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1 EINLEITUNG

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-
entzlndliche Systemerkrankung, die vorwiegend die
Gelenke betrifft. Unbehandelt kann die RA zu Gelenk-
destruktionen sowie schwerwiegenden Schadigungen
von Knochen- und Knorpelgewebe und in der Folge
zu Bewegungseinschrankungen fuhren. Obwohl in
erster Linie die Gelenke betroffen sind, sollte die RA als
Syndrom betrachtet werden, das auch extraartikulare
Manifestationen wie Rheumaknoten, Lungenbeteiligung
oder Vaskulitis und weitere Komorbiditaten umfasst.
Eine friihe Diagnose der RA ist fur den Therapieerfolg
essenziell, insbesondere wenn die Prognose aufgrund
von hoher Krankheitsaktivitat, der Prasenz von Auto-
antikorpern sowie friiher Gelenkschaden ungtinstig ist
[Smolen et al. 2016].

Eine weit verbreitete und besondere therapeutische He-
rausforderung bei der RA sind anhaltende Schmerzen.
So berichten >75 % der Patienten mit scheinbar kon-
trollierter Erkrankung dennoch Uber moderate bis starke
Schmerzen [Taylor et al. 2010]. Dabei korrespondiert das
Schmerzlevel mit der Schwere der Erkrankung. Zudem
werden RA-Patienten mit starkeren Schmerzen haufiger
auch gegen Depression behandelt als Patienten mit
milden bis moderaten Schmerzen. Da ein akzeptables

Schmerzlevel bei RA-Patienten u. a. mit einer grofieren
Zufriedenheit in Bezug auf das Sozialleben korreliert
[Tayloretal. 2010], sollten Schmerzen auch bei scheinbar
kontrollierter RA-Erkrankung nicht aus dem Fokus geraten
und regelmaBig abgefragt werden. Klassischerweise
treten RA-assoziierte Schmerzen in den kleinen Gelen-
ken der Hande, Handgelenke und Flse auf, manchmal
auchin den Ellbogen, Schultern,im Nacken, in den Knien,
Knocheln oder Hiften [Zhang und Lee 2018].

Der Einfluss RA-assoziierter Schmerzen auf die Lebens-
qualitat der Betroffenen ist sehr hoch und oftmals das
belastendste Symptom der RA [Heiberg und Kvien 2002,
Walsh und McWilliams 2014]. Allerdings ist Schmerz
nicht gleich Schmerz und so kommt der friihen Dia-
gnose der zugrunde liegenden Schmerzentitat (z. B.
nozizeptiv, noziplastisch, neuropathisch, Mixed-Pain-
Syndrom) eine besondere Bedeutung fur den Erfolg
der Schmerztherapie zu.

Diese CME-Fortbildung gibt einen Uberblick Gber die
Entstehung und den Einfluss verschiedener Schmerz-
entitaten bei RA und informiert Uber die Diagnostik
sowie die verfligbaren pharmakologischen und nicht
pharmakologischen Therapieoptionen.
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2 EPIDEMIOLOGIE

Die Inzidenz der RA insgesamt liegt zwischen 0,5 und
1 %, wobei die Haufigkeit in der nordlichen Hemisphare
von einem Nord-Sud- sowie einem Stadt-Land-Gefalle
gepragtist. Zudem scheinen genetische Faktoren eine
Rolle zu spielen, da eine positive Familienanamnese
das RA-Risiko um das Drei- bis Funffache erhoht. Die
Erblichkeit der RA flir die seropositive Form wird auf ca.
40 - 65 % geschatzt, fur die seronegative Erkrankung
dagegen auf ca. 20 % [Smolen et al. 2016]. Die meisten
Neuerkrankungen treten bei Frauen zwischen 55 und
64 Jahren und bei Mannern zwischen 65 und 75 Jah-
ren auf, wobei Frauen etwa dreimal haufiger betroffen

sind. Neben hoherem Alter, weiblichem Geschlecht
und genetischen Merkmalen sind Ubergewicht und
Rauchen mit einem erhohten Erkrankungsrisiko fur
eine RA verbunden [Schneider et al. 2020].

Schmerz ist meist eines der initialen Hauptsymptome
rheumatologischer Erkrankungen [Pongratz 2020].
Einer danischen Untersuchung zufolge berichten mehr
als 50 % der RA-Patienten Uber klinisch signifikanten
Schmerz, mehr als 20 % der Patienten hatten gemal
painDETECT-Fragebogen Anzeichen neuropathischer
Schmerzen [Rifbjerg-Madsen et al. 2017].

3 GRUNDLAGEN DER SCHMERZENTSTEHUNG

3.1 PATHOPHYSIOLOGIE DER SCHMERZEN
BEIRA

RA-assoziierte Schmerzen treten vorwiegend peripher
in den betroffenen Gelenken auf, z. B. in den kleinen
Gelenken der Hande, Handgelenke und Fiike [Zhang und
Lee 2018], und sind typischerweise morgens schlimmer
als abends. Die Schmerzen entstehen uber verschie-
dene Mechanismen, u. a. durch die Gelenkentzindung
selbst, im Zuge einer Chronifizierung, durch gestorte
periphere bzw. zentrale Schmerzmechanismen sowie
mit fortschreitender Erkrankung durch strukturelle
Veranderungen im Gelenk (Abbildung 1) [Simon et
al. 2021, Walsh und McWilliams 2014]. Folglich sind
die Schmerzen akut oder chronisch, intermittierend
oder konstant, lokalisiert oder groRflachiger. Fur eine
individuelle Diagnose und Therapie ist es daher un-
erlasslich, die vorherrschenden Schmerzmechanismen
zu erkennen [Walsh und McWilliams 2014].

RA-assoziierte periphere Schmerzen treten entweder
bei mechanischer Stimulation des Gelenks (z. B. Be-
lastung, Druck, Gelenkbewegung) oder spontan im
Ruhezustand auf. Dabei kbnnen zahlreiche schmerzaus-
|6sende Faktoren in der Synovialis bzw. in der Synovi-

"IL: Interleukin; TNF: Tumornekrosefaktor; *NGF: Nervenwachstumsfaktor;
“VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor;
5CCL2: monozytochemotaktisches Protein 1

alflussigkeit zu einer Aktivierung oder Sensibilisierung
der peripheren Nozizeptoren flihren, beispielsweise
uber die Veranderung der Funktion von lonenkanalen
oder von lonenstromen. In der Synovialflissigkeit bei
RA-Patienten wurden u. a. erhchte Konzentrationen
verschiedener Zytokine (z. B. IL'-1B, IL-6 und Vertreter
der TNF?-Superfamilie), Wachstumsfaktoren (z. B. B-
NGF?, VEGF*) und des Chemokins CCL2° gemessen,
welche alle zu einer Sensibilisierung peripherer Nerven
uber spezifische Zelloberflachenrezeptoren beitragen
konnen [Walsh und McWilliams 2014].

Bei chronisch-entzindlichen Prozessen kann durch
persistierende Entziindungsmediatoren zusatzlich zur
peripheren Sensibilisierung auch eine zentrale Sensibili-
sierung der Schmerzbahn auftreten. Es wird diskutiert,
dass sowohl eine Veranderung der Schmerzprozessie-
rung (veranderte Schmerzschwelle) infolge von neuro-
plastischen Prozessen (neuroplastischer Schmerz)
als auch durch die Entziindung entstandene Schaden
(neuropathischer Schmerz, nozizeptiver Schmerz durch
Fehlbelastungen) zu einer Chronifizierung beitragen
konnen [Pongratz 2021, Rifbjerg-Madsen et al. 2017].
Es wird angenommen, dass die zentrale Schmerz-
wahrnehmung bei RA-Patienten verstarkt ist.
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Mitunter tritt eine Verringerung der Druck- und
Warmeschwellen sowie eine erhohte Schmerzemp-
findlichkeit auf, und dies nicht nur an entziindeten
Gelenken, sondern auch an entfernten, nicht arti-
kularen Stellen. Die zentrale Schmerzverarbeitung
erfolgt auf spinaler und supraspinaler Ebene [Walsh
und McWilliams 2014]. Da infolge einer bereits lan-
ger bestehenden RA-Erkrankung auch reduzierte
Schmerzempfindungen auf Noxen bzw. schadliche
Stimuli auftreten, ist anzunehmen, dass eher eine
Beeintrachtigung der endogenen zentralen analgeti-
schen Mechanismen infolge der Erkrankung vorliegt

als eine Verstarkung der Schmerzwahrnehmung
[Walsh und McWilliams 2014].

