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sChmerz ohne ende?

medizin & biologie

von R. Douglas Fields

 Beim Aufprall rutschte Helens 
linker Fuß von der Kupplung,  
so dass ihr Knöchel gegen den 
Boden des Autos gedrückt und 

verdreht wurde. Zunächst fühlte es sich 
wie eine leichte Verstauchung an, erinnert 
sich die junge Engländerin. Nur: Die 
Schmerzen ließen einfach nicht nach, son
dern wurden im Gegenteil sogar immer 
stärker. Schließlich lösten schon leichteste 
Berührungen das Gefühl aus, als schösse 
durch ihr Bein ein elektrischer Strom
schlag. »Ich hatte solche Schmerzen, dass 
ich nicht mehr sprechen konnte, obwohl 
ich innerlich schrie«, beschrieb Helen den 
Zustand, der sie die folgenden drei Jahre 
peinigen würde. 

Schmerzen sind grundsätzlich sehr sinn
voll: Sie dienen als biologischer Alarm, als 
Warnruf des Körpers. Bei akutem Schmerz 
löst ein äußerer Reiz, etwa eine Gewebe
verletzung, Signale aus, die über Ner ven   
verbindungen zum Gehirn gelangen. Dort 
rufen sie die subjektive Schmerz wah r  
 neh mung hervor. Sie soll vor allem ver
hindern, dass wir uns noch mehr ver
letzen. 

Doch manchmal hört der Schmerz da
nach einfach nicht mehr auf, selbst wenn 
die Wunde bereits wieder verheilt ist. Oft 
werden dann auch normale Berührungen 

unerträglich. »Ich konnte nicht mehr du
schen, das Wasser fühlte sich wie Dolch
stöße an«, erinnert sich Helen. »Schon die 
Erschütterungen in einem Auto, die Be
wegungen von Holzdielen, wenn jemand 
darüberlief, redende Menschen oder ein 
leichter Windhauch konnten unkontrol
lierbare Schmerzen auslösen. Sämtliche 
Medikamente versagten, nicht einmal 
Morphium half. Es war, als ob mir mein 
Gehirn einen Streich spielte.« 

Permanenter Fehlalarm
In gewisser Weise traf genau das auch zu. 
Helens Leiden rührte daher, dass die für 
Schmerz zuständigen neuronalen Ver
schaltungen ihres Körpers nicht mehr kor
rekt arbeiteten und ständig Fehlalarm aus
lös ten. Forscher nennen diese Schmerzen 
neuropathisch, da sie von den Nerven 
selbst ver ursacht werden. Im Gehirn bewir
ken die grundlos gesendeten Signale, dass 
der Mensch unerträgliche Qualen empfin
det, die sich genauso anfühlen wie die 
Schmerzen bei lebensbedrohlichen Verlet
zungen. Der Unterschied besteht allerdings 
darin, dass sie nicht aufhören und Ärzte 
oft nicht in der Lage sind, sie zu lindern.

Neuere Forschungsergebnisse offenba
ren nun, warum herkömmliche Pharma 
ka neuropathische Schmerzen häufig nicht 
unterdrücken können: Diese Medikamen
te wirken auf die Nervenzellen, während 
die eigentliche Ursache in den so genann
ten Gliazellen zu suchen ist – nichtneu
ronalen Zellen, welche normalerweise die 
Nervenzellen versorgen und ihre Funktion 
unterstützen. 

In Kürze
r Chronische Schmer-
zen nach einer ver
heilten verletzung ent 
stehen häufig durch 
übererregbare Schmerz
neurone, die ohne 
äußeren Reiz feuern.
r Herkömmliche 
Schmerzmittel haben 
Nervenzellen im visier. 
Sie können daher die 
se Schmerzen meist 
nicht lindern, da für die 
neuronale Überemp
findlichkeit Gliazellen 
verantwortlich sind.
r Gliazellen über
wachen die Aktivität 
der Nervenzellen und 
sorgen dafür, dass  
die Neurone gesund 
bleiben und effizient 
arbeiten können. bei 
starken Schmerzen 
können jedoch an sich 
sinnvolle Reaktionen 
der Gliazellen die be 
schwerden verlängern.
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schätzungsweise acht bis zehn 
millionen deutsche leiden unter 
chronischen schmerzen.

Millionen Menschen hier zu Lande haben schier unerträgliche chronische 
Schmer zen. obwohl inzwischen viel über die biologischen Ursachen  
bekannt ist, lassen sie sich bislang nur schwer behandeln. Jetzt entdeckten 
Forscher einen entscheidenden Mitverursacher des Leids: Gliazellen. 
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Wie also entsteht chronischer Schmerz? 
Um diese Frage zu beantworten, muss man zu
nächst verstehen, wie die Schmerzempfin dung 
grundsätzlich zu Stande kommt. Letztlich ge
schieht das im Gehirn. Die Nervenzellen, die 
sie verursachen, befinden sich jedoch nicht 
dort, sondern neben dem Rückenmark, wo sie 
als erster Abschnitt eines dreiteiligen Schmerz
schaltkreises Sinnesinformationen aus allen 
Körperregionen empfangen. Diese Neurone 
sind in so genannten Hinterwurzelganglien 
(kurz DRGs, vom englischen Begriff dorsal 
root gang lions) zusammengefasst. Auf jeder 
Seite der Wirbelsäule findet sich vom Steiß
bein bis zum Schädel jeweils ein DRG pro 
Wirbel – eine Anordnung, die den Knöpfen 
eines Zweireihers ähnelt. 

