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I. Einleitung 

 

Die Fibromyalgie ist ein chronisches, nicht-entzündliches Schmerzsyndrom mit 

diffusen muskuloskelettalen Schmerzen, chronischer Müdigkeit sowie 

vegetativen und funktionellen Beschwerden (Wolfe, 1989; Yunus et al. 1981, 

Müller und Lautenschläger, 1990). Des Weiteren zeigen Fibromyalgie-Patienten 

eine herabgesetzte Temperatur- sowie Schmerzschwelle. Die Diagnosestellung 

der Fibromyalgie erfolgt hauptsächlich nach klinischen Gesichtspunkten, da 

histologische sowie laborchemische Befunde fehlen. Vom American College of 

Rheumatology (ACR) wurden hierfür Diagnosekriterien festgelegt (Wolfe et al. 

1990). 

Ebenso ist die Ätiologie der Fibromyalgie weitgehend ungeklärt, sodass keine 

kausalen sondern hauptsächlich symptomatische Therapien eingesetzt werden 

können. 

Das in der vorliegenden Studie eingesetzte Prüfmedikament Flupirtin wird in der 

Klinik seit vielen Jahren eingesetzt. Seine Wirkungen wie zentrale Analgesie, 

Neuroprotektion, Muskelrelaxation sowie Beeinflussung von 

Chronifizierungsprozessen erklären seinen Einsatz bei akuten und chronischen 

Schmerzen, sowie schmerzhaften Muskelverspannungen. 

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von Flupirtin auf die periphere 

Schmerzempfindung bei Fibromyalgie untersucht. Hierbei wurde angenommen, 

dass die Gabe von Flupirtin die thermischen und dolorimetrischen 

Schmerzschwellen erhöht, sowie das psychische Befinden der Patientinnen 

verbessert. Diese Hypothesen wurden anhand eines Quantitative Sensory 

Testing, einer Dolorimetrie und mit psychometrischen Fragebögen untersucht. 
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II. Theoretischer Teil 

 

1. Definition der Fibromyalgie 

 

Das Fibromyalgiesyndrom ist eine chronische, nicht-entzündliche 

Schmerzerkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis, die 1990 vom 

American College of Rheumatology durch zwei Kriterien definiert wurde. Es 

werden generalisierte Schmerzen („wide spread pain”) mit einer Dauer von 

mindestens drei Monaten, sowie eine Druckschmerzhaftigkeit an mindestens 11 

von 18 charakteristischen Stellen, den sogenannten Tender Points, gefordert 

(Wolfe et al., 1990).  

In der vorliegenden Studie soll die Wirksamkeit von Flupirtin auf die periphere 

Temperatur- und Schmerzempfindung bei Fibromyalgie-Patientinnen untersucht 

werden. 

 

2. Nomenklatur 

 

In der Literatur findet man verschieden Synonyme für das 

Fibromyalgiesyndrom. Tabelle 1 zeigt eine Übersicht über die verwendeten 

Begriffe. Im Folgenden soll kurz die Namensgebung erläutert werden. 

 

Sir William Gowers beschrieb 1904 den Begriff der Fibrositis, wobei er die 

Symptome als einen Entzündungsprozess deutete (Gowers, 1904). Bis heute 

am gebräuchlichsten ist allerdings die von Hench 1977 eingeführte 

Bezeichnung „Fibromyalgie“ (Hench, 1977). Ebenfalls zu finden ist der Begriff 

der generalisierten Tendomyopathie der von Müller geprägt wurde (Müller et al., 

1981). 

 

Yunus sprach beim Vorliegen von chronischen Myalgien, charakteristischen 

Tender Points und vegetativen, funktionellen und psychischen Symptomen vom 

Fibromyalgiesyndrom. Er unterteilt dieses weiter in ein primäres, idiopathisches 
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Fibromyalgiesyndrom sowie in ein sekundäres Fibromyalgiesyndrom, welches 

auf dem Boden einer Grunderkrankung entsteht (Yunus et al. 1981). 

 

In einem gemeinsamen Zusammenhang kann man das Fibromyalgiesyndrom 

und das chronische Müdigkeits-Syndrom (CFS) sehen, da diese eine starke 

klinische Ähnlichkeit aufweisen (Goldenberg, 1989; Block, 1993; Salit et al., 

1996; Wolfe et al., 1996).  

 

Fibrositis 

Fibromyalgiesyndrom 

Generalisierte Tendomyopathie 

Weichteilrheumatismus 

Fibromyositis 

Myofasziales Syndrom 

Myofasziales Schmerzsyndrom 

Spannungsrheumatismus 

Myofasziitis 

Muskulärer Rheumatismus 

Myofibritis 
Tabelle 1: Synonyme für Fibromyalgie 

 

3. Epidemiologie 

 

In deutschsprachigen sowie in internationalen Studien liegt die Prävalenz der 

Fibromyalgie bei etwa 2%, wobei Frauen öfters betroffen sind als Männer. Die 

Angaben reichen im Vergleich zwischen Frau und Mann von 5:1 bis 8:1. Der 

Krankheitsbeginn liegt zwischen dem 20. und 55. Lebensjahr, wobei das 

durchschnittliche Erkrankungsalter bei 35-40 Jahren liegt. Die Fibromyalgie 

kann aber ebenso bei Kindern, Jugendlichen und älteren Patienten auftreten 

(Campbell et al., 1983; Jacobsen et al., 1989; Yunus et al., 1981; Müller et al., 

1990). 
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4. Pathogenese 

 

Zur Entstehung der Fibromyalgie bestehen trotz intensiven Bemühungen der 

Forschung bislang nur Hypothesen, sodass das Fibromyalgie-Syndrom immer 

noch als eine systemische Erkrankung unklarer Genese betrachtet werden 

muss. Zu berücksichtigen sind dabei Veränderungen im neuronalen, 

endokrinologischen, myopathologischen und immunologischen System. 

 

4.1. Myopathologisches System 

 

Von Awad und Fassbender wurden 1973 verschiedene histologische 

Veränderungen in den schmerzhaften Muskelpartien nachgewiesen (Awad, 

1973; Fassbender et al., 1973). Diese erwiesen sich leider als unspezifisch, da 

sie auch bei Gesunden zu finden waren. Histochemisch wurde eine 

Verminderung der energiereichen Phosphate, vor allem des ADP, 

nachgewiesen (Bengtsson et al., 1986). 1986 fand Lund eine verminderte O2-

Spannung in den betroffenen Muskeln, was die Hypothese einer relativen 

Hypoxie untermauerte (Lund et al.; 1986). Bennett stellte 1989 die Hypothese 

auf, dass die Fibromyalgie durch Überforderung und Mikrotraumen des 

untrainierten Muskels verursacht wird. Diese Hypothese stützte er auf die 

Ergebnisse von Lund und Bengtsson, sowie auf eigene Untersuchungen, in 

denen er feststellte, dass Fibromyalgie-Patienten einen reduzierten Blutfluss im 

aktiven Muskel aufweisen und zu 80% nicht belastungsfähig im aeroben 

Bereich sind (Bennett et al., 1989). 

In der Elektromyographie (EMG) fand man bei Fibromyalgie- Patienten in Ruhe 

keine erhöhte Muskelaktivität (Bengtsson et al., 1986), jedoch konnte unter 

Belastung bzw. einem Ischämietest eine signifikant erhöhte Muskelaktivität 

nachgewiesen werden (Elert et al., 1989; Vitalli et al., 1989).  
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4.2. Virale Genese 

 

Aufgrund der sich stark ähnelnden Symptomatik der Fibromyalgie und des 

chronischen Müdigkeitssyndroms, welches gehäuft durch Virusinfekte auftritt, 

wird von einigen Autoren eine virale Genese diskutiert (Goldenberg et al., 1989; 

Fukuda et al., 1994). Auch wurden bei Patienten mit Fibromyalgie erhöhte Titer 

für Viren der Herpes-Gruppe nachgewiesen (Naides et al, 1990; Akira und 

Kishimoto, 1992). Allerdings fanden sich diese Infektionen nur bei einem Teil 

der Fibromyalgie–Patienten, und in anderen Untersuchungen wiederum 

konnten keine erhöhten Antikörpertiter nachgewiesen werden (Wallace et al, 

1989; Berg und Klein, 1993). 

 

4.3. Endokrinologische Störungen 

 

Im Serum der Fibromyalgie-Patienten wurden erniedrigte Werte der 

Schilddrüsenhormone T3 und T4 gefunden (Travell und Simons, 1982). Ebenso 

entdeckte man einen erniedrigten Spiegel von TSH, der auf TRH- Stimulation 

nicht in adäquatem Ausmaß ansteigt, sowie einen erniedrigten Kalziumspiegel 

(Neek, 1991). Diese Befunde passen zu einer latenten Hypothyreose bei 

Fibromyalgie- Patienten. 

 

Störungen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse werden in der 

Pathogenese der Fibromyalgie ebenfalls diskutiert. So führt die Gabe von 

Corticotropin-Releasing Hormon zwar zu einer Ausschüttung von ACTH, jedoch 

spricht die Nebennierenrinde nur vermindert darauf an (Griep et al, 1993). 

McCain und Mitarbeiter fanden heraus, dass bei Fibromyalgie-Patienten das 

Kortisol-Tagesprofil aufgehoben ist. Es zeigte sich ein pathologischer 

Dexamethason-Hemmtest (McCain et al., 1989), der allerdings durch andere 

Untersuchungen nicht bestätigt werden konnte (Griep, 1993).  
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4.4. Neuronale und immunologische Veränderungen 

 

Der Neurotransmitter Serotonin spielt eine wichtige Rolle beim Fibromyalgie- 

Syndrom. Es fand sich ein verminderter Serotonin- und Tryptophan-Spiegel bei 

Fibromyalgie-Patienten. Ebenso besteht eine Überexpression von 

Serotoninrezeptoren auf den Thrombozyten (Russel et al., 1987,1989; Vaeroy 

et al., 1988; Hrycaj et al., 1993; Legangneux et al 2001). Der erniedrigte 

Serotoninspiegel könnte ursächlich sein für Veränderungen der Tiefschlafphase 

bei diesen Patienten, sowie einer erhöhten Empfindlichkeit gegenüber 

Schmerzreizen, die 1987 von Murphy und Zemlan nachgewiesen wurde. 

Serotoninrezeptoren finden sich auch an vielen anderen Organen wie Darm, 

Uterus, Gefäße und glatte Muskulatur, was eine Reihe von weiteren 

Symptomen der Fibromyalgie erklären würde (Fuller, 1991). Neuere Studien 

zeigten einen Zusammenhang zwischen der Fibromyalgie und einem 

Polymorphismus einer Promoterregion des Serotonintransportergens (Cohen et 

al., 2002). Dies würde einen pathologischen Serotonin-Metabolismus erklären. 

Im Liquor konnten erhöhte Werte für Substanz P nachgewiesen werden, 

welches zusammen mit Serotonin für die Schmerzwahrnehmung verantwortlich 

ist (Vaeroy et al., 1988; Russel et al., 1992; Wessendorf et al., 1987; Bradley et 

al., 1996). 

 

Immunologisch fand sich bei Fibromyalgie-Patienten ein gehäuftes Auftreten 

von Antikörpern gegen Serotonin, Ganglioside und Phospholipide (Klein et al., 

1992; Berg und Klein, 1994; Bündel und Fischer, 1999; Bänsch 2001). Auch der 

Nachweis von Autoantikörpern gegen Kerne (antinukleäre Antikörper, ANA), 

gegen DNA und Histone, sowie gegen glatte und quergestreifte Muskulatur 

werden als Argumente für einen autoimmunen Prozess gesehen (Spivak et al., 

1996; Jacobsen et al., 1990). 
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4.5. Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankungen  

 

Fibromyalgie-Patienten haben ein erhöhtes Risiko im Laufe ihres Lebens an 

einer Depression, einer Angststörung oder einer Panikattacke zu erkranken 

(Ahles et al., 1987; Hudson, 1992; Hudson und Pope, 1994; Goldenberg et al., 

1986; Russel et al., 1992). Dabei können psychiatrische Krankheiten als 

Auslöser oder als Folge gesehen werden (Yunus, 1994). Depressionen werden 

daher in der Pathogenese als bedeutsam angesehen. 

Eine Verbindung zwischen beiden Erkrankungen stellen dabei der verminderte 

Serotoninspiegel sowie die Antikörper gegen Serotonin dar (Schott et al., 1992; 

Klein et al., 1992). 

 

5. Klinik der Fibromyalgie 

 

Das Fibromyalgie-Syndrom ist charakterisiert durch eine erhöhte 

Druckempfindlichkeit im Bereich definierter Schmerzpunkte (sog. Tender 

Points). 

Am Beginn der Erkrankung steht meist ein monolokuläres Schmerzsyndrom, 

vor allem im lumbalen oder cervikalen Bereich, welches nach durchschnittlich 7 

Jahren in das Vollbild der Fibromyalgie übergeht. Als mögliche Auslöser wurden 

von den Patienten Traumen, andere Erkrankungen wie grippale Infekte und 

psychische Belastung angegeben (Müller et al., 1981; 1990). 

Im Vordergrund der Erkrankung stehen diffuse Muskelschmerzen im Bereich 

der Lumbal- und Cervikalregion. Sie können aber auch an den Extremitäten, 

vorrangig an den Sehneninsertionsstellen und im periartikulären Bereich 

(Fingergrund- und Mittelgelenke) auftreten (Müller, 1991; Wolfe, 1989). 

Zusätzlich finden sich beim Vollbild der Fibromyalgie fast immer 

Morgensteifigkeit, chronische Müdigkeit, Antriebsmangel, Migräne und 

Spannungskopfschmerzen, Schlafstörungen und Nervosität. Als weitere 

Beschwerden zeigen sich funktionelle Symptome wie Colon irritabile, Dysurie 

und Dysmenorrhoe sowie vegetative Störungen wie Demographismus, Tremor, 

ein Raynaud-Syndrom, kalte Akren und Parästhesien (Wolfe, 1989; Yunus et 
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al., 1981; Yunus et al., 1989; Romano, 1988; Berg und Klein, 1994; Müller und 

Lautenschläger, 1990). Psychopathologisch neigen Fibromyalgie-Patienten zu 

Stimmungsschwankungen und Neurosen. Es besteht eine ausgeprägte 

Ordnungsliebe und Perfektionismus mit Neigung zu Konversionsneurosen und 

Hypochondrie (Ahles et al., 1984; Goldenberg et al., 1986; Alfici et al., 1989; 

Müller et al., 1981). 

