MEDIZIN

Neue Wege aus der Qual

Dank einem besseren Verstandnis der molekularen
Schmerzsignale bieten sich nun neue Ansatzpunkte zur
Entwicklung von Medikamenten — selbst gegen

bislang oft schlecht bekampfbare Formen von Schmerz.

Von Allan I. Basbaum
und David Julius

ochend, himmernd, zichend, ju-

ckend, brennend, bohrend, ste-

chend, schneidend — Schmerz

hatviele Gesichter. Die Gepeinig-
ten wollen nur noch eines: dass er end-
lich aufhort.

Die beiden bekanntesten Schmerz-
mittel entstammen letztlich der traditio-
nellen Volksmedizin. Sie nutzte jahrhun-
dertelang den getrockneten Milchsaft des
Schlafmohns mit seinen Opiaten wie
Morphin, daneben unter anderem den
Extrakt von Weidenrinde mit einem
dhnlichen Wirkstoff wie in Aspirin. So
hilfreich die modernen Versionen auch
sein konnen, jede hat ihre Nachteile und
Grenzen. Bei schwersten Schmerzen ver-
sagen Acetylsalicylsiure, der Aspirin-
wirkstoff, und andere Substanzen dieser
Kategorie. Selbst Opiate, als allgemein
stirkste Mittel, schlagen nicht immer an.
Zudem kénnen hier Gewshnungseffekte
auftreten, die immer hohere Dosen zur
Schmerzlinderung erfordern. Dann dro-
hen schwere Nebenwirkungen.

In den letzten zwanzig Jahren haben
Neurowissenschaftler viel tiber die Sig-
naliibertragung bei Schmerz, die betei-
ligten Schaltkreise und Molekiile, he-
rausgefunden. Daraus ergeben sich neue
Ansitze, ihn mit weniger Nebenwir-
kungen besser zu bekimpfen. Erforscht
werden derzeit sogar mehr solcher Stra-
tegien, als wir hier vorstellen kénnen.

Im 17. Jahrhundert entwickelte der
franzdsische Philosoph, Mathematiker
und Naturforscher René Descartes eine
mechanistische Theorie zur Schmerz-
wahrnehmung. Ein Schlag oder Stich
zog, so seine Vorstellung, im Prinzip an
einem Nervenfaden, der im Gehirn eine
Alarmglocke schrillen lief. Und ver-
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brannte man sich etwa einen Zeh, fiihr-
ten »sich schnell bewegende Feuerteil-
chen« zu Stérungen, die »sich entlang
von Nervenfasern fortpflanzen, bis sie
schliefSlich das Gehirn erreichen«.

Descartes lag nicht einmal so weit
daneben. Denn Schmerz — oder genauer:
das als solcher empfundene Signal — be-
ginnt in der Regel im Bereich des peri-
pheren Nervensystems, etwa in der Haut
oder den inneren Organen. St6ft man
sich den Zeh oder fasst an eine heifSe
Herdplatte, werden spezialisierte Nerven-
zellen aktiviert. Thre freien Nervenendi-
gungen reagieren auf potenziell schid-
liche Reize, wie etwa hohen mecha-
nischen Druck oder starke Hitze, aber
auch auf Substanzen, die der Korper
selbst bei Verletzungen und Entziin-
dungen erzeugt.

Schmerz wird interpretiert

Die »Schmerzzellen« werden fachlich
Nozizeptoren genannt (nach lateinisch
noxa, Schaden, Verderben). Thr Zellkor-
per liegt dicht am Riickenmark der Wir-
belsiule und besitzt eine Art Stielchen
mit zwei Ausldufern: Der eine detektiert
im innervierten Gewebebereich entspre-
chende Reize, der andere erstreckt sich
ins Riickenmark und macht dort Mel-
dung (siche Kasten S. 47). Biologischer
ausgedriickt: Sprechen spezielle Detek-
tormolekiile in den Nervenendigungen
der Haut oder einem Organ an, so wird
ein Nervenimpuls ausgeldst, der ins so
genannte Hinterhorn des Riickenmarks
liuft. Die dort endende Faser setzt Uber-
trigerstoffe frei, die nachgeschaltete Ner-
venzellen im Riickenmark veranlassen,
das Alarmsignal ins Gehirn weiterzulei-
ten. Erst hier wird es als Schmerz inter-
pretiert. Dann entfihrt uns vielleicht ein
»Autsch«. Somit ist es eigendich falsch,
die Nozizeptoren — wie oft iiblich — als

Schmerzrezeptoren oder schmerzemp-
findliche Neuronen zu bezeichnen. Sie
melden nur die Anwesenheit potenziell
schidlicher Reize, fachlich als Noxen be-
zeichnet.

Nicht jeder Schmerz gibt gleich An-
lass zur Sorge. So hat die akute Reaktion
auf eine kleine Gewebsverletzung, ob
Abschiirfung, Verstauchung oder Brand-
fleck, eine Schutzfunktion. Sie lehrt, vor-
sichtiger zu sein, und hilft durch das Zu-
riickzucken, weiter gehende Schiden zu
vermeiden. Ein solcher Schmerz ldsst ge-
wohnlich nach und verschwindet dann
wieder vollig.

Eine hohe Belastung fiir Patient und
auch Arzt stellen Schmerzformen dar,
die langfristig anhalten und schwer zu
behandeln sind. Vielfach schwinden sie
nicht, weil ihr Ausléser — irgendein
schidlicher Reiz — weiterbesteht. Bei Ar-
thritis etwa ist das eine chronische Ent-
ziindung der Gelenke. Und die Qualen
bei einem invasiv wachsenden Tumor
werden groflenteils von den resultie-
renden Gewebsverletzungen und Ent-
ziindungen geschiirt.

