Leitsymptom
Gelenkschwellung

Aspekte der Schmerztherapie

J. Fantana und M. Aringer

Abbildung 1: Pierre-Auguste Renoir,
Selbstbildnis. 1910.

Als Pierre-Auguste Renoir 1910 im
Alter von 69 Jahren sein berihmtes
Selbstportrait malte, hatte ihn die
chronische Polyarthritis oder rheu-
matoide Arthritis (RA) bereits an den
Rollstuhl gefesselt. Dieses Bild der
unaufhaltsam fortschreitenden Er-
krankung, die innerhalb weniger
Jahre die Funktionsfahigkeit der
Hénde und FuBe deutlich beeintrach-
tigt, steckt noch immer in den K&p-
fen. Die Realitat heute ist eine vollig
andere. Noch reden wir zwar nicht
von Heilung, aber Remission ist ein
in der Routine erreichbares Ziel. Spat-
schaden lassen sich durch den recht-
zeitigen und gezielten Einsatz moder-
ner Basistherapeutika und Biologika
in aller Regel verhindern. Umso wich-
tiger ist die rechtzeitige Diagnose
und frihzeitige Basistherapieeinlei-
tung. Das bedingt eine sehr umsich-
tige Abklarung jeder neu aufgetrete-
nen Gelenkerkrankung und im Falle
einer Arthritis eine rasche Therapie-
einleitung.

Arthritis und Arthrose

Die Hauptschwierigkeit ist dabei die
Abgrenzung gerade der oft schlei-
chend beginnenden RA, an der
immerhin 0,5 bis 1 Prozent der Be-
volkerung erkranken, von der Poly-
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arthrose, die in hoherem Alter fast
jeden betrifft. In beiden Fallen tritt
nicht nur Schmerz, sondern auch
eine Gelenkschwellung auf. Die Poly-
arthrose zeigt eine seitlich betonte,
eher hockrige und knochenharte
Schwellung, die durch die Bildung
von Osteophyten bedingt ist. Letzt-
lich entsprechen diese Bouchard-
und Heberdenknoten dem Versuch,
durch Knorpelschaden instabil wer-
dende Gelenke zu stabilisieren. Im
Gegensatz dazu findet sich bei der
Arthritis eine eher dorsal betonte,
spindelférmige, gallertartig weiche
Schwellung. Diese entsteht durch die
Synovi(ali)tis, die Entztndung der
Synovia(lis), die die Reserverdume
des Gelenks ausfullt, und beweist
eine Arthritis. Tritt eine Arthritis auf,
handelt es sich niemals um ein rein
lokales Problem. Vielmehr betrifft
jede Erkrankung mit Arthritis immer
den gesamten Koérper. Damit ist in
aller Regel auch nur der systemische
Einsatz von Arzneimitteln aussichts-
reich.

Gerade in kleinen Gelenken ist die
synovitische Schwellung auch mit
viel Erfahrung nicht immer mit
Sicherheit festzustellen. Helfen kon-
nen bildgebende Verfahren, wie
Sonographie, MRT oder Szintigra-
phie, vor allem aber Anamnese und
Befallsmuster. Fur die Arthrose sind
Anlaufschmerzen am Beginn der
Bewegung,  Belastungsschmerzen
und eine Besserung in Ruhe charak-
teristisch. Die Arthritis zeichnet sich
durch Schlaf storende, frith mor-
gendliche Schmerzen und die typi-
sche Morgensteifigkeit aus, eine oft
Stunden (mindestens 30 Minuten)
andauernde, nicht Uberwindbare
Unfahigkeit, die Faust zu schlieBen.
Die Polyarthrose betrifft bevorzugt
distale (Heberden) und proximale
Interphalangealgelenke  (Bouchard)
und die Daumensattelgelenke (Rhi-
zarthrose). Die Handgelenke und die
Metakarpophalangealgelenke sind
meist weniger betroffen. Die symme-
trische Polyarthritis schlieBt hingegen
die distalen Interphalangealgelenke
aus und betrifft besonders die Hand-
gelenke, die Metakarpophalangeal-
und proximalen Interphalangealge-
lenke und die Metatarsophalangeal-
gelenke. Daraus ergeben sich zwei

indirekte Hinweise. Aufgrund des
Befalls der Metakarpophalangealge-
lenke wird der Handedruck oft aus-
gepragt schmerzhaft. Diese Tatsache
nUtzt das Gaenslen-Zeichen, bei dem
durch seitlichen Druck auf die Meta-
karpophalangealgelenke  Schmerz
ausgelost wird. Das FuB-Gaenslen-
Zeichen bedeutet die analoge Unter-
suchung der Metatarsophalangeal-
gelenke. Im Bereich des Handgelenks,
das normalerweise schmerzfrei 90° ge-
beugt werden kann, ist eine schmerz-
hafte Einschrankung der Beugung
ein Hinweis auf eine Arthritis.