Bei Menschen mit chronischen Schmerzen konnen
Strukturveranderungen im Gehirn vorliegen. So kann
das Volumen der grauen Substanz der Basalganglien
bei RA-Patienten im Vergleich zu schmerzfreien
Personen vergroRert sein. Ob dieser Unterschied im
Gehirnvolumen eine adaptive Veranderung bei der
Verarbeitung chronischer Schmerzen darstellt, ist
allerdings noch unklar [Walsh und McWilliams 2014,
Wartolowska et al. 2012].

Pathologische Mechanismen, die zu Schmerz beitragen

Chronische Entziindung

Risikofaktoren

Psychologischer Stress

fiir Erkrankung
Genetik (z. B. HLA-DR),
Komorbiditaten
(z. B. OA, Depression)

Strukturelle Veranderungen
T 1

Akute Entziindungsschiibe
T 1

L

Risikofaktoren fiir Schmerz

Genetik, : Veranderte zentrale Schmerzverarbeitung .
Komorbiditaten i Sensibilisierung (spinal und supraspinal),
(z. B. FMS), absteigende Fazilitation und Inhibition i
Psychologischer : :
Zusammenhang ' ~ '
(z. B. Stimmung, Strukturelle Veranderungen
Uberzeugungen)

Schmerzmechanismen, die zur RA beitragen

Abbildung 1: Schmerzmechanismen im natirlichen Verlauf der RA; modifiziert nach [Walsh und McWilliams 2014]. Das Diagramm
zeigt den zeitlichen Verlauf von der pramorbiden (links) bis zur frithen und etablierten RA (rechts). Dargestellt sind verschiedene

Schmerzmechanismen im Verlauf der RA.

FMS: Fibromyalgiesyndrom, OA: Osteoarthritis, RA: rheumatoide Arthritis.

3.1.1 Entziindung und chronifizierter Schmerz
Bei der RA erfolgt eine autoimmunbedingte Entziin-
dung (Synovitis) der inneren Membran (Synovialis)
der Gelenkkapsel. Diese Gelenkentziindung wird
durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen ver-
schiedenen Subtypen dendritischer Zellen, T-Zellen,
Makrophagen, B-Zellen, Neutrophilen, Fibroblasten
und Osteoklasten ausgelost und aufrechterhalten.
Da die ubiquitar vorhandenen RA-spezifischen Auto-
antigene nicht vollstandig abgebaut werden konnen,

fuhrt diese kontinuierliche Immunzellaktivierung zu
einem sich selbst erhaltenden, chronischen Ent-
zlndungszustand im Gelenk mit Schwellung der
Synovialmembran (Pannusbildung) und Gelenk-
erguss. Diese werden von den betroffenen Patienten
als Schmerz und Gelenkschwellung wahrgenommen.
Dieses chronische Entziindungsmilieu im arthriti-
schen Gelenk fihrt letztlich zu Knochenerosion und
Knorpelabbau [Aletaha und Smolen 2018, Lin et al.
2020, Smolen et al. 2016].
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Der entzundliche Prozess ist eine komplexe Kaskade
von Ereignissen, an denen mehrere Mediatoren
beteiligt sind, die zu einem chronischen Schmerz-
zustand fuhren konnen [Seifert und Baerwald 2021].

Von chronischem Schmerz ist dann die Rede, wenn
der Schmerz uber einen Zeitraum von mehr als
drei Monaten anhalt oder wiederkehrt [Seifert und
Baerwald 2020]. Die Ursachen des Schmerzes bei
chronischer Entzindung liegen zu Beginn meist in
einer akuten Entzindungsreaktion oder in struktu-
rell-mechanischen Veranderungen mit Triggerung
lokaler Nozizeptoren und peripherer Sensibilisie-
rung. Im Verlauf kann sich die Schmerzproblematik
jedoch verselbststandigen und mehr oder weniger
unabhangig von der Entzindungsproblematik be-
stehen (sekundér chronischer Schmerz) [Pongratz
2020]. Dementsprechend ist die lange Zeit geltende
Annahme, dass die Schmerzen bei RA grundsatz-
lich eine direkte Folge peripherer Entzindung sind,
Uberholt [Zhang und Lee 2018].

Studiendaten zufolge gibt es eine Diskordanz zwi-
schen Entziindungserscheinungen und dem empfun-
denen Schmerzlevel: Die arztlichen Einschatzungen
der Entziindung und die von den Patienten angege-
benen Schmerzen stimmen mitunter nicht Uberein
und die Schmerzintensitat korreliert nur schwach
mit Serumwerten des Entzindungsmarkers CRP®
[Khan et al. 2012, Studenic et al. 2012, Zhang und Lee
2018]. AuRerdem steht zunehmend das Konzept der
bereits oben beschriebenen zentralen Sensibilisierung
bei entzlndlich-rheumatischen Erkrankungen im
Fokus, da selbst bei ausreichender antientzindlicher
Therapie immer noch fast ein Drittel der Patienten
Uber persistierende Schmerzen klagt, obwohl keine
Anzeichen einer Entzundung vorliegen. Der Nach-
weis einer zentralen Sensibilisierung als Ursache
der persistierenden Schmerzen durch klinische,
neurologische und bildgebende Merkmale steht
allerdings aktuell noch aus [Trouvin und Perrot 2019].

3.1.2 Nozizeptiver Schmerz

Nozizeptive Schmerzen entstehen durch Gefahrensig-
nale beitatsachlicher oder drohender Schadigung von
nicht neuralem Gewebe und sind auf die Aktivierung
von Nozizeptoren zurlckzufihren. Diese sind hoch-
schwellige sensorische Rezeptoren des peripheren

5CRP: C-reaktives Protein; "'DAS28: Disease Activity Score 28;
8IASP: International Association for the Study of Pain

somatosensorischen Nervensystems, die in der Lage
sind, schadliche Reize zu detektieren und zu kodieren
[Walsh und McWilliams 2014]. Durch die verdnderte
Aktivitat in den betroffenen anatomischen Strukturen
(Gelenke, Sehnen und Béander) werden die Nozizeptoren
empfindlicher fir normalerweise schmerzhafte Reize
(Hyperalgesie) oder normalerweise nicht schmerzhafte
Reize (Allodynie) [Seifert und Baerwald 2021].

Die Intensitat, die Verteilung und der Charakter
des wahrgenommenen Schmerzes hangen von
einer Kombination aus der direkten Aktivierung
der peripheren Nozizeptoren und der Modulation
der Empfindlichkeit von Neuronen in der gesamten
nozizeptiven Bahn ab, sowohl peripher als auch
zentral [Zhang und Lee 2018].

Studiendaten zeigen, dass RA-Patienten mit einem
nozizeptiven Schmerzphanotyp langfristig bessere
Ergebnisse in Bezug auf die Krankheitsaktivitat (nied-
rigerer DAS287, hohere Chance auf eine anhaltende
DAS28-Remission) erzielen als RA-Patienten mit nicht
nozizeptivem Schmerz. Scheinbar ist dies im Wesent-
lichen auf Unterschiede bei den subjektiven Komponen-
ten des Krankheitsaktivitats-Scores zurtickzufthren.
Zudem erhielten RA-Patienten mit nicht nozizeptiven
Schmerzen haufiger die Diagnose eines gleichzeitigen
Fibromyalgiesyndroms (FMS) und anderer Schmerz-
assoziierter Komorbiditaten [Ten Klooster et al. 2019].

3.1.3 Neuropathischer Schmerz
Neuropathische Schmerzen entstehen durch eine Be-
schadigung (Lasion) des somatosensorischen Nerven-
systems, die beispielsweise durch eine Erkrankung (z. B.
Schlaganfall, Vaskulitis, Diabetes mellitus, genetische
Anomalie) oder sonstige nervenschadigende Prozesse,
beispielsweise Noxen oder Destruktion bei chronischer
Entzindung, verursacht werden. VVon einer Lasion wird
dann gesprochen, wenn diagnostische Untersuchungen
(z. B. Bildgebung, Neurophysiologie, Biopsien, Labor-
tests) diesen Nervenschaden zeigen kénnen oder ein
offensichtliches Trauma vorliegt [IASP 2022, Walsh
und McWilliams 2014].

3.1.4 Noziplastischer Schmerz

Gemald der IASP&-Terminologie handelt es sich bei
der noziplastischen Schmerzentitat um Schmerzen,
die durch eine veranderte Nozizeption entstehen,
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obwohl es keine eindeutigen Hinweise auf eine tat-
sachliche oder drohende Gewebeschadigung gibt,
die zur Aktivierung der peripheren Nozizeptoren flihrt.
Zudem liegen keine eindeutigen Hinweise auf eine
den Schmerz verursachende Erkrankung oder Lasion
des somatosensorischen Systems vor [IASP 2022].

