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�Zusammenfassung: Humane Schmerzmodelle
werden eingesetzt, um analgetische Testsubstanzen
zu überprüfen, aber auch um Mechanismen der
Schmerzentstehung zu untersuchen. Generell unter-
scheidet man solche Modelle, in denen Nozizeptoren
akut in physiologischer Weise aktiviert werden, von
solchen, die Aspekte der Sensibilisierung beim
Schmerzpatienten imitieren. In letzter Zeit sind große
Fortschritte im Bereich neuer humaner Schmerz -
modelle zu verzeichnen, so dass sie bei der Ent -
wicklung neuer Pharmaka eine größere Rolle spielen.
Besonders erfolgreich können humane Schmerz -
modelle dort eingesetzt werden, wo die Interaktion
einer Testsubstanz mit dem Humanrezeptor in vivo
überprüft werden soll („target engagement“). Außer -
dem wurden auch für die zentrale Sensibilisierung,
die einen wichtigen Aspekt des neuropathischen
Schmerzes darstellt, Schmerzmodelle entwickelt und
charakterisiert. Für den klinisch wichtigsten Aspekt,
den Spontanschmerz, fehlen jedoch derzeit noch
gesicherte Informationen über dessen Pathomecha -
nis men und entsprechend sind auch keine humanen
Schmerzmodelle verfügbar. Daher muss sich die
Schmerzforschung in erster Linie in einem patienten-
orientierten Ansatz um weitere Aufklärung der
Pathomechanismen bemühen. Zur Überprüfung der
Wirksamkeit von Testsubstanzen können damit
humane Schmerzmodelle zwar wichtige Informati -
onen liefern, Patientenstudien aber in keinem Fall
ersetzen. 

�Schlüsselwörter: Schmerz – Hyperalgesie –
Sensibilisierung.

�Summary: Human pain models are used both to
test analgesic compounds and to study pain mecha-
nisms. There are basically two types of pain model,
one involving acute stimulation of nociceptors under
physiological conditions, the other imitating aspects
of pain sensitisation. Recent advances in the devel -
opment of these pain models have increased their
importance for the development of new analgesics,
in particular for in vivo testing of the interaction of the
analgesic candidate with the human receptor (“target
engagement“). Well-characterized models have been
developed for central sensitisation, an important
aspect of neuropathic pain. However, our knowledge

of the clinically important pathomechanisms of
spontaneous pain is limited, and human models are
lacking. Pain research therefore aims to achieve a
better understanding of clinical pain mechanisms
using a patient-centred approach. Thus, the major
concern of pain research must be a patient-orientat -
ed approach to the further clarification of the relevant
pathomechanisms. For investigating the effective-
ness of analgesic substances, human pain models
can provide useful information, but are no alternative
to patient studies.

�Keywords: Pain – Hyperalgesia – Sensitisation.

Einleitung

Humane Schmerzmodelle werden in der Regel zur
Untersuchung von Schmerzmechanismen oder bei
„proof of concept“-Studien eingesetzt. Es gibt
jedoch keinen Konsens darüber, welchen Beitrag sie
zur Vorhersage analgetischer Effekte bei Patienten
mit chronischem Schmerz leisten. Dabei ist insbe-
sondere zu klären, inwieweit die Mechanismen des
humanen Schmerzmodells mit denen klinischer
Schmerzzustände übereinstimmen. Es ist hilfreich,
humane Schmerzmodelle in zwei Arten von Modellen
aufzuteilen: 1) Modelle, bei denen nur die physiologi-
sche Nozizeptorenfunktion durch subjektive und
objektive Methoden getestet wird, und 2) Modelle,
die bestimmte Aspekte pathophysiologischer
Schmerz zustände nachahmen einschließlich rever-
sibler Sensibilisierung oder Schmerzüber empfind -
lichkeit. Es kann nicht erwartet werden, dass
Modelle, die nur die physiologische Aktivierung der
Nozizeptoren testen, auch Informationen über den
Krankheitszustand liefern. Dennoch sind diese
Modelle von großer Bedeutung, wenn die Interaktion
eines möglichen Medikaments mit dessen Ziel -
struktur getestet wird („target engagement studies“).
So induziert z. B. die intrakutane Injektion einer
Lösung mit niedrigem pH-Wert Schmerz und ein
Axonreflexerythem durch die Aktivierung von soge-
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nannten ASICs („acid-sensing“ Ionenkanal).
Werden Blocker dieses Kanals vor der Injektion
gegeben, sollten Schmerz und Axonreflexerythem
reduziert werden und somit anzeigen, dass der
Blocker sein Zielmolekül beim Menschen in einer
bestimmten Dosierung funktionell blockiert („target
engagement“). Wenngleich ein positives Ergebnis für
die Bestimmung der angemessenen Dosierung wich-
tig sein kann, so können die Ergebnisse jedoch keine
Information zur Rolle des niedrigen pH-Wertes bei
einem Schmerzzustand geben und keine Vorhersage
über den analgetischen Effekt der Testsubstanz bei
Schmerzpatienten liefern.

