
Zusammenfassung: Experimentelle Schmerzmodelle
mit phasischen und tonischen Hitzeschmerzreizen
aktivieren unterschiedliche zentralnervöse Schmerz-
verarbeitungsmodi, die durch laterales und mediales
System der Reizleitung vermittelt werden. Hieraus
ergibt sich eine differentielle Validität phasischer und
tonischer Reizmodelle in der Diagnostik chronischer
Schmerzsyndrome, wie in einer klinischen Studie ge-
zeigt wird. Tonische Schmerzmodelle sind nach diesen
Befunden eher geeignet, Merkmale des mit chronifi-
zierenden Schmerzen assoziierten medialen Systems
zu diagnostizieren. In einer funktionellen Bildge-
bungsstudie bei Gesunden werden erste Hinweise für
die unterschiedliche zerebrale Verarbeitung pha-
sischer und tonischer Schmerzreize gefunden.

1. Einführung

In der Diagnostik der Schmerzverarbeitung von
Gesunden und Patienten mit chronifizierenden
Schmerzen werden sogenannte experimentelle
Schmerzmodelle eingesetzt, bei denen nicht gewebs-
schädigende und gut kontrollierbare thermische,
mechanische oder chemische Reize zur Schmerz-
erzeugung eingesetzt werden (9). Nach der zeitlichen
Charakteristik der Reizmodelle werden kurzfristige
phasische Schmerzreize im Sekundenbereich von lang
anhaltenden tonischen oder repetitiven Schmerzreizen
unterschieden. Aus tierexperimentellen Studien sind
schon seit einiger Zeit empirische Befunde bekannt,
welche eine differentielle zentralnervöse Verarbeitung
für phasische und tonische Schmerzreize belegen:
So wurden bei der Messung der Morphinanalgesie mit
phasischen Schmerzmodellen Toleranzeffekte beob-
achtet, die in der klinischen Praxis nicht auftraten. Die
Einführung tonischer Schmerzmodelle zur Messung
der Opiatanalgesie behob diese Diskrepanz zwischen
Tiermodell und klinischer Erfahrung (3, 4). Weitere
Befunde belegten unterschiedliche Mechanismen der
Schmerzhemmung für die beiden Schmerzmodelle.
Eine der Hauptbahnen absteigender Schmerzhem-
mung ist die Verbindung vom Nucleus raphe magnus