Vereinfacht ausgedrickt umfasst die noziplastische
Schmerzentitat solche Schmerzen, die weder nozizep-
tiv noch neuropathisch sind [Freynhagen et al. 2020].

3.1.5 Mixed-Pain-Syndrom

Bei vielen Patienten liegen sowohl neuropathische als
auch nozizeptive Schmerzkomponenten vor und folg-
lichist eine eindeutige Zuordnung nicht immer maoglich.
In diesen Fallen wird vom sogenannten Mixed-Pain-
Syndrom gesprochen [Freynhagen et al. 2020, Schlereth
etal. 2019]. Da sich die analgetischen Therapieschemata
fur die jeweilige Schmerzkomponente unterscheiden,
ist eine sorgfaltige Evaluation der einzelnen Schmerz-
komponenten wichtig [Schlereth et al. 2019].

4 DIAGNOSTIK VON SCHMERZEN BEI RA

Fur die Pravention einer manifesten RA mit einer
Schadigung der Gelenke und gegebenenfalls starken,
chronifizierten Schmerzen ist eine moglichst frihe
und prazise Diagnose und Therapie der Erkrankung
unerldsslich. Im Folgenden werden daher zunachst
allgemeine diagnostische Methoden zur Erkennung
einer RA und anschlielend die spezifische Diagnostik
verschiedener Schmerzentitaten erortert.

41 ALLGEMEINE DIAGNOSTISCHE
METHODEN ZUR FRUHEN
ERKENNUNG EINER RA

4.1.1 Anamnese und korperliche Untersuchung
Die Anamnese einer potenziellen RA-Erkrankung bei
Vorliegen entziindlicher Gelenksymptome sollte neben
moglicher familidrer Vorbelastung auch die Abfrage
von Schmerzen (Lokalisierung, Dauer) sowie von Ge-
lenksteife (insbesondere am Morgen; = 45 Minuten)
und allgemeinem Krankheitsgefiihl (ggf. einschliellich
subfebriler Temperaturen) beinhalten. Im Rahmen einer
korperlichen Untersuchung sind Gelenkschwellungen
(polyartikulares, symmetrisches Verteilungsmuster in
den Pradiktionsregionen) und Bewegungseinschréan-
kungen, die keine andere Ursache haben, von zentraler
Bedeutung [Schneider et al. 2020]. Die Entziindung
der Gelenkkapseln (Synovitis) stellt sich durch Druck-
empfindlichkeit und Schwellung dar [Sparks 2019]. Bei

“BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; "’ACPA: anti-citrullinierte Peptid-Antikorper;
CCPAK: Antikdrper gegen cyclisches Citrullinpeptid;
lgM-RF: Immunglobulin-M-Rheumafaktor

Patienten mit Synovitis und Symptomen, die bereits
langer als sechs Wochen andauern, ist die Wahrschein-
lichkeit einer fortschreitenden Erkrankung hoher als
bei einem selbstbegrenzten Prozess [Sparks 2019].
Insofern ist eine friihzeitige Diagnose hier essenziell
flr die Pravention einer Chronifizierung.

Zusatzlich sollte im Rahmen des Anamnesegesprachs
das Vorliegen von extraartikuldaren Manifestationen, z. B.
pulmonalen Symptomen (CAVE: Lungenbeteiligung),
kardiovaskularen Symptomen, Hautveranderungen und
Augenproblemen abgefragt werden [Schneider et al. 2020].

4.1.2 Laboruntersuchungen

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der RA-Diagnostik ist die
Laboruntersuchung. Richtungsweisend sind erhohtes CRP,
eine erhohte BSG®, der Nachweis von Rheumafaktoren
und/oder der Nachweis von Antikorpern gegen citrulli-
nierte Peptide (ACPA/CCPAK) [Schneider et al. 2020].

Der IgM-RF" ist bei ca. 65 — 80 % der RA-Patienten und
bei 55 — 85 % der Patienten mit friher RA (ERA) positiv,
allerdings liegt die Spezifitat nur bei 80 %. ACPA sind da-
gegen hochspezifisch fr die RA (> 95 %) und dabei dhnlich
sensitiv (64 — 86 %) wie der Rheumafaktor. Der Nachweis
ist mitunter schon vor der klinischen Manifestation einer
RA mdglich und ist bei Vorliegen einer frihen Arthritis
hoch-pradiktiv fur einen chronischen und pradiktiv fur
einen erosiven Verlauf [Schneider et al. 2020].
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4.1.3 Bildgebung

Bei klinischem Verdacht auf eine RA konnen dorsovo-
lare Rontgenaufnahmen von Handen und FuRen als
Ausgangsbefund fir die weitere Verlaufsbeurteilung
angefertigt werden, jedoch sind diese in der Regel
weniger gut fur die Diagnose einer ERA geeignet, da
rontgenologisch nachweisbare Erosionen oft erst
spater auftreten. Die Gelenksonographie und die Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) ermaoglichen eine
frihere Sicherung struktureller Gelenk- und Knochen-
veranderungen sowie die bessere Darstellung von
Knochenstoffwechselveranderungen (MRT, ggf. auch
Szintigraphie) oder Gelenkerglssen (Sonographie,
MRT) [Schneider et al. 2020], sind aber fir die Diag-
nosestellung nicht zwingend notwendig.

Insbesondere bei kleinen Gelenken von adiposen
Patienten sind leichte Gelenkschwellungen mitunter
schwer zu erkennen. In diesen Féllen konnen neben
Labortests auch Ultraschalluntersuchungen hilfreich
sein, um die Diagnose zu sichern [Sparks 2019].

4.2 DIAGNOSE DER VERSCHIEDENEN
RA-ASSOZIIERTEN SCHMERZ-
ENTITATEN

Um die vorherrschenden Schmerzmechanismen eines
RA-Patienten zu erkennen, sind sowohl die individuelle
und kritische Evaluation der Symptomatik als auch ent-
sprechende Labor- und Bildgebungsuntersuchungen
unerlasslich. Zusatzlich konnen validierte Fragebdgen
zur Erfassung der Schmerzart und des Schmerzlevels
herangezogen werden. Einen Uberblick tber die ver-
schiedenen Fragebogen und Schmerzskalen gibt Ta-
belle 1 [Fuchs et al. 1989, Maihofner et al. 2021, Walsh
und McWilliams 2014]. Eine wichtige Rolle spielt zudem
der DAS28-Score, der die Abfrage von Schwellung,
Druckschmerzhaftigkeit und Bewegungseinschran-
kung von 28 Gelenken umfasst und zur Ermittlung der
Krankheitsaktivitat der RA herangezogen werden kann
[Fuchs et al. 1989]. Bei der Erfassung der Krankheits-
aktivitat sollte bereits ein Augenmerk auf das Ausmal}
und den Charakter des Schmerzes gelegt werden, da
dieser einen grolten Einfluss auf die weitere Lebens-
qualitat der von RA betroffenen Patienten haben kann.

Tabelle 1: Haufig eingesetzte Fragebdgen und Skalen zur Erfassung der Schmerzart und des Schmerzlevels; modifiziert nach
[Fuchs et al. 1989, Maihdfner et al. 2021, Walsh und McWilliams 2014].

Fragebogen Kurzbeschreibung Erfasst Schmerzentitat
DAS28 - Abfrage von Schwellung, Druckschmerzhaftigkeit und - Erfasst Gelenkschmerz global
Bewegungseinschrankung von 28 Gelenken
+ Ermittlung der Krankheitsaktivitat der RA
DN4 - Einschatzung der Wahrscheinlichkeit neuropathischer - Differenziert neuropathische Schmerzen

Schmerzen

« Enthalt Fragen an den Patienten sowie Elemente,
die auf der klinischen Untersuchung basieren

EQ-5D-Schmerzdimension

+ Abfrage der gesundheitsbezogenen QoL

- Erfasst Schmerz global

« 5 Fragen zu verschiedenen Lebensbereichen

NPRS + Erfassung der durchschnittlichen Schmerzintensitat - Erfasst Schmerz global
+ Numerische Schmerzbewertungsskala mit 11 Punkten

PainDETECT + Erfassung und Dokumentation von Schmerzen in der - Differenziert neuropathische Schmerzen

Praxis und der Klinik

+ 9 Elemente zu sensorischen Symptomen

RAPS + Skala zur Selbsteinschatzung von Schmerzen - Differenziert mehrere Schmerzkomponenten
- Erfasst verschiedene Aspekte RA-assoziierter Schmerzen

VAS - Erfassung der subjektiven Schmerzbewertung durch den - Erfasst Schmerz global

Patienten auf einer definierten Skala (i. d. R. von 1 bis 10)

DAS28: Disease Activity Score 28; DN4: Neuropathic Pain in 4 Questions; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; NPRS: Nume-
ric Pain Rating Scale; QLQ-CIPN 20: EORTC Quality of Life Questionnaire to assess Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy with
20 items; QoL: Quality of Life; RA: rheumatoide Arthritis; RAPS: Rheumatoid Arthritis Pain Scale; VAS: Visual Analogue Scale.
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4.2.1 Nozizeptiver Schmerz

Im Gegensatz zum neuropathischen Schmerz, der nach
einer Lasion oder Schadigung des somatosensorischen
Systems entsteht, werden nozizeptive Schmerzen
durch die Aktivierung der Nozizeptoren verursacht.
Hier sind die neuronalen Strukturen im Wesentlichen
intakt [Schlereth et al. 2019].