In anderen Fillen ist anhaltender
Schmerz neuropathischer Natur, rithrt
von einer Schidigung der Nervenzellen
selbst her. Das kann im Zentralnerven-
system — Gehirn und Riickenmark —
sein, beispielsweise bei multipler Skle-
rose (hier greift das Immunsystem die
Schutzisolierungen der Nervenfasern
an), nach einem Hirnschlag oder einer
Riickenmarksverletzung. Das Problem
kann aber auch urspriinglich vom peri-
pheren Nervensystem ausgehen (oft wird
der Begriff Neuropathie darauf einge-
engt). So verspiiren manche Amputierte
Schmerzen in Gliedmaflen, die lingst
nicht mehr existieren — so genannte
Phantomschmerzen. Und nach einer
Giirtelrose (ausgelost durch ein Herpes-
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Wenn Schmerzen anhalten, kann es

passieren, dass Nervenzellen (symbo-
lisiert durch die griin-roten Gebilde) immer
empfindlicher werden. Gerade chronischer
Schmerz ist oft schwer behandelbar.

Virus), brennt der Hautbereich manch-
mal noch Jahre nach dem Abklingen der
Erkrankung. Mediziner sprechen von ei-
ner postherpetischen Neuralgie. Halten
derartige Schmerzen an, so ist dies kein
Symptom fiir ein fortbestehendes ur-
sichliches Alarmsignal. Vielmehr han-
delt es sich dann um eine Erkrankung
des schmerzleitenden und -verarbeiten-
den Systems selbst, die eine Behandlung
durch den Spezialisten erfordern.

Menschen, die hartnickiger Schmerz
peinigt, entwickeln oft eine Uberemp-
findlichkeit gegeniiber schmerzhaften
Reizen. Fachleute sprechen von Hyper-
algesie. Im Extremfall — einer Allodynie —
konnen bereits harmlose Reize wie etwa
der sanfte Druck der Kleidung auf die
Haut oder das Beugen eines Gelenks un-
ertriglich werden.

Wie Forscher inzwischen wissen, be-
ruht die erhéhte Empfindlichkeit, die
Sensitivierung, auf molekularen oder
strukturellen Verinderungen der Ner-
venzellen. In der Kdrperperipherie bei-
spielsweise konnen entziindungsfordern-
de Molekiile die Schmerzsensoren dazu
bringen, sensibler auf die vorhandenen
Noxen zu reagieren — und schliefllich
sogar dazu, grundlos zu »feuern«. Eine
Sensitivierung kann auch auf Verinde-
rungen im Zentralnervensystem zuriick-
gehen, die unter Umstinden lange be-
stehen bleiben und »Schmerzbahnen«
iberaktiv machen. Zur verstirkten Wei-
terleitung von Schmerzsignalen kommt
es dort beispielsweise, wenn die den
Nozizeptoren unmittelbar nachgeschal-
teten Zellen mehr molekulare Antennen
als sonst fiir die zu empfangende Bot-
schaft tragen. Denkbar ist sogar ecine
neuronale Umverdrahtung oder der Ver-
lust von Nervenzellen, die normalerwei-
se die Signalgebung in der Schmerzbahn

hemmen. >
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MEDIZIN

> Welcher Prozess auch jeweils Schuld

haben mag — wenn Schmerz anhilt, kann
er zu einer Sensitivierung fiihren und so-
mit die Beschwerden verschirfen und ver-
lingern. Auf der Jagd nach neuen Analge-
tika haben daher viele Forscher in erster
Linie Mittel gegen Hyperalgesie und Al-
lodynie im Visier. Doch bis dahin sollten
Patienten eines beherzigen: Chronische
Schmerzen stoisch zu ertragen, ist gerade
das Verkehrte; vielmehr bedarf es einer
aggressiven Behandlung mit bereits ver-
figbaren Moglichkeiten, um einer wei-
teren Sensitivierung Einhalt zu gebieten.

Grofle Anstrengungen galten und
gelten der Entwicklung neuer Analgeti-
ka, die dort ansetzen, wo Schmerzsignale
im typischen Fall ihren Anfang nehmen:
auflerhalb des zentralen Nervensystems.
Manche der Molekiile, mit denen Nozi-
zeptoren einen schidlichen Reiz detek-
tieren, kommen auf kaum einem ande-
ren Zelltyp vor. Mit ihrer Blockade lief3e
sich voraussichtlich der Start der neuro-
nalen Signalkaskade verhindern, ohne
andere physiologische Prozesse groff zu
storen. Somit unterblieben problema-
tische Nebenwirkungen.

Die heute populirsten Schmerzmit-
tel sind die Acetylsalicylsdure und andere
so genannte nichtsteroidale Entziindungs-
hemmer, auch nichtsteroidale Antirheu-
matika genannt (NSAR). Sie entfalten
ihre Wirkung hauptsichlich im Bereich
des peripheren Nervensystems. Bei einer
Gewebsverletzung geben eine Reihe von
Zelltypen Prostaglandine ab. Diese kérper-
eigenen Molekiile steigern, wenn sie auf
die sensorischen Endigungen der Nozi-
zeptoren einwirken, deren Empfindlich-
keit. NSARs blockieren die Synthese von
Prostaglandinen, indem sie die dafiir zu-
stindige Enzymfamilie der Cyclooxyge-
nasen hemmen. Dies tun die herk6mm-
lichen Mittel allerdings auch dort, wo

sie es nicht sollten, und verursachen
auf diese Weise oft Nebenwirkungen
wie Durchfall, Magenschmerzen und
-geschwiire. So hilfreich die Medika-
mente bei Alltagsbeschwerden sind — sol-
che Komplikationen stehen einem Lang-
zeiteinsatz im Weg und begrenzen die
verabreichbaren Dosen.