Die Fibromyalgie lässt sich in drei verschiedene Verlaufsformen einteilen. Am 

häufigsten beobachtet man die chronisch-progrediente Form, dann die 

schubförmig-progrediente und die rezidivierende Form. Als Auslöser der 

Symptomatik treten kaltes und feuchtes Wetter, Stress, Inaktivität, aber auch 

übermäßige Aktivität und Schlafstörungen auf. Auch live events spielen bei 

vielen Patienten eine wichtige Rolle (Yunus et al., 1981; Yunus, 1991; 

Bengtsson et al., 1994; Felson and Goldenberg, 1986). 

 

Funktionelle und vegetative Symptome bei Fibromyalgie (Müller, 1976) 

Funktionelle Symptome Vegetative Symptome 

  

• Vegetative Symptome • Demographismus 

• Dysmenorrhoe  • kalte Akren 

• Migräne  • trockener Mund 

• Spannungskopfschmerz • Tremor 

• Colon irritabile • Orthostatische Hypotonie 

• Impotenz  • Respiratorische Arrythmie 

• Libidostörungen  • Hyperhidrosis 

• Schlafstörungen  

• Funktionelle Herzbeschwerden  

• Funktionelle Atembeschwerden  

• Magenbeschwerden  

Tabelle 2: Symptome bei Fibromyalgie nach Müller, W. 1976 
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6. Diagnosestellung 

 

Zur Diagnosestellung der Fibromyalgie wurden anhand einer Multicenterstudie 

1990 vom American College of Rheumatology (ACR) zwei 

Klassifikationskriterien festgelegt, die erfüllt sein müssen (Wolfe et al., 1990). 

Großflächiger Schmerz am Bewegungsapparat für mindesten drei Monate 

sowie Druckschmerzhaftigkeit an mindestens 11 von 18 Tender Points werden 

von der ACR gefordert. Die Diagnose der Fibromyalgie ist eine 

Ausschlussdiagnose. Entgegen vorheriger Veröffentlichungen anderer Autoren 

werden Schlafstörungen, chronische Müdigkeit und Morgensteifigkeit nicht 

mehr als Diagnosekriterien gefordert.  

Im Labor von Fibromyalgie-Patienten lassen sich keine spezifischen 

Laborparameter nachweisen, es ist weitgehend normal (Müller et al., 1990). 

 

Diagnose- Kriterien (ACR) 

1. Großflächiger Schmerz am Bewegungsapparat für mindestens drei 

Monate (Muskelschmerzen der oberen und unteren Extremität und der 

rechten und linken Körperhälfte, des Rückens und der vorderen 

Thoraxwand) 

2. Druckschmerz bei digitaler Palpation mit einem Daumendruck von 4 kg 

an mindestens 11 von 18 definierten Schmerzpunkten (sog. Tender 

Points) 

 

Lokalisation der Tender Points  

 

• Okziput: bilateral, suboccipitaler Muskelansatz des Musculus trapezius 

• Untere Halswirbelsäule: bilateral, ventraler Anteil der Querfortsätze C5- C7 

• Musculus trapezius: bilateral, Mitte des Oberrandes 

• Musculus supraspinatus: bilateral, am Ursprung, mediale Spina scapula 

• Zweite Rippe: bilateral, osteochondrale Verbindung Oberrand 

• Epicondylus lateralis (Ellenbogen): bilateral, 2 cm distal  
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• Gluteal: bilateral, oberer, äußerer Quadrant des Gesäßes, vordere 

Muskelfalte 

• Trochanter major: bilateral, posterior dem Trochantervorsprung  

• Knie: bilateral, medialer Fettkörper des Knies, proximal des Gelenkspaltes 

 

 
Abbildung 1 : Die drei Grazien nach Baron Jean-Baptiste Regnault, 1973 
  

 

7. Differentialdiagnose 

 

Differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden müssen regionale und 

myofasziale Schmerzsyndrome sowie alle chronischen Schmerzsyndrome. 

Ähnliche Symptome gibt es ebenfalls beim Chronischen Fatigue Syndrom und 

den Myositiden. Nicht ausgeschlossen werden darf die Möglichkeit von 

medikamentös-toxischen, endokrinen oder mitochondrialen Myopathien. 
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8. Therapie 

 

Da die Ursachen der Fibromyalgie noch weitgehend unbekannt sind, gibt es 

keine ursachenspezifische Therapie. Vielmehr handelt es sich bei der Therapie 

um ein multimodales Konzept, das vorwiegend auf die symptomatische 

Therapie ausgerichtet ist. In der medikamentösen Therapie kommen vor allem 

Analgetika, trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Muskelrelaxantien und Sedativa zum Einsatz. 

Begleitend zur medikamentösen Therapie werden die Patienten mit Physio- und 

Psychotherapie behandelt. Am Anfang ist es wichtig den Patienten über seine 

Erkrankung aufzuklären. Dies schafft eine Basis des Vertrauens zum Arzt und 

der Patient fühlt sich ernst genommen. Des Weiteren sollte das soziale Umfeld 

miteinbezogen werden und eventuelle Konflikte in der Familie, Partnerschaft 

oder am Arbeitsplatz gelöst werden. Bei den sekundären Formen der 

Fibromyalgie sollte die Grunderkrankung therapiert werden.  

 

Therapieprinzipien 

1. Medikamente 

a) Analgetika 

b) Psychopharmaka 

c) Myotonolytika 

2. Topische Anwendungen 

     ( Lokalanästhetika, Kortikosteroide, Rheumasalben) 

3. Physikalische Therapie 

      aktiv und passiv 

4. Psychische Therapie und Führung 

     ( Konfliktlösung, Gesprächstherapie, Entspannungstherapie,  

     Schmerzbewältigungstherapie) 

5. Allgemeinmaßnahmen (zweckmäßige Kleidung usw.) 

Tabelle 3: nach W. Müller und J. Lautenschläger (1990) 
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8.1. Medikamentöse Therapien 

 

8.1.1. Analgetika 

Für die Schmerztherapie der Fibromyalgie werden Analgetika wie nicht-

steroidale Antiphlogistika oder bei stärkeren Schmerzzuständen auch Opioide 

verwendet. Die alleinige Behandlung mit Analgetika und nicht-steroidalen 

Antiphlogistika zeigt keine guten Effekte. In zwei placebokontrollierten Studien 

(Goldenberg et al. 1986, Yunus et al. 1989b) zeigte sich keine Verbesserung 

der Fibromyalgie nach alleiniger Therapie mit NSAR. 

 

8.1.2. Psychopharmaka 

Die besten Ergebnisse in Studien erzielten die tri- und tetrazyklischen 

Antidepressiva. Hierbei konnte in verschiedenen Studien vor allem die 

Wirksamkeit von Amitriptylin belegt werden (Carette et al. 1986; Goldenberg et 

al. 1986; Scudds et al. 1989; Jawschke et al. 1991). Bibolotti et al. (1986) 

verglichen die Wirkung von Maprotilin und Clomipramin. Maprotilin zeigte 

hierbei bessere Ergebnisse als Clomipramin. Imipramin erzielt in der Therapie 

der Fibromyalgie kaum Wirkung und hat Probleme aufgrund der Compliance 

der Patienten (Wysenbeeck et al. 1985). 

Die genaue Wirkung der Antidepressiva ist noch nicht geklärt. Da die Dosis 

deutlich geringer ist (Amitriptylin 10-50 mg/d) als bei der Therapie von 

Depressionen, ist ein antidepressiver Effekt nicht anzunehmen. Viele Patienten 

geben an, nach der Einnahme der Antidepressiva besser schlafen zu können. 

Allerdings wurde von Goldenberg et al. (1989) keine Interaktion zwischen den 

Schlafstörungen und den Antidepressiva gefunden. 

 

Als weitere Gruppe der Psychopharmaka werden selektive Serotonin Reuptake 

Hemmer in der Therapie der Fibromyalgie eingesetzt. Diese hemmen die 

Aufnahme von Serotonin im synaptischen Spalt und erhöhen somit die 

Konzentration von Serotonin. Wie in der Pathogenese schon beschrieben wird 

diskutiert, dass die erniedrigte Konzentration von Serotonin Ursache für die 

vermehrte Schmerzempfindlichkeit bei Fibromyalgie sein könnte. In mehreren 
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Studien erwies sich Duloxetin als wirksam in der Behandlung von Fibromyalgie, 

da es ein selektiver Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer ist 

(Arnold et al. 2005, Arnold et al. 2004, Goldstein et al. 2004). 

 

8.1.3. Muskelrelaxantien 

Muskelverspannungen führen bei Fibromyalgie-Patienten oft zu einer 

Verstärkung der Schmerzen. Daher erscheint es sinnvoll, in ihrer Therapie 

Muskelrelaxantien einzusetzen. In Studien mit Cyclobenzaprin zeigten sich die 

gleichen Wirkungen wie mit Amitriptylin (Tofferi et al., 2004; Honda et al., 2003).  

 

8.1.4. Sedativa (Benzodiazepine) 

Benzodiazepine wirken muskelrelaxierend, sedativ und antikonvulsiv. Daher 

könnte man sie in der Therapie der Fibromyalgie einsetzen. Allerdings sollte 

man aufgrund des Abhängigkeitspotentials vorsichtig mit der Indikationsstellung 

sein. Ebenfalls liegen keine Studiendaten für die Therapie der Fibromyalgie mit 

Benzodiazepinen vor. 

 

8.1.5. Andere Medikamente 

Da in verschiedenen Studien eine Erhöhung von Substanz P im Liquor 

nachgewiesen wurde, sind Substanz-P-Rezeptorantagonisten für die Therapie 

der Fibromyalgie in Diskussion. Nur eine Studie (Littmann et al.1999) wurde 

hierzu bisher durchgeführt und erzielte keine signifikanten Ergebnisse in 

Hinblick auf den Schmerz, die Schlafdauer sowie die Morgensteifigkeit. 

Lediglich die Depressionsscores hatten sich normalisiert.  

 

NMDA–Rezeptoren kommen auf zahlreichen Zellen im ZNS vor. Bei normalem 

Ruhepotential wird der Ionenkanal durch Mg2+ blockiert. Wird der Mg2+-Block 

durch eine Depolarisation oder Glutamat beseitigt, kommt es zum Einstrom von 

Kalzium und dies verändert die Erregbarkeit der Neurone. Ketamin blockiert 

den NMDA- Rezeptor. In verschiedenen Studien wurde Ketamin i.v. injiziert und 

die Wirkung bei Fibromyalgie untersucht (Henriksson and Sörensen, 2002; 
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Sörensen et al., 1997; Graven-Nielsen et al., 2000). Es zeigte sich eine 

deutliche Reduktion der Schmerzen nach Gabe von Ketamin. 

 

Stratz et al. führten 1991 eine Studie mit 5-HT3-Rezeptorantagonisten durch. 

Es kam zu einer Schmerzlinderung, einem Anstieg der Schmerzschwelle und 

zu einer Reduktion der Anzahl der Tender Points. 

 

8.2. Physiotherapie 

 

Die Physiotherapie kommt bei Fibromyalgie-Patienten ebenfalls zum Einsatz. 

Mit ihrer Hilfe kann man den Schmerz lindern, die Muskulatur entspannen, das 

Bindegewebe auflockern, die Gelenkfunktion und Kondition verbessern, Fehl- 

und Schonhaltung beseitigen und Überlastungen vorbeugen. Tabelle 4 gibt 

einen Überblick über die verschiedenen Interventionsmöglichkeiten der 

Physiotherapie bei Fibromyalgie. 

 

Physiotherapie bei Fibromyalgie 

• Aerobic- Konditionstraining • Isometrisches Training 

• Bewegungsbad • Kälteanwendung 

• Bewegungstraining • Klassische Massage 

• Bindegewebsmassage • Reizstromtherapie 

• Funktionsgymnastik • Stretching 

• Haltungstraining • Wärme- oder Kälteanwendung 

Tabelle 4: Physiotherapie bei Fibromyalgie 

 

Bewegungstherapie ist zwar ein wichtiger Inhalt der Fibromyalgie-Therapie, 

jedoch sind die Patienten durch ihre Schmerzen in ihrer Beweglichkeit 

eingeschränkt. Deshalb benötigt jeder Patient einen individuellen Therapieplan. 

Begonnen werden sollte mit einer niedrigen Belastungsstufe mit langsamer 

Steigerung bis zur Schmerzgrenze. Oft ist eine begleitende medikamentöse 

Schmerztherapie notwendig. Bewegungstherapie hilft beim Aufbau der 

Muskulatur, vermindert Fehl- und Schonhaltung und beugt Überlastungen vor. 

Dies kann durch Wandern, Radfahren oder Jogging erreicht werden. 



 18 

 

Bei Muskelverspannungen eignen sich besonders Massagen. Durch manuelle 

Erwärmung kommt es zu einer verbesserten Durchblutung und einer 

Entspannung der Muskulatur. Oftmals beobachtet man aber verstärkte 

Schmerzen durch reflektorische Verspannung der Muskulatur. 

 

Ebenfalls kommen Wärme- oder Kälteanwendungen in der Therapie zum 

Einsatz. Wärmeanwendungen setzen den Muskeltonus herab, fördern die 

Durchblutung und schwemmen damit Schadstoffe aus. Kälteanwendungen 

verbessern die Schlafqualität und bewirken eine Stabilisierung der Stimmung. 

Diese Effekte werden auf eine Detonisierung und reflektorisch verbesserte 

Durchblutung zurückgeführt.  

 

8.3. Psychotherapie 

 

Entspannungsverfahren, wie autogenes Training oder Biofeedback, helfen den 

Patienten ihre Schmerzen selbst zu kontrollieren. Diese Techniken zeigen in 

einigen Studien eine gute Wirkung auf die Schmerzzustände bei Fibromyalgie 

(Ferraccioli et al. 1987, Perini et al. 1984).  

In einer Gesprächstherapie können Ursachen der Fibromyalgie 

herausgearbeitet und beseitigt werden. Bei der kognitiven Verhaltenstherapie 

wird versucht, ein anderes Schmerzerleben und eine bessere Bewältigung der 

Schmerzen zu erreichen. Es wird auch bei Kindern und Jugendlichen mit 

Fibromyalgie eingesetzt.  