Oftmals sind somatische nozizeptive Schmerzen
druck- und bewegungsabhangig sowie eher ste-
chend und ein inflammatorischer Krankheitsprozess
kann zugrunde liegen. Die Diagnose erfolgt durch
Anamnese und klinische Untersuchung, um eine Ab-
grenzung zu neuropathischen und noziplastischen
Schmerzen zu ermoglichen. Zwar konnen auch
neuropathische oder noziplastische Schmerzen
vorhanden sein, allerdings ist ein dariber hinaus-
gehender Schmerz oftmals Uber eine nozizeptive
Schmerzkomponente erklarbar.

Diagnostisch kann beispielsweise mit einer visuellen
Analogskala (VAS) die Gesamtschmerzkomponente
erfasst und mit dem PainDETECT-Fragebogen (s.
auch Tabelle 1) das Vorhandensein einer zusétzlichen
neuropathischen Komponente abgeschatzt werden.

4.2.2 Neuropathischer Schmerz

Fur die Diagnose neuropathischer Schmerzen konnen
einfache Testmethoden (verminderte oder verstéarkte
Wahrnehmung taktiler Reize mittels Watte- oder Holz-
stabchen, Warmesinn mit warmen und kalten Gegen-
standen und Vibrationssinn mit einer Stimmgabel) zur
Erfassung sensorischer Symptome angewendet werden,
um relevante Lasionen oder Schaden des somato-
sensorischen Systems zu erkennen. Der PainDETECT-
Fragebogen erfasst zudem neuropathische Schmerzen
mittels neun sensorischer Symptome und wurde fiir
die Anwendung in der Klinik und der Praxis entworfen
[Maihofner et al. 2021].

4.2.3 Noziplastischer Schmerz

Die Diagnose des noziplastischen Schmerzes kann
nicht anhand eines einfachen Biomarkers oder Labor-
werts gestellt werden. Allerdings konnen die klinischen
IASP-Kriterien flr noziplastische Schmerzen des Be-
wegungsapparats zur Klassifizierung der Patienten
herangezogen werden. Noziplastische Schmerzen sind
wahrscheinlich, wenn Patienten Uber die folgenden vier
Zustande berichten [Kosek et al. 2021, Nijs et al. 2021]:

1. Schmerzen von mindestens dreimonatiger Dauer;
2. eherregionale als diskrete Schmerzverteilung;

3. Schmerzen, die nicht vollstandig durch nozizeptive
oder neuropathische Mechanismen erklart werden
konnen;

4. klinische Anzeichen von Schmerziberempfind-
lichkeit, die zumindest in der Schmerzregion vor-
handen sind.

4.2.4 Mixed-Pain-Syndrom

Da bislang noch nicht bekannt ist, ob Mixed Pain die
Manifestation von neuropathischen und nozizeptiven
Mechanismen oder das Ergebnis eines vollig unab-
hangigen pathophysiologischen Mechanismus ist,
wird die Diagnose gegenwartig auf der Grundlage der
klinischen Beurteilung gestellt. Hierfur sind statt einer
formalen Bestatigung nach expliziten Screening- oder
Diagnosekriterien vielmehr eine ausfihrliche Anam-
nese und eine grundliche korperliche Untersuchung
ausschlaggebend [Freynhagen et al. 2020].

Freynhagen et al. schlagen fur das Patientengesprach
neun konkrete Fragen vor, deren Auswertung bei der
Diagnose der Schmerzentitat (Mixed Pain vs. nozizeptiv
oder neuropathisch) unterstiitzen konnen (Tabelle 2)
[Freynhagen et al. 2020].
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Tabelle 2: Antworten auf Schliisselfragen zur Identifizierung von Mixed Pain; modifiziert nach [Freynhagen et al. 2020].

Fragestellungen

Antworten, die auf das
Vorhandensein von
nozizeptiven Schmer-
zen hinweisen konnen

Antworten, die auf
das Vorhandensein

von neuropathischen

Schmerzen hinweisen
konnen

Antworten, die auf das
Vorhandensein von
Mixed Pain hinweisen
konnen

-

. Wo genau spiiren Sie lhre
Schmerzen? Konnen Sie
die schmerzhaften Stellen
in einer Schmerzzeichnung
markieren?

Schmerzen, die auf einen
Korperbereich beschrankt sind

Schmerzen in mehr als einem
Korperbereich; Schmerzen, die

einem klar definierten Hautareal
folgen; generalisierte Schmerzen

Schmerzen in mehr als einem
Korperbereich; Schmerzen, die
einem klar definierten Hautareal
folgen; generalisierte Schmerzen

2. Mit welchen Worten wiirden
Sie Ihren Schmerz
beschreiben?

Verwendung der folgenden
Beschreibungen: schmerzhaft,
tief, dumpf, driickend, innerer
intensiver tiefer Druck, Gefiihl
von angespannten Muskeln

Verwendung der folgenden
Beschreibungen: brennend,
taub, stechend, schieftend,
kribbelnd, prickelnd, wie
Nadelstiche, wie krabbelnde
Ameisen, Schmerzen in einem
tauben Bereich

Gemischte Verwendung von
Schmerzbeschreibungen fir
nozizeptive und neuropathische
Schmerzen

3. Wie lange leiden Sie schon
unter lhren Schmerzen?

Akut auftretende Schmerzen

Chronische Schmerzen

Chronische Schmerzen

4. Auf einer Skala von 0 bis 10,
wie stark sind lhre Schmer-
zen in Ruhe und bei
Bewegung?

NRS-Wert von 5 bis 7
(mé&Rige Schmerzen)

NRS-Wert von bis zu 10 bei
elektroschockartigen
Schmerzen (starke Schmerzen)

NRS-Wert von bis zu 10 bei
elektroschockartigen
Schmerzen (starke Schmerzen)

5. Spiiren Sie Schmerzen eher
bei Bewegung oder eher in
Ruhe?

Schmerzen bei Bewegung

Spontane Schmerzen in Ruhe

Schmerzen bei Bewegung und
in Ruhe

6. Gibt es eine erkennbare
Ursache fiir Ihre Schmerzen?
Wie haben sie begonnen
und sich entwickelt?

Schmerzen, die als Reaktion auf
eine identifizierbare Verletzung
oder einen Ausloser entstanden
sind

Schmerzen, die scheinbar
spontan entstanden sind

7. Was haben Sie getan, um
lhre Schmerzen zu
behandeln?

Schmerzlinderung mit nicht
selektiven NSAR, COX-2-
Hemmern, Kortikosteroid-
Injektionen, Opioiden, Tramadol

Schmerzlinderung durch
Alpha-2-Delta-Liganden,
trizyklische Antidepressiva,
Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer,
Opioide, Tramadol

Ein gewisses Ansprechen auf
nozizeptive und antineuro-
pathische Wirkstoffe mit
unvollstandiger Schmerz-
linderung

8. Haben lhre Schmerzen Sie
psychisch belastet?

Jede Art von Schmerz kann
mit der Zeit zu psychischen
Problemen fiihren.

Bei neuropathischen Schmer-
zen scheinen die Symptome
jedoch weniger ausgepragt zu
sein.

Stark positive Reaktion;
ausgepragtere depressive
Symptome, Angstsymptome,
Schlafstorungen

Stark positive Reaktion;
depressive Symptome,
Angstsymptome,
Schlafstorungen

9. Haben Sie andere Symp-
tome oder Veranderungen
festgestellt, die Sie
beunruhigt haben?

Symptome, die auf das
Vorliegen einer akuten oder
chronischen Entziindung
hinweisen

Symptome, die auf eine
Beteiligung des Nervensystems
hinweisen

Uberschneidung von
Symptomen, die sowohl eine
Beteiligung des Nervensystems
als auch das Vorliegen einer
akuten oder chronischen
Entziindung anzeigen

COX-2: Cyclooxygenase-2; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; NRS: numerische Ratingskala
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43ABGRENZUNG ZU ANDEREN
SCHMERZENTITATEN

Fur eine individuelle und moglichst genaue Analyse der
Schmerzentitat ist es erforderlich, eine Abgrenzung zu
anderen Schmerzsyndromen vorzunehmen.