Scharfe Reize

zur Schmerzlinderung

Um die Probleme im Magen-Darm-Trakt
zu reduzieren, entwickelten Pharmafir-
men eine Familie von Wirkstoffen, die
sich speziell gegen die Cyclooxygenase 2
(COX-2) richten. Weil diese Enzymvari-
ante dort normalerweise nicht aktiv ist,
sollten derartige Mittel nicht die gleichen
Nebenwirkungen wie die traditionellen
NSARs hervorrufen. Ob COX-2-Hem-
mer tatsichlich magenschonender sind,
muss sich noch zeigen. Mittlerweile
droht ihnen ein anderes Problem. Den
Wirkstoff Rofecoxib (Handelsname Vi-
oxx), der gegen rheumatische Gelenk-
schmerzen verschrieben wurde, nahm die
Herstellerfirma vom Marke, als sich
zeigte, dass er das Risiko fiir Herzinfarke
und Hirnschlag erhéht. Andere COX-2-
Hemmer werden derzeit griindlich auf
ihr Nebenwirkungsprofil hin untersucht.

In Kiirze

als heute verflighare Medikamente.

Spezialisierte schmerzempfindliche Nervenzellen sprechen auf schadliche
Reize an. Thre Signale werden auf Nervenzellen des Riickenmarks umgeschaltet, die
sie ans Gehirn weiterleiten - dieses wertet sie dann als Schmerz.

Entlang der gesamten Schmerzbahn - von der Detektion der schadlichen Reize
bis zur Kommunikation zwischen beteiligten Zellen - spielen jeweils unterschied-
liche Molekiile eine Rolle. Sie bieten Ansatzpunkte fiir die Entwicklung neuer Wirk-
stoffe, die Schmerz vielleicht mit weniger Nebenwirkungen und besser bekampfen
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Die Entdeckung von Molekiilen, die
fast nur auf den als Nozizeptoren arbei-
tenden Nervenzellen vorkommen, erwei-
tert das Repertoire moglicher Angriffs-
ziele und bietet die Chance, neue, selek-
tive Wirkstoffe zu entwickeln. Fiir solche
molekularen Antennen ist ebenfalls der
Begriff Rezeptor gebriuchlich.

Besonders aussichtsreich erscheint
hier der Capsaicin-Rezeptor, ein lonen-
kanal in der Membran vieler Schmerz-
zellen. Anders als der Name suggeriert,
spricht er nicht nur auf Capsaicin an, die
scharfe Komponente in Chilischoten,
sondern auch auf Wirme iiber 43 Grad
Celsius sowie auf »Siure¢, genauer auf
Wasserstoff-Ionen (Protonen), die in ent-
ziindetem Gewebe in ungewshnlich ho-
her Konzentration vorkommen. In Ge-
genwart solcher Reize 6ffnet sich der Ka-
nal, sodass Natrium- und Calcium-Ionen
aus dem Umfeld in die Schmerzzellen
einstromen (siehe Kasten S. 48). Da-
durch wird eine Signalkette angeworfen,
deren Ergebnis dann in uns das bren-
nende Gefiihl hervorruft, das wir bei
Hitze, Entziindungen oder auch beim
Verzehr scharfer Speisen verspiiren.

Substanzen, die den Rezeptor beset-
zen, ohne ihn anzuregen, sollten daher
entziindlichen Schmerz dimpfen. Tat-
sichlich vermochten solche »Antagonis-
ten« bei Labortieren schwerste Schmer-
zen zu lindern, die von Krebsmetastasen
in Knochen ausgingen. In dem umlie-
genden zerstérten Gewebe ist das Milieu
extrem sauer. Viele Pharmafirmen wett-
eifern derzeit darum, Medikamente auf
dieser Basis zu entwickeln.

Die Méglichkeiten, am Capsaicin-
Rezeptor anzusetzen, sind damit aber
lingst nicht erschépft. Paradoxerweise
witkt unter bestimmten Umstinden
auch dessen gezielte Aktivierung schmerz-
lindernd. So werden Salben mit Capsai-
cin gegen die unangenechmen Empfin-
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dungen beim Heilen von Operations-
wunden und bei Nervenschidigungen
durch Diabetes, Herpes oder den Aids-
erreger HIV verschrieben: Wie die Mit-
tel das Jucken, Stechen und Brennen da-
bei lindern, ist im Detail noch unklar.
Niedrige, aber iiber lingere Zeit verab-
reichte Dosen machen den Rezeptor viel-
leicht unempfindlicher gegen sonst wirk-
same Reize. Méglicherweise kommen
die Sensorzellen auch nicht mehr mit der
Bereitstellung ihrer Neurotransmitter
nach, die sie als Botenstoffe an den Schalt-
stellen im Riickenmark ausschiitten.