Die Psychoedukation zielt auf die Wissensvermittlung über die Erkrankung ab 

und fördert die Eigeninitiative der Patienten. 
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III. Experimenteller Teil 

 

1. Zielsetzung der Studie 

 

Die vorgestellte Untersuchung war Teil einer größeren Studie, in der neben den 

Wirkungen von Flupirtin (Katadolon®) auf die Schmerzverarbeitung 

Auswirkungen der Medikation auf die zentralnervöse Verarbeitung mit Hilfe der 

Magnetenzephalographie untersucht wurden. Die vorliegende Arbeit 

konzentriert sich jedoch auf Veränderungen der peripheren 

Schmerzempfindung aufgrund der Einnahme des Wirkstoffes. 

 

Zur Beschreibung der subjektiven peripheren Schmerzverarbeitung wurde ein 

Quantitative Sensory Testing durchgeführt und die thermischen und 

dolorimetrischen Schwellen erfasst. Die Schwellen wurden bei den 

Fibromyalgie-Patientinnen sowohl unter Gabe von Flupirtin als auch unter 

Placebo bestimmt und mit den Werten einer gesunden Kontrollgruppe 

verglichen. 

 

Mit Hilfe von Schmerztagebüchern wurde ermittelt, ob es zu einer Reduktion 

der Schmerzen unter Flupirtin im Vergleich zur Baseline und Placebophase 

kam.  

 

Anhand der psychometrischen Messinstrumente wurde die psychische Situation 

der Fibromyalgie-Patientinnen im Vergleich zu gesunden Personen erfasst. 

 

Es wurde vermutet, dass die Gabe von Flupirtin die thermischen und 

dolorimetrischen Schmerzschwellen erhöht und die psychische Empfindlichkeit 

verbessert. 
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2. Methodik 

 

2.1. Experimentelles Design 

 

Die Überprüfung der schmerzreduzierenden Wirkung von Flupirtin auf den 

Fibromyalgieschmerz erfolgte in einer placebokontrollierten klinischen 

Doppelblindstudie. Zur Überprüfung der Diagnose Fibromyalgie wurden zuvor 

alle Patientinnen in der Rheumatologischen Ambulanz der Universitätsklinik 

Tübingen untersucht. Danach wurden zwei Behandlungsgruppen gebildet: Die 

erste Gruppe erhielt das Prüfmedikament, während die zweite 

Behandlungsgruppe ein Placebo einnahm. Nach einer Baseline von vier 

Wochen, in der die Patientinnen keine Schmerzmedikation oder 

Psychopharmaka einnehmen sollten, erfolgte die vierwöchige Therapiephase 

entweder mit Verum oder mit Placebo. Im Anschluss an die Placebomedikation 

erhielt die zweite Gruppe ebenfalls für vier Wochen Flupirtin, um diesen 

Patientinnen auch die Therapie mit Flupirtin zukommen zu lassen. Um die 

Entwicklung der Schmerzen einschätzen zu können, führten die Patientinnen 

während der Baseline sowie während der Prüfphase ein Schmerztagebuch. Zu 

Beginn der Studie wurden den Patientinnen schmerz- und 

depressionsspezifische Fragebögen zum Ausfüllen vorgelegt. 

Magnetenzephalographische Messungen, von deren Ergebnissen hier 

allerdings nicht berichtet wird, und Bestimmungen der thermischen Schwellen 

wurden zu Beginn der Baseline sowie nach der jeweiligen Medikationsphase 

durchgeführt.   

 

Studienaufbau 

 1.- 4. Woche 5.- 8. Woche 9.- 12. Woche 

Gruppe 1 (N=7)  Baseline Flupirtin  

Gruppe 2 (N=6) Baseline Placebo Flupirtin 

Tabelle 5: Studiendesign 
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2.2. Beschreibung der Stichprobe 

 

Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen erfolgte über niedergelassene 

Schmerztherapeuten, Ärzte der Rheuma- und Fibromyalgie-Ambulanz der 

Universitätsklinik Tübingen sowie über Kontakte zu Selbsthilfegruppen. An der 

Studie nahmen 14 Frauen im Alter von 41- 63 Jahren teil, die seit mindestens 

sechs Monaten an chronischer Fibromyalgie litten. Das Durchschnittsalter zum 

Studienzeitpunkt betrug 51,64 Jahre. Die subjektive Erkrankungsdauer lag 

zwischen 1,5 und 33 Jahren (Durchschnittliche subjektive Erkrankungsdauer 

12,92 Jahre). Die Diagnosestellung erfolgte im Mittel vor 1,5–9 Jahren.  

Zu Beginn der Studie nahmen drei Patientinnen ein nicht-steroidales 

Analgetikum und eine Patientin ein Opioid ein. Drei Patientinnen hatten als 

Medikation zwei Analgetika (zwei Personen nahmen zwei nicht-steroidale 

Analgetika und eine Person ein nicht-steroidales Analgetikum in Kombination 

mit einem Opioid) während die restlichen fünf Patientinnen kein Analgetikum 

benötigten. Eine Patientin nahm einmal täglich ein Benzodiazepin- Präparat ein.  

Als weitere Medikation nahmen sechs Patientinnen in folgender Weise 

Antidepressiva: drei hatten ein trizyklisches Antidepressiva und drei weitere ein 

trizyklisches Antidepressiva in Kombination mit einem selektiven Serotonin- 

Wiederaufnahmehemmer (SSRI). 

Alle Studienteilnehmerinnen wurden über den Inhalt und den Ablauf der Studie 

aufgeklärt und mussten eine Einverständniserklärung unterschreiben (siehe 

Einverständniserklärung im Anhang). Die Teilnahme war für die Patientinnen 

freiwillig und konnte jederzeit ohne Angabe von Gründen abgebrochen werden. 

Die Prüfmedikation wurde den Patientinnen kostenlos zur Verfügung gestellt 

und die Fahrtkosten erstattet. Die Durchführung der Studie wurde vorab durch 

die Ethikkommission genehmigt (siehe Prüfplan der Ethikkommission im 

Anhang). 

 

2.2.1. Ein– und Ausschlusskriterien 

Von der Teilnahme ausgeschlossen waren Personen mit erhöhtem Risiko einer 

hepatischen Enzephalopathie und Cholestase, da Flupirtin zu einer 
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Verschlechterung dieser Erkrankungen führen kann. Wegen der 

verspannungslösenden Wirkung konnten Patienten mit Myasthenia gravis 

ebenfalls nicht teilnehmen. Weitere Ausschlusskriterien waren kardiovaskuläre 

Vorerkrankungen, epileptische Anfälle, Psychosen sowie neurologische 

Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Zustand nach Schlaganfall, Demenz und 

Multiple Sklerose. Da Flupirtin überwiegend hepatisch metabolisiert wird, waren 

Personen mit vorbestehendem Leberschaden und Alkoholabusus ebenfalls 

ausgeschlossen. Schwangere und stillende Frauen wurden nicht in die Studie 

einbezogen, da über die Wirkungen von Flupirtin in dieser Personengruppe 

keine Erfahrungen vorliegen. Wegen der magnetenzephalographischen 

Messung konnten Personen mit Metall im Körper (Knochenschrauben, 

Metallsplitter, Piercing, Herzschrittmacher) und Klaustrophobie nicht 

teilnehmen. 

 

2.3. Prüfmedikation 

 

Als Prüfmedikament wurde den Patientinnen Katadolon® ausgehändigt. Sein 

Wirkstoff ist Flupirtinmaleat und es gehört zur Stoffgruppe der Triaminopyridine: 

 

 
Abbildung 2: Aufbau von Flupirtin 

 

Flupirtin wird seit vielen Jahren in der Klinik eingesetzt und zeigt verschiedene 

Wirkungen wie zentrale Analgesie, Neuroprotektion, hat muskelrelaxierende 

Eigenschaften und wirkt der Chronifizierung von Schmerz entgegen. Aufgrund 

seines Wirkprofils wird Flupirtin vor allem bei der Therapie von akuten und 

chronischen Schmerzen wie schmerzhaften Muskelverspannungen, 

Spannungskopfschmerzen und Tumorschmerzen eingesetzt. Weitere 
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Anwendungsgebiete sind Schmerzen nach traumatologischen/ orthopädischen 

Operationen und Verletzungen sowie die Dysmenorrhoe–Behandlung. 

 

Zur medikamentösen Behandlung von Schmerzen gibt es verschiedene 

Substanzen, die unterschiedliche Wirkmechanismen aufweisen. 

Prostaglandinsynthesehemmer (nicht–steroidale Antiphlogistika) beeinflussen 

den Schmerz an den peripheren Nervenendigungen, während Opiate die 

Schmerzweiterleitung zwischen dem Hinterhorn des Rückenmarks und dem 

Hypothalamus, Thalamus und Kortex hemmen. Flupirtin gehört einer weiteren 

Klasse von Analgetika an, seine schmerzstillende Wirkung wird nicht über 

zentrale opioiderge Mechanismen hervorgerufen. So sind die analgetischen 

Effekte nicht begleitet von Toleranz und physischer Abhängigkeit und können 

auch nicht durch Naloxon antagonisiert werden. Während Opiate zu einer 

Erhöhung des Muskeltonus der Skelettmuskulatur führen können, wirkt Flupirtin 

verspannungslösend durch Muskelrelaxation (Nickel et al 1990; Schwarz et al 

1994; Schwarz et al 1995). Des Weiteren zeigt es keine Affinität zum 

Opiatrezeptor (Nickel et al 1985; Nickel 1987; Nickel et al 1990). Somit 

entspricht das Wirkprinzip von Flupirtin weder dem der nicht-steroidalen 

Antiphlogistika noch der Opioide. 

 

Flupirtin ist der Prototyp einer Substanzklasse mit anderem Wirkprofil. In 

therapeutisch relevanten Konzentrationen bewirkt Flupirtin eine selektive 

Öffnung neuronaler K+-Kanäle (selective neuronal potassium channel opener 

=SNEPCO). Flupirtine bewirkt eine Öffnung einwärts gleichrichtender K+-Kanäle 

und führt damit zur Stabilisierung des Ruhemembranpotentials neuronaler 

Zellen. Dies wiederum hemmt den N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor. Der 

NMDA–Rezeptor führt zu neuronaler Erregung bei Schmerzen und ist für die 

Ausbildung von Sensibilisierungsprozessen verantwortlich. Wird der NMDA-

Rezeptor blockiert, kommt es zu einer verminderten neuronalen Erregung und 

damit zu einer verminderten Schmerzempfindlichkeit. 
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Einwärts gleichrichtende K+-Kanäle kann man wie folgt verstehen: Bei einem 

Membranpotential unterhalb des Kalium-Gleichgewichtspotentials können K+-

Ionen in das Zellinnere gelangen. Aktionspotentiale blockieren den Rezeptor 

und damit den Ausstrom von K+-Ionen. Das Ruhemembranpotential bewirkt 

über die einwärts gleichrichtenden K+-Kanäle einen geringeren Ausstrom von 

K+-Ionen, was zu einer Stabilisierung des Ruhemembranpotentials beiträgt. 

Durch Flupirtin müssen sich Aktionspotentiale schwerer auslösen lassen. 

 

Der NMDA- Rezeptor spielt eine wichtige Rolle bei der Wirkung von Flupirtin. 

Beim Ruhemembranpotential ist der Ionenkanal des Rezeptors durch einen 

Magnesiumblock verschlossen. Wird die Zellmembran depolarisiert, verlässt 

das Mg2+ den Ionenkanal und es kommt zur Aktivierung des NMDA-Rezeptors. 

Dadurch strömt Ca2+ in das Innere der Zelle, was zu einer Aktivierung kataboler 

Enzyme und damit zu autolytischen Prozessen führt. Flupirtin stimuliert die 

Aufnahme von Ca2+ in die Mitochondrien und hat dadurch zytoprotektive 

Eigenschaften. 

Durch Stabilisierung des Ruhemembranpotentials und damit Hemmung des 

NMDA-Rezeptors kommt es zu einer verminderten neuronalen Erregung und 

damit zu einer verminderten Schmerzempfindlichkeit. 

 

2.3.1. Analgetische Wirkung 

Flupirtin bewirkt eine selektive Öffnung neuronaler spannungsunabhängiger K+-

Kanäle was zu einem Ausstrom von Kalium aus der Zelle und damit zu einer 

Stabilisierung des Ruhemembranpotentials der Nervenzelle führt. Das Neuron 

wird weniger erregbar. Durch den indirekten NMDA-Antagonismus wird der 

Einstrom von Calcium in die Zelle gehemmt. 

 

2.3.2. Muskelverspannungslösende Wirkung  

Durch die vermehrte Aufnahme von Calcium in die Mitochondrien und den 

indirekten Antagonismus am NMDA-Rezeptor durch Flupirtin kommt es zu einer 

Hemmung der Erregungsüberleitung an den Motoneuronen sowie an den 
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Interneuronen. Dies führt zur Muskelrelaxation, jedoch mehr im Sinne einer 

verspannungslösenden Wirkung. 

 

2.3.3. Beeinflussung von Chronifizierungsprozessen 

Die Chronifizierung von Schmerz beruht auf einer zentralen Sensibilisierung. 

Dies bedeutet eine vermehrte Erregbarkeit von Nervenzellen des Rückenmarks 

gegenüber afferenten Schmerzreizen, was zu einer gesteigerten 

Schmerzempfindung führt. Diese zentrale Sensibilisierung wird als „Wind-Up“–

Phänomen bezeichnet, d.h. die Weiterleitung von Schmerzreizen im Hinterhorn 

des Rückenmarks wird immer schneller. Flupirtin hemmt dieses „Wind-Up“-

Phänomen. Durch die Öffnung spannungsunabhängiger K+-Kanäle kommt es 

zu einer Stabilisierung des Ruhemembranpotentials und damit zur 

Stabilisierung der übererregten neuronalen Strukturen. Der 

Schmerzchronifizierung wird dadurch entgegengewirkt bzw. eine bestehende 

Chronifizierung „gelöscht“. 

  

2.3.4. Gegenanzeigen und Nebenwirkungen 

Flupirtin sollte nicht eingenommen werden bei nachgewiesener 

Überempfindlichkeit gegen Flupirtinmaleat. Gegenanzeigen bestehen ebenfalls 

für Personen mit einer hepatischen Enzephalopathie oder Cholestase, weil 

Flupirtin zu einer Verschlechterung führen kann. Da Flupirtin überwiegend 

hepatisch metabolisiert wird, sollten Patienten mit bekannten 

Lebererkrankungen und Alkoholabusus dies nicht einnehmen. Myasthenia 

gravis stellt aufgrund der muskelverspannungslösenden Wirkung ebenfalls eine 

Kontraindikation dar. Keine Erfahrungen liegen bisher für schwangere und 

stillende Frauen vor. 