(NRM) über den dorsolateralen Funiculus (DLF) zu
nozizeptiven Hinterhornneuronen (22). Nach systemi-
scher Morphingabe kann die Analgesie für phasische
Schmerzreize durch Läsionen des NRM (4) oder
durch bilaterale Durchtrennung des DLF unterdrückt
werden. Die Analgesie für tonische Schmerzreize
bleibt hiervon jedoch unbeeinflußt (18). Solche und
andere Unterschiede in der Verarbeitung phasischer
und tonischer Schmerzreize wurden auf funktionelle
Unterschiede in zwei Systemen der zentralnervösen
Reizleitung zurückgeführt (12). Funktionell und ana-
tomisch werden nach ihren Zielkernen im Thalamus
das entwicklungsgeschichtlich ältere mediale System
(Tr. palaeospinothalamicus) und das jüngere laterale
System (Tr. neospinothalamicus) unterschieden, zwei
parallele Systeme der Schmerzverarbeitung mit unter-
schiedlichen zerebralen Projektionsgebieten (21). Das
laterale System zieht über die lateralen Thalamus-
kerne zu den primären und sekundären somatosenso-
rischen Arealen SI und SII sowie zur Insula und ist die
neurophysiologische Basis der sensorisch-diskrimina-
tiven Anteile in der Schmerzwahrnehmung. Das
mediale System der Reizleitung involviert über die
medialen Thalamuskerne überwiegend limbische
Strukturen, wie den Gyrus cinguli und die Amygdala,
welche die motivational-affektiven Schmerzanteile
modulieren (21). Für phasische Schmerzreize wird
eine schnelle Weiterleitung im lateralen System ange-
nommen, die durch starke absteigende Hemmung vom
periaquäduktalen Grau rasch gedämpft wird. Tonische
Reize aktivieren dagegen eher das mediale System
und verursachen damit über die Verbindungen dieser
Reizleitung zum limbischen System die affektbezoge-
nen pathischen Schmerzanteile, die quälenden
Aspekte des Leidens und der Bedrohlichkeit, die
typisch für klinische und chronifizierende Schmerzen
sind. Tonische experimentelle Schmerzmodelle sollten
deshalb besser als phasische Reizmodelle geeignet
sein, klinisch valide Aussagen über klinische bzw. chro-
nifizierende Schmerzen zu machen, weil sie adäquate
Reize für das beim chronischen Schmerz betroffene
System der Reizleitung sind. Außerdem eröffnen toni-
sche Schmerzmodelle durch ihre Reizcharakteristik
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die Möglichkeit, Sensibilisierungsprozesse bei anhal-
tenden Schmerzreizen zu untersuchen. Besonders die
bei tonischer oder repetitiver schmerzhafter Reizung
auftretende Sensitivierung nozizeptiver „Wide-dyna-
mic-range“-Neurone, die auf der Aktivität von N-
Methyl-D-Aspartat (NMDA)-empfindlichen Ionen-
kanälen beruht, wird derzeit als eine wichtige Aus-
gangsbedingung für weitere zentralnervöse Chronifi-
zierungsprozesse diskutiert (7, 23).
In den hier vorgestellten Studien betrachten wir pha-
sische und tonische experimentelle Schmerzmodelle
vor dem Hintergrund der beiden parallelen Schmerz-
verarbeitungssysteme im klinisch-diagnostischen An-
wendungsbereich und in der funktionellen Bild-
gebung:

Studie I vergleicht bei chronisch Schmerzkranken und
Gesunden psychophysikalische Kennwerte der
Schmerzverarbeitung auf der Basis phasischer und
tonischer Reizmodelle. Tonische Reizmodelle sollten
eher als phasische Modelle geeignet sein, klinisch vali-
de Merkmale der Patienten zu identifizieren. Darüber
hinaus wird eine besondere Rolle von Sensibilisie-
rungsprozessen bei tonischer Reizung in den Patien-
tengruppen erwartet.

Studie II untersucht mit einem modernen Bild-
gebungsverfahren, der funktionellen Magnetresonanz-
tomographie (fMRT), die hämodynamischen Reak-
tionen auf experimentelle phasische und tonische
Hitzeschmerzreize. Es wird erwartet, daß die beiden
Reizmodelle gemäß der Annahme zweier paralleler
Systeme der nozizeptiven Reizleitung differentielle
Aktivierungsmuster im Gehirn erzeugen.

2. Methodik

2.1 Stichproben
Studie I: Chronisch Schmerzkranke (N=30; Alter:
17-77; 46.6 ± 14.4) und Gesunde (N=23; Alter: 21-47;
30.8 ± 8.3) wurden mit verschiedenen psychophysika-
lischen Meßverfahren auf Basis phasischer und toni-
scher Schmerzreize in einer experimentellen Sitzung
untersucht. Schmerzdiagnosen wurden entsprechend
den Kriterien der IASP (14, 15) erstellt und umfaßten
muskuloskelettale Schmerzen des Rückens (50%),
chronischen Kopfschmerz vom Spannungstyp (20%)
sowie eine Gruppe mit unterschiedlichen Migräne-
formen (30%). Alle Patienten hatten länger als 
6 Monate Schmerzen. Die Untersuchung erfolgte bei
der Erstvorstellung der Patienten in der Schmerz-
ambulanz des Universitätsklinikums Mannheim.

Studie II: Die zerebralen Reaktionen gesunder
Probanden (8) auf phasische und tonische Hitze-
schmerzreize, wie sie in Studie I für die Diagnostik ver-
wendet wurden, wurden mit Hilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) erfaßt. Dabei
sollten vor allem die an der Verarbeitung der beiden
experimentellen Schmerzmodelle beteiligten Hirn-
areale lokalisiert werden.