Ein weiteres Molekiil an den freien
Endigungen der Sensorzellen ist ebenfalls
als Angriffsziel von Interesse. Alle Neu-
ronen besitzen zumindest einen Typ Na-
triumkanal, der seine Schleusen o6ffnet,
wenn sich die elektrische Spannung zwi-
schen Innen- und Auflenseite der Zell-
membran in bestimmter Weise Andert.
Durch den FEinstrom von Natrium-Ionen

DIE SO GENANNTE SCHMERZBAHN (hier
vereinfacht dargestellt) verlduft jeweils
von der Peripherie des Koérpers - der
Haut und anderen Geweben auBerhalb
des Zentralnervensystems - (ber das
Ruckenmark in das Gehirn. Ein Stich
etwa aktiviert spezialisierte Nervenzel-
len, fachlich Nozizeptoren genannt (vio-
lett). Die von ihnen erzeugten Nervenim-
pulse treffen im Hinterhorn des Riicken-
marks ein. Dort wird die alarmierende
Botschaft in chemischer Form den nach-

periphere Fasern
von Schmerzzellen

Nervenimpuls
(Schmerzsignal)

Zellkorper einer
Schmerzzelle

Nervenzelle
des Hinterhorns

Vorderhorn

_J.Gewebsverletzung
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entstehen die Nervenimpulse, die sich
rasch iiber eine Nervenfaser fortpflanzen.
Lokalanisthetika, die diese Kanile zeit-
weise lahmlegen, werden gegen eine Viel-
zahl von Schmerzen eingesetzt, hiufig
auch bei Zahnbehandlungen. Doch sie
sind eben nur lokal anwendbar. Denn
Natriumkanile im gesamten Nervensys-
tem zu blockieren kann tddlich sein.

Zauberkugeln des Freischiitz

Nun gibt es jedoch auf Schmerzzellen ei-
nen Typ spannungsgesteuerter Natrium-
kanile, der nicht in Gehirn und Riicken-
mark vorkommt. Selektive »Blocker« die-
ses so genannten TTX-resistenten Typs
sollten sich ohne schidliche Nebenwir-
kungen systemisch — also im ganzen
Kérper — anwenden lassen. Studien deu-
ten {iberdies darauf hin, dass solche
Wirkstoffe auch gut die iiberschieffende
Aktivitit verletzter peripherer Nerven
dimpfen konnten und somit manche

geschalteten Nervenzellen (blau) dber-
mittelt. Diese wiederum leiten die Nach-
richt an das Gehirn weiter, das sie erst
als Schmerz interpretiert. Vereinfachend
werden jedoch die Nozizeptoren als
Schmerzrezeptoren

oder Schmerz- —rSStmenss
zellen bezeich- :

net, obwohl

sie ihn nicht

als solchen

wahrnehmen.

Nervenfaser |
zum Gehirn %

Verdickung (Ganglion) s 1
der hinteren Nerven-

wurzel

Hinterhorn

Riickenmark

neuropathischen  Schmerzen lindern
diirften. Leider ist es der pharmazeu-
tischen Industrie bisher nicht gelungen,
einen Arzneistoff zu entwickeln, der aus-
schliefflich diese Kanile blockiert — un-
ter anderem, weil sie zu sehr der iiberall
im Nervensystem vorkommenden TTX-
empfindlichen Variante dhneln.

Vielleicht kann aber ein recht neuer
Trick verhindern, dass die problemati-
schen Kanile tiberhaupt gebildet wer-
den: Bei der Methode der RNA-Inter-
ferenz werden in die Zellen ganz kurze
RNA-Molekiile eingeschleust, die sich
an die Abschrift des Gens fiir den Bau
eines unerwiinschten Proteins anlagern
und so deren Zerstdrung einleiten (das
Kiirzel RNA steht fiir Ribonucleinsiure).
Mit diesem Verfahren versucht man der-
zeit, Patienten mit bestimmten krank-
haften Netzhautverinderungen zu be-
handeln. Doch RNA-Interferenz in ein
Werkzeug gegen Schmerz umzumiinzen,
stellt eine zusitzliche Herausforderung
dar. Denn um die RNA-Schnipsel in die
richtigen Zellen zu bringen, bedarf es
wahrscheinlich — ihnlich wie bei der
Gentherapie — Viren als Vehikel, was
Sicherheitsbedenken aufwirft. Ob ein
solcher schmerztherapeutischer Ansatz
praktikabel ist, muss die Zeit zeigen; bis
dahin bleibt er eine interessante Option.

Einmal angenommen, es gelinge tat-
sichlich, Analgetika zu entwickeln, die
wie die Zauberkugeln des Freischiitz
ganz genau ins Ziel treffen — die gezielt
und wirksam eines der kritischen Mole-
kiile auf Schmerzzellen aufler Gefecht
setzen. Wiirde das die Gepeinigten wirk-
lich von hartnickigen Schmerzen befrei-
en? Wohl nicht. Denn es diirfte nicht
reichen, nur eine Eintrittspforte zur
Schmerzbahn zu schlieflen.

Eine solche Pforte ist der molekulare
Rezeptor fiir das »Mini-Protein« Brady-
kinin: Es wird bei peripheren Entziin-
dungen erzeugt und reizt Schmerzzellen
sehr stark. Ein Wirkstoff, der den Rezep-
tor blockiert, wiirde sicherlich diesen
Aktivierungsweg versperren. Doch die
Nervenzellen wiirden weiterhin auf an-
dere Substanzen ansprechen, die der
Korper bei Verletzungen oder Entziin-
dungen bildet, etwa Protonen und Pros-
taglandine. Und was eine Blockade des
Capsaicin-Rezeptors anbelangt, so diirfte
die nicht einmal jeglichen von Protonen
ausgeldsten Schmerz lindern. Denn die-
se Ionen aktivieren unter bestimmten
Bedingungen auch einen anderen Typ
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> von Detektoren auf den Schmerzzellen:

nimlich »siuresensitive Ionenkanile«
(kurz ASICs, nach dem englischen Be-
griff dafiir). Einen Ausweg béte ein
Cocktail von Hemmstoffen, der auf meh-
rere Schmerzmechanismen vor Ort zielt.

