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Grundlagen für die gemeinsame Entscheidung von Ärzten 
und deren Patienten zu einer im Einzelfall sinnvollen gesund-
heitlichen Versorgung darstellen. Eine Leitlinie kann verständ-
licherweise nicht alle denkbaren individuellen Situationen 
erfassen. In begründeten Fällen kann oder muss sogar von 
einer Leitlinie abgewichen werden. Leitlinien sind juristisch 
nicht bindend.

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Allgemeinme-
dizin und Familienmedizin (DEGAM), der wissenschaftlichen 
Fachgesellschaft für Allgemeinmedizin, zielen auf die Be-
schreibung angemessenen, aufgabengerechten Handelns im 
Rahmen hausärztlicher bzw. allgemeinmedizinischer Grund-
versorgung.

Unbenommen bleibt dabei, dass Hausärzte auch Spezialge-
biete beherrschen können und dann dementsprechend in 
Einzelbereichen eine Spezialversorgung anbieten können; 
diese hat dann allerdings den Leitlinien einer spezialisierten 
Versorgung zu folgen.

Zur Weiterentwicklung sind Kommentare und Ergänzungen 
von allen Seiten herzlich willkommen und sollten bitte ge-
sandt werden an die:

DEGAM-Geschäftsstelle Leitlinien
c/o Medizinische Fakultät Carl Gustav Carus 
der Technischen Universität Dresden
Bereich Allgemeinmedizin
Fetscherstraße 74
01307 Dresden
leitlinien@degam.de
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Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt auch 
ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass 
solche Namen im Sinne der Warenzeichen- und Marken-
schutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten wären und daher 
von jedermann benutzt werden dürfen.

Wir führten eine systematische Recherche in Pubmed und 
Cochrane Library sowie Guidelines international (GIN)- Regis-
ter durch. Alle an der Leitlinienerstellung Beteiligten konnten 
zudem noch Artikel nach Handsuche beisteuern. Im Leitlini-
entext wird in der Regel neben basalen Erläuterungen aus 
den bisherigen Versionen bei gleicher Thematik nur auf das 
Ergebnis der methodisch hochwertigsten und gleichzeitig 
aktuellsten Studie eingegangen. Weitere Details zu Schlüs-
selfragen, Suchalgorithmus und insbesondere zu hier nicht 
erwähnten Studien finden sich im Leitlinienreport und in den 
Evidenztabellen in dessen Anhang. Hier findet sich auch die 
Begründung, warum ein Sondervotum eingebracht wurde 
und Repliken.

Die den Empfehlungen zugrundeliegenden Studien wur-
den systematisch nach der Qualität entsprechend den Ox-
ford-Kriterien kategorisiert. (Belege oder Hinweise spiegeln 
die Quantität der Evidenz zu einer Fragestellung wider). Die 
in Klammern angefügten „levels of evidence“ umfassen: eine 
römische Ziffer und einen kleinen Buchstaben zur Kennzeich-
nung des Evidenzlevels aufgrund des Studiendesigns. Zur 
Vereinfachung und besseren Übersicht werden daraus Stu-
fen der „Stärke der Empfehlung“ (A bis 0) abgeleitet. In der 
Regel führt ein bestimmter Evidenzlevel zu einer bestimmten 
Empfehlungsstärke. Abweichungen sind mit Begründungen 
(z.B. Patientenpräferenzen, Stärke oder Richtung eines Effek-
tes, ethische Verpflichtungen) jedoch möglich. (Zur weiteren 
Erläuterung siehe DEGAM-Autorenmanual).

Codierung der Empfehlungsstärke:
Code Empfehlungsstärke Syntax

A hohe Empfehlungsstärke soll (nicht)
B mittlere Empfehlungsstärke sollte (nicht)
0 niedrige Empfehlungsstärke kann (kann ver-

zichtet werden)



Codierung des Studiendesigns:
Das Studiendesign (z. B. randomisierte kontrollierte Studie, 
Kohortenstudie usw.) stellt ein Qualitätsmerkmal dar, vor-
rangig zu finden bei therapeutischen, ätiologischen und 
prognostischen Fragestellungen. Bei Untersuchungen zu 
diagnostischen Tests und Symptomen werden auch andere 
Studiendesigns herangezogen. Grundsätzlich steht „I“ für die 
höchste Stufe der besten verfügbaren Evidenz [z. B. (Meta-
analyse) randomisierte(r) kontrollierte(r) Studien bei thera-
peutischen Fragestellungen], „V“ für die durch systematische 
Recherchen am wenigsten belegten Empfehlungen (Exper-
tenmeinung, Konsensuskonferenzen; Extrapolation von Er-
gebnissen der Grundlagenforschung). Der Klinischer Kon-
senspunkt, empfohlen als gute klinische Praxis im Konsens 
und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der 
Leitliniengruppe als ein Standard der Behandlung, bei dem 
keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung möglich 
oder angestrebt ist: GCP (good clinical practice).

Die Einordnung erfolgte nach den Oxford-Kriterien, wobei 
ggf. ein niedrigeres Evidenzlevel bei methodischen Schwä-
chen vergeben wurde [1,2]. Dies wird im Leitlinienreport dar-
gestellt.

Hinweis
Ergänzende Angaben und Ergebnisse der systematischen 
Literaturübersicht finden sich im Leitlinienreport. Dort wird 
auch der Prozess der Leitlinienerstellung dargestellt.

Abkürzungsverzeichnis
Im nachfolgenden Text verwendete Abkürzungen:
ADL 
BSG
CBT
CFS

COPD
C-PAP
CRP
DASH
ESS
γ-GT
HIVD
EG

A
M

activities of daily living
Blutsenkung
cognitiv behaviorale Therapie
Chronic Fatigue Syndrome = 
chronisches Müdigkeits(Erschöpfungs)syndrom
chronic obstructive pulmonary disease
Continuous positive airway pressure
Entzündungsmarker c-reaktives Protein 
dietary approaches to stop Hypertension
Epworth sleepiness scale
Gamma-Glutamyl-Transferase
human immundeficiency virus (-Infektion)
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ICPC 2

IGRA Test

IOM
MCS
ME
MUPS

MS
OSA
PEM

POTS
PROMIS

TSH

Folgende Umsetzungshilfen gehören zum Leitlinienset 
n	 Kurzversion
n	 Information für medizinische Fachangestellte
n	 Patienteninformation
n	 Fragebogen zur Anamnesehilfe 
n	 Patientenbrief zur Aktivierung 
n	 Patientenbrief und Infozept zur Entspannung  
	 und Entlastung

International Classification of Diseases. Version 
10 wird derzeit in Deutschland in der vertrags-
ärztlichen Versorgung obligat verwendet.
International Classification of Primary Care. 
Version 2 wird in vielen Ländern im hausärztli-
chen Bereich als adäquate Diagnosekodierung 
angesehen und eingesetzt.
Interferon-Gamma-Release-Assay zum Tuberku-
lose-Nachweis
Institute of medicine (USA)
Multiple Chemical Sensitivity Syndrome
Myalgic Encephalitis (oder Encephalopathie) 
ergänzende Bezeichnung zu CFS mit PEM
Medically Unexplained Physical Symptoms 
Multiple Sklerose
obstructive Schlaf-Apnoe
post exertional malaise: Belastungsintoleranz 
mit Verschlechterung des Befindens Stunden 
bis Tage nach einer körperlichen oder menta-
len Belastung
posturales Tachycardiesyndrom
Patient reported outcome measurement infor-
mation system
Schilddrüse-stimulierendes Hormon
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1	 Versorgungsproblem

In der Hausarztpraxis werden wir häufig mit Beschwerden konfrontiert, die sich nicht unmit-
telbar einer verursachenden Erkrankung zuordnen lassen. Hier gilt es, eine gute Balance zwi-
schen Unter- und Überdiagnostik und -Versorgung zu finden. Ein solcher häufig auftretender 
Beratungsanlass ist das Symptom Müdigkeit. Diese Leitlinie soll dabei helfen, diagnostische 
und therapeutische Unsicherheiten zu verringern.
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2	 Zielgruppe, Adressaten und Zielsetzung der Leitlinie

Ein großes Spektrum möglicher Erkrankungen und Belastungen kann dazu führen, dass Pa-
tient:innen  das Symptom „Müdigkeit“ in der hausärztlichen Praxis präsentieren. Mit dem in 
dieser Leitlinie dargelegten wissenschaftlich begründeten Vorgehen soll Ärzt:innen in der Pri-
märversorgung ein Raster zur Verfügung gestellt werden, relevante Störungen festzustellen 
und Betroffene  entsprechend zu beraten; dabei ergibt sich die „Relevanz“ einerseits aus der 
Schwere, andererseits aus der Häufigkeit einer Erkrankung; „abwendbar gefährliche Verläufe“ 
sind auch dann zu erkennen, wenn sie selten sind. Gleichzeitig soll unnötige Diagnostik ver-
mieden und eine bio-psycho-sozial definierte Beziehung der Ärzt:innen mit ihren Patient:in-
nen gestärkt werden; damit hoffen wir, auch eine einseitige Fixierung (z. B. auf eine isolierte 
somatische Ursache) zu vermeiden. Es werden Hilfen zum Umgang mit ausgewählten Proble-
men gegeben, die häufig bei Betroffenen mit diesem Symptom bestehen. Diese Leitlinie be-
handelt das Symptom „akute und chronische Müdigkeit“ bei Erwachsenen jeglicher Altersstu-
fe. Wir sprechen dabei von primär ungeklärter und unverhältnismäßiger Müdigkeit, wenn die 
Ursache nicht direkt evident ist (wie z. B. bei physiologisch auftretender Müdigkeit oder einem 
akuten Infekt) und die Beschwerden nicht nur kurzfristig vorliegen oder trotz entsprechender 
Therapie persistieren. Das Burnout-Syndrom ist nicht Gegenstand dieser Leitlinie.
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3	 Zusammenfassung der Empfehlungen

Die Leitlinie bezieht sich auf Erwachsene, die eine Hausarztpraxis wegen Müdigkeit konsul-
tieren. Dies erfolgt in der Regel, wenn das Symptom- bei unterschiedlichen Qualitäten im 
Einzelfall, akut oder chronisch- nicht als angemessen erklärt werden kann (z. B. durch Anstren-
gung oder Mangel an Schlaf), die Beeinträchtigung nicht mehr akzeptabel erscheint oder die 
individuellen Kompensationsmöglichkeiten erschöpft sind.

Primär ungeklärte und unverhältnismäßige Müdigkeit liegt vor, wenn die Ursache nicht direkt 
evident ist (wie z. B. bei physiologisch auftretender Müdigkeit oder einem akuten Infekt) und 
die Beschwerden nicht nur kurzfristig vorliegen oder trotz entsprechender Therapie persistieren.

Was gibt es Neues? 
Die bisherige Leitlinie wurde komplett überarbeitet. Ensprechende Informationen finden sich 
an den Empfehlungen.

5	 Diagnostisches Vorgehen

5.1	 Anamnese

5.1.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
In der Anamnese sollen erfasst werden: Charak-
teristika des Symptoms, assoziierte sowie vor-
ausgegangene Beschwerden, Müdigkeit neu/
ungewohnt, Beeinträchtigung durch Müdigkeit 
im Alltag, Vorstellungen der Betroffenen zu Ätio-
logie und Behandlung.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [3-5] 
Details s. Kapitel 5.1

5.1.2    Statement (geprüft und unverändert 2022)
Depression, Angst und psychosoziale Belastun-
gen sowie kommunikative Einschränkungen sind 
häufige ursächliche Faktoren oder Begleiterschei-
nungen bei Personen mit Müdigkeit.

Empfeh-
lungsgrad

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [3,6-8]
Details s. Abschnitt 4.2.2 und 5.1.3
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5.1.3    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen anhand 
von Screeningfragen eine Depression oder Angst-
störung eruiert werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [9-12] 
https://www.leitlinien.de/themen/depression
Details s. Abschnitt 5.1.3

5.1.4    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen außer-
dem erfasst werden: 
n	 Vorerkrankungen, insbesondere vorausgegan-	
	 gene Infektionserkrankungen, Fieber
n	 Schlafverhalten, insbesondere Schnarchen und 	
	 Atemaussetzer im Schlaf, ungewolltes Einschla-	
	 fen am Tage und (habitueller) Schlafmangel
n	 Verlauf des Körpergewichts, Tabakkonsum,
n	 kardiale, respiratorische, gastrointestinale, 
	 urogenitale und ZNS-Funktion
n	 post-exertionelle Malaise 
	 (PEM, Belastungsintoleranz) 
n	 Zufuhr von Medikamenten und psychotropen 	
	 Substanzen 
n	 soziale, familiäre, berufliche Situation 
n	 chemische oder Lärmbelastung sowie Auftreten 	
	 ähnlicher Symptome bei Personen im privaten/	
	 beruflichen Umfeld

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia-IV

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [6,13-20]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
Details s. Abschnitte 5.1.2 und 5.1.1 sowie 4.2. bezüglich zugrunde liegender Ätiologien 
und Kapitel 5.7 (PEM)

https://www.leitlinien.de/themen/depression
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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5.1.5    Empfehlung (neu 2022)
Bei mindestens seit 3 Monaten anhaltender 
bisher ungeklärter Müdigkeit sollten die ME/
CFS-Kriterien* nach Institute of Medicine (IOM) 
eruiert werden, um eine Verdachtsdiagnose zu 
stellen, die nach 6 Monaten zu reevaluieren wäre.
* siehe Sondervotum Kapitel 5.7.5 und Repliken im 
Leitlinienreport Kapitel 4.3

Empfeh-
lungsgrad

B

Level of 
evidence

V

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [21]
Details s. 5.7

5.1.6    Empfehlung (geprüft und unverändert 2022)
Ein Symptomtagebuch kann bei der Abklärung 
und Therapie der Müdigkeit hilfreich sein.

Empfeh-
lungsgrad

0

Level of 
evidence

III

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [12,20,22]
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.leitlinien.de/themen/depression
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html

5.2	 Körperliche Untersuchung

5.2.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen körper-
lich untersucht werden: Schleimhäute, Atem-
wege, Herz, Puls und Blutdruck, Lymphknoten, 
Abdomen, orientierend neurologisch.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

II-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
2 Nein
2 Enthaltungen
Konsens

Literaturhinweis: [6,20,23]
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
Details s. Kapitel 5.2 und Abschnitt 5.2.1 sowie 4.2 bezüglich zugrunde liegender Ätiolo-
gien

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.leitlinien.de/themen/depression
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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5.2.2    Empfehlung (modifiziert 2022)
Weitere Elemente der körperlichen Untersuchung 
sollten bei speziellen Hinweisen auf behandelba-
re Ursachen in der Anamnese oder orientieren-
den körperlichen Untersuchung erfolgen.

Empfeh-
lungsgrad

B

Level of 
evidence

II-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [6,24-26]  
Details s. Kapitel 5.2, 5.6 und 5.8

5.3	 Zusätzliche disgnostische Massnahmen

5.3.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen folgen-
de Laboruntersuchungen durchgeführt werden: 
Blut-Glucose, großes Blutbild, Blutsenkung/CRP, 
Transaminasen oder γ-GT, TSH.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

IIa-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [6,27-34]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leu-
kaemie-cll/
https://www.leitlinien.de/themen/copd
Details s. Kapitel 5.3 und Abschnitt 5.3.1 sowie 4.2.

5.3.2    Empfehlung (modifiziert 2022)
Weitergehende Labor- oder apparative Unter-
suchungen sollten nur bei auffälligen Vorbefun-
den/spezifischen Hinweisen in der empfohlenen 
Basisdiagnostik erfolgen.

Empfeh-
lungsgrad

GCP

Level of 
evidence

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
1 Nein
3 Enthaltungen
Konsens in 2. 
Abstimmungs-
runde

s. Abschnitt 5.3.1, 5.8. und 4.2.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/
https://www.leitlinien.de/themen/copd
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5.4	 Betreuung im weiteren Verlauf

5.4    Empfehlung (geprüft und unverändert 2022)
Im gesamten diagnostischen Prozess soll ein 
bio-psycho-sozialer Ansatz eingehalten werden.

Empfeh-
lungsgrad

GCP

Level of 
evidence

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
1 Enthaltung
Starker Konsens

s. Kapitel 5.4 und 5.8

6	 Therapeutisches Vorgehen

6.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
Es sollte beachtet werden, dass häufig mehrere 
ursächliche Gesundheitsprobleme anzunehmen 
und zu behandeln sind.

Empfeh-
lungsgrad

B

Level of 
evidence

II

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [35-38]
Details s. Kapitel 4.2.12, 5.4 

6.2    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei ungeklärter Müdigkeit und/oder Hinweisen 
auf relevante psychosoziale Belastungen sollen 
feste Folgetermine angeboten werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

III

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [39]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html  
Details s. Kapitel 5.4

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
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6.3    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei Substanzabusus/schädlichem Gebrauch, ins-
besondere von Tabak, Cannabis oder Alkohol soll 
eine Kurzintervention und ggf. Entwöhnungsbe-
handlung angeboten werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
1 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [40-43]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-025.html 
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html
Details s. Kapitel 6.3

6.4    Empfehlung (modifiziert 2022)
Die Behandlung potentiell ursächlicher Erkran-
kungen soll optimiert werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [33,44,45]
https://www.leitlinien.de/themen/copd
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
Details s. Kapitel 6.4

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-025.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html
https://www.leitlinien.de/themen/copd
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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6.5    Empfehlung
A. (modifiziert 2022) Bei einer großen Zahl von zu-
grunde liegenden Störungen oder Erkrankungen 
verbessern Verhaltenstherapie oder/und sym-
ptomorientierte aktivierende Maßnahmen die 
Müdigkeit und das Allgemeinbefinden und sollen 
in diesen Fällen angeboten werden.* 
* Dies betrifft nicht ME/CFS einschließlich Ver-
dachtsdiagnose.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia-IV

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
2 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [20,46-48] https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
Details s. Kapitel 6.1, 6.3, 6.4. und 5.7

B. (neu 2022) Bei ungeklärter Müdigkeit können 
Verhaltenstherapie oder/und symptomorientier-
te aktivierende Maßnahmen angeboten werden. 
Dies betrifft nicht ME/CFS einschließlich Ver-
dachtsdiagnose.* Hierbei sind die individuelle 
Reaktion darauf zu beobachten und ggf. die 
Maßnahmen anzupassen oder zu beenden. 
* Dies betrifft nicht ME/CFS einschließlich Ver-
dachtsdiagnose

C. (neu 2022) Bei ME/CFS soll keine körperlichen 
Aktivierungen auf Basis des Dekonditionierungs-
konzeptes angeboten werden. Zu beachten ist die 
Belastungsintoleranz mit unterschiedlicher Latenz. 
Eine Verhaltenstherapie kann angeboten werden, 
insbesondere zur Therapie von Begleitsympto-
men.* *Siehe Sondervotum Kapitel 5.7.5 und Repli-
ken im Leitlinienreport Kapitel 4.3

0

A

IIa-IV

Literaturhinweis: [20,39], https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206 
Details s. Kapitel 5.4, 5.7 und 6.1, 6.3

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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4	 Definition und Epidemiologie von Müdigkeit

Müdigkeit ist eine universelle menschliche Erfahrung. Nur in Ausnahmefällen suchen Men-
schen deshalb medizinische Hilfe: wenn die Befindensstörung aus ihrer Sicht nicht angemes-
sen erklärt werden kann (z. B. durch Anstrengung oder Mangel an Schlaf), die Beeinträchti-
gung nicht mehr akzeptabel erscheint oder die individuellen Kompensationsmöglichkeiten 
erschöpft sind.

Ausgangspunkt dieser Leitlinie ist das weitgefasste subjektive Empfinden von Müdigkeit, das 
in verschiedenen Formulierungen wie Schlappheit, Mangel an Energie, Erschöpfung (Fati-
gue), Ermüdung, frühe Ermüdbarkeit, (Tages-)Schläfrigkeit, Einschlafneigung tagsüber usw. 
vorgetragen wird. Verschiedene qualitative Komponenten sind bei der Diagnostik und Thera-
pie zu berücksichtigen [49,50]:

n	 emotionale (Unlust, Motivationsmangel, enge Verbindung zu Traurigkeit bzw. nieder-	
	 gedrückter Stimmung, verminderte affektive Schwingungsfähigkeit)

n	 kognitive (verminderte geistige Aktivität bzw. Leistungsfähigkeit, z. B. „brain fog“)

n	 Verhaltensaspekte („Leistungsknick“)

n	 körperliche Aspekte (z. B. muskuläre Schwäche)

Epidemiologische Untersuchungen demonstrieren eine große Spannbreite von Ausprägun-
gen; diese reichen von leichten Müdigkeitsbeschwerden bis hin zum Chronischen Müdigkeits-
syndrom mit schweren Behinderungen [51].

Im ICD 10 wird das Symptom Müdigkeit am besten mit R 53 kodiert. Der Code G 93.3 steht 
für Chronisches Müdigkeitssyndrom (Chronisches Fatigue-Syndrom), inklusive CFS bei Im-
mundysfunktion, Myalgische Encephalomyelitis oder Encephalomyelopathie (ME) und post-
virales Müdigkeitssyndrom. Im Duktus der Leitlinie verwenden wir die Abkürzung ME/CFS, 
wozu es ein Sondervotum gibt, siehe 5.7.5 und Repliken im Leitlinienreport Kapitel 4.3. Die 
psychiatrischen Diagnosen Neurasthenie/Ermüdungssyndrom haben den Code F 48.0. Seni-
lität, inklusive Altersschwäche, wird mit dem Code R 54 verschlüsselt, organisch bedingte 
Tagesschläfrigkeit (krankhaft erhöhtes Schlafbedürfnis) G 47.1 und nicht organisch bedingte 
Hypersomnie F 51.1. Neu sind folgende Codes: U 09.9! für Post-COVID-19-Zustand und U 
10.9 für multisystemisches Entzündungssyndrom in Verbindung mit COVID-19. Der Post-CO-
VID-Zustand geht häufig mit Fatigue einher [52]. ME/CFS nach COVID-19“  bzw. „post-CO-
VID-ME/CFS“ wird mit dem ICD-10-Code „G93.3“ und dem Zusatzcode „U09.9!“ kodiert
Für die Ausstellung einer Arbeitsunfähigkeitsbescheinigung, die über eine Woche hinausgeht, 
darf keine reine Symptombeschreibung verwendet werden. Hieraus resultieren dann leicht 
Pseudodiagnosen, was bei der Beurteilung von Diagnosestatistiken zu berücksichtigen ist.

Für die Primärversorgungsebene wird inzwischen in vielen Ländern das Klassifizierungssys-
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tem ICPC2 (International Classification of Primary Care) in der aktuellen Version 2 eingesetzt. 
Es kann hausärztliche Tätigkeit besser abbilden [53], da es auf dem Episodenkonzept basiert 
und die Kodierung von Konsultationsanlässen, Diagnosen und Anordnungen ermöglicht. 
Hier wird das Symptom Müdigkeit unter der Rubrik A (allgemein/unspezifisch) mit A 04 er-
fasst: Schwäche, allgemeine Müdigkeit, Chronisches Fatigue-Syndrom, Erschöpfung, Mattig-
keit, Schläfrigkeit, postvirale Müdigkeit.

4.1	 Häufigkeit des Symptoms

In einer deutschen Bevölkerungsbefragung gaben 31 % der über 16 Jahre alten Befragten 
an, manchmal oder häufig unter „Ermüdungserscheinungen“ zu leiden [591]. Frauen sind 
häufiger betroffen als Männer, Angehörige höherer sozialer Schichten und Menschen in Part-
nerschaften seltener [54]. Eine neuere Studie aus Dänemark ergab [55] eine hohe Prävalenz 
von Müdigkeit (49 %) oder Energiemangel (38 %) auf Bevölkerungsebene in den letzten 4 
Wochen, ca. 20 % hatten in diesem Zeitraum einen Hausarzt aufgesucht, wobei ein Diagnose-
bezug nicht eruiert wurde. Das Symptom wird gehäuft von Frauen, Jüngeren und Menschen 
mit niedrigem sozioökonomischem Status sowie geringer körperliche Aktivität berichtet [56]. 
Schwedische Arbeitnehmerinnen berichteten zu 40,5 % häufige Müdigkeit. Männer erreich-
ten hier 29,4 % mit starkem Einfluss auf den subjektiven Gesundheitszustand. Letzterer war 
aber bei Frauen insgesamt etwas besser als bei Männern [57]. Schwangere Frauen berichteten 
zu 35 % über Fatigue/Müdigkeit. Nur wenige suchten deshalb aber ärztlichen oder anderen 
professionellen Rat [58]. Unter den Beschwerden, die am stärksten das gesundheitliche Wohl-
befinden einschränken, rangiert Fatigue auf Platz 2 hinter Schmerz [59]. Müdigkeit gehört 
weltweit zu den 10 häufigsten Beratungsanlässen im primärärztlichen Bereich [60].

Nur von einem kleinen Teil der Betroffenen wird das Symptom in der Praxis als Problem the-
matisiert [60,61]. Dagegen wird bei systematischer Erfassung (PROMIS-Fragebogen) das Sym-
ptom von mindestens der Hälfte der Befragten berichtet [63]. Energiemangel/Müdigkeit kor-
reliert stark mit allgemeiner Symptomlast in den verschiedenen Dimensionen [64]. Betroffene 
entwickeln meist eigene Methoden, mit der Beschwerde umzugehen [65]. Die Erfassung von 
patientenseitig initiierten Konsultationen (nur neue Anlässe) ergab in einer frankokanadischen 
Studie in 6,7 % Müdigkeit als Hauptgrund für den Arztbesuch [7]; diese Zahl verdoppelte sich, 
wenn Patient:innen  mit Müdigkeit als nachrangiger Beschwerde mitberücksichtigt wurden. 
In den Niederlanden war die standardisierte Inzidenz des Hauptberatungsanlasses Müdig-
keit/Schwäche 2,7 pro 100 Patient:innen/Jahr mit Schwerpunkt bei den 25- bis 44-Jährigen. 
Frauen waren doppelt so häufig wie Männer betroffen [61,66,67]. Die abschließende Diagno-
se dieser in der Regel interkurrenten Beschwerden war unspezifische Müdigkeit, gefolgt von 
mehreren Untergruppen von Atemwegsinfekten und Eisenmangelanämie, sowie depressive 
und Belastungs-Störungen [68]. 72 % der Patient:innen konsultierten deshalb die Praxis nur 
einmal, und bei < 10 % dauerten die dokumentierten Symptome länger als 6 Monate [69].  
Eine Müdigkeitssymptomatik korreliert unabhängig vom Anlass mit vermehrten Krankschrei-
bungen. Bei dem deutlich seltener angegebenen belastungsbedingten Fatigue-Syndrom ist 
dieser Zusammenhang weniger deutlich [70].



DEGAM Leitlinie S3: Müdigkeit

© DEGAM 2022	 DEGAM Leitlinien — Hilfen für eine gute Medizin	 www.degam-leitlinien.de

21

International variiert die Häufigkeit (Prävalenz) von Patienten mit unerklärter, über mind. ei-
nen Monat anhaltender Müdigkeit zwischen 2 % und 15 % [71], darunter in Deutschland bei 
ca. 11 %. Nach einem Jahr persistierte die Symptomatik bei 20 % bis 33 %, aber in Deutsch-
land war die Persistenz in den beiden Zentren 33 % bzw. 51% [72].

