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In der prdklinischen Forschung werden Tiere einge-
setzt, um die Atiologie und Pathophysiologie von
Schmerzen zu untersuchen, Signaltransduktionswege
zu entschliisseln, neue Zielmolekiile und -regionen zu
identifizieren und zu bewerten, therapeutische Strate-
gien zu entwickeln und ihre Wirksamkeit zu analysie-
ren. Tierversuche bieten den Vorteil, dass Faktoren,
die fiir akute Schmerzen relevant sind, und Faktoren,
die an der Entstehung und Aufrechterhaltung chroni-
scher Schmerzen beteiligt sind, systematisch unter-
sucht werden kénnen, um kausale Zusammenhdnge
zu finden, was beim Menschen oft nicht mdéglich ist.
Beispiele fiir Tierversuche sind die Untersuchung der
genetischen, molekularen und zelluldren Mechanis-
men pathologischer Schmerzzusténde [5]. Forscher
entwickeln und verwenden auch préklinische Tiermo-
delle, um die sensorischen und psychologischen Kom-
plexitdten chronischer Schmerzen zu beurteilen [1; 7]
(Abbildung 1).

Es wurden Tiermodelle fiir Verletzungen und Krank-
heiten entwickelt, um Schmerzprozesse und mégli-
che Behandlungen zu untersuchen.

Schmerz ist eine multidimensionale Erfahrung, die
sich von Patient zu Patient stark unterscheiden kann,
je nach Krankheit oder Art der Verletzung und dem
betroffenen Kérperteil. Es wurden mehrere Tiermo-
delle entwickelt, die viele akute und chronische
Schmerzzustande simulieren. Es werden verschie-
dene Tierarten, Geschlechter und Altersgruppen ver-
wendet, und viele andere wichtige translationale Fak-
toren werden bei der Planung von Studien bertick-
sichtigt. Am haufigsten werden Nagetiere verwendet,
da sie ein hohes MaR an Ahnlichkeit mit dem
menschlichen Nervensystem und genetischen Merk-
malen aufweisen (z. B. Zheng-Bradley et al. [11]). Es
steht ein breites Spektrum von Modellen zur Verfi-
gung, die entsprechend dem klinischen Bedarf stan-
dig erweitert und modifiziert werden [1; 4; 7]. Die
Modelle haben es ermoglicht, die Mechanismen zu
untersuchen, die neuropathischen Schmerzen zu-
grunde liegen, die Rolle von Entziindungen bei
schmerzhaften Zustdnden wie Arthritis zu erforschen
und sogar komplexe Syndrome wie Fibromyalgie und
Schmerzen im unteren Riickenbereich zu untersu-
chen.
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Verhaltensbeurteilungen werden zur Bewertung von
Versuchsergebnissen eingesetzt. Sie werden in refle-
xive, nicht-reflexive, free-choice-Tests oder nicht-evo-
zierte freiwillige Verhaltensweisen unterteilt und be-
ziehen sich auf die Bewertung der verschiedenen sen-
sorischen und emotionalen Schmerzerfahrungen [8;
9]. Reflexive Tests messen die Empfindlichkeit gegen-
iber mechanischen, thermischen oder kalten Reizen.
Nicht-reflexive Beurteilungen bewerten korperliche
Funktionen wie die Bewegungsaktivitat, die mit
Schmerzen korrelieren kénnen. Free-choice-Bewer-
tungen werden eingesetzt, um Schmerzen mit Beloh-
nungsprozessen zu korrelieren. Die Untersuchung des
Verhaltens im heimischen Kafig oder die Durchfih-
rung freiwilliger motivierender Aufgaben wie das Lau-
fen im Laufrad kdnnen Aufschluss Gber das Wohlbe-
finden der Tiere geben.

Tiermodelle unterscheiden sich in mehrfacher Hin-
sicht von der klinischen Erfahrung der Patienten, was
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Tierversuchen
einschrankt. Erstens werden Schmerzen haufig an
jungen, gesunden, genetisch dhnlichen mannlichen
Tieren untersucht. Dies steht im Gegensatz zur klini-
schen Situation, in der Schmerzen (iberwiegend bei
weiblichen Patienten mittleren oder hoheren Alters
mit Komorbiditaten, Polypharmazie und einem hete-
rogenen genetischen Hintergrund auftreten. Zwei-
tens konnen Tiere die multidimensionale Natur klini-
scher Schmerzzustande, die von komplexen psycholo-
gischen Komponenten, sozialen Parametern, Bil-
dungsstand und Umweltfaktoren beeinflusst werden,
nicht wirksam simulieren. Drittens fehlt in Tiermodel-
len der degenerative Charakter menschlicher chroni-
scher Krankheiten, die Gber Jahre und nicht tiber Wo-
chen fortschreiten, wie es in den meisten Laborexpe-
rimenten der Fall ist. SchlieRlich kénnen Schmerzen in
Tiermodellen nicht direkt gemessen werden; die For-
scher missen sich auf Ersatzverhalten verlassen,
wahrend der Schmerz von Patienten durch Selbstaus-
kunft gemessen wird [10].