Alternativ lieflen sich aber auch Mo-
lekiile im Bereich der ersten Synapse
(Umschaltstelle) der Schmerzbahn anvi-
sieren. Das wiirde die Nozizeptoren da-
ran hindern, ihre Signale an ein Neuron
des Riickenmarks zu iibermitteln — unab-
hingig davon, durch welche Reize diese

DIE FREIEN ENDIGUNGEN DER SCHMERZZELLEN, die Haut und in-
nere Organe innervieren, tragen spezielle Detektoren fiir schad-
liche Reize. Diese molekularen Rezeptoren sprechen beispiels-
weise auf fremde chemische Substanzen wie das Capsaicin aus
der Chilischote an, ebenso auf starke Hitze, aber auch auf kor-
pereigene Substanzen, wie Entziindungszellen sie nach Gewebe-

schaden abgeben.

Manche der Detektoren lassen auf den Reiz hin Natrium-
oder auch Calcium-lonen in die Zellen einstrémen, andere ge-

VERGROSSERTER
AUSSCHNITT
UNTEN

Haut

DETAILZEICHNUNG Capsaicin

Proton

COX-Enzym

Haut

Gewebsverletzung

———— Bradykinin

Entziindungszelle
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urspriinglich ausgelost wurden. Unter
anderem dort setzen auch Opiate wie
Morphin an. Indem sie spezielle Hemm-
rezeptoren  seitlich der Synapse der
Schmerzzellen im Riickenmark aktivie-
ren, blockieren sie die Abgabe von Neu-
rotransmittern, die sonst das Signal iiber-
mitteln (siche Kasten S. 50). Gleichzeitig
setzen sie die Ansprechbarkeit der Emp-
fingerneuronen im Hinterhorn herab.
Weil Opiate wie gewiinscht im Riicken-
mark ihre Wirkung entfalten, sollten sie
theoretisch alle Arten von Schmerz

didmpfen. Praktisch helfen sie jedoch ge-
wohnlich am besten gegen entziindungs-
bedingte Formen.

Leider kommen Opioid-Rezeptoren
auf Nervenzellen im ganzen Kdrper vor,
darunter im Gehirn und Magen-Darm-
Trake. Das erklirt auch die breite Palette
unerwiinschter Nebenwirkungen von
Morphin und seinen Verwandten, wie
etwa schwere Verstopfung und Atemlih-
mung. Derartige Komplikationen schrin-
ken den Einsatz hoher Dosen ein. Hinzu
kommt, dass viele Arzte nur zogerlich

ben auf ihrer Zellinnenseite Alarm. Dadurch aktivierte Schmerz-
zellen erzeugen Signale und kénnen, wenn das &fter passiert,
sogar gegenliber harmlosen Reizen empfindlich werden. Damit
sich die Signale ldngs der Nervenfaser fortpflanzen kénnen,
missen auch so genannte spannungsgesteuerte Ionenkanale ak-
tiv werden. Diese bieten sich ebenso wie die Detektormolekiile

als potenzielle Angriffsziele bei der Medikamentenentwicklung

periphere Verzweigung
der Schmerzzelle @
— — T

Capsaicin-
Rezeptor
Calcium-Ion

an (siehe die Informationen in den vier K&stchen). Zur besseren
Ubersicht sind nur einige von ihnen erwahnt.

Zielmolekiile:
Capsaicin-Rezeptor und ASIC

Hemmstoffe sollten Entziindungs-
schmerzen lindern.

Zielmolekiil:
TTX-resistente Natriumkanile

Hemmstoffe sollten die Signale
von Schmerzzellen ausschalten,
ohne in die Signaliibertragung
von anderen Nervenzellen
einzugreifen.

— TTX-resistenter

ASIC (sduresensitiver
Tonenkanal)

Bradykinin-Rezepto

sensible
Endigung der
Schmerzzelle

Prostaglandin

spannungsgesteuerter Ionenkanal

Zielmolekiil:
Bradykinin-Rezeptor
Hemmstoffe kénnten Entziin-
dungsschmerzen lindern.

Zielmolekiil: Enzyme,
die Prostaglandine erzeugen

Acetylsalicylsdure, Ibuprofen und
COX-2-Hemmer drosseln die
Produktion von Prostaglandinen
durch Entziindungszellen.
Hemmstoffe mit moglicherweise
weniger Nebenwirkungen werden
derzeit untersucht.

AMADEO BACHAR
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Opiate verschreiben aus Sorge, ihre Pati-
enten kénnten davon psychisch abhin-
gig werden. Sucht tritt indes nur selten
bei einer sorgfiltigen Schmerztherapie
auf. Um einige der Nebenwirkungen zu
vermeiden, aber auch aus anderen Griin-
den werden Opiate hiufig intrathekal,
also gleich in den fliissigkeitsgefiillten
Raum um das Riickenmark verabreicht.
Bei chronischen Schmerzen kann der Pa-
tient sie iiber eine implantierbare Pumpe
erhalten, zur akuten Schmerzbehandlung
nach einer Operation jedoch per Spritze.

Alternativen zu Opiaten gibt es in-
zwischen. So blockieren Wirkstoffe, die
Calciumkanile hemmen, auch die Frei-
setzung von Neurotransmittern an der
ersten Schaltstelle im Riickenmark. Ein
Beispiel ist das Anti-Epileptikum Gaba-
pentin (Handelsname Neurontin); es
lindert zugleich neuropathische Schmer-
zen, wohl weil es sich an ein bestimmtes
Modul von Calciumkanilen heftet.