Die beiden dünnen Fortsätze dieser Ner
venzellen führen gleich den seitlich ausge
streckten Armen eines Menschen in entgegen 
gesetzte Richtungen weg. Einer zieht nach  
außen ins Gewebe einer mehr oder weniger 
weit entfernten, eng begrenzten Körperregion, 
um Signale von dort zu erfassen. Der andere 
erstreckt sich bis zu einer weiteren Nervenzel
le im Rückenmark, die den zweiten Teil der 
Schmerzbahn darstellt. Diese Neurone leiten 
die Informationen der DRGZellen zum drit
ten Abschnitt: zum Hirnstamm und darüber 
letztlich zur Großhirnrinde. Schmerzsignale 
aus der linken Körperseite kreuzen das Rü
ckenmark und enden in der rechten Hirnhälf
te, Informationen von der rechten Seite gelan
gen in die linke Hemisphäre.

Akute Schmerzen lassen sich dämpfen, in
dem der Informationsfluss an einem belie
bigen Punkt dieses dreiteiligen Schmerzschalt
kreises unterbrochen wird: 
➤ Lokale Betäubungsmittel wie Novocain, 
das beispielsweise Zahnärzte beim Zähne 
ziehen verwenden, wirken auf die Endab
schnitte der DRGNervenzellfortsätze im Ge
webe. Dadurch können diese Zellen nicht 
mehr feuern. 
➤ Bei Geburten wird häufig eine Spinalanäs
thesie eingesetzt, welche den zweiten Ab
schnitt der Schmerzbahn im Rückenmark un
terbricht. Die werdende Mutter kann nun bei 
vollem Bewusstsein die Geburt ihres Kindes 
ohne größere Beschwerden erleben und unter
stützen. Eine Morphiuminjektion wiederum 
vermindert die Übertragung der Schmerzreize 
durch die Rückenmarkszellen. Alle anderen 
Empfindungen können dabei weiterhin wahr
genommen werden.
➤ Die in der Chirurgie verwendeten Anäs
thetika unterbrechen die Informationsverar
beitung in der Großhirnrinde. Das schaltet 
das Bewusstsein des Patienten aus, wodurch 
dieser keinerlei Sinnessignale mehr registriert.an
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Ein Schaltkreis für den Schmerz

Ist ein Körperteil verletzt, schickt er Signale zum Gehirn, wo sie als Schmer
zen wahrgenommen werden. die neuronale Schmerzbahn dorthin umfasst drei 
verschiedene etappen. an der Schaltstelle im rückenmark, an der die informa
tionen vom ersten zum zweiten abschnitt gelangen, beobachten und regulieren 
Gliazellen das Verhalten der nervenzellen, um die Signalübertragung zu er
leichtern.

So entsteht Schmerz
nach einer Verletzung senden sensorische nervenzellen Signale vom Bein zum 
Hinterhorn des rückenmarks ●1 . dort übertragen sie sie an Schmerzneurone, 
welche die information zum Hirnstamm weiterleiten ●2 . erreichen die Signale 
die Großhirnrinde, werden sie als Schmerzen wahrgenommen ●3 .

Zelluläre Dienstmädchen
neurone sind von Gliazellen – 
astrozyten und Mikrogliazellen – 
umgeben, die sie versorgen und 
beschützen. diese unterstützen
den Zellen überwachen die neu
ronale aktivität und regulieren 
sie, indem sie Substanzen abge
ben, die neurone erregbarer ma
chen oder dämpfen.
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Unser Körper produziert bei Bedarf selbst 
Schmerzmittel, die ebenfalls die Informations
weiterleitung in der Schmerzbahn beeinflus
sen. So kann ein Soldat im Einsatz eine schwe
re Verletzung erleiden, ohne sie zu spüren. Sei
ne lebensbedrohliche Situation lässt den Adre  
nalinspiegel des Blutes stark ansteigen, wo  
durch seine Großhirnrinde die Schmerzsignale 
ignoriert. Bei der Geburt eines Kindes wiede
rum schüttet der Körper der Frau kleine Ei
weißmoleküle – Endorphine – aus, welche die 
Schmerzübertragung an der Schaltstelle zum 
Rückenmark dämpfen.

Wie stark ein Mensch Schmerzen emp
findet, hängt zudem entscheidend von Hor
monen, dem Gefühlszustand sowie einer Rei
he anderer Faktoren ab, da all diese die neu
ronale Signalübertragung stark modulieren 
können. Darüber hinaus regulieren viele bio
logische Vorgänge und Substanzen die Durch
lässigkeit der Ionenkanäle in einzelnen Neu
ronen. Nach einer Verletzung können solche 
Faktoren die Erregbarkeit der Nervenzellen 
erhöhen, so dass diese leichter Schmerzsignale 
übertragen.