Flupirtin ist in der Regel sehr gut verträglich. Nebenwirkungen wie bei 

Prostaglandinsynthesehemmern oder Opiaten traten nicht auf z.B. Magen-

Darm-Ulzera, Atemdepression, Obstipation, Suchtgefahr. Sehr häufig (≥10%)  

trat Müdigkeit, vor allem zu Beginn der Therapie auf. Häufig (≥1%-<10%) 

beobachtet wurden Schwindel, Sodbrennen, Schlafstörungen, Kopfschmerzen 
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und Unruhezustände. Gelegentlich (≥0,1%-<1%) treten Verwirrtheit, 

Sehstörungen und allergische Reaktionen auf. 

 

2.3.5. Darreichungsform 

Flupirtin ist in oralen Kapseln zu je 100 mg oder als Suppositorium zu 75 mg 

oder 150 mg erhältlich. Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 300 mg pro Tag. 

Die Maximaldosis wird mit 600 mg pro Tag angegeben. 

 

2.4. Therapievertrag 

 

In der Studie sollte der Effekt von Flupirtin (Katadolon®) bei Fibromyalgie-

Patientinnen untersucht werden. Flupirtin ist ein für die Behandlung der 

Fibromyalgie zugelassenes Analgetikum, welches durch eine indirekte 

Hemmung des NMDA-Rezeptors zu einer verminderten Schmerzempfindlichkeit 

führen soll. Die Schwerpunkte der Studie lagen dabei auf der Untersuchung von 

Veränderungen der peripheren Schmerzempfindung sowie der zentralen 

Schmerzverarbeitung unter Flupirtin. Anhand von Fragebögen wurden Daten 

zur Person und zur Krankheitssituation erfasst. Veränderungen des 

Schmerzempfindens wurden subjektiv durch die Patientinnen in 

Schmerztagebüchern festgehalten. Ebenfalls wurde in diesen von den 

Studienteilnehmerinnen die zusätzliche Medikation dokumentiert. 

Die Patientinnen bekamen ein Informationsblatt über die Studie und konnten 

sich freiwillig für die Teilnahme entscheiden. Hierzu mussten sie eine 

Einverständniserklärung unterschreiben. Ein Ausscheiden aus der Studie war 

jederzeit und ohne entstehende Nachteile möglich. 

Die Fahrtkosten wurden den Studienteilnehmerinnen erstattet und die 

Prüfmedikation wurde ihnen kostenlos zur Verfügung gestellt. 

In der Studie erhobene Daten zu Alter, Geschlecht, Familienstand und 

Beschäftigungsverhältnis sowie die Ergebnisse der Untersuchung wurden 

anonymisiert und elektronisch gespeichert. Die Identität der Person ist hieraus 

nicht ersichtlich. Alle Daten wurden vertraulich behandelt und nicht an Dritte 

weitergegeben. 
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2.5. Psychometrische Messinstrumente 

 

Zur Erhebung von Daten zur Person sowie zur Krankheits- und 

Schmerzsituation wurden folgende Fragebögen eingesetzt: 

 

2.5.1. Allgemeine Depressions- Skala Kurzform (ADS-K) 

Es handelt sich beim ADS-K um einen Selbstbeurteilungsfragebogen für 

depressive Symptome. Die Kurzform umfasst 15 Items, die depressive 

Symptome innerhalb der letzten Woche erfragen. Der Patient kann dabei unter 

vier Antwortmöglichkeiten auswählen, wobei 0=selten oder überhaupt nicht 

(weniger als ein Tag) und 3=meistens, die ganze Zeit (5 bis 7 Tage lang) 

bedeutet. Der Fragebogen soll deutlich machen, inwieweit depressive Affekte, 

körperliche Beschwerden, motorische Hemmung, motivationales Defizit und 

negative Denkmuster aktuell vorhanden sind und wie lange sie den Patienten 

beeinträchtigen. Ab einem Summenwert von >23 Punkten besteht die 

Möglichkeit einer ernsthaften depressiven Störung. Fishbain et al. (1997) 

weisen jedoch darauf hin, dass bei Schmerzpatienten durch die körperlichen 

Beschwerden zu hohe Werte auftreten können.  

 

2.5.2. Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener Selbstinstruktionen 

(FSS) 

1991 wurde von Flor der Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener 

Selbstinstruktionen entwickelt. In 18 Items wird die Verwendung 

katastrophisierender Instruktionen (Katastrophisieren) und positiver, förderlicher 

Instruktionen (Active Coping) durch den Patienten untersucht. In einer Skala 

von 0="das denke ich fast nie" bis 5="das denke ich fast immer" müssen die 

Patientinnen das zutreffende auswählen.  

 

2.5.3. Kurzer Fragebogen zu Belastungen (KFB) 

Der KFB wurde 1991 von Flor entwickelt und untersucht die derzeitige 

Lebenssituation der Patienten in Bezug auf die momentane Belastung. In 16 
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Items werden dabei Fragen gestellt zum "sozialen Stress" (3 Items), "Stress bei 

der Arbeit" (3 Items), "Stress in der Partnerschaft" (7 Items) und zum "Stress im 

Alltag" (3 Items). Beantwortet werden die Fragen anhand einer Skala von 

0="trifft gar nicht zu" bis 5="trifft ganz genau zu". 

 

2.5.4. Multidimensional pain inventory (MPI)–deutsche Version 

Die englische Fassung des Multidimensional pain inventory wurde 1985 von 

Kerns et al. entwickelt und 1990 von Flor ins Deutsche übersetzt. Im ersten Teil 

wird die Schmerzstärke, die Beeinträchtigung durch den Schmerz, die affektive 

Verstimmung, die soziale Unterstützung und die Lebenskontrolle untersucht. Im 

zweiten Teil wird das Partnerverhalten im Hinblick auf Bestrafung, Zuwendung 

und Ablenkung erfasst. Der dritte Teil widmet sich den sozialen Aktivitäten 

sowie den Aktivitäten im und außer Haus. Die Patienten müssen dabei auf einer 

Skala von 0="nie" bis 6="sehr oft" das für sie zutreffende angeben. 

 

2.5.5. Pain Anxiety Symptoms Scale (PASS) 

Um zu untersuchen welche verschiedenen Methoden Menschen in Bezug auf 

ihren Schmerz benutzen, wurde der Pain Anxiety Symptoms Scale von Schaub 

und Hasenbring ins Deutsche übersetzt. Dabei müssen die Patienten in 40 

Items Angaben über ihr Denken und Handeln unter Schmerzen machen. Die 

Skala geht dabei von 0 (nie) bis 5 (immer). Untersucht werden im Fragebogen 

die Größen "ängstliches Denken", "kognitives Angstgefühl", 

"Vermeidungsverhalten" und "physiologische Angst". 

 

2.5.6. Fragebogen zu schmerzbezogener Vigilanz und Aufmerksamkeit 

Der Fragebogen umfasst 16 Items, die Bezug nehmen auf die Schmerzen der 

Patienten. Die Patienten müsse hierbei angeben, wie sie Ihre Schmerzen 

wahrnehmen und wie viel Aufmerksamkeit sie ihnen schenken. 

 

2.5.7. Edinburgh-Fragebogen zur Feststellung der Händigkeit 

Der englische Edinburgh Handedness Inventory wurde 1971 von Oldfield 

entwickelt. In 22 Items müssen die Patienten angeben, welche Hand sie 



 29 

vorzugsweise für bestimmte Tätigkeiten verwenden. Dabei geht es um 

Tätigkeiten des täglichen Lebens. 

 

2.6. Quantitative Sensory Testing (QST) 

 

Der Quantitative Sensorische Test besteht aus einer Reihe von Methoden zur 

Prüfung der somatosensorischen Funktionen der peripheren 

Nervenendigungen. Die somatische Sensibilität umfasst Wahrnehmungen, die 

von Rezeptoren der Haut, Unterhaut, Gelenke und inneren Organen ausgehen. 

Es lassen sich zwei verschiedene Einteilungen der Sensibilität vornehmen: 

Zum einen kann man unterscheiden zwischen Oberflächen- (Haut) und 

Tiefensensibilität. Die Hautrezeptoren sind die Mechanorezeptoren für 

Berührung und Druck, die Thermorezeptoren für Kälte und Wärme und die 

Nozizeptoren für schmerzhafte Reize. Die Propriorezeptoren (Tiefensensibilität) 

liegen in Muskeln, Sehnen, Gelenken und Faszien.  

Die zweite Einteilung unterscheidet zwischen epikritischer und protopathischer 

Sensibilität. Die epikritische Sensibilität umfasst Qualitäten wie Berührung, 

Vibration und Gelenkstellung während die protopathische Sensibilität Druck, 

dumpfen Schmerz und Temperaturempfindung wahrnimmt. 

Der QST umfasst Messungen aller wichtigen Modalitäten des 

somatosensorischen Systems.  

 

Die thermischen Messungen prüfen Wahrnehmungsschwellen für Kälte und 

Wärme sowie Schmerzschwellen für Kälte und Wärme. Die Messung wurde am 

sitzenden Patienten von demselben Untersucher durchgeführt. Hierzu wurde 

eine Thermode auf die Haut der Patientin aufgebracht. Diese hatte eine 

Ausgangstemperatur von 30–32 ºC und konnte sich bis maximal 50ºC 

aufwärmen oder auf 5ºC abkühlen. Jede Patientin bekam vom Prüfer die 

gleiche Anweisung das Erreichen der Schwelle durch sagen von "Stopp" 

anzuzeigen. Die Messung des Kälte- bzw. Wärmeempfindens war sofort 

beendet, wenn die Patientinnen spürten, dass es kalt bzw. warm wurde. Bei der 

Schmerzschwellenbestimmung sollten die Patientinnen die Messung dann 
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beenden, wenn sie spürten, dass die Wärme bzw. Kälte für sie schmerzhaft 

wurde. Die gemessene Temperatur wurde von einem Computer registriert. 

Anschließend wurden die erhobenen Daten mit ebenfalls gemessenen 

gesunden Personen verglichen. Entsprechend den ACR-Kriterien wurden 

folgende vier Schmerzpunkte erfasst: 

• Musculus trapezius: Mitte des Oberrandes, auf der für Patienten 

schmerzhafteren Seite 

• Epicondylus lateralis (Ellenbogen): 2 cm distal, auf der für den Patienten 

schmerzhafteren Seite 

• Je ein Kontrollpunkt auf der kontralateralen Seite nahe des Tender Point. 

Der Kontrollpunkt sollte nicht schmerzhaft sein. 

 

 
Abbildung 3: Bestimmung der thermischen Schwellen 

 

Das Vibrationsempfinden wird mit Hilfe einer Stimmgabel gemessen. Diese wird 

auf die Haut aufgesetzt und in Schwingungen versetzt. Die Amplitude der 

Schwingungen, welche die Patientin nicht mehr empfindet, kann anhand einer 

Stimmgabelskala angegeben werden. 

 

Beim sogenannten "Wind up"-Test wird geprüft, ob der Reiz, der keinen oder 

nur wenig Schmerz hervorruft, bei Summation dazu fähig ist eine 

Schmerzempfindung auszulösen. Hierzu wird ein einzelner Nadelreiz der Haut 

dargeboten. Die Patientinnen müssen anhand einer zehnstufigen Schmerzskala 
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die Schmerzintensität angeben, wobei 0=kein Schmerz und 10=stärkster 

Schmerz bedeutet. Dann wird an derselben Stelle der Reiz mit gleicher 

Intensität wie zuvor zehnmal hintereinander appliziert. Anschließend müssen 

die Patientinnen nochmals ihre Schmerzen anhand der zehnstufigen Skala 

angeben.  

 

Die Allodynie-Messung befasst sich mit dem Schmerz, der im Rahmen 

neuropathischer Schmerzen auftritt. Die Allodynie ist ein normalerweise nicht 

schmerzhafter Reiz, der von den Patientinnen als schmerzhaft empfunden wird. 

Dies wird im QST durch sanftes berühren der Haut mit einer Feder, einem 

Wattebausch oder einem Pinsel untersucht.  

 

Da in meiner Studie nur die thermischen und dolorimetrischen 

Wahrnehmungsschwellen untersucht werden sollten, wurde das 

Vibrationsempfinden, der Wind up Test und die Allodynie-Messung bei den 

Fibromyalgie-Patientinnen nicht durchgeführt. 

 

Die Messung der Druckschmerzschwelle erfolgte mit Hilfe eines mechanischen 

Dolorimeters. Das Dolorimeter misst Druck, der manuell an verschiedenen 

Körperstellen auf den Körper ausgeübt wird. Die Messung wurde am sitzenden 

Patienten und jeweils von demselben Untersucher durchgeführt. Das Messgerät 

wurde senkrecht auf die Haut aufgebracht und mit einem Druck von circa 1 

kg/sec gesteigert. Sobald der Druck für die Patientinnen anfing schmerzhaft zu 

werden, sollte dies durch das "Stoppsignal" deutlich gemacht werden. Der zu 

diesem Zeitpunkt angezeigte Dolorimeterdruck wurde in Kilogramm notiert. Die 

Untersuchung wurde an jedem Punkt dreimal hintereinander durchgeführt. 

Untersucht wurde in Anlehnung an die ACR-Kriterien an folgenden Punkten: 

• Musculus trapezius: Mitte des Oberrandes, auf der für Patienten 

schmerzhafteren Seite 

• Epicondylus lateralis (Ellenbogen): 2 cm distal, auf der für den Patienten 

schmerzhafteren Seite 
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• Je ein Kontrollpunkt auf der kontralateralen Seite nahe des Tender 

Points. Der Kontrollpunkt sollte nicht schmerzhaft sein. 

 

 
Abbildung 4: Schmerzschwellenbestimmung mit Dolorimeter 

 

 

2.7. VAS-Tagebuch 

 
Abbildung 5: VAS-Schmerztagebuch 

 

Die Patientinnen führten während der vierwöchigen Baseline sowie während 

der Behandlungsphasen ein Schmerztagebuch, das immer zu Beginn der 
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jeweiligen Untersuchungsphase ausgehändigt und am Beginn der Baseline 

erklärt wurde. Am Ende jeder Phase wurde das Schmerztagebuch vom Prüfarzt 

einbehalten und ein neues Tagebuch ausgegeben. Mit Hilfe einer visuellen 

Analogskala (VAS 0-10) sollten die Patientinnen viermal (morgens, mittags, 

abends, nachts) täglich die Intensität ihrer Schmerzen einschätzen und im 

Schmerztagebuch festhalten. Der untere Skalenpunkt (VAS 0) wurde ihnen 

dabei mit "kein Schmerz" und der oberste Skalenwert (VAS 10) mit "stärkster 

Schmerz" erklärt. Die Patientinnen stellten ihre Schmerzstärke entsprechend 

ein und konnten dann auf der Rückseite eines Schiebers den genauen Wert 

ablesen und ins Schmerztagebuch eintragen. 