Beide Studien waren von der lokalen Ethikkommis-
sion begutachtet und befürwortet worden.

2.2 Experimentelle Schmerzreizung
In beiden Studien wurden PC-gesteuerte Kontakt-
thermodensysteme verwendet, die mit hoher Genauig-
keit Temperaturreize auf der Haut applizieren können
(PATH-Tester MPI 100; Medoc TSA 2001; Kontakt-
flächen 5.8 cm2 und 9 cm2). Für die Anwendung in der
fMRT wurde eine modifizierte kernspintaugliche
Variante eingesetzt. Die Systeme erlauben automati-
sierte Reizvorgaben oder Herstellungsverfahren, bei
denen der Proband selbst die Reizstärke justieren
kann (8). Bei den Messungen außerhalb des Tomo-
graphen gibt ein zusätzlicher Steuerrechner Instruk-
tionen, Kontrollsignale und graphische Schätzskalen
auf einem Probandenbildschirm aus. Einschätzungen
der subjektiven Empfindung oder Temperaturrege-
lungen kann der Proband über eine kleine Handtasta-
tur vornehmen. Bei Skalenabfragen wird damit auch
eine Markierung auf der am Bildschirm dargebotenen
Skala bewegt und mit einer Antworttaste der einge-
stellte Skalenwert bestätigt.

2.3 Psychophysikalische Meßverfahren
Die Sensibilität für schmerzhafte Temperaturreize
wurde in Studie I mit zwei phasischen und einer toni-
schen Schwellenprozedur sowie einem tonischen
Sensibilisierungsverfahren untersucht. Die Thermode
wurde am Thenar der dominanten Hand befestigt.
Bei der phasischen Schmerzschwelle SS(lim) nach
dem Grenzverfahren („methods of limits“) werden
von 40°C Ausgangstemperatur insgesamt 9 Hitzereize
mit konstanter Temperaturänderungsrate von 0.7°C/s
gegeben. Der Proband beendet den Reizanstieg
jeweils bei Erreichen einer „gerade schmerzhaften“
Empfindung mit einem Tastendruck. Die Temperatur
beim Abbruch des Reizes wird als Schwellenwert
gespeichert. Der Mittelwert der so gemessenen
Schwellen über die letzten 5 Durchgänge wird als Maß
für die phasische Schmerzschwelle verwendet. Für die
beiden anderen Schmerzschwellenmaße stellt der
Proband selbst eine gerade schmerzhafte Temperatur
T1 an der Thermode ein, die nach Bestätigung über die
Handtastatur für 30 Sek. konstant gehalten wird. Am
Ende dieser tonischen Reizung wird der Proband auf-
gefordert, eine Nachjustierung der Temperatur auf den
eben schmerzhaften Punkt vorzunehmen (nachgere-
gelte Endtemperatur T2). Der Mittelwert zweier
Temperaturen T1 ist die selbsteingestellte Schmerz-
schwelle SS(adj), der Mittelwert der korrespondieren-
den Endtemperaturen T2 wird als tonische Schmerz-
schwelle SS(ton) bezeichnt, die bereits zum tonischen
Reizmodell zählt.
Die Sensibilisierungsneigung gegenüber tonischen
Schmerzreizen wurde mit dem Verfahren der „dualen
Sensitivierung“ gemessen (11). Nach kurzer Einübung,
bei der der Proband die Reizstärke selbst auf eine
gerade schmerzhafte Temperatur einstellt, folgen 
9 vorgegebene tonische Reize von 35 Sek. Dauer,
deren Reiztemperaturen in gleichen Intervallen um
die individuelle Schmerzschwelle gruppiert sind (rela-
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tive Reiztemperaturen: -1.0; -0.67; -0.33; 0 = Schmerz-
schwelle; +0.33; +0.67; +1.0; +1.67°C). Veränderungen
der subjektiv wahrgenommenen Reizstärke während
konstanter Reizung werden vom Probanden auf einer
Schätzskala (∆E-Reaktion) und mit einem Herstel-
lungsverfahren (∆T-Reaktion) beurteilt. Dabei wissen
die Probanden nicht, daß die Reize konstant sind. Dies
und die Randomisierung der 9 Reize minimiert
Verzerrungen des subjektiven Urteils (siehe Erläute-
rungen in Abb. 1).