4.3.1 Chronische muskuloskelettale
Beschwerden

Muskuloskelettale Beschwerden konnen auch nicht-
rheumatologischen Ursprungs sein. Daher sollte eine
RA moglichst friih abgegrenzt werden von:

+ chronischen, entztindungsbedingten Schmerzen
nichtrheumatologischen Ursprungs,

« chronisch primaren Schmerzen (Chronic Widespread
Pain, FMS),

+ chronischen Schmerzen durch strukturelle Scha-
den und

+ chronischen Schmerzen durch primar neuronale
Erkrankungen (z. B. Multiple Sklerose, Schlaganfall).

5 SCHMERZTHERAPIE BEI RA

Eine frihe und effektive anti-entzlindliche Therapie
spielt eine entscheidende Rolle bei der Bekampfung
akuter nozizeptiver Schmerzen und tragt dazu bei, eine
Chronifizierung zu vermeiden. Aufgrund der individu-
ellen Auspragung RA-bedingter Schmerzen und der
unterschiedlichen zugrunde liegenden Mechanismen
ist es sinnvoll, ein multimodales Therapiekonzept zu
erarbeiten. Neben einer Reihe von pharmakologischen
Analgetika und immunmodulatorischen Wirkstoffen

2ACR: American College of Rheumatology

4.3.2 FMS

RA-Patienten haben ein erhohtes Risiko flr eine zu-
satzliche FMS und erfillen die Klassifikationskriterien
fir ein FMS mit hoherer Wahrscheinlichkeit als die
Allgemeinbevolkerung [Walsh und McWilliams 2014].
Etwa 10 % der Teilnehmer in einer Kohorte mit RA
erflllten zu einem beliebigen Zeitpunkt die ACR™-
2010-Kriterien fur ein FMS und fast 20 % erfUllten die
FMS-Kriterien bei der Nachuntersuchung [Walsh und
McWilliams 2014, Wolfe et al. 2011]. Folglich kdnnte
die RA dazu pradisponieren, eine abnorme zentrale
Schmerzverarbeitung (noziplastischer Schmerz) zu
entwickeln, wie sie bei Menschen mit FMS bekannt
ist [Walsh und McWilliams 2014].

Ein FMS sollte bei Patienten mit chronischen (>3
Monate), generalisierten Schmerzen in Betracht ge-
zogen werden, die an mehreren Stellen auftreten und
mit diffuser und deutlicher Weichteilempfindlichkeit
zusammen mit weiteren Kernsymptomen (Mudigkeit,
Schlafstorungen und kognitiven oder somatischen
Symptomen) bei der Untersuchung einhergehen. Es
wird angenommen, dass der Erkrankung eine ab-
norme zentrale Schmerzverarbeitung (noziplastischer
Schmerz) als primarer pathophysiologischer Me-
chanismus zugrunde liegen konnte [Bair und Krebs
2020]. Haufig bestehen Assoziationen zu anderen
psychischen Erkrankungen, z. B. posttraumatische
Belastungsstorung oder Depression.

konnen hierbei auch psychologische Interventionen,
physiotherapeutische MaRnahmen und chirurgische
Eingriffe die Behandlung von RA-assoziierten Schmer-
zen unterstitzen [Walsh und McWilliams 2014]. Die
folgenden Abschnitte geben einen Uberblick Uber
einzelne pharmakologische und nichtpharmakolo-
gische Malinahmen. Diese sind jedoch am ehesten
als Bausteine eines multimodalen und im besten Fall
auch interdisziplinaren Therapiekonzepts zu verstehen.
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51 MEDIKAMENTOSE SCHMERZ-
THERAPIE

5.1.1 Glukokortikoide

Durch Behandlung der synovialen Entztindung kann
eine Schmerzlinderung erzielt werden, daher knnen
Glukokortikoide (intraartikuldr, oral oder parenteral)
verabreicht werden, insbesondere in Phasen mit hoher
Krankheitsaktivitat aufgrund der schnellen Wirkung auf
Schmerz und Entzindung mit schneller Besserung der
Gelenkfunktion. Die Schmerzlinderung kann auf lokale
oder systemische Wirkungen zurtickzufiihren sein, wo-
beiinsbesondere bei langerfristiger systemischer Gabe
Nebenwirkungen auftreten konnen [Sparks 2019, Walsh
und McWilliams 2014]. Nach Absetzen der Steroide
konnen die Symptome zwar wiederkehren, allerdings
wurde bei systemischer Behandlung ein anhaltender
Nutzen bezlglich der radiologischen Progression fir
bis zu ein Jahr nachgewiesen [Hickling et al. 1998,
Walsh und McWilliams 2014].

5.1.2 NSAR

NSAR werden bei Bedarf aufgrund ihres schnellen
Wirkungseintritts eingesetzt [Walsh und McWilliams
2014]. Die analgetischen und entziindungshemmenden
Eigenschaften der NSAR beruhen auf der Hemmung
von Cyclooxygenasen, die u. a. fUr die Prostaglandin-
synthese wichtig sind [Pongratz 2020]. Sie verbessern
zwar RA-assoziierte Schmerzen, haben jedoch nur
wenig Benefit als Monotherapie bei Vorliegen zentral
vermittelter Schmerzen. Zu beachten sind zudem
maogliche Nebenwirkungen, insbesondere im Bereich
des Magen-Darm-Trakts und der Nieren [Sparks 2019,
Walsh und McWilliams 2014]. AuRerdem diirfen NSAR
nicht als Ersatz fur Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drugs (DMARDs) angesehen werden, da sie das Fort-
schreiten der Gelenkzerstorung bei erosiver Arthritis
nicht verhindern kénnen [Pongratz 2020].

5.1.3 Opioidanalgetika

Opioide werden klinisch primar aufgrund ihrer exzel-
lenten analgetischen Wirkung eingesetzt und sind
in verschiedenen Darreichungsformen (z. B. oral,
transdermal, bukkal, intravends, subkutan, intra-
muskular) verfiigbar. Sie wirken sowohl peripher in
der Schmerzwahrnehmung als auch zentral in der
Schmerzverarbeitung [Pongratz 2020, Stein und

Kuchler 2013] und besitzen agonistische Wirkungen
am pu-Opioidrezeptor im zentralen Nervensystem
(ZNS). Abhangig von der intrinsischen Aktivitat am
Rezeptor erfolgt eine Unterteilung in niedrigpotente
(schwache) und hochpotente (starke) Opioide. Einige
Vertreter wirken Uber noradrenerge und serotonerge
Wiederaufnahmehemmung auf das hemmende Sys-
tem der absteigenden Nerven (Schmerzhemmung)
[Maihofner et al. 2021, Schlereth et al. 2019]. Das An-
sprechen neuropathischer Schmerzen auf Opioide gilt
alsinsgesamt gering [Finnerup et al. 2015, Maihofner
et al. 2021] und Nebenwirkungen, Toleranzentwick-
lung sowie Missbrauch kénnen sich limitierend auf
die Anwendbarkeit auswirken [Schlereth et al. 2019].

5.1.4 Analgetischer Einsatz von Antidepres-
siva, Antikonvulsiva

Antidepressiva (in geringerer Dosierung als bei Depres-
sion) und Antikonvulsiva kdnnen beim neuropathischen
Schmerzin der Erstlinientherapie und beim nozizeptiven
Schmerz in der Zweitlinie als Kombinationstherapie
eingesetzt werden. Die Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmung trizyklischer Antidepressiva (z. B. Amitriptylin
[Zulassung bei neuropathischen Schmerzen], Doxepin
[Off-Label in der Schmerztherapie]) oder selektiver
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(Duloxetin [Zulassung bei diabetischer Polyneuro-
pathie]) scheint dabei die analgetische Wirkung zu
vermitteln. Dagegen zeigen reine Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer einen geringeren analgetischen
Effekt [Pongratz 2020].

Die Antikonvulsiva Pregabalin und Gabapentin sind
zur Behandlung neuropathischer Schmerzen zu-
gelassen. Sie binden an spannungsgesteuerte Kal-
ziumkanale nozizeptiver Neurone im peripheren
und zentralen Nervensystem mit hoher Affinitat
und reduzieren den aktivierenden Kalziumeinstrom
peripherer/zentraler Neurone. Duloxetin bewirkt die
Aktivierung des inhibitorischen Systems absteigen-
der Nerven und hemmt auch auf diese Weise den
Schmerz [Maihofner et al. 2021].