Die Dokumentation von Nebenwirkungen erfolgte selbstständig durch die 

Patientin in einer gesonderten Spalte. 

Die Einnahme der Prüfmedikation sowie eventueller Zusatzmedikation wurde 

ebenfalls im Schmerztagebuch festgehalten. Dabei mussten Angaben zur 

Dosierung, zum Medikamentennamen und zur Häufigkeit der Einnahme 

gemacht werden. 

Einmal täglich mussten die Patientinnen Angaben bezüglich Ihres 

Wohlbefindens, ihrer Beeinträchtigung der Tagesaktivitäten durch Schmerzen 

sowie Angaben über Stuhlgang und Schlafgewohnheiten machen. Hierbei gab 

es drei verschiedene Auswahlmöglichkeiten: lachendes Gesicht, normales 

Gesicht und weinendes Gesicht.  

 

2.8. MEG (=Magnetenzephalographie) 

 

Mit Hilfe ereigniskodierter Magnetfelder lässt sich mit der 

Magnetenzephalographie die Organisation des somatosensorischen Cortex 

untersuchen. Durch Stimulation der Haut mit einem Berührungsreiz kommt es 

zur Aktivierung von Neuronen im Gehirn. Dabei werden magnetische Signale 

erzeugt, welche sich mit hochempfindlichen Detektoren messen lassen. 

Aufgrund der räumlichen Verteilung der magnetischen Aktivität lassen sich 

Rückschlüsse auf die Lokalisation der neuronalen Quellen ziehen. 
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Somit stellt die Magnetenzephalographie eine nicht-invasive Methode zur 

Messung aktivierter Hirnareale mittels spezifischer Detektoren 

(SQUIDs=Superconducting Quantum Interface Device) dar.  

 

Um einer Verfälschung und Störung der Messergebnisse vorzubeugen, war das 

Magnetenzephalogramm in einem von Magnetfeldern abgeschirmten Raum 

aufgestellt. Die Bestimmung der Kopfposition erfolgte anhand von drei Spulen, 

zwei waren präaurikulär und eine an der Glabella angebracht. 

 

In der durchgeführten Studie wurden vier somatosensorische sowie fünf 

motorische Messungen mittels MEG durchgeführt. Zusätzlich bekam jede 

Patientin eine Ruhemessung ohne motorische oder somatosensorische 

Aktivität.  

 

Die somatosensorische Testung wurde an folgenden vier Stellen durchgeführt: 

• Fingerkuppe des Daumen jeweils rechts und links 

• Epicondylus lateralis (Ellenbogen): 2 cm distal, gemessen wurde auf der 

linken sowie auf der rechten Seite (Tender Point der ACR–Kriterien) 

 

Die somatosensorische Stimulation erfolgte mittels einer pneumatischen 

Vorrichtung an den vier angegebenen Stellen durch konstante Luftstöße. Zur 

Verhinderung von akustisch–somatosensorisch evozierten Mischfeldern durch 

das akustische Geräusch der pneumatischen Stimulation wurde den 

Patientinnen mittels eines Ohrhörers ein Rauschen auf beide Ohren 

dargeboten. Diese Messung wurde nacheinander an den vier Stellen 

wiederholt. 

 

Bei den motorischen Messungen mussten die Patientinnen mit Daumen und 

Zeigefinger einen Pinzettengriff durchführen. Die Patientinnen hatten die 

Aufgabe, zwei vor ihnen projizierte Quadrate durch Fingerdruck übereinander 

zu schieben und dauerhaft in dieser Position zu fixieren. Erschwert wurde die 

Aufgabe, indem das statische Quadrat immer wieder für zehn Sekunden 
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verschwand. Die Patientinnen sollten das statische Quadrat demnach als 

Kontrolle für ihren Fingerdruck benutzen. 

Zudem wurde mittels Pinzettengriff rechts und links die maximale Kraft der 

Patientinnen gemessen. 

 

Mit dieser Aufgabe sollte geprüft werden, ob bei den Fibromyalgie-Patientinnen 

im Vergleich die cortiko-muskuläre Kontrolle gestört ist. Bei Gesunden lässt sich 

mittels MEG eine gleichartige Oszillation von 15-25 Hz für magnetische 

Hirnaktivität und elektromyographische Aktivität an den Zielmuskeln 

nachweisen. Die kortikale Oszillation findet sich bei Gesunden im primär 

motorischen Kortex kontralateral zur Hand, die den Pinzettengriff ausführt. 

 

Vor und nach jeder Messung mussten die Patientinnen anhand einer Visuellen 

Analogskala (VAS) ihre aktuelle Schmerzintensität angeben. 

 

 
Abbildung 6: MEG- Messung 
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2.9. Ablaufplan  

 

In Tabelle 6 ist der Ablauf der Studie schematisch dargestellt.  

 

Termine  Zeitdauer Untersuchungen 
Tage-
buch 

Fragebögen 

Untersuchung in 
Rheuma- Ambulanz 

    

Erstdiagnostik  

MEG-Messung 
Schwellen-
bestimmung 
Anamnese  

 

ADS-
K,FSS,MPI, 
KFB,PASS,  
Edinburgh 
Vigilanz u. 
Aufmerksam- 
keit 

Baseline 4 Wochen  täglich  

Prüfphase I 4 Wochen  täglich  

Zwischendiagnostik   

MEG-Messung 
Anamnese 
Schwellen-
bestimmung 

  

Prüfphase II 4 Wochen  
täglich 
 

 

Enddiagnostik  

MEG-Messung 
Anamnese 
Schwellen-
bestimmung 

  

Tabelle 6: Ablaufplan 

 

Die Auswahl der Patientinnen erfolgte über niedergelassene 

Schmerztherapeuten, Ärzte der Rheuma-Ambulanz der Universitätsklinik 

Tübingen sowie über Kontakte zu Selbsthilfegruppen. In einem Telefonat mit 

dem Prüfarzt wurden alle Patientinnen über den Ablauf, die Inhalte und Ziele 

der Studie mündlich informiert und zu einer Untersuchung in die 

Rheumatologische Ambulanz der Universitätsklinik Tübingen eingeladen. Der 

Zweck dieser Untersuchung bestand darin, die Diagnose Fibromyalgie durch 

die Ärzte der Rheumatologischen Ambulanz zu bestätigen. Die Sicherung der 

Diagnose Fibromyalgie war Vorraussetzung für die Teilnahme an der Studie. 
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Nach der Untersuchung bekamen die Patientinnen ein schriftliches 

Informationsblatt zur Studie ausgehändigt (siehe Informationsblatt zur Studie im 

Anhang). Das Schreiben enthielt Informationen zu Inhalten und Ablauf der 

Studie, Ein- und Ausschlusskriterien, eventuellen Nebenwirkungen der 

Prüfmedikation sowie eine Einverständniserklärung. Zusätzlich bekamen die 

Patientinnen mehrere Fragebögen ausgeteilt, die sie möglichst ausgefüllt zum 

nächsten Termin mitbringen sollten. In einem anschließenden Gespräch 

wurden Fragen der Patientinnen durch den Prüfarzt beantwortet und der 

nächste Termin im MEG-Zentrum vereinbart. Die Studienteilnehmerinnen 

wurden angewiesen die ausgefüllten Fragebögen und die unterschriebene 

Einverständniserklärung zur nächsten Untersuchung mitzubringen. 

 

Erstdiagnostik 

Am 1. Untersuchungstermin wurden die Patientinnen noch einmal über Inhalt 

und Ablauf der Studie informiert und auf ihre Aufgaben bei Teilnahme an der 

Studie hingewiesen (regelmäßige Einnahme der Prüfmedikation, Führen des 

Schmerztagebuches, Teilnahme an den Messungen). Nach Überprüfen der Ein- 

und Ausschlusskriterien, Aufnahme der Personendaten und Beantwortung noch 

bestehender Fragen unterschrieben die Patientinnen die 

Einverständniserklärung. 

Im Folgenden wurde ein ausführliches Anamnesegespräch bezüglich 

Eigenanamnese, Familienanamnese, Sozialanamnese und regelmäßiger 

Medikamenteneinnahme durchgeführt. Die Patientinnen wurden dann über die 

magnetenzephalographische Messung und die Schwellenbestimmungen 

informiert und mit den Instruktionen für die einzelnen Versuchsteile vertraut 

gemacht. 

Es wurden jeweils zwei Patientinnen parallel gemessen. Eine begann mit der 

magnetenzephalographischen Messung, während bei der zweiten Patientin 

zuerst die Schwellenbestimmung durchgeführt wurde. Nach Ende der ersten 

Untersuchung bekam jede Patientin die jeweils andere Untersuchung. 
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Die MEG-Untersuchung dauerte insgesamt ca. 1½ Stunden. Für die 

Schwellenbestimmung wurde ca. ½ Stunde Zeit benötigt. Anschließend bzw. 

zwischen beiden Messungen hatten die Patientinnen eine Pause. 

Im Anschluss an die Untersuchungen wurde kontrolliert, ob alle Fragebögen 

vollständig ausgefüllt waren und auf eventuelle Probleme beim Beantworten 

eingegangen. Die Patientinnen bekamen ein Schmerztagebuch ausgehändigt 

und erklärt. Mit Vereinbarung eines neuen Termins endete die Erstdiagnostik. 

 

Baseline 

Die vier Wochen der Baseline dienten der Beobachtung der Symptomatik ohne 

Prüfmedikation. Die Patientinnen wurden angewiesen, während dieser Zeit ihre 

zusätzliche Analgetika-Medikation so gering wie möglich zu dosieren und wenn 

möglich ganz abzusetzen. Ebenso sollten keine Antidepressiva genommen 

werden. Die Studienteilnehmerinnen führten während der Baseline ihr 

Schmerztagebuch, indem sie viermal täglich Eintragungen u.a. bezüglich der 

Schmerzintensität und ihres derzeitigen Befindens machten. Am Ende der vier 

Wochen erhielten die Patientinnen das Präparat der ersten Prüfphase (Placebo 

oder Verum). Es wurde ihnen vom Prüfarzt die genaue Einnahme sowie die 

mögliche Dosierung erläutert. Bei allen prämenopausalen Patientinnen erfolgte 

die Durchführung eines Schwangerschaftstests, da bei schwangeren Personen 

keine Erfahrungen für die Prüfmedikation vorlagen. 

 

Prüfphase I 

Die Patientinnen begannen mit der Einnahme von 300 mg (3Tabletten) pro Tag. 

Die Beibehaltung oder Steigerung der Dosis wurde von den Patientinnen 

eigenständig durchgeführt. Hierzu wurde Ihnen zuvor genau erklärt, wie eine 

Dosissteigerung erfolgen sollte und dass die Maximaldosis von 600 mg (6 

Tabletten) pro Tag nicht überschritten werden durfte. Die 

Studienteilnehmerinnen entschieden sich dann aufgrund ihrer Schmerzen 

eigenverantwortlich für eine Dosissteigerung oder nicht. Während der vier 

Wochen der Prüfphase standen die Patientinnen in telefonischem Kontakt mit 



 39 

dem Prüfarzt oder ihren Hausärzten. Ein Schmerztagebuch wurde von allen 

Studienteilnehmerinnen täglich ausgefüllt. 

 

Zwischendiagnostik 

Nach der vierwöchigen Prüfphase kamen die Patientinnen zur erneuten 

Durchführung der Diagnostik. Es wurde eine weitere 

magnetenzephalographische Messung und eine Schwellenbestimmung 

gemacht. Es erfolgte ein Interview bezüglich Wirkungen und Nebenwirkungen 

der Prüfmedikation während der Prüfphase. Nach Durchführung der Diagnostik 

wurde die Zuteilung der Medikation geöffnet. Patientinnen, die in der ersten 

Prüfphase ein Placebo erhalten hatten, durchliefen eine weitere vierwöchige 

Therapiephase, in der sie die Prüfmedikation erhielten, um ihnen die 

Prüfmedikation nicht vorzuenthalten. Patientinnen, die während der ersten 

Prüfphase die Prüfmedikation erhalten hatten durchliefen keine weitere 

Prüfphase mehr. 

 

Prüfphase II 

An der Prüfphase II nahmen nur noch diejenigen Patientinnen teil, die während 

der Prüfphase I Placebo erhalten hatten. Die Dosierung der Medikation erfolgte 

wie in Prüfphase I. Die Studienteilnehmerinnen dosierten das Prüfmedikament 

selbstständig nach ihrem Schmerzempfinden. Während der vier Wochen wurde 

von den Patientinnen täglich ein Schmerztagebuch geführt. Eventuell 

auftretende Probleme konnten telefonisch mit dem Prüfarzt oder dem eigenen 

Hausarzt besprochen werden. 

 

Abschlussdiagnostik 

Zum Abschluss der zweiten Prüfphase wurden die gleichen Untersuchungen 

wie bei der Zwischendiagnostik durchgeführt. Es erfolgte eine MEG-Messung, 

eine Schwellenbestimmung sowie ein Interview bezüglich Wirkungen und 

Nebenwirkungen während der vier Wochen.  
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2.10. Drop outs 

 

Zur Eingangsuntersuchung in der Rheumatologischen Ambulanz der 

Universitätsklinik Tübingen wurden 17 Patientinnen eingeladen. Die Diagnose 

„Fibromyalgie” bestätigte sich bei 16 Patientinnen, bei einer Patientin konnte die 

Diagnose nicht gesichert werden, sodass sie nicht an der Studie teilnehmen 

konnte. Eine Patientin brach die Studie aufgrund zu langer Dauer ab und eine 

weitere beendete die Studie nach der Baseline aufgrund persönlicher 

Probleme. So verblieben 14 Patientinnen in der Studie. 

Bei der Auswertung wurde der Fragebogen der Patientin, welche abgebrochen 

hatte ebenfalls in die Statistik mit einbezogen, sodass hier 15 Fragebögen 

ausgewertet wurden. Allerdings wurden nicht alle Fragebögen vollständig 

ausgefüllt, sodass bei der Auswertung teilweise Daten fehlten. 