Hält ein solcher ungehemmter Zustand je
doch zu lange an, werden die DRGNeurone 
dauerhaft überempfindlich und feuern weiter
hin, auch ohne äußere Reize. Dies ist die häu
figste Ursache für neuropathischen Schmerz. 
Die erhöhte Erregbarkeit der Nervenzellen 
kann zudem abnorme Wahrnehmungen wie 
Kribbeln, Brennen, Kitzeln und Taubheit her
vorrufen – Ärzte sprechen hier von Parästhe
sien. Ebenso verstärkt sie manchmal leichte 
Berührungs und Temperaturempfindungen 
derart, dass sie Schmerzen verursachen. Diese 
so genannte Allodynie trat etwa bei Helen auf, 
die den Wasserstrahl beim Duschen wie Mes
serstiche empfand.

Nicht nur Neurone reagieren 
auf schmerzhafte Verletzungen
Lange haben Wissenschaftler die Ursache da
für, dass Neurone nach einer Verletzung über
sensibel werden, bei den Nervenzellen selbst 
gesucht. Zum Beispiel zeigten sowohl meine 
eigenen Forschungsergebnisse als auch die vie
ler Kollegen, dass bereits das Aussenden von 
Schmerzsignalen an sich beeinflusst, in wel
chem Maß bestimmte Gene der Nervenzellen 
in Proteine umgesetzt werden – darunter die 
Erbfaktoren für Ionenkanäle und andere Sub
stanzen, welche die Zellen leichter erregbar 
machen. Die starke Aktivierung der DRG
Neurone durch eine Gewebeverletzung 
könnte daher diese Zellen derart sensibilisie
ren, dass neuropathische Schmerzen entste
hen. Darüber hinaus entdeckten wir und an
dere Forschergruppen aber noch etwas ganz 

anderes: dass nämlich Neurone keineswegs die 
einzigen Zellen im Nervensystem sind, die auf 
schmerz hafte Verletzungen reagieren und die 
Erregbarkeit steigern. 

Im Gehirn und Rückenmark kommen weit 
mehr Gliazellen als Neurone vor. Sie feuern 
zwar keine elektrischen Impulse, sind jedoch 
in der Lage, die Aktivität der Nervenzellen zu 
beeinflussen. Gliazellen kümmern sich um die 
korrekte chemische Zusammensetzung der 
Umgebung der Neurone, versorgen die Ner
venzellen und entsorgen die von ihnen aus
geschütteten Botenstoffe (Neurotransmitter), 
mit denen Impulse an Nachbarneurone über
tragen werden. Manchmal geben Gliazellen 
sogar selbst Signalmoleküle ab, um die Infor
mationsübertragung zu verstärken oder zu 
modulieren. Ebenso setzen sie Wachstumsfak
toren frei, die das Überleben und die Heilung 
geschädigter Nervenzellen fördern, und lo
cken mittels bestimmter Substanzen Immun
zellen an, wenn es gilt, eine Infektion zu be
kämpfen. Diese unterstützenden Funktionen 
der Gliazellen können nach neuen For
schungsergebnissen aber auch dafür sorgen, 
dass Neurone länger in einem überempfind
lichen Zustand verweilen. 

Dass Gliazellen auf Nervenverletzungen re
agieren, entdeckte bereits 1894 der deutsche 
Neurologe Franz Nissl (1860 – 1919): Astro
zyten, sternförmige Gliazellen, erhalten dann 
eine kräftigere Gestalt, indem sie sich mit di
cken Faserbündeln füllen, die das Zellskelett 
verstärken. Zudem sammeln sich Mikroglia
zellen – die Immunzellen des zentralen Ner
vensystems – an. Wissenschaftler gingen schon 
lange davon aus, dass diese Veränderungen die 
Heilung der verletzten Nerven unterstützen 
sollen. Allerdings war ihnen nicht klar, was 
dabei genau abläuft. Zudem reagieren die As
trozyten des Rückenmarks auch dann, wenn 
eine Verletzung weit entfernt von der neuro
nalen Schmerzbahn auftritt, wie zum Beispiel 
bei einem verdrehten Fußgelenk. Dabei ant
worten die Gliazellen nicht direkt auf die 
Verlet zung, sondern eher auf eine veränderte 
Signalübertragung zwischen DRGZellen und 
Rückenmarksneuronen. Astrozyten und Mi
krogliazellen scheinen also die Arbeit der 
Schmerzneurone zu überwachen.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten hat 
sich herausgestellt, dass Gliazellen die elek
trische Aktivität von Neuronen mit Hilfe ei
ner Vielzahl von Mechanismen registrieren. 
Über Membrankanäle detektieren sie Kalium 
und andere Ionen, die Neurone während des 
Feuerns abgeben. Rezeptormoleküle an der 
Zell oberfläche binden die Botenstoffe, die 
Nerven zellen bei der Signalübertragung aus
schütten, beispielsweise Glutamat, ATP und 

GloSSar

allodynie:  
schmerzhafte Wahrnehmung 
normaler Temperaturen und 
berührungsreize 

Neuropathische Schmerzen: 
andauernde Schmerzen  
auf Grund einer Nervenschä
digung, die durch verlet
zungen, virusinfektionen, 
chirurgische Eingriffe, Che 
motherapie, Ernährungs
fehler oder Diabetes entste
hen kann. Sie können von 
unangenehmen Wahrneh
mungen, Taubheitsgefühlen, 
brennen, Kribbeln, Hitze 
oder Kälteempfindungen und 
Schwellungen begleitet sein. 

