravalenz von
9,9% fur CWP mit einer Uberwiegenden Diskordanz der Zwillingspaare eine
genetische Grundlage nicht belegen (46).
Sehr viel wahrscheinlicher als ein genetisches Modell sind nicht-genetische,
psychologische Erklarungsmodelle, um das gehaufte Auftreten chronischer
Schmerzen bei Kindern von erwachsenen chronischen Schmerzpatienten zu erklaren
(Modelllernen etc.) (2, 50).

Atiologie: Elterliche Bedingungsfaktoren

Evidenzbasierte Feststellung: Eltern von Patienten mit sogenanntem JFMS
zeigen gehauft eine verstarkte Angstlichkeit, eine positive Anamnese fir
chronische Schmerzen, depressive Symptome sowie chr onische Erkrankungen.

EL3b, starker Konsens

Kommentar:

Eltern von Kindern mit einem sogenannten JFMS

- geben haufiger chronische Schmerzen an (32, 59)
- neigen zu verstarkter Angstlichkeit (10)

- zeigen haufiger depressive Symptome (10, 32)

- leiden an mehr korperlichen Symptomen (10)

Seite 163 von 183



041/004 — Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms
aktueller Stand: 04/2012

Pathophysiologie

Evidenzbasierte Feststellung: Feststellungen zur Pa  thophysiologie des FMS bei

Kindern und Jugendlichen sind auf Grund fehlender S tudien nicht moglich.

Starker Konsens

Versorgungskoordination

Evidenzbasierte Empfehlung: Kinder und Jugendliche mit chronischen
Schmerzen in mehreren Korperregionen (CWP) sollten einem Facharzt mit
fundierten Kenntnissen des kindlichen Schmerzes amb ulant vorgestellt werden.
Bei langen Schulfehlzeiten, starken Einschrankungen bei Aktivitaten des
taglichen Lebens, zunehmender Inaktivitat oder sozi aler Isolation sollte eine
stationare Behandlung in einer Einrichtung, die ein spezielles
Therapieprogramm fur Kinder und Jugendliche mit chr onischen Schmerzen

anbietet, durchgefuhrt werden. EL 4, starker Konsen s

Kommentar:

In einer Arbeit von Hechler et al. (26) Gber die Therapiestratefizierung eines
padiatrischen Samples mit chronischen Schmerzen (Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen oder Schmerzen am Bewegungsapparat) wurden Kriterien der
Therapiestratefizierung untersucht. Die initiale Therapieintensitat (ambulante
Therapie, ambulante Gruppentherapie, stationéare Therapie) stellte sich im Verlauf bei
der Mehrzahl der Kinder als richtig heraus. Es kam selten zu einer
Therapieintensivierung. Kriterien fur eine primar stationare multimodale
Schmerztherapie waren: Chronischer Schmerz fur mindestens drei Monate, nicht
erfolgreiche Therapie im bisherigen Setting, hohe schmerzbedingte Beeintrachtigung
(PDI > 36) und Vorliegen von drei aus folgenden vier Kriterien: 1) Schmerzdauer mehr
als 6 Monate, 2) durchschnittliche Schmerzintensitét in den letzten 7 Tagen 25 (NTS
0-10), 3) Schmerzspitzen = 8 (NTS 0-10) wenigsten zweimal in der Woche oder 4)
mindestens 5 Schulfehltage wahrend der letzten 20 Schultage. Kinder und
Jugendliche mit einem sogenannten JFMS, die die oben beschriebenen starken
Beeintrachtigungen (noch) nicht aufweisen, sollten zunachst ambulant behandelt
werden. Wohnortnahe ambulante oder teilstationare Therapiemdglichkeiten mit einem
umfassenden, multimodalen Programm werden fir Kinder und Jugendliche mit

chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates in Deutschland kaum angeboten.
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Daher muss fur die weniger stark beeintrachtigen Kinder auf Basis der in Deutschland
bestehenden Versorgungsmoglichkeiten ein individuelles multimodales
Therapieprogramm geplant werden (z.B. niedergelassener Kinder- und
Jugendpsychotherapeut, krankengymnastische Praxis, regelméafRige kinderérztliche
Konsultationen, etc.). Fir die multimodale stationare Behandlung gibt es nur wenige
Zentren, weshalb oft wohnortfern behandelt werden muss. Obwohl Studien mit dem
Evidenzgrad 4 vorliegen, haben sich die Autoren in einem einstimmigen Konsens fur
eine Empfehlung der Starke B ausgesprochen, da folgende Kriterien erfullt sind:
geringe Risiken; hohe Patientenakzeptanz fur die stationare multimodale
Schmerztherapie (Therapieadherenz zwischen 98% (16) und 95% (13); ethische
Notwendigkeit, da durch die chronische Schmerzkrankheit die normale kindliche

Entwicklung gefahrdet ist.

Allgemeine Behandlungsgrundsétze: Therapieziele

Evidenzbasierte Empfehlung: Ziele der Therapie soll ~ ten Schmerzreduktion,
Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit, Reduktion von Schulfehlzeiten,
Auflésen sozialer Isolation, Starkung des Selbstbew usstseins, Mobilisierung
eigener Ressourcen sowie Entwicklung von Strategien zur Schmerzbewaltigung
sein. Wichtig sind auRerdem die Einbeziehung der Fa  milie und die Erprobung
der Therapieerfolge im Alltag sowie die Therapie ko  -morbider seelischer
Storungen. EL 2c, starker Konsens

Kommentar:
Die allgemeinen Behandlungsgrundsatze sind ausfuhrlich in prospektiven Outcome
Studien formuliert worden (12,13, 15, 21, 22 23, 24).

Patientenschulung

Klinischer Konsenspunkt: Patienten- und Elternschu lungen sowie Informations-
und Unterstutzungsgruppen fur Kinder, Jugendliche u nd ihre Eltern kbnnen

angeboten werden. Starker Konsens

Psychotherapie
Klinischer Konsenspunkt: Wissenschaftlich anerkann te

Psychotherapieverfahren sollen fur Kinder und Jugen dliche mit sogenanntem

Seite 165 von 183



041/004 — Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms

aktueller Stand: 04/2012
JFMS im Rahmen einer multimodalen Schmerztherapie e  ingesetzt werden.
Starker Konsens

Kommentar:

Eine US-amerikanische randomisierte Studie im Cross-Over-Design aktive
Schmerzbewaltigung vs. Selbstmonitorisieren mit 30 Jugendlichen wies am
Therapieende im Vergleich zur Ausgangsmessung bei beiden Techniken eine
Reduktion von Funktionalitdtseinschrankung und Depressivitat auf (38). Eine
signifikante Schmerzreduktion konnte nicht festgestellt werden. Die Studie weist
erhebliche methodische Probleme auf, so wurde weder eine Stichprobengrol3e

berechnet, noch ein primarer Ergebnisparameter festgelegt.

Die Autoren sind der Meinung, dass nach Expertenmeinung und Studienlage zur
multimodalen Schmerztherapie wissenschatlich anerkannte Psychotherapieverfahren
(kognitive Verhaltenstherapie, Traumatherapie, systemische Familientherapie,
analytische Therapie) bei Kindern mit sogenanntem JFMS ausschiel3lich im Rahmen
einer multimodalen Schmerztherapie oder zur Therapie einer psychischen Ko-
Morbiditat zum Einsatz kommen sollten. Die Inhalte sollten individuell auf die
Lebenssituation der Kinder und Jugendlichen bezogen sein. Eine ambulante

Psychotherapie am Heimatort sollte von Fall zu Fall erwogen werden.