2.4 Funktionelle Bildgebung
Phasische Reizung: In einem Vortest wurden je
Proband eine als "warm" empfundene Temperatur,
eine "gerade schmerzhafte" und eine "deutlich
schmerzhafte" Temperatur ermittelt. Hitzereize von
ca. 6 Sek. Dauer wurden dann bei diesen 3 Reizstärken
jeweils 56 Mal in randomisierter Reihenfolge am lin-
ken Fuß appliziert. Die Randomisierung der Reize
diente zur Minimierung von Habituationseffekten bei
vielen Reizwiederholungen, während eine fortlaufen-
de Grössenschätzungsaufgabe die Aufmerksamkeit
des Probanden stabil halten sollte. Zur Bildgebung
wurde eine ereignisgesteuerte Fast-Low-Angle-Shot
(er-FLASH)-Technik eingesetzt (TE = 56 ms,TR = 336
ms, Flip = 40°, Schichtdicke = 4 mm, FOV = 240 x 180
mm2, Matrix = 128 x 128; vgl. (16, 19)). Es wurden zwei
axiale Schichten im Bereich von Thalamus, SII, der
Insula und der Amygdala positioniert, während zwei
sagittale Schichten 2 mm links und rechts der
Längsfurche den gesamten Gyrus cinguli und das
somatosensorische Areal SI für den Fuß erfassen.

Tonische Reizung: Vier tonische Hitzereize bei drei
verschiedenen Reizstärken (s.o.) wurden mit einer
T2*-gewichteten echo-planaren Bildgebungssequenz
(EPI) untersucht (TE = 54 ms, TR = 4.5 s, Flip = 90°,
Schichtdicke = 4 mm, FOV = 240 x 240 mm2, Matrix =
128 x 128). Es wurden je Bildsatz 25 axiale aufeinan-
derfolgende Schichten parallel zur AC-PC-Linie auf-
genommen. Je Intervall wurden 10 solcher Bildsätze
registriert, wobei Reiz- und Ruheintervalle (warme
Ausgangstemperatur) von jeweils 45 Sek. Dauer abge-
wechselt wurden.

2.5 Statistische Auswertung
Studie I beruht auf Gruppenvergleichen der psycho-
physikalischen Kennwerte, die mit multivariaten
Varianzanalysen (MANOVA) ausgewertet wurden,
mit entsprechenden Post-hoc-Kontrasten für einzelne
Parameter. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% fest-
gelegt, wobei wegen der multiplen Testungen eine
Bonferroni-Holm-Adjustierung vorgenommen wurde
(10). Gruppenunterschiede in der Sensibilisierungsnei-
gung wurden durch multivariate Trendanalysen der
beiden Sensibilisierungsgradienten von ∆T und ∆E
über die Reiztemperatur getestet. Alle multivariaten
Tests wurden durch non-parametrische Einzelver-
gleiche verifiziert.

Studie II: Nach Bewegungskorrektur (nur EPI; für
erFLASH nicht möglich) wurde eine Regressions-

analyse mit einer Referenzfunktion als Regressor
durchgeführt, welche den geschätzten hämodynami-
schen Reaktionsverlauf abbildet (2). Bei phasischer
Reizung wurde ein Halbsinus (Maximum bei 6 Sek.)
als Referenz verwendet, bei tonischer Reizung eine
Rechteckfunktion, welche Reizintervalle (ON) und
Ruhephasen (OFF) kodiert. Als Parameter funktio-
neller Aktivierung wurde bildpunktweise der Regress-
ionskoeffizient in einer Farbkarte dargestellt, wenn die
zugehörige Signaländerung grösser als 3% war
(Schwellenkriterium). Die so gewonnenen Para-
meterkarten wurden hochaufgelösten T1-gewichteten
anatomischen Bildern überlagert, um eine Zuordnung
der Aktivierung zu Hirnstrukturen zu ermöglichen.
Anzahl und Lokalisation der aktiven Areale wurde für
phasische und tonische Reize verglichen.