Abbildung 2: Gaenslen-Zeichen:
Schmerz bei Kompression der
MCP- bzw. MTP-Gelenke.

Symmetrische Polyarthritis

Auch bei nicht eindeutiger Synovitis
sollten Patienten mit solchen Hinwei-
sen und neu aufgetretener, mehr als
einen Monat persistierender Be-
schwerden umgehend dem Rheuma-
tologen vorgestellt werden, vorzugs-
weise in Friharthritissprechstunden
mit nur extrem kurzen Wartezeiten.
Patienten mit dieser Symptomatik
sollten hoch dosiert mit NSAR oder
Coxiben behandelt werden. Der Ein-
satz von Glukokortikoiden sollte
maoglichst dem Arzt vorbehalten blei-
ben, der die Entscheidung tber die
Basistherapieeinstellung treffen muss.
Glukokortikoide kénnen das Krank-
heitshbild weitgehend verschleiern
und fuhren dadurch mitunter zu
einer Verzégerung der notwenigen
Therapie.

Serologisch sprechen leicht bis maBig
erhdhte Entziindungszeichen (CRP,
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BSG) fur eine Arthritis, sie sind aber
naturgemal unspezifisch und nicht
immer nachweisbar. Auch wenn die
symmetrische Polyarthritis gesichert
ist, spielen serologische Untersu-
chungen eine wesentliche Rolle.
Neben der RA kommen auch Kolla-
genosen und, weit gutartiger, Virus-
infekte in Betracht. Daher werden
die fur die RA relativ spezifischen
Rheumafaktoren und Antikorper
gegen cyclische citrullinierte Peptide
(CCP) bestimmt. Dazu kommen anti-
nukleare Antikorper (ANA), die auch
bei der RA auftreten kénnen, aber
bei negativem Ergebnis eine Kollage-
nose sehr unwahrscheinlich machen,
und die Parvovirus- und eventuell
Rotelnvirus-Serologie. Es ist wichtig,
sich bewusst zu machen, dass Auto-
antikorper nur bei gut der Halfte aller
Patienten mit friher RA nachweisbar
sind, sodass bei fast der Halfte der
Patienten die Serologie nicht weiter-
hilft, und dass Autoantikérper ohne
nachweisbare klinische Symptomatik
meist keinen Krankheitswert haben.
Radiografisch  kénnen eindeutige
Usuren eine RA beweisen. Bei recht-
zeitiger Diagnose sind Usuren aber
meist noch nicht zu finden. Durchge-
fahrt werden, weil Veranderungen
oft eher an den FBen zu sehen sind,
immer Roéntgenaufnahmen beider
Hande und beider FuBe (,4-Pfoten-
Rontgen”), jeweils in zwei Ebenen.
Dem entsprechen die neuen, aber
weiter nicht als Diagnosekriterien
gedachten, ACR-EULAR-Klassifikati-
onskriterien der RA. Jede Usur reicht
fur die Klassifikation, eine bessere
andere Erklarung (zum Beispiel Par-
vovirusarthritis, SLE) schlieBt sie aus.
Notwendig fur die Diagnose ist die
eindeutige synovitische Schwellung
zumindest eines Gelenks. Fir die
Klassifikation entscheidend sind Ge-
lenkmuster, Rheumafaktor und Anti-
CCP-Antikorper, Entziindungszeichen
und Persistenz Uber zumindest sechs
Wochen.