Physiotherapie und physikalische Therapie
Klinischer Konsenspunkt: Physiotherapeutische Verfa hren sollten im Rahmen

der multimodalen Schmerztherapie eingesetzt werden. Starker Konsens

Kommentar:

In einem RCT wurden 14 sogenannte JFMS Patienten mit aerobem Training mittlerer
Intensitat und 16 mit Qi-Gong behandelt. Am Therapieende gab die Gruppe mit
aerobem Training eine signifikant grél3ere Reduktion von Schmerz, Mudigkeit und
Einschrankungen der Lebensqualitat an als die Qi-Gong Gruppe. In der Qi-Gong
Gruppe kam es zu keiner siginifkanten Veranderung von Schmerz, Mudigkeit und

Einschrankungen der Lebensqualitat (64). Eine aktuelle Studie von Kashikar-Zuck (34)
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zeigte, dass Jugendliche, die an einem sogenannten JFMS litten und kdrperlich aktiv
waren (,high-activity“, gemessen mit Aktigraphie), weniger Schmerzen hatten und von
ihren Eltern als weniger depressiv sowie funktionell eingeschrankt eingeschéatzt
wurden als Jugendliche, die sich weniger bewegten (,low activity*). Das
Querschnittsdesign liel3 hier allerdings keine Ursachen-Wirkungsbeziehung zu.
Studien zur Wirksamkeit anderer Methoden der Physiotherapie (Krankengymnastik,
etc.) und physikalischen Verfahren bei sogenanntem JFMS im Rahmen der
multimodalen Schmerztherapie liegen nicht vor. Trotzdem werden diese Therapien
von den Autoren mit dem Empfehlungsgrad B empfohlen, weil sie vom Patienten
praferiert werden, eine hohe Therapieadherenz bei geringem Nebenwirkungspotential
aufweisen und sowohl im ambulanten als auch stationaren Setting in Deutschland gut

umsetzbar sind.

Medikamentdse Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung: Eine medikamentose The  rapie soll bei Kindern
mit chronischen Schmerzen in mehreren Korperregione n (CWP) oder
sogenanntem JFMS nicht durchgefuhrt werden. Ko-Morb iditaten (z.B.
Depression im Jugendalter) sollen leitlinienkonform behandelt werden. EL 4,

Konsens

Kommentar:

Kontrollierte Medikamentenstudien liegen nicht vor. In einer US-amerikanischen
Fallserie wurde beschrieben, dass bei 15 Patienten ASS und NSAR nicht wirksam
waren, 73% der Kinder sprachen auf Cyclobenzaprin 5-25 mg/Tag an (57). Zwei
Beobachtungsstudien berichten tber den Einsatz von NSAR und/oder
Psychopharmaka in Kombination mit Bewegungstherapie (63) oder einer
multimodalen Komplexbehandlung (54). Saccomani et al. beschrieben bei zwei
italienischen Patienten eine klinische Besserung unter Trazodon bzw. Amitriptylin (58).
Von Medikamentenstudien mit erwachsenen FMS-Patienten wurden Kinder
grundsétzlich ausgeschlossen.

Trizyklische Antidepressiva sind in Deutschland fur die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen nicht zugelassen. Auch flir den Einsatz von SSRI (selective serotonin
reuptake inhibitor) liegt in Deutschland bisher keine Zulassung fir Kinder und

Jugendliche vor (Off-label-Therapie). Die klinische Erfahrung zeigt, dass die
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medikamenttse Therapie zur Behandlung von Ko-Morbiditaten Teil des individuellen
multimodalen Therapiekonzepts sein kann. Eine Fokussierung auf Medikamente ist
unbedingt zu vermeiden. Die potentiellen Risiken der medikamenttsen Therapie, der
fehlende Zulassungsstatus der meisten dort eingesetzten Medikamente sowie der
fehlende Nachweis eines individuellen Nutzens fir den Patienten, rechtfertigen nach
Meinung der Autoren eine Empfehlung gegen eine medikamentdse Therapie.