Parästhesie:  
abnormale Wahrnehmungs
empfindung bei berührung, 
zum beispiel brennen
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Zu viel des Guten 

Stickstoffmonoxid. Dank solcher Senso ren 
können  Gliazellen die elektrische Aktivität 
neuronaler Schaltkreise erfassen und auf ver
änderte physiologische Bedingungen reagie
ren (siehe Spektrum der Wissenschaft 9/2004, 
S. 46).

Wenn Gliazellen neuronale Schmerzsignale 
wahrnehmen können, sind sie dann auch in 
der Lage, diese zu beeinflussen, beispielsweise 
zu verstärken? Genau 100 Jahre nach Nissls 
Beobachtung gingen Forscher mit einem ein
fachen Versuch zum ersten Mal der Frage 

rechtes Hinterhorn
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an

d
re

w
 S

w
if

t

au
S:

 Y
eo

n
G

r
aY

 w
en

  e
t 

al
., 

»n
er

Ve
 c

o
n

d
u

ct
io

n
 B

lo
ck

ad
e 

in
 t

H
e 

Sc
ia

ti
c 

n
er

Ve
 p

re
Ve

n
tS

 B
u

t 
d

o
eS

 
n

o
t 

re
Ve

rS
e 

tH
e 

ac
ti

Va
ti

o
n

 o
f 

p3
8 

M
it

o
G

en
a

ct
iV

at
ed

 p
ro

te
in

 k
in

aS
e 

in
 S

pi
n

al
 M

ic
ro

G
li

a 
in

 t
H

e 
ra

t 
Sp

ar
ed

 n
er

Ve
 in

ju
rY

 M
o

d
el

«,
 in

: a
n

eS
tH

eS
io

lo
GY

, a
u

G
u

St
 2

0
0

7,
 B

d
 10

7(
2)

, f
iG

. 1
 e

 +
 f,

 S
. 3

15

Mikroglia
zelle

Gliazellfaktoren: 
Glutamat, ATP, 
Stick stoffmonoxid, 
Substanz P, bDNF 

Stresssignale:
Glutamat,
ATP, Stick 
stoffmonoxid,
Substanz P,
Fractalkine,
Kaliumionen

entzündungs 
fördernde Zytokine:  
IL1β, IL6, TNFα

Neurotransmitter 
(botenstoffe)

Schmerzneuron 
des Rückenmarks

starkes 
Schmerzsignal

starkes 
Schmerzsignal

sensorische 
Nervenzelle

●3

●2

●1

Nach einer Verletzung feuern Neurone heftig. Gliazellen interpretieren das 
als notsignal und schütten verschiedene Substanzen aus, um die gestressten 
nervenzellen zu unterstützen. dauern jedoch diese an sich hilfreichen Maß
nahmen länger an, können sie zu chronischer Übererregbar
keit der neurone führen. dadurch bleiben Schmerzen beste
hen, obwohl die ursprüngliche Verletzung bereits verheilt ist. 

Aktivierung der Gliazellen
eine Verletzung, die nervenfasern schädigt, löst ein 
Sperrfeuer von Schmerzsignalen im Hinterhorn des 
rückenmarks aus, wo sich sensorische nervenzel  
len und Schmerzneurone berühren. das setzt große 
Mengen von Signalmolekülen und anderen Stoffen frei.  
Gliazellen registrieren solche Substanzen und folgern 
daraus, dass die nervenzellen in Bedrängnis geraten 
sind ●1 . die folge: Sie werden aktiviert und bilden  
Moleküle zum Stabilisieren der angeschlagenen neu
rone ●2 . diese faktoren aktivieren die nervenzellen 
beziehungsweise beseitigen hemmende einflüsse, so 
dass die nervenzellen leichter erregbar werden. dane
ben nehmen die aktivierten Gliazellen weniger über
schüssige Botenstoffe auf, wodurch mehr dieser Mole
küle in der Synapse verbleiben. Schließlich schütten 
sie auch Zytokine aus ●3 , die eine entzündung hervor
rufen und so die nervenzellen weiter sensibilisieren.

Aufrechterhaltung 
der Schmerzen 
Stimulierende und entzündungsfördernde Sig
nale aktivierter Gliazellen können auch Gliazel
len in der nachbarschaft aktivieren. dies hält 
die Übererregbarkeit der nervenzellen im rü
ckenmark aufrecht und verbreitet sie weiter.  
im linken oberen Bild erkennt man aktivierte 
 astrozyten (grün leuchtend) im rechten Hinter
horn einer ratte – jenem ort, an dem sich drG
Zellen und rückenmarksneurone berühren. die 
aufnahme erfolgte zehn tage nach einer Ver
letzung des ischiasnervs im rechten Bein des 
tieres. die Gliazellen des linken Hinterhorns 
(Bild links unten) sind nicht aktiviert.

nach, ob diese Zellen bei der Entstehung 
chronischer Schmerzen beteiligt sein könn 
ten: 1994 injizierte Stephen T. Meller an der 
University of Iowa Ratten ein Gift, das selek
tiv die Astrozyten zerstört. Anschließend un
tersuchte er, ob die Tiere dadurch weniger 
schmerzempfindlich geworden waren. Da das 
nicht der Fall war, folgerte er, dass diese Zel
len bei der Weiterleitung akuter Schmerzen 
keine wesentliche Rolle spielen. 