Ist die Diagnose RA gestellt, besteht
Einigkeit, dass sofort mit einer Basis-
therapie zu beginnen ist. Studien
haben gezeigt, dass ein rascher Ein-
satz der Basistherapie (innerhalb von
drei Monaten nach Beschwerdebe-
ginn) zu einer besseren Kontrolle der
Gelenkentzindung und deutlichen
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Verringerung radiografischer Veran-
derungen fuhrt. Das Therapieziel ist
die klinische und radiografische
Remission. In der Therapiekontrolle
werden Scores (DAS-28, CDAI) ein-
gesetzt, um die Erreichung des The-
rapieziels zu objektivieren. In der
Regel sollte bis zum Wirkeintritt der
Basistherapie parallel eine Glukokor-
tikoidgabe erfolgen. Primar wird
heute meist Methotrexat in einer ein-
mal wdchentlichen Dosierung von
etwa 20 mg eingesetzt, bei Kinder-
wunsch alternativ Sulfasalazin (2 bis
3 g tgl). Leflunomid ist derzeit das
am haufigsten eingesetzte second
line-Praparat. Wird durch die kon-
ventionelle Basistherapie die Erkran-
kung nicht ausreichend kontrolliert,
werden Biologika eingesetzt. Neben
den seit zehn Jahren Ublichen TNF-
Blockern, von denen es mittlerweile
fanf gibt (Infliximab, Etanercept,
Adalimumab,  Certolizumab-Pegol,
Golimumab) stehen heute der Inter-
leukin-6-Rezeptor-Blocker  Tocilizu-
mab, der B-Zell-depletierende Anti-
CD20-Antikdrper Rituximab und der
Kostimulationsblocker Abatacept zur
Verfigung. Damit ist fur praktisch
jeden RA-Patienten eine adaquate
Therapie moglich. Insgesamt zeigt
sich, dass durch zeitigen Therapie-
beginn und konsequente Therapie-
anpassung bei nicht ausreichend
kontrollierter Entziindung schwer-
wiegende arthritische Veranderun-
gen verhindert werden kénnen.

Psoriasisarthritis
Jeder flinfte Patient mit Psoriasis ent-
wickelt eine Psoriasisarthritis (PsA).

Tabelle 1: Neue ACR-EULAR-Kriterien
der RA

ACR-EULAR-Klassifikationskriterien
der RA (Aletaha et al., Arthritis
Rheum 2010; 62: 2569ff)

1) Grundvoraussetzung: ein
klinisch eindeutig synovitisch
geschwollenes Gelenk

2) Radiographisch gesicherte
Usur: gesicherte RA

3) Andere, besser erkldrende
Diagnose: Ausschluss

4) Score (gesicherte RA ab
6 Punkten)

Synovitisch geschwollene

Gelenke:

— 1 mittleres bis groBes Gelenk
0 Punkte

— 2 bis 10 mittlere bis groBBe
Gelenke 1 Punkt

— 1 bis 3 kleine Gelenke
2 Punkte

— 4 bis 10 kleine Gelenke
3 Punkte

— mehr als 10 kleine Gelenke
5 Punkte

Symptomdauer
— unter 6 Wochen 0 Punkte
— Uber 6 Wochen 1 Punkt

Antikorper

— RF und anti-CCP negativ 0
Punkte

— RF oder anti-CCP niedrig
positiv 2 Punkte

— RF oder CCP hochtitrig positiv
3 Punkte

Akutphase

— CRP und BSG unauffallig
0 Punkte

— CRP oder BSG pathologisch
1 Punkt
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Dieses Krankheitsbild unterscheidet
sich in einigen Details doch relevant
von der RA. Zum einen ist die
Gelenkverteilung unterschiedlich. Im
Gegensatz zur RA, die die distalen
Interphalangealgelenke ausklammert,
sind diese bei der PsA haufig betei-
ligt. Klassisch ist ein entweder rei-
henweiser (zum Beispiel alle distalen
Interphalangealgelenke) oder strahl-
formiger (alle Gelenke eines Fingers)
Befall. Das gesamte Befallsmuster ist
asymmetrisch, oft sind auch nur ein-
zelne Gelenke betroffen (Oligoarthri-
tis). Radiografisch findet sich typi-
scherweise neben der Destruktion
auch eine UberschieBende Knochen-
neubildung.

