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Gelenkschmerzen

Weltweit stehen Arthroseschmerzen auf
Rang 13 der Krankheitslast chronischer
Krankheiten, Knieschmerzen stehen
an erster Stelle der muskuloskeletalen
Schmerzen der über 60-Jährigen [13,
20].

Gelenkschmerzen sind Schmerzen
der Gelenke, aber auch in derUmgebung
der Gelenke, wo Muskeln und Faszien,
Sehnen und Knochen Schmerzsignale
senden können. Einerseits treten Knie-
schmerzen häufig ohne Arthrosezeichen
auf [9], andererseits ist der Gelenkknor-
pel selbst ohne nozizeptive Endigungen,
verursacht der Knorpelverlust gelenkna-
he Schmerzen also nur mittelbar, wenn
Stressreaktionen und Umbauprozesse
des gelenknahen Knochens oder Ent-
zündungsprozesse der Gelenkinnenhaut
Nozizeption in Gang setzen. Verschleiß
und episodische Entzündungen prägen
die gelenknahen Prozesse der Arthrose
(indiesemHeft:Neeset al. [11]).Dabei ist
von erheblicher Varianz im Schmerzer-
leben bei identischen Arthrosebefunden
auszugehen.Gleichwohl ist bekannt, dass
unspezifische Knieschmerzen junger Er-
wachsener eine hoheWahrscheinlichkeit
haben zu überdauern (knapp 20% nach
6 Jahren). Risikofaktoren sind ein BMI
>25, beidseitige Knieschmerzen, geringe
Gesamtgesundheit und geringe Bildung
[5]. Die Strukturen erklären also Ge-
lenkschmerzen alleine nicht.

Dennoch: Für alle Strukturen wer-
denTherapien angeboten. Die Angebote
umfassen nahezu alle Bereiche der Me-
dizin von Bewegungstherapie über me-
dikamentöse Therapie bis hin zu inter-
ventionellenMaßnahmenundOperatio-
nen. Ob die vielfältigen Angebote helfen,
bleibt fraglich. Eine Längsschnittstudie
aus Framingham belegte kürzlich eine
Zunahme von Knieschmerz von mehr

als 200% innerhalb von 20 Jahren ohne
Zunahme der radiologischen Arthrose-
zeichenbeiAdjustierungaufKörpermas-
senindex und Alter ([12]; . Abb. 1).

Es drängt sich der Gedanke auf,
dass sich unter vermehrten Therapie-
angeboten das Gelenkschmerzproblem
verschlimmert hat.

Eswurdenbeispielsweise immermehr
operative Lösungen angeboten. Gelenk-
spiegelungen von Schulter und Knie
sind weitverbreitete Maßnahmen ge-
gen Gelenkschmerzen. Allerdings: In
prospektiven, randomisierten Studien
bleiben sie ihre Wirksamkeit gegen-
über konservativer Therapie mitunter
schuldig, was zu heftigen Diskussionen
der Leistungsanbieter und der wissen-
schaftlichenGemeinschaftbeispielsweise
über den Stellenwert der subakromia-
len Dekompression bei sogenanntem
schmerzhaftem Bogen (Impingement)
der Schulter [2] führte. Die Datenlage
zur Kniespiegelung [19] bei schmerz-
haftem Verschleißbefund führte 2016
zu einem weitgehenden Verlust der Er-
stattungsfähigkeit über die gesetzlichen
Krankenversicherungen [4].

Der Einbau einer Endoprothese bei
Arthrose vonHüfte undKnie hat sich für
über 80% der Patienten bewährt, doch
bleiben bei erheblicher Zunahme der
endoprothetisch ersetzten Hüft- (2005:
194.453 auf 2017: 238.072) und Kniege-
lenke (2005: 128.932 auf 2017: 191.272
[18]) jedes Jahr auch Zehntausende mit
Schmerz und Funktionen postoperativ
unzufrieden (s. auch Reichel et al. [15]
in einer Übersichtsarbeit der folgenden
Ausgaben des Schmerz). Die postopera-
tive Schmerzlinderung hängt von mehr
ab als vom korrekten technischenVorge-
hen des Operateurs. Schmerzlinderung
und Zufriedenheit mit einer Hüft- oder

Knieendoprothese sind höher bei stär-
kerem präoperativem Arthrosegrad [17]
und bei höherem Alter [7]. Dass gerade
geringerer präoperativer Schmerz ein
Risikofaktor für geringe Schmerzlinde-
rung und Zufriedenheit postoperativ ist
[14], belegt die empirische Erfahrung,
nicht zu schnell reparative Operationen
durchzuführen. Zu viel Schmerz bei zu
wenig Arthrose scheint eine ungünstige
Kombination zu sein, was unter ande-
rem durch den überragenden Einfluss
von präoperativer Angst undDepressivi-
tät auf die postoperative Lebensqualität
erklärt werden kann [1].