Ein relativ neuer Arzneistoff namens
Ziconotid (Handelsname Prialt) aus dem
Gift einer siidpazifischen Meeresschne-
cke hemmt Calciumkanile des so ge-
nannten N-Typs. Diese Sorte kommt ge-
nau wie die Opioid-Rezeptoren iiberall
im Nervensystem vor. Wiirde man Zico-
notid systemisch einsetzen, kiime es zu
einem drastischen Abfall des Blutdrucks.
Deshalb wird es ebenfalls nur intrathekal
verabreicht. Da es von dort auch das Ge-
hirn erreicht, treten unerfreuliche Ne-
benwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit,
Kopfweh und Verwirrung auf. Ziconotid
ist deshalb Tumorpatienten im Spitsta-
dium vorbehalten, wenn alle anderen
Mittel versagen (siche Spektrum der
Wissenschaft 5/2006, S. 67).

Empfanglich fiir Marihuana

In jiingster Zeit wurden Substanzen kli-
nisch getestet, die auf Cannabinoid-Re-
zeptoren wirken — die gleichen, die auch
auf Marihuana ansprechen. Diese Arz-
neistoffe scheinen Schmerz zu lindern,
indem sie an mehreren Stellen im Kor-
per eingreifen. Unter anderem storen sie
die Kommunikation an der Schaltstelle
im Riickenmark und ziigeln gleichzeitig
Eneziindungszellen.

Manche Forscher konzentrieren sich
auf die Blockade von Nervenzellen des
Riickenmarks. Diese sollen daran gehin-
dert werden, auf die von den Schmerzzel-
len freigesetzten Neurotransmitter zu ant-
worten — insbesondere auf Glutamat als
Hauptiibertriger der Schmerzbotschaft.
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Die Aminosiure aktiviert diverse Rezep-
toren in der Hinterhornregion des Rii-
ckenmarks - darunter so genannte
NMDA-Rezeptoren, die an der Sensiti-
vierung im Zentralnervensystem beteiligt
und daher ein logischer molekularer An-
satzpunkt fiir neue Analgetika sind.

Jede Nervenzelle im Korper trige ir-
gendeine Variante dieser Rezeptoren.
Die Hemmung aller Typen hitte Erinne-
rungsverlust, Anfille, Lihmungen und
andere Katastrophen zur Folge. Daher
versuchen Wissenschaftler speziell die
Varianten zu bremsen, die iiberwiegend
im Hinterhhorn vorkommen. Dazu ge-
héren die Rezeptoren mit einer so ge-
nannten NR2B-Untereinheit. Dort an-
dockende Wirkstoffe erwiesen sich im
Tierversuch als viel versprechend. So wa-
ren Miuse, die zuvor einen NR2B-Inhi-
bitor direkt in die Riickenmarksfliissig-
keit gespritzt bekamen, weniger schmerz-
empfindlich als unbehandelte Tiere.
Zudem machte der Hemmstoff eine Al-
lodynie bei Mdusen mit einer peripheren
Nervenverletzung wieder riickgingig.

Eine Reihe von Schmerzzellen nutzt
als Botenstoffe auch Mini-Proteine (kor-
rekter Peptide genannt), wie etwa »Sub-
stanz P« und das »Calcitonin-Gen-ver-
wandte Peptid« (CGRP, nach dem eng-
lischen Begriff). Diese aktivieren nachge-
schaltete Neuronen im Riickenmark,
indem sie an bestimmte Rezeptoren an-
docken. Hier die Interaktion zu unter-
binden, sollte eigentlich hilfreich sein.

Leider hat aber die selektive Blockade
des Ziels von Substanz P — es handelt
sich um den Neurokinin-1-Rezeptor — in
klinischen Studien versagt. Vielleicht
reicht es nicht aus, nur ihn auszuschal-
ten. Ob ein Eingriff in die Signaliiber-
tragung durch CGRP im Riickenmark
wirklich Schmerzen ausschalten kann, ist
noch nicht bekannt. Derzeit entwickelt
die Pharmaindustrie zumindest Wirk-
stoffe, welche die Bindung von CGRP an
Blutgefifle der Hirnoberfliche verhin-
dern sollen — in der Hoffnung, die
Qualen bei Migrine zu lindern.

Schlagen alle Versuche der Schmerz-
bekampfung fehl, ist zu erwigen, den
Uberbringer der Botschaft selbst zu toten.
Doch wie erwihnt, kann die Durchtren-
nung von Nervenfasern genau zum Ge-
genteil fithren und noch hartnickigere
Beschwerden ausldsen. Frither war die so
genannte Cordotomie, bei der zum Ge-
hirn fithrende Bahnen des Riickenmarks
gekappt werden, ein gingiges Mittel [>
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MEDIZIN

D> zur Schmerzbekimpfung. Doch heute

bleibt sie Krebspatienten im Endstadium
vorbehalten, sofern alles andere versagt.
Die Methode ist deshalb so problema-
tisch, weil der Chirurg dabei nicht nur
die »Schmerzkabel«, sondern auch andere
Leitungsbahnen kappt.