Schmerzmodelle wurden entwickelt, um verschiede-
ne Aspekte klinischer Schmerzzustände zu imitieren,
wobei periphere und zentrale neuronale Sensibi -
lisierung eine wichtige Rolle beim akutem und insbe-
sondere beim chronischen Schmerz spielen [1,2]. Die
Muster der experimentell ausgelösten Schmerzüber -
empfindlichkeit in der Peripherie (primäre Hyper -
algesie) und im zentralen Nervensystem (sekundäre
Hyperalgesie) korrelieren mit dem klinischen Bild
beim Schmerzpatienten und werden daher als
Surrogat-Marker klinischer Schmerzzustände ver-
wendet. Der Vorhersagewert der experimentellen
Modelle ist dabei umso größer, je enger die Surrogat-
Marker mit den Symptomen bei klinischen Schmerz -
zuständen zusammenhängen. Die Hauptaufgabe bei
der Entwicklung von humanen Schmerzmodellen
besteht darin, Mechanismen, die beim chronischen
Schmerzpatienten identifiziert wurden, im Schmerz -
modell nachzuahmen. Leider ist unser Wissen über
klinisch relevante Schmerzmechanismen bei Pati -
enten sehr begrenzt und schließt die molekulare
Ebene noch nicht ein. Es gibt keinen Zweifel daran,
dass die aktuellen humanen Schmerzmodelle noch
nicht die gesamte Komplexität der Pathophysiologie
klinischer Schmerzzustände nachahmen können
(Abb. 1). Wichtige Aspekte klinischer Schmerzzu -
stände, wie z. B. spontaner Schmerz, können durch
humane Schmerzmodelle nicht imitiert werden, da
Verletzungen, die strukturelle und damit anhaltende
Veränderungen im Nervensystem hervorrufen, bei
gesunden Probanden ethisch inakzeptabel sind.

Dieser Artikel beschreibt zunächst einfache
Schmerz  modelle mit physiologischer Aktivierung der
Nozizeptoren und danach pathophysiologische
Modelle neuronaler Sensibilisierung. Die Modelle der
neuronalen Sensibilisierung werden weiter aufgeteilt
in Modelle mit lokaler Entzündung, die eine periphe-
re Sensibilisierung verursachen (wie z.B. Sonnen -
brand) und in Modelle aktivitätsabhängiger zentraler
Sensibilisierung (wie z. B. Injektion von Capsaicin

oder thermisch oder elektrisch hervorgerufene
Hyperalgesie). 