Wie aber soll die lange Schmerzstre-
cke vom Beginn von Gelenkschmerzen
bis zum vielleicht erfolgreichen Gelenk-
ersatz gestaltet werden? Medikamente
stehen zur Verfügung (s. Nees et al. [11]
in diesem Heft), bewirken aber auch
oft weniger als erhofft und sollten eher
episodisch und niedrig dosiert einge-
setzt werden. Placebowirkungen sind
bei Medikamenten, auch bei manchen
krankheitsmodifizierenden Injektionen
(zum BeispielHyaluronsäure) zu vermu-
ten (s. auch Klinger [6] in diesem Heft).
Wenn also medizinische Maßnahmen
für die Jahre der Gelenkschmerzent-
wicklung nur eine vorübergehende Hilfe
sind oder nicht besser als Üben (z.B. die
arthroskopischen Eingriffe bei Gonar-
throse und Impingement der Schulter),
ist noch zu hinterfragen, wie Übenwirkt.

Bekannt ist, dass Adipositas das Ri-
siko vorzeitiger Knie- und Hüftarthrose
um einen Faktor >5 [8] steigert, dass ei-
ne Gewichtsreduktion ummehr als 10%
nachhaltig das Schmerzerleben lindert
und dass die Muskelkraft der Kniestre-
ckerKnieschmerzenbessererklärt alsder
radiologischeArthrosebefund [21]. Es ist
also eine therapeutischeAufgabe,Betrof-
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Abb. 18 Erhebliche Zunahme von Knieschmerz in der Gemeinde Framingham,Massachusetts, über 20 Jahre, adjustiert auf
Alter und BMI, trotz unwesentlicher Veränderung der Kniearthrosehäufigkeit. ROA Radiologische Arthrose; SxOA symptoma-
tische Arthrose. (Adaptiert nachNguyen et al. [12])

fene mit Gelenkschmerzen dazu zu ge-
winnen, sichmehrzubewegenundÜber-
gewicht zu reduzieren (Mills et al. [10]
in diesemHeft). Auch für Betroffene mit
Gelenkschmerzen soll ein biopsychoso-
ziales Modell gelten, das zu angemesse-
ner Ausgleichsaktivität, Geduld bei (vor-
übergehender) Schmerzverstärkung und
Gelassenheit bei Verlust mancher Akti-
vitäten führen soll.

Für Sportler ist die Herausforderung
oft umgekehrt: Sportler neigen dazu, sich
zuüberfordernundSchmerzennachVer-
letzungen zu ignorieren (Diehl et al. [3]
in diesemHeft) und häufig Schmerzmit-
tel einzunehmen (Schneider et al. [16]
in diesem Heft). Auch die prophylakti-
sche Einnahme ist im Spitzen- und Brei-
tensport verbreitet, obwohl außer uner-
wünschtenkeineWirkungenzuerwarten
sind. Bei Sportlern geht es also eher dar-
um, wie sie dazu gewonnen werden kön-
nen,GelenkschmerzennachÜberlastun-
gen und Verletzungen ernst zu nehmen
und ihremKörper genügend Zeit zur Re-
generation zu geben.

Gelenkschmerzen sind also häufig
und würden von einer Entmedikali-
sierung profitieren – wenn Ärzte und
Therapeuten Betroffene für eigenverant-
wortliches Handeln gewinnen könnten.
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Fachnachrichten

Ein Moos könnte Hanf in der Medizin schlagen

Das Tetrahydrocannabinol (THC) wird heute in der Medizin bei gewissen Schmerzformen,
Muskelkrämpfen, Schwindel und Appetitverlust eingesetzt, ist jedoch ein illegales Betäubungs-

mittel und kann entsprechende Nebenwirkungen hervorrufen. Bislang glaubte man, dass

Cannabis die einzige Pflanze ist, die THC produziert. Der japanische Pflanzenchemiker Yoshinori
Asakawa hatte jedoch bereits 1994 eine zum THC verwandte Substanz im Lebermoos Radula

perrottetii gefunden und diesem Naturstoff den Namen „Perrottetinen“ gegeben. In diesem

Naturstoff sind die einzelnen Atome ähnlich wie im THC verknüpft, unterscheiden sich aber in
ihrer dreidimensionalen Anordnung.