Die Erkrankung geht im Sinne der
Enthesiopathie eher von der Gelenk-
umgebung aus. Damit sind bei
betroffenen Fingern haufig auch die
an der Enthese fixierten Fingernagel
verandert. Bei ausgepragtem Befall
kommt es zum Bild der Daktylitis
(Wurstfinger oder Wurstzehe). Wie
bei anderen Spondylarthritiden kén-
nen Sakroiliakalgelenke, meist einsei-
tig, betroffen sein. Dann berichten
Patienten Uber den charakteristi-
schen, chronischen entzindlichen
Ruckenschmerz mit frihmorgendli-
chem Maximum und Besserung bei
Bewegung.

Oligoarthritis groBer Gelenke

Kommen junge Menschen mit aus-
gepragt synovitisch geschwollenen
Kniegelenken und Sprunggelenken
zum Arzt, steht meist eine reaktive
Arthritis dahinter. Dabei kann es
auch zur Sakroiliitis, zur Uveitis und
selten zu Hauterscheinungen kom-
men. Ausloser ist eine Urethritis mit

Chlamydien, Mykoplasmen oder Urea-
plasmen, eine bakterielle Durchfall-
erkrankung (Yersinien, Salmonellen)
oder ein Streptokokkeninfekt. Daher
ist die Anamnese entscheidend. Sind
weder Angina noch Diarrhoen in den
Wochen vor Auftreten der Arthritis
erhebbar, ist die Abklarungsmethode
der Wahl ein Urethraabstrich. Die
Serologie ist bei dieser Art der Infek-
tion leider nicht ausreichend, vor
allem weil bei nachgewiesener Infek-
tion eine Antibiotikagabe ohne Part-
nertherapie sinnlos ist.

Gerade bei beidseitiger Sprungge-
lenksarthritis muss zudem mittels
Thoraxréntgen und ACE-Bestimmung
im Serum nach einer Sarkoidose
gesucht werden.

Besonders wenn ein Kniegelenk
betroffen ist, stellt die Borreliose eine
relevante Differenzialdiagnose dar. In
diesem Fall sollte Gelenkpunktat mit-
tels PCR auf Borrelien untersucht
(etwa 70 Prozent Sensitivitat) und
eine Borrelien-Serologie veranlasst
werden. Entscheidend fir den Infek-
tionsbeweis sind  IgG-Antikorper
gegen Borrelien im Immunoblot. Iso-
lierte IgM-Antikorper sprechen klar
gegen die Diagnose und sind unspe-
zifisch oder Zeichen der erfolgreich
bekampften Infektion. Auf weitere
denkbare Manifestationen kardial
(AV-Blockierungen), im Nervensys-
tem oder der Haut sollte geachtet
werden. In Europa ist eine Polyarthri-
tis durch Borrelien eine Raritdt, eine
Achsenskelettbeteiligung kommt
nicht vor.

Auch die chronisch-entztndlichen
Darmerkrankungen Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa kénnen mit
einer Arthritis meist groBer Gelenke
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Abb. 3: Symmetrische Polyarthritis versus Oligoarthritis
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und/oder der Sakroiliakalgelenke
assoziiert sein. Seltener stehen die
periphere Manifestation des Morbus
Bechterew und manchmal auch eine
Vaskulitis (Morbus Wegener) hinter
einer Oligoarthritis groBer Gelenke.

Akute Monarthritis

Wesentlich anders prasentieren sich
die Krankheitsbilder, bei denen es zu
einer akuten granulozytdren Entzin-
dung meist eines einzelnen Gelenks
kommt. Dabei sind die betroffenen
Gelenke extrem schmerzempfindlich,
Uberwarmt und haufig gerotet, sub-
febrile Temperaturen sind die Regel.
Ein echter Notfall ist die septische
Arthritis als eitrige Gelenkinfektion.
Meist handelt es sich um eine iatro-
gene Infektion nach Gelenkpunktion,
seltener um eine hamatogene Streu-
ung. Am héaufigsten werden gram-
positive Kokken gefunden, aber auch
typische (gramnegative) Problem-
keime kommen in Frage. Risikopati-
enten sind altere Patienten mit vor-
bestehender chronischer Arthritis,
Immunsupression, Diabetes mellitus
oder Gelenkersatz. Die Patienten
prasentieren sich in deutlich redu-
ziertem Allgemeinzustand, meist Fie-
ber, und in der Regel einem sehr
schmerzhaften, Gberwarmten, teigig
geschwollenen, aber nicht unbedingt
geroteten Gelenk. In diesem Fall ist
die notfallmaBige Einweisung in ein
Krankhaus mit orthopéadischer Abtei-
lung unbedingt erforderlich. Das
Gelenk sollte sofort punktiert wer-
den, wobei Gramfarbung und Kultur
verpflichtend sind. Unmittelbar an-
schlieBend muss die parenterale
Antibiotikatherapie begonnen und
das Gelenk zumindest gespult (bei
kleinen Gelenken regelmaBig entlas-
tet) oder besser synovektomiert wer-
den.