3. Ergebnisse

3.1 Phasische und tonische Schmerzmodelle in der
Diagnostik chronischer Schmerzensyndrome
Phasische und tonische Schwellen: Schmerzschwellen-
maße auf Basis phasischer Reizung erbrachten keine
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Abbildung 1: Verfahren der „dualen Sensitivierung“:
Sensibilisierung bei tonischer Reizung im subjektiven Urteil
und im Verhaltensmaß: Tonische Reizung beginnt bei
einer Ausgangstemperatur von 40°C. Merkintervall: wäh-
rend 5 Sek. prägt sich der Proband die aktuelle Emp-
findung ein. Tonische Reizung: weitere 25 Sek. Reizung bei
konstanter Intensität T(init). 
∆E-Reaktion: Danach schätzt der Proband die wahrge-
nommene Temperaturänderung ∆E auf einer graphi-
schen Schätzskala ein. 
∆T-Reaktion: In einem Herstellungsverfahren reproduziert
der Proband durch Regelung auf T(end) die Empfindung
aus dem Merkintervall. Das Sensibilisierungsmaß ∆T wird
als Differenz T(end) - T(init) berechnt, wobei negative
Werte Sensibilisierung, positive Werte Gewöhnung anzei-
gen (nach Kleinböhl et al., 1999 (11); mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier Science).

Zeit [Sek]
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signifikanten Gruppenunterschiede (p = .11; n.s.), ob-
wohl die Schwellen in der Kopfschmerzgruppe insge-
samt erniedrigt waren (Abb. 2 A). Der Vergleich der
Schwellen untereinander über alle Gruppen hinweg
war jedoch signifikant (p = .006, adjustiertes p < .05),
was auf Unterschiede einzelner Schwellenwerte inner-
halb der Gruppen Gesunder (p = .016, adjustiertes p <
.05) und der Rückenschmerzpatienten (p = .009, adju-
stiertes p < .05) zurückzuführen ist (Abb. 2 A). Insbe-
sondere bei Rückenschmerzpatienten ist die tonische
Schwelless (ton) gesenkt, während die beiden pha-
sischen Schwellenss (lim, adj) in dieser Gruppe sich
nicht von denen Gesunder unterscheiden.

Tonische Sensibilisierung: Der Vergleich der Sensibili-
sierungskennwerte ∆T und ∆E bei chronisch Schmerz-
kranken und Gesunden zeigt charakteristische
Gruppenunterschiede hinsichtlich Sensibilisierung
und Gewöhnung im Verlauf tonischer Hitzereize.
Generell wurde Gewöhnung eher bei nicht-schmerz-
haften Reizen gefunden und Sensibilisierung bei
schmerzhaften Reizen. Während Gesunde jedoch
durch starke Gewöhnung bei nicht-schmerzhaften
Reizen charakterisiert sind, zeigen chronisch Schmerz-
kranke schon nahe der Schmerzschwelle Sensibilisie-
rung, die bei schmerzhaften Reizen sehr viel stärker
zunimmt als bei Gesunden (Abb. 2 B). Das Ausmaß
der Sensibilisierung hing dabei weitgehend linear von

der Reiztemperatur ab, und die Gruppen zeigten sig-
nifikante Unterschiede in diesen „Sensibilisierungs-
gradienten“. ∆T trennt dabei signifikant Gesunde und
die beiden Patientengruppen, wobei der Effekt für
Rückenschmerzpatienten am stärksten ist (Abb. 2 B).
∆E differenziert Gesunde von Patienten, trennt aber
nicht zwischen den Patientengruppen.