 

2.11. Vorauswertung und Datenreduktion 

 

Für die Auswertung der Schmerztagebücher wurden Mittelwerte gebildet. 

Zuerst wurde aus den drei Werten von jedem Tag ein Mittelwert gebildet. Zur 

Auswertung benutzte man dann einen Mittelwert über jeweils eine Woche. So 

erhielt man dann jeweils 4 Mittelwerte in jeder Prüfphase bezüglich der 

Schmerzstärke. 

Die sonstigen Angaben in den Schmerztagebüchern wurden durch die 

Patientinnen einmal täglich anhand lachender, normaler und weinender 

Gesichter gemacht. Hier wurden zur Auswertung Zahlenwerte wie folgt 

vergeben:  

• lachendes Gesicht: Zahlenwert 3 

• normales Gesicht: Zahlenwert 2 

• weinendes Gesicht: Zahlenwert 1 

 

Für die Fragebögen wurden gemäß den Auswertungsvorlagen Subskalen 

gebildet: 

• MPI–D:  Schmerzstärke 
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Beeinträchtigung 

Affektive Verstimmung 

Soziale Unterstützung 

Lebenskontrolle 

Bestrafung 

Zuwendung 

Ablenkung 

Soziale Aktivitäten 

Aktivitäten im Haus 

Aktivitäten außer Haus  

Gesamtaktivität 

• FSS:   Katastrophisieren 

Active Coping 

• ADS–K: depressiver Affekt 

Somatische Beschwerden 

• KFB :   Sozialer Stress 

Arbeitsstress 

Partnerstress 

Alltagsstress 

Gesamtstress 

• PASS:  Fearful Thinking 

Cognitive Anxiety 

Escape / Avoidance 

Physiological Anxiety 

• Vigilanz und Aufmerksamkeit, Edinburgh–Fragebogen: Mittelwertbildung, 

da keine Auswertungsbögen vorhanden waren. 

Teilweise lagen keine Referenzwerte der Fragebögen vor.  

 

Die Daten des Quantitative Sensory Testing wurden in Excel Tabellen 

eingetragen. 
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2.12. Statistische Analyse 

 

Für die Auswertung der QST–Ergebnisse wurde das ANOVA Statistik 

Programm verwendet. Es wurden einseitige Tests verwendet, da die Richtung 

des zu erwartenden Ergebnisses in Richtung einer Erhöhung der Schwellen 

und einer Verringerung der psychischen Beeinträchtigung angenommen 

werden konnte. Verglichen wurden die Werte der Fibromyalgie–Patientinnen in 

der Baseline mit den Werten der Verum- bzw. Placebo-Phase. Ebenfalls 

wurden Vergleiche der Patientinnen mit gesunden Personen durchgeführt. 

 

Die Fragebögen wurden wenn möglich mit Referenzwerten von Normgruppen 

verglichen. Hierzu wurde der p-Wert berechnet. 

 

Die Schmerztagebücher wurden mit dem Statistikprogramm SPSS ausgewertet. 

 

3. Ergebnisse 

 

3.1. QST 

 
3.1.1 Nacken 
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Abbildung 7: Kälteschmerzschwelle von Patientinnen und Kontrollgruppe bezogen auf Tender 

Point und Non- Tender Point 
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Ein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen und Kontrollgruppe ergibt 

sich bezüglich dem Stimulationsort (F(1,18)=3.684, p=.03545). Patientinnen 

zeigen an Ihrem Tender Point eine frühere Kälteschmerzempfindlichkeit als 

gesunde Probanden auf der gleichen, jedoch bei Ihnen nicht schmerzhaften 

Seite (Patientinnen 23,050ºC, gesunde Probanden 20,780ºC). Auf der Seite des 

Non-Tender Point reagieren die Patientinnen später, d.h. bei niedrigeren 

Temperaturen schmerzhaft als die gesunde Gruppe (Patientinnen 16,530ºC, 

Gesunde 19,420ºC). Der Non-Tender Point ist somit bei unseren Fibromyalgie-

Patientinnen weniger kälteschmerzempfindlich als bei Gesunden.  
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Abbildung 8: Kälteschmerzschwelle vor und nach Medikation bezogen auf den Stimulationsort 

 

Vergleicht man die Messung mit dem Stimulationsort zeigt sich, dass die 

Kälteschmerzschwelle vor Medikamentengabe von den Patientinnen höher 

angegeben wird als nach Einnahme der Medikation. In der Baseline–Messung 

zeigt sich der Tender Point empfindlicher als der Non–Tender Point, während in 

der Messung nach Medikamenteneinnahme der Non–Tender Point früher 

schmerzhaft angegeben wird als der Tender Point. Ein signifikanter Unterschied 

ist hierbei festzustellen (F(1,8)=5.762, p=.02155). 
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Abbildung 9: Wärmeempfinden der Patientinnen vor und nach Medikamentengabe 

 

Ein signifikanter Unterschied zeigt sich bei den Patientinnen beim 

Wärmeempfinden vor und nach Medikamentengabe (F(1,8)=98.547, p<.00005). 

Vor Medikation spüren die Patientinnen die Wärme bei 28,427ºC und nach 

Einnahme der Prüfmedikation bei einer Temperatur von 35,011ºC. Damit sind 

sie vor Einnahme der Medikation empfindlicher als nach der Prüfphase. 
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Abbildung 10: Hitzeschmerzschwelle vor und nach Medikamentengabe 

 

In der Baseline–Messung liegt die Schmerzschwelle für warme Temperaturen 

niedriger als nach der Prüfphase. Die Patientinnen geben vor 

Medikamentengabe bei einer Temperatur von 28,472ºC einen beginnenden 

Schmerz an, während die Temperatur nach der Medikamenteneinnahme bei 
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38,917ºC liegt. Ein signifikanter Unterschied von p< .00005 liegt hierbei vor 

(F(1,8)=89.428). 
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Abbildung 11: Hitzeschmerzschwelle bezogen auf den Stimulationsort 

 

Ein p–Wert von .00395 ergibt sich beim Vergleich der Hitzeschmerzschwelle 

bezogen auf den Stimulationsort (F(1,8)=12.380). Der Tender Point reagiert 

hierbei schmerzempfindlicher als der Non–Tender Point (TP 32,856ºC, NTP 

34,533ºC).  

 

3.1.2. Unterarm 

Keine signifikanten Ergebnisse ergeben sich bei der Messung am Unterarm im 

Vergleich der Messung vor und nach Medikamentengabe sowie im Vergleich 

mit einer gesunden Gruppe von Frauen. 
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3.1.3. Thenar 

 

Te
m

pe
ra

tu
r

prä V r m
0

e u
0

5

10

15

20

25

30

35

40

 
Abbildung 12: Wärmeschwelle vor und nach Medikation 

 

In der Messung nach Medikamentengabe zeigen die Patientinnen eine erhöhte 

Schwelle für Wärmeempfinden. Während sie in der Baseline–Messung 

angeben, die Wärme bei 30,025ºC zu spüren, ist dies nach der 

Medikamenteneinnahme bei einer Temperatur von 33,800ºC der Fall. Dies lässt 

sich ausdrücken in einem p–Wert von .01475(F(1,1)=465.327). 
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Abbildung 13: Hitzeschmerzschwelle vor und nach Medikamentengabe 

 

Am Thenar wird bei der Messung der Hitzeschmerzschwelle von den 

Patientinnen in der Baseline–Messung eine niedrigere Temperatur angegeben 

als nach Medikamenteneinnahme (prä 30,025ºC, Verum 38,050ºC). Dies 
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bedeutet, dass in der prä–Messung die Patientinnen die Temperatur früher als 

schmerzhaft empfinden (F(1,1)=457.960, p=.01485). 

 

Im Vergleich der gesunden Kontrollgruppe mit unseren Patientinnen ergaben 

sich am Thenar keine signifikanten Ergebnisse bezüglich der 

Temperaturempfindung. 

 

3.2. Dolorimetrie 

 
3.2.1. Nacken 
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Abbildung 14: Vergleich der Druckempfindlichkeit von Patientinnen und Kontrollgruppe im 

Bezug auf Stimulationsort 

 

Im Vergleich der Patientinnen mit der Gruppe gesunder Frauen erkennt man, 

dass der Tender Point der Fibromyalgie–Patientinnen druckempfindlicher ist als 

die gleiche Seite bei gesunden Personen (Pat. 0,651 kg, Kontrolle 2,825 kg). 

Auf der Seite des Non–Tender Point zeigt sich eine ähnliche Unterscheidung, 

nur liegen die schmerzhaften Druckwerte der Patientinnen höher als auf der 

Tender Point Seite (Pat. 1,158 kg, Kontrolle 2,787 kg). Der p–Wert errechnet 

sich zu .0021 (F(1,18)=10.744). 
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Abbildung 15: Druckempfindlichkeit der Patientinnen vor und nach Medikamentengabe bezogen 

auf den Stimulationsort 

 

Die Druckempfindlichkeit des Tender–Points erhöht sich nach 

Medikamenteneinnahme. Lag die Schwelle in der Baseline–Messung bei 0,691 

kg hat sie sich nach der Medikation auf 1,599 kg erhöht. Ähnlich verhält sich die 

Schwelle auf der Seite des Non-Tender Point. In der Prä-Messung wird die 

Druckschmerzhaftigkeit bei 1,225 kg angegeben und nach Medikation erhöht 

sie sich signifikant auf 1,553 kg(p=.02965, F(1,8)=4.826). 

 

3.2.2. Unterarm 
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Abbildung 16: Vergleich der Druckempfindlichkeit zwischen Patientinnen und Kontrollgruppe 

 

Die Kontrollgruppe (=gesunde Frauen im gleichen Alter wie 

Studienteilnehmerinnen) gibt bei der Messung am Unterarm signifikant höhere 
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Druckwerte an als die Fibromyalgie–Patientinnen (F(1,19)=30.889, p<.00005). 

Die Studienteilnehmerinnen empfinden Druckwerte von 0,900 kg als 

schmerzhaft. Für die Kontrollgruppe wirkt erst ein Druck von 3,009 kg 

schmerzhaft am Unterarm. Somit empfinden die Patientinnen einen niedrigeren 

Druck als schmerzhaft als gesunde Frauen. 
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Abbildung 17: Druckempfindlichkeit in Bezug auf den Stimulationsort 

 

Der Non-Tender Point wird von den Patientinnen als weniger schmerzhaft 

angegeben als der Tender Point. Fühlen die Studienteilnehmerinnen auf der 

Tender Point Seite den beginnenden Schmerz bei einem Druck von 0,711 kg, 

so wird er auf der Non–Tender Point Seite bei einem Wert von 1,358 kg 

angegeben (F(1,8)=4.952, p=.02835) 
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3.2.3. Thenar 
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Abbildung 18: Vergleich der Druckempfindlichkeit von Patientinnen und Kontrollgruppe in Bezug 

auf den Stimulationsort 

 

Vergleicht man die Patientinnen mit der Kontrollgruppe bezüglich dem 

Stimulationsort findet man einen signifikanten Unterschied (F(1,4)=5.999, 

p=03525). Der Tender Point der Fibromyalgie–Patientinnen ist 

druckempfindlicher als die gleiche Seite bei gesunden Frauen (Pat. 0,862 kg, 

Kontrolle 3,888 kg). Auf der Seite des Non–Tender Point zeigt sich eine 

ähnliche Unterscheidung, nur liegen die schmerzhaften Druckwerte der 

Patientinnen höher als auf der Tender Point Seite (Pat. 2,395 kg, Kontrolle 

3,955 kg).  

 

3.3. Psychometrische Messinstrumente 

 
3.3.1. Edinburgh-Fragebogen zur Feststellung der Händigkeit 

 
  rechte Hand linke Hand beide Hände 

Patient 1 89,47% 0% 10,53% 
Patient 2 31,58% 42,11% 26,32% 
Patient 4 85% 5% 10% 
Patient 5 89,47% 0% 10,53% 
Patient 7 19,05% 61,91% 19,05% 
Patient 8 46, 154 % 0% 53,85% 
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Patient 9 54,55% 0% 45,45% 
Patient 10 94,74% 5,26% 0% 
Patient 12 86,36% 13,64% 0% 
Patient 13 93,75% 6,25% 0% 
Patient 14 73,68% 10,53% 15,79% 

Tabelle 7: Prozentuale Benutzung der rechten bzw .linken Hand durch Patientinnen 

 

Im Fragebogen zur Feststellung der Händigkeit mussten die Patientinnen 

angeben, welche Hand sie vorzugsweise bei bestimmten Tätigkeiten benutzen. 

Es geht hierbei um Tätigkeiten wie zum Beispiel Schreiben, Kämmen, 

Zähneputzen, Benutzung eines Messers etc.  

 

Die Mehrzahl der Patientinnen (Pat.1, 4, 5, 10, 12, 13, 14) gab hierbei an, 

überwiegend die rechte Hand für diese Aktivitäten zu benutzen. Die Möglichkeit 

beide Hände zu benutzen gab eine Patientin an. Patientin Nummer 7 benutzt 

öfters die linke als die rechte Hand, während zwei Patientinnen ihre Tätigkeiten 

entweder mit der rechten oder mit beiden Händen erledigen. 

 

Referenzwerte für den Edinburgh Fragebogen lagen nicht vor. 

 

3.3.2. Multidimensional pain inventory (MPI)–deutsche Version 

 

  Fibro Norm p-Wert 
Teil 1       
Schmerzstärke 3,577 3,549 (1,232) 0,9948 
Beeinträchtigung 3,162 2,759 (1,272) 0,9276 
Affektive 
Verstimmung 2,615 3,549 (1,232) 

0,8311 

soziale 
Unterstützung 3,125 3,202 (1,843) 

0,9901 

Lebenskontrolle 3,859 3,8 (1,215) 0,9888 
        
Teil 2       
        
Bestrafung 0,917 1,030 (1,198) 0,9775 
Zuwendung 2,717 2,759 (1,487) 0,9933 
Ablenkung 2,333 2,189 (1,494) 0,9773 
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Teil 3 Fibro Norm p-Wert 
        

Soziale Aktivitäten 2,494 3,656 (1,516) 0,8299 
Aktivitäten im Haus 4,929 1,773 (1,312) 0,5035 
Aktivitäten außer 
Haus 1,615 2,65 (0,765) 

0,7322 

Gesamtaktivität 3,013 2,616 (0,917) 0,9057 

Tabelle 8:Mittelwerte und Standarddifferenz (in Klammern) des MPI-D von Patienten und 

Normgruppe 

*Referenzwerte beziehen sich auf 250 Patienten mit chronischen Schmerzen der 

Skelettmuskulatur 

 

Die statistische Differenz zwischen Patientinnen und Normgruppe wurde mittels 

p-Wert berechnen.  