Modelle mit physiologischer Aktivierung
von Nozizeptoren

Diese Modelle aktivieren Nozipzeptoren, um
Schmerz zu erzeugen, ohne eine periphere oder zen-
trale Sensibilisierung hervorzurufen. Die einfachste
Vorgehensweise, um Schmerzreaktionen zu messen,
ist die Psychophysik: Der Proband wird mit kontrol-
lierten Reizen stimuliert, und die subjektiven Bewer -
tungen der Qualität und Intensität der induzierten
Reaktion werden vom Probanden abgefragt. Für die
mechanische Stimulation der Haut werden am häu-
figsten kalibrierte Nylonfilamente (von-Frey-Haare)
oder Metallnadeln mit identischer Spitze, aber unter-
schiedlichem Gewicht verwendet [3]. Für phasischen
mechanischen Schmerz wurden Stimula toren 
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Abb. 1: A: Schema von neuronalen Veränderungen, die zu chro-
nischem Schmerz führen können, und Testvariablen, mit
denen diese Veränderung gemessen werden können.   
B: Schema von Aspekten, die durch humane Schmerz -
modelle abgedeckt werden. Strukturelle Veränderungen
des Nervensystems und Spontanschmerz werden mit
humanen Schmerzmodellen nicht ausgelöst und können
somit auch nicht getestet werden. 



entwickelt, die geschwindigkeitskontrollierte
Stimuli induzieren [4]. Im tieferen Gewebe werden
Druckalgometer mit größerer Kontaktoberfläche ver-
wendet, während bei viszeralem Schmerz Ballons
mit kontrolliertem Druck eingesetzt werden. Für die
thermische Stimulation kommen exakt kontrollierba-
re Peltier-Systeme zum Einsatz, mit denen Hitze- und
Kältestimuli generiert werden können. Die Anwen -
dung ist jedoch überwiegend auf die Haut be -
schränkt. Im Gegensatz zu diesen gut kontrollierba-
ren physikalischen Reizen ist die chemische Aktivie -
rung von Nozizeptoren problematischer. Nicht nur die
Konzentration der schmerzauslösenden Sub stanz,
auch das Areal, der zeitliche Verlauf und die Art der
Applizierung sind wichtige Parameter für die Aktivie -
rung der Nozizeptoren und die dadurch ausgelöste
Schmerzempfindung. Herkömmliche Tech niken für
die Applikation beinhalten die Injektion (intradermal,
subkutan, intramuskulär), Infusion, Mikrodialyse,
Iontophorese und epikutane Applika tion. Vorteile der
einfachen Injektion sind gut kontrollierbares Volumen
und Konzentration der zu applizierenden Substanz,
jedoch verursacht die Injektion selbst Schmerzen
und kann unerwünschte lokale Entzündungen her-
vorrufen. Darüber hinaus kann ein schnelles Ein -
setzen und ein flüchtiger zeitlicher Verlauf der
Nozizeptor-Aktivierung bei einigen Sub stanzen die
psychophysische Erfassung erschweren. Eine länger
anhaltende Applikation von Substanzen kann durch
epikutane Applikation erreicht werden [5], was durch
Iontophorese (transkutane Applikation mittels
Gleich strom) zusätzlich erleichtert werden kann [6].
Jedoch ist diese Form der lokalen Appli kation
beschränkt auf kleine Moleküle, die die Hornschicht
durchdringen können [7]; die Applika tion ruft in der
Haut einen schwer vorhersagbaren Konzen trations -
gradienten hervor, so dass die absolute lokale Kon -
zen tration an den nozizeptiven Endigungen im
Wesent lichen unbekannt sind. Mikro dialyse oder der-
male Infusionstechniken können für die Applikation
von algogenen Substanzen über einen längeren
Zeitraum mit einer besseren Kontrolle der lokalen
Konzentration verwendet werden [8-11]; jedoch ver-
ursachen beide Techniken ein lokales Trauma durch
das Einführen der Nadel, was wiederum die psycho-
physische Schmerzerfassung beeinträchtigen kann.
Für Untersuchungen an der Cornea und an der
Nasen schleimhaut wurde eine Kombi nation aus
mechanischen, chemischen und Temperatur reizen in
Form von verschiedenen Gasen und Temperaturen
verwendet [12,13]. CO2 verursacht einzelne
Schmerz  impulse, ausgelöst durch einen niedrigen
pH-Wert, während erhitzte oder abgekühlte Luft
Temperaturreize darstellen und hohe Flussraten
mechanische Stimulation erzeugen.
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Subjektive Parameter
Es gibt eine Reihe von Standardmethoden für quan-
titatives sensorisches Testen (QST), die mit Hilfe von
mechanischen und thermischen Reizen Schmerz -
schwellen und Schmerztoleranz erfassen sowie Reiz-
Antwort-Funktionen [14]. Die am häufigsten verwen-
deten Parameter beinhalten sensorische Schwellen
und überschwellige Antworten. Sowohl für mechani-
sche als auch für thermische Stimulation können
langsam ansteigende Stimulusrampen verwendet
werden. Die Probanden geben dann die Reiz inten -
sität an, bei der die Wahrnehmung gerade schmerz-
haft wird (Schmerzschwelle) oder gerade 
noch zu ertragen ist (Schmerztoleranzschwelle). 
Über schwellige-Stimulation: Bei der überschwelli-
gen mechanischen oder thermischen Stimulation
wird ein mäßig schmerzhafter Reiz für einen definier-
ten Zeitraum appliziert. Die Probanden bewerten
dann die Schmerzhaftigkeit dieser Stimulation, wobei
am häufigsten die visuelle oder numerische Analog -
skala verwendet wird. Die Probanden sollen dazu
proportional zu der empfundenen Schmerzstärke
einen Skalenwert zwischen 0-100 einstellen oder
nennen, wobei die Null ’kein Schmerz’ bedeutet und
die 100 den ’stärksten vorstellbaren Schmerz’.