Kristallarthritiden erscheinen mitun-
ter noch akuter, fast immer ist das
Gelenk auch gerotet, aber der Allge-
meinzustand des Patienten ist viel
weniger beeintrachtigt. Sie sind im
Verlauf auch relativ gutartig, im
Zweifelsfall muss aber durch Punk-
tion die septische Arthritis ausge-
schlossen werden. Dabei ist die
Untersuchung auf Keime entschei-
dend, weil Kristalle in septischen
Gelenken ausfallen kénnen. Die hau-
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figste Kristallarthritis, und die h&u-
figste Arthritis des Mannes, ist die
Arthritis urica. Meist aufgrund einer
genetisch bedingten Stérung der
renalen Harnsdureelimination bauen
sich bei entsprechend purinreicher
Erndhrung groBe Harnsauredepots
auf. Wenn die Sattigungsgrenze
erreicht ist, reichen kurzfristige
Anstiege, zum Beispiel nach Grillfest
und Bier, oder Umstéande, die die
Kristallkeim-Bildung  begnstigen,
aus, um den Anfall zu provozieren.
In aller Regel sind zunachst Gelenke
des FuBes (Podagra) betroffen, meist
das GroBzehengrundgelenk. Entzin-
dungsparameter sind deutlich erhoéht,
wahrend die Serum-Harnsaure wah-
rend der Attacke nicht erhdht sein
muss.

Der Anfall klingt innerhalb etwa
einer Woche spontan ab, die Anfalls-
behandlung erfolgt heute in der
Regel durch NSAR oder, bei Kontra-
indikationen gegen NSAR, durch
Glukokortikoide. Colchicin ist wirk-
sam, hat aber eine geringe therapeu-
tische Breite. Im Anfall sollten die
Harnsdurespiegel nicht verandert
werden. Bei einem ersten Anfall
sollte durch einmalige Messung der
24-Stunden-Urin-Harnséure eine Uber-
produktion ausgeschlossen werden.
Wird viel Harnsdaure im Urin ausge-
schieden, muss nach Erkrankungen
mit erhéhtem Zellumsatz, vor allem
nach Leukamien und Lymphomen
gesucht werden. Nach Abklingen der
Gichtattacke sollte dauerhaft eine
medikamentose Senkung der Harn-
saurespiegel auf unter 360 umol/l
angestrebt werden. Meist wird daftr
Allopurinol verwendet. Neu steht vor
allem bei Unvertraglichkeit oder ein-
geschrankter Nierenfunktion Febuxo-
stat zur Verfugung. Wird auf die
dauerhafte Senkung verzichtet, resul-
tiert die tophose Gicht, eine chroni-
sche polyartikuldre, destruierende
und letztlich lebensbedrohliche Er-
krankung. Dagegen ist die Harnsdu-
resenkung nur aufgrund erhohter
Serumspiegel ohne Gicht und ohne
Nierensteine in der Regel nicht indi-
ziert.

Neben Harnsdurekristallen kdnnen
auch Calcium-Pyrophosphat-Dihydrat
(CPPD)-Kristalle eine Kristallarthritis
auslosen. Die ,Pseudogicht” betrifft
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typischerweise Hand, Knie- und
Schultergelenke. Neben dem direk-
ten Kristallnachweis im Punktat hilft
der Nachweis der Chondrokalzinose,
der Verkalkung des Discus triangula-
ris des Handgelenks, der Kniege-
lenksmenisci, des Gelenkknorpels
oder der Symphyse, die Diagnose zu
stellen. In der Regel wird keine Ursa-
che gefunden. Hyperparathyreoidis-
mus (Kalzium), Hypothyreose (TSH),
Hamochromatose (Ferritin), Hypoma-
gnesidamie und Hypophosphatasie
(Alkalische Phophatase) sollten aber
einmalig ausgeschlossen werden.
Liegt keine dieser Stérungen zu
Grunde, ist die Behandlung der Pseu-
dogicht rein symptomatisch.

