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Samtidigt som frihet fran fysisk smérta dr normaltillstandet
for de flesta av oss vet vi att smérta inte finns langt borta;
huvudvirk, tandvirk, muskelsmérta eller mildare ryggont till-
horlivet och kan i stor utstrackning hdvas med dagens likeme-
del.

Men patienter med langvariga svara smértor, sarskilt av
neuropatisk karaktér, har liten anledning att vara ndjda med
nuvarande behandlingar. Dagens likemedel hjilper ndmligen
bara ett fatal patienter, &ven om likemedlen for dem kan bety-
da stor skillnad. Lakemedlen har dessutom besvérande biverk-
ningar.

Nuvarande analgetika utGvar sin verkan via forvanansvért fa
mekanismer. For >90 procent av givna doser ror det sig om far-
re dn fyra—-fem mekanismer: himning av cyklooxygenasenzy-
merna (COX-1 och COX-2) med antiinflammatoriska lakeme-
del samt p-receptoragonister i form av opioider som morfin,
ketobemidon m fl dominerar. Dartill kommer for littare anal-
getika den okidinda mekanism - eller mekanismer - som para-
cetamol verkar genom.

Vid neuropatisk smérta forskrivs likemedel som har sitt ur-
sprungia) antiepileptika som t ex karbamazepin och under se-
naste artiondet gabapentin och pregabalin, som paverkar vissa
kalciumkanaler, eller b) tricykliska antidepressiva sasom ami-
triptylin. Om dessa likemedel alls hjilper ar de oftast forknip-
pade med manga biverkningar.

Industrins gigantiska utmaning

Kan vi snart forvénta oss nya ladkemedel mot smérta som dven
klarar de svarare tillstinden? For insyn i detta maste vi se vad
som pagar inom den forskande likemedelsindustrin. Faktum
ar att kunskapsexplosionen inom biovetenskaperna ger anled-
ning till viss optimism om mer effektiva analgetika. Men som
alltid nar det handlar om tillampad forskning sker framstegen
langsamt. Likemedelsindustrin har antagit de giganiska utma-
ningarna att finna optimala kemiska substanser fér de nya
verkningsmekanismerna, och genombrotten star sikerligen
for dorren.

Aven om allt stimmer tar det dock mer #n 10 ar fran igang-
sattning till registrerat ldkemedel. Man kan i sammanhanget
peka pa en artikel av Leif Olgart i Likartidningen 1997 med
rubriken »Genombrott inom smirtforskningen«. Dar pekas
tillvixtfaktorn NGF (nerve growth factor) ut som en nyckelak-
tor [1], och mycket riktigt ar det nog likemedel mot denna som
kommer forst ut avde nya medlen - i bésta fall redan om 2-3 ar.

I denna 6versikt vill jag kommentera ett fatal av de ménga
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tédnkbara verkningsmekanismer, som inom de nidrmaste 3-10
aren kan ténkas resultera i marknadsférda analgetika (kapsai-
cinantagonister, NGF-antagonister och selektiva blockerare av
Na+-kanaler). Jag tror att har finns en del 6verraskningar for de
ldkare, som en dag ska férskriva dessa medel.

Tankbara malproteiner for nya analgetika

Det finns vildigt manga tdnkbara malproteiner fér nya analge-
tika, och darfor ar deras respektive roller i smartuppkomsten
mycket svéara att fastligga. Det tar avsevird tid innan man ham-
nar riatt. Nagra andra, sirskilt intressanta mekanismer ir de
foljande.

Prostaglandin E, (PGE,) ar vialbekant som smértsignalerare,
och inhibitorer av cyklooxygenas (COX) blockerar dess bild-
ning. Men samtidigt férhindras syntesen av de andra pros-
taglandinerna och av prostacyklin. Detta leder till de vilkinda
biverkningarna med obalanser inom arakidonsyrakaskaden,
med risk fér blédningar i magslemhinnan och paverkan pa
hjartmuskeln.