Daher weckt nun ein im Tierexperi-
ment getesteter Ansatz erhebliches Inte-
resse: Er zielt auf eine Untergruppe von
Riickenmarksneuronen, die Input von
Schmerzzellen erhilt. Dazu wurde das
Zellgift Saporin an Substanz P gekop-
pelt. Die Zielzelle nimmt den an ihr an-
dockenden Neurotransmitter auf — und
mit ihm das sich abspaltende Gift. Weil
das trojanische Pferd nur in Zellen mit
einem Neurokinin-1-Rezeptor gelangen
kann, sollten sich die Nebenwirkungen
in Grenzen halten.

Neuronen des Riickenmarks zu eli-
minieren, ob nun chirurgisch oder che-

misch, sollte allerdings immer als letzter
Ausweg gelten: Weil Nervenfasern des
Zentralnervensystems nicht wieder nach-
wachsen, sind die Verinderungen — zum
Besseren oder Schlechteren — von Dauer.
Das gilt nicht fiir das periphere Nerven-
system, wo durchtrennte Fasern sich re-
generieren kénnen. Im Idealfall liefen
sich hier, unter anderem durch hohe Do-
sen Capsaicin, die »Schmerzfiihler« der
Nozizeptoren Spiter
wiirden sie wieder in ihr zuvor inner-
viertes Gewebe einwachsen und eine nor-
male Schmerzwahrnehmung erlauben.
Neben Neuronen mégen auch die
Nihr- und Stiitzzellen im Zentralnerven-
system therapeutische Zielscheiben bie-
ten. Diese so genannten Gliazellen tre-
ten, wie einige Studien zeigen, auch bei
einer Schidigung peripherer Nerven auf
den Plan: Sie wandern in den Bereich
des Hinterhorns, der von den verletzten

»zuriickstutzenc.

dufleren Nerven Input erhilg hier schiit-
ten sie einen Cocktail von Substanzen
aus, der Nozizeptoren dazu antreibt, wei-
terhin Neurotransmitter abzugeben und
dadurch ein Schmerzsignal aufrechtzu-
erhalten. Einige Komponenten, darunter
so genannte Wachstumsfaktoren und
Cytokine, machen zugleich die nachge-
schalteten Neuronen des Hinterhorns
tibererregbar. Ein Abblocken sollte hel-
fen, die tibermiflige Empfindlichkeit zu
dimpfen. Verschiedene Forschergruppen
versuchen derzeit die Molekiile zu iden-
tifizieren, die nach einer Nervenverlet-
zung Gliazellen anlocken und aktivieren.
Thr Ziel ist letztlich, Hemmstoffe dage-
gen zu finden.

Interessanterweise geben aktivierte
Gliazellen im Riickenmark auch Prosta-
glandine ab. Diese Substanzen blockie-
ren dort auf Neuronen des Hinterhorns
eine Schmerzbremse: den Rezeptor fiir

An den Relaisstationen im Hinterhorn des Riickenmarks setzen aktive Schmerzzellen chemische Nerven-
botenstoffe frei. Als solche Neurotransmitter dient hier Glutamat oder »Substanz P«. Erfasst werden sie
von jeweils speziellen molekularen Rezeptoren auf dem nachgeschalteten Hinterhornneuron. Damit
Schmerzzellen ihre Signalmolekiile tiberhaupt abgeben kénnen, missen sich zunéchst auf ihrem End-
knépfchen Calciumkanale 6ffnen. Dass Opiate wie Morphin auch an diesen Stellen wirken, liegt an Opioid-
Rezeptoren, die im aktivierten Zustand die Kandle hemmen. Sie gehdren zu den starksten bekannten
Schmerzmitteln, kdnnen aber schwere Nebenwirkungen hervorrufen. Deshalb werden Substanzen ge-
sucht, die an anderen Zielmolekiilen im Riickenmark ansetzen. i

VERGROSSERTER
AUSSCHNITT

Schmerzsignal

L]
Calcium-Ionen
a T8

Calciumkanal

Opiat- ——
Rezeptor

Zielmolekiil:
Calciumkandle auf Schmerzzellen

Einige zugelassene Wirkstoffe wie etwa
Gabapentin und Ziconotid blockieren be-

stimmte Calciumkandle von Schmerzzellen;

weitere Hemmstoffe sind in Erwdgung.
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Schmerzzelle
(Nozizeptor)

Endkndpfchen einer Schmerz-
zelle im Riickenmark

Natrium-Ion
Calcium-Ion

Hinterhornneuron, das
Schmerzsignal weiterleitet

' ». NMDA-Rezeptor
\ -ﬁ]r'Glutamat
et i

|
" NK-1-Rezeptor "‘ s
fiir Substanz P
L

Nervenzelle des
Hinterhorns

Riickenmark

Zielmolekiil: NMDA-Rezeptoren

Hemmstoffe konnten die Weiter-
leitung von Schmerzsignalen an die
Nervenzellen des Hinterhorns
behindern und einer Uberempfind-
lichkeit dieser Nervenzellen
entgegenarbeiten.

Zielmolekiil: NK-1-Rezeptoren

Forscher hoffen, dass sich die so genannte
Substanz P als Vehikel verwenden lasst,
um in schweren Fallen ein Nervengift in
die Hinterhornneuronen zu lotsen, die mit
NK-1-Rezeptoren ausgestattet sind. Diese
Zellen wiirden dann gezielt absterben.

AMADEO BACHAR
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Medikament durchlduft drei Stadien klinischer Tests: Phase 1
konzentriert sich auf die Sicherheit, Phase 2 umfasst frithe Stu-
dien zur Wirksamkeit und Phase 3 involviert eine groBere Zahl
von Patienten.