Danach rief der Wissenschaftler bei Rat
ten mittels einer Nervenfasern reizenden Sub
stanz chronische Schmerzen hervor. Jetzt 
zeigte sich, dass jene Tiere, denen zuvor das 
Astrozytengift injiziert worden war, deut  
lich weniger litten. Die Gliazellen sind dem
nach für das Auftreten chronischer Schmer
zen nach einer Nervenverletzung verantwort
lich – doch wie?

Gliazellen schütten viele verschiedene Mo
leküle wie Wachstumsfaktoren oder Neuro
transmitter aus, welche die Empfindlichkeit 
der DRGZellen und der in der Schmerzbahn 
liegenden Rückenmarksneurone erhöhen. Sie 
interpretieren häufiges Feuern der Nervenzel
len und die dadurch entstehenden neuronalen 
Veränderungen als Notsignal. Daraufhin ge

Astrozyt
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ben sie Substanzen ab, welche die Empfind
lichkeit der Neurone erhöhen, um damit die 
Signalübertragung zu erleichtern. 

Außerdem produzieren Gliazellen als Re
aktion auf verletzte oder gefährdete Neurone 
so genannte Zytokine. Diese Botenstoffe die
nen Immunzellen als Wegweiser, der sie zum 
Ort einer Verletzung führt – denn beispiels
weise einen winzigen Holzsplitter in der Fin
gerspitze zu finden, stellt das Abwehrsystem 
vor ein klassisches NadelimHeuhaufenPro
blem. Verletzte Zellen schütten daher Zytoki
ne aus, die daraufhin Immunzellen aus dem 
Blut und dem Lymphsystem anlocken. Diese 
bekämpfen Infektionen und beginnen, den 
Schaden zu reparieren. Zytokine wirken au
ßerdem auf das Gewebe und die Blutgefäße 
am Verletzungsort, um die Arbeit der Immun
zellen zu erleichtern. Das Ergebnis ist die be
kannte Rötung und Schwellung – kurz: eine 
Entzündung. 

Dabei kann ein solcher winziger Spreißel 
große Schmerzen verursachen, die in kei  
nem Verhältnis zu der an sich unbedeutenden  
Gewebeverletzung stehen. Obwohl die Zellen  
in der Umgebung des Splitters gesund sind, 
schwillt binnen Kurzem auch dieser Bereich 
an und beginnt zu schmerzen. Wieder sind 
entzündungsfördernde Zytokine die Schuldi
gen: Sie erhöhen die Empfindlichkeit der 
Schmerzfasern stark. Damit sagt uns der Kör
per, dass wir die betroffene Region in Ruhe 
lassen sollen, damit sie besser heilen kann.

Teufelskreis im rückenmark
Ähnliches geschieht bei starken Schmerzsi
gnalen im Rückenmark: Als Reaktion schüt
ten Gliazellen Zytokine aus, wodurch Neu
rone in der Umgebung überempfindlich wer
den. So kann ein Teufelskreis entstehen, denn 
diese Nervenzellen feuern nun besonders hef
tig. Dadurch bringen sie erneut die Gliazellen 
dazu, Zytokine und an dere sensibilisierende 
Faktoren abzugeben, was die Belastung der 
Neurone weiter erhöht. Letztlich führt das 
dazu, dass Nervenzel len des Rückenmarks 
auch ohne Verletzung Schmerzsignale erzeu
gen können.

Bislang zielten alle Therapien gegen chro
nische Schmerzen darauf ab, die Aktivität der 
Nervenzellen zu dämpfen. Dies kann jedoch 
nicht zum Erfolg führen, wenn Gliazellen die 
Neurone weiterhin zum Feuern anstacheln. 
Die neuen Erkenntnisse darüber, wie der Teu
felskreis der fortwährenden Sensibilisierung 
entsteht, erlauben jetzt die Entwicklung neuer 
Ansätze in der Schmerztherapie. Dabei hoffen 
die Forscher, durch die Behandlung der irre
geleiteten Gliazellen die zentrale Ursache neu
ropathischer Schmerzen zu beseitigen. Hierzu 

versuchen sie, entweder die Gliazellen selbst 
ruhigzustellen, entzündungsfördernde Mole
küle und Signale auszuschalten oder die Ent
zündung direkt zu bekämpfen.

So wiesen Joyce A. DeLeo und ihre Kolle
gen von der Dartmouth Medical School in 
Hanover, USBundesstaat New Hampshire, 
durch Tierexperimente nach, dass die che
mische Substanz Propentofyllin die Aktivie
rung von Astrozyten verhindert – und damit 
auch chronische Schmerzen. Das Antibioti
kum Minozyklin wiederum hemmt sowohl in 
Astrozyten als auch in Nervenzellen die Pro
duktion von Zytokinen und von Stickstoff
monoxid. Außerdem wandern bei Minozy
klingabe weniger Mikrogliazellen zum Ort der 
Verletzung. 