Eine systematische Übersicht zu dem Symptom Müdigkeit im primärärztlichen Kontext [73] 
ergab folgende 95 % Konfidenzintervalle: Bei systematischer Befragung äußerten 10,6 % bis 
62,3 % das Symptom. Es war Hauptkonsultationsgrund bei 1,1 % - 10,2 % der Patientinnen 
und Patienten, bei Einschluss von konsultationsrelevanten Begleitbeschwerden belief sich die 
Zahl auf 19,5 % - 29,7 %. In 4,3 % - 35,3 % dieser Konsultationen wurde eine Beschwerde-
dauer > 6 Monate angegeben. 

Die Recherche nach dem Erfassungszeitraum dieser systematischen Übersicht bestätigte diese 
Berechnungen auf Praxis- und Bevölkerungsebene [74-76] sowie für Notfallaufnahmen [77]. 
In Dänemark war die Diagnose Müdigkeit oder Schlafstörung bei 7 % (Frauen) bzw. 5,5 % 
(Männer) der Arbeitsunfähigkeitsbescheinigungen zu finden [78].

Es gibt Überlappungen zwischen dem Symptom Müdigkeit und medizinisch unerklärbaren 
Symptomen (MUPS). Bei Menschen mit somatoformen Störungen fand ein systematischer 
Review in 40 % - 49 % mindestens ein MUPS [79]. Unter älteren Menschen, die mit unspezifi-
schen Beschwerden eine Notaufnahme aufsuchten, waren 13 % mit Müdigkeit als führendem 
Symptom [80].

4.2	 Ursachen − Symptom Müdigkeit

4.2.1	 Häufigkeitsverteilung

Eine systematische Übersicht [6] ergab folgende Schätzwerte für die zugrundeliegende Ätio-
logie, wenn nur solche Personen in die Berechnung aufgenommen wurden, deren Primär-
diagnose zur Erklärung der Müdigkeit noch nicht bekannt war- angegeben sind jeweils die 
95 % Konfidenzintervalle: Depression/Angst als Ursache in 1,8 % - 76,7 %, abhängig von 
Einschlusskriterien und angewendeten Tests. Bei Anwendung eines random effects Modells 
auf Studien mit guter methodischer Qualität lag der 95 %-Konfidenzbereich bei 16,2 % - 21,0 %, 
der Punktschätzer bei 18,5 %. ME/CFS wurde bei 0,2 % - 1,8 % dieser Patienten/innen diag-
nostiziert. Zur Nomenklatur s. auch Kapitel 5.7.5 und Repliken im Leitlinienreport Kapitel 4.3. 

Für andere organische [73] Ursachen ergaben sich folgende Schätzwerte für 95 % Konfiden-
zintervall und Punktschätzer: Anämie 1,4 % - 4,6 % (Punktschätzer 2,8 %), Malignome 0,3 % - 
0,7 % (Punktschätzer 0,6 %), sonstige gravierende organische Ursachen wie Diabetes, Schild-
drüsenfehlfunktion, COPD kumulativ:  3,5 % - 32,4 %, in Studien mit guter methodischer 
Qualität: 3.4 % - 5,9 % (Punktschätzer 4,3 %). Damit war nur die Diagnose einer Depression 
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statistisch gehäuft unter den müden Patient:innen im Vergleich zur gesamten Praxispopu-
lation. In einer neueren Kohortenstudien aus britischen Hausarztpraxen fand sich bei Mü-
digkeitsdiagnose gehäuft Depression, Angst, körperliche Komorbidität und Selbstverletzung 
aber keine erhöhte Mortalität [81]. Kalra et al prägten das Merkwort LEMON für mögliche 
Ursachen der Müdigkeit. Dabei bedeutet: L: Lifestyle (einschließlich psychosozialer Ursachen), 
E: Endocrine M: Metabolic, Medical, O: Obeserver (Arzt) N: Nutritional [82].

Ärzt:innen sowie Patient:innen erwähnen übereinstimmend psychosoziale Ursachen als Haup-
tursache der Müdigkeit. Im konkreten Fall differieren die jeweiligen Einschätzungen allerdings 
häufig im Anschluss an die erste Konsultation [3].

4.2.2	 Assoziation mit seelischen Störungen und psychosozialen Belastungen

Zahlreiche Studien berichten konsistent von einer engen Assoziation seelischer Störungen mit 
dem Symptom Müdigkeit. Im Vordergrund stehen dabei die Depression und Angststörungen 
(Überblicksarbeiten und neuere Studien: [27,51,83-85]); Studien aus hausärztlichen Praxen: 
[7,8,28,86-89]. Bei pflegenden Angehörigen korreliert vermehrte Müdigkeit mit Angst, De-
pression und Betreuungsdauer [90]. Frauen hatten insbesondere bei fehlender sozialer Unter-
stützung eine erhöhte Symptomlast einschließlich Müdigkeit [91]. Bei älteren Menschen ist 
ein Zugehörigkeitsgefühl (geliebt fühlen, von Nutzen sein) mit verringerter Tagesmüdigkeit 
assoziert [92]. Individuelle psychosoziale und berufsassoziierte Faktoren haben einen Einfluss 
auf Müdigkeit und Einstellungen zur Berentung [93].

Bei Patient:innen, die bei systematischer Nachfrage Müdigkeit berichteten, ergab sich ein An-
teil von 60 % mit bestätigter Diagnose Depression, wenn mindestens eine von zwei Screening-
fragen (siehe 5.1.3) mit ja beantwortet wurde (positiver prädiktiver Wert dieser Fragen) [9]. 
73 % der depressiven Patienten einer Bevölkerungsuntersuchung haben das Symptom Mü-
digkeit, welches nicht unbedingt mit Schlafstörungen assoziiert sein muss [94]. Patienten mit 
somatoformen Störungen geben zu 75 % Müdigkeit an [95]. Dabei sind als Einflussfakto-
ren sozio-ökonomische Gegebenheiten wie niedriges Einkommen, geringerer Bildungsgrad, 
höherer BMI, deutlich höherer Tabakkonsum und arbeitsbedingter Stress (Überarbeitung, 
Schichtarbeit, Konflikte am Arbeitsplatz) zu berücksichtigen [592].

Seelische Störungen erhöhen die Wahrscheinlichkeit, nach einem viralen Infekt an chronischer 
Müdigkeit zu leiden [96]. Widersprüchlich sind die Forschungsergebnisse dazu, ob Müdig-
keit typischerweise ein Vorläufer depressiver Störungen ist [85,87,97-99]. Auch bevor andere 
psychiatrische Diagnosen gestellt werden, geht gehäuft eine in der Hausarztpraxis dokumen-
tierte Müdigkeit oder Schlafstörung voraus [100]. Am Beginn und Ende einer psychotischen 
Episode finden sich häufig Antriebsstörungen und Müdigkeit [593].

Untersuchungen in der Bevölkerung [84,101-103] und in der Praxis [7,86,104,105] zeigen eine 
Assoziation von selbst wahrgenommener psychosozialer Belastung („Stress“) und Müdigkeit. 
Obwohl solche Belastungen einen wichtigen ätiologischen Aspekt von in der Praxis präsen-
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tierter Müdigkeit bilden dürften [7], besteht ein Mangel an entsprechenden Forschungser-
gebnissen.

Depression, Angststörung und psychosoziale sowie kommunikative Probleme sind somit sehr 
häufige Ursachen oder Begleiterscheinungen bei Patienten mit Müdigkeit.

4.2.3	 Vorkommen bei ätiologisch nicht vollständig geklärten Syndromen

Müdigkeit ist ein wichtiger Bestandteil von einigen ätiologisch nicht vollständig geklärten Syn-
dromen, darunter irritables Kolon, prämenstruelles Syndrom, Fibromyalgie-Syndrom, Span-
nungskopfschmerz, Multiple Chemical Sensitivity usw. Die Einschätzung zu ME/CFS wird in 
5.7 erörtert. Diese Syndrome haben teilweise epidemiologische (Frauen häufiger betroffen), 
psychologische (Beziehung von somatischen Symptomen und emotionaler Beeinträchtigung; 
zum Teil auch Anamnese von Misshandlung/Missbrauch) und physiologische Gemeinsamkei-
ten; sie zeichnen sich häufig durch für beide Seiten herausfordernde Arzt-Patient-Beziehungen 
und gehäufte Praxiskontakte aus (siehe 5.4, [106]). Zum Umgang mit funktionellen Störun-
gen und spezifischen Krankheitsbildern sei auf die entsprechenden Leitlinien und Manuale 
verwiesen, insbesondere die DEGAM-Praxisempfehlung Hausärztliche Versorgung von Pati-
entinnen und Patienten mit Angst [107] https://www.degam.de/degam-praxisempfehlungen 
sowie die S3 Leitlinie funktionelle Körperbeschwerden [39] https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/051-001.html.
Darüber hinaus ist Müdigkeit (Fatigue) ein Leitsymptom von ME/CFS (siehe 5.7).

4.2.4	 Malignome

Trotz großer Unterschiede in Design, Setting, Einschlusskriterien, Zielgrößen und methodi-
scher Qualität erlauben die Untersuchungen zur Ätiologie von Müdigkeit in der hausärztli-
chen Praxis [6,7,28,29,66,108-114] oder in der Bevölkerung [115] folgende Schlussfolgerun-
gen (siehe auch Vertiefung):

n	 Haben Anamnese und körperlicher Befund keine Hinweise erbracht, sind bösartige Er-
krankungen als Ursache von Müdigkeit sehr selten (siehe 4.2.1). Soweit untersucht, sind 
sie nicht häufiger als bei anderen − nicht müden − Praxispatienten [28].

n	 Eine große Zahl schwerwiegender Erkrankungen geht mit dem Symptom Müdigkeit ein
her, das teilweise ein Frühsymptom darstellt. Beispielsweise sind Fatigue (58 %) und 
mentale Müdigkeit (51 %) eine der häufigsten Symptome 12 Monate vor Diagnose ei-
nes Glioms, doch nur 44 % waren mit Beschwerden bei einer Hausärztin oder einem 
Hausarzt [116]. Allerdings sind praktisch in jedem Fall weitere klinische Hinweise auf die 
Erkrankung vorhanden. Eine Tumordiagnostik nur auf Grund des Symptoms Müdigkeit 
ohne zusätzliche Hinweise in Anamnese, Befund oder Basislabor ist deshalb nicht ge-
rechtfertigt.

https://www.degam.de/degam-praxisempfehlungen
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
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Bei fehlenden anamnestischen Hinweisen auf abwendbar gefährliche Verläufe (siehe Empfeh-
lungen zur Anamnese) und unauffälligem körperlichem Befund sind laborchemische und/
oder apparative Untersuchungen auf der Ebene der Primärversorgung wenig ergiebig. Niedri-
ge prädiktive Werte führen zu einem hohen Anteil falsch positiver Befunde [106,117-119]. Ra-
tional ist die Strategie des abwartenden Offenhaltens statt schlecht begründeter zusätzlicher 
Diagnostik. Dies betrifft insbesondere über die Empfehlung zum Basislabor hinausgehende 
Labortests der sogenannten Kategorie low value testing [120,121] wie zum Beispiel Tumor-
marker.

Trotz dieser Forschungsergebnisse bleiben für Ärzt:innen und Patient:innen Unsicherheiten 
bestehen, da prinzipiell jeder Mensch eine gravierende okkulte Erkrankung in sich tragen 
kann. Die Langzeitbetreuung durch die Hausärztin oder den Hausarzt, verbunden mit der Of-
fenheit für neue bio-psycho-soziale Befunde und dem hier dargelegten Procedere halten wir 
für den angemessenen Umgang mit dieser Situation.

Andererseits ist Müdigkeit eine sehr belastende Beschwerde von ca 65 % der Patientinnen 
und Patienten mit Malignomen in fortgeschrittenem Stadium. Hier sei auf die Leitlinie zur 
Psychoonkologie https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-051OLl_S3_Psychoon-
kologische_Beratung_Behandlung_2014-01_abgelaufen.pdf sowie Kapitel 10 bei Leitlinie 
Palliativmedizin bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung https://www.awmf.
org/leitlinien/detail/ll/128-001OL.html verwiesen. 

4.2.5	 Anämie, Eisenmangel

Die Ergebnisse zu Anämie/Eisenmangel im Kontext des Symptoms Müdigkeit sind unter-
schiedlich. Einerseits gibt es zwischen Anämie und Müdigkeit auf Bevölkerungsebene kei-
ne Beziehung [122-124]. Auch eine Studie in niederländischen Allgemeinarztpraxen [125] 
konnte keinen Zusammenhang von Hämoglobin-Werten und Müdigkeit feststellen. Selbst 
das Wiederauftreten einer perniziösen Anämie bei Unterbrechung der Substitution bleibt 
häufig und lange Zeit wegen der geringen Symptomatik unerkannt [126]. Andererseits er-
gab die systematische Übersicht von Stadje [6] eine Anämie in etwa 3 % als Ursache einer 
Müdigkeit. Haas et al [127] fanden einen deutlichen und teilweise nachgewiesenen kausa-
len Zusammenhang zwischen Eisenmangelanämie und Arbeitsleistung/aerober Kapazität 
mit sowohl negativer Korrelation als auch Besserung nach Substitution. Bei Eisenmangel 
ohne Anämie war der Zusammenhang schwächer. Hier wurde allerdings nicht das Symp-
tom Müdigkeit erfasst. Der Faktor „Hb-Konzentration“ erklärt das Vorkommen von Mü-
digkeit demnach in nur so geringem Maße, dass dies in mehreren großen Studien nicht 
nachgewiesen werden konnte. Für Eisenmangel gibt es einen sehr weiten Streubereich, in 
dem Symptome vermutet werden. Erst ab 100 µg/l ist ein Eisenmangel weitgehend auszu-
schließen, milde Formen sind in der Regel asymptomatisch. Die Prävalenz des Eisenman-
gels ohne Anämie bei nicht hispanischen weißen Frauen in den USA beträgt etwa 10 % 
[128]. 

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-051OLl_S3_Psychoonkologische_Beratung_Behandlung_2014-01_abgelaufen.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-051OLl_S3_Psychoonkologische_Beratung_Behandlung_2014-01_abgelaufen.pdf
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/128-001OL.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/128-001OL.html
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Die Ergebnisse aus Beobachtungs- und Interventionsstudien bei Eisenmangel ohne Anämie 
ergeben inzwischen folgendes Bild: Ohne explizite Klage über Müdigkeit gibt es bei ansons-
ten gesunden Personen keinen Nachweis des Nutzens einer Eisensubstitution, z. B. bei Blut-
spenderinnen [129]. In vielen Studien finden sich unzureichende Verblindung bei subjektiven 
Outcomes, inkonsistente Effekte und geringe externe Validität (Selektionseffekte) [130-138]. 
Neuere Untersuchungen ergaben allerdings bei müden prämenopausalen Frauen nachweis-
bare Effekte einer Substitution bei erheblichem Eisenmangel und Hämoglobinwerten im un-
teren Normbereich (s. Kapitel 6.2).

4.2.6	 Endokrinologische Ursachen

In den oben (siehe 4.2.1) und im Evidenzbericht dargestellten symptomevaluierenden Stu-
dien wurden vereinzelt Schilddrüsenfunktionsstörungen und diabetische Stoffwechsellagen 
festgestellt; allerdings ist wegen der Seltenheit eine präzise Angabe der zu erwartenden Häu-
figkeit kaum möglich. Bezüglich subklinischer Hypothyreose sind die Behandlungsschwelle 
und ein Behandlungsnutzen unklar [594]. Details und konkrete Empfehlungen finden sich in 
der DEGAM-Leitlinie „Erhöhter TSH-Wert in der Hausarztpraxis“ [31] https://www.awmf.org/
leitlinien/detail/ll/053-046.html. Ein Vitamin D-Defizit korreliert nicht mit vermehrter Müdig-
keit [139].

4.2.7	 Kaliummangel

Bei Patient:innen britischer Allgemeinpraxen mit unspezifischen Symptomen konnte kein Zu-
sammenhang von Müdigkeit und dem Kaliumspiegel festgestellt werden; eine geringfügige 
Besserung des Symptoms trat sowohl ohne als auch unter Kaliumgabe (sequentielle Kontrol-
le) auf [140]. 

4.2.8	 Lebererkrankungen

Ein großer Teil von Patient:innen mit diagnostizierter Hepatitis leidet unter Müdigkeit. Bei Pati-
ent:innen mit Lebererkrankungen im Endstadium lag die Müdigkeitsprävalenz zwischen 50% 
und 80 %, allerdings wurde der Einfluss von Begleitmedikamenten bei den betroffenen Pati-
enten nicht differenziert [141]. Ohne weitere anamnestische Hinweise oder klinische Befunde 
ist eine Hepatitis als Ätiologie von primär als Symptom präsentierter Müdigkeit allerdings sehr 
selten (siehe oben unter „Malignome“ diskutierte Studien). 

4.2.9	 Zöliakie, Ernährung

Nach zwei neueren Untersuchungen in allgemeinmedizinischen Praxen ist die Prävalenz der 
Zöliakie bei Erwachsenen höher als bisher angenommen [142,143]. Die Erkrankung ist mit 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html
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dem Symptom Müdigkeit assoziiert, 2-3 % der Patienten und Patientinnen mit Müdigkeit 
würden demnach unter Zöliakie leiden. Allerdings ist eine entsprechende Abklärung nur bei 
zusätzlichen Symptomen sinnvoll (gastrointestinal, Anämie, erhöhte Leberwerte); dann sind 
serologische Untersuchungen (Gesamt-IgA und Transglutaminase-Antikörper) ratsam, ggf. ist 
eine Dünndarm-Biopsie zu veranlassen [144,145]. Einige Studien zeigten einen Zusammen-
hang zwischen Müdigkeit und spezifischen Ernährungsformen wie z. B. langdauernder stren-
ger veganer Ernährung auf. So gaben Teilnehmende einer Studie mit ketogener Diät vermehrt 
Muskelschwäche und allgemeine Schwäche an [146]. Bei intermittierendem Fasten fand sich 
eine Zunahme der Tagesschläfrigkeit, allerdings war im Ramadan die Assoziation weniger klar 
[147,148]. Bei Personen, die sich entsprechend eines diätetischen Ansatzes zur Verringerung 
von Hypertension ernährten (diatary approaches to stop Hypertension= DASH-Diät) war Ta-
gessschläfrigkeit vermindert [149].

4.2.10	 Infektassoziierte und postinfektiöse Müdigkeit 

Virale Atemwegsinfekte sind eine wichtige Ursache für Müdigkeitszustände. So klagten 47 % 
der Patient:innen mit einer akuten Infektiösen Mononukleose durch Epstein-Barr-Virus (EBV-
IM) und 20 % der Patient:innen mit anderen akuten Atemwegsinfektionen über Erschöp-
fung. Das Vollbild eines postinfektiösen ME/CFS fand sich 6 Monate nach EBV-IM in 9-22 % 
und 6 Monate nach anderer Atemwegsinfektion in 0-6 % der Fälle [150]. Weitere gut doku-
mentierte Ursachen für postinfektiöse Müdigkeit/Erschöpfung sind beispielsweise Influenza 
[151], Ross-River-Virus [13], Dengue-Fieber [152], Q-Fieber [153], Rift-Valley-Fieber [13,154], 
Gardia-Infektion [155,156]. Nach einer Massenerkrankung durch Giardia lamblia-Infektion in 
Norwegen wurde gehäuft chronische Müdigkeit diagnostiziert [156]. Dabei wurde diese bis 
10 Jahre nach der Akuterkrankung nachgewiesen, wobei unter der Kombination mit einem 
Reizdarmsyndrom die Lebensqualität besonders stark reduziert war [157]. Patient:innen mit 
HIV leiden häufig unter Müdigkeit [158]. Darüber hinaus wurde nach Infektion mit den Co-
ronaviren SARS-CoV-1 [159] und SARS-CoV-2 gehäuft über anhaltende Müdigkeit berichtet: 
Fatigue ist eines der führenden  Symptome von Long COVID/Post-Covid Syndrom [160]. Da 
die Erkenntnislage hierzu ausgesprochen dynamisch ist und die meisten Publikationen nach 
unserem Literaturrecherche-Zeitraum erschienen sind, verweisen wir bezüglich des aktuellen 
Erkenntnisstandes auf die interdisziplinäre S1-Leitlinie zu dieser Erkrankung, die regelmäßig 
aktualisiert und eventuell auch in dem Level angehoben werden soll. https://www.awmf.org/
leitlinien/detail/ll/020-027.html 

Ein erheblicher Teil der Betroffenen mit ME/CFS-Kriterien entwickelte die Symptome nach ei-
ner der oben genannten Erkrankungen (siehe 5.7).

Neben Infektionen und ihren immunologischen Folgen spielen bei postinfektiöser Müdigkeit 
auch psychosoziale Faktoren eine wesentliche Rolle: Beschrieben wird, dass sowohl die kogni-
tive und behaviorale Reaktion auf die akute Erkrankung als auch vorbestehender Distress und 
Müdigkeit starke Risikofaktoren für eine postinfektiöse anhaltende Müdigkeit darstellen. Dabei 
scheint der Kreis der Dekonditionierung eine wesentliche Rolle zu spielen [161,162].  Die Er-

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html
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krankung ME/CFS wird im Hinblick auf diese Fragestellung im Kapitel 5.7 gesondert erläutert.
Lyme-Borreliose führt dagegen nicht gehäuft zu Müdigkeit: in einem Zecken-Hochinzidenz-
gebiet haben eher weniger Menschen Müdigkeit (30 %) als bei vergleichbarer Bevölkerung 
außerhalb dieser Region. Es konnte auch kein Zusammenhang mit berichtetem Erythema 
migrans eruiert werden [162]. Davon abzugrenzen ist die insgesamt seltene Neuroborrelio-
se, bei der Müdigkeit zu den Kernsymptomen zählt [163] https://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/030-071.html.

4.2.11	 Müdigkeit nach Intensivmedizinischer Behandlung/Hirntrauma/Operationen

Nach kritischer Erkrankung leiden viele Betroffene unter langanhaltender Müdigkeit [164].Ein 
Jahr nach einer Behandlung auf einer Intensivstation leiden 14 % der Betroffenen noch unter 
Fatigue, auffällig ist dabei eine häufige Komorbidität mit Schmerz [165]. Bei Fatigue nach 
Hirntrauma zeigten sich im funktionellen MRI Auffälligkeiten [166]. Insbesondere nach ab-
dominellen Operationen kann es zu langanhaltenden postoperativen Müdigkeitszuständen 
kommen, die vermutlich multifaktoriell bedingt sind [167,168].

4.2.12	 Chronische somatische Erkrankungen

Müdigkeit ist ein häufiges und für die betroffenen Patienten sehr belastendes Symptom bei be-
reits länger bestehenden und bekannten Erkrankungen: Herzinsuffizienz [169], multipler Sk-
lerose [170,171], Parkinsonscher Krankheit [172-177], rheumatoider Arthritis [178], Sarkoidose 
[179], Malignomen [180,181], chronischer Niereninsuffizienz [182], Nykturie mit Tagesschläf-
rigkeit bei Prostatahyperplasie [183]. Dies trifft auch auf hier nicht explizit genannte chronisch 
entzündliche Prozesse zu. Dabei muss die Müdigkeit nicht (ausschließlich) durch den Krank-
heitsprozess selbst verursacht sein; erschöpfte psychosoziale Kompensationsmöglichkeiten 
(reaktive Depression), Schmerz, gestörter Schlaf, Folgen körperlicher Inaktivität (Dekonditio-
nierung) und deren Wechselwirkungen untereinander sind vielfach bedeutender [184,185]. 
Bei über 60-jährigen Patient:innen in Allgemeinarztpraxen sind psychische Störungen ein 
stärkerer Prädiktor für Müdigkeit als somatische Erkrankungen [186]. Nach einem systemati-
schen Review ist körperliches Training in der Lage, bei chronischen somatischen Erkrankungen 
depressive Symptome zu verbessern [187]. Das Gefühl tiefer Erschöpfung kann auch Prodrom 
eines Myokardinfarktes sein [188]. In einer repräsentativen Befragung in Großbritannien ga-
ben 50 % der chronisch Kranken an, in den letzten zwei Wochen müde/erschöpft gewesen zu 
sein, bei den übrigen Personen waren es 34 % [74]. Müdigkeit, ein für Dialysepatienten sehr 
belastendes [189] Symptom einer Niereninsuffizienz, ist kein Frühsymptom, sondern tritt eher 
in weit fortgeschrittenen Stadien auf [190], in denen auch andere Symptome, Befunde oder 
Vorerkrankungen bestehen. 

Bei Multipler Sklerose ist Müdigkeit in den Jahren vor der Krankheitsmanifestation ein über-
proportional häufiges Symptom [191,192], nach der Krankheitsmanifestation ein Prädiktor der 
Beeinträchtigung [193]. Auch vor Schlaganfällen berichtet ein Teil der Betroffenen, häufiger 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-071.html
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Frauen, selbst über verstärkte Müdigkeit, häufiger auch in Verbindung mit Multimorbidität 
[194]. Nach einer transitorischen ischämischen Attacke (TIA) waren Beratungen wegen Mü-
digkeit häufiger als bei Kontrollpersonen [195].

Unerklärte Müdigkeit korreliert auch mit körperlichen Stressoren [84]. Patient:innen mit chro-
nischen Schmerzen berichten häufig Fatigue [196]. Dies ist bezogen auf Tagesschläfrigkeit 
auch bei häufigen Spannungskopfschmerzen, nicht jedoch bei Migränepatien:innen der Fall 
[197]. Während der Anfälle wird allerdings häufig Müdigkeit beobachtet [198].

Wegen der möglichen multifaktoriellen Genese der Müdigkeit ist es somit sinnvoll, nicht 
ausschließlich eine Erklärung durch die bekannte Grunderkrankung anzunehmen, sondern 
gleichzeitig das Basisprogramm zur Müdigkeitsdiagnostik (Anamnese, klinischer Befund, Ba-
sislabor) einzusetzen. 

4.2.13	 Arterielle Hypotonie

Hierbei handelt es sich um eine fast ausschließlich in Deutschland und einigen Nachbarlän-
dern verwendete Diagnose. Über niedrigen Blutdruck als Ursache von Müdigkeit liegen wi-
dersprüchliche Forschungsergebnisse vor [199-204].

Zwei in Allgemeinpraxen durchgeführte Studien [205,206] konnten keinen Zusammenhang 
von Müdigkeit und Blutdruck nachweisen. Selbst unter Annahme eines Zusammenhangs be-
steht Unsicherheit darüber, in welche Richtung ein kausaler Effekt wirken soll. Entgegen der 
sonst üblichen Annahme − niedriger Blutdruck führt zu Müdigkeit − kann auch Müdigkeit 
bzw. beeinträchtigtes Befinden zu verminderter körperlicher Aktivität und damit kurzfristig zu 
erniedrigtem Blutdruck führen. Methodisch akzeptable Untersuchungen über einen Zusam-
menhang von arterieller Hypotension und Müdigkeit liegen nicht vor. Das Posturale orthost-
atische Tachykardiesyndrom (POTS) ist eine insbesondere bei ME/CFS mit Fatigue häufiger 
assoziierte Komorbidität (siehe 5.7). Begleitsymptome sind dann typischerweise Tachykardie, 
Palpitationen, Schwindel, Benommenheit und Kollapsneigung. POTS wird mit dem 10-Minu-
ten-Lean-Test verifiziert [207].

