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Dieser Beitrag soll einen Einblick in aktuelle Konzepte der Schmerzentstehung und der 
Schmerzinhibition im peripheren Nervensystem geben. Bei einer peripheren 
Gewebeverletzung und nachfolgenden Entzündungsreaktion spielt eine Vielzahl von 
Mediatoren eine Rolle in der Schmerzentstehung. Beispiele sind Kinine (z.B. Bradykinin), 
Neuropeptide (Substanz P), Ionen (z.B. K+, Na+), Adenosin oder Arachnoidsäuremetaboliten. 
Dementsprechend haben Enzyme, die diese Mediatoren beeinflußen (z.B. Cyclooxygenase) 
und Rezeptoren (z.B. Vanilloidrezeptoren, Ionenkanäle, Neurokininrezeptoren) 
Schlüsselfunktionen in der Transduktion und Transmission von Nozizeptiven Impulsen im 
primär afferenten Neuron 1.  

Parallel dazu baut sich im Laufe der Entzündungsentwicklung ein 
Schmerzinhibitionssystem, basierend auf einer Interaktion von Opioidrezeptoren auf primär 
afferenten Neuronen mit endogenen Opioidpeptiden auf: Experimentelle und klinische 
Untersuchungen der letzten Jahre haben eindeutig nachgewiesen, daß Opioide Rezeptor-
spezifische analgetische Wirkungen außerhalb des zentralen Nervensystems auslösen können 
(Übersichten in 2, 3). Diese sind besonders ausgeprägt in peripherem entzündetem Gewebe 
und werden durch Opioidrezeptoren auf sensorischen Nervenendigungen vermittelt 4. Die 
endogenen Reaktionspartner dieser Rezeptoren finden sich in Immunzellen des entzündeten 
Gewebes 2, 5. Diese Zellen synthetisieren und sezernieren Opioidpeptide (beta-Endorphin, 
Met-Enkephalin). Durch Stimulation dieser Zellen (durch Stress oder Corticotropin Releasing 
Factor) werden diese Peptide freigesetzt, besetzen die peripheren Opioidrezeptoren und 
können so endogene Analgesie auslösen. Dieser Mechanismus ist auch unter klinischen 
Bedingungen beim Menschen wirksam 6. Neuere Untersuchungen konzentrieren sich jetzt auf 
die Charakterisierung von Oberflächenantigenen und auf die molekularen Mechanismen der 
Einwanderung von Opioid-produzierenden Immunzellen in verletztes Gewebe. So konnten L- 
und P-Selektin als wichtige Adhäsionsmoleküle zur Steuerung dieser Einwanderung 
identifiziert werden 7. Durchflußzytometrische Experimente haben nachgewiesen, daß 
Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten Opioide exprimieren und daß diese Zelltypen zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten nach Entzündungsinduktion ins Gewebe rekrutiert werden 4, 8. 
Diese Untersuchungen zeigen, daß das Immunsystem – über seine traditionellen Funktionen 
hinaus – auch an der endogenen Schmerzkontrolle beteiligt ist. Diese Erkenntnisse haben 
Bedeutung für das Verständnis von Schmerz bei immunsupprimierten Patienten (z.B. AIDS, 
Diabetes, Malignome) und für die Entwicklung von neuen antiinflammatorischen Analgetika. 
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