Bei diesen Substanzen sind jedoch zum Teil Wech-
selwirkungen mit anderen Wirkstoffen und potenziell
schwerwiegende systemische Nebenwirkungen zu
beachten [Maihofner et al. 2021].

-10 -
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5.1.5 Cannabinoide

Eine Cannabinoid-basierte Therapie konnte sich anti-
entzlndlich auswirken durch CB'#2-Aktivierung und
CB1-Hemmung in den Gelenken. Zudem ist eine anti-
rheumatische Wirkung via CBD' denkbar [Lowin et
al. 2019]. Allerdings ist die Evidenz insgesamt gering
und die Verflgbarkeit standardisierter Praparate ein-
geschrankt.

Cannabinoide werden zudem nicht zur Behandlung
von neuropathischen Schmerzen empfohlen, da auch
hier die Evidenz fir ihre Wirksamkeit begrenzt und
die Nebenwirkungsrate hoch ist. In Einzelfallen und
bei Versagen anderer Therapieoptionen kann eine
Behandlung mit Cannabinoiden im Rahmen einer
multimodalen Schmerztherapie bei neuropathischen
Schmerzen erwogen werden [Schlereth et al. 2019].
Wenn Cannabinoide eingesetzt werden, sollte auf
eine moglichst gut steuerbare Verabreichung in klar
definierter Dosis abgezielt werden. Es sollten daher
eher nicht-inhalative Praparate verschrieben werden.

5.1.6 Lokale (topische) Schmerztherapien
Lokal applizierte pharmakologische Substanzen zur
Schmerzlinderung konnen eingesetzt werden, um
systemische Nebenwirkungen zu minimieren. Geeignet
sind hier z. B. Capsaicin, Lidocain oder NSAR-haltige
Gels [Pongratz 2020].

Das Capsaicin-Pflaster (179 mg) ist fUr die topische Be-
handlung von peripheren neuropathischen Schmerzen
zugelassen und wird von der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie als Zweitlinientherapie empfohlen.
Die Wirkung ist vergleichbar mit etablierten oralen
Medikamenten, wobei nur ein geringes Risiko fur
systemische Nebenwirkungen besteht [Maihofner et
al. 2021, Schlereth et al. 2019]. Capsaicin bedingt als
hochselektiver Agonist des TRPV1'5-lonenkanals zu-
nachst die kurzzeitige, starke Aktivierung von TRPV1-
exprimierenden Nozizeptoren, die dann aber zu einer
reversiblen Defunktionalisierung (Desensibilisierung)
des TRPV1-Rezeptors durch Internalisierung des
Rezeptors innerhalb des schmerzhaften Areals fihrt,
wodurch die Schmerzen flir mehrere Monate gelindert
werden konnen [Maihofner et al. 2021].

18CB: Cannabinoidrezeptor
14CBD: nichtpsychotropes Cannabidiol
STRPV1: Transient Receptor Potential Vanilloid 1

Lidocain in Pflasterform (700 mg) ist flr die Behand-
lung der postherpetischen Neuralgie zugelassen, kann
aber auch zur lokalen (neuropathischen) Schmerz-
therapie erwogen werden (Off-Label) [Maihofner et al.
2021, Schlereth et al. 2019]. Die Wirkung beruht auf
der Inhibition ektoper Aktionspotentiale in dermalen
Nozizeptoren. Zudem konnte auch eine anti-inflamma-
torische Wirkung tber die Regulation der T-Zellaktivitat
und Suppression der Stickoxid-Produktion vorliegen
[Maihofner et al. 2021].

5.2 SCHMERZLINDERNDER EINFLUSS
VON KRANKHEITSMODIFIZIERENDEN
RA-THERAPIEN

Krankheitsmodifizierende RA-Therapien sind keine
Schmerztherapien im eigentlichen Sinne. Aufgrund
der Pathophysiologie der RA-assoziierten Schmerzen
(z. B. in Bezug auf Zytokine und Entziindung) ist es
jedoch naheliegend, dass diese Therapien durch das
Eingreifen in die Schmerzursachen auch schmerz-
lindernd wirken konnen.

5.2.1 csDMARDs

Konventionelle synthetische DMARDs (csSDMARDs) wie
die klassischerweise eingesetzte Erstliniensubstanz
Methotrexat (MTX) kdnnen Gelenkschmerzen ver-
ringern. Dabei erfolgt der Wirkungseintritt parallel zur
Unterdriickung der Entziindung und ist mitunter tber
Monate anhaltend [Walsh und McWilliams 2014]. Die
hemmende Wirkung von MTX auf die Lymphozyten-
proliferation und die Produktion proinflammatorischer
Zytokine fiihren dann Uber eine Entzlindungshemmung
zur Schmerzreduktion [Jamilloux et al. 2019, Walsh
und McWilliams 2014].

Es empfiehlt sich eine schnelle Initiierung einer
Kombinationstherapie (z. B. leitliniengerecht mit
Methotrexat und Glukokortikoiden) [Walsh und McWil-
liams 2014].

5.2.2 bDMARDs

Biologische DMARDs (bDMARDs) kdnnen bei
schmerzhafter aktiver Erkrankung eingesetzt wer-
den, wenn die Wirkung von csDMARDs (z. B. MTX)

-11 -
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unzureichend ist. Studiendaten deuten darauf hin,
dass eine 60%ige Schmerzreduktion (im Vergleich
ZU 29 % nach Gabe von Placebo) erzielt werden
kann [Walsh und McWilliams 2014, Weinblatt et al.
1999]. Allerdings zeichnet sich ab, dass sich diese
Ergebnisse nicht gleichermalien auf die klinische
Praxisroutine ubertragen lassen, vermutlich weil
dort die Patientengruppen weniger stark selektiert
werden und eine optimale Behandlung in diesem
Setting auch schwerer zu erzielen bzw. beizube-
halten ist [Walsh und McWilliams 2014]. bDMARDs
wie die TNF-Blocker (TNFi), Anakinra, Tocilizumab
und Rituximab reduzieren den RA-Gelenkschmerz
Ublicherweise innerhalb von zwei bis vier Wochen
nach Therapiebeginn, parallel zur Reduktion der
Synovitis [Walsh und McWilliams 2014].

Eine Vielzahl von Zytokinen wird mit der Pathophy-
siologie der RA in Verbindung gebracht, darunter
TNF-a, die Interleukine IL-1, -6, -7, -15, -17, -18, -21,
-23, -32 und -33 sowie der Granulozyten-Makro-
phagen-Kolonie-stimulierende Faktor (GM-CSF).
Nicht alle therapeutischen Strategien, die auf einige
dieser Zytokine (z. B. IL-1, -17, -18) abzielen, haben
bisher klinisch relevanten Nutzen gezeigt. Allerdings
ist durch die Blockierung von TNF-a oder IL-6 eine
Remission der RA moglich [Jamilloux et al. 2019,
Smolen et al. 2016]. Als Hauptmechanismen fiir
die Schmerzlinderung werden die Verringerung
der Entzindung, die Dampfung der peripheren und
zentralen Sensibilisierung und die langfristige Pra-
vention von Gelenkschaden vermutet [Andratsch et
al. 2009, Keystone et al. 2004, Nishimoto et al. 2007,
Russell et al. 2009, Walsh und McWilliams 2014].

'®JAK: Januskinase
STAT: Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT-Proteine)

Gelegentlich wird sogar von einer Schmerzlinderung
innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung
von TNFi berichtet, lange bevor nachweisbare Effekte
auf die Entziindung auftreten. Es ist moglich, dass
das schnelle klinische Ansprechen auf TNFi auf
zentrale Einflisse zuriickgeht oder von der abstei-
genden Kontrolle des nozizeptiven Inputs und der
emotionalen Verarbeitung von Schmerzen abhangt.
Ebenfalls konnten aber auch Placebo-Effekte zur
schnellen Analgesie nach der Verabreichung von
TNFi beitragen [Walsh und McWilliams 2014].