Ein ähnlicher Ansatz zielt auf Oberflächen
rezeptoren von Gliazellen ab, die erkennen, 
wenn andere Zellen in Bedrängnis geraten. 
Diese so genannten Toll-like receptors (TLRs) 
veranlassen daraufhin Gliazellen, Zytokine aus 
zuschütten. Linda R. Watkins von der Uni
versity of Colorado in Boulder und ihre Kol
legen konnten die durch eine Verletzung des 
Ischiasnervs hervorgerufenen neuropathischen 
Schmerzen von Versuchstieren lindern, indem 
sie den TLR4Rezeptor der Gliazellen im Rü
ckenmark blockierten. Eine andere Substanz, 
die verhindert, dass Gliazellen über TLR4 
aktiviert werden, ist Naloxon, ein Opiatrezep
torblocker. Watkins wies nach, dass dieser 
Stoff bei Ratten neuropathische Schmerzen 
beseitigt.

Zur Schmerzlinderung wird von alters her 
noch ein weiteres Mittel eingesetzt: Marihu
ana, das auch dann oft noch hilft, wenn die 
gängigen Arzneimittel versagen. Daher wurde 
in einigen Ländern der medizinische Ge
brauch legalisiert. Verschiedene Inhaltsstoffe 
des aus der Hanfpflanze gewonnenen Marihu
anas ähneln körpereigenen Molekülen – Can
nabinoiden – im Gehirn, die an spezifische 
Rezeptoren der Nervenzellen binden und da
rüber die neuronale Signalübertragung beein
flussen.

Es gibt zwei verschiedene Cannabinoid
rezeptoren mit unterschiedlicher Funktion 
im Nervensystem: CB1 und CB2. Während 
der CB1Rezeptor die psychoaktive Wirkung 
des Marihuanas vermittelt, lindert die Akti
vierung von CB2 Schmerzen. Erstaunlicher
weise befindet sich der CB2Rezeptor nicht 
auf der Oberfläche von Schmerzneuronen, 
sondern auf Mikrogliazellen. Binden Canna
binoide daran, geben die Zellen weniger Ent
zündungsboten an die Umgebung ab. Laut 
neueren Studien nimmt die Anzahl der CB2
Rezeptoren in der Mikroglia zu, wenn sich 
chronische Schmerzen entwickeln. Offenbar 
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SCHmerzHaFTe 
FaKTeN

➤ 10 bis 20 Prozent 
der USamerikanischen und 
europäischen bevölke 
rung geben an, chronische 
Schmerzen zu haben.

➤ 59 Prozent der 
Menschen, die unter  
chronischen Schmerzen 
leiden, sind weiblich.

➤ 18 Prozent der 
betroffenen Erwachsenen 
nutzen Angebote der 
 Alternativmedizin.

➤ Nur 15 Prozent der 
Hausärzte fühlen sich  
wohl dabei, Patienten mit 
chronischen Schmerzen zu 
behandeln.

➤ 41 Prozent der Ärzte 
sagen, sie würden be
täubungsmittel wie Morphin 
erst verschreiben, wenn 
Patienten darum bäten.

G
et

tY
 iM

aG
eS

 /
 H

il
l 

cr
ee

k 
pi

ct
u

re
S



58 SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT · NovEMbER 2010

ChronisCher sChmerz

literaturhinweise 

Hansson, e.: could chronic pain 
and Spread of pain Sensation Be 
induced and Maintained by Glial 
activation? in: acta physiologica 
187(1 – 2), S. 321 – 327, 2006.

Hutchinson, m. r. et al.: proin
flammatory cytokines oppose 
opioidinduced acute and chronic 
analgesia. in: Brain, Behaviour, and 
immunity 22(8), S. 1178 – 1189, 
2008.

milligan, e. D., Watkins, l. r.: 
pathological and protective roles  
of Glia in chronic pain. in: nature 
reviews neuroscience 10,  
S. 23 – 36, 2009.

Suter, m. r. et al.: do Glial cells 
control pain? in: neuron Glia 
Biology 3(3), S. 255 – 268, 2007.

versuchen die Gliazellen, mehr Cannabinoide 
einzufangen, um die Schmerzen dämpfen zu 
können. Pharmafirmen arbeiten inzwischen 
intensiv an neuen Schmerzmitteln, die gezielt 
den CB2Rezeptor aktivieren. Diese sollten 
Leiden lindern können, ohne Rauschzustände 
hervorzurufen.

Eine weitere Vorgehensweise zur Bekämp
fung neuropathischer Schmerzen besteht da
rin, Zytokine mit Entzündungshemmern wie 
Anakinra und Etanercept zu blockieren. In 
Tierversuchen erwies sie sich bereits als erfolg
reich. Mehrere Forschergruppen zeigten, dass 
auch entzündungshemmende Zytokine hel
fen, etwa die Interleukine IL2 und IL10. 
Die Substanzen Pentoxifyllin und AV411 hem 
men wiederum Entzündungen, indem sie die 
IL10Produktion in Zellen anregen. Darüber 
hinaus haben verschiedene Wissenschaftler
teams neuropathische Schmerzen für bis zu 
vier Wochen ausgeschaltet, indem sie die 
Gene für IL2 und IL10 in die Muskeln oder 
das Rückenmark von Tieren injizierten.