Bei der Entscheidung, ob ein Experiment von einem
unabhangigen institutionellen Prifungsausschuss ge-
rechtfertigt ist, werden die wahrscheinlichen Schmer-
zen und Leiden der Tiere minimiert und gegen den
potenziellen wissenschaftlichen Nutzen abgewogen.
Der 3R-Rahmen (Reduction, Refinement und Replace-
ment) wird verwendet, um die Schadigung der in der
Forschung verwendeten Tiere zu bewerten und zu
minimieren [6].

- Der Begriff Replacement (Ersatz) bezieht sich auf
Technologien, die den Einsatz von Tieren in Versu-
chen ersetzen oder vermeiden.

- Reduction (Reduktion) bezieht sich auf Methoden,
die die Anzahl der in einem Versuch verwendeten
Tiere minimieren, ohne die wissenschaftlichen Ziele
zu beeintrachtigen.

- Refinement (Verfeinerung) bezieht sich auf Metho-
den, die das Leiden der Tiere minimieren. Dies gilt
fir alle Aspekte der Verwendung von Tieren, von ih-
rer Unterbringung bis hin zu den wissenschaftlichen
Verfahren.

Mehrere neue Medikamente wurden in den letzten
Jahren auf der Grundlage von Erkenntnissen aus der
Tierforschung eingefiihrt. So wurde beispielsweise
1982 das Calcitonin-Gen-verwandte Peptid (CGRP)
entdeckt [2]. In nachfolgenden Tierstudien wurde
seine Rolle beim trigeminovaskuldren Reflex als
Grundlage der Migrane charakterisiert. Parallel dazu
wurde in Humanstudien die Freisetzung von CGRP in
den Jugularvenenplexus wdhrend einer Migraneatta-
cke nachgewiesen. Seit 2018 sind CGRP-Antikorper
und -Antagonisten zur Pravention von Migrane zuge-
lassen. Ein weiteres Beispiel sind isoenzymspezifische
Cyclooxygenase-2 (COX-2)-Hemmer zur Behandlung
von Schmerzen, die mit starken Entziindungen ein-
hergehen[3]. Tiermodelle halfen in den 1990er Jah-
ren bei der Identifizierung von Cox-2 im
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Gehirngewebe und seiner Hochregulierung als Reak-
tion auf Entziindungen. Infolgedessen ist Celecoxib
(ein COX-2-Hemmer) als Mittel gegen entziindliche
Schmerzen weithin zugelassen.

Es gibt einige Medikamente, die in Tierversuchen viel-
versprechende Ergebnisse zeigten, in der Klinik je-
doch aufgrund von Unterschieden zwischen den Tier-
arten versagten. Dies wird in dem Merkblatt
"Menschliche Zellen und Gewebe in praklinischen
Studien: das DRG" behandelt.

Die Herausforderung fiir praklinische Schmerzfor-
schende besteht darin, Aspekte der Komplexitat des
Schmerzerlebnisses von Patienten in Tiermodellen
hinreichend abzubilden, um die zugrunde liegenden
Mechanismen zu untersuchen und besser zu verste-
hen. Verschiedene technologische Fortschritte wer-
den eingesetzt, um unser Verstandnis von Schmerz-
prozessen zu verbessern, z. B. Einzelzelluntersuchun-
gen und hochauflésende In-vivo-Bildgebung. Wissen-
schaftler entwickeln und verfeinern Tiermodelle im-
mer weiter, um die zugrundeliegende Krankheit und
das klinische Erscheinungsbild von Schmerzen besser
zu simulieren. Potenzielle Behandlungen werden an-
hand eines breiteren Spektrums von Verhaltensbeur-
teilungen bewertet, um sensorische und psychosozi-
ale Veranderungen aufgrund von Schmerzen zu erfas-
sen. Darliber hinaus helfen systematische

Uberpriifungen und Meta-Analysen von Tierstudien
dabei, einen umfassenden Uberblick tiber die Aussa-
gekraft und den Nutzen von Studien zu erhalten. Das
kiinftige Ziel ist es, die Umsetzungsliicke (translation
gap) zu schlieRen, so dass potenzielle Therapien, die
im Tierversuch wirksam sind, auch fiir Patienten wirk-
sam sind.
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Was ist ihr Wert?

- Ethiologisches und pathophysiologisches
Verstandnis der verschiedenen Schmerzar-
ten

- Identifizierung von Behandlungszielen und
Therapien

- Bewertung der Wirksamkeit von Behand-
lungen und ihrer Nebenwirkungen

2

Was ist die Zukunft?

e Anwendung von Schmerzverhaltensport-

folios

"

zeugen

o Ausweitung auf die Analyse einzelner Zel-

len und systemischer Netzwerke

- Standige Verbesserung zur Nachahmung

menschlicher Krankheiten
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