In Zusammenarbeit mit Chemikern des Teams von Erick Carreira vom Departement für

Chemie der ETH Zürich hat das Forschungsteam um Jürg Gertsch vom Institut für Biochemie

und Molekulare Medizin der Universität Bern nun THC und Perrottetinen biochemisch und
pharmakologisch verglichen. In Tiermodellen konnten sie zeigen, dass das Perrottetinen sehr

einfach ins Gehirn gelangt und dort spezifisch Cannabinoidrezeptoren aktiviert. Es weist

sogar eine stärker entzündungshemmendeWirkung im Gehirn auf als THC, was Perrottetinen
für eine medizinische Anwendung interessant macht. „Es ist erstaunlich, dass nur zwei

Pflanzengattungen, die 300 Millionen Jahre in der Entwicklungsgeschichteauseinanderliegen,
psychoaktive Cannabinoide produzieren», sagt Gertsch. Die Studie wurde im Journal „Science

Advances“ publiziert.

Perrottetinen weniger psychoaktiv als THC
Tiefe Dosen von THC haben ein grosses therapeutisches Potenzial in der Behandlung

unterschiedlicher chronischer Erkrankungen. THC wird bis heute jedoch in der Medizin selten
eingesetzt, vor allem weil diese Substanz in höheren Dosen stark psychoaktiv wirkt und ein

illegales und somit kontrolliertes Betäubungsmittel ist. Andrea Chicca, Mitarbeiter in der
Gruppe von Jürg Gertsch, sieht ein Entwicklungspotenzial für therapeutische Anwendungen

vonPerrottetinenoder ähnlichen Substanzen: „DieserNaturstoffwirktweniger stark psychoaktiv

und könnte gleichzeitig entzündliche Prozesse im Gehirn blockieren.“ Insbesondere hemmt
Perrottetinen die entzündungsauslösendenProstaglandine imGehirn. Perrottetinenwirkt somit

an Cannabinoidrezeptoren ähnlich wie körpereigene Endocannabinoide. Laut den Forschenden

sind jedoch weitere Studien nötig, zum Beispiel in präklinischenModellen von chronischem
und entzündlichem Schmerz.

Transdisziplinäre Cannabinoidforschung
Für die pharmakologischen Untersuchungen wurden größere Mengen dieser bioaktiven

Substanzen benötigt. Die Zusammenarbeit mit den Synthesechemikern der Gruppe um
Erick Carreira von der ETH Zürich war für dieses Forschungsprojekt fundamental, weil die

Isolierung des Naturstoffs aus den Lebermoosen, die nur in Japan, Neuseeland und Costa Rica

wachsen, nicht möglich gewesen wäre. Die Gruppe um Erick Carreira hat dazu eigens neuartige
Syntheseansätze entwickelt um die dreidimensionale Struktur in Molekülen zu kontrollieren.

„Die vorliegende Studie ist ein Musterbeispiel,wie neuartige Synthesekonzepte dazu beitragen
können, unser pharmakologisches Wissen über biologisch aktive Naturstoffe zu bereichern“,

bilanziert Michael Schafroth, welcher sich als Doktorand bei Professor Carreira mit neuen

Syntheseansätzen für Cannabinoide befasst hat. „Um Cannabinoidforschung zu betreiben,
braucht es solide Grundlagenforschung im Bereich der biochemischen und pharmakologischen

Mechanismen, wie auch kontrollierte klinische Studien“, sagt Gertsch. Um dies zu erzielen,

arbeiten Forschende aus unterschiedlichenDisziplinen zusammen.

Originalpublikation: A. Chicca et al.. Uncovering the psychoactivity of a cannabinoid from
liverworts associatedwith a legal high. DOI: 10.1126/sciadv.aat2166 (2018)

Quelle: www.unibe.ch
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