Multimodale Therapie

Klinischer Konsenspunkt: Bei Patienten mit sogenann tem JFMS soll eine
multimodale Schmerztherapie durchgeftihrt werden. Be i schwerer
Beeintrachtigung oder vorausgegangenen frustranen a mbulanten
Therapieversuchen soll diese stationar erfolgen, be i leichterer Beeintrachtigung

zunachst ambulant. Starker Konsens

Kommentar:

Als multimodale Schmerztherapie wird in dieser Leitlinie, wie von der AG Multimodale
Therapie beschrieben, die Behandlung unter Kombination von mindestens einem
aktivierenden Verfahren der Physiotherapie mit mindestens einem
psychotherapeutischen Verfahren verstanden (4). Bei der ambulanten multimodalen
Schmerztherapie tbernimmt der Kinderrheumatologe oder Kinderschmerztherapeut
koordinierende und therapiesteuernde Aufgaben. Mal3gaben der stationaren
multimodalen Kinderschmerztherapie sind in Deutschland in der OPS Ziffer 8-918.x.
beschrieben.

Es liegen keine randomisierten, kontrollierten Studien zur Wirksamkeit multimodaler
Therapien bei sogenanntem JFMS vor.

In Studien zur Wirksamkeit padiatrischer multimodaler Therapieprogramme (Outcome
Studien, Evidenzlevel 2c) wurde immer auch ein mehr oder minder grof3er Anteil von
Kindern und Jugendlichen mit CWP und zusatzlichen
psychosomatischen/psychischen Bescherden/Aufféalligkeiten aufgenommen. So war
der Anteil dieser Kinder in der Arbeit von Eccleston et al. (16) 40 % (n=23); bei den
Arbeiten von Hechler und Dobe betrug der Anteil der Kinder mit Hauptschmerzort am
Bewegungsapparat 14% (n=28) (23). In letzterer Arbeit wiesen die chronisch
schmerzkranken Kinder und Jugendlichen in 40% der Félle mehr als eine

Schmerzregion auf (n=61). Drei Monate nach erfolgter stationdrer multimodaler

Seite 168 von 183



041/004 — Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms

aktueller Stand: 04/2012
Schmerztherapie kommt es bei 75% der Kinder zu signifikanten positiven
Veranderungen in der Schmerzintensitat, bei 63% zur signifikanten Verbesserung der
schmerzbezogenen Beeintrachtigung und bei 45% zu signifikanten Verdnderungen in
den Schulfehltagen (30% der Kinder hatten keine signifikant erh6hten Schulfehltage
bei Beginn der Therapie). Dreizehn bis 26% zeigen klinisch signifikante
Veranderungen in der emotionalen Beeintrachtigung, wobei 50-60% zu
Therapiebeginn keine Auffalligkeiten in der Angst- und Depressionsdiagnostik hatten.
Mehr als die Halfte der Kinder zeigt eine allgemeine klinisch relevante Verbesserung
(55%) (23).
In ihrer aktuellen Analyse von 200 Kindern/Jugendlichen mit chronischen Schmerzen
konnten Dobe et al. zeigen, dass der Erfolg der multimodalen padiatrischen
stationédren Schmerztherapie unabhangig vom Schmerzort ist (13).
Es wird empfohlen, dass wahrend einer multimodalen Behandlung Patient und Eltern
Anleitungen fur die Therapie zu Hause erhalten. Die Fortfihrung von Teilen des
multimodalen Programms im Alltag ist mitentscheidend fur die Prognose.
Entspannungs- und krankengymnastische Ubungen, Trainingstherapie und andere
sportliche Aktivitaten, physikalische MalRhahmen sowie die Bearbeitung von
Stressoren und psychischen Ko-Morbiditaten (psychologische Betreuung) sind
wichtige Aufgaben fur zu Hause (13, 21, 26).
Kontraindikationen fir eine multimodale stationdre Schmerztherapie sind schwere
psychiatrische Erkrankungen wie das Vorliegen einer Psychose oder einer Anorexia
nervosa (13). Suizidgedanken sind bei Jugendlichen mit chronischen Schmerzen (69)
oder Depression — einer haufigen Ko-Morbiditat bei Kindern mit chronischen
Schmerzen in mehreren Korperregionen - beschrieben. Daher sollte die Diagnostik
und Therapie von Kindern und Jugendlichen mit sogenanntem JFMS immer im
multidisziplinaren Team unter Einbeziehung von Kinder- und Jugendpsychologen bzw.
Kinder- und Jugendpsychiatern erfolgen.
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2. Algorithmen

Diagnose

Patient mit
Chronischen Schmerzen

A 4

Chronische Schmerzen in Volistandige korperliche
_J i
Mehreren Kérperregionen a— | Untersuchung, Basislabor

Ggfalls weitere gezielte
Diagnostik

Hinweise auf spezifische
Ursachen ?