Objektive Parameter
Neurogene Entzündung: In der Haut führt eine
Aktivierung von Nozizeptoren zu einer Neuropeptid-
Freisetzung im Innervationsgebiet der primären
Afferenzen in Form eines “Axon-Reflexes” [15]. Die
Freisetzung der Neuropeptide Substanz P und
Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) verursacht
eine Vasodilatation im Innervationsgebiet der akti-
vierten Nozizeptoren, die bei einer einzelnen Faser
bis zu 10 cm Durchmesser auf der Haut haben kön-
nen. Das Erythem, das dabei entsteht, wird „Axon
Reflex Flare“ genannt. Die Fläche der Rötung, aber
nicht ihre Intensität, ist ein indirektes Maß für die
Aktivierung der Nozizeptoren [16]. Das Ermitteln der
Flare-Reaktion kann visuell geschehen, ist jedoch
mittels Laser-Doppler-Scanner wesentlich sensibler
und zuverlässiger zu erfassen [17]. Während die neu-
rogene Proteinextravasation ein zuverlässiger
Indikator der Nozizeptor-Aktivierung bei Nagetieren
ist, konnte dieser Effekt nicht bei gesunden
Probanden festgestellt werden [18], jedoch bei chro-
nischen Schmerzpatienten (komplexes regionales
Schmerzsyndrom) [19].

Evozierte Potenziale: Durch phasische thermische
Reize, die durch Laser oder schnelle Peltier-
Thermoden (CHEPS) erzeugt wurden, können senso-
risch evozierte Potenziale gemessen werden, die

durch Aδ-Fasern mediiert sind. Sensorisch evozierte
Potenziale sind dabei besonders sensitiv, um eine
Minderfunktion des Systems anzuzeigen [20]. Sehr
späte, sogenannte „ultra late potentials“, die von C-
Nozizeptoren ausgelöste werden, können zwar unter
bestimmten Bedingungen abgeleitet werden [21],
sind jedoch wenig robust. Demgegenüber haben
sich chemisch evozierte Potenziale und Änderungen
des Nasenschleimhautpotenzials als geeignete
objektive Parameter für die Nozizeptor aktivierung
erwiesen [22, 23].