3.2 Funktionelle Bildgebung phasischer und tonischer
Hitzeschmerzreize
Phasische Reizung: Funktionelle Karten wurden indi-
viduell und separat für die drei thermischen Reiz-
bedingungen erstellt. Die sagittalen Schnitte zeigen
Aktivierung im kontralateralen Areal SI sowie
Aktivierung im perigenualen anterioren Gyrus cinguli
(Abb. 3 a). Eine Aktivierungszunahme in diesen
Arealen über die drei Reizstärken (warm, Schmerz-
schwelle, schmerzhaft) ist erkennbar. In den axialen
Schnitten sind bei schmerzhaften Reizen aktive Areale
ipsilateral (Abb. 3 b, c) und kontralateral (Abb. 3 c) in
anteriorer und posteriorer Insula nachweisbar. Das
beschriebene Aktivierungsmuster konnte bei drei von
vier Probanden beobachtet werden (Tab. 1).

Tonische Reizung: Bei tonischer Reizung wurde eben-
falls bei individueller Auswertung Aktivierung des
somatosensorischen Areals SI und der anterioren
Insula kontralateral zum Reizort gefunden (Abb. 4 a).
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Abbildung 2: Phasische und tonische Kennwerte der Schmerzverarbeitung
(A) Schmerzschwellen: Mittelwerte ± SEM sowie exakte MANOVA-Signifikanzen für phasische (lim, adj) und tonische
Schwellenkennwerte über Untersuchungsgruppen. 
(B) Sensibilisierungsneigung: Mittlerer Gradient des Verhaltenskennwerts ∆T gemäß multivariater Varianzanalyse incl.
Regressionsgeraden (gerade Linien) und 95% Konfidenzintervallen (gestrichelte Linien). Zur besseren Übersicht sind nur
die Konfidenzbereiche von Gesunden und Rückenschmerzpatienten dargestellt. Die Symbole zeigen die Mittelwerte
in Abhängigkeit von der relativen Reizstärke für Gesunde (�), Kopfschmerz- (�) und Rückenschmerzpatienten (�).
Sensibilisierung wird durch negative ∆Ts angezeigt. Signifikante Unterschiede der linearen Trends bei Gesunden und
Patientensubgruppen sind durch Klammern mit Angabe der exakten MANOVA-Signifikanzen markiert (*adjustiertes
p<.05, **adjustiertes p <.01). Der Sensibilisierungsgradient ∆T[T(init)] differenziert Rückenschmerz- von Kopf-
schmerzpatienten und Gesunden (nach Kleinböhl et al., 1999; mit freundlicher Genehmigung von Elsevier Science).
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Auch hier ist eine Aktivierungszunahme über die
Reizstärken nachweisbar (Abb. 4 a, b). Im Unter-
schied zur phasischen Reizung werden jedoch auch
limbische Areale der affektiven Reizverarbeitung
erregt: Vor allem in der schmerzhaften Reizbedingung
wird Aktivität im mittleren Abschnitt des Gyrus cin-
guli sowie in der kontralateralen Amygdala beobach-
tet (Abb. 4 c, d). Das Aktivierungsmuster ist jedoch
über die vier Probanden nicht einheitlich; am stabil-
sten ist bei allen Probanden die Aktivierung der Insula
zu finden. SI, Amygdala und mittlerer Gyrus cinguli
sind bei zwei Probanden meßbar aktiv (Tab. 1).

Die Verteilung der aktivierten ROIs über alle
Probanden in Abhängigkeit vom Reizmodell und den
Strukturen des lateralen und medialen Systems der
Schmerzverarbeitung zeigt, daß das laterale System
von phasischen und tonischen Reizen gleichermaßen
aktiviert wird. Dagegen werden Reaktionen in den für
die aversiven Schmerzanteile relevanten medialen
Strukturen fast ausschließlich bei tonischer Schmerz-
reizung beobachtet (Tab. 1).

