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Das Problem Schmerz erfordere bei Patienten mit rheuma- 
toider Arthritis (RA) einen methodischen, stratifizierten Zu-
gang zur Schmerztherapie, so Dr. Neil Basu aus Glasgow 
(GB). Dazu müsse verstanden werden, dass bei RA mehrere 
Schmerzformen gleichzeitig auftreten könnten. Das trifft be-
sonders in jenen nicht so seltenen Fällen zu, in denen die RA 
vergesellschaftet mit anderen schmerzhaften Erkrankungen 
wie zum Beispiel einer Fibromyalgie oder einer Arthrose auf-
tritt. Zu unterscheiden sind:
•	 nozizeptiver Schmerz wird durch die Schädigung oder be-

vorstehende Schädigung von nicht neuronalem Gewebe 
und durch Nozizeptoren vermittelt 

•	 neuropathischer Schmerz entsteht durch Läsionen oder 
Erkrankungen des somatosensorischen Nervensystems

•	 noziplastischer Schmerz tritt infolge veränderter Nozizep-
tion auf, obwohl es keine klaren Hinweise auf eine aktuelle 
oder bevorstehende Aktivierung peripherer Nozizeptoren 
und keine Hinweise auf eine somatosensorische Schmerz-
ursache gibt. 

Im Falle rheumatischer Erkrankungen steht in der Regel der 
nozizeptive Schmerz im Vordergrund, wobei Basu betonte, 
dass eine noziplastische Schmerzkomponente von Rheuma-
tologen gern übersehen werde. Neuropathischer Schmerz ist 
in der Rheumatologie meist von untergeordneter Bedeutung, 
kann jedoch im Zuge rheumatischer Erkrankungen auftreten 
und darf in diesen Fällen nicht ignoriert werden. 
Für Patienten mit RA ist Schmerz das wichtigste Symptom, 
das häufig trotz optimaler Kontrolle der Entzündung persis-
tiert. Die unterschiedlichen Schmerzmechanismen sind dabei 
in den verschiedenen Phasen einer Patientengeschichte zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten von Bedeutung, zumal In-
flammation, periphere und zentrale Schmerzverarbeitung 
und mit zunehmender Progression auch strukturelle Verän-
derungen in den Gelenken das Geschehen bestimmen. Kli-
nisch kann sich der RA-Schmerz konstant oder intermittie-
rend, lokalisiert oder disseminiert präsentieren. Eine Asso- 
ziation mit psychischem Distress und Fatigue ist häufig. Die 
dominanten Schmerzmechanismen beim individuellen Pati-
enten müssen durch kritische Evaluation der klinischen Sym-
ptome und Zeichen, durch Laborwerte und durch Bildge-
bung ermittelt werden. Die Identifikation dieser Mechanis-

men ist essenziell für ein effektives Management der 
Schmerzsymptomatik (1). Basu betonte, dass insbesondere in 
der Frühphase der Erkrankung der nozizeptive Schmerz im 
Vordergrund stehe, während der noziplastische Schmerz mit 
längerer Krankheitsdauer an Relevanz zunehme. Im Rahmen 
der synovialen Entzündung werden von verschiedenen Ent-
zündungszellen Zytokine und andere chemische Mediatoren 
freigesetzt, die an den Schmerzrezeptoren einen Ionenein- 
strom triggern, der zur Depolarisierung und dann zur Exzita-
tion führt. Diese Aktionspotenziale werden über das dorsale 
Wurzelganglion und das Rückenmark ins Gehirn weitergelei-
tet. 
Allerdings entsteht nozizeptiver Schmerz nicht nur durch In-
flammation. Strukturelle Schäden an den Gelenken können 
auch spät im Krankheitsverlauf nozizeptiven Schmerz ver-
ursachen. Das liesse sich beispielsweise aus der Erfahrung 
ableiten, dass viele Patienten mit später RA durch den chirur-
gischen Gelenkersatz eine dramatische Schmerzreduktion 
erführen. Nun hoffe man, so Basu, angesichts der vielen 
wirksamen medikamentösen Therapien in Zukunft nicht 
mehr auf die Chirurgie angewiesen zu sein, doch sehe man 
nach wie vor Erosionen, und es sei unklar, wie viele Erosio-
nen vorhanden sein müssten, damit ein Gelenk schmerze. 
Basu: «Die wenige Evidenz, die wir haben, lässt keine klare 
Assoziation zwischen dem Ausmass des Schadens und der 
Symptomatik erkennen.» 

Chronifizierung des Schmerzes 
durch andauernde Stimuli
Allerdings kann die Entzündung nicht nur akuten Nozizep-
tor-Schmerz verursachen, sondern auch zur Entwicklung von 
noziplastischem Schmerz führen, indem durch die fortgesetz-
ten inflammatorischen Stimuli infolge der freigesetzten Ent-
zündungsmediatoren die Membranpotenziale von Nerven in 
der Umgebung des dorsalen Wurzelganglions nahe an die 
Depolarisation gebracht und in diesem Zustand gehalten 
werden. Das führt zur Sensibilisierung peripherer Nerven, 
aus der eine zentrale Sensibilisierung resultieren kann, die 
sich in Hyperalgesie, spontanem Schmerz und Alodynie äus-
sert. Damit nimmt nicht nur die Empfindlichkeit gegenüber 
erneuten peripheren Stimuli zu, sondern es kommt auch zu 