Modelle neuronaler Sensibilisierung

Schmerzmodelle können nach folgenden Gesichts -
punkten klassifiziert werden: nach dem zugrunde lie-
genden Mechanismus (inflammatorisch vs. neuropa-
thisch), dem beteiligten Gewebe (Haut vs. Muskeln
vs. Viszera) und dem zeitlichen Verlauf (akut vs. sub-
chronisch). Die wichtigsten Kategorien sind jedoch
die periphere oder zentrale Sensibilisierung. 
Bei der peripheren Sensibilisierung setzen endogene
oder exogene Mediatoren die Erregungsschwelle
herab und erhöhen die Entladungsrate bei über-
schwelligen Reizen in den primär afferenten Nozi -
zeptoren. 
Im Gegensatz dazu ist bei der zentralen Sensi -
bilisierung die spinale Verarbeitung afferenter
Information so sehr sensibilisiert, dass normaler-
weise nicht schmerz   hafte Reize Schmerz verursa-
chen (Allodynie) oder normalerweise leicht schmerz-
hafte Reize als stärker empfunden werden
(Hyperalgesie). 
Konzepti onell werden die beiden Formen der
Sensibilisierung zwar strikt getrennt, die derzeitigen
Schmerzmodelle basieren dennoch meist auf einer
Kombination peripherer und zentraler Sensi -
bilisierung. So führt z. B. die lokale Applikation von
Capsaicin zu einer primären Sensibilisierung auf den
Hitzereiz, was an der erniedrigten Hitze schmerz -
schwelle am stimulierten Hautareal zu erkennen ist
(primäre Hyperalgesie). Zusätzlich ruft das nozizepti-
ve Feuern zum Rücken mark eine zentrale Sensi -
bilisierung hervor, was sich durch mechanische
Allodynie und Hyperalgesie in dem Gebiet um das
Stimulationsareal herum zeigt (sekundäre
Hyperalgesie). 

Periphere Sensibilisierung
Periphere Sensibilisierung kann durch endogene
oder exogene Mediatoren hervorgerufen werden. Im
Rahmen der exogenen Mediatoren wird am häufig-
sten lokal appliziertes Capsaicin eingesetzt. Die
Applikation von Capsaicin aktiviert TRPV1-Rezep -
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toren und sensibilisiert die lokalen nozizeptiven
Endigungen gegenüber Hitzereizen, wobei die mole-
kularen Mechanismen der Sensibilisierung des
Rezeptors komplex sind. Ein ähnliches Sensibilisie -
rungs muster wird durch die Applikation von Senföl
hervorgerufen, welches vermutlich zu sätz lich TRPA1-
Rezeptoren aktiviert. Im Gegen satz dazu wurde eine
lokale Applikation von Menthol eingesetzt, die
TRPM8-Rezeptoren aktivieren, um eine Kälte- und
Kälte-Schmerz-Erfahrung hervorzurufen [24]. Die
induzierte thermische Sensibilisierung bei Menthol -
modellen ist sehr intensiv und robust. Es ist jedoch
nicht ganz klar, welcher endogene Mechanis mus der
Sensibilisierung in diesem Fall moduliert wird. Von
daher werden diese Modelle im Wesent lichen für
„target engagement studies“ verwendet. 
Lokale Sensibilisierung kann auch durch endogene
Media toren ausgelöst werden. Tonischer Druck auf
eine Hautfalte löst eine lokale Entzündungsreaktion
aus, so dass eine Wieder holung des Drucks den
Schmerz verstärkt [25,26]. Es ist nicht ganz klar, ob
ein verstärkter Schmerz durch Kneifen eine reine
mechanische Hyperalgesie darstellt oder eine
Kombination aus mechanischer Stimulation und
lokaler Ischämie [27]. Dennoch handelt es sich um
ein sehr einfaches und robustes Modell, um die anal-
getischen Effekte von NSAIDs zu testen [25,26]. 
Interessanterweise verursacht das Modell, bei dem
Schmerz durch Kneifen verursacht wird, als eines der
wenigen eine akute mechanische Sensibilisierung
während sich eine primäre mechanische Hyper al -
gesie bei anderen Modellen mit endogenen Media -
toren langsam, über mehrere Stunden hinweg, ent-
wickelt (z. B. Sonnenbrand [28-30] und [31,32]).
Während die Bestrahlung mit UVB-Licht schmerzfrei
ist, gehört die Applikation eines -20° Stimulus beim
Kältemodell zu den schmerzhaften Modellen. Es wird
im Allgemeinen angenommen, dass die Entzün -
dungs modelle in erster Linie eine lokale Sensibili sie -
rung der nozizeptiven Endigungen (primäre Hyper -
algesie), die auf das entzündete Gebiet beschränkt
ist, hervorrufen. Dennoch wird bei intensiverer
Stimulation oder einem größeren Sonnen brandareal
die spontane Aktivität der Nozi zeptoren verstärkt,
was zu einem erhöhten afferenten Input und zu zen-
traler Sensibilisierung führt  [29]. Die Kälteläsion lässt
eine Pigmentierung oder Depigmentierung der Haut
zurück, die einige Monate andauern kann. UVB-
Bestrahlung führt zu einem Sonnenbrand, und Hitze -
läsionen können, je nach dem angewendeten Tem -
pe  ratur protokoll, Blasen erzeugen.
Mechanische Hyperalgesie, die durch endogene
Mecha nismen hervorgerufen wird, kann beim Ge -
sunden insbesondere durch exzentrische Muskel -