Angesichts dieser Datenlage erscheint niedriger arterieller Blutdruck als Ursache von Müdig-
keit unzureichend belegt und damit eine Blutdruckmessung in diesem Kontext überflüssig, 
wenngleich aus präventivmedizinischer Sicht (Hypertoniescreening) natürlich sinnvoll. Auch 
in Deutschland interpretieren Ärzt:innen heute Befindensstörungen immer seltener mit Hilfe 
dieser Diagnose, was in den sinkenden Raten der Verschreibungen oder Vertrieb von blut-
druckhebenden Medikamenten [208] wie auch Krankschreibungen [209] für Störungen die-
ser Art zum Ausdruck kommt. Inzwischen stehen die früher eingesetzten Medikamente dazu 
auch auf der Negativliste.
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4.2.14	 Schlafstörungen und schlafbezogene Atmungsstörung

Jegliche Schlafstörung kann Tagesmüdigkeit verursachen [210] https://www.awmf.org/leit-
linien/detail/ll/063-003.html. Müdigkeit und Schlafstörungen haben oft eine gemeinsame 
Ursache (z. B. Depression, siehe 4.2.2, psychosoziale Belastung). Ältere Untersuchungen in 
der allgemeinmedizinischen Praxis ergaben eine Prävalenz der Tagesmüdigkeit von 20 % - 26 
% [211,212]. In der Gesamtbevölkerung war die Prävalenz des nicht erholsamen Schlafes mit 
15,5 % in Deutschland deutlich höher als im Durchschnitt der 7 untersuchten europäischen 
Länder, der bei 10,8 % lag [213]. 

Bei Schichtarbeitern korreliert das Schlafdefizit mit Tagesmüdigkeit und ist ausgeprägter, je 
länger die Schichtphasen sind (akkumuliert) [214]. Auch hohe nächtliche Lärmbelastung 
ist mit Tagesmüdigkeit assoziiert [215]. Eine Sonderform ist die Tagesschläfrigkeit (daytime 
sleepiness). Sie beschreibt eine Einschlafneigung tagsüber, wenn wir aktiv sein möchten oder 
müssen.

In einer neueren repräsentativen Stichprobe in Australien gaben 19 % leichte und 5 % erhebli-
che daytime sleepiness an [216], in Deutschland waren es 6 % [217], in einer kanadischen Ko-
horte wurden 10 % berichtet. Davon waren insbesondere Ältere, Männer, Menschen mit en-
gen Wohnverhältnissen und Menschen mit verschiedenen Komorbiditäten/-symptomen (wie 
Schnarchen, Depression, Kurzatmigkeit, Lungenerkrankung) betroffen [218]. Bei 7,6 % der 
beobachteten Personen hielt das Symptom über vier Jahre an, insbesondere bei schlechten 
Wohnverhältnissen mit Feuchtigkeit oder Armut [219]. Unter Urge-Inkontinenz oder Nytkurie 
wird eine vermehrte Tagesschläfrigkeit beobachtet [220,221]. Es gibt Hinweise dafür, dass 
eine chronische allergische Rhinitis über eine behinderte Nasenatmung zu gestörtem Schlaf 
und Müdigkeit tagsüber führen kann [222].

In älteren Studien korreliert die Schwere des Schlaf-Apnoe-Syndrom mit der Ausprägung des 
Symptoms Müdigkeit, die sich in der Regel in Form von (Tages-)Schläfrigkeit äußert [223]. Be-
völkerungsbezogene Prävalenzschätzungen für das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSA) 
schwanken stark in Abhängigkeit von Falldefinition und untersuchter Stichprobe [224]. In ei-
ner Substudie zur SHIP-Kohorte in Deutschland betrug die durchschnittliche Prävalenz für 
leichtes OSA 46 % und für mittelgradige OSA 21 %. Eine Tagesschläfrigkeit ließ sich in 6 % 
der Teilnehmenden nachweisen. Es gab dabei keine Korrelation mit der Epworth sleepiness 
scale (ESS) > 10 [225]. ESS korrelierte allerdings mit dem Grad der Tagesschläfrigkeit [217]. 
Die Teilnahmequote an dieser Substudie mit 29 % war zu gering für repräsentative Aussagen. 
Auszugehen ist von einer Prävalenz von etwa 4 % behandlungsbedürftiger Störungen, wobei 
Adipositas der wesentliche beeinflussbare Risikofaktor ist [226-229]. Ein klinischer Score, in 
den Hypertonie, Alter, Geschlecht, BMI sowie ESS eingehen, hat nur eine mäßige Prädiktion 
[230]. Anamnese (Tagesschläfrigkeit mit Einschlafen am Steuer, Schlafstörungen, insbeson-
dere beobachtete Apnoen und lautes Schnarchen [231,232] und BMI geben wesentliche di-
agnostische Hinweise; die definitive Diagnose erfolgt apparativ [19,233] https://www.awmf.
org/leitlinien/detail/ll/063-003.html.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
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Eine systematische Anwendung eines spezifischen Fragebogens (Berlin-Fragebogen) zur 
Erfassung des Schlaf-Apnoe-Syndroms ist problematisch, weil hiernach 20 % bis 33 % der 
Befragten in unselektierten Praxisstichproben der Hochrisikogruppe zugerechnet wurden 
[234,235]. Auch der STOP-Bang-Score zur Risikobewertung für eine obstruktive Schlafapnoe 
hat eine hohe Sensitivität aber sehr geringe Spezifität [236]. Die systematische Übersicht zum 
Symptom Müdigkeit im primärärztlichen Bereich ergab keine Studie, bei der systematisch bei 
diesem Symptom die Häufigkeit eines Schlaf-Apnoe-Syndroms erfasst wurde [6]. 

Die obstruktive Schlafapnoe ist mit verminderter Vigilanz, Müdigkeit, Depression, Verkehrsun-
fällen [237-240] und arteriellem Hypertonus verbunden. Dieser Zusammenhang ist bei jün-
geren Patienten mit schwerer OSA gut belegt und durch Therapiestudien abgesichert [141]. 
Bei älteren, zumeist komorbiden Patienten und leichter OSA ist ein Zusammenhang kaum 
oder nicht vorhanden, was bei der Therapie berücksichtigt werden sollte. Die symptomatische 
obstruktive Schlafapnoe stellt wegen des erhöhten Risikos von Verkehrs- und anderen Unfäl-
len [237-239] einen abwendbar gefährlichen Verlauf dar. Wirksame Therapieansätze sind Ver-
haltensänderungen (Gewichtsabnahme, Verzicht auf Sedativa und Alkohol, körperliches Trai-
ning, ggf. Vermeidung von Rückenlage), Unterkieferprotrusionsschienen und insbesondere 
die nasale CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) Therapie [233,241-248]. Die CPAP-The-
rapie, wie auch die anderen genannten Therapien, stellen allerdings in der konsequenten 
Anwendung auch eine erhebliche Herausforderung für die Betroffenen dar. In der Routinever-
sorgung ist die Adhärenz nicht optimal [19,79,249-251] https://www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/ll/063-001.html. Die Unterstützung der Therapieadhärenz ist eine wichtige hausärztliche 
Aufgabe. Geht die OSA mit Tagesschläfrigkeit einher, wird durch eine CPAP-Therapie auch die 
arterielle Hypertonie mit möglichen Folgeerkrankungen gebessert. Dies betrifft insbesondere 
jüngere Betroffene. Gewichtsreduktion ist effektiver als CPAP bezgl. der prognostisch relevan-
ten Endpunkte wie kardiovaskuläre Ereignisse, Blutdruck und Insulin-Resistenz [252].

Eine obstruktive oder zentrale Schlafapnoe tritt sehr häufig bei neurologischen Erkrankungen 
wie z. B. bei Schlaganfall, Parkinson Erkrankung, Multiple Sklerose, Muskelerkrankungen, Epi-
lepsien, Hirnverletzungen oder Restless Legs Syndrom auf [253]. In Abhängigkeit von der Sym-
ptomatik und der Komorbidität ist an eine weitere, vorerst ambulante Abklärung zu denken. 
Bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (<40 %) wurde eine erhöhte Mortalität 
unter der Therapie einer begleitenden zentralen Schlafapnoe durch Adaptierte Servoventila-
tion beobachtet, deshalb sollte diese Therapieform bei dieser Klientel nicht angewendet wer-
den [44] https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz. Neurologische Erkrankungen 
sind auch assoziiert mit Insomnien, die ebenfalls Müdigkeit oder Schläfrigkeit zur Folge haben 
können s. Kap. 5.1.4 und [210] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html.

Die Narkolepsie ist eine relativ seltene, aber schwerwiegende spezifische Störung der 
Schlaf-Wach-Regulation, deren Hauptsymptom eine exzessive Tagesschläfrigkeit mit unge-
wolltem Einschlafen am Tage darstellt. Weitere mögliche Symptome sind Kataplexien (af-
fektiv ausgelöster Muskeltonusverlust ohne Bewusstlosigkeit), fragmentierter Schlaf, Hallu-
zinationen beim Einschlafen oder Aufwachen und Schlaflähmungen [254]. Andere seltene 
Formen von spezifischen Hypersomnien sind die Idiopathische Hypersomnie und das Klei-

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
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ne-Levin-Syndrom (Periodische Hypersomnie) [255] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/
ll/030-045.html. 

Gravierende psychische (z. B. Depression und Angststörungen) [78,256-258] Erkrankungen 
können eine Schlafstörung verursachen. 
Insomnie stellt eine eigene Diagnose dar (F51.0 bzw. G 47.0 im ICD 10: Ein- und Durchschlaf-
störungen). Die Diagnose wird aufgrund der Symptome gestellt und bedarf in der Regel 
keiner apparativen Diagnostik. Eine Übersicht, die nach den Leitsymptomen Insomnie und 
Hypersomnie unterscheidet, findet sich unter 5.1.4. Gewohnheitsmäßiges Schlafdefizit führt 
ebenfalls zu Tagesmüdigkeit und Konzentrationsstörungen [259,260]. Details zu Schlafstö-
rungen sowie zum Schlaf-Apnoe-Syndrom werden in den Leitlinien zur Insomnie und zu 
schlafbezogenen Atmungsstörungen dargestellt: Leitlinie „Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstö-
rung“ [210] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html. Außerdem empfiehlt 
die Leitliniengruppe zur Vertiefung die Lektüre der Anwenderversion Insomnie bei Erwachse-
nen [261] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html.

4.2.15	 Bewegungsmangel/Übergewicht

Bevölkerungsstudien legen einen Zusammenhang von Bewegungsmangel und Müdigkeit 
nahe [56,101]. Interventionsstudien zeigen, dass aerobes Training zu einer Verbesserung des 
Befindens sowohl bei Gesunden [262] als auch bei Kollektiven mit verschiedenen Erkrankun-
gen wie zum Beispiel kardialen [262-266], pulmonalen [267,268], rheumatischen [269,270], 
neurologischen [271] sowie Tumorerkrankungen [272,273] und Fibromyalgie [274] führt. 
Dies wird durch die oben bei den einzelnen Erkrankungen zitierten Studien einschließlich 
Cochrane-Reviews [275-278] weiter gestützt. Unklar ist allerdings, wie häufig und in welchem 
Ausmaß Bewegungsmangel die bestimmende Ursache für das Symptom Müdigkeit ist. Pro-
gramme mit Bewegungstraining verbessern Parameter des OSA ebenso wie Tagesschläfrigkeit 
und Übergewicht [279].

Übergewicht führt unabhängig vom Auftreten einer OSA zu Tagesmüdigkeit [280]. Eine Ge-
wichtsreduktion ist in großen randomisierten, kontrollierten Studien möglich und effektiv. Sie 
führt zu einer relevanten Besserung der OSA und des erhöhten kardiovaskulären Risikos und 
stellt damit eine sinnvolle Intervention dar [281] [19] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/
ll/063-001.html. 

4.2.16	 Medikamente

Unter anderem bei den nachstehenden häufig verordneten Substanzklassen ist Müdigkeit als 
Therapiefolge beschrieben (siehe auch Fachinformationen):

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-045.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-045.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html


DEGAM Leitlinie S3: Müdigkeit

© DEGAM 2022	 DEGAM Leitlinien — Hilfen für eine gute Medizin	 www.degam-leitlinien.de

32

Benzodiazepine
Eine lange Halbwertzeit oder aktive Metaboliten − mit der Gefahr der Kumulation bei regel-
mäßiger Einnahme − können je nach Substanz zu einem Überhang der sedierenden Wirkung 
führen [282]. 

Antidepressiva
Insbesondere die Trizyklika haben anticholinerge und sedierende Effekte. Letztere sind bei 
Amitryptilin und Doxepin stärker ausgeprägt als bei den übrigen Substanzen. Unter den neu-
eren Substanzen ist Mirtazapin deutlich sedierend. Details finden sich in der nationalen Ver-
sorgungsleitlinie Depression [12] https://www.leitlinien.de/themen/depression.

Neuroleptika
Insbesondere solche aus der Gruppe der schwach wirksamen (niedrigpotenten) Neuroleptika 
wirken sedierend [Levomepromazin, Melperon, Pipamperon] [283]. 
Die Neuroleptika Olanzapin und Clozapin sowie Quetiapin [284] verursachen bei bis zu 26 % 
bzw. 39 % aller Patienten Müdigkeit [285].

Antihistaminika
Die Substanzen der zweiten Generation (Loratadin, Fexofenadin, Cetirizin u.a.) haben weni-
ger sedierende Effekte als Substanzen der ersten Generation (Diphenhydramin, Dimenhydri-
nat, Dimetinden u. a.), die gerade auch zur Sedation eingesetzt werden [285,286]. In diese 
Gruppe fällt auch Promethazin [285].

Weitere zentral wirksame Substanzen
Z-Substanzen (insbesondere Zopiclon), Tranquillizer, Anxiolytica 
 
Antihypertensiva
Vor allem die zentral wirkenden Substanzen (z. B. Clonidin, Moxonidin), Betarezeptorenblo-
cker sowie seltener Alphablocker und ACE-Hemmer verursachen Müdigkeit.
Innerhalb der Gruppe der Betarezeptorenblocker dringen Substanzen mit hoher Lipophilie 
stärker in das ZNS ein als hydrophile (Propranolol > Metoprolol > Atenolol). Sie können dort 
Schlafstörungen mit konsekutiver Tagesmüdigkeit auslösen [287].

Migränemittel
Triptane, Dimenhydrinat, Topiramat

Schließlich sind als Auslöser von Müdigkeit Opiate (v. a. initial; Wirkverstärkung durch andere 
zentral wirksame Substanzen beachten!) und Parkinsonmittel (siehe unter Therapie somati-
scher Erkrankungen) sowie Antiarrhythmika (z. B. Flecainid, Amiodaron, Sotalol) zu nennen.

Für viele weitere Arzneimittel ist Müdigkeit als unerwünschte Arzneimittelwirkung beschrie-
ben, zum Teil in ausgeprägtem Umfang bei einem großen Prozentsatz der therapierten Pati-
enten (Etetrinat, Interferon alpha, antivirale Substanzen, Zytostatika usw.). Bei begründetem 
Verdacht (Ausschluss anderer Ursachen, zeitlicher Zusammenhang mit Beginn der Medikati-

https://www.leitlinien.de/themen/depression
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on, Beschreibung in der Literatur) sollte je nach individueller Risiko-/Nutzen-Abwägung auf 
andere Substanzen umgestellt werden. Sistieren die Symptome nach Absetzen bzw. kommt 
es bei Reexposition zu erneutem Auftreten der Symptome, gilt dies als Diagnosesicherung.

4.2.17	 Sucht

Sämtliche suchterzeugenden Substanzen, an erster Stelle Alkohol, können Müdigkeit verursa-
chen – entweder direkt oder in der Entzugssituation [288]. 

4.2.18	 Umwelteinflüsse

Aus der großen Zahl von in der Umwelt vorkommenden Substanzen werden hier wenige 
aufgrund ihrer Häufigkeit (Lärmbelastung), abwendbarer Gefährlichkeit (Kohlenmonoxid), 
juristischer Relevanz (Berufskrankheitenverordnung) sowie Patienteneinschätzungen (z. B. 
Amalgam, Sick-Building-Syndrom) diskutiert.

Lärmbelastung
In Regionen mit hoher nächtlicher Verkehrslärmbelastung wird eine gehäufte Tagesschläf-
rigkeit beobachtet [16,289], unabhängig vom Haushaltseinkommen [215].  Hohe Feinstaub-
belastung scheint dabei ein zusätzlicher Faktor zu sein [290]. Auch Tageslärm scheint einen 
Einfluss auf die Müdigkeit zu haben [289], wenngleich Confounder wie der Zusammenhang 
zwischen „schlechter“ Wohnlage, Einkommens- und Berufssituation bedacht werden müssen.

Arbeitsplatzbezogene Ursachen
Neben der Lärmbelastung und toxischen Einflüssen (s. u.) haben Vibrationen und extreme 
Temperaturen den größten Einfluss auf die Entwicklung von Müdigkeit. Zu bedenken sind da-
bei aber auch berufsbedingter Schlafmangel, Überstunden, überlange Arbeitszeiten, gestör-
tes Arbeitsklima, unzureichende Erholungszeiten und sonstige psychosoziale Einflüsse [17].

Amalgam
Bei Personen mit Amalgamzahnfüllungen treten höhere Quecksilberkonzentrationen in Ge-
weben und Körperflüssigkeiten auf [291,292]. Der Zusammenhang zum Symptom Müdig-
keit ist jedoch nicht befriedigend geklärt [293]; gleichzeitig gibt es Hinweise auf Somatisie-
rungsstörungen, die sich auf eine Quecksilberexposition beziehen [294]. Bei zahnmedizinisch 
Tätigen besteht eine vage Korrelation zwischen Müdigkeit und Quecksilberbelastung [295].  
Daraus kann aber keine Empfehlung zur Amalgamsanierung bei Müdigkeit abgeleitet werden 
[296,297].

Kohlenmonoxid
Die Substanz ist in den USA [298] und Dänemark [299] als wichtige Ursache für Vergiftungs-
todesfälle erkannt worden. In Deutschland starben 2015 insgesamt 648 Personen an einer 
Kohlenmonoxid(CO)-Vergiftung [300]. Vorhergehende leichtere Vergiftungen äußern sich 
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unspezifisch neben Müdigkeit in Kopfschmerzen, Schwindel und Übelkeit [301-303]. Hinwei-
se können starker Tabakrauch oder der Gebrauch von Kohle- bzw. Gasöfen und ähnliche Be-
schwerden bei Mitbewohner:innen sein.

Kohlenwasserstoffe
Grundsätzlich besteht die Möglichkeit einer toxischen Wirkung. Eventuelle Einwirkungen 
durch diese heterogene Stoffklasse (u. a. Klebstoffe, Holzschutzmittel, Lösungsmittel, Reini-
gungsmittel, Insektizide) sind anamnestisch erfassbar. Als Arbeitshilfe können die unter 5.1.2  
aufgeführten Fragen dienen. Bei beruflicher Exposition ist ggf. der Verdacht auf eine Berufs-
krankheit an die zuständige Berufsgenossenschaft zu melden, siehe „Liste der anerkannten 
Berufskrankheiten“ [304] https://www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Praxis-kom-
pakt/F3.pdf?__blob=publicationFile&v=11 (Stand vom 29.6.2021)  und Formular „Ärztliche 
Anzeige bei Verdacht auf eine Berufskrankheit“ https://www.dguv.de/medien/formtexte/ae-
rzte/f_6000/f6000.pdf (Stand vom 28.02.2022).

Sick-Building-Syndrom
Hierbei handelt es sich um unspezifische Symptome (der Schleimhäute, der oberen und un-
teren Atemwege, der Haut und des Zentralnervensystems (u. a. Müdigkeit)), die mit dem 
Aufenthalt in einem definierten Gebäude(-teil) in Verbindung gebracht werden. Eine allge-
mein akzeptierte Definition oder ätiologische Theorie existiert nicht [305]. Zudem fehlen in 
entsprechenden Studien oft Vergleichsdaten aus Kontrollgruppen oder es werden andere Ein-
flussfaktoren wie die Zufriedenheit am Arbeitsplatz und das psychologische Arbeitsklima nicht 
berücksichtigt [18]. Möglicherweise spielen neben Persönlichkeitsfaktoren Raumtemperatur 
und Raumluftzusammensetzung (z. B. CO2-Konzentration in der Luft) eine Rolle bei der Sym-
ptomentwicklung [306,307].

Multiple Chemical Sensitivity 
Auch dieses Syndrom, das Müdigkeit mit umfasst, wird in Bezug auf Nosologie und Ätiolo-
gie kontrovers diskutiert [308]. Es wird von manchen Autoren eine Schädigung durch sehr 
niedrige Konzentrationen mehrerer Chemikalien gleichzeitig angenommen. Bisher steht ein 
Nachweis der Validität dieses Zusammenhangs aus [309-313]. Ebenso wie bei vermuteter 
Amalgambelastung gibt es hier eine Assoziation mit psychischen Störungen [314-316]. Über-
zeugende Belege für eine Entstehung von Müdigkeit durch elektromagnetische Felder liegen 
nicht vor [317-319], zudem bestehen methodische Mängel in entsprechenden Studien [320].

4.3	 Prognose

Die Behandlungsepisoden von Patien:tinnen mit dem von ihnen vorgebrachten Symptom 
Müdigkeit dauerten bei niederländischen Hausärzten in 86 % weniger als vier Wochen, in 
etwa 4 % mehr als sechs Monate [67]. Allerdings ergibt sich bei systematischer Befragung, 
dass nach einem halben Jahr 60 % [8], nach einem Jahr die Hälfte das Symptom weiterhin 
angibt [7], d. h. Befinden und Konsultationsverhalten klaffen hier auseinander. Nach der syste-

https://www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Praxis-kompakt/F3.pdf?__blob=publicationFile&v=11
https://www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Praxis-kompakt/F3.pdf?__blob=publicationFile&v=11
https://www.dguv.de/medien/formtexte/aerzte/f_6000/f6000.pdf
https://www.dguv.de/medien/formtexte/aerzte/f_6000/f6000.pdf
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matischen Übersicht von [6] persistierte bei systematischer Nachbeobachtung das Symptom 
bei ca. 50 % der Patient:innen, meist allerdings mit verringerter Intensität und nur 5 % kon-
sultierten deswegen die Praxis erneut. Auch neuere Studien bestätigen, dass das Symptom 
Müdigkeit über einen langen Zeitraum auftritt: Fast die Hälfte der Teilnehmenden einer Studie 
mit stressbedingter Exhaustion disorder gab noch sieben Jahre später Müdigkeit an. Hierbei 
schätzen sich Teilnehmende, die keine Müdigkeit mehr angaben, eher als komplett geheilt ein 
[321]. Eine neuere Studie in den USA fand nach drei Monaten bei 65 % keine relevante Besse-
rung der Müdigkeit, 9 % hatten diese neu entwickelt bei Vorhandensein weiterer SPADE-Sym-
ptome (sleep, pain, anxiety, depression, and low energy/fatigue) [322]. 

Im Praxisalltag ist Müdigkeit ohne signifikante psychische oder somatische Komorbidität/ 
Krankheitsursache ein meist nur kurz anhaltender Zustand, der entweder in einer deutlichen 
Besserung oder einer definierbaren meist psychischen Störung resultiert. Dabei handelt es 
sich aber überwiegend um klar zuzuordnende Symptome z. B. im Verlauf einer akuten In-
fektionserkrankung. Bei nur einem kleinen Anteil (<1 % einer Praxisstichprobe) dauerte der 
Zustand „reiner Müdigkeit“ im Sinne einer medizinisch ungeklärten Gesundheitsstörung 
länger als sieben Monate [87]. Bei Männern, geringen psychosozialen Belastungen oder gu-
tem allgemeinen Gesundheitszustand war die Prognose besser als bei Personen, die selber 
eine Chronifizierung prognostizierten, geringe psychosoziale Unterstützung hatten oder in-
itial schwer beeinträchtigt waren [26,323]. Auch in einer früheren Untersuchung korrelierte 
schwere und lang bestehende Symptomatik (Extremfall: Kriterien für ME/CFS erfüllt, siehe 
Kapitel 5.7), höheres Alter, bekannte chronische Erkrankungen, psychische Erkrankungen und 
die Überzeugung, trotz umfangreicher Ausschlussdiagnostik unter einer somatisch bedingten 
Problematik zu leiden, mit Beschwerdepersistenz [324]. Das Symptom Müdigkeit selbst ist 
mit einer erhöhten Rate von Verkehrsunfällen assoziiert, vor allem in Kombination mit Alkohol 
und dem obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndrom [325]. In einer prospektiven Kohorte hatten 
müde Menschen im Alter 40-79 Jahre eine erhöhte kardiovaskuläre, aber normale Krebsmorta-
lität [326]. In einer Kohorte aus britischen Hausarztpraxen wurde unter müden Patient:innen 
keine erhöhte Mortalität beobachtet [81]. Allerdings entwickelten Männer und Frauen einer 
prospektiven Kohorte bei Vorhandensein des Symptoms Müdigkeit gehäuft diffuse chroni-
sche Schmerzen [327]. Die Angaben zur Mortalität bei Patien:tinnen mit ME/CFS sind noch 
widersprüchlich. Möglicherweise besteht ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankun-
gen, Malignome und Suizid [328].

4.4	 Inanspruchnahme ärztlicher Leistungen

Zu der Frage, ob Müdigkeit mit vermehrter Inanspruchnahme von medizinischen Leistun-
gen assoziiert ist, liegen widersprüchliche Forschungsergebnisse vor [7,8,28,118,329]. Mü-
digkeitszustände sind für die Betroffenen jedenfalls mit beachtlichen seelischen, körperlichen 
und beruflichen Einschränkungen assoziiert [330].
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5	 Diagnostisches Vorgehen

Die breite Palette von möglichen Ursachen legt es nahe, das Symptom Müdigkeit als „ge-
meinsame Endstrecke“ [Wessely et al. 1999] einer Vielzahl von Störungen zu verstehen; diese 
können biologischer, psychischer und sozialer Art sein. Bei der Mehrzahl der individuellen 
Patient:innen können diese Aspekte nicht sinnvoll voneinander isoliert werden. Daher ist ein 
integrierter Ansatz indiziert. Entsprechend müssen diagnostische Abklärung und weitere Be-
treuung an den Einzelfall angepasst sein. Statt eines Vollständigkeit beanspruchenden Algo-
rithmus beschränkt sich diese Leitlinie auf Kernempfehlungen und allgemeine Hinweise. Im 
Kapitel 5.8 werden zudem wichtige Hinweise auf mögliche Fehler und Trugschlüsse, insbe-
sondere zur Vermeidung einer Überdiagnostik gegeben.