Einige der aufgelisteten Substanzen befin
den sich derzeit in klinischen Studien am 
Menschen (siehe Tabelle auf der rechten Sei
te), darunter auch AV411, das in Japan bereits 
zur Entzündungshemmung bei Schlaganfäl 
len eingesetzt wird. Eine australische Studie 
ergab, dass Schmerzpatienten weniger Morphi
um benötigten, wenn sie gleichzeitig AV411 

Gliazellen kontra Opiate
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Wenn opiate nach wiederholter einnahme weniger schmerzlindernd wirken, 
sind Gliazellen daran schuld. linda r. watkins von der university of colorado 
in Boulder wies nach, dass Morphium, Methadon und wohl auch andere opiate 
die Gliazellen des rückenmarks direkt aktivieren, was die wirkung der Schmerz
mittel beeinträchtigt. die aktivierten Hilfszellen verhalten sich dabei ähnlich 
wie nach einer nervenschädigung: Sie geben entzündungsfördernde Zyto  
kine und andere faktoren ab, die 
nervenzellen überempfindlich ma
chen. dieser Vorgang beginnt be
reits fünf Minuten nach der ersten 
einnahme des opiats. auf diese 
weise neutralisieren die Gliazel
len die dämpfende wirkung des 
Medikaments, weshalb die kran
ken häufig immer größere Men 
gen der arznei benötigen, um ih 
re Schmerzen zu bekämpfen. der 
gleiche Mechanismus dürfte da
für sorgen, dass opiate bei chro
nischen neuropathischen Schmer
zen oft nicht helfen, wenn diese 
durch aktivierte Gliazellen ausge
löst wurden.

zu sich nahmen. Möglicherweise wirkt AV411 
aber auch noch über ganz andere Mechanis
men als die Entzündungshemmung – indem 
es die Gewöhnung des Patienten an das Opiat 
reduziert.

morphium – ein Helfer  
mit gefährlichen Nebeneffekten
Morphium ist eines der wirksamsten be
kannten Schmerzmittel. Jedoch setzen Ärzte 
es auf Grund seiner gefährlichen Eigen
schaften nur sehr zurückhaltend ein, so dass 
sie oft nicht einmal Tumorpatienten im End
stadium genügend Morphium verschreiben. 
Wie Heroin, Opium und moderne Betäu
bungsmittel wie OxyContin dämpft auch 
Morphium die Schmerzen, indem es die 
Kommunikation im Rückenmark hemmt und 
damit die Schmerzweiterleitung verhindert. 
Das Problem: Wendet man Morphium und 
andere Narkotika wiederholt an, lässt ihre 
Wirksamkeit schnell nach – der Körper ent
wickelt eine Toleranz. 

Um den gleichen Effekt wie zuvor zu erzie
len, muss man Morphin nun häufiger und in 
größeren Mengen ver abreichen. Patienten mit 
chronischen Schmerzen können so abhängig 
von dem Medikament werden. Da Ärzte be
fürchten müssen, dass ihnen illegaler Drogen
handel vorgeworfen wird, verschreiben sie oft 
zu geringe Dosen, die den Patien ten nicht 
wirklich helfen. Neue Erkenntnisse deuten 
jetzt darauf hin, dass die Gliazellen dafür ver
antwortlich sind, wenn der Körper eine Opiat
toleranz entwickelt. 

Der erste Verdacht entstand auf Grund fol
gender Beobachtung: Hört ein Abhängiger 
von heute auf morgen auf, Heroin zu sprit
zen, leidet er an den klassischen schmerzvollen 
Entzugserscheinungen. Das Gleiche geschieht 
bei einem von Schmerzmitteln abhängigen 
Patienten, der die Medikamenteneinnahme 
schlagartig einstellt. Beide werden derart über
empfindlich, dass sie Töne normaler Lautstär
ke und Tageslicht als unerträglich schmerzhaft 
empfinden. Diese Symptome ähnelten sehr 
der bei neuropathischem Schmerz beobachte
ten Hypersensibilität. Möglicherweise liegt 
demnach beiden Phänomenen dieselbe Ursa
che zu Grunde.

Ping Song und ZhiQi Zhao vom Institut 
für Physiologie in Schanghai gingen daher 
2001 der Frage nach, ob Gliazellen verant
wortlich für Toleranzentwicklung sind. Die 
Forscher verabreichten Ratten mehrmals Mor
phium und beobachteten, dass anschließend 
die Anzahl aktivierter Astrozyten im Rücken
mark zunahm. Diese Gliazellveränderungen 
waren identisch mit jenen nach einer Nerven
verletzung oder bei neuropathischen Schmer
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zen. Daraufhin eliminierten Song und Zhao 
die Astrozyten mit demselben Gift, das bereits 
Stephen Meller in den oben beschriebenen 
Rattenversuchen gegen chronische Schmerzen 
verwendet hatte. Die so behandelten Tiere 
zeigten eine deutlich geringere Morphiumto
leranz – ein Hinweis darauf, dass die Gliazel
len an der Toleranzbildung beteiligt sind.