Schmerzen bei rheumatoider Arthritis

Komorbiditäten führen zu komplexem 
Schmerzgeschehen

Schmerz kann im Rahmen rheumatischer Erkrankungen ein erhebliches Problem darstellen und eine 
Eigendynamik entwickeln, die mit der Behandlung von Inflammation und peripherem Schmerzgesche-
hen allein nicht in den Griff zu bekommen ist. Das betrifft insbesondere eine nicht zu unterschätzende 
Zahl von Patienten mit rheumatoider Arthritis und komorbider Fibromyalgie. 
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einer Expansion des rezeptiven Feldes. Insgesamt stellt dieser 
Prozess ein Remodelling des gesamten Nervensystems dar. 
Basu betonte, dass die zentrale Sensibilisierung nicht immer 
von der Peripherie ausgehen müsse, sondern ihren Ursprung 
auch direkt im Gehirn nehmen könne. Das ist zum Beispiel 
bei der Fibromyalgie, die nicht selten mit RA vergesellschaf-
tet ist bzw. sekundär zur RA auftritt, der Fall. Die Prävalenz 
einer Fibromyalgie wird bei RA-Patienten mit 13 bis 25 Pro-
zent angegeben, während sie in der Gesamtbevölkerung zwi-
schen 1 und 5 Prozent liegt (2, 3). Die periphere und die 
zentrale Sensibilisierung erklären auch, warum so viele 
RA-Patienten unter hochwirksamen Therapien nach wie vor 
über starke Schmerzen berichten, und es ist denkbar, dass 
eine zentrale Sensibilisierung der Treiber hinter diesen 
Schmerzen ist. Experimentelle Arbeiten stützen diese Hypo-
these. So konnte bei Patienten mit RA eine erniedrigte 
Schmerzschwelle auch in Körperregionen nachgewiesen wer-
den, die nicht von Arthritis betroffen waren. Das trifft in 
noch stärkerem Mass auf RA-Patienten zu, die Zeichen einer 
Fibromyalgie aufweisen (4). MRT-Studien zeigen bei RA- 
Patienten Auffälligkeiten der funktionellen Konnektivität. 
Dazu passend konnte bei Patienten mit Fibromyalgie in be-
stimmten Netzwerken eine Assoziation mit der Schmerz- 
intensität gezeigt werden, wobei der Insula eine besondere 
Rolle zukommt (5). Basu verweist auf ganz aktuelle Arbeiten 
seiner Gruppe, die bei jenen Patienten mit den deutlichsten 
Fibromyalgie-Features eine klare Konnektivität zwischen 
dem Default Mode Network (DMN), das gewissermassen 
den Ruhezustand des Gehirns organisiert, und der Insula 
fanden. Basu: «Daraus kann man jedenfalls schliessen, dass 
Schmerz bei RA mehr ist als die blosse Aktivierung periphe-
rer Sensoren durch die Entzündung.» 

Fibromyalgie verzerrt verbreitete RA-Scores
Tritt im Zuge einer RA auch eine Fibromyalgie auf, ist diese 
jedenfalls ein äusserst ungünstiger prognostischer Marker – 
insbesondere im Hinblick auf die Lebensqualität und soziale 
Outcomes wie Arbeitslosigkeit und Armut (6). Eine komor-
bide Fibromyalgie kann auch die klinische Bewertung der RA 
verzerren. Der zentral generierte Schmerz kann nämlich In-
flammation vortäuschen, wo in Wahrheit keine Inflamma-
tion ist und damit klinische Scores wie den DAS28 in die 
Höhe treiben. Basu wies auf eine brasilianische Studie hin, 
die genau das zeigte: Bei RA-Patienten mit komorbider 
Fibromyalgie lag der DAS28 höher als bei RA-Patienten 
ohne Fibromyalgie. Allerdings wurden diese Werte nicht 
durch geschwollene Gelenke oder CRP, sondern ausschliess-
lich durch schmerzende Gelenke erreicht (7). Wird der 
DAS28 zur Indikationsstellung für die Biologikatherapie he-
rangezogen, stellt sich die Frage, ob nicht RA-Patienten in-
folge einer komorbiden Fibromyalgie Biologika erhalten, die 
sie nicht benötigen. Studiendaten, die zeigen, dass eine Fibro-
myalgie bei RA die Wahrscheinlichkeit für eine Biologika- 
verschreibung um den Faktor 2 erhöht, obwohl die Be- 

troffenen nicht mehr Inflammation zeigen, liegen jedenfalls 
vor (8).

Orientierung an Fibromyalgie-Leitlinien
Basu empfahl, sich im Umgang mit RA-Patienten, die Zei-
chen von zentralem Schmerz oder von einer Fibromyalgie 
aufweisen, an den EULAR-Empfehlungen für das Manage-
ment der Fibromyalgie (9) zu orientieren. Dabei spielt die 
Aufklärung der Patienten über die verschiedenen Schmerz-
formen eine wichtige Rolle. Ebenso hat die Physiotherapie 
einen hohen Stellenwert. Bringt das nicht den gewünschten 
Erfolg, ist in Abhängigkeit von Symptomen und Komorbidi-
täten eine individualisierte Therapie mit Rehabilitation und 
verschiedenen pharmakologischen Optionen indiziert. So 
zeigen beispielsweise selektive Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer eine Wirksamkeit bei ausgewählten 
Patienten mit Fibromyalgie und/oder RA. Aktuelle Studien 
liefern Hinweise, dass die JAK-Inhibitoren stärker anal-
getisch wirksam sein könnten als die Anti-TNF-Biologika 
(10). Über die Ursachen kann derzeit nur spekuliert werden, 
zumal der Effekt nicht durch die Beeinflussung der periphe-
ren Inflammation allein erklärt werden kann.� s

Reno Barth

Quelle: Sitzung «Managing Chronic Pain» beim EULAR-Kongress 2021, am 4. Juni 
2021.
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