5.1	 Anamnese

5.1.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
In der Anamnese sollen erfasst werden: Charak-
teristika des Symptoms, assoziierte sowie vor-
ausgegangene Beschwerden, Müdigkeit neu/
ungewohnt, Beeinträchtigung durch Müdigkeit 
im Alltag, Vorstellungen der Betroffenen zu Ätio-
logie und Behandlung.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [3-5] 
Details s. Kapitel 5.1

5.1.2    Statement (geprüft und unverändert 2022)
Depression, Angst und psychosoziale Belastun-
gen sowie kommunikative Einschränkungen sind 
häufige ursächliche Faktoren oder Begleiterschei-
nungen bei Personen mit Müdigkeit.

Empfeh-
lungsgrad

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [3,6-8]
Details s. Abschnitt 4.2.2 und 5.1.3
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5.1.3    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen anhand 
von Screeningfragen eine Depression oder Angst-
störung eruiert werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [9-12] 
https://www.leitlinien.de/themen/depression
Details s. Abschnitt 5.1.3

5.1.4    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen außer-
dem erfasst werden: 
n	 Vorerkrankungen, insbesondere vorausgegan-	
	 gene Infektionserkrankungen, Fieber
n	 Schlafverhalten, insbesondere Schnarchen und 	
	 Atemaussetzer im Schlaf, ungewolltes Einschla-	
	 fen am Tage und (habitueller) Schlafmangel
n	 Verlauf des Körpergewichts, Tabakkonsum,
n	 kardiale, respiratorische, gastrointestinale, 
	 urogenitale und ZNS-Funktion
n	 post-exertionelle Malaise 
	 (PEM, Belastungsintoleranz) 
n	 Zufuhr von Medikamenten und psychotropen 	
	 Substanzen 
n	 soziale, familiäre, berufliche Situation 
n	 chemische oder Lärmbelastung sowie Auftreten 	
	 ähnlicher Symptome bei Personen im privaten/	
	 beruflichen Umfeld

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia-IV

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [6,13-20]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
Details s. Abschnitte 5.1.2 und 5.1.1 sowie 4.2. bezüglich zugrunde liegender Ätiologien 
und Kapitel 5.7 (PEM)

https://www.leitlinien.de/themen/depression
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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5.1.5    Empfehlung (neu 2022)
Bei mindestens seit 3 Monaten anhaltender 
bisher ungeklärter Müdigkeit sollten die ME/
CFS-Kriterien* nach Institute of Medicine (IOM) 
eruiert werden, um eine Verdachtsdiagnose zu 
stellen, die nach 6 Monaten zu reevaluieren wäre.
* siehe Sondervotum Kapitel 5.7.5 und Repliken 
im Leitlinienreport Kapitel 4.3

Empfeh-
lungsgrad

B

Level of 
evidence

V

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [21]
Details s. 5.7

5.1.6    Empfehlung (geprüft und unverändert 2022)
Ein Symptomtagebuch kann bei der Abklärung 
und Therapie der Müdigkeit hilfreich sein.

Empfeh-
lungsgrad

0

Level of 
evidence

III

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [12,20,22]
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.leitlinien.de/themen/depression
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html

Das primäre Vorgehen ist beim Symptom Müdigkeit in allen Altersstufen ab 18 Jahren iden-
tisch. Folgendes sollte erfragt werden, soweit nicht durch vorangegangene hausärztliche Be-
treuung bekannt („erlebte Anamnese“):

n	 Allgemeine Charakteristika: Qualität, Dauer bzw. (tages-)zeitlicher Verlauf, Ausmaß, 
funktionelle Beeinträchtigung (Mobilität, Familie, Beruf) und assoziierte Veränderungen 
der Lebenssituation; ob das Symptom als neuartig bzw. ungewohnt erlebt wird.

	 n	 Mangel an Energie bzw. allgemeine Erschöpfung sind zu differenzieren von 		
		  Schläfrigkeit bis hin zum Einnicken während des Tages (→ Schlafapnoe-Syndrom, 

Narkolepsie); außerdem muss die Unterscheidung zu muskulärer Schwäche (→ My-
asthenia gravis und andere neuromuskuläre Erkrankungen) getroffen werden (Kriter-
ien: subjektive Einschätzung des Patienten (level of evidence IV [4]; Störungen motori-
scher Abläufe bzw. Funktionen, etwa Störungen des Gangs, des Aufstehens, Doppel-
bilder, Ptose (level of evidence D IV [4])).

n	 Vorstellungen des Patienten zur Ätiologie des Symptoms, damit verbundene Befürchtun-
gen und vorgestellte Behandlungsmöglichkeiten (level of evidence Ia [3,5]) für Kommu-
nikation mit Patienten in diesem Sinne.

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.leitlinien.de/themen/depression
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html
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n	 Familiäre, berufliche und weitere soziale Situation (level of evidence Ib [7,86], IV [96]) 	
	 aktuell und biografisch.

n	 Symptome von Depression und Angststörungen (level of evidence Ia [7,8]) – siehe 4.2.2 	
	 und 5.1.3 – sowie weiteren psychiatrischen Erkrankungen (IV).

n	 Somatische/vegetative Anamnese: Funktion von Organsystemen/vegetative Anamnese 
(kardial, pulmonal, gastrointestinal, urogenital, ZNS, Haut, Gelenke), aktueller BMI/Ge-
wichtskategorie, Gewichtsveränderungen, soweit diese nicht bereits zur Abklärung einer 
Depression erfragt wurden, Fieber, Risikofaktoren für HIV/Hepatitis B/C-Übertragung, ko-
gnitive Störungen (level of evidence evidence IV, s. 4.2.3 bis 4.2.10)

n	 Schlaf: Dauer, Qualität, zirkadianer Typ, Veränderung Schlaf-Wachrhythmus, Unterbre-
chungen/Störungen (z. B. Lärm, Schmerz, innere Unruhe), Schnarchen, durch Partner:in 
beobachtete Atempausen, nächtliche motorische Phänomene, Einschlafen tagsüber in 
inadäquaten Situationen wie z. B. als Autofahrer:in, dadurch bedingte Unfälle (level of 
evidence IIa, s. 4.2.13 [331,332])

n	 Medikamente (auch von anderen Ärzt:innen verordnete und Selbstmedikation), sonstige 
psychotrope Substanzen (level of evidence IV). Besonders relevant für den hausärztlichen 
Bereich sind die Abschätzung des Alkohol-, Koffein- und Nikotinkonsums sowie die An-
wendung von illegalen Drogen wie Marihuana, Ecstasy oder Kokain (level of evidence IIa, 
s. 4.2.16, 4.2.17)

n	 Eigenanamnese (soweit nicht schon bekannt): vorangegangene Infektionserkrankungen 
(level of evidence Ib (siehe 4.2.9) [150], bestehende chronische Erkrankungen (level of 
evidence III b (s. 4.2.11) [333]

Arbeits- und umweltmedizinische Basisanamnese: Bestehen jetzt oder früher beruflich oder 
umweltbedingt Belastungen [334,335] (level of evidence IV, siehe 4.2.17) durch Lärm, Ab-
gase, Chemikalien oder andere Schadstoffe (Blei (level of evidence IIb [330]), Kohlenmono-
xid (level of evidence IV [336]), Kohlenwasserstoffe, v. a. Lösungsmittel (level of evidence 
Ib [337,338] oder Schichtarbeit? Besteht ein zeitlicher Zusammenhang zwischen diesen Be-
lastungen und dem Symptom? Leiden Arbeitskolleg:innen oder Familienmitglieder ebenfalls 
unter Müdigkeit bzw. anderen bisher nicht erklärten Symptomen (level of evidence IV [334]). 
Wie ist die Arbeitszufriedenheit? 

Zur einfacheren Umsetzung wurde für diese Leitlinie ein Anamnesefragebogen „Müdigkeit“ 
erstellt. Außerdem können folgende validierten Fragebögen bei spezifischem Verdacht zum 
Einsatz kommen: Fatigue-Severity Scale (FSS) [339] https://www.mercy.net/content/dam/
mercy/en/pdf/fatigue-severity-scale-epworth-sleepiness-scale-questionaire.pdf, PHQ 9 für 
Depression [340,341] https://kompetenzzentrum-allgemeinmedizin-mv.de/wp-content/
uploads/2018/07/PHQ9-Depressionsfragebogen-2018.pdf, Pittsburgh Sleep Quality Index 
[342] https://www.arztpraxis-haas.de/data/CMM_Contents/files/Fragebogen-PSQI.pdf, 

https://www.mercy.net/content/dam/mercy/en/pdf/fatigue-severity-scale-epworth-sleepiness-scale-questionaire.pdf
https://www.mercy.net/content/dam/mercy/en/pdf/fatigue-severity-scale-epworth-sleepiness-scale-questionaire.pdf
https://kompetenzzentrum-allgemeinmedizin-mv.de/wp-content/uploads/2018/07/PHQ9-Depressionsfragebogen-2018.pdf
https://kompetenzzentrum-allgemeinmedizin-mv.de/wp-content/uploads/2018/07/PHQ9-Depressionsfragebogen-2018.pdf
https://www.arztpraxis-haas.de/data/CMM_Contents/files/Fragebogen-PSQI.pdf
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PROMIS [63] https://promis-germany.de, BDI2 [343] https://www.pearsonclinical.de/pub/
media/wysiwyg/Pearson_DE/Pearson-BDI-II-Manual-Leseprobe.pdf, STAI [344] https://oml.
eular.org/sysModules/obxOML/docs/id_150/State-Trait-Anxiety-Inventory.pdf, ESS [345,346] 
(https://www.prosomno.de/wp-content/uploads/2011/08/Epworth-Schlaefrigkeitsskala.
pdf sowie Schlafprotokolle [347], GAD 2 [348] https://www.uke.de/dateien/institute/insti-
tut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/downloads/
gesundheitsfragebogen-gad-2.pdf oder GAD 7 [349] https://www.uke.de/dateien/institute/
institut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/down-
loads/gesundheitsfragebogen-gad-7.pdf für Angststörungen und GBB-8 zur Evaluation von 
somatischen Symptomen [350]. ESS ist geeignet zur Erfassung der Symptomlast [236]. Der 
MBSQ (Munich Berlin Symptom Questionnaire) erfasst Schweregrad und Häufigkeit von ME/
CFS-Symptomen und liefert einen Algorithmus für die Berechnung der IOM und CCC-Kriteri-
en (siehe auch 5.7).

Bei dem Symptomtagebuch empfehlen wir ein frei geführtes Tagebuch als Gesprächsgrundlage.

5.1.1	 Spezifizierung Anamnese

Die Frage nach den Vorstellungen der Patient:innen (Ätiologie, mit dem Symptom verbunde-
ne Ängste, Behandlungsmöglichkeiten) und des psychosozialen Kontextes schon beim Erst-
kontakt hält die Leitliniengruppe für besonders wichtig. Die Betroffenen geben häufig selbst 
plausible Erklärungen für ihre Beschwerden an. Außerdem ist die Kenntnis gerade auch von 
medizinisch vielleicht nicht gerechtfertigten Erwartungen bzw. Vorstellungen die Vorausset-
zung dafür, diese im Gespräch mit den Patient:innen zu erörtern. Betroffene wie auch Ärzt:in-
nen denken vielfach in heterogenen Vorstellungssystemen von Gesundheit und Krankheit. 
Dadurch ergeben sich spezifische Verständigungs-, Akzeptanz- und Compliance-Probleme. 
Diese können durch explizites Ansprechen leichter dargestellt und gelöst werden [14,351]. 

Mehrere kontrollierte experimentelle und Beobachtungs-Studien belegen einen positiven Ein-
fluss effektiver Kommunikation zwischen Ärzt:innen und Patient:innen auf Ergebnisindikato-
ren. Dabei wurde in einer systematischen Übersicht die Übereinstimmung zwischen beiden 
Gruppen als Schlüsselvariable identifiziert [331]. 

Bei Müdigkeit haben systematische Befragungen von Patient:innen ergeben, dass diese von 
einer großen Spannweite seelischer, sozialer und somatischer Ursachen ausgehen. Nur eine 
Minderheit nimmt ausschließlich somatische Ursachen an [7,113,352,353]. Im konkreten Fall 
divergieren die Einschätzungen von Ärzt:innen mit denen von Patient:innen häufig [3,8].

Die oben referierten epidemiologischen Befunde (siehe 4.2.2) unterstreichen die Notwendig-
keit, seelische Störungen, vor allem Depression und Angst, durch eine entsprechende Anam-
nese näher abzuklären. Diese können gerade auch bei bereits bekannten chronischen soma-
tischen Erkrankungen zusätzlich auftreten. Unzureichende Forschungsergebnisse liegen zu 
psychosozialen Faktoren als Ursache von Müdigkeit vor.

https://promis-germany.de
https://www.pearsonclinical.de/pub/media/wysiwyg/Pearson_DE/Pearson-BDI-II-Manual-Leseprobe.pdf
https://www.pearsonclinical.de/pub/media/wysiwyg/Pearson_DE/Pearson-BDI-II-Manual-Leseprobe.pdf
https://oml.eular.org/sysModules/obxOML/docs/id_150/State-Trait-Anxiety-Inventory.pdf
https://oml.eular.org/sysModules/obxOML/docs/id_150/State-Trait-Anxiety-Inventory.pdf
https://www.prosomno.de/wp-content/uploads/2011/08/Epworth-Schlaefrigkeitsskala.pdf
https://www.prosomno.de/wp-content/uploads/2011/08/Epworth-Schlaefrigkeitsskala.pdf
https://www.uke.de/dateien/institute/institut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/downloads/gesundheitsfragebogen-gad-2.pdf
https://www.uke.de/dateien/institute/institut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/downloads/gesundheitsfragebogen-gad-2.pdf
https://www.uke.de/dateien/institute/institut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/downloads/gesundheitsfragebogen-gad-2.pdf
https://www.uke.de/dateien/institute/institut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/downloads/gesundheitsfragebogen-gad-7.pdf
https://www.uke.de/dateien/institute/institut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/downloads/gesundheitsfragebogen-gad-7.pdf
https://www.uke.de/dateien/institute/institut-und-poliklinik-f%C3%BCr-psychosomatische-medizin-und-psychotherapie/downloads/gesundheitsfragebogen-gad-7.pdf
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Subjektive Angaben zur Belastbarkeit und Schmerzen haben bei älteren Menschen eine hohe 
Validität [354].

Zwar sind mehrere standardisierte Instrumente [236,355-358] bzw. diagnostische Scores 
[359-361] zur Erfassung schlafbezogener Atmungsstörungen vorgeschlagen worden; diese 
sind jedoch entweder in der hausärztlichen Praxis schwer praktikabel oder unzureichend eva-
luiert. Die häufig genutzte ESS ist unzureichend prädiktiv für OSA. Für letztere gibt es keinen 
geeigneten Screening-Fragebogen. Für eine erste Abschätzung der Notwendigkeit weiterer 
schlafmedizinischer Abklärung hält die Leitliniengruppe eine Abfolge von drei Fragen für sinn-
voll [331,332,362]. Die erste bezieht sich auf selbstberichtetes Schnarchen. „Leichtes Schnar-
chen“ ist dabei eine Angabe mit hoher Sensitivität, d. h. wird selbst dieses verneint, kann 
eine Atemstörung mit 97 %iger Sicherheit ausgeschlossen werden (angenommene Prävalenz 
von 10 %). Allerdings haben von den zumindest leicht schnarchenden Patient:innen lediglich 
16 % eine nächtliche Atmungsstörung (Sensitivität 87 %, Spezifität 48 % [331]. Die Angabe 
„extrem lautes Schnarchen, hörbar durch geschlossene Türen“ wiederum hat eine vergleichs-
weise hohe Spezifität: Von den Patient:innen, die dieses Symptom bejahen, haben ein Drittel 
eine schlafbezogene Atmungsstörung (hoher positiver Vorhersagewert). Wird lediglich leich-
tes Schnarchen bejaht, können die Symptome „beobachtete Erstickungsanfälle“ [361], „Ein-
schlafen als Autofahrer:in“ [363] mit ihrer höheren Spezifität die Wahrscheinlichkeit weiter 
präzisieren; dazu können auch Adipositas, vergrößerter Halsumfang (M: >43 cm; F: >41 cm); 
männliches Geschlecht und höheres Alter beitragen. Weitere Studien bestätigen diese Anga-
ben [229,231,234]. Frauen, ältere Menschen, Alleinlebende und sozial schlechter Gestellte 
neigen allerdings dazu, Symptome aus diesem Bereich vergleichsweise seltener anzugeben 
[362]. Allerdings tritt leichtes Schnarchen nicht unbedingt bei nächtlicher Hypoventilation 
oder Hypoxämie auf. Die Angabe zur Einschlafneigung als Autofahrer:in kann aus Angst vor 
Führerscheinverlust negiert werden. Daher ist es nach Auffassung der Leitliniengruppe besser, 
initial nach ungewolltem Einschlafen am Tage zu fragen. 

Zentrale Apnoen und Cheyne-Stokes Atmung können anamnestisch nicht sicher erfasst wer-
den. Allerdings fehlen hier auch gute therapeutische Möglichkeiten. Bei diesen Störungen 
liegt aber in der Regel eine erhebliche imperative Einschlafneigung tagsüber oder neurolo-
gische Komorbidität vor, so dass hier spezialistische Abklärung zu empfehlen ist, s. Leitlinie 
„Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstörung“ [19]. Hier finden sich auch wichtige Hinweise zum 
Einsatz von Fragebögen und apparativer diagnostischer Abklärung, insbesondere der Polygra-
fie [364] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html.

Zusammengefasst: 
Mit den drei Kriterien Schnarchen, beobachtete Atempausen („Erstickungsanfälle“), Einschla-
fen als Autofahrer/sonstige imperative Einschlafneigung tagsüber, obwohl extrapoliert von 
schriftlichen Fragebögen, kann auf der Ebene der allgemeinärztlichen Praxis die Indikation für 
weitere schlafmedizinische Diagnostik eingegrenzt werden.

Die Ergiebigkeit einer systematischen Abfrage von Organfunktionen ist in der ambulanten 
Versorgung nur für Erstuntersuchungen [365] und Check-ups [366] untersucht worden, nicht 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
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jedoch in dem für diese Leitlinie relevanten Kontext (daher Herabstufung des level of evidence 
auf IV).

5.1.2	 Arbeits- und umweltmedizinische Abklärung (Vertiefung)

Das wichtigste diagnostische Instrument für die Erkennung von Zusammenhängen zwischen 
Müdigkeit und Umweltfaktoren ist die Anamnese. Dabei sind tatsächliche Noxen zu erfassen 
wie auch psychologische Faktoren (z. B. Einstellung zur Arbeitssituation).

Ergeben sich hierbei Anhaltspunkte für eine berufliche oder umweltbezogene Ursache der 
Müdigkeit, helfen folgende Überlegungen weiter:

n	 Besteht eine biologische Plausibilität für den vermuteten Zusammenhang (vor allem bei 
Lärm, Blei, Quecksilber, Kohlenmonoxid, Schwefelwasserstoff, Halogenkohlenwasser-
stoffen, Benzol, Toluol, Xylole, Styrol, Lösungsmitteln und Lösungsmittelgemischen)?

n	 Leiden Arbeitskolleg:innen oder Familienmitglieder, d.h. potentiell Mitexponierte, eben
	 falls unter Müdigkeit bzw. anderen bisher nicht erklärten Symptomen [15]?

n	 Besteht beim Patient:innen oder Arbeitskolleg:innen bzw. Familienmitgliedern eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Müdigkeit und möglicher Noxe (Verringerung der Sym-
ptomatik am arbeitsfreien Wochenende oder in den Ferien, Beginn oder Änderung der 
Müdigkeit mit Veränderung der Arbeitsplatzsituation, Einfluss von Arbeitsschutzmaßnah-
men, Korrelation mit möglichen Schadstoffmessungen am Arbeitsplatz)?

Verdichten sich die Hinweise auf eine toxische Ursache der Müdigkeit, sollte bei sonst unauf-
fälliger Abklärung zur Müdigkeitsgenese (s. o.) an eine arbeits- bzw. umweltmedizinische Ein-
richtung überwiesen werden (siehe 5.5). Besteht ein begründeter Verdacht auf eine relevante 
berufliche Exposition, ist eine Berufskrankheitenanzeige erforderlich (siehe 4.2.18).

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine Kohlenmonoxidvergiftung ist die Bestimmung von 
CO-Hb im venösen EDTA-Blut möglich [Krapf und Köchli 1985] (level of evidence III). Hierzu 
gibt es auch eine neue Leitlinie [368] http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/040-012.html.
Aus arbeitsmedizinischer Sicht können auch Monotonie, ungünstige Arbeitsinhalte und an-
dere belastende Arbeitsbedingungen mit dem Symptom Müdigkeit assoziiert sein (Level  IV, 
siehe auch Leitlinie Nacht- und Schichtarbeit [369] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/
ll/002-030.html.

5.1.3	 Psychische Störungen (Vertiefung)

Müdigkeit ist ein Symptom bei zahlreichen psychischen Störungen. Bei der Depression in der 
Allgemeinpraxis herrschen leichte und mittlere Ausprägungen [370,371] sowie körperliche 

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/040-012.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/002-030.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/002-030.html
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Symptome (73 % bei Depressionen und Angststörungen [372]) vor. Die depressiven Sympto-
me müssen deshalb aktiv erfragt werden. 

Zwei Screening-Fragen haben sich in systematischen Untersuchungen als aussagekräftig und 
praktikabel erwiesen, allerdings stehen Untersuchungen zur Verwendung im ärztlichen Ge-
spräch (im Gegensatz zu vom Patienten ausgefüllten Fragebögen) und für die deutsche For-
mulierung noch aus (level of evidence I b [11]):

n	 Haben Sie sich im letzten Monat oft niedergeschlagen, schwermütig oder hoffnungslos 
	 gefühlt?

n	 Haben Sie im letzten Monat oft wenig Interesse oder Freude an Ihren Tätigkeiten gehabt?

Werden beide Fragen verneint, kann eine ausgeprägte Depression (sog. „Major“ Depression) 
mit hoher Sicherheit als ausgeschlossen gelten (Sensitivität von 96 %). 

Nach ICD 10 stellen die beiden in den Screeningfragen erfassten Symptome neben Vermin-
derung des Antriebs mit erhöhter Ermüdbarkeit (oft selbst nach kleinen Anstrengungen) und 
Aktivitätseinschränkung die Kernsymptome einer Depression dar. Somit sind bei Menschen 
mit dem Symptom Müdigkeit bei einer positiven Screeningfrage bereits zwei Kernsymptome 
gegeben. Der Bezug auf die letzten vier Wochen ergibt eine höhere Sensitivität aber geringere 
Spezifität gegenüber kontinuierlicher Symptomatik in den letzten zwei Wochen (373).

Zusatzsymptome sind nach ICD-10 (siehe dort Kapitel F32) bezogen auf die letzten zwei Wo-
chen anhaltend: 
n	 verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit
n	 vermindertes Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen
n	 Schuldgefühle und Gefühle von Wertlosigkei
n	 negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
n	 Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
n	 Schlafstörungen
n	 verminderter Appetit

Zur Sicherung der Diagnose Depression ist daher das Erfragen dieser Zusatzsymptome erfor-
derlich und indiziert, wenn eine der Screeningfragen bejaht wurde.
Daraus folgt die Schweregradbestimmung: leichte Depression (F32.0): es liegen zwei Zusatz-
symptome vor; mittelgradige Depression (F32.1): drei oder vier Zusatzsymptome sind gege-
ben; schwere Depression (F32.2): alle drei Hauptkriterien und mindestens vier Zusatzkriterien 
sind erfüllt. Morgentief und Libidoverlust sind weitere Hinweise auf eine Depression (Level 
GCP, NVL unipolare Depression [12] https://www.leitlinien.de/themen/depression.

https://www.leitlinien.de/themen/depression
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Folgende Fragen sind zur ersten Abklärung einer Angststörung geeignet [10]:

n	 Fühlten Sie sich im Verlauf der letzten vier Wochen deutlich beeinträchtigt durch...
	 n	 nervliche Anspannung, Ängstlichkeit, Gefühl, aus dem seelischen Gleichgewicht zu sein?
	 n	 Sorgen über vielerlei Dinge?

n	 Hatten Sie während der letzten vier Wochen eine Angstattacke (plötzliches Gefühl der 
	 Angst oder Panik)?

Wechselnde Symptome und hohe Konsultationsraten über längere Zeit sind Hinweise für so-
matoforme Störungen. Müdigkeit und Antriebsstörungen bei bekannter Psychose können 
Erstsymptom einer Wiedererkrankung sein oder nach einem Schub länger persistieren [288].

5.1.4	 Schlafstörungen (Vertiefung)

Folgende Fragen sollten geklärt werden:

Leitsymptom Insomnie (Ein-, Durchschlafstörung, schlechte Schlafqualität)
n	 Fehlbeurteilung (Diagnose durch Schlaftagebuch)
n	 inadäquate Schlafhygiene oder zu wenig Zeit für Schlaf
n	 erlernte oder konditionierte Insomnie: ursprünglich z. B. durch eine akute Belastung 	
	 entstanden, hat sich aber verselbständigt durch dysfunktionale Verhaltensweisen und 	
	 Auffassungen; oft findet sich ein Teufelskreis von Erwartungsangst und schlechtem 		
	 Schlaf (Diagnose durch genaue Untersuchung von Schlafgewohnheiten, Tagebuch)
n	 anpassungsbedingte (auch situative oder psychoreaktive) Insomnie: bei akuten oder 	
	 chronischen Belastungssituationen
n	 wahrnehmbare Störungen: Lärm, Schmerz, Bewegungen (z. B. restless legs)
n	 substanzinduzierte Insomnie: z. B. Alkohol, Coffein, anregende Drogen
n	 Störung des zirkadianen Rhythmus: z. B. Schichtarbeit
n	 psychische Störungen: z. B. Depression, Angst (siehe 5.1.3)
n	 neurologische Erkrankungen: z. B. Demenz, Parkinson

Leitsymptom Hypersomnie (Einschlafneigung am Tage)
n	 Schlafapnoe-Syndrom (siehe 5.1.1)
n	 Schlafmangel
n	 Narkolepsie

Detaillierte Hinweise zur Diagnostik und Therapie von Schlafstörungen, insbesondere für die 
sekundäre Versorgungsebene, finden sich in der Leitlinie „Der nicht erholsamer Schlaf/Schlaf-
störungen“ der DGSM [19] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html. Relevant 
ist dabei auch, dass die Schlafdauer und auch das Gefühl des gestörten Schlafes noch nicht 
die Diagnose einer Insomnie rechtfertigen. Die Diagnose wird erst gestellt, wenn relevante 
Tagessymptome auftreten.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
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5.2	 Körperliche Untersuchung

5.2.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen körper-
lich untersucht werden: Schleimhäute, Atem-
wege, Herz, Puls und Blutdruck, Lymphknoten, 
Abdomen, orientierend neurologisch.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

II-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
2 Nein
2 Enthaltungen
Konsens

Literaturhinweis: [6,20,23]
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
Details s. Kapitel 5.2 und Abschnitt 5.2.1 sowie 4.2 bezüglich zugrunde liegender Ätiolo-
gien

5.2.2    Empfehlung (modifiziert 2022)
Weitere Elemente der körperlichen Untersuchung 
sollten bei speziellen Hinweisen auf behandelba-
re Ursachen in der Anamnese oder orientieren-
den körperlichen Untersuchung erfolgen.