A 4 l
Mudigkeit/Erschdpfung
Symptomschwere Und nicht-erholsamer
-score 25 Schlaf und Schwellungsgefuhl

ande oder FiRe oder Gesicht

| l

FMS nach ACR 1990 Klassifika- FMS nach vorldufigen ACR 2010
. o diagnostischen Kriterien
kationskriterien

Ja____ [ Kein FMS J

Mindestens 11 von
18 Tender
Points druckschmerzhaft?

FMS nach diagnostischen Kriterien
der deutschen FMS-Leitlinie

ACR= American College of Rheumatology
Symptomschwerescore: Summe von Midigkeit, nicht-erholsamer Schlaf, kognitive
Probleme (jeweils O=nicht vorhanden bis 3= extrem ausgepragt); Kopfschmerzen,

Bauchschmerzen, Depression (jeweils O=nicht vorhanden, 1= vorhanden)
(Spannweite des Summenscores: 0-12)
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Algorithmus zur Therapie des Fibromyalgiesyndroms (FMS)

0

Erstdiagnose FMS

Explizite Diagnaosemitteilung: Schuilung
(Biopsychozoziales Modell; Infarmation
aber empfohlene Therapien); Schwere-

graderfassung; Partizipative Entschei- 16
dungsfindung bzgl Therapieoptionen Ausdauer- oder Krafttraining,
Funktionstraining;
Meditative Bewegungstherapie;
2 Kognitive Verhaltenstherapie undfoder
{ Leichter Verlauf 7 ) nein Entspannungsverfahren kombiniert mit
Ausdauertraining;
Ia Amitriptylin;
3 Duloxetin bei kamarkbider degressiver
Errnutigung zu karperlicher, oder Anaststdrung
geistiger und sozialer Aktivitat
9
4 il Eigenstandige Forffihrung
[ Evaluation nach 6 Monaten | ‘ Evaluation nach & Monaten der aktiven Therapien
5 11
< Angemessene Funktionsfanigieit > i < Angemessene Funktionstanigkeit |
bzw. Adaption how. Adaptian

ia nein

& l 12
Multimodale Therapie nach OPS;
Starungsspezifische psycho- undf
oder medikamentdse Therpie bei
peychischer Komaorhiditat

Fortfihrung eigenstandiger kirper-
licher, geistiger und sozialer Aktivitaten

7

=-‘J Evalugtion nach & Monaten

g

Angemessene Funktionstahighkeit
v, Adaption ?

nein

Anderung Therapieziele erwagen: Erhalt
Funktionsfahigkeit statt ihrer “erbesserung, Ia
werhindern der Beschwerdezunahme statt
Beschwerdereduktion

Konntinuierliche psychatherapeutische
undfoder psychiatrische Begleitung bei
chranischen psychischen Komorhiditaten

Zeitlich befristet:

- Thermalbader

- Kognitive ‘erhaltenstherapie oder Biofeed--
back oder Hypnose-geleitete Imagination

- Medikamente: Off-label use Duloxelin
oder Pregabalin bzw. Fluoxetin oder Paro-
¥etin bei kamorbiden depressiven und
Angsttirungen

nein - Akupunktur

14
| Evaluatio nach 6 Manaten |

15
/ Angemessene Funktionstahighkeit \
ader Adaption
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen MedizinisshFachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Emtsiclungsfindung in spezifische
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissendslattadh Erkenntnissen und in de
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen flr mehre8iit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen!Iiglinien” sind fur Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder hgfibhegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

-

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien déachgesellschaften mit
grodtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMFdie Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehmensbesonder e bei Dosier ungsangaben sind
stetsdie Angaben der Hersteller zu beachten!
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