Seither haben viele Arbeitsgruppen ver
sucht, die Kommunikation zwischen Nerven 
und Gliazellen zu unterbinden, um anschlie
ßend zu testen, ob sich die Morphiumtoleranz 
verändert hat. Hierzu blockierten sie zum Bei
spiel spezifische Zytokinrezeptoren der Glia
zellen. Ergebnis dieser Bemühungen: Entzün
dungshemmer wie AV411 allein lassen die 
aku te Schmerzempfindung unberührt. Inji
ziert man sie jedoch zusammen mit Morphi
um, reichen wesentlich niedrigere Dosen des 
Schmerzmittels aus, um den gleichen Effekt 
zu erzielen, und die Wirkungsdauer des Opi
ats verdoppelt sich. Damit scheint klar: Glia
zellen hintertreiben die schmerzlindernde Wir
kung des Morphiums.

Dabei machen sie allerdings lediglich ih
ren Job, denn sie sollen ja die neuronale Ak

tivität im Gleichgewicht halten. Wenn also 
Substanzen wie Heroin und Morphium die 
Empfindlichkeit der Schmerzbahn herabset
zen, schütten die Gliazellen umgehend sensi
bilisierende Substanzen aus, um wieder die 
normale Neuronenaktivität in den Schaltkrei
sen herzustellen. Die Schmerzneurone wer
den dadurch im Lauf der Zeit immer leich 
ter erregbar. Bei einem abrupten Einnahme
stopp entfällt der dämpfende Effekt auf die 
Schmerzbahn schlagartig, und die Nervenzel
len beginnen wie wild zu feuern. Die Folge: 
Hypersensibilität und schmerzhafte Entzugs
erscheinungen. Diese lassen sich bei Ver
suchstieren stark reduzieren, wenn man die 
Reaktionen der Gliazellen mittels geeigneter 
Substanzen blockiert.

Die Beeinflussung der Gliazellaktivität 
könn te damit nicht nur den entscheiden  
den Schlüssel zur Behandlung chronischer 
Schmerzen darstellen, sondern auch die Wahr
scheinlichkeit reduzieren, dass Patienten von 
Schmerzmitteln abhängig werden. Gliaspezi
fische Medikamente würden dann möglicher
weise gleich zwei wichtige Ursachen mensch
lichen Leids beseitigen. 

r. Douglas Fields arbeitet als neu 
robiologe an den amerikanischen 
national institutes of Health in 
Bethesda (Maryland), am national 
institute of child Health and Human 
development. daneben ist er chef 
redakteur von »neuron Glia Bio
logy«. für »Spektrum der wissen
schaft« hat er bereits mehrere 
artikel aus dem Bereich der neuro 
wissenschaften verfasst.

weblinks zu diesem thema  
finden Sie unter www.spektrum.de/
artikel/1044839.

Hoffnungsträger für Schmerzpatienten

Substanz Mechanismus Testphase

Av411* reduziert die Aktivität der Astrozyten klinische Studien am Menschen, ob die Substanz die Wirksam 
keit von Morphium steigert und Entzugserscheinungen verringert;  
Gefahrlosigkeit des Einsatzes bei Menschen getestet

Etanercept* entzündungshemmend klinische Studien am Menschen, ob damit neuropathische Schmerzen 
nach einem chirurgischen Eingriff vermindert werden können

Interleukine 
(Zytokine)*

entzündungshemmend Zellkultur und Tierversuche zur Wirkung auf Schmerzen

JWH015 aktiviert schmerzdämpfende  
Cb2Cannabinoidrezeptoren

Zellkultur und Tierversuche zur Wirkung auf Schmerzen

Methionin 
Sulfoximin*

verhindert, dass Astrozyten  
Neurotransmitter verarbeiten

Zellkultur und Tierversuche zur Wirkung auf Schmerzen

Minozyklin* hemmt die Aktivierung der Mikrogliazellen Zellkultur und Tierversuche zur Wirkung auf Schmerzen

Propentofyllin reduziert die Aktivität der Astrozyten Gefahrlosigkeit des Einsatzes bei Menschen getestet

Sativex* aktiviert Cannabinoidrezeptoren klinische Studien am Menschen auf Wirksamkeit bei neuro 
pathischen Schmerzen durch Krebs und HIvInfektion sowie bei 
diabetischer Neuropathie

SLC022 reduziert die Aktivität der Astrozyten klinische Studien am Menschen: Wirksamkeit bei durch Herpes 
ausgelösten neuropathischen Schmerzen

Verschiedene Substanzen beeinflussen die aktivität von Glia
zellen. Zurzeit laufen tests, ob sie als Medikamente gegen neu
ropathische Schmerzen eingesetzt werden könnten oder ob sie 

sich auch dazu eignen, opiattoleranzen und entzugserschei
nungen zu verringern. ein Stern bedeutet, dass das Mittel be
reits gegen andere krankheiten eingesetzt wird.