Empfeh-
lungsgrad

B

Level of 
evidence

II-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [6,24-26]  
Details s. Kapitel 5.2, 5.6 und 5.8

Die zu untersuchenden Regionen/Organe hängen primär von den anamnestischen Hinwei-
sen ab. Fehlen spezifische Anhaltspunkte, so ist bei primär ungeklärter Müdigkeit oder län-
ger anhaltenden Beschwerden eine Ganzkörperuntersuchung mit besonderer Beachtung 
von Leber und Milz, sonstiger Raumforderungen im Abdomen, der tastbaren Lymphknoten, 
des Herzens, Puls und Blutdruck, der Lunge, der oberen Atemwege und der Schleimhäute 
(Hydrierung, Blässe) sowie des Nervensystems sinnvoll. Unter orientierender neurologischer 
Untersuchung versteht die Leitliniengruppe die Prüfung der klassischen Muskeleigenreflexe, 
Muskeltonus, Erfassung von Parästhesien, Paresen oder Muskelatrophieen, Gleichgewicht 
und Koordination, erheblichen Seh-, Hör-, Geschmacks- und Riechstörungen (alle Level V). 

5.2.1	 Vertiefung körperliche Untersuchung

Detaillierte Untersuchungen über die Ergiebigkeit einzelner Aspekte der körperlichen Unter-
suchung zur Abklärung von Müdigkeit beim Erstkontakt sind der Leitliniengruppe nicht be-
kannt. Bei ME/CFS können druckdolente zervikale Lymphknoten und Pharyngitis vorliegen.   
Entsprechend fehlen einschlägige wissenschaftliche Studien zur Begründung der oben ge-
machten Empfehlungen. Auch Euromene und NICE zu ME/CFS berichten diesbezüglich von 
sehr schwacher Evidenzlage [20,21] https://www.nice.org.uk/guidance/ng206. Die Empfeh-
lungen basieren auf den potentiell zugrundeliegenden Erkrankungen und deren Häufigkeit 

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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sowie Gefahrenpotential wie in Abschnitt 4.2 dargelegt. Bei Auffälligkeiten in der orientieren-
den Untersuchung oder entsprechenden anamnestischen Hinweise ist im Sinne guter klini-
scher Praxis eine gezielte und vertiefte körperliche Untersuchung für die weitere Abklärung 
indiziert (Level V). 

5.3	 Zusätzliche diagnostische Maßnahmen

5.3.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei primär ungeklärter Müdigkeit sollen folgen-
de Laboruntersuchungen durchgeführt werden: 
Blut-Glucose, großes Blutbild, Blutsenkung/CRP, 
Transaminasen oder γ-GT, TSH.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

IIa-V

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [6,27-34]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leu-
kaemie-cll/
https://www.leitlinien.de/themen/copd
Details s. Kapitel 5.3 und Abschnitt 5.3.1 sowie 4.2

5.3.2    Empfehlung (modifiziert 2022)
Weitergehende Labor- oder apparative Unter-
suchungen sollten nur bei auffälligen Vorbefun-
den/spezifischen Hinweisen in der empfohlenen 
Basisdiagnostik erfolgen.

Empfeh-
lungsgrad

GCP

Level of 
evidence

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
1 Nein
3 Enthaltungen
Konsens in 2. 
Abstimmungs-
runde

s. Abschnitt 5.3.1, 5.8 und 4.2

Auch die Laboruntersuchungen sollen sich an den Ergebnissen von Anamnese und körperli-
cher Untersuchung orientieren. Insgesamt tragen sie bei fehlenden Wegweisern in Anamne-
se und/oder körperlichem Befund nur wenig zur Diagnosefindung bei Müdigkeit bei [240]. 
Bei einer seit mehr als vier Wochen bestehenden Müdigkeit ohne bisherigen Nachweis einer 
spezifischen Ursache halten wir aufgrund der oben beschriebenen möglichen Ursachen und 
Therapieeffekte folgende Tests für sinnvoll (vgl. auch 4.2, 5.3.1, 5.8 und 6.2):

n	 TSH (level of evidence Ia [31,109,110]) 
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html,

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/
https://www.leitlinien.de/themen/copd
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-046.html
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n	 Blut-Glucose, ggf. weitere Diabetes-Diagnostik (level of evidence Ia [28,73,374]),

n	 Differential-Blutbild (level of evidence IIIa [29]), Ausführungen Kapitel 
	 4.2.4), 

n	 BSG (alternativ CRP, siehe Kapitel 4.2). Bei Frauen im gebärfähigen Alter kann ergänzend 
	 eine Ferritin-Bestimmung durchgeführt werden (s. Kapitel 6.2 unter Eisensubstitution),

n	 Transaminasen (level of evidence IIa [30]) oder 

n	 γ-GT (level of evidence IV [27]), siehe Kapitel 4.2.8-9, 4.2.17).
 
Eine routinemäßige Bestimmung der Nierenfunktion (Kreatinin, eGFR) hält die Leitliniengrup-
pe für nicht indiziert, sondern nur erforderlich bei Vorliegen weiterer, auf eine Nierenerkran-
kung hinweisende Symptome, Befunde oder Vorerkrankungen, ebenso bei Risikofaktoren für 
eine Nierenschädigung, wie ein Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie, die Einnahme 
potentiell nephrotoxischer Medikamente oder familiäre Nierenerkrankungen [34,375] https://
www.nice.org.uk/guidance/ng203.

Darüber hinaus gehende apparative oder laborchemische Tests sind ausschließlich bei defi-
nierten Auffälligkeiten in der bis dahin durchgeführten Diagnostik indiziert. Zu beachten ist, 
dass alle Zusatzuntersuchungen ohne klare Indikation die erhebliche Gefahr falsch positiver 
Befunde und/oder einer Fehlleitung in der Patientenkarriere beinhalten (siehe Abschnitt 5.8). 
Insgesamt gibt es keine solide Evidenzgrundlage, welche weitergehenden Untersuchungen 
im Kontext des Symptoms Müdigkeit indiziert sind.  Im folgenden Abschnitt werden zusätzli-
che Hinweise und Begründungen für die empfohlene Vorgehensweise erläutert.

5.3.1	 Vertiefung: weiterführende Untersuchung

Publizierte Untersuchungen stimmen darin überein, dass weiterführende Diagnostik beim 
Symptom Müdigkeit ohne spezifische Anhaltspunkte in Anamnese oder körperlicher Untersu-
chung unergiebig [28,29,376] und oft Ausdruck diagnostischer Unsicherheit ist [106,119]. Al-
lerdings empfehlen wir, das angeführte Minimalprogramm auch dann durchzuführen, wenn 
von Seiten der Anamnese z. B. eine psychosoziale Belastung (psychische Deutung körperlich 
begründeter Beschwerden durch den Patienten möglich) oder eine organische Erkrankung 
wahrscheinlich erscheint und die Beschwerden nicht nur kurzfristig vorliegen oder trotz ent-
sprechender Therapie persistieren.

Zur Erfassung von Lebererkrankungen ist die Bestimmung der γ-GT die sensitivste Größe [377], 
zur Hepatitis-Diagnostik und bei Zöliakie sind aber die Transaminasen aussagekräftiger [378]. 

HbA1c ist nicht besser als die Blutglucose-Bestimmung zum Ausschluss einer Erkrankung mit 
Diabetes mellitus, die so weit fortgeschritten ist, dass sie Müdigkeit verursacht [379].

https://www.nice.org.uk/guidance/ng203
https://www.nice.org.uk/guidance/ng203
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Wegen höherer Sensitivität bezüglich entzündlicher und maligner Erkrankungen ist ein Diffe-
rential-Blutbild einem kleinen Blutbild vorzuziehen [380].

Nicht ausreichend begründet − außer bei spezifischen Hinweisen in Anamnese und Befund 
− sind folgende in diesem Kontext oft vorgeschlagenen Untersuchungen: Serumeisen/Fer-
ritin (nur indiziert bei Nachweis einer Anämie/Mikrozytose oder grenzwertigen Befunden 
und klinischen Hinweisen für einen Eisenmangel insbesondere bei Personen mit chronischem 
Blutverlust, prämenopausalen Frauen, Herzinsuffizienz, Ausdauerathleten oder Hinweisen auf 
alimentären Eisenmangel), Hormonbestimmungen [381,382] https://www.awmf.org/leitlini-
en/detail/ll/015-062.html,  immunologische Untersuchungen, abdominelle Ultraschallunter-
suchung. Je mehr Labor- oder apparative Untersuchungen veranlasst werden, desto höher 
ist die Wahrscheinlichkeit für eine Abweichung von der Norm aus rein statistischen Gründen, 
ohne dass eine diagnostische Relevanz gegeben wäre. Eine um vier Wochen aufgeschobene 
Blutuntersuchung mit einem beschränkten Testset wie oben empfohlen reduziert die Zahl 
falsch positiver Testergebnisse und hatte in einer vergleichenden Untersuchung keine nega-
tiven Auswirkungen auf die Patienten gegenüber sofortiger Erfassung dieser und weiterer 13 
Tests [383]. Abwartendes Offenhalten ist eine gute Strategie, um low-value testing zu vermei-
den [121]. Nicht selten werden unauffällige Testergebnisse von professioneller bzw. Patien-
tenseite unterschiedlich interpretiert. Auch hier ist eine gute Kommunikation essentiell [35].

Ein Zusammenhang von Müdigkeit und (niedrigem) Hämoglobin ist nicht nachweisbar [125]. 
Wegen möglicher subakuter Anämien oder schwerem Eisenmangel empfiehlt die Leitlinien-
gruppe jedoch das Blutbild als Basisuntersuchung. Die weiteren Empfehlungen zu Laborpara-
metern ergeben sich aus den Ausführungen zur Häufigkeit und Charakteristik der einer primär 
ungeklärten Müdigkeit zugrundeliegenden Erkrankungen (siehe Kapitel 4.2). 

Die Leitlinien-ähnlichen Stellungnahmen zur Abklärung von Müdigkeit (Großbritannien, Aus-
tralien) empfehlen zusätzlich Elektrolyte und Nierenretentionswerte [36,384]. Die Leitlinien-
gruppe hält diese aus obengenannten Gründen nur bei entsprechenden Hinweisen für ange-
zeigt, zumal es für diese Empfehlung keine belastbare Evidenz gibt.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-062.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-062.html
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Abb. 1: Diagnosewege beim Leitsymptom Müdigkeit

5.4	 Betreuung im weiteren Verlauf

5.4    Empfehlung (geprüft und unverändert 2022)
Im gesamten diagnostischen Prozess soll ein 
bio-psycho-sozialer Ansatz eingehalten werden.

Empfeh-
lungsgrad

GCP

Level of 
evidence

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
1 Enthaltung
Starker Konsens

s. Kapitel 5.4 und 5.8

Um das in 5.1 bis 5.3 dargelegte diagnostische Programm dieser Leitlinie umzusetzen, sind oft 
mehrere Kontakte erforderlich. Diese können gleichzeitig der Verlaufskontrolle dienen (z.B. 
Müdigkeit im Rahmen eines akuten Infektes) und der Besprechung erster Befunde (z.B. Basis-
labor 5.3) [37]. Sollte nach dem hier dargelegten Vorgehen keine psychosoziale oder somati-
sche Ursache identifizierbar sein, ist es möglich, auf die Zusammenstellung weiterer aber sel-
tener Erkrankungen entsprechend der unter 5.6 angeführten Liste zurückzugreifen. Dies wird 
jedoch nur in Ausnahmefällen erforderlich sein. Neben der Behandlung definierter Ursachen 
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bzw. Grunderkrankungen steht folgendes Betreuungsziel im Vordergrund:
Stärkung einer bio-psycho-sozial orientierten Arzt-Patient-Beziehung

Die Beschwerden von Patient:innen sind, gerade auch bei „negativ“ verlaufener somatischer 
Diagnostik, ernst zu nehmen; durch aktives Zuhören ist Gesprächsbereitschaft zu signalisieren. 
Dabei ist die Bedeutung biologischer, seelischer und sozialer Faktoren deutlich zu machen. 
Da sich ernste seelische und körperliche Erkrankungen in der Allgemeinpraxis oft untypisch 
präsentieren, können Folgekontakte nach einigen Wochen oder Monaten zur diagnostischen 
Klärung beitragen (abwartendes Offenhalten).

Die Häufigkeit und Dauer weiterer Kontakte ist nach individueller Situation zu entscheiden. 
Vielfach wünscht ein:e Patient:in lediglich eine aufklärende Beratung über Befunde und Prog-
nose. Oft ist aber eine intensivere Betreuung über einen längeren Zeitraum erforderlich; dabei 
ist die Vereinbarung fester Termine vorzuziehen (Vermeidung von Aggravation, um Kontakt-
angebot zu erhalten).

In Einzelfällen mag ein:e Patient:in nur zu Kontrollbesuchen motivierbar sein, wenn diese der 
Abklärung somatischer Erkrankungen dienen. Dieser „Beziehungsvorteil“ somatischer Diag-
nostik muss im Einzelfall jedoch kritisch mit den Nachteilen − vor allem der Verstärkung soma-
tisierender Tendenz − abgewogen werden.

Bei einer kleinen Gruppe von Patienten mit länger bestehender Symptomatik wird die Arzt-Pa-
tient-Beziehung von beiden Seiten als besonders unbefriedigend erlebt [385]. In der Wahr-
nehmung der Patient:innen wiederholt sich im Kontakt mit dem Arzt oder Ärztin die ihnen 
vertraute Kränkung, dass ihr Symptom in ihrer Umgebung nicht als „legitim“ angenommen 
wird. Der Hinweis auf psychische Faktoren wird oft noch als stigmatisierend empfunden. 
Ärzt:innen erfahren diese Gruppe von Patient:innen als besonders zeitaufwändig und schwer 
zugänglich. Weitere Hinweise und Belege finden sich in der Leitlinie funktionelle Körperbe-
schwerden [39] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-062.html.

In Abhängigkeit von psychiatrischer Komorbidität oder bei Erfordernis einer fachgebundenen 
Unterstützung ist eine psychotherapeutische Behandlung oder psychiatrische Mitbetreuung 
indiziert. 

Diagnosen wie ME/CFS, MCS, Amalgam-Belastung, Elektromagnetische Überempfindlichkeit 
usw. werden oft von Patienten selbst als Erklärung für ihre Beschwerden vorgebracht. Ärzt:in-
nen  sowie Patient:innen müssen sich gemeinsam um Erklärungen für diesen schwierigen Be-
reich bemühen, gegensätzliche Auffassungen respektieren und eine bio-psycho-soziale Sicht 
erarbeiten [39,316] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html. Von allgemei-
närztlicher Seite wird dann oft ein Gegensteuern erforderlich, wenn bestimmte Auffassungen 
von Patient:innen zu schädlichen Verhaltensweisen führen (beispielsweise zunehmende Inak-
tivität ohne Hinweis auf PEM, soziale Isolation, Doctor-Shopping, Durchführung fragwürdiger 
Tests oder Therapien – oft als IGeL-Leistungen angeboten).

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-062.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
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Die Vorstellung einer Patientin oder eines Patienten in einer Balintgruppe kann dabei helfen, 
wieder Bewegung in eine festgefahrene Arzt-Patient-Beziehung zu bringen, sowie unausge-
sprochene Wünsche, Phantasien und blinde Flecken beider Seiten zu erkennen [386] (sämt-
lich level of evidence IV).

Abb. 2: Leitsymptom Müdigkeit – regelmäßige, feste Termine

* Einhalten eines individuell passenden Belastungsniveaus, sodass eine Überlastung und Verschlechterung der 
Symptome durch PEM vermieden wird
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5.5	 Überweisung

Eine Überweisung an spezialisierte Praxen bzw. Abteilungen hält die Leitliniengruppe in fol-
genden Fällen für sinnvoll:

n	 zur Abklärung definierter zusätzlicher Beschwerden oder Befunde (z. B. Schlafmedizin 
bei Verdacht auf schlafbezogene Atemstörung; Gastroenterologie bei Gewichtsverlust 
und chronischen Durchfällen zusätzlich zum Symptom Müdigkeit),

n	 zum Management definierter Erkrankungen, sofern nicht ausreichende eigene Kompe-
	 tenz auf diesem Gebiet besteht,

n	 bei Verdacht auf eine Berufskrankheit oder schädigende Umgebungsexposition an eine 
arbeits-/umweltmedizinische Spezialpraxis oder -einrichtung, sofern nicht ausreichende 
eigene Kompetenz auf diesem Gebiet besteht (siehe Kapitel 4.2.18).

5.6	 Seltene Erkrankungen

Die im Folgenden aufgeführten Erkrankungen werden mit dem Symptom „Müdigkeit“ in 
Verbindung gebracht, ohne dass systematische Untersuchungen zur Präsentation in der all-
gemeinmedizinischen Praxis vorliegen. Es ist davon auszugehen, dass diese Differentialdiag-
nosen bei Vorliegen des Symptoms Müdigkeit in der Hausarztpraxis extrem selten sind. Wenn 
bei einzelnen Patient:innen im Laufe der weiteren Betreuung keine der bisher erörterten psy-
chischen und somatischen Ursachen (mehr) plausibel erscheint, kann diese Zusammenstel-
lung als Gedächtnisstütze für einen diagnostischen Neuansatz dienen; bei einem sich daraus 
ergebenden konkreten Verdacht sollten gegebenenfalls die weitere Fachliteratur oder Ärzt:in-
nen mit entsprechender Erfahrung konsultiert werden.

Diese Übersicht ist auf keinen Fall als somatisches Screening bei jeder Müdigkeits-Präsentation 
einzusetzen! Sie beruht auf dem kumulierten klinischen Wissen der Autor:innengruppe in 
Laufe der verschiedenen Updates.

Bei übertriebener somatischer Diagnostik besteht immer die Gefahr gemeinsamer Somatisie-
rung durch Ärztin oder Arzt sowie Patientin oder Patient. Der mögliche Ertrag entsprechender 
Diagnostik und notwendig erscheinender Überweisungen muss im Einzelfall kritisch gegen 
die Nachteile abgewogen werden, ohne dass die in der folgenden Tabelle unter „definitive 
Diagnose“ vorgegebene Reihenfolge von Maßnahmen obligatorisch wäre.
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Erkrankung Hinweise definitive Diagnose

Endokrine Erkrankungen

Addison‘sche 
Krankheit

Hyperpigmentierung von Haut und Schleim-
häuten in Verbindung mit gastrointestinalen 
Beschwerden, Appetitlosigkeit, Gewichtsver-
lust, Hypotonie, Hypoglykämie, Hyponatriä-
mie, Hyperkaliämie

Überweisung 
Endokrinologie,
ACTH-Belastungstest

Conn-Syndrom Muskelschwäche und Erschöpfungsneigung, 
Polyurie, Polydipsie, diastolische Hyperto-
nie, keine Ödeme; substitutionsrefraktäre 
Hypokaliämie, Hypernatriämie, verminderte 
Konzentrationsfähigkeit der Nieren

Überweisung 
Endokrinologie

Cushing-
Syndrom

Meist iatrogen! Adipositas, Hypertonie, 
Osteoporose, Diabetes mellitus, typischer As-
pekt, Hautblutungen, Striae, Muskelschwä-
che, Virilisierung bei Frauen, psychische 
Veränderungen

Dexamethason-
Hemmtest,
Überweisung 
Endokrinologie

Hypopituitaris-
mus

Siehe Addisonsche Krankheit (aber ohne 
Pigmentierungsstörung), Hypothyreose, 
Gonadotropin-Mangel

Überweisung 
Endokrinologie

Metabolische Erkrankungen

Meulengrat‘sche 
Krankheit (Gil-
bert)

Milder, fluktuierender Ikterus, vermehrt nach 
Fasten, Anstrengung, Infektionen, Operatio-
nen, Alkohol

indirektes (unkon-
jugiertes) Bilirubin 
erhöht, übrige Leber-
werte normal

Hyperkalziämie ZNS-, gastrointestinale Symptome, Nieren-
steine, eingeschränkte Nierenfunktion, Ursa-
che bei Erwachsenen meist primärer Hyper-
parathyreoidismus, Malignom oder iatrogen 
(Vitamin D, Kalzium-Überdosierung)

Serum-Kalzium, 
Parathormon

Infektionen

Tuberkolose Soziale Umstände, Exposition, Immundefekt 
(AIDS), konstitutionelle Symptome (Ge-
wichtsverlust, leichtes Fieber, Nachtschweiß), 
Husten, Hämoptoe bei Lungen-Tuberkulose. 
CAVE: weitere Organe

Säuref. Stäbchen in 
Sputum, Magensaft; 
IGRA-Test
Röntgen Lunge; 
Überweisung/Ein-
weisung Pneumolo-
gie
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Erkrankung Hinweise definitive Diagnose

Toxoplasmose Bei intaktem Immunsystem: unspezifische 
Allgemeinsymptome mit Lymphknotenver-
größerungen (v. a. Hals), mäßigem Fieber. 
Bei Immundefekt (AIDS): ZNS-Befall (Menin-
goenzephalitis, intrazerebrale Raumforde-
rungen)

Serologie

Brucellose Kontakt mit Tieren (Landwirtschaft, Fleisch-
verarbeitung usw.), oft schleichend, Vielzahl 
von Beschwerden bei geringen/fehlenden 
Befunden, Osteomyelitis, Milzabszess, Harn-
wegs-Genital-Infektionen

Kultur (Ansteckungs-
gefahr!), Serologie

Malaria Reise in Endemie-Gebiete (auch bei med. 
Prophylaxe), Fieberverläufe

Blutbild, „dicker 
Tropfen“, stat. 
Einweisung in inter-
nistische Abteilung 
mit entsprechenden 
Erfahrungen

Andere Tropen-
krankheiten

Reiseanamnese stationäre Einwei-
sung oder Überwei-
sung an Fach mit 
entsprechenden 
Erfahrungen

AIDS Exposition; opportunistische Infekte Serologie

Borreliose/
Lyme Krankheit

Oft kein Zeckenbiss erinnerlich, Erythema 
migrans, sekundäre Aussaat mit Fieber, All-
gemeinbeeinträchtigung, radikuläre Sympto-
matik, meningeale Reizung, Tertiärstadien

Serologie nur in 
Verbindung mit ty-
pischer Klinik. Siehe 
auch AWMF Leitlinie 
Neuroborelliose 
https://www.awmf.
org/leitlinien/detail/
ll/030-071.html 

Sonstige entzündliche Erkrankungen

Systemischer 
Lupus 
erythematodes

Arthralgien, Myalgien, hirnorganisches 
Psychosyndrom, Schmetterlingsexanthem, 
weitere Hautveränderungen, Multiorgan-Be-
fall (Niere, Pericard, Pleura, ZNS, Blut, Ma-
gen-Darm), Entzündungsparameter erhöht

Antinukleäre Anti-
körper, Überweisung 
Rheumatologie

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-071.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-071.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-071.html
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Erkrankung Hinweise definitive Diagnose

Kardiale Erkrankungen

Endokarditis Anamnestisch rheumatische Herzerkran-
kung, kongenitales Vitium, i.v.-Drogen-
abhängigkeit, erhöhte Temperaturen, 
Hautveränderungen, Milzvergrößerung, 
Herzgeräusche, Nephritis, Anämie

Überweisung bzw. 
stat. Einweisung 
Kardiologie

Neurologische Erkrankungen

Hirntumor Zunehmende Kopfschmerzen, Hirndruck-
zeichen, Verhaltensänderungen (oft eher 
von Angehörigen bemerkt!), neurologische 
Ausfälle

Überweisung 
bzw. Einweisung 
Neurologie

Z. n. Schädel-
Hirn-Trauma

Bio-psycho-soziale Sicht erforderlich Überweisung 
Neurologie

Psychische Störungen

Schizophrene 
Psychose

Wahrnehmungs-, Denkstörungen, gestörte 
Kohärenz des Ausdrucks oder des Verhaltens

Überweisung 
Psychiatrie

Weitere psychi-
sche Störungen

Eine große Zahl sonstiger seelischer Erkran-
kungen ist ebenso mit Müdigkeit assoziiert, 
obwohl nur selten als primär oder alleinig 
präsentiertes Symptom

Überweisung Psych-
iatrie bei Unklarheit 
oder spezifischem 
Interventionsbedarf

Psychische Störungen

Prämenstruelles 
Syndrom

Vielfältige körperliche und seelische Be-
schwerden, Beginn 1-14 Tage vor Menstru-
ation, dann Besserung, beschwerdefrei für 
den restlichen Zyklus

Bei ungewöhnlicher 
Ausprägung Über-
weisung Gynäkolo-
gie

5.7	 Myalgische Enzephalomyelitis (oder Enzephalopathie)/ 
	 Chronisches Fatigue-Syndrom (ME/CFS)

Dieser Abschnitt erläutert für den hausärztlichen Versorgungsbereich ein thematisch relevan-
tes Krankheitsbild, das im ICD-10 als Erkrankung des Nervensystems unter G93.3 und im ICD-
11 unter 8E49 unter Postviralem Fatigue-Syndrom und synonym mit Myalgischer Enzepha-
lomyelitis (ME) geführt wird. In der internationalen Literatur hat sich das doppelte Akronym 
ME/CFS etabliert. Da nicht sicher ein entzündlicher zentralnervöser Prozess vorliegt, wird 
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auch alternativ die Bezeichnung Myalgische Encephalopathie verwendet [20] https://www.
nice.org.uk/guidance/ng206.

Angesichts der komplexen Situation, der relativen Seltenheit der Erkrankung unter allen Ursa-
chen ungewohnter Müdigkeit und der dynamischen Forschungsentwicklung verzichten wir 
auf eine DEGAM-Leitlinie i. e. S. Wir empfehlen für vertiefende Informationen auf die aktuelle 
NICE-Leitlinie sowie auf die Leitlinie des europäischen Netzwerks für ME/CFS (EUROMENE) 
und die Empfehlungen des Center of Disease Control and Prevention (CDC), die im Wesent-
lichen auf dem Bericht der Expertenkommission des Institute of Medicine (IOM) beruhen 
[21,387], zurückzugreifen. In Deutschland erarbeitet aktuell das Institut für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) im Auftrag des Bundesgesundheitsministeriums 
(BMG) einen Bericht zu ME/CFS, der jedoch erst Anfang 2023 veröffentlicht werden wird. 
Eine aktuelle Studie des EUROMENE weist darauf hin, dass mangelndes Wissen und fehlendes 
Verständnis für ME/CFS unter Ärzt:innen weit verbreitet sind, und Verzögerungen bei der Di-
agnose mit schwerer und langwieriger Erkrankung assoziiert sind [388].

5.7.1	 Definition und Diagnose
 
Unterschiedliche, teilweise recht umfangreiche diagnostische Kriterien, wurden in der Ver-
gangenheit verwendet, die unterschiedliche Patient:innen eingeschlossen haben, was eine 
vergleichende Bewertung der klinischen Studien schwierig macht [387]. Daher wurden vom 
IOM 2015 einfache Diagnosekriterien vorgeschlagen, die die Kernsymptome erfassen und als 
Screening in der Primärversorgung hilfreich sind [387].
 