4. Diskussion

Phasische und tonische Schmerzmodelle wurden in
einer klinisch-diagnostischen Anwendungsstudie und
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Abbildung 3: Funktionelle Bildgebung phasischer
Schmerzreize. Ausgewählte sagittale und axiale Schnitte
desselben Probanden in Abhängigkeit von der Reizstärke.
Die funktionelle Aktivierung (Regressionskoeffizient; s. Text)
wurde auf einer Glühskala kodiert und einer T1-gewichte-
ten Anatomie überlagert. Phasische Schmerzreize aktivie-
ren überwiegend Projektionsareale des lateralen Systems,
wie SI (a), SII (b) und Insula (b, c).

Tabelle 1: Aktivierte „Regions-of-Interest“ (ROI) bei
phasischer und tonischer Reizung.

ROI Phasische Tonische 
Reizung Reizung
(N = 4) (N = 4) 

Laterales System:
SI 3 2
SII 1 2
Insula 3 4

Mediales System:
Ant. Gyrus cinguli 3 -
Medialer Gyrus cinguli - 2
Amygdala - 2

Abbildung 4: Funktionelle Bildgebung tonischer Schmerz-
reize. Ausgewählte sagittale, axiale und coronare
Schnitte desselben Probanden in Abhängigkeit von der
Reizstärke (Erläuterungen siehe Text; funktionelle Kartie-
rung wie in Abb. 3; Signalreduktionen als blaue Glüh-
skala). Tonische Schmerzreize aktivieren sowohl Projek-
tionsareale des lateralen Systems, wie SI (a) und der Insula
(b), als auch des medialen Systems, wie der mittlere Gyrus
cinguli (c) und der Amygdala (d).
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in einer Grundlagenstudie mit funktioneller Bildge-
bung auf ihre unterschiedlichen Verarbeitungsaspekte
hin untersucht.

Die Ergebnisse der klinischen Studie belegen, daß psy-
chophysikalische Kennwerte auf der Basis phasischer
Reizmodelle für Patientengruppen und Gesunde
kaum unterschiedlich sind und somit keine klinische
Validität besitzen. Lediglich für die Kopfschmerz-
gruppe wurde ein generalisierter Trend in Richtung
einer höheren Schmerzempfindlichkeit gefunden, der
jedoch nicht signifikant war. Auffällig ist vor allem
innerhalb der Gruppe der Rückenschmerzpatienten
die vergleichsweise niedrige tonische Schmerz-
schwelle, die bereits eine schwellennahe Sensibilisie-
rung bei tonischer Reizung anzeigt. Betrachtet man
die überschwelligen tonischen Reize des Sensibi-
lisierungsverfahrens, wird deutlich, daß sich diese Pati-
entengruppe gegenüber Gesunden und der Kopf-
schmerzgruppe durch eine verstärkte Sensibilisie-
rungsneigung auszeichnet, die bereits bei nicht-
schmerzhaften Reizen einsetzt und bei schmerzhaften
Reizen sehr viel stärker zunimmt als bei Gesunden.
Das tonische Reizmodell beweist also vor allem bei
eindeutig schmerzhaften Reizstärken seine klinische
Validität, ein Aspekt experimenteller Schmerzmodel-
le, der bei Schmerzschwellenmaßen naturgemäß verlo-
rengeht. Bei Schwellenmessungen bewegt man sich
immer am unteren Ende des relevanten Intensitäts-
bereichs klinischer Schmerzerfahrung.
Die funktionelle Bildgebung phasischer und tonischer
Schmerzreize zeigt, daß der Intensitätsaspekt alleine
nicht ausreicht, um die mangelnde klinische Validität
phasischer Reizmodelle zu erklären. Auch eindeutig
schmerzhafte phasische Reize  aktivieren bei den bis-
her vorliegenden Daten kaum die relevanten Struk-
turen des medialen Systems bis auf den anterioren
Gyrus cinguli. Die zeitlichen Aspekte der schmerzhaf-
ten Reizung und damit auch die Sensibilisierung durch
anhaltende Schmerzreize müssen demnach hinzukom-
men, um das mediale System adäquat anzusprechen.
Tonische Schmerzreize aktivieren dagegen parallele
Verarbeitungsprozesse in lateralem und medialem
System, da hier die mit beiden Systemen assoziierten
Hirnareale aktiv sind. Dies scheint plausibel, weil sich
die aversiven Schmerzanteile und auch eine Sensibi-
lisierung erst im Verlauf einer fortdauernden Schmerz-
reizung einstellen.