 

Im ersten Teil des Multidimensional pain inventory (MPI) zeigen die p-Werte 

keine Signifikanz. Die Patientengruppe erreicht annähernd die gleichen Skalen-

Werte für Schmerzstärke, Beeinträchtigung, soziale Unterstützung und 

Lebenskontrolle wie die Normgruppe. Lediglich in der Subskala „affektive 

Verstimmung” besteht zwischen den Mittelwerten der Patientinnen und der 

Normgruppe ein Unterschied, der jedoch keine Signifikanz erreicht (p=,8311). 

 

Der zweite Teil des MPI umfasst die Teilskalen „Bestrafung”, „Zuwendung” und 

„Ablenkung”. Die Mittelwerte der Patientinnen entsprechen in diesen Skalen 

den Werten der chronischen Schmerzpatienten. Eine Signifikanz ist hierbei 

nicht feststellbar. 

 

Der dritte Teil des Multidimensional pain inventory bezieht sich auf die Aktivität 

der Patientinnen. In den Subskalen „soziale Aktivitäten” und „Gesamtaktivität” 

entsprechen die Werte der Patientinnen den Mittelwerten der chronischen 

Schmerzpatienten. Auch in der Berechnung des p-Wertes zeigt sich keine 

Signifikanz zwischen den beiden Gruppen (p=0,8299, p=0,9057). In der 

Teilskala „Aktivitäten im Haus” liegen die Mittelwerte der Patientinnen deutlich 

über den Mittelwerten der Normgruppe (MW Pat. 4,929; MW Norm 1,773). Der 

p-Wert von 0,5035 zeigt jedoch keine Signifikanz zwischen den Gruppen an. 
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Ebenso liegen die Mittelwerte der Studienteilnehmerinnen bei „Aktivitäten außer 

Haus” unterhalb denen der Normgruppe. Die Patientinnen neigen weniger zu 

Aktivitäten außer Haus, jedoch unterscheiden sie sich nicht signifikant von der 

Normgruppe (p=0,7322).  

 

3.3.3. Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener Selbstinstruktionen 

(FSS) 

 

  Patienten Normgruppe* p- Wert 
Katastrophisieren 1,937 2,1 (1,2) 0,9999 
     
Active Coping 3,512 3,1 (0,9) 0,8843 

Tabelle 9: Mittelwerte und Standarddifferenz (in Klammern) des FSS von Patientinnen und 

Normgruppe 

*Referenzwerte beziehen sich auf 31 Patienten mit Fibromyalgie 

 

In den beiden Subskalen des Fragebogens zur Erfassung schmerzbezogener 

Instruktionen entsprechen die Patientinnen der Normgruppe. In der Skala 

„Katastrophisieren” werden fast die gleichen Mittelwerte angegeben, während in 

der Skala „Active Coping” die Studienteilnehmerinnen höhere Werte wie die 

Normgruppe angeben. Die p-Werte geben keine Signifikanz zwischen den 

Gruppen an. 
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3.3.4. Allgemeine Depressions- Skala Kurzform (ADS-K) 

 

  Patienten Norm-
gruppe 1* 

Norm-
gruppe 

2** 

p- Wert 
Norm-

gruppe 1 

p-Wert 
Norm- 

gruppe 2 
depressiver 

Affekt 
10,538         

Somatische 
Beschwerden 

4,346         

Gesamt 
ADS-K 

14,885 11,446 
(9,37) 

14,71 
(7,38) 

0,9165 0,9943 

Tabelle 10:Mittelwerte und Standarddifferenz (in Klammern) des ADS-K von Patientinnen und 

verschiedenen Normgruppen 

*Referenzwert bezieht sich auf Bevölkerungsstichprobe mit 210 Personen im Alter von 40-59 

Jahre. 

**Referenzwert bezieht sich auf 34 weibliche Schmerzpatientinnen 

 

In den Subskalen „depressiver Affekt” und „somatische Beschwerden” erreichen 

die Patientinnen Mittelwerte von 10,54 bzw. 4,346. Referenzwerte der 

Bevölkerungsstichprobe und der Schmerzpatienten lagen hier nicht vor. 

Im Bezug auf alle Items des ADS-K haben die Patientinnen gegenüber der 

Bevölkerungsstichprobe einen erhöhten Mittelwert, allerdings ohne Signifikanz 

(p=0,9165). 

 

Im Vergleich mit den Schmerzpatientinnen zeigten meine Patientinnen die 

gleichen Mittelwerte und im p-Wert keine Signifikanz (MW Pat. 14,885, MW 

Norm 14,71, p= 0,9943). 

 

3.3.5. Zusammenfassung 

Im Multidimensional Pain Inventory entsprechen die Werte der Patientinnen den 

Werten der chronischen Schmerzpatienten. Lediglich in den Subskalen 

„Aktivitäten im Haus” und „Aktivitäten außer Haus” zeigen die Patientinnen 

erhöhte bzw. erniedrigte Werte. Dies entspricht einer vermehrten Aktivität im 

Haus und einer verminderten Aktivität außer Haus. Die Studienteilnehmerinnen 

unterscheiden sich somit nur in den Aktivitäten von den chronischen 

Schmerzpatienten. 
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Im Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener Selbstinstruktionen 

entsprechen die Studienteilnehmerinnen der Normgruppe. 

 

Im ADS-K  erreichen die Patientinnen die gleichen Werte wie 

Schmerzpatientinnen. 

 

Zu den Fragebögen KFB, PASS, Edinburgh-Fragebogen zur Feststellung der 

Händigkeit und Fragebogen zu schmerzbezogener Vigilanz und 

Aufmerksamkeit lagen keine Referenzwerte vor. Deshalb ist eine Interpretation 

der Werte nicht möglich. 

 

3.4. Schmerztagebücher 

 

In den Schmerztagebüchern wurden von den Patientinnen Angaben bezüglich 

Schmerzstärke, sonstiges Befinden an diesem Tag (Stuhlgang, Schlaf, 

Wohlbefinden) und Beeinträchtigung der Tagesaktivität durch Schmerzen 

gemacht. 

Im Vergleich der Werte aus der Placebo–Phase ergab sich keine Signifikanz 

bezüglich der Werte aus der Baseline oder Verum–Phase. 
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3.4.1. Angaben zur Schmerzstärke 

 
Abbildung 19:Mittelwerte der Schmerzstärken über 4 Wochen während der Baseline und der 

Prüfphase mit Verum 

 

In der ersten Woche der Baseline geben die Patientinnen Schmerzstärken von 

5,5 auf der visuellen Analogskala an. In der dritten und vierten Woche der 

Baseline sinken die Ratings leicht auf 5,2 und steigen in der vierten Woche 

wieder an auf  5,7. 

 

In der Prüfphase mit dem Prüfmedikament liegen die Angaben der Patientinnen 

bezüglich der Schmerzstärke unter den Werten der Baseline. In den ersten drei 

Wochen der Prüfphase schwanken die Werte zwischen 4,6 und 4,7 während sie 

in der vierten und letzen Woche wieder ansteigen auf 5,1 (F[1,8]=3.05, p=.119). 
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3.4.2. Angaben zum Stuhlgang, Schlaf, Wohlbefinden sowie der 

Beeinträchtigung der Tagesaktivität durch Schmerzen 

 

Bei der Auswertung der Daten der Fibromyalgie-Patientinnen war keine 

Signifikanz feststellbar. 

 

4. Diskussion 

 

In der durchgeführten placebokontrollierten klinischen Doppelblindstudie wurde 

der Effekt von Flupirtin auf die periphere Schmerzempfindung, die thermischen 

Schmerzschwellen, die Druckschmerzschwellen sowie die elektromagnetische 

Hirnaktivität im Magnetenzephalogramm (MEG) bei Fibromyalgie-Patientinnen 

untersucht. 

 

Die Fibromyalgie ist eine chronische, nicht-entzündliche Schmerzerkrankung 

mit generalisierten Schmerzen und Druckschmerzhaftigkeit der Tender Points. 

Begleitend treten Symptome wie Müdigkeit, Morgensteifigkeit, Schlafstörungen 

und Depression auf (Hudson and Pope, 1996; Wolfe et al. 1990). Die 

Pathophysiologie der Fibromyalgie ist bisher weitgehend unklar. Diskutiert 

werden Veränderungen im myopathologischen System, neuronale und 

immunologische Veränderungen sowie psychische Faktoren (Awad, 1973; 

Fassbender et al., 1973; Cohen et al., 2002; Klein et al., 1992; Berg und Klein, 

1994; Bündel und Fischer, 1999). 

 

Flupirtin ist ein zentral wirkendes nicht-opioides Analgetikum. Es ist der 

Prototyp einer neuen Substanzklasse SNEPCO (=selective neuronal potassium 

channel opener). Durch die selektive Öffnung neuronaler Kalium-Kanäle kommt 

es zu einer Stabilisierung des Ruhemembranpotentials afferenter Neurone. 

Dies hemmt die Weiterleitung nozizeptiver Erregung, vermindert muskuläre 

Verspannungen, schützt die Neuronen vor exzessiver Erregung und hemmt 

Chronifizierungsprozesse (Kornhuber et al. 1999; Nash et al. 2000; Osborne et 

al. 1998). Der Einsatz von Flupirtin hat sich bei muskuloskelettalen und 
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myofaszialen Schmerzen, wie sie bei der Fibromyalgie auftreten, als erfolgreich 

erwiesen (Müller- Schwefe, 2003). 

 

4.1. Psychometrische Messinstrumente 

 

4.1.1. Multidimensional Pain Inventory 

In der ersten und zweiten Subskala des Multidimensional Pain Inventory 

erreichen die Fibromyalgie Patientinnen annähernd die gleichen Score-Werte 

wie die Normgruppe. Somit unterscheiden sie sich in den Bereichen 

Schmerzstärke, Beeinträchtigung, soziale Unterstützung, affektive 

Verstimmung, Lebenskontrolle sowie im Partnerverhalten nicht von diesen. Als 

Normgruppe wurden Werte von 250 Patienten mit chronischen Schmerzen der 

Skelettmuskulatur benutzt.  

 

Somit lässt sich objektivieren, dass die Patientinnen der vorliegenden Studie an 

chronischen Schmerzen leiden. Darüber hinaus beeinträchtigt der Schmerz das 

Leben der Patientinnen. 

 

Im dritten Teil des MPI, der soziale Aktivitäten und Aktivitäten in und außer 

Haus misst, zeigt sich ein kein signifikanter Unterschied der Fibromyalgie- 

Patientinnen zu den chronischen Schmerzpatienten. Während in den sozialen 

Aktivitäten noch die gleichen Score- Werte erreicht werden, zeigen sich 

erniedrigte Werte bezüglich Aktivitäten der Fibromyalgie Patientinnen außer 

Haus und eine erhöhte Aktivität im Haus.  

 

Diese Unterschiede lassen sich möglicherweise so interpretieren, dass erhöhte 

soziale Ängste die Patientinnen motivieren, sich vor der Öffentlichkeit zu 

verstecken. Die Krankheit Fibromyalgie ist bisher generell wenig anerkannt. 

Trotz definierter Diagnose–Kriterien und wissenschaftlicher Anerkennung wird 

sie oft noch als eingebildete Krankheit angesehen. Um von den Mitmenschen 

nicht als psychisch krank abgestempelt zu werden, versuchen Fibromyalgie-
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Patientinnen sich weniger häufig außer Haus aufzuhalten. Sie vermeiden somit 

die Konfrontation mit der Außenwelt. 

 

4.1.2. Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener Selbstinstruktionen 

 Allgemeine Depressions- Skala Kurzform (ADS-K) 

In den Fragebögen FSS und ADS-K wurden die Werte der Fibromyalgie–

Patientinnen mit Werten von Schmerzpatienten sowie mit einer gesunden 

Bevölkerungsstichprobe verglichen. Im FSS entsprechen die Score-Werte den 

Schmerzpatienten. Dies bestätigt, dass die Fibromyalgie- Patientinnen der 

vorliegenden Studie ebenfalls als Schmerzpatienten einzustufen sind. 

 

In der Subskala „depressiver Affekt” des ADS-K lagen keine Normwerte vor, 

sodass hier kein Vergleich mit anderen Gruppen möglich ist. In der Subskala 

„somatische Beschwerden” des ADS-K zeigt sich kein signifikanter Unterschied 

gegenüber den vorliegenden Normwerten. Somit lässt sich sagen, dass die 

Fibromyalgie-Patientinnen sowie die Schmerzpatienten die gleichen Werte 

erreichen wie eine gesunde Bevölkerungsstichprobe, was darauf hinweist, dass 

die Patientinnen in Bezug auf somatische Beschwerden sich nicht von der 

gesunden Bevölkerung unterscheiden. 

 

 

4.2. Effekt von Flupirtin auf die periphere Schmerzempfindung 

 

Die Ergebnisse der Schmerztagebücher zeigen, dass es weder in der 

Prüfphase noch in der Placebophase zu einem signifikanten Einfluss auf die 

untersuchten Parameter kam. Es fand sich weder eine Reduktion der 

Schmerzempfindung, noch besserten sich die weiteren Symptome der 

Fibromyalgie-Patientinnen wie Schlaf, Stuhlgang, Wohlbefinden und 

Beeinträchtigung der Tagesaktivität durch Schmerzen signifikant. Die 

Hypothese der vorliegenden Studie, durch Einnahme von Flupirtin eine 

Verbesserung der Beschwerden bei Fibromyalgie–Patientinnen zu erreichen, 

lässt sich hiermit leider nicht bestätigen.  
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Die Ergebnisse entsprechen aber denjenigen zweier Studien, in denen bei 

alleiniger Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika keine Verbesserung der 

Fibromyalgie erzielt wurde (Goldenberg et al. 1986, Yunus et al. 1989b). 

Allerdings zeigten sich gewisse Trends in Richtung Verbesserung der 

gemessenen Parameter. 