5.2.3 tsDMARDs

Zielgerichtete synthetische DMARDs (tsDMARDs)
kommen ebenfalls zur Therapie der RAin Betracht. Im
Jahr 2019 publizierte Daten einer klinischen Phase-Ill-
Studie zeigen, dass Patienten mit RA, die mit einem
JAK®-Inhibitor (JAKT/JAK2, Baricitinib) behandelt
wurden, eine starkere und mitunter schnellere Schmerz-
linderung erzielten als diejenigen, die mit einem TNFi
(Adalimumab) oder Placebo behandelt wurden, ohne
dass diese Beobachtungen ausschlieldlich auf den
Einfluss von Entzindungsparametern zurtckfihr-
bar sind [Taylor et al. 2019]. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die Hemmung von JAK Schmerzen
bei RA rasch lindern kann, die durch entzindliche und
nicht entzindliche Mechanismen verursacht werden.
Dies steht im Einklang mit der Beteiligung des JAK/
STAT'"-Signalwegs an der Vermittlung der Wirkung,
Expression und Regulierung einer Vielzahl von pro-
und anti-entziindlichen Zytokinen [Jamilloux et al.
2019, Simon et al. 2021]. Einen Uberblick tber JAK/
STAT-regulierte Zytokine, die an der RA-assoziierten
Schmerzvermittlung beteiligt sind, gibt Abbildung 2.

-12-
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Zytokine vermitteln RA-Schmerzen an den folgenden Stellen:

Zytokine, die nicht direkt iiber den
JAK/STAT-Signalweg signalisieren,

Zytokine, die direkt iiber den sondern indirekt durch dessen
JAK/STAT-Signalweg wirken Hemmung beeinflusst werden
ZNS
V 4
A Lo A 18
¥V iL10 ' A TNFo
A PNy

Spinalganglion
A cM-CSF A 1115

V 4 A 17 A L
A L6 A 18 A TNFa
\ BB A IFN-y
Neurone
VY 110 am
Gelenk
A Lo A L
A IL-15 A TNF-a
V 18

A pro-nozizeptiv Vanti»nozizeptiv

Abbildung 2: Uberblick {iber die JAK/STAT-regulierte Zytokinbeteiligung bei der RA-assoziierten Schmerzvermittlung; modifiziert
nach [Simon et al. 2021]. Einige Zytokine (z. B. IL-1B, -6, -10, TNF-a), die bei RA-assoziierten Schmerzen involviert sind, finden sich
in den Schmerzbahnen im peripheren und zentralen Nervensystem. Andere an RA-Schmerzen beteiligte Zytokine sind an bestimm-
ten Stellen innerhalb der Schmerzbahn lokalisiert. IL-18 findet sich beispielsweise in der Peripherie nahe des Gelenks. Zytokine mit
einem roten Pfeil sind pro-nozizeptiv und verstéarken das Schmerzempfinden. Zytokine mit einem griinen Pfeil sind anti-nozizeptiv
und verringern die Schmerzempfindung.

GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; IFN: Interferon, IL: Interleukin; JAK: Januskinase; RA: rheu-
matoide Arthritis; STAT: Signal Transducer and Activator of Transcription; TNF: Tumornekrosefaktor; ZNS: zentrales Nervensystem
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53 WEITERE MOGLICHKEITEN DER
SCHMERZTHERAPIE

5.3.1 Psychologische und psychotherapeu-
tische Ansitze

Stress und psychische Probleme (z. B. Depression)
konnen RA-assoziierte Schmerzen verstarken und
Schmerzen wiederum konnen psychische Belastun-
gen erhohen, sowohl bei friher als auch bei langer
bestehender RA. Mittels psychologischer Merkmale
lassen sich Schmerzen sogar mitunter besser vor-
hersagen als durch Messungen der Gelenkstruktur
oder der Entztndung. Im Rahmen der multimodalen
Therapie sollten daher auch psychotherapeutische
Behandlungen (z. B. kognitive Verhaltenstherapie) in
Betracht gezogen werden, da diese dazu beitragen
konnen, die Schmerzen bei RA-Patienten zu verringern
[Walsh und McWilliams 2014]. Zusétzlich konnen
Wiedereingliederungsmalinahmen und Patientenschu-
lungen als Teil eines multimodalen Konzepts erwogen
werden [Pongratz 2020]. So zeigen Metaanalysedaten,
dass Patientenschulungen die klinischen Ergebnisse
und den psychologischen Zustand von RA-Patienten
verbessern konnen. Es wurden statistisch signifikante
Effekte u. a. in Bezug auf den Schmerz, die Krankheits-
aktivitat und den allgemeinen Gesundheitszustand
nachgewiesen [Wu et al. 2022].

Zusatzlich spielt die Unterstltzung aus dem sozialen
Umfeld eine grolRe Rolle. So kann negatives Verhalten
des Partners (z. B. Vermeidung, kritische Bemerkun-
gen) zu einer Verstarkung der RA-Schmerzen flhren,
wohingegen tagliche emotionale Unterstiitzung und
ein besseres Sozialleben einen positiven Einfluss auf
die Schmerzen haben [Walsh und McWilliams 2014,
Waltz et al. 1998]. Daher sollte das soziale Umfeld der
Patienten nach Maoglichkeit in die therapeutischen
Malnahmen mit einbezogen werden.

5.3.2 Ernahrungsphysiologische und physio-
therapeutische Ansatze

Eine Ernahrungsberatung flr Patienten kann eine
sinnvolle Erganzung zur Therapie sein. So haben sich
verschiedene Ernahrungsweisen bzw. Nahrungsbe-

standteile als sinnvoll erwiesen, beispielweise solche,
die einen positiven Einfluss auf die Darmflora haben
(anti-oxidative Inhaltsstoffe, Laktobazillen und Ballast-
stoffe) [Badsha 2018]. Auch eine mediterrane Diat kann
aufgrund anti-inflammatorischer Effekte empfohlen
werden. Zudem scheint Vitamin D einen Einfluss auf die
Autoimmunitat und mitunter auf die Krankheitsaktivi-
tat bei RA zu haben [Badsha 2018]. Folglich sollte eine
Erndhrungsberatung der Patienten zur Unterstiitzung
der RA-Therapie in Erwagung gezogen werden.

Die Bewegung eines von Arthritis betroffenen Ge-
lenks kann zunachst mit Schmerzen verbunden sein.
Allerdings gibt es Indizien dafir, dass in der Folge
eine Anderung der zentralen Schmerzprozessierung
auftritt und letztlich der Schmerz reduziert wird. Die
Mechanismen dahinter sind zwar noch nicht bekannt,
allerdings konnten eine vermehrte Endorphinausschiit-
tung bzw. -zirkulation und eine Hemmmung der spinalen
nozizeptiven Reflexe daran beteiligt sein. Dabei durfte
die analgetische Wirkung von der Art (z. B. Aerobic, Tai-
Chi), Dauer und Haufigkeit der sportlichen Betatigung
beeinflusst werden. Allerdings sind die verfligharen
Daten sparlich oder mitunter widersprtchlich in Bezug
auf einen statistisch signifikanten Einfluss einzelner
ausgewahlter Sportarten auf bestimmte rheumatoide
Erkrankungen [Walsh und McWilliams 2014]. Generell
sollte aber beachtet werden, dass aktiv entzindete
Gelenke nicht aktiv, sondern nur passiv bis zum Ab-
klingen der Beschwerden belibt werden sollten, um
strukturelle Schaden zu vermeiden.

Auch Orthesen, Bandagen und andere orthopadische
Mittel (Heilhilfsmittel) kénnen zum Einsatz kommen,
um RA-assoziierte Schmerzen zu lindern. Allerdings
liegt das Ziel der multimodalen und interdisziplina-
ren Therapie von RA-assoziierten Schmerzen neben
der Linderung durch Schmerztherapien auch in der
Behandlung der RA-Erkrankung als solche. Folglich
sollte durch Treat-to-Target mit dem Ziel Remission
einer Chronifizierung und einer Schadigung der Ge-
lenke vorgebeugt werden, sodass die Anwendung von
Orthesen und anderen Heilhilfsmitteln moglichst gar
nicht erforderlich wird.
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6 FAZIT

Im Zusammenhang mit einer RA-Erkrankung konnen
Schmerzen verschiedener Entitaten auftreten, denen
gemeinsam ist, dass sie eine erhebliche Last fur die
Betroffenen darstellen und oftmals den grofiten krank-
heitsbezogenen Leidensdruck austben. Die Ursachen
der Schmerzen liegen zunachst in der Gelenkentziin-
dung selbst, werden infolge aber auch durch Gewe-
beschaden hervorgerufen und chronifizieren durch

periphere und zentrale Sensibilisierung bzw. durch
gestorte zentrale Schmerzmechanismen. Folglich
sollte bei der Therapie RA-assoziierter Schmerzen ein
patientenindividuelles, multimodales und interdiszipli-
nares Therapiekonzept erarbeitet werden, an dessen
Beginn eine sorgfaltige Identifizierung der zugrunde
liegenden Schmerzentitat(en) steht, um die bestmog-
liche Therapie zu finden.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online
oder mit dem angehangten Faxblatt beantworten.

https://cmemedipoint.
de/rheumatologie/

rheumatoide-arthritis/ Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zur rheumatoiden Arthritis (RA) d) In der SynovialflUssigkeit bei RA-Patienten wurden

trifft nicht zu?

a) Die RA sollte als systemische Erkrankung be-
trachtet werden, welche u. a. auch extraartikulare
Manifestationen wie Rheumaknoten, Lungenbe-
teiligung oder Vaskulitis umfasst.

b) > 75 % der Patienten mit scheinbar kontrollierter
Erkrankung berichten tber moderate bis starke
Schmerzen.