arbeit erzeugt werden, die einen verzögerten Muskel -
kater verursacht (delayed onset muscle soreness –
DOMS). Der genaue Mechanismus, der zu einer
Hyper sensibilisierung innerhalb dieses Modells einer
Mikroverletzung führt, ist noch nicht genau erforscht,
und eine kontrollierte mechanische Stimulation der
Muskeln erfordert sehr aufwändige Stimula tions -
techniken. Darüber hinaus passt sich der Schmerz
an wiederholte Reize innerhalb eines solchen
Modells an und kann daher die meisten klinischen
Muskelschmerzzustände nicht nachahmen. Dennoch
zeigte dieses Modell in pharmakologischen Studien
einen analgetischen Effekt von NSAIDs und Morphin
[33].

Zentrale Sensibilisierung
Zentrale Sensibilisierung ist Hauptmerkmal des neu-
ropathischen Schmerzes. Einige Studien zeigen,
dass Aktivität von primären Nozizeptoren den
Prozess der zentralen Sensibilisierung anstoßen
[1,2]. In der Tat konnte gezeigt werden, dass sekun-
däre mechanische Allodynie (touch allodynia) oder
Hyperalgesie durch punktförmige Reize (pin prick
hyperalgesia) in einem unterschiedlichen räumlichen
Ausmaß je nach Intensität des weiteren Schmerzes
bei neuropathischen Schmerzpatienten variiert [34].
Bei Probanden kann eine reversible zentrale Sensi -
bili sierung durch Aktivierung von Nozizeptoren
erzeugt werden; dazu wurden elektrische [35], che-
mische [36, 37] oder Hitzereize eingesetzt [5,38-40].
Am häufigsten wird dazu die intrakutane Injektion
von Capsaicin verwendet: Capsaicin führt zu einer
transienten, aber sehr starken Aktivierung von Nozi -
zep toren, die im Rückenmark eine sekundäre
mechanische Hyperalgesia auslöst. Elektrische Reize
erscheinen ideal für eine Nozizeptoraktivierung; aller-
dings werden Reize mit hoher Stromdichte benötigt,
um die Untergruppe von mechano-insensitiven C-
Nozizeptoren zu aktivieren, die bei der Induktion der
zentralen Sensibilisierung eine besondere Rolle spie-
len [41]. Werden Stromreize mit hoher Stromdichte
beim Menschen eingesetzt, dann lassen sich damit
eine zentrale Sensibilisierung auslösen und für meh-
rere Stunden aufrechterhalten (Abb. 2) [35,42-44]. 

Prädiktiver Wert humaner Schmerzmo -
delle: ausreichend für “go- / no-go”-Ent -
scheidungen? 