IOM-Kriterien für ME/CFS (IOM 2015)

Die folgenden drei dauerhaft vorliegenden (mind. die Hälfte der Zeit) Symptome sind vorhanden:

1	 Eine im Vergleich zur Zeit vor der Erkrankung substanzielle Einschränkung der Fähigkeit 
zu beruflichen, schulischen, sozialen oder persönlichen Aktivitäten, die länger als 6 Mo-
nate besteht und von Fatigue begleitet ist, die tiefgreifend, neu aufgetreten, also nicht le-
benslang bestehend, nicht das Resultat von übermäßiger Anstrengung ist und sich durch 
Ruhe und Erholung nicht substanziell verbessert.

2	 Verschlechterung der Symptome nach körperlicher und/oder kognitiver Belastung 
	 (post-exertionelle Malaise: PEM)

3	 Nicht erholsamer Schlaf

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206


DEGAM Leitlinie S3: Müdigkeit

© DEGAM 2022	 DEGAM Leitlinien — Hilfen für eine gute Medizin	 www.degam-leitlinien.de

57

Obligat ist außerdem das Vorliegen mindestens eines der beiden folgenden Symptome:

1	 Kognitive Einschränkungen („brain fog“)*

2	 Orthostatische Intoleranz**

*Unter kognitiven Einschränkungen sind Störungen des Gedächtnisses, der Aufmerksamkeit, 
der Informations- und Reizverarbeitung (Verlangsamung) und der psychomotorischen Funk-
tion zu verstehen.

** Die orthostatische Intoleranz (OI) ist eine Form der Dysautonomie: in aufrechter Position 
treten vermehrt Symptome wie Schwindel, Benommenheit, Sehstörungen, Tachykardie, Pal-
pitationen, Schwäche und Blässe auf; dies bessert sich im Liegen.
 
Da die Diagnose ME/CFS oft fälschlich auch für andere Erkrankungen verwendet wird, die 
mit chronischer Fatigue einhergehen und von den Patient:innen als irreführend im Hinblick 
auf die Schwere der Erkrankung empfunden wird, schlug das IOM auch den Begriff „Systemi-
sche Belastungs-Intoleranz-Erkrankung“ (“systemic exertion intolerance disease”, kurz SEID) 
vor, der sich jedoch bislang nicht gegenüber dem etablierten Akronym ME/CFS durchsetzen 
konnte. Der Begriff SEID trägt dem Kardinalsymptom der post-exertionellen Malaise (PEM) 
Rechnung. Unter PEM versteht man eine langanhaltende Symptomverschlechterung nach 
leichter Anstrengung (geringfügiger Alltagsbelastung). Für das Kriterium PEM wird eine Sym-
ptomverschlechterung gefordert, die mindestens noch am Folgetag nach der Belastung oder 
länger besteht. 
 
International am häufigsten werden die Kanadischen Konsensuskriterien (Canadian Consensus 
Criteria, CCC) für die Diagnostik in der Sekundärversorgung von erwachsenen Patient:innen 
und in der Forschung verwendet, wie auch von EUROMENE empfohlen [21]. Bei den CCC 
müssen zusätzlich zu den im IOM geforderten Kriterien Fatigue, PEM und Schlafstörungen 
oder nicht-erholsamer Schlaf, auch Schmerzen, neurologische/kognitive Störungen und min-
destens ein weiteres Symptom aus zwei der Kategorien (a) autonome, (b) neuroendokrine 
und (c) immunologische Manifestationen vorliegen. In diesen Kategorien werden weitere 
Beschwerden erfasst, darunter die häufig vorkommenden gastrointestinalen Beschwerden 
im Sinne eines Reizdarms, orthostatische Intoleranz, Grippegefühl, subfebrile Temperaturen, 
Halsschmerzen, schmerzhafte Lymphknoten, Überempfindlichkeit gegen äußere Reize, zu-
nehmende Allergien sowie häufige und langwierige Atemwegsinfektionen. Für Minderjährige 
wurden die CCC angepasst. Aktuell wird in der Pädiatrie mit den Diagnosekriterien von Rowe 
[389] bzw. Jason [390] und Kolleg:innen gearbeitet. 
 
Die IOM und CCC-Kriterien können auf der Seite des Charité Fatigue Centrums (CFC) in deut-
scher Übersetzung heruntergeladen werden. Dort finden sich auch für die Beurteilung der 
funktionellen Einschränkung der Bell-Score und ein Fragebogen zur Erfassung der PEM: ht-
tps://cfc.charite.de. Ebenso kann auf der Webseite des CFC ein von MCFC (TU München) 
und CFC (Charité Berlin) erarbeiteter Diagnosealgorithmus (Munich-Berlin-Symptom-Questi-

https://cfc.charite.de
https://cfc.charite.de
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onnaire, MBSQ) heruntergeladen werden, mit dem für Erwachsene die IOM-Kriterien und die 
CCC, für Kinder und Jugendliche die IOM, CCC, Rowe- und Jason-Kriterien geprüft werden 
[389,390]. 
 

Kanadische Konsensuskriterien (CCC) für ME/CFS [391]
 
Die nachstehend aufgeführten Symptome treten seit mindestens 6 Monaten bei Erwachsenen 
(3 Monate bei Kindern und Jugendlichen) anhaltend oder wiederkehrend auf.

Weisen andere Erkrankungen die gleichen Symptome auf, müssen diese Erkrankungen zuerst 
untersucht und optimal behandelt werden, bevor die Diagnose ME/CFS gestellt werden kann. 
Andere Erkrankungen müssen durch eine Kombination aus klinischer Anamnese, körperlicher 
Untersuchung und ergänzenden Tests ausgeschlossen werden.

n	 ein erhebliches Maß an neu aufgetretener, unerklärlicher, anhaltender oder wiederkeh-
render körperlicher und geistiger Erschöpfung (Fatigue) die das Aktivitätsniveau erheb-
lich reduziert

n	 Verschlechterung der Symptomatik nach leichter Anstrengung mindestens bis zum 
	 nächsten Tag (post-exertionelle Malaise=PEM)

n	 Schlafstörungen oder unerholsamer Schlaf

n	 Schmerzen (Muskeln, Kopf und/oder Gelenke)

n	 Kognitive Symptome (mindestens zwei Symptome aus einer vorgegebenen Liste)

Darüber hinaus ist mindestens ein Symptom aus zwei Kategorien erforderlich:

n	 Autonome Manifestationen

n	 Neuroendokrine Manifestationen

n	 Immunologische Manifestation

NICE erläutert die vielfältigen Schlafstörungen, die folgendes umfassen können: 

n	 nicht erholsamer Schlaf, sich entkräftet fühlen, grippeähnliches Gefühl und Steifheit beim 
	 Aufwachen

n	 unterbrochener oder flacher Schlaf, veränderte Schlafmuster und/oder -rhythmus oder 
	 Hypersomnie
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Somit liegt typischerweise eher Tagesschläfrigkeit als klassische Insomie vor [22].

Es gibt auch Überlappungen mit dem Post-Covid-Syndrom. Diesbezüglich verweisen wir auf 
die living guideline zu diesem Thema https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html.
 

5.7.2	 Epidemiologie und Prognose
 
Bislang gibt es nicht ausreichende epidemiologische Studien im europäischen Raum, EURO-
MENE schätzt die Prävalenz auf 0,1 bis 0,7 % und die Inzidenz auf 0,015 pro 1.000 Patien-
tenjahre [21,392]. Die neueste Schätzung aus den USA geht von einer Prävalenz von 0,42 % 
aus [393]. Nur wenn ME/CFS in Deutschland nach internationalem Standard diagnostiziert 
wird, können hierzulande deren Prävalenz und gesundheitswirtschaftliche Auswirkungen be-
stimmt werden. Frauen sind doppelt so häufig wie Männer [394], alleinlebende Menschen 
und solche mit niedrigem Einkommen sind überzufällig häufig betroffen [395]. In Hausarzt-
praxen sind weniger als 2 % der Population mit primär ungeklärter Müdigkeit unter ME/CFS 
einzuordnen [73]. Somit sind Patient:innen, die die ME/CFS-Kriterien erfüllen, in der einzel-
nen Hausarztpraxis selten. Studien im internationalen Kontext zufolge sind 84-91 % der Be-
troffenen noch nicht diagnostiziert oder fehldiagnostiziert [387]. In Folge von COVID können 
deutlich mehr Patient:innen mit ME/CFS in den Hausarztpraxen vorstellig werden [396]. 
 
Insgesamt muss mit einem sehr langwierigen, oft chronischen Verlauf gerechnet werden 
[21,397]. Bei etwa 60 % der Betroffenen liegt eine wechselnde, fluktuierende Symptomatik vor 
[398-400]. Patient:innen mit ME/CFS haben überwiegend eine schlechtere Lebensqualität als 
Patient:innen mit anderen chronischen Erkrankungen [401,402]. Beschrieben ist sowohl eine 
verkürzte Lebenserwartung der Betroffenen [328] als auch ein erhöhtes Suizidrisiko [403]. Ein 
Großteil ist nicht mehr in der Lage einen Beruf auszuüben oder eine Schule zu besuchen. Es 
besteht ein hoher Hilfebedarf [404].  

Ein Viertel sind auf Grund der Symptome ans Haus gebunden oder bettlägerig [387]. 
NICE beschreibt vier Schweregrade (mild, moderat, schwer und sehr schwer): moderat 
Betroffene sind meist nicht mehr in der Lage zu arbeiten, sehr schwer Betroffene sind 
bettlägerig und auf Pflege angewiesen. Sie können nicht mehr in der Lage sein, zu spre-
chen und müssen in einigen Fällen künstlich ernährt werden.  ME/CFS ist ein Grund für 
lange Schulfehlzeiten [405]. Bei jungen Patient:innen ist eine frühe Diagnose mit angemesse-
nem Energiemanagement (Pacing) und psychosozialem Support mit einer besseren Prognose 
assoziiert. Allerdings etabliert sich auch bei der Mehrheit der Minderjährigen ein langwieriger 
Verlauf [389,406].
 

5.7.3	 Ätiologie
 
Die genaue Ursache der Erkrankung ist bislang nicht geklärt. Als Ursache sind virologische, 
immunologische, autonom-neurologische, umweltmedizinische und psychiatrisch-psycholo-

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html
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gische Hypothesen postuliert worden. ME/CFS wird von EUROMENE [21] und CDC als eine 
Multisystemerkrankung betrachtet, mit Dysregulation des Immunsystems, des Nervensys-
tems und des zellulären Energiestoffwechsels. Bei infektions-getriggertem ME/CFS (ca. 70 % 
der Fälle) gibt es inzwischen Hinweise auf eine Rolle von Autoantikörpern gegen G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren (GPCR) und einer vaskulären Dysfunktion mit Hypoperfusion der Mus-
kulatur und des Gehirns, die unter Belastung zunimmt [407-409]. Bisher gibt es aber keinen 
diagnostischen Test, der das Vorliegen von ME/CFS nachweist [20] https://www.nice.org.uk/
guidance/ng206.
 
Bei den meisten Patient:innen beginnt die Erkrankung mit einer Infektion, meist einer unspe-
zifischen Atemwegsinfektion [410]. Ein gehäuftes Auftreten ist in Folge einer Infektiösen Mo-
nonukleose (bis zu 40 % der ME/CFS-Fälle bei Kindern und Jugendlichen) [411], sowie Erkran-
kungen durch Coronaviren, Enteroviren, Influenza, Dengue-Virus oder Lamblien, Q-Fieber 
und Lyme-Borreliose beschrieben. Häufig berichten Patient:innen von begleitenden Ereignis-
sen wie Stress, psychische Belastung, Operationen oder einem Unfall mit HWS-Verletzung, 
manchmal auch als alleiniger Auslöser [22,395,404,412,413] https://www.awmf.org/leitlini-
en/detail/ll/020-027.html. Grundsätzlich ist davon auszugehen, dass die Personen, welche 
die Kriterien des ME/CFS erfüllen, in Bezug auf Ätiologie, Pathogenese und Prognose eine 
heterogene Gruppe darstellen.
 
  
5.7.4	 Vorgehen, Versorgungssituation
 
Die medizinische Versorgungslage für ME/CFS-Erkrankte ist in Deutschland und weltweit 
problematisch [388,414]. Aktuell sind in Deutschland nur zwei Hochschulambulanzen auf 
das Krankheitsbild ME/CFS spezialisiert. Kapazitätsbedingt haben beide Ambulanzen einen 
regionalen Versorgungsschwerpunkt. Das Charité Fatigue Centrum (CFC) in Berlin behandelt 
erwachsene Patient:innen aus Berlin und Brandenburg. Im MRI Chronische Fatigue Centrum 
für junge Menschen (MCFC) der Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin am Klinikum Rechts 
der Isar der Technischen Universität München (TUM) werden Patient:innen aus Bayern bis zu 
einem Alter von 25 Jahren versorgt. Die Hausärzt:innen sind mit den meist schwer kranken 
Patient:innen daher alleine gelassen [21,415]. In dieser Situation ist bei Verdacht auf ME/CFS 
die Erfassung der oben beschriebenen CCC-Kriterien indiziert. Bei orthostatischer Intoleranz 
findet sich bei einem Teil der Erkrankten ein Posturales orthostatisches Tachykardie Syndrom 
(POTS) mit einem Anstieg der Pulsrate im Stehen um > 30/min gegenüber der Ruhe-Herz-
frequenz oder eine Frequenz > 120 im Stehen. Ein Schellong-Test oder der NASA-Lean-Test 
(siehe 4.2.13) dient hier der Verifizierung [416]. Zur Abgrenzung von anderen Erkrankungen 
empfiehlt sich das in dieser Leitlinie angegebene allgemeine diagnostische Vorgehen. Es fehlt 
Evidenz, ob darüberhinausgehende Untersuchungen, ohne hinweisende Befunde in der Ba-
sisdiagnostik der Müdigkeit, in relevantem Umfang bisher unentdeckte spezifisch behandel-
bare Ursachen aufdecken. In diesem Zusammenhang besteht ein hoher Forschungsbedarf. 
CFC und MCFC bieten regelmäßige Fortbildungen und Informationsmaterial zum Umgang 
mit der Erkrankung ME/CFS an.

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-027.html
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Sowohl vor als auch nach der ME/CFS-Diagnose (je 10 Jahre lang) wird eine deutlich erhöhte 
Symptomlast und Inanspruchnahme ärztlicher Leistungen beobachtet, im Diagnosejahr ein 
erheblicher Peak darüber hinaus [417]. Dies ist bei durch Hausärzt:innen koordinierter Ver-
sorgung in Deutschland weniger stark ausgeprägt als bei unkoordinierter Versorgung [418]. 
Häufig klagen Menschen mit ME/CFS über eine schlechte Versorgungssituation [419-421]. 
Nur ein Viertel der Betroffenen gibt an, bei auf ME/CFS spezialisierten Ärzt:innen in Behand-
lung zu sein [414].

Eine persistierende Diskrepanz der Einschätzung zwischen Betroffenen und Behandlern kann 
zu erheblichen Konfliktsituationen führen [422,423] und sollte daher in klärenden Gesprä-
chen aufgelöst werden. Unabhängig von der Diskussion um Ätiologie und Nosologie ist beim 
einzelnen Menschen mit schwerwiegender Müdigkeitssymptomatik ein positives Akzeptieren 
der Person und Verständnis für die Beeinträchtigung durch das Symptom von großer Bedeu-
tung. Auf keinen Fall dürfen die Beschwerden als eingebildet o. ä. abgetan oder eine Heilung 
versprochen werden. Wie bei anderen Diagnosevermutungen durch Patient:innen, ist auf 
den Vorschlag bzgl. eines ME/CFS offen und positiv einzugehen. Sollte die Einbeziehung der 
fachärztlichen Behandlungsebene erforderlich sein, ist vor allem auf eine integrierte psycho-
soziale und somatische Betreuung zu achten.

NICE berichtet, dass Menschen mit ME/CFS möglicherweise Vorurteile und Unglauben erlebt 
haben und sich von Menschen, die ihre Krankheit nicht verstehen, (einschließlich Familie, 
Freunden, sowie Fachleuten aus dem Gesundheits- und Sozialwesen und Lehrern) stigmati-
siert fühlen könnten. Dies sollte im Gespräch berücksichtigt werden.

Patienten mit ME/CFS und ihre Familienangehörigen oder Betreuer (je nach Bedarf) sollten 
auf aktuelle Informationen zu ME/CFS hingewiesen werden, sobald der Verdacht besteht. Die 
Informationen sollten an die Lebensumstände der Betroffenen angepasst werden, einschließ-
lich ihrer Symptome, der Schwere ihrer Erkrankung und wie lange sie schon an ME/CFS lei-
den. Regelmäßig sollte erfragt werden, ob weitere Informationen oder Gespräche gewünscht 
sind und ob komplementäre Behandlungen erfolgen [20]. Insbesondere sollte auf Risiken und 
Nebenwirkungen nicht geprüfter Therapien hingewiesen werden. Selbstzahlerleistungen so-
wie selbst zu zahlende Medikamente oder Supplemente sollten auf Verträglichkeit und auf 
Evidenz geprüft und gegebenenfalls kritisch kommentiert werden. 

Für die kausale Behandlung des ME/CFS sind bislang keine Medikamente zugelassen. Nach 
Expertenmeinung von EUROMENE, der CDC und NICE ist ein konsequentes Energiemanage-
ment durch Pacing ein wichtiger Baustein der Behandlung. Unter Pacing wird das Einhalten 
eines individuell passenden Belastungsniveaus verstanden, sodass eine Überlastung und Ver-
schlechterung der Symptome durch PEM vermieden wird. Gleichzeitig soll damit die noch 
tolerable Belastung ermöglicht werden. Dieses Vorgehen wurde als „energy envelope“ [406] 
oder „energy management” [20] bezeichnet. Dabei wird ausgelotet, welche Belastung von 
Patient:innen ohne Symptomverschlechterung toleriert wird und die Aktivität zunächst auf 
dieses Niveau beschränkt. Es gilt „flare ups” der Symptome, induziert durch Überlastung, zu 
vermeiden. Sobald ein „flare up” auftritt, soll die Aktivität reduziert werden [20]. Im Idealfall 
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kann durch konsequentes Pacing eine Verbesserung erreicht werden. Das „energy manage-
ment” ist dabei nicht kurativ, sondern dient dem Krankheitsmanagement. Wichtig ist hier-
bei eine engmaschige und empathische Begleitung der Betroffenen, auch mit Unterstützung 
durch in ME/CFS geschulte Physiotherapeut:innen. Informationen für Patient:innen zum Pa-
cing finden sich unter https://cfc.charite.de.

NICE weist in seiner Leitlinie darauf hin, dass graduelle Aktivierungstherapien sowie Aktivie-
rungstherapien, die auf Modellen von Dekonditionierung oder Bewegungsvermeidung be-
ruhen, nicht mehr angeboten werden sollen. Auch Verhaltenstherapien, die auf Modellen 
einer „falschen Krankheitsüberzeugung“ beruhen, sollen laut NICE nicht angeboten werden. 
Ebenso sollen keine generalisierten Aktivitäts- oder Trainingsprogramme empfohlen werden, 
da diese die Symptomatik verschlechtern können. Die CDC weist daraufhin, dass aerobes 
Training, das bei vielen anderen chronischen Krankheiten hilfreich ist, von Patient:innen mit 
ME/CFS nicht toleriert wird. Diese Empfehlungen beruhen überwiegend auf qualitativen Da-
ten. Die Evidenzlage zu Therapiestrategien wird von NICE durchgängig als schwach bis sehr 
schwach angegeben. Zur Diskussion um die NICE-Empfehlungen siehe Sondervotum unter 
5.7.5 und wissenschaftlich begründete Repliken im Leitlinienreport unter 4.3.

Für die Praxis ist es wesentlich, die Art und das Ausmaß der anzustrebenden Aktivität in 
Abstimmung mit den Bedürfnissen, Fähigkeiten und Belastungsgrenzen der Patient:in-
nen festzulegen; ein individualisiertes Vorgehen ist hier angezeigt. Auch das Erfragen und 
ggf. die Behandlung von begleitenden, häufig sehr belastenden Symptomen wie Schmer-
zen,   kardiovaskuläre Beschwerden und Schlafstörungen  ist Teil des Behandlungskonzeptes 
[21,410,415,424].

Beschrieben ist eine erniedrigte Schmerzschwelle bei Personen mit ME/CFS und eine häufige 
Überlappung mit Fibromyalgie [425]. Bezüglich allgemeiner Vorgehensweisen, insbesondere 
bei der Schmerztherapie, verweisen wir daher unter anderem auf die Leitlinie Chronischer 
Schmerz [426] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-036.html, wobei jeweils die in-
dividuelle Belastungsintoleranz mit PEM berücksichtigt werden muss.

Laut NICE ist die Erkrankung häufig so schwer, dass es zu einer erheblichen Pflegebedürftig-
keit und Behinderung kommen kann. Hilfsmittel, die nach Krankheitsstadium und -schwere 
notwendig sein können, sind z. B. Kompressionsstrümpfe, Rollstuhl, Treppenlift [20]. Auch 
Angehörige benötigen häufig Unterstützung und Beratung.

Durch eine individuell angepasste symptomorientierte Therapie, Stressreduktion und Pacing 
kann es zu einer Stabilisierung und Besserung kommen, jedoch ist der Verlauf bei den meisten 
Erkrankten chronisch und Rückfälle sind nicht selten [406,427-430]. 

Abzugrenzen sind Befunde bei Menschen mit chronischer Müdigkeit ohne PEM: Mehrere Stu-
dien zu chronischer Müdigkeit, die allerdings kaum Probanden mit PEM, die somit nicht die 
Diagnosekriterien für ME/CFS erfüllten, einschlossen und ein Cochrane-Review [164] ergaben 
Verbesserungen unter aerobem Training [431,432]. Ein systematischer Review, der die Patien-

https://cfc.charite.de
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-036.html
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ten in drei Gruppen aufteilt nach den Kriterien „ohne PEM/fakultativ PEM/obligat PEM“ sieht 
in den ersten beiden Gruppen einen geringen Nutzen, in der dritten Gruppe - die allerdings 
nur aus einer Studie bestand – praktisch keinen Nutzen von Physiotherapie [48].

Ebenfalls wirksam bei chronischer Müdigkeit sind kognitiv-behaviorale Verfahren [433-435]. 
Die hier zitierten Studien beziehen sich allerdings nur auf Patient:innen, die überwiegend, 
aber nicht ausschließlich PEM bei ansonsten gegebenen ME/CFS-Kriterien aufwiesen. Bei Be-
trachtung der Untergruppe mit PEM ergab sich in keinem Therapiearm ein eindeutiger Effekt. 
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206

5.7.5	 Sondervotum DKPM, DGPM, DGIM, DGPPN zu ME/CFS

Die in der Vorversion der Leitlinie verwendete neutrale Bezeichnung „Chronic Fatigue Syn-
drom (CFS)“ für Patienten mit ausgeprägter und chronischer Erschöpfung ist unstrittig. Die 
Bezeichnung „ME/CFS“ („ME“ für Myalgische Enzephalomyelitis bzw. Myalgische Enzepha-
lomyelopathie) impliziert hingegen eine organische Erkrankung, nämlich eine Entzündung 
bzw. Erkrankung von Gehirn und Rückenmark. Dies kann Betroffene zunächst nachvollzieh-
bar entlasten, v. a. wenn sie zuvor medizinisches Desinteresse bzw. eine Fehleinschätzung 
oder sogar Stigmatisierung als „psychisch krank“ erfahren haben. Die historisch wenig dis-
tinkt entstandene Bezeichnung „ME“ kann irreführend verstanden werden [McEvedy and Be-
ard 1970, Shorter 1993]. Angesichts vielfältiger Befunde zum „Nocebo“-Effekt [Colloca und 
Barsky 2020] besteht die Wahrscheinlichkeit, dass das diagnostische Etikett einer möglicher-
weise durch eine vorhergehende Viruserkrankung ausgelösten, prognostisch ungünstigen 
irreversiblen bzw. fortschreitenden ZNS-Erkrankung bei Betroffenen Hoffnungslosigkeit und 
negative Erwartungen mit entsprechenden Auswirkungen auf ihre Beschwerden, ihre Lebens-
qualität und ihre Lebensführung auslöst. Die Bezeichnung „ME“ soll deshalb nach Ansicht der 
unterzeichnenden Fachgesellschaften nicht unkritisch weitertransportiert werden.

Moderne neuropsychobehaviorale Modelle zur Entstehung von belastenden Körperbeschwer-
den und Fatigue werden in Bezug auf CFS dagegen nicht zureichend thematisiert [Hennings-
en et al. 2018, Greenhouse-Tucknott et al. 2022]. Damit wird die Leitlinie aus Sicht der un-
terzeichnenden Fachgesellschaften in Bezug auf CFS dem Anspruch einer biopsychosozialen 
Medizin nicht gerecht. Diese versteht  Erkrankungen nicht nur als biomechanische Störungen, 
sondern berücksichtigt auch individuelle Erfahrungen, Lebensumstände und Verhaltenswei-
sen. Als Beispiel seien hier Lebensstilfaktoren bei Herz-Kreislauferkrankungen genannt, die 
sowohl eine ursächliche als auch eine aufrechterhaltende Rolle spielen [Patnode et al. 2022]. 
Die Bezeichnung von CFS als angeblich breit anerkannte „Multisystemerkrankung“ ist irrefüh-
rend.

Wir sind der Auffassung,  entsprechend der Leitlinienempfehlung 6.1. („Es sollte beachtet wer-
den, dass häufig mehrere ursächliche Gesundheitsprobleme anzunehmen und zu behandeln 
sind“), dass die Ätiologie von CFS als multifaktoriell im biopsychosozialen Sinne einzustufen 
ist. In der aktuellen Leitlinienversion wird die Auffassung transportiert,  dass es sich bei CFS 

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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um eine von anderen Zuständen vermehrter Müdigkeit (z. B. im Rahmen von organischen 
Erkrankungen wie Krebs oder Multipler Sklerose, oder auch im Rahmen von psychischen Er-
krankungen wie depressiven Störungen) klar abgrenzbare Erkrankung handele, die sich vor 
allem durch eine spezifische sog. post exertional malaise (PEM) auszeichne, d. h. eine subjek-
tiv erlebte, mehr als 24 Stunden anhaltende Verschlechterung des Befindens nach vorheriger 
Anstrengung. Unstrittig ist, dass es zu PEM nach vorheriger Anstrengung kommen kann, aller-
dings ist diese, wie auch nicht erholsamer Schlaf, unzureichend spezifisch, und wird z. B. auch 
bei Patient:innen mit Fibromyalgiesyndrom, krebsassoziierter Fatigue und anderen Erschöp-
fungssyndromen berichtet [Nijs et al. 2013, Barhorst et al. 2022, Twomey et al. 2020]. Die 
Betonung von PEM als spezifisches Kennzeichen von bzw. als Warnzeichen für CFS ist nach 
Einschätzung der unterzeichnenden Fachgesellschaften irreführend.