¢) Das Schmerzlevel korrespondiert mit der Schwere
der RA.

d) Klassischerweise treten RA-assoziierte Schmer-
zen hauptsachlich in den Ellbogen, Schultern
und im Nacken auf, seltener auch in den kleinen
Gelenken der Hande und Fule.

e) Der Einfluss RA-assoziierter Schmerzen auf die
Lebensqualitat der Betroffenen ist sehr hoch
und oftmals das belastendste Symptom der RA.

. Welches der folgenden Merkmale ist nicht mit
einem erhohten RA-Erkrankungsrisiko verbunden?
a) Mittleres bis hoheres Lebensalter
b) Ubergewicht
c¢) Genetische Faktoren
d) Rauchen
e) Mannliches Geschlecht mit einem Alter zwischen

35und 45 Jahren

. Welche der folgenden Aussagen trifft zu?

a) RA-assoziierte Schmerzen entstehen u. a. durch
die Gelenkentzindung selbst, z. B.im Zuge einer
Chronifizierung, durch gestorte periphere bzw.
zentrale Schmerzmechanismen.

b) RA-assoziierte Schmerzen treten ausschliellich
akut auf.

c¢) RA-assoziierte periphere Schmerzen treten spon-
tan im Ruhezustand, jedoch nicht bei mechani-
scher Stimulation des Gelenks auf.
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u. a. erhohte Konzentrationen inflammatorischer
Zytokine gemessen, welche zu einer Desensibi-
lisierung peripherer Nerven beitragen konnen.

e) Chronische Schmerzen haben auf die Struktur
des Gehirns grundsaétzlich keinen Einfluss.

. Welche der folgenden Aussagen zu Entziindung

und chronifiziertem Schmerz trifft zu?

a) Bei der RA erfolgt eine autoimmunbedingte Ent-
ziindung der aulleren Membran der Gelenkkapsel.

b) Die RA-bedingte Gelenkentziindung wird durch
ein komplexes Zusammenspiel verschiedener
antiinflammatorisch wirkender Immunzellen und
Osteoblasten ausgelost und aufrechterhalten.

c) Die Gelenkzerstorung bei der RA verlauft typi-
scherweise Uber die Osteoblasten ohne Entzin-
dungsfaktoren.

d) Von chronischem Schmerz ist dann die Rede,
wenn der Schmerz Uber einen Zeitraum von mehr
als drei Wochen anhalt.

e) Im Verlauf der chronischen Entziindung kann
sich die Schmerzproblematik verselbststandi-
gen und mehr oder weniger unabhangig von der
Entziindungsproblematik bestehen (sekundar
chronischer Schmerz).

. Welche Aussage zu den unterschiedlichen

Schmerzentitaten trifft nicht zu?

a) Nozizeptive Schmerzen entstehen durch Ge-
fahrensignale bei tatsachlicher oder drohender
Schadigung von nicht neuralem Gewebe und
sind auf die Aktivierung von Nozizeptoren zu-
ruckzuftihren.

b) Im Rahmen der Entstehung nozizeptiver Schmer-
zen werden die Nozizeptoren immer unempfind-
licher fir normalerweise schmerzhafte Reize
oder normalerweise nicht schmerzhafte Reize.
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¢) Studiendaten zeigen, dass RA-Patienten mit einem
nozizeptiven Schmerzphanotyp langfristig bessere
Ergebnisse in Bezug auf die Krankheitsaktivitat
erzielen als RA-Patienten mit nicht nozizeptivem
Schmerz.

d) Neuropathische Schmerzen entstehen durch
eine Beschadigung des somatosensorischen
Nervensystems, die beispielsweise durch eine
Erkrankung oder sonstige nervenschadigende
Prozesse bei chronischer Entzindung verursacht
werden.

e) Vereinfacht ausgedriickt umfasst die noziplas-
tische Schmerzentitat solche Schmerzen, die
weder nozizeptiv noch neuropathisch sind.

. Welche Aussage zu dem haufig eingesetzten
Krankheitsaktivitaitsmal Disease Activity Score
28 (DAS28) trifft zu?

a) Mithilfe des DAS28 kdnnen neuropathische
Schmerzen differenziert werden.

b) Mithilfe des DAS28 kdnnen mehrere Schmerz-
komponenten differenziert werden.

¢) Der DAS28 ermoglicht die Abfrage der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitéat (Quality of Life,
Qol).

d) Der DAS28 enthalt eine numerische Schmerz-
bewertungsskala mit 11 Punkten.

e) Der DAS28 enthalt die Dokumentation von
Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit von
28 Gelenken.

. Welche Aussage zur medikamentésen Schmerz-
therapie trifft nicht zu?

a) Glukokortikoide konnen insbesondere in Phasen
mit hoher Krankheitsaktivitat eine schnelle Bes-
serung der Gelenkfunktion bewirken.

b) Die analgetischen und entzindungshemmenden
Eigenschaften der nicht steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) beruhen auf der Hemmung von
Cyclooxygenasen.

¢) Die mit der Einnahme von Opioiden verbundenen
Nebenwirkungen, die Toleranzentwicklung sowie
der Missbrauch konnen sich limitierend auf die
Anwendbarkeit auswirken.

d) Antidepressiva und Antikonvulsiva sollten beim
neuropathischen Schmerz ausschliellich in der
Zweit- oder Drittlinientherapie eingesetzt werden.

e) Eine Cannabinoid-basierte Therapie konnte sich
durch eine Cannabinoidrezeptor-2-(CB2-)Aktivie-
rung und CB1-Hemmung in den Gelenken anti-
entzundlich auswirken.
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8. Welche Aussage zu lokalen (topischen) Schmerz-
therapien trifft zu?

a) Der Einsatz des Capsaicin-Pflasters (179 mg) fir
die topische Behandlung von peripheren neuro-
pathischen Schmerzen ist Off-Label.

b) Das Capsaicin-Pflaster wird von der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie als Drittlinientherapie
empfohlen.

c) Bei der Anwendung des Capsaicin-Pflasters besteht
nur ein geringes Risiko fur systemische Neben-
wirkungen.

d) Lidocain in Pflasterform (700 mg) ist fiir die lokale
neuropathische Schmerztherapie zugelassen.

e) Die Wirkung von Lidocain beruht auf der Aktivierung
ektoper Aktionspotentiale in dermalen Nozizeptoren.

9. Welche Aussage zu krankheitsmodifizierenden RA-

Therapien trifft nicht zu?

a) Konventionelle synthetische Disease-Modifying
Anti-Rheumatic Drugs (csDMARDs) wie Methotrexat
(MTX) kdnnen Gelenkschmerzen verringern.

b) Die hemmende Wirkung von MTX auf die Lympho-
zytenproliferation und die Produktion proinflamma-
torischer Zytokine fiihren Uber eine Entzindungs-
hemmung zur Schmerzreduktion.

c) Biologische DMARDs (hDMARDs) kdnnen bei
schmerzhafter, aktiver Erkrankung eingesetzt
werden, wenn die Wirkung von csDMARDs un-
zureichend ist.

d) bDMARDs wie Tumornekrosefaktor-Blocker (TNFi)
und Tocilizumab reduzieren den RA-Gelenkschmerz
ublicherweise innerhalb von zwei bis vier Wochen
nach Therapiebeginn.

e) Daten einer klinischen Phase-Ill-Studie zeigen, dass
Januskinase-(JAK-)Inhibitor-behandelte (Bariciti-
nib) RA-Patienten eine mindestens gleichwertige
Schmerzlinderung erzielten wie Patienten, die mit
einem TNFi (Adalimumab) behandelt wurden.

10. Welcher der folgenden Punkte zahlt nicht zu den
Faktoren/Interventionen, welche die Schmerzthe-
rapie der Patienten unterstiitzen kann?

a) Psychotherapeutische Behandlung (z. B. kognitive
Verhaltenstherapie)

b) Tagliche emotionale Unterstiitzung und ein gutes
Sozialleben

¢) Ernahrungsberatung

d) Aktive Belibung der entziindeten Gelenke bis zum
Abklingen der Beschwerden

e) Einsatz von Orthesen, Bandagen und anderen
Heilhilfsmitteln
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