 

Die gute Wirksamkeit und Ansprechrate von Flupirtin bei 

verspannungsassoziierten muskuloskelettalen Schmerzen ist in verschiedenen 

kontrollierten klinischen Studien nachgewiesen. Besonders deutlich fand sich 

dieser Effekt bei Patienten mit chronischen Schmerzformen (Wörz, 1991; Wörz 

et al 1995; Wörz et al 1996; Müller-Schwefe 2003; Wörz et al, 2000). In einer 

Studie von Müller-Schwefe (2003) zeigte sich die Korrelation zwischen 

Erkrankungs- und Behandlungsdauer. Je länger die Schmerzanamnese war, 

desto länger musste behandelt werden um vergleichbare Schmerz- und 

Spannungsreduktion zu erreichen. Diese Studie erstreckte sich ebenfalls über 

einen Behandlungszeitraum von vier Wochen, wobei erste Effekte bereits nach 

einer Woche auftraten. Müller–Schwefe nimmt ebenfalls an, dass Flupirtin der 

Schmerzchronifizierung nicht nur entgegenwirkt, sondern auch bestehende 

Chronifizierungsprozesse rückgängig macht. In der vorliegenden Studie konnte 

trotz eines Behandlungszeitraumes von ebenfalls vier Wochen keine Schmerz- 

und Spannungsreduktion erreicht werden. 

 

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass bei Fibromyalgie-Patienten die 

Lebenszeitprävalenz von Angststörungen, depressiven Störungen und 

somatoformen Störungen im Vergleich zur Normalbevölkerung und im Vergleich 

mit entzündlich-rheumatischen Erkrankungen erhöht ist (Barsky et al 1999; 

Buskila 2001; Ecker- Egle et al, 2002). Bei diesen Patienten zeigten 

analgetische Monopräparate wenig Effekt (Arnold et al 2005). Vielmehr 

bewirkten Antidepressiva eine Besserung der Symptomatik. Da die Dosis 

jedoch geringer ist als bei der Therapie von Depressionen ist nicht ein 

antidepressiver, sondern ein analgetischer Effekt anzunehmen. Vielmehr wird 

hier ein Zusammenhang zwischen der erniedrigten Konzentration von Serotonin 
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und der vermehrten Schmerzempfindlichkeit der Patienten diskutiert. Dies 

zeigen auch Studien, welche die Wirksamkeit von selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmern wie Duloxetin belegen (Arnold et al. 2005, Arnold et 

al. 2004, Goldstein et al. 2004). 

 

Zu Beginn unserer Studie nahmen bereits 50% der Teilnehmerinnen ein 

Antidepressivum ein. Dieses wurde während der Studiendauer abgesetzt. Es ist 

anzunehmen, dass bei diesen Patienten die Komorbidität mit einer Depression 

erhöht ist und sich deshalb keine Verbesserung der Symptomatik unter Flupirtin 

einstellte, da die notwendige antidepressive Zusatzmedikation abgesetzt wurde, 

um die Effekte des Flupirtins besser überprüfen zu können.  

 

4.3. Effekt von Flupirtin auf die thermischen Schwellen 

 

Mit Hilfe des Quantitative Sensory Testing wurden die thermischen Schwellen 

bei den Fibromyalgie-Patientinnen gemessen. Es wurden die Parameter 

Kälteempfinden, Wärmeempfinden, alternierende Temperaturen, 

Kälteschmerzschwelle und Wärmeschmerzschwelle am Nacken, dem Unterarm 

und dem Thenar untersucht. Als Vergleichsgruppe wurde eine Gruppe von 

gesunden Frauen im gleichen Alter gemessen. 

 

Am Nacken reagierte der Tender Point der Fibromyalgie-Patientinnen früher auf 

die Kälte sowie früher schmerzhaft als der Non-Tender Point. Im Vergleich mit 

der gesunden Gruppe zeigte sich der Tender Point der Patientinnen 

schmerzhafter auf Kälte, während der Non-Tender Point später 

schmerzempfindlich war als bei der Kontrollgruppe.  

Im Wärmeempfinden reagierte der Tender Point bei geringeren Temperaturen, 

d.h. früher als der Non-Tender Point. Hierbei zeigte sich eine Erhöhung der 

Wärmeschwelle nach Einnahme von Flupirtin.  

Bezüglich des Kälteschmerzes wird der Nacken nach Einnahme von Flupirtin 

weniger empfindlich als in der Baseline- Phase. Der Hitzeschmerz wird 

ebenfalls nach Medikation später empfunden als vor Medikation. 
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Am Thenar zeigt sich eine signifikante Verbesserung bezüglich der Wärme- und 

Hitzeschmerzschwelle. Nach Einnahme von Flupirtin wird die Wärme bzw. der 

Hitzeschmerz von den Patientinnen später empfunden als in der Baseline-

Phase. Allerdings konnten hier nur die Daten von drei Patientinnen verwendet 

werden, da die Messung am Thenar nur am Anfang Teil der Studie war. 

 

In verschiedenen Studien wurden ebenfalls mit dem Quantitative Sensory 

Testing die thermischen Schwellen bei Fibromyalgie-Patienten untersucht. Im 

Vergleich mit gesunden Kontrollgruppen fand man bei den Fibromyalgie–

Patienten eine erhöhte Empfindlichkeit gegenüber Kälteschmerz und 

Hitzeschmerz, während die Wärme- und Kältewahrnehmung keine 

Unterschiede zu gesunden Personen aufwiesen (Berglund et al 2002; Hurtig et 

al 2001; Desmeules et al 2003). Das heißt, Fibromyalgie–Patienten sind 

schmerzempfindlicher als gesunde Personen. Diese Studienergebnisse stehen 

im Einklang unseren Ergebnissen in der Baseline-Phase.  

 

Nach Medikation mit Flupirtin zeigt sich eine Erhöhung der thermischen 

Schmerzschwellen am Nacken und Thenar. Am Unterarm fand man keinen 

signifikanten Unterschied gegenüber der Baseline-Messung. Offensichtlich 

verfügt Flupirtin über einen positiven Effekt auf die thermischen 

Schmerzschwellen bei Fibromyalgie-Patientinnen. Leider liegen bisher keine 

Studien vor, die den Effekt von Analgetika auf die thermischen Schwellen 

untersuchen. In der vorliegenden Studie fand sich ein positiver Effekt von 

Flupirtin bei Fibromyalgie-Patientinnen, sodass hier ein Ansatzpunkt für weitere 

Studien denkbar wäre. 

 

4.4. Effekt von Flupirtin auf die Druckschmerzschwellen 

 

Die Druckschmerzschwellen wurden mit Hilfe eines Dolorimeters bestimmt. Es 

wurde eine Kontrollgruppe von gesunden Frauen gleicher Anzahl und gleichen 

Alters gemessen und mit Patientinnen der vorliegenden Studie verglichen.  
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Es zeigte sich hierbei eine signifikant höhere Schmerzempfindlichkeit der 

Fibromyalgie-Patientinnen gegenüber der gesunden Gruppe in allen drei 

Stimulationsorten. Während die gesunden Frauen im Bereich des Tender Point 

und des Kontrollpunktes annähernd die gleichen Werte erreichten, zeigten die 

Fibromyalgie-Patientinnen deutlich höhere Druckschmerzhaftigkeit an den 

Tender Points als an den Kontrollpunkten. 

Am Nacken fand man eine signifikant geringere Druckschmerzempfindlichkeit 

der Tender Points sowie auch der Kontrollpunkte bei den Fibromyalgie–

Patientinnen nach der Einnahme von Flupirtin als in der Baseline. 

Am Unterarm und Thenar zeigte sich dies nicht nach Einnahme von Flupirtin. 

 

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den Diagnosekriterien des American 

College of Rheumatologie, denen zufolge eine Druckschmerzhaftigkeit an 

mindestens 11 von 18 Tender Points für Fibromyalgie charakteristisch ist. In 

verschiedenen Studien wurde ebenfalls diese Druckschmerzhaftigkeit 

beschrieben, in denen die Tender Points wie in unserer Studie eine deutliche 

Druckdolenz aufwiesen (Yunus et al 1981; Campbell et al 1983; Lautenschläger 

et al 1989; Müller et al 1981; Smythe 1979; Wolfe et al 1983). 

 

Lautenschläger fand 1988 heraus, dass Fibromyalgie-Patienten auch an 

anderen Druckpunkten, die nicht typisch für die Erkrankung sind, mit einer 

erhöhten Druckempfindlichkeit reagieren. Er fand einen signifikanten 

Unterschied zu Gesunden, weshalb er eine allgemeine Erniedrigung der 

Schmerzschwelle bei diesen Patienten vermutet (Lautenschläger et al 1988). 

Dies steht im Einklang mit den von uns durchgeführten dolorimetrischen 

Untersuchungen. Die Patientinnen zeigten gegenüber den gesunden Personen 

nicht nur an den Tender Points erhöhte Druckschmerzhaftigkeit, sondern 

ebenfalls an den Kontrollpunkten. Nach der Einnahme von Flupirtin besserte 

sich diese Druckschmerzhaftigkeit. Allerdings wurden weder an den Tender 

Points noch an den Kontrollpunkten die gleichen Werte wie bei Gesunden 

erreicht. 
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Bei den dolorimetrischen Untersuchungen zeigte die gesunde Kontrollgruppe 

die gleichen Werte an den Tender Point Stellen wie an den Kontrollpunkten. In 

verschiedenen Studien wurde allerdings gefunden, dass auch Gesunde an den 

Tender Points eine gewisse Empfindlichkeit aufweisen. Ein signifikanter 

Unterschied zwischen Fibromyalgie-Patienten und Gesunden war aber in 

dolorimetrischen Untersuchungen nachweisbar (Campell et al 1983; 

Lautenschläger et al 1988). 

 

Eine signifikante Verbesserung der Druckschmerzhaftigkeit nach Flupirtin zeigte 

sich am Nacken. Werte wie bei gesunden Personen wurden allerdings nicht 

erreicht. Dies wurde schon in verschiedenen Therapiestudien mit NSAR 

gezeigt. Auch dort konnte keine Verbesserung der Fibromyalgie erzielt werden 

(Goldenberg et al. 1986, Yunus et al. 1989b).  

 

Bessere Ergebnisse zeigten sich dagegen in Studien mit selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmern und trizyklischen Antidepressiva wie Duloxetin. 

Hierbei fand sich eine signifikante Reduktion der Druckschmerzhaftigkeit an den 

Tender Points von Fibromyalgie-Patienten (Arnold et al 2005; Arnold et al 2004; 

Arnold et al 2000; O`Malley et al 2000; Goldenberg et al 1986). 

 

Vergleicht man die Fibromyalgie-Patientinnen dieser Studie mit Fibromyalgie-

Patienten aus anderen Studien lässt sich feststellen, dass die Patientinnen 

anderen Fibromyalgie-Patienten entsprechen. Sie zeigen eine erhöhte 

Druckschmerzhaftigkeit im Bereich der Tender Points sowie der Kontrollpunkte. 

Eine signifikante Reduktion der Druckschmerzhaftigkeit unter Flupirtin lässt sich 

feststellen. Die Gruppe von gesunden Personen entspricht allerdings nicht der 

Studienlage. Während in verschiedenen Studien eine gewisse Empfindlichkeit 

an den Tender Point Stellen gezeigt wurde, haben die Personen unserer 

Kontrollgruppe keine erhöhte Empfindlichkeit.  
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Ein wichtiger Vorteil von Flupirtin gegenüber anderen antiphlogistischen 

Analgetika ist, dass bei ihnen keine gastrointestinalen oder renalen 

Komplikationen zu erwarten sind. 

 

5. Synopsis und Ausblick 

 

In dieser Studie wurden Untersuchungen durchgeführt, die sich mit dem Effekt 

eines bei Fibromyalgie zugelassenen Schmerzmittels beschäftigen. In neueren 

Studien hat sich gezeigt, dass Flupirtin vor allem bei muskuloskelettalen und 

myofasziellen Schmerzen, wie sie bei der Fibromyalgie auftreten, wirksam ist 

(Müller- Schwefe, 2003). 

 

Untersucht wurde der Effekt von Flupirtin auf den Fibromyalgieschmerz sowie 

eine mögliche Beeinflussung der thermischen und dolorimetrischen 

Schmerzschwellen durch Flupirtin. 

 

In den Messungen mit dem Quantitative Sensory Testing zeigte sich eine 

erhöhte Empfindlichkeit gegenüber Kälte- und Hitzeschmerz sowie eine der 

gesunden Bevölkerung entsprechende Schwelle für Wärme und 

Kälteempfinden. Unter der Gabe von Flupirtin kam es hierbei zu einer 

signifikanten Erhöhung der Schmerzschwellen vor allem am Nacken und 

Thenar.  

Allerdings lassen sich die Studienergebnisse aufgrund der Teilnehmerzahl nur 

als erste Anhaltspunkte sehen. Die Effizienz von Flupirtin sollte nachfolgend in 

klinischen Studien mit einer größeren Anzahl von Studienteilnehmern getestet 

werden.  

 

In den Schmerztagebüchern wurde keine signifikante Beeinflussung der 

Schmerzen durch Flupirtin gefunden. Allerdings berichteten einige Patientinnen 

von einer subjektiven Verbesserung des Wohlbefindens, die keine statistische 

Signifikanz, wohl aber klinische Relevanz erreichte.  
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In den psychometrischen Messinstrumenten ließ sich dokumentieren, dass die 

Fibromyalgie-Patientinnen chronischen Schmerzpatienten entsprechen. 

Allerdings konnte ich für mehrere Fragebögen keine Referenzwerte finden.  
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7. Anhang 

 

7.1. Abkürzungsverzeichnis 

 

ACR   American College of Rheumatology 

ACTH   Adrenocorticotropes Hormon 

ADP   Adenosindiphosphat 

bzw   beziehungsweise 

Ca2+   Kalzium 

DNA   Desoxyribonucleinsäure 

EMG   Elektromyographie 

etc.   et cetera   

i.v.   intravenös 

K+   Kalium 

KP   Kontrollpunkt 

MEG   Magnetenzephalographie 

Mg2+   Magnesium 

NMDA   N-Methyl-D-Aspartat 

NTP   Non - Tender Point 

NSAR   Nicht-steroidale Antirheumatika 

QST   Quantitative Sensory Testing 

TP   Tender Point 

TSH   Thyreoideastimulierendes Hormon 

TRH   Thyreotropin Releasing Hormone 

u. a.    und andere 

VAS   Visuelle Analogskala 

ZNS   Zentrales Nervensystem 
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7.4. Prüfplan zur Vorlage bei der Ethik-Kommission 
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7.5. Fragebögen 
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