NSAR und Coxibe

Auch wenn NSAR keine Basisthera-
pie ersetzen, ist die adaquate
Schmerztherapie  wesentlich.  Bei
Arthritiden sind andere Analgetika,
auch Opiate, aufgrund ihrer deutlich
schlechteren Wirksamkeit schlecht
geeignet. Unglucklich gefihrte Dis-
kussionen der letzten Jahre haben
zum Teil dazu gefuhrt, dass Patien-
ten die erforderliche Schmerzthera-
pie verweigert wird, was allen
Grundsatzen arztlichen Handelns
widerspricht. De facto hat sich her-
ausgestellt, dass alle NSAR und
Coxibe bei Patienten ohne Schmer-
zen das kardiovaskuldre Risiko auf
lange Zeit etwa verdoppeln. Diese
Ergebnisse beruhen auf Studien zur
Verhinderung von Colonadenomen
oder Alzheimerstudien. Neue Ergeb-
nisse sprechen aber daflr, dass das
far Patienten mit Arthritis nicht gilt.

Was weiterhin ernst genommen wer-
den muss, sind gastrointestinale
Effekte der NSAR. Insbesondere bei
Patienten ab dem 65. Lebensjahr
oder mit anderen Risikofaktoren, wie
Bettlagrigkeit, Ulkus-Vorgeschichte
oder gleichzeitiger Gabe von NSAR
mit Glukokortikoiden oder Gerin-
nungshemmern, ist das Risiko schwe-
rer gastrointestinaler Komplikationen
erheblich. Dann muss entweder das
NSAR mit einem Protonenpumpen-
hemmer oder Misoprostol kombiniert
oder alternativ ein Coxib verwendet
werden. In der Regel nicht wirt-
schaftlich sind Coxibe, wenn Aspirin
indiziert ist oder aus anderer Indika-

tion (Refluxésophagitis) schon Proto-
nenpumpenhemmer bendtigt wer-
den.

NSAR und Coxibe zeigen Wirksam-
keitsunterscheide bei individuellen
Patienten, sodass bei fehlendem
Effekt der Tageshochstdosis das Pra-
parat gewechselt werden muss. Eine
klare Rangordnung ist evidenzbasiert
nicht zu erstellen. Meist wird es aus-
reichen, einige wenige Substanzen
aus verschiedenen Substanzgruppen
der NSAR und Coxibe mit ihren indi-
viduellen pharmakologischen Daten
und Dosierungen zu beherrschen.

Zusammenfassung
Aufgrund der dramatischen Verbes-
serung therapeutischer Moglichkei-
ten und neuer Daten, die die Not-
wendigkeit einer Basistherapie nach
spatestens zwolf Wochen belegen,
ist die Friherkennung der rheumato-
iden Arthritis von gréBter Bedeutung.
Die rechtzeitige Diagnose stellt
gerade bei schleichendem Beginn
eine Herausforderung dar. Frihmor-
gendliches Schmerzmaximum, Mor-
gensteifigkeit und schmerzhafter
Handedruck sind wichtige Warnsymp-
tome, wahrend Serologie und Bild-
gebung bei fast der Halfte der Pati-
enten noch unauffallig sind. Spates-
tens sechs Wochen nach Beginn der
Beschwerden sollte die Vorstellung
beim Rheumatologen veranlasst wer-
den, daflr existieren spezielle Fruh-
arthritis-Sprechstunden mit extrem
kurzen Wartezeiten. NSAR sollten
unter Beachtung der Kontraindikati-
onen rasch und ausreichend dosiert
verabreicht werden. Um die Diag-
nose nicht zu verschleppen, ist es
hilfreich, wenn die Glukokortikoid-
gabe dem Arzt vorbehalten bleibt,
der auch die Basistherapieentschei-
dung trifft. Bei Oligoarthritiden ist in
der Regel der Ausschluss von auslo-
senden Infektionen und der Sarkoi-
dose sinnvoll. Wahrend die Kristallar-
thritis im Anfall nur der symptomati-
schen Therapie bedarf, ist eine septi-
sche Arthritis ein Gelenk und Leben

bedrohender Notfall.
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