Klinisch besonders problematisch sind aus Sicht der unterzeichnenden Fachgesellschaften die 
entsprechenden Therapieempfehlungen bzw. sogar Warnungen vor Verschlechterung: Bei 
„ME/CFS“ sollen laut der Empfehlung 6.5 C keine körperlichen Aktivierungen auf Basis des 
Dekonditionierungskonzeptes angeboten werden. Ein starrer Trainingsplan ist sicher kaum 
zielführend. Allerdings sollte nach Einschätzung der unterzeichnenden Fachgesellschaften 
gerade Patient:innen mit CFS nach entsprechend sorgfältiger Untersuchung und Indikations-
stellung gestufte Aktivierung und geeignete Psychotherapieverfahren angeboten bzw. eine 
iatrogene Passivierung und Chronifizierung vermieden werden Ein aktuelles Review ergibt   
dass Patienten mit CFS, die in randomisierten Studien an kognitiver Verhaltenstherapie oder 
gestufter Aktivierungstherapie teilgenommen haben, sich selbst zu einem weit höheren Anteil 
als verbessert einstufen (44% und 43%) und zu einem nur geringen Anteil als verschlechtert 
(11% und 14%).  [Ingman et al. 2022,  White et al. 2021 und S3-Leitlinie „Funktionelle Kör-
perbeschwerden“].  
Eine strikte Vermeidung von Aktivitäten kann kontraproduktiv zu Vereinsamung, Dekonditio-
nierung und Rückzug führen, was die Symptomatik fixieren und aufrecht erhalten kann. 

Da aus Sicht der unterzeichnenden Fachgesellschaften PEM wenig spezifisch ist, kann die-
se Empfehlung auch negative Auswirkungen auf das Verhalten, die Lebensqualität, die Ge-
sundheit und damit die Prognose anderer Patient:innen mit Müdigkeit haben, die befürchten 
könnten, ebenfalls an „ME/CFS“ zu leiden. Weil sie auf „Modellen einer „falschen Krankheits-
überzeugung“ basiere, solle bei „ME/CFS“ laut der Leitlinie auch Verhaltenstherapie nicht 
bzw. nur zur Therapie von Begleitsymptomen angeboten werden. Die gute Evidenz für eine 
zwar begrenzte, aber eindeutige Wirksamkeit von gestufter Aktivierungstherapie und kogni-
tiver Verhaltenstherapie bei Patient:innen auch mit schwerem CFS, auch bei PEM, wird hier 
ignoriert.  Diese und womöglich weitere, z. B. MBSR oder ACT, evidenzbasierten Therapieop-
tionen sollen Betroffenen nicht vorenthalten bzw. angstbesetzt dargestellt werden. 

Formal sei darauf hingewiesen, dass der wiederholt und ohne eigene Bewertung erfolgende 
Bezug auf die britische NICE-Leitlinie zu ME/CFS, mit dem verschiedene Aussagen in der hier 
vorliegenden Leitlinie begründet werden, aus Sicht der unterzeichnenden Fachgesellschaften 
hoch problematisch ist, da es Hinweise darauf gibt, dass in dieser Leitlinie Evidenz fehlerhaft 
evaluiert und einseitig bewertet wurde. Die wichtigsten Kritikpunkte sind wie folgt [Flottorp 
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et al. 2022]: Die Schaffung einer neuen Definition von ME/CFS führte zum Downgrading der 
meisten vorhandenen Evidenz; Trial Outcomes wurden nicht zu allen verfügbaren Zeitpunk-
ten miteinbezogen;  die Festlegung von Nebenwirkungen/Schaden ignorierte Daten aus RCTs 
und fußt überwiegend auf Studien mit niedriger Qualität; die Wichtigkeit von subjektiv emp-
fundener Fatigue wurde entkräftet, obwohl diese das Hauptsymptom des Syndroms darstellt; 
fehlerhafte Charakterisierung von Graded Exercise Therapy (GET) als feststehende, nicht an 
die Situation der Betroffenen angepasste, Intervention mit anekdotischer Evidenz. Darüber hi-
naus beschreiben Flottorp et al. (nach der Konsensfindung) : „dass polemische Interaktionen 
zu einer Schlacht innerhalb des Leitlinienkomittees wurden, dass drei Mitglieder von der Leit-
linienentwicklung zurücktraten und die verbliebenen Mitglieder die Bedenken von führenden 
medizinischen Fachgesellschaften nicht akzeptierten“. 

Barhorst EE, Boruch AE, Cook DB, Lindheimer JB. Pain-Related Post-Exertional Malaise in Myal-
gic Encephalomyelitis / Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) and Fibromyalgia: A Systematic 
Review and Three-Level Meta-Analysis. Pain Med. 2022; 23(6):1144-1157. 

Colloca L, Barsky AJ. Placebo and Nocebo Effects. N Engl J Med. 2020; 382: 554-561

Flottorp SA, Brurberg KG, Fink P, Knoop H, Wyller VBB. New NICE guideline on chronic fatigue 
syndrome: more ideology than science? Lancet. 2022; 399: 611-613.

Greenhouse-Tucknott A, Butterworth JB, Wrightson JG, Smeeton NJ, Critchley HD, Dekerle J, 
Harrison NA. Toward the unity of pathological and exertional fatigue: A predictive processing 
model. Cogn Affect Behav Neurosci. 2022; 22: 215-228. 

Henningsen P, Gündel H, Kop WJ, Löwe B, Martin A, Rief W, Rosmalen JGM, Schröder A, van 
der Feltz-Cornelis C, Van den Bergh O; EURONET-SOMA Group. Persistent Physical Symptoms 
as Perceptual Dysregulation: A Neuropsychobehavioral Model and Its Clinical Implications. 
Psychosom Med. 2018; 80:422-431.

Ingman T, Smakowski A, Goldsmith K, Chalder T. A systematic literature review of randomized 
controlled trials evaluating prognosis following treatment for adults with chronic fatigue syn-
drome. Psychol Med. 2022 Sep 5:1-13.

Larun L, Brurberg KG, Odgaard-Jensen J, Price JR. Exercise therapy for chronic fatigue syn-
drome. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Oct 2;10(10):CD003200. doi: 10.1002/14651858.
CD003200.pub8. Epub ahead of print. PMID: 31577366; PMCID: PMC6953363.

McEvedy CP, Beard AW. Concept of benign myalgic encephalomyelitis. Br Med J. 
1970;1(5687):11-5. 

Nijs J, Roussel N, Van Oosterwijck J, De Kooning M, Ickmans K, Struyf F, Meeus M, Lundberg M. Fear 
of movement and avoidance behaviour toward physical activity in chronic-fatigue syndrome and 
fibromyalgia: state of the art and implications for clinical practice. Clin Rheumatol. 2013; 32: 1121-9.
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Patnode CD, Redmond N, Iacocca MO, Henninger M. Behavioral Counseling Interventions to 
Promote a Healthy Diet and Physical Activity for Cardiovascular Disease Prevention in Adults 
Without Known Cardiovascular Disease Risk Factors: Updated Evidence Report and Systematic 
Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2022 Jul 26;328(4):375-388. 

S3-Leitlinie “Funktionelle Körperbeschwerden. 
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html

Sharpe M, Chalder T, White PD. Evidence-Based Care for People with Chronic Fatigue Syndro-
me and Myalgic Encephalomyelitis. J Gen Intern Med. 2022 ; 37:449-452.

Shorter E. Chronic fatigue in historical perspective. Ciba Found Symp. 1993;173:6-16; dis-
cussion 16-22. Twomey R, Yeung ST, Wrightson JG, Millet GY, Culos-Reed SN. Post-exertio-
nal Malaise in People With Chronic Cancer-Related Fatigue. J Pain Symptom Manage. 2020; 
60:407-416. 

White PD, Etherington J. Adverse outcomes in trials of graded exercise therapy for adult pati-
ents with chronic fatigue syndrome. J Psychosom Res. 2021 Aug;147:110533. doi: 10.1016/j.
jpsychores.2021.110533. Epub 2021 May 28. PMID: 34091377.

Hinweis: Die Patientenvertretungen (zu ME/CFS) und Vertreterinnen von EUROMENE 
schätzen dieses Sondervotum wissenschaftlich kritisch ein und befürchten Schaden für 
Betroffene. Weitere Details zum Sondervotum und die wissenschaftlich begründeten 
Repliken siehe Leitlinienreport Kapitel 4.3

5.8	 Häufige Fehler und Trugschlüsse

Pathologische Laborwerte werden vorschnell als ausreichende Erklärung akzeptiert.

In einer Studie von 220 über Müdigkeit klagenden Patient:innen [28] wurden vier Fälle als 
subklinische Hypothyreosen diagnostiziert. Von diesen konnten drei bis zur Normalisierung 
des TSH substituiert und nachuntersucht werden; bei ihnen hatte sich die Müdigkeit jedoch 
nicht gebessert! Es handelte sich also um das zufällige Zusammentreffen von zwei häufigen 
Zuständen (Müdigkeit und subklinische Hypothyreose). Konsequenz: kritische Evaluation von 
subjektivem Befinden und auffälligen Befunden im Längsverlauf, zurückhaltender Einsatz von 
Laboruntersuchungen und sonstiger weiterführender Diagnostik.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
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Ärzte und Ärztinnen schließen zuerst körperliche Ursachen aus und bearbeiten erst da-
nach den psychosozialen Bereich.	

Eindeutige somatische Ursachen werden nur bei einem kleinen Anteil der Patient:innen oder 
Patientinnen mit primär ungeklärter Müdigkeit gefunden. Ein sich über Wochen hinziehender 
organischer Abklärungsprozess kann bis zu seinem Abschluss bei den Betroffenen die Über-
zeugung fixieren, dass doch eine verborgene körperliche Krankheit als Ursache vorhanden sei 
[436]. Diese Auffassung ist später nur sehr schwer zu korrigieren. Konsequenz: schon beim 
Erstkontakt ein psychosoziales Verständnis mit den Betroffenen erarbeiten; dieses wird selbst 
im seltenen Fall einer rein somatischen Erklärung der Müdigkeit ein wichtiges Element der 
Arzt-Patient-Beziehung bleiben, denn auch somatische Erkrankungen haben ihre psychischen 
und sozialen Komponenten. So haben Patient:innen mit exzessiver Tagesmüdigkeit und nach-
gewiesenem Schlafapnoe-Syndrom häufig auch Symptome der Depression [437].

Bei bekannten chronischen Erkrankungen wird Müdigkeit vorschnell auf den Krank-
heitsprozess selbst bezogen.	

Tatsächlich sind eine Depression bzw. erschöpfte psychische Kompensationsmöglichkeiten, 
gestörter Schlaf, Schmerzen, Folgen körperlicher Inaktivität (Dekonditionierung), Thera-
pie-Nebenwirkungen sowie Wechselwirkungen zwischen all diesen Faktoren mindestens ge-
nauso bedeutungsvoll; diese Allgemeinfaktoren erfordern gezielte Behandlungs- bzw. Reha-
bilitationsmaßnahmen. Konsequenz: diese Leitlinie konsequent auch bei Patient:innen mit 
bekannten chronischen Erkrankungen anwenden.

Vorschnelle Etikettierungen

Bei unspezifischen Befindensstörungen, die ohne pathologische somatische Befunde oft mit 
starker Beeinträchtigung einhergehen, ist für Betroffene sowie Ärzt:innen die Versuchung 
groß, sich vorschnell auf unzureichend belegte (Pseudo-)Diagnosen zu einigen. Diese Etiket-
tierungen entsprechen z. B. biologischen (Eisen- oder Vitamin D-Mangel, Hypotonie, Hypog-
lykämie), umweltmedizinischen (MCS, Amalgambelastung, Unverträglichkeiten), infektiösen 
(Darmmikrobiom, Candida) u. a. Hypothesen. Ihnen ist gemeinsam, dass die entsprechenden 
Zusammenhänge wissenschaftlich unzureichend dokumentiert oder sogar widerlegt, nicht 
plausibel und/oder im Einzelfall nicht nachgewiesen sind. Allerdings fühlen sich Patient:innen 
häufig mit solchen Diagnosen ernst genommen und entlastet. Problematisch sind diese Eti-
kettierungen, wenn sie einseitig somatisch ausgerichtet sind oder ein notwendiges abwarten-
des Offenhalten verhindern. Damit führen sie bei Ärzt:innen ebenso wie bei den Betroffenen 
oft zu einer eingeengten Perspektive, welche sowohl komplexe psychosoziale Faktoren außer 
Acht lässt und entsprechende Lösungsmöglichkeiten verstellt [438], als auch sich anbahnen-
de abwendbar gefährliche Verläufe vorschnell ausschließt. 
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Scheinassoziationen und selbsterfüllende Prophezeiungen

Eine Scheinassoziation z. B. von niedrigem Vitamin D-Spiegel und Müdigkeit kann sich er-
geben, wenn Ärzt:innen aufgrund entsprechender Überzeugungen bei über Müdigkeit kla-
genden Patient:innen vermehrt Bestimmungen dieses Laborwerts anfordern; damit werden 
sich die bekannten Patient:innen mit niedrigem Vitamin D-Spiegel vermehrt aus dieser Grup-
pe rekrutieren, obwohl die nicht-müden Patientinnen und Patienten genauso häufig einen 
solchen Befund haben, der jedoch nicht festgestellt wird [139]. Unter den Patient:innen mit 
so diagnostiziertem „Vitamin D-Mangel“ sind die „Müden“ vermehrt vertreten, da er bei ih-
nen eher entdeckt wird, nicht jedoch, weil der erniedrigte Spiegel die Müdigkeitsursache ist. 
Durch die unkritische „Erfahrung“ wird so die Auffassung, die zu selektiver Diagnostik führt, 
immer wieder bestätigt [439]. Wird dann noch Vitamin D substituiert, kann sich durch Plaze-
boeffekte die Vitamin D-Mangel-Theorie weiter verfestigen, wie dies für latenten Eisenmangel 
nachgewiesen wurde [132].

Abb. 3: Was tun: Diagnostik negativ, Müdigkeit bleibt?

* die Aktivierung muss reduziert bzw. abgebrochen werden, wenn sich die Symptome darunter erheblich ver-
schlechtern

Verlaufsbeobachtung/
relgelmäßige Termine (4-6 Wo.) 

Symptomtagebuch/
ggf. gezielte Diagnostik

körperliche Aktivierung gegen 
die „Endstrecke“* 

Dekonditionierung
kognitive Verhaltenstherapie

cave bei ME/CFS siehe Kapitel 5.7

Fallgruben + Trugschlüssen
vorschnelle Etikettierungen/Scheinassoziation 

(z. B. Eisenmangel, subklinische Hypothyreose, 
Hypotonie, Sick-Buildng-Syndrom)

Was tun: Diagnostik negativ, Müdigkeit bleibt?
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6	 Therapeutisches Vorgehen

6.1    Empfehlung (modifiziert 2022)
Es sollte beachtet werden, dass häufig mehrere 
ursächliche Gesundheitsprobleme anzunehmen 
und zu behandeln sind.

Empfeh-
lungsgrad

B

Level of 
evidence

II

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [35-38]
Details s. Kapitel 4.2.12, 5.4 

6.2    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei ungeklärter Müdigkeit und/oder Hinweisen 
auf relevante psychosoziale Belastungen sollen 
feste Folgetermine angeboten werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

III

Ergebnis 
Konsensverfahren

13 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [39]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html  
Details s. Kapitel 5.4

6.3    Empfehlung (modifiziert 2022)
Bei Substanzabusus/schädlichem Gebrauch, ins-
besondere von Tabak, Cannabis oder Alkohol soll 
eine Kurzintervention und ggf. Entwöhnungsbe-
handlung angeboten werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
1 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [40-43]
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-025.html 
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html
Details s. Kapitel 6.3

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-025.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html
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6.4    Empfehlung (modifiziert 2022)
Die Behandlung potentiell ursächlicher Erkran-
kungen soll optimiert werden.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia

Ergebnis 
Konsensverfahren

12 Ja
0 Nein
0 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [33,44,45]
https://www.leitlinien.de/themen/copd
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
Details s. Kapitel 6.4

6.5    Empfehlung
A. (modifiziert 2022) Bei einer großen Zahl von zu-
grunde liegenden Störungen oder Erkrankungen 
verbessern Verhaltenstherapie oder/und sym-
ptomorientierte aktivierende Maßnahmen die 
Müdigkeit und das Allgemeinbefinden und sollen 
in diesen Fällen angeboten werden.* 
* Dies betrifft nicht ME/CFS einschließlich Ver-
dachtsdiagnose.

Empfeh-
lungsgrad

A

Level of 
evidence

Ia-IV

Ergebnis 
Konsensverfahren

14 Ja
0 Nein
2 Enthaltungen
Starker Konsens

Literaturhinweis: [20,46-48] https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
Details s. Kapitel 6.1, 6.3, 6.4. und 5.7

B. (neu 2022) Bei ungeklärter Müdigkeit können 
Verhaltenstherapie oder/und symptomorientier-
te aktivierende Maßnahmen angeboten werden. 
Dies betrifft nicht ME/CFS einschließlich Ver-
dachtsdiagnose.* Hierbei sind die individuelle 
Reaktion darauf zu beobachten und ggf. die 
Maßnahmen anzupassen oder zu beenden. 
* Dies betrifft nicht ME/CFS einschließlich Ver-
dachtsdiagnose

C. (neu 2022) Bei ME/CFS soll keine körperlichen 

Aktivierungen auf Basis des Dekonditionierungs-
konzeptes angeboten werden. Zu beachten ist die 
Belastungsintoleranz mit unterschiedlicher Latenz. 
Eine Verhaltenstherapie kann angeboten werden, 
insbesondere zur Therapie von Begleitsympto-
men.* *Siehe Sondervotum Kapitel 5.7.5 und Repli-
ken im Leitlinienreport Kapitel 4.3

0

A

IIa-IV

https://www.leitlinien.de/themen/copd
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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Literaturhinweis: [20,39], https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206 
Details s. Kapitel 5.4, 5.7 und 6.1, 6.3

Vorbemerkung

Die Gesamtsicht der Studien (siehe 4.2) ergibt, dass eine eindeutig bestimmbare und direkt 
behandelbare Ursache, vor allem somatischer Art, bei primär ungeklärter Müdigkeit selten ist. 
Vielmehr ist neben der Bearbeitung des familiären und weiteren sozialen Kontextes oft eine 
symptomorientierte Behandlung indiziert. Diese soll von Art und Ausmaß der Beschwerden, 
der funktionellen Beeinträchtigung, der assoziierten Gefühle und Vorstellungen ausgehen. 
Um ein Gespräch darüber zu erleichtern, kann ein Symptom-Tagebuch hilfreich sein. Zur 
vorliegenden Leitlinie wurden Beratungshilfen/Patienteninformationen entwickelt, die drei 
Beratungsprobleme unterstützen: aktivierende Maßnahmen, Überlastungsbeschwerden/Ent-
spannungsverfahren und Beratung über Schlafhygiene.

6.1	 Symptomorientierte aktivierende Maßnahmen und Gesund	-	
	 heitsberatung

Aktivierende Maßnahmen haben vor allem das Ziel, einen Kreis zunehmender Dekon-
ditionierung von Müdigkeit, Inaktivität, deren körperlichen Folgen und wiederum Mü-
digkeit zu verhindern. So ist postuliert worden [440,441], dass bei manchen Menschen 
z. B. eine virale Infektion und die damit verbundenen Symptome (mangelnde Leistungsfähig-
keit, Muskelschmerzen usw.) bestimmte kognitive und Verhaltensänderungen aktivieren. So 
kann die Erfahrung, eine körperliche Erkrankung zu haben, die sich initial durch körperliche 
oder psychische Belastung verschlimmert, zu verlängerter Bettruhe und Aktivitätsvermeidung 
führen. Die sich bald einstellenden physiologischen Sekundärveränderungen durch fehlende 
Aktivität (Dekonditionierung) bestätigen diese Erfahrungen: Bewegung führt jetzt definitiv 
zu Beschwerden, die sich durch Ruhe kurzfristig bessern! Damit ist ein Teufelskreis in Gang 
gekommen, der wiederum zu Ausweichen, Vermeidung, sozialem Rückzug und depressiver 
Stimmung führt [46].  Aktivierende Maßnahmen sind sowohl bei körperlichen als auch bei psy-
chischen Ursachen von Müdigkeit oft hilfreich (überwiegend T Ib) [182,272,275,276,279,442-
450] siehe auch Kapitel 6.4. In Zusammenarbeit mit den Betroffenen sollten im Sinne verhal-
tenstherapeutischer Überlegungen realistische Aktivitäts-Ziele gesetzt und die Lebensweise 
entsprechend darauf eingerichtet werden, level of evidence Ia und Ib für Bewegungstherapie 
bei chronischer Müdigkeit unklarer Genese ohne PEM [451-453]. Zu berücksichtigen ist auch, 
dass die signifikante Assoziation zwischen selbst berichteter Müdigkeit und geringerer körper-
licher Aktivität teilweise durch Covariaten wie Adipositas, Multimedikation und Komorbiditä-
ten erklärt wird [454].

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
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Indiziert sind individuell angepasste aktivierende Maßnahmen bei Vermeidung einer Überfor-
derung der Patient:innen, die in einer Verschlechterung des Befindens und Enttäuschung re-
sultieren können. Bei ME/CFS wird hierbei das Konzept des „energy envelope“ eingesetzt, bei 
dem ermittelt wird, welcher Umfang von Aktivitäten ohne anhaltende Symptomverschlechte-
rung möglich ist. Dieser Rahmen sollte dann fortlaufend überprüft und ggf. angepasst wer-
den [20,430] https://www.nice.org.uk/guidance/ng206. Details hierzu sind in Kapitel 5.7 
beschrieben. Gleichzeitig müssen die Patienten über den Hintergrund ihrer Müdigkeit aufge-
klärt werden; Vorstellungen, die einer Anpassung und Weiterentwicklung der körperlichen 
Aktivität entgegenstehen, sind zu eruieren und bearbeiten; Faktoren aus dem Umfeld der 
Betroffenen sind zu nutzen. Eine in diesem Sinne konzipierte Selbsthilfe-Broschüre wirkte sich 
bei Patient:innen (18-45 Jahre) mit chronischer Müdigkeit (> 6 Monate) positiv auf das Sym-
ptom und das seelische Befinden aus [455]. Verhaltenstherapie und körperliche Aktivierung 
verbesserten gleichermaßen die Beschwerden von hausärztlichen Patient:innen mit unerklär-
ter Müdigkeit. Die Ansprechrate war allerdings bei Patient:innen ohne ME/CFS mit 60 % sehr 
gut [47].

Abb. 4: Kreislauf in der Entwicklung von Müdigkeit

Bei fortgeschrittenen körperlichen Erkrankungen ist die Evidenz limitiert. Es gibt allerdings 
auch hier Hinweise auf einen Nutzen von körperlicher Aktivierung und psychosozialen Inter-
ventionen [457]. Auch bei der Tabakentwöhnung ist körperliche Aktivierung hilfreich [457], 
ebenso bei Schlafstörungen [19] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html und 
Depression [12] https://www.leitlinien.de/themen/depression [279,447,448] sowie funktio-
nellen Körperbeschwerden [39] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html. 

«
zu wenig körper-
liche Bewegung

Motivation zur 
Bewegung sinkt

Aktivität wird 
beschwerlich, 
Stimmung sinkt

Stress, Krankheit, seelische Belastung

Muskelabbau, 
-schwäche, Kreislauf 

weniger belastbar

https://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.leitlinien.de/themen/depression
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html
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Bei beruflichem Stress oder Schichtarbeit mit verkürzten Erholungspausen sind Interventio-
nen zur Verbesserung der Balance zwischen Be- und Entlastung hilfreich [458,459].

Zur Prävention von Müdigkeit bei Ärztinnen und Ärzten, die in der Intensivmedizin arbeiten, 
erscheinen geeignet: ausreichend Schlaf, wenig Alkohol, körperliches Training, wenig Nacht-
dienste sowie zum Coping von Müdigkeit u. a.: weniger komplexe Aufgaben [460]. Diese 
Strategien lassen sich ggf. auch auf andere Berufsgruppen übertragen.

6.2	 Medikamentöse Therapie

Die international publizierte Evidenz zu verschiedenen Therapie-Formen bei Müdigkeit unab-
hängig von einer somatischen oder psychischen Grunderkrankung bezieht sich überwiegend 
auf ME/CFS oder das CFS ohne PEM als Pflichtkriterium. Da es sich hier um kleine und hetero-
gene Gruppen von Patient:innen mit teils extremer Symptom-Ausprägung handelt, sind diese 
Ergebnisse nur mit großer Zurückhaltung bei anderen Betroffenen anwendbar.

Keinen positiven Effekt auf ME/CFS hatte das Antidepressivum Fluoxetin [461], lediglich eine 
gegebenenfalls vorliegende depressive Komorbidität scheint positiv beeinflusst zu werden 
[453].

Es gibt etliche weitere Studien zur medikamentösen Therapie bei ME/CFS. Keine hat einen 
überzeugenden Wirknachweis erbracht. Euromene [21] listet solche Therapieversuche auf.

Bei Müdigkeit allgemein – also nicht beschränkt auf ME/CFS – haben medikamentöse Inter-
ventionen überwiegend enttäuscht, wobei erhebliche Placeboeffekte beobachtet wurden 
[462-464], oder sind methodisch unzureichend/inkonsistent [465]. So verbesserte eine Tes-
tosterongabe bei leicht erniedrigten Spiegeln nicht die Vitalität [381] und auch Melatonin 
bewirkte keine relevante Änderung der Tagesschläfrigkeit [466], kann aber bei durch Verhal-
tensmaßnahmen nicht ausreichend gebesserten Einschlafstörungen hilfreich sein [21].

Die Psychostimulantien Methylphenidat und Modafinil werden in Leitlinien zu folgenden Er-
krankungen als gerechtfertigter Therapieversuch bei sonst nicht beeinflussbarer Müdigkeit 
aufgeführt: Morbus Parkinson [467] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-010.html, 
Multipler Sklerose [468] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-050LG.html und tu-
morassoziierter Müdigkeit [45] https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/sup-
portive-therapie/. Belastbare evidenzbasierte Grundlagen gibt es dafür bisher nicht, zudem 
stellt der Einsatz dieser Substanzen bei den drei Indikationen einen off-label-use mit allen 
haftungsrechtlichen Konsequenzen dar, weshalb die Leitliniengruppe den Einsatz dieser Sub-
stanzen zur Therapie der Müdigkeit kritisch sieht. Pitolisant verbessert die Tagesschläfrigkeit 
bei OSA-Patienten. Dem stehen erhebliche Nebenwirkungen und unklare kardiovaskuläre Si-
cherheit entgegen und die Substanz ist in dieser Indikation in Deutschland derzeit nicht zu-
gelassen [469].

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-010.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-050LG.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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In einer kleinen Kurzzeitstudie besserte ein Phytopräparat (Baldrian, Hopfen, Jujube) bei pri-
märer Insomnie die Schlafqualität und Tagesmüdigkeit [470]. Schlafmittelentzug (Benzodi-
azepine oder Z-Substanzen) bessert Tagesmüdigkeit- auch bei denjenigen, die nicht kom-
plett abgesetzt haben, wenn auch tendentiell in geringerem Ausmaß [471]. Vermeidung von 
Alkohol und Sedativa vor dem Schlafengehen verbessert die Symptome einer obstruktiven 
Schlafapnoe [19] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html.