Humane Schmerzmodelle sind ein wertvolles Instru -
ment um zu testen, ob ein potentielles Analgetikum
wirklich mit der intendierten Zielstruktur beim
Menschen interagiert („target engagement“). Dieser
Ansatz liefert pharmakodynamische Informationen
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und kann die Dosisfindung erleichtern. Wird zum
Beispiel Probanden ein Blocker des Capsaicin -
rezeptors (TRPV1) verabreicht, dann sollten die durch
Capsaicin ausgelösten Schmerzen, Flare und zentra-
le Sensibilisierung gehemmt werden [45]. Allerdings
wird damit lediglich gezeigt, dass die Testsubstanz
ihren Rezeptor blockiert, in keinem Falle aber lassen
sich Informationen darüber ableiten, ob dieser
Rezep tor eine Rolle bei klinischen Schmerz zu -
ständen spielt.  
Pathophysiologische Schmerzmodelle dagegen ver-
suchen, gewisse Aspekte klinischer Schmerzzu -
stände zu imitieren, und sind wertvolle Instrumente
für „proof of concept“-Studien. Allerdings ist es von
höchster Wichtigkeit, das Schmerzmodell auf die
vermutete Wirkung der Testsubstanz abzustimmen:
Im Falle von Gabapentin, einem zugelassenen Medi -
kament zur Behandlung neuropathischer Schmer -
zen, wird eine Hemmung der zentralen Sensibi lisie -
rung als Wirkungsmechanismus angenommen und
dieser konnte in humanen Schmerz modellen verifi-
ziert werden. Analog waren Substanz-P-Anta go -
nisten (NK1), für die der gleiche Wirk mecha nis mus

ange nommen wurde, die aber klinisch keine analge-
tische Wirkung zeigten, auch in humanen Schmerz -
modellen unwirksam [42]. Dieses spezielle negative
Ergebnis wäre somit für die Einschätzung der
Substanz-P-Antagonisten sehr wertvoll gewesen;
allerdings gilt es hier zu beachten, dass zwar die zen-
trale Sensibilisierung durch die Schmerzmodelle gut
modelliert wird, dass aber das klinisch im Vorder -
grund stehende Symptom, nämlich der Spontan -
schmerz von den derzeit vorhandenen Modellen
nicht abgedeckt wird. 
Die Frage, ob negative Testung in humanen
Schmerz  modellen so schwerwiegt, dass sie die wei-
tere Entwicklung einer Testsubstanz beendet, ist
demnach abhängig vom eingesetzten Modell und
dem vermuteten Wirkmechanismus. Humane
Schmerz modelle haben ihre Stärken, wenn die zu
testende Wirkung klar umgrenzt ist, wie z.B. die
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Abb. 2: Schmerzmodell ausgelöst durch elektrische Stimulation:
dünne intrakutane Elektroden (weiße Linien) werden für 
5 mm bei einem Abstand von 3 mm eingelegt und elek-
trisch stimuliert (2 Hz, 0.5 ms). Diese Stimulation bewirkt
eine zentrale Sensibilisierung für punktförmige mechani-
sche Reize (pin prick hyperalgesia), deren Ausdehnung
mittels kalibrierter Gewichte gemessen wird (oben).
Gleichzeitig wird ein Axonreflexerythem erzeugt, das den
Stimulationsort umgibt, und das mittels Laser-Doppler
Verfahren quantifiziert werden kann (Vergrößerung im
unteren Bild). Um den Kontrast zu erhöhen ist hier der
Grün-Kanal eines Farbbildes dargestellt.
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Blockade von TRPV1-induziertem Schmerz. Dem -
gegenüber ist die Frage nach der klinischen Wirk -
samkeit und den relevanten Schmerzmechanismen
nur direkt am Patienten zu verifizieren. Diesen
Bereich können humane Schmerzmodelle nicht
abdecken, sondern es ist dazu ein patientenzentrier-
ter Ansatz erforderlich, bei dem bestimmte Pa -
tienten gruppen als „Modellerkrankung“ getestet wer-
den, um die klinisch relevanten Mechanismen bei der
Schmerzentstehung zu untersuchen. 
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