Eine Reihe von Argumenten sprechen für die These,
daß die gefundene verstärkte Sensibilisierungsneigung
der Patienten gegenüber konstanter tonischer Reizung
ein perzeptuelles Korrelat sogenannter „Wind-up“-
Prozesse an nozizeptiven „Wide-dynamic-range“-
Neuronen ist. Erstens sind es solche Neurone, die in
den oberen Laminae des Hinterhorns thermonozizep-
tive Information übertragen (z.B. (20)). Zweitens sind
die beim Verfahren der „dualen Sensitivierung“ ange-
wendeten thermischen Reize zur Auslösung von
“Wind-up“ geeignet (z.B. (17) u.a.). Drittens ist das
Zeitfenster von 5 - 20 Sek. in dem im subjektiven
Urteil Sensibilisierung auftritt, identisch mit dem

Zeitfenster, in dem reversibler „Wind-up“ im Tier-
experiment auftritt (24). Dies sind starke Belege für
die Annahme, daß die Sensibilisierungsneigung gegen-
über tonischen Hitzereizen im Sekunden- bis Minu-
tenbereich als perzeptives Korrelat zeitlicher Summa-
tions- und Bahnungssprozesse afferenter Signale inter-
pretiert werden kann. Dies ist in Übereinstimmung mit
früheren Befunden von Price et al. (17) und anderen,
die eine Verbindung zwischen Schmerzsensibilisie-
rung, neuronalem „Wind-up“ und der NMDA-Rezep-
toraktivität herstellen.

NMDA-basierte Sensibilisierungsprozesse an nozizep-
tiven WDR-Neuronen sind allerdings mit Sicherheit
nicht auf spinale afferente Neurone beschränkt. Solche
Neurone sind auch aus den zerebralen Strukturen des
medialen (mediale Thalamus-Kerne (5)), aber auch
des lateralen Systems bekannt (SI, (1)). Die Kombi-
nation experimenteller Schmerzmodelle mit funktio-
neller Bildgebung kann die Rolle der zentralen Sensi-
bilisierung bei chronifizierenden Schmerzen weiter
aufklären. Die adäquaten Reizmodelle hierfür sind die
Modelle, welche das mediale System der Schmerz-
verarbeitung aktivieren sowie Sensibilisierungspro-
zesse auslösen können, nämlich tonische und tonisch-
repetitive Reize. Weitere Studien in dieser Richtung
müssen vor allem die zentralnervösen hämodynami-
schen (fMRT) oder elektrophysiologischen (EEG)
Korrelate der Sensibilisierungsneigung aufklären, um
verbesserte diagnostische Verfahren für chronifizie-
rende Schmerzen zu entwickeln. Solche spezifischen
Diagnoseverfahren könnten beispielsweise die Grund-
lage für rationale Indikationen der adjuvanten Thera-
pie chronischer Schmerzen mit NMDA-Antagonisten
liefern.
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Summary: Experimental pain models based on phasic
and tonic contact heat pain involve two modes of cen-
tral nervous pain processing, mediated by the lateral
and medial afferent system. This is the cause for diffe-
rential clinical validity of phasic and tonic pain models
in chronic pain diagnostics. A clinical study shows that
tonic pain models are superior in identifying aspects of
medial pain processing in chronic pain syndromes.
Functional neuroimaging in healthy subjects verify a
separate cerebral processing of phasic and tonic pain
stimuli.
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