Det finns utsikter att man ska kunna selektivt forhindra syn-
tesen av PGE, genom att himma det relativt nyupptéickta
mikrosomalt prostaglandin-E-syntetas. Enzymet, som upp-
regleras vid inflammatoriska tillstand, isolerades i slutet pa
1990-talet av forskare vid Karolinska institutet i Stockholm
(Per-Johan Jakobsson, Staffan Thorén, Ralf Morgenstern och
Bengt Samuelsson). Flera foretag, bl a Biolipox i Stockholm,
arbetar med denna mekanism.

Andra mekanismer som bearbetas dr antagonister vid re-
ceptorer for PGE, (EP, och EP,), bradykinin (B,) och vissa ke-
mokiner, t ex CCR,. Annu fler intressanta jonkanaler an de
ovanndmnda ar andra slags TRP-kanaler (transient receptor
potential), t ex TRPA, och TRPM, som reagerar for koldsti-
muli, och sddana som dr ATP-reglerade, fér att nimna bara
nagra.

Ett problem med att ta fram ett selektivt likemedel mot na-
got av de tinkbara malproteinerna ir naturligtvis att just detta
protein sannolikt svarar for bara en mindre del av smértsigna-
leringen och att dess medverkan ar temporalt och dynamiskt
beroende av skadans uppkomst. Hoppfullt dr dock att om flera
nya typer av analgetika nar fram till marknaden/patienten kan
de anvandas i kombination. Sannolikheten for att finna syn-
ergistiska effekter ar hog.

Mekanismer for smirtgenerering

Kunskapen om mekanismerna fér smértgenerering har dkat
snabbt under de senaste decennierna. Vi vet atskilligt om vilka
molekyler (signalmolekyler, receptorer och jonkanaler etc)
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Ytterst fa analgetika med nya
verkningsmekanismer har in-
troducerats efter opioider och
cyklooxygenasinhibitorer.
Explosionen inom bioveten-
skaperna och nya tekniska
genombrott ger hopp om nya
typer av smartstillande me-
del.

Kapsaicinreceptorn — nu kal-
lad TRPV1 - kan ge generellt

anvandbara analgetika. Frage-

tecken finns for observerade
bieffekter i form av hyperter-
mi.

Blockerare av natriumkanaler
— betydligt mer selektiva dn
dagens lokalanestetika —
skulle kunna revolutionera
smadrtbehandling. Dessa me-
del har inte natt fram till kli-
niska provningar.

Ett nytt biotekniskt ldkemedel
— en monoklonal antikropp
mot »nerve growth factor«
(NGF) — har natt langst i ut-
vecklingen och finns nu i fas
Il. Det har visat lovande resul-
tati prévningar mot smaérta
vid osteoartros i kndleden.
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som deltar i de olika processer som
leder fram till att vi kinner smérta.
Men forstaelsen av hur deras inter-
aktioner kan leda till uppkomst av
langvarig smérta &r fortfarande
bristfillig, for att uttrycka sig forsik-
tigt.

Smirtférnimmelsen startar med
generering av 0kad pulstrafik i de
sma omyeliniserade neuronen, C-
fibrerna, och de tunna myelinise-
rade neuronen, Ad-fibrerna. En for-
enklad bild av kemisk signalering
vid inflammation/trauma ges i Fi-
gur 1, dar nagra av de mest aktiva,
kénda signalsubstanserna anges till-
sammans med sina receptorer pa
nerviandan (i periferin).

Nagra av dessa substanser, tex
ATP, NGF och cytokinet interleu-
kin-1pB, har formaga att direkt eller
inom sekunder excitera neuronet
till en niva, dir det kan alstra en ak-
tionspotential som fortleds till rygg-
maérgen. Andra smértstimuli - av fy-
sisk karaktir - dr hetta, kyla och me-
kanisk retning. Dessa stimuli kan di-
rekt omformas till aktionspotentia-
ler via TRP-kanaler eller mekano-
kénsliga katjonkanaler (se nedan).