AUFGELISTET SIND EINIGE SUBSTANZEN mit neuartigem Wirkme-
chanismus, die gerade klinisch, also an Menschen, geprift wer-

den. Neue Varianten bereits bekannter Arzneistoffe — etwa Opi-
ate und COX-Hemmer - bleiben hier auBen vor. Ein potenzielles

KLINISCHES UNTERNEHMEN, DIE VERWANDTE
SUBSTANZ (ENTWICKLER) WIRKMECHANISMUS STADIUM WIRKSTOFFE UNTERSUCHEN
AMG-517 (Amgen) blockiert den Capsaicin-Rezeptor Phase 1 GlaxoSmithKline; Neurogen

Roche;
MSD SHARP & DOHME GMBH

blockiert NMDA-Rezeptoren, die eine
Untereinheit namens NR2B enthalten

EVT-101 (Evotec) Phase 2 geplant

Icatibant (Sanofi-Aventis) blockiert einen Bradykinin-Rezeptor Phase 2 MSD SHARP & DOHME GMBH
NGX-4010 (NeurogesX) tiberstimuliert den Capsaicin-Rezeptor Phase 3 -
NMED-160 (Neuromed Pharmaceuticals) | blockiert Calciumkanéle vom N-Typ Phase 2 -
Ralfinamid (Newron Pharmaceuticals) blockiert Natriumkanale Phase 2 -
. . hindert den Nervenwachstumsfaktor daran, ' Phase 2 Amgen
RN624 (Rinat Neuroscience) Selirmeyzellen 2 e g
SAB-378 (Novartis) aktiviert einen Cannabinoid-Rezeptor Phase 2 GW Pharmaceuticals;

den dimpfenden Neurotransmitter Gly-
cin. Denkbar ist daher, dass NSARs auch
COX-Enzyme der Gliazellen hemmen
und so deren Synthese von Prostaglandi-
nen unterbinden konnen. In diesem Fall
diirfren die Nebenwirkungen solcher
Pharmaka zu minimieren sein — durch
ein direktes Verabreichen in die Riicken-
marksfliissigkeit. Ebenso konnte ein Arz-
neistoff, der die Aktivitit des bremsen-
den Glycin-Rezeptors verstirke, ein Wei-
terleiten von Schmerzsignalen an das
Gehirn eindimmen helfen.

Ein Element von Leere

Was wir hier vorgestellt haben, ist nur
eine Auswahl der derzeit verfolgten expe-
rimentellen Ansitze. Alle haben sich be-
reits im Tierversuch als viel versprechend
erwiesen. Die interessantesten davon be-
eintrichtigen eine normale Empfindung
nicht, mindern aber die typische Uber-
empfindlichkeit bei schwer behandel-
baren entziindlichen oder neuropathi-
schen Schmerzen, ohne inakzeptable
Nebenwirkungen. Doch werden solche
Therapien Patienten helfen? Und wird es
gegen jegliche Art von Schmerz ein Re-
zept geben? Das ist noch offen.

Fiir manche Schmerzen, die sich bis-
lang kaum medikamentds behandeln las-
sen, sollten auch verhaltenstherapeutische
Ansitze weiter erforscht werden — insbe-
sondere bei solchen quilenden Leiden wie
der Fibromyalgie und dem Reizdarmsyn-
drom, fiir die schliissig belegbare orga-
nische Ursachen fehlen.
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Beispielsweise zeigten Forscher der
kanadischen McGill-Universitit in Mon-
treal vor etwa zehn Jahren, dass sich un-
ter Hypnose die Schmerzwahrnehmung
zusammen mit der Hirnaktivitit zu ver-
indern vermag. Bei dem Experiment
wurde Freiwilligen in Hypnose sugge-
riert, das heifle Wasser, in das sie ihre
Hinde zu tauchen hatten, sei entweder
mehr oder weniger angenechm, als es der
tatsichlichen  Temperatur  entsprach.
Gleichzeitig machte ein bildgebendes
Verfahren die Hirnaktivitit sichtbar.

Ergebnis: In beiden Situationen war
die somatosensorische Hirnrinde, die auf
die Intensitit physikalischer Reize wie
Wirme reagiert, gleich stark aktiv. Eine
andere Hirnregion jedoch, in der so ge-
nannten cinguliren Windung, war ak-
tiver, wenn die Versuchspersonen glaub-
ten, der Reiz sei unangenchmer als in
Wirklichkeit. Anscheinend hatte die Hyp-
nose ihre Art der Wahrnehmung verin-
dert. Wiissten wir mehr dariiber, wie das
Gehirn  Schmerzerfahrungen moduliert,
lielen sich vielleicht bessere kognitive
Therapien entwickeln, um Schmerzemp-
findungen abzuschwichen.

Die amerikanische Dichterin Emily
Dickinson (1830—1886) sinnierte oft
iber den Schmerz. In einem ihrer Ge-
dichte schrieb sie:

Schmerz hat ein Element von Leere;

Er kann sich nicht erinnern

Wann er begann, oder ob es

Einen Tag gab, an dem er nicht war.

Er hat keine Zukunft auRer sich selbst.

GlaxoSmithKline

Bleibt nur zu hoffen, dass die weitere
Erforschung der Schmerzwahrnehmung
zu sicheren und wirksamen Behand-
lungsmethoden fiihrt, die den Lauf des
Schmerzes umkehren — zuriick in die
Vergangenheit, als es ihn nicht gab. <
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~= Professor und Leiter der Ab-
a% teilung fir Anatomie der Uni-
versitat von Kalifornien in San
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von Pennsylvania in Phila-
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Weblinks zu diesem Thema finden Sie unter
www.spektrum.de/artikel/872687.
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