Es gibt Hinweise auf eine Verbesserung der Lebensqualität sowie Müdigkeit und allgemei-
ne Leistungsfähigkeit durch i.v. Eisensubstitution bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz und 
nachgewiesenem Eisenmangel, auch bei normalem Hb-Wert [472,473]. Orale Eisensubstituti-
on verbessert bei ausgeprägtem Eisenmangel ohne Anämie von Ausdauerathlet:innen  sowie 
menstruierenden Frauen mit Müdigkeit die  aerobe Leistungsfähigkeit [474-478]. Dabei war 
teilweise die Verblindung unzureichend [132,134,479]. Aus diesen Studien ergibt sich, dass 
bei leichtem Eisenmangel ohne Anämie (Ferritin < 50 µg/l) die Substitutionseffekte vermutlich 
Placebowirkungen sind. Bei Ferritinwerten unter 15 µg/l oder Transferrinsättigung < 20 % 
profitierten allerdings müde Frauen im gebärfähigen Alter (und damit regelmäßigem mens-
truellem Blutverlust) von der Substitution in Bezug auf Müdigkeit und allgemeine Leistungs-
fähigkeit.

Es ist unwahrscheinlich, dass eine Eisensubstitution bei ansonsten gesunden Personen und 
ohne schweren Eisenmangel oder Anämie das Problem der Müdigkeit löst, weil dies meistens 
durch andere Faktoren viel wesentlicher beeinflusst wird. Dem Nutzen eines Behandlungs-
versuchs mit einer weitgehend ungefährlichen oralen Therapie, die ohne Anämie aber ab 12 
Jahren nicht zu Lasten der GKV verordnungsfähig ist, steht das Risiko der Fixierung auf einen 
inadäquaten Lösungsansatz gegenüber.

Bei schwangeren Frauen gibt die US Preventive Task Force keine Empfehlung zur Eisensupple-
mentierung bei entsprechendem Mangel ohne Anämie, weil die Daten lediglich eindeutige 
Verbesserungen bei Blutparametern ergaben, aber keine konsistenten positiven Effekte auf 
die Gesundheit von Mutter oder Kind [480]. Eisenüberladung dagegen ist potentiell schädlich 
[481,482].

Bei nachgewiesenem Eisenmangel kann die Substitution durch eine Ernährungsumstellung 
[595], mit Eisen angereicherten Speisen [483] oder orale Substitution erfolgen, insbesondere 
falls sich die Mangelursache nicht nachhaltig beheben lässt. Zur Form der Eisensubstitution 
bei prämenstruellen Frauen gibt es ein Cochrane-Review [484], nach dem eine kontinuierliche 
Gabe etwas effektiver ist als intermittierende orale Zufuhr. Bei den globalen Empfehlungen 
zur Eisenversorgung von Frauen im reproduktiven Alter sollten auch soziale Aspekte einfließen 
[485].

Zunehmend wird eine parenterale Substitution propagiert, zumal etliche Studien ausschließ-
lich diese Therapieform durchführten. Aufgrund des Zulassungsstatus dieser Präparate und 
Richtlinien zur Arzneimitteltherapie sind folgende Einschränkungen zum Beispiel bei der Ver-
ordnung von Eisencarboxymaltose zu beachten (adaptiert aus Fachinformation Ferinject):

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
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n	 Die laborchemische Blutuntersuchung muss einen Eisenmangel belegen

n	 Aus Arztsicht sind orale Eisenpräparate für Betroffene ungeeignet bzw. unwirksam. 
Gründe hierfür können z. B. schlechte Verträglichkeit einer vorangegangenen oralen Ei-
sentherapie, Schluckbeschwerden oder Erkrankungen, die eine adäquate Eisenresorption 
ausschließen (z. B. entzündliche Grundleiden, Resorptionsstörungen) sein. Ein Therapie-
versuch mit einem oralen Eisenpräparat muss der Verordnung von Eisencarboxymaltose 
i. v. dabei nicht zwingend vorausgehen. Zieht die Ärztin oder der Arzt die orale Therapie 
in Erwägung und kommt zu dem Schluss, dass orales Eisen unwirksam oder aus sonsti-
gen Gründen nicht anwendbar ist, kann man  Eisencarboxymaltose auch als Ersttherapie 
anwenden.

n	 Entscheidet sich die Ärztin oder der Arzt gegen eine orale Eisentherapie, muss man dies 
medizinisch begründen können – eine Dokumentation der Begründung ist empfehlens-
wert. Herbei sollte auch die Verordnung in Tropfenform in Erwägung gezogen werden, 
denn bei einer Unverträglichkeit von Tabletten ist häufig der Einsatz von entsprechenden 
Tropfen erfolgreich.

Wegen zwar seltener, aber potentiell ernster Nebenwirkungen der parenteralen Eisentherapie 
ist eine sorgfältige Aufklärung der Patientin oder des Patienten und die Einhaltung entspre-
chender Sicherheitsstandards bei der Durchführung besonders wichtig.

6.3	 Verhaltenstherapie

Kognitiv-behaviorale Verfahren beruhen auf der Annahme, dass bewusste Gedanken, Auf-
fassungen und Verhaltensweisen eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung von psychi-
schen und somatischen Erkrankungen sowie der durch sie bedingten Beeinträchtigung spie-
len [486]. Auch wenn eine (organische oder psychische) Erkrankung ihren Ausgang jenseits 
bewusster Kognitionen genommen hat, so können diese dazu führen, dass das Krankheits-
geschehen stabilisiert wird, auch wenn die eigentliche Ursache vielleicht schon keine oder 
nur noch eine geringere Wirkung mehr entfaltet. Außerdem haben verhaltenstherapeutische 
Ansätze das Ziel, die Krankheitsbewältigung zu verbessern. Diese Überlegungen sind der 
Hintergrund für eine in den vergangenen Jahrzehnten entwickelte Gruppe kurzpsychothe-
rapeutischer Verfahren, die bei krankheitsrelevanten Kognitionen ansetzen. Zusammen mit 
den Betroffenen werden realistische und evaluierbare Ziele gesetzt, um negative Kognitionen 
allmählich zu überwinden und Teufelskreise zu durchbrechen. Es ist nachgewiesen, dass eine 
Schulung von Allgemeinärzt:innen im Sinne dieses Ansatzes in verbesserter Versorgungsqua-
lität bei affektiven Störungen resultiert [487-489]. Die Kombination einer Verhaltensberatung 
plus Aktivierungsprogramm bessert Schlafstörungen und Tagesmüdigkeit besonders effektiv 
[448,490] sofern kein ME/CFS mit PEM vorliegt. Bei Schlafstörungen ist eine kognitive Verhal-
tenstherapie die bevorzugte Option https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html 
[253,261,491-494]. Dies kann auch durch medizinisches Fachpersonal oder online erfolgen 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
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[495,496] (level of evidence Ia für kognitiv-behaviorale Verfahren bei Teilgruppen mit ME/CFS 
ohne obligat vorliegende PEM [435,497-501], bei Fibromyalgie [502] https://www.awmf.org/
leitlinien/detail/ll/145-004.html Ib, sowie bei Schlafstörungen Ia bis IIb) [210] https://www.
awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html.
 
Auch beim ME/CFS mit PEM kann eine achtsame Verhaltenstherapie wirksam sein [20] www.
nice.org.uk/guidance/ng206, ebenso bei somatisch nicht klärbaren Symptomen [503]. Diese 
Therapieform präjudiziert dabei keine ätiologische Zuordnung, sondern ist primär als Hilfe zur 
Krankheitsbewältigung auszurichten. Allerdings erwies sich eine kurze kognitiv-behaviorale 
Behandlung bei Personen mit chronischer Müdigkeit einer psychodynamisch orientierten Be-
handlung nicht überlegen [504].

Die Berücksichtigung der Besonderheiten im Interaktionsverhalten von Patient:innen mit so-
matoformen Störungen führt zu therapeutischen Vorteilen und Kostenvorteilen [505].

Studien konnten einen Einfluss von Ernährung und/oder Gewichtsreduktion auf Müdigkeit 
nachweisen: So besserte bei übergewichtigen Menschen eine DASH-Diät (spezifischer diäte-
tischer Ansatz zum Stopp einer Hypertension) Tagesschläfrigkeit [149], ein multidisziplinäres 
Gewichtsreduktions-Programm führte zu einer Abnahme von Fatigue [506] und Gewichtsab-
nahme besserte diese bei OSA [19] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html .

Bei Substanzabusus, insbesondere Tabak-, schädlichem Alkohol- oder Cannabiskonsum [40] 
sind verschiedene Interventionen wirksam [507]. Hier sei auf die DEGAM-Leitlinie zur Risi-
koberatung zur kardiovaskulären Prävention [508] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/
ll/053-024.html und interdisziplinäre Leitlinien zum Tabakkonsum [43] https://www.awmf.
org/leitlinien/detail/ll/076-006.html beziehungsweise zu alkoholbezogenen Störungen [42] 
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html sowie medikamentenbedigte Störun-
gen [41] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-025.html verwiesen. In der Hausarzt-
praxis empfehlen diese Leitlinien zunächst eine Kurzintervention. Wirksam sind zudem moti-
vierende Beratung und ggf. die Einleitung einer Entwöhnungsbehandlung. 

Zur Dokumentation eines möglichen Effektes von Akupunktur [509] oder Traditioneller Chi-
nesischer Medizin [510] liegen nur Studien unzureichender Qualität vor, so dass die Leitlinie 
dazu keine entsprechende Empfehlung ausspricht.

6.4	 Therapeutische Beeinflussbarkeit der begleitenden Müdigkeit 	
	 bei chronischen somatischen Erkrankungen

Sind keine relevanten Begleiterkrankungen vorhanden, die ebenfalls Müdigkeit auslösen kön-
nen, hat die Behandlung der somatischen Grunderkrankung zunächst Vorrang. Körperliches 
Training zur Vermeidung der Dekonditionierungsspirale (Grafik und Erklärung siehe Patien-
tenflyer sowie Kapitel 6.1) sowie ggf. kognitive Verhaltenstherapie sind generell zu bedenken 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/145-004.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/145-004.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-003.html
http://www.nice.org.uk/guidance/ng206
http://www.nice.org.uk/guidance/ng206
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/063-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-024.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-024.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-001.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-025.html
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(s. auch 6.3). Selbstmanagementprogramme sind nur gering wirksam auf das Symptom Mü-
digkeit [511], allerdings sind die Prinzipien einer gesunden Lebensführung wie ausgewogene 
Ernährung und Schlaf sowie Stressbewältigungsstrategien möglicherweise hilfreich [512]. Die 
Besonderheiten bei ME/CFS sind in Kapitel 5.7 dargestellt.

Diese Leitlinie ist auch bei bekannten chronischen Erkrankungen anzuwenden, die häufig mit 
Müdigkeit als Begleitsymptom assoziiert sind. Dabei ist es gerechtfertigt, definierte Grunder-
krankungen zunächst zu therapieren und die Entwicklung des Symptoms Müdigkeit abzu-
warten. Im weiteren Verlauf sind aber auch erschöpfte psychische und soziale Kompensa-
tionsmöglichkeiten, Depression und andere psychische Störungen, Beeinträchtigung durch 
Schmerzen oder andere Symptome, nicht erholsamer Schlaf, Folgen von Inaktivität (Dekon-
ditionierung) und Auswirkungen der Therapie differenzialdiagnostisch zu berücksichtigen. 
Diesbezügliche Zusammenhänge sind in 4.2 und insbesondere 4.2.12 dargestellt.

Auswirkungen einzelner Therapiemaßnahmen sind im Folgenden aufgelistet.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 

Rehabilitationsmaßnahmen mit körperlichem Training [513,514] sowie kurz- und langwirk-
same Beta2-Agonisten verbessern die pulmonale Situation sowie die bei Patient:innen mit 
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) oft  ungewohnte oder belastende Mü-
digkeit [515-518]. Der Einfluss von Ipatropiumbromid und langwirksamen Betamimetika auf 
das Symptom Müdigkeit ist aber nur gering und bleibt unter der Schwelle klinischer Relevanz 
[516,519]. Eine klinische Studie hat allerdings ergeben, dass die genaue und wiederholte An-
leitung in der Anwendung der verschiedenen Inhalationsformen und -geräte nicht nur venti-
latorische Funktionen verbessert, sondern auch die Empfindung von Müdigkeit und Atemnot 
verringert [520]. Die Gabe von Sauerstoff ohne nachweisbare Hypoxämie zeigt keine positiven 
Wirkungen.  Integrierte Disease Management-Programme verbessern ebenfalls das Symptom 
Müdigkeit bei Patient:innen mit COPD [521]. Details sind der 2021 neu herausgegebenen NVL 
COPD [33] https://www.leitlinien.de/themen/copd  zu entnehmen.

Herzinsuffizienz

Empfohlen wird die Standardtherapie der Herzinsuffizienz. Hierzu sei auf die entsprechende 
NVL Herzinsuffizienz [44] https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz verwiesen. Bei 
vorbestehender Standardtherapie der Herzinsuffizienz zum Studienzeitpunkt (ACE-Hemmer, 
Diuretika, Beta-Blocker, Spironolacton, Digitalis) war keine weitere Verbesserung durch eine 
zusätzliche Weißdorngabe zu erreichen [522]. Die Gabe von Sauerstoff ist ohne nachweis-
lichen Einfluss auf die Symptomatik einer chronischen Herzinsuffizienz [523]. Körperliches 
Training, auch im Rahmen einer Rehabilitation, verbessert die Lebensqualität [263,264,524] 
und die Prognose. Das gilt auch bei ambulanter Durchführung [525]. Bei Transferrinsättigung 

https://www.leitlinien.de/themen/copd
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz
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<20 % verbessert eine parenterale Eisensubstitution Müdigkeit und allgemeine Leistungsfä-
higkeit ohne Effekt auf die Mortalität (Details und Literatur s. Kapitel 6.2). 

Rheumatoide Arthritis

Erkrankungsmodifizierende antirheumatische biologische Medikamente verbessern moderat 
die Müdigkeit, möglicherweise durch die Besserung von Entzündung und Schmerz [526-528]. 
Auch körperliche Aktivität [529] und kognitive Verhaltenstherapie [530,531] scheinen hilfreich 
zu sein. Ein Cochrane-Review [276] ergab 2013 noch schwache Evidenz (IIa), dass körperliche 
Aktivität oder psychosoziale Interventionen das Befinden und insbesondere Müdigkeit verbes-
sern, während andere nicht-pharmakologische Interventionen keinen Nutzen erbrachten. Ein 
aerobes Training hat zumindest kurzfristig einen positiven Effekt [532,533]. In aktuelleren Stu-
dien [533-535] verbesserte sich das Symptom Müdigkeit unter körperlichem Training.  Auch 
Dures et al. [536] sowie Shen et al.  [531] bestätigten anhand einer qualitativen Erhebung den 
Nutzen einer kognitiven Verhaltenstherapie bei dieser Patient:innengruppe.

Zerebrale Ischämien

Tagesschläfrigkeit ist ein unabhängiger Risikofaktor für ischämische Schlaganfälle und andere 
kardiovaskuläre Ereignisse [537]. Bei zerebralen Ischämien kann prämorbide Müdigkeit ein 
Hinweis auf eine begleitende Schlafapnoe sein. Insbesondere ältere männliche Patienten mit 
metabolischem Syndrom und einem nächtlichen Schlaganfallereignis haben in einem hohen 
Prozentsatz schlafbezogene Atmungsstörungen, so dass bei solchen Konstellationen eine 
vertiefte Exploration und ggf. Therapie erfolgen sollte [538]. Weder Antidepressiva noch ein 
Selbstmanagementprogramm hatten einen signifikanten Einfluss auf die Müdigkeit [539] von 
Patient:innen nach Apoplex. Kognitive Verhaltenstherapie und körperliches Training können 
versucht werden [540,541], jedoch besteht keine überzeugende Evidenz für kurative oder prä-
ventive nichtmedikamentöse Interventionen gegen die Müdigkeit nach Apoplex [542]. Moda-
finil besserte das Symptom Müdigkeit in einer kleinen Studie mit 36 Patienten mit Schlaganfall 
[543] bei denen die Müdigkeit mehr als 3 Monate andauerte, allerdings ist das Medikament 
für diese Indikation nicht zugelassen und es sind potentielle Nebenwirkungen zu bedenken.

Morbus Parkinson

Es besteht eine Korrelation zwischen Krankheitsschwere, Depression und Müdigkeit bei Pa-
tient:innen  mit M. Parkinson [544]. Zudem können manche Parkinsonmedikamente, insbe-
sondere die Dopamin-Agonisten, eine vermehrte Tagesmüdigkeit mit Schlafattacken verursa-
chen (siehe Fachinformationen). Viele Betroffene erleben Müdigkeit kognitiv, emotional und 
körperlich [175]. Therapeutisch sollte zunächst geprüft werden, ob die Parkinsonmedikation 
optimiert werden kann, ggf. auch durch Reduktion von Dopamin-Agonisten Eine antidepres-
sive Therapie führte trotz Besserung der Stimmungslage zu keiner signifikanten Besserung 
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der Müdigkeit. Auch Elbers et al [545] kommen in ihrer systematischen Übersicht zu dem Er-
gebnis, dass keine klaren Therapieempfehlungen zur Besserung der Müdigkeit bei M. Parkin-
son gegeben werden können. Lediglich für Doxepin (Auswirkungen auf tägliches Aktivitäts-
level ADL) und Rasagilin (körperlicher Müdigkeitslevel) besteht eine gewisse positive Evidenz. 
Andere Medikamente und auch körperliche Trainingsprogramme ergaben keine signifikante 
Verbesserung [546-548], allenfalls – bei insgesamt kleiner Probandenzahl – eine leichte Ver-
besserungstendenz der Müdigkeit durch das Training des Argentinischen Tangos [549]. Mög-
licherweise ist die zusätzliche Gabe von Methylphenidat wirksam bei der Behandlung der Par-
kinson-bedingten Müdigkeit [550], jedoch ist die Studienlage zu dürftig für eine Empfehlung; 
zudem ist das Risiko eines Missbrauchs und von Dysregulationen im dopaminergen System 
möglich [551]. Eine Nutzenbewertung von Modafinil zur Behandlung exzessiver Tagesmüdig-
keit bei Parkinson ist ebenfalls zurzeit nicht möglich. Zudem ist Modafinil in Deutschland nur 
bei der Narkolepsie zugelassen [550,552,553].

Amyotrophische Lateralsklerose

Insgesamt ist die Evidenz für pharmakologische und nichtpharmakologische Therapiemaß-
nahmen gegen Müdigkeit bei amyotrophischer Lateralsklerose gering [554,555].

Multiple Sklerose

Müdigkeit ist eine der häufigsten Beschwerden bei Multipler Sklerose (MS), jedoch zeigt die 
schwache Korrelation verschiedener Müdigkeitsskalen bei MS die Schwierigkeit quantitativer 
Müdigkeitsmessungen [556]. Immunmodulierende Therapie hat nicht nur einen Effekt auf die 
entzündlichen Prozesse, sondern auch auf die MS-begleitende Müdigkeit [557].  Unklar ist der 
Nutzen von Ergotherapie, während psychologische Interventionen wohl nutzbringend sind 
[558,559]. Neuere Untersuchungen ergaben eine deutliche Verbesserung der Müdigkeit und 
auch weiterer gesundheitsbezogener Parameter durch pragmatische Bewegungsprogramme 
[446,560-563]. Ursache könnte u.a. eine energieschonendere Gangart sein durch entspre-
chendes Training der MS Erkrankten [564]. Auch ein Energie-Konservierungs-Management 
(vor allem Priorisierung, Einstufung und Tempo der Durchführung) verbesserte die Müdigkeit 
und begleitende Symptome bei MS [565]. Während pharmakologische Behandlungen keine 
oder allenfalls eine begrenzte positive Wirkung auf Müdigkeit zu haben scheinen [558,566], 
hat sich Bewegung als wirksame nichtpharmakologische Behandlungsoption erwiesen, die 
sowohl sicher ist als auch zahlreiche positive Wirkungen bei dieser Patient:innengruppe her-
vorruft [567]. Eine Meta-Analyse zum Einfluss des körperlichen Trainings auf Verbesserung 
der Müdigkeit bei Menschen mit Multipler Sklerose ergab einen moderaten bis starken Effekt 
durch ein Ausdauertraining und einen moderaten Effekt durch ein Krafttraining [568].



DEGAM Leitlinie S3: Müdigkeit

© DEGAM 2022	 DEGAM Leitlinien — Hilfen für eine gute Medizin	 www.degam-leitlinien.de

80

Tumorerkrankungen

Müdigkeit bei Tumorerkrankungen ist häufig mit anderen Symptomen assoziiert. Die Viel-
zahl der möglichen ursächlichen Faktoren lässt keine einheitliche Therapieaussage zu. 
Behandelbare Faktoren wie Schmerzen, Anämie, emotionale Belastungen, Schlafstörun-
gen, Ernährungsprobleme, Medikamentennebenwirkungen, Aktivitätseinschränkungen 
und Komorbiditäten sollten evaluiert werden. Die Standarduntersuchungen zur Müdig-
keitsdiagnostik (Anamnese, körperliche Untersuchung, Basislabor, ggf. weiterführende 
Untersuchungen) sind angesichts der Vielfalt der Müdigkeitsursachen sinnvoll. Die Be-
handlung richtet sich nach der Gesamtsituation der Betroffenen (aktive Behandlungspha-
se, Nachbeobachtung, Lebensende) [569]. Eine Übersicht geben die Leitlinie des National 
Comprehensive Cancer Networks und National Cancer Institute [570] die ESMO-Guide-
line [571] sowie die deutsche Leitlinie zur supportiven Tumortherapie [45] https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/ und zur psychoonko-
logischen Betreuung [572] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-051OL.html. 
Rund zwei Jahre nach der Tumordiagnose fühlten sich 58 % (insbesondere die Älteren) nicht 
gut informiert, 41 % wurden nie von ihren Ärzten zur Erschöpfung befragt, nur 13 % der Pa-
tient:innen mit schwerer Müdigkeit erhielten ein umfangreicheres Müdigkeitsassessment. Die 
häufigsten (68 %) Therapieempfehlungen bei 2508 Tumorpatient:innen waren körperliches 
Training bzw. reguläre körperliche Aktivität. Psychologische Unterstützung wurde selten ge-
währt (13 %) [573].

Laut der ESMO Guideline kann körperliches Training bei nichtkachektischen Patienten:innen 
mit oder nach Krebs empfohlen werden. Körperliches Training mittlerer Intensität, Ausdauer-
training und funktionelles Krafttraining werden für Patienten mit krebsassoziierter Müdigkeit 
empfohlen.

Körperliche Aktivitäten wie Gehen, Ergometertraining zu Hause und Krafttraining werden zur 
Verringerung der Müdigkeit und zur Verbesserung der Lebensqualität empfohlen. Je nach 
Krebsart, Stadium, Therapieart und -zeitpunkt sollte ein körperliches Trainingsprogramm indi-
viduell mit Hilfe von Screenings und Assessments kontinuierlich angepasst werden. Absolute 
und relative Kontraindikationen für körperliches Training bei Tumorerkrankten mit Müdigkeit 
müssen berücksichtigt werden [574]. Körperliches (aerobes) Training, aber auch ein standar-
disiertes Yogaprogramm [575] besserten das Symptom Müdigkeit während und nach der The-
rapie [275,576], insbesondere bei Frauen mit Brustkrebs und bei Männern mit Prostatakrebs. 
Bei Prostatakrebs reduzierte vor allem körperliches Training [577], aber auch Schulung und 
kognitive Verhaltenstherapie die Müdigkeit [578]. Die Vorteile der Übungsprogramme hielten 
jedoch nur 3-6 Monate an im Vergleich zur Kontrollgruppe [579]. In einer kleineren Studie 
führte kognitive Verhaltenstherapie, begonnen bereits während der kurativen Tumorbehand-
lung, zu einer Besserung der Müdigkeit, unabhängig von der körperlichen Aktivitätssteige-
rung [275,580]. Unklar ist die Wirksamkeit von Neurofeedback bei tumorbedingter Müdigkeit 
[581]. Wegen negativer Mortalitätseffekte von Wachstumsfaktoren für die Hämatopoese (Ery-
thropoietin) ist belastende Müdigkeit als solche keine rechtfertigende Indikation [582], zudem 
ist es ein off-label-use. Für einen Therapieversuch mit Methylphenidat nach Ausschöpfen kau-

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-051OL.html
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saler Maßnahmen gibt es wegen widersprüchlicher Ergebnisse zum jetzigen Zeitpunkt keine 
evidenzbasierte Grundlage [583-585], auch die Wirksamkeit und Sicherheit von Modafinil ist 
ungenügend evaluiert. In palliativer Situation ist ein Therapieversuch mit Methylphenidat, 
Modafinil oder einem Korticosteroid jedoch möglich [465], S3-Palliativmedizin 2020, NCCN 
Cancer-related fatigue 2020 [586] https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/128-001OL.
html, bleibt aber lediglich ein „begründeter Therapieversuch“ und stellt einen off-label-use 
des Medikamentes dar.

Zusammenfassend können Bewegungstraining [587], kognitive Verhaltenstherapie und psy-
chologische Interventionen die tumorbezogene Müdigkeit moderat bessern, Medikamente 
wie Modafinil – in Deutschland dafür nicht zugelassen – allenfalls sehr gering [588]. Eine 
web-basierte kurzzeitige Unterstützung kann bei Tumorpatienten möglicherweise bei der Be-
wältigung psychosozialer und lebensstilbezogener Aspekte helfen und das Symptom Müdig-
keit lindern [589].

Sonstige chronische Erkrankungen

Ein Cochrane Report [278] fand für HIV-Kranke keine sichere Evidenz für Interventionsmaß-
nahmen zur Besserung des Symptoms Müdigkeit. Bei dementen Patienten beeinträchtigt Mü-
digkeit neben Schwindel und Sehstörungen die selbsteingeschätzte gesundheitliche Situati-
on [590], verursacht u. a. durch eine behandelbare ursächliche Depression, Schlafstörung, 
Schlafapnoe, Anämie oder Tumorerkrankung. 

6.5	 Schlussbemerkung

Folgende Hilfen stehen den Nutzerinnen und Nutzer dieser Leitlinie unter DEGAM-Leitlinie 
„Müdigkeit“ zur Verfügung. Die Form des Patientenbriefes wurde gewählt, um auch etwas 
komplexere Anleitungen zu Verhaltensänderungen ausführen zu können: 

n	 eine allgemeine Patienteninformation
n	 ein Patientenfragebogen zur Anamnesehilfe 
n	 ein Patientenbrief zur Aktivierung 
n	 ein Patientenbrief und ein Infozept zur Entspannung und Entlastung 

Wenn die unter Kapitel 6 genannten Maßnahmen zu keiner Besserung führen, ist ein Über-
denken der bisherigen Diagnostik und Therapie indiziert.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/128-001OL.html 
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/128-001OL.html 
http://www.degam.de/degam-leitlinien-379.html
http://www.degam.de/degam-leitlinien-379.html
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