En del smartmediatorer paverkar
det nociceptiva neuronet i periferin
via en sensibiliseringsprocess, som
kan ha olika tidsférlopp. Via denna
jdmte analoga processer i ryggmaér-
gen Okas smairtkénsligheten i det
traumatiserade omradet (hyperal-
gesi). Att forsoka paverka sensibili-
seringsprocesserna ar erkéant viktigt for att uppna god lindring
vid ménga smairttillsand. Savil COX-1- som COX-2 inhibitorer
paverkar sensibiliseringen; sannolikt inte bara i periferin
utan dven i ryggmargen.

Plasmalackage,
vasodilatation

Mastcell

TRPVi1-antagonister

Under det senaste decenniet har en jonkanal, som tillhoér
undergruppen TRPV i TRP-familjen, ront stor uppmérksam-
het. Dennajonkanal kallas TRPV1och gick tidigare under nam-
net kapsaicinreceptorn (dven vanilloidreceptorn), eftersom
den visats formedla de starkt retande och smirtframkallande,
och dven eftertraktade, egenskaperna hos chilipeppar m fl lik-
nande kryddor. TRPV1 reagerar normalt fér temperaturer i
omradet 39-50 °C, men rékar d&ven 6ppnas av den lilla moleky-
len kapsaicin (Figur 2). Forutom att framkalla brannande het-
tai munnen nér kapsaicin intas via chilipeppar framkallar det
en intensiv smérta vid injektion i huden, alltsa r kapsaicin en
algogen substans.

Receptorn/jonkanalen TRPV1 klonades av David Julius och
medarbetare ar 1997 [2], vilket inledde en kapplépning inom
industrin om att hinna forst med att utveckla blockerare/
antagonister, som skulle kunna utgéra en helt ny typ avanalge-
tikum. Receptorn ignades redan tidigare stor uppmérksamhet,
men storskalig screening var inte praktiskt genomférbar med
de receptorkillor och méttekniker som dé stod till buds.

Nu, 12 ar senare, hur har det gatt? Faktum &r att storskalig
screening (HTS, high throughput screening) har levererat de
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Figur 1. Nagra smartférmedlande molekyler och deras receptoreri en perifer nervdnda. Dessa ar
substanser som genereras i dverskott vid inflammation eller frislapps fran celler i samband med
vdvnadsskada. Exempel pa sadana &r cytokiner, med interleukin-1 (IL-1) och IL-6 jamte TNF-alfa,
tillvaxtfaktorer som t ex NGF, prostaglandiner som PGE2, bradykinin, ATP m fl. De membran-
bundna receptorerna signalerar vidare intracelluldrt via en rad mekanismer som syftar till att
forstarka signalen. De manga fosforyleringsvdgarna, t ex via de namnda kinasenzymerna PKA
och PKC, dr har mycket viktiga liksom kalciumfrisattande mekanismer. (Fran »Textbook of Pain«,
2005; publiceras med medgivande fran Elsevier.)

kemiska ledtrddar, som den nagot upphaussade tekniken
borde gora. Kemisterna i likemedelsindustrin har kunnat ex-
cellera i att framstélla potenta antagonister, som dven har

rimliga farmakokine-

tiska egenskaper.
Nagra exempel ges i
Figur 2.

Den lingst komna
TRPVI-antagonisten
befinner sig enligt of-
ficiella uppgifter i
fas II-studier. Néagra
resultat har rapporte-
rats [3, 4] och f6ljs sé-
kerligen inom kort av
fler. Forskare fran
Amgen har rapporte-
rat att forséken ledde
till hypertermi hos
patienterna, en fak-
tiskt inte helt ovintad
biverkning [4]. Det ar
inte uteslutet att Am-
gen bedomt biverk-
ningarna som alltfor
svara att komma till
rittamed.

Kapsalcm

SB-70548

H H
©/N\@/N\CN 4@, CF,

AMG-517
O
é/ N\/N

Figur 2. Kemisk formel for kapsaicin och
tva antagonister (AMG-517 och SB-70548).
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Forvintningarna pd TRPVI-antagonister kommenteras i
slutet av artikeln.

Natriumkanaler

Andra jonkanaler dr ocksé heta mal for nya smértstillande me-
del. Det dr val bekant att den mycket effektiva smartfrihet som
lokalanestetika astadkommer gér via blockad av spanningsre-
glerade natriumkanaler.

Nackdelen med lokalanestetika &r den ringa selektiviteten
betriffande vilka natriumkanaler som blockeras, ndgot som le-
der till hog risk for funktionsproblem for vissa organ, med
hjartstillestand som en potentiell och tragisk slutpunkt. Aven
nervledning till andra muskler paverkas, pa gott och ont.

Trots lokalanestetikas begrinsade terapeutiska fonster har
det varit mojligt att faststilla en analgetisk effekt av systemiskt
givet lokalanestetikum vid neuropatiska smaérttillstand (sér-
skilt lidokain har anvénts).

Det finns tio kdnda subtyper av spanningsreglerade natrium-
kanaler, dar intresset i ett smértperspektiv ar storst for de som
kallas NaV1.7 och NaV1.8, med viss uppmérksamhet dven pa
NaV1.3 och NaV1.9, som ocksa finns i smirtkénsliga nervfibrer.

De senaste tva aren har NaV1.7 hamnat ordentligt i centrum
och fatt stark smértanknytning via upptéckten av att flera olika
mutationer i dess gen, SCN9A, ger upphov till okénslighet for
smirta - ett séllsynt tillstdnd som bendmns CIP (congenital in-
difference to pain). Det har varit ett kint fenomen att individer
ivissa — pa virldsbasis ytterst fa — familjer saknar forméga att
kdnna smirta. Det dr bara under de senaste 12-13 aren som fe-
nomenet har kunnat knytas till specifika mutationer, och
bland dessa finns alltsa en i genen fér NaV1.7 [5-7].

Samtliga mutationer leder till att ett férkortat, funktions-
odugligt protein bildas. Manniskor som saknar bada allelerna
for NaV1.7-genen (NaV1.7-/-) kinner ingen fysisk smirta, &ven
om temperaturregleringen ir normal och personerna har nor-
malt mentalt och intellektuellt status. Svenska forskare har
medverkat till att finna den felaktiga genen hos en av famil-
jerna, som finns i Kanada [7].

Det finns andra typer av mutationer i genen f6r NaV1.7 som
leder till erytromelalgi (dven kint som »burning feet syndro-
me«) respektive tarmparoxysmer m m (paroxysmal extreme
pain disorder). Dessa punktmutationer aktiverar i stillet jon-
kanalen genom att 6ka 6ppettiden.

NaVl.8 iér den andra natriumkanal som tilldrar sig intresse
iett mojligt ladkemedelsperspektiv. Denna finns, liksom NaV1.7,
huvudsakligen i sensoriska nerver. En skillnad mot NaV1.7 &r
dess helt nyligen visade oforandrade ledningsformaga vid lagre
temperaturer jamfort med fysiologisk temperatur [8]. Denna
omstindighet for osokt tankarna till fenomenet kéldallodyni
vid neuropatisk smérta. NaV1.8 ar i likhet med NaV1.9, men till
skillnad fran NaV1.7 och NaV1.5 i hjirtat, relativt okénslig for
nervgiftet tetrodotoxin.

Den briinnande multimiljardfragan ir om kemisterna i 13-
kemedelsindustrin kan framstilla natriumkanalblockerare
som &r selektiva for de intressanta kanalerna (och som duger i
ovrigt). Det arbetas intensivt for att detta ska bli verklighet,
men resultatet later véinta pa sig. Det verkar svarare att finna
sidana selektivt verkande blockerare 4n att hitta andra typer
av receptorantagonister eller enzymhidmmare. Det rapporte-
ras att nya NaV-blockerare finns i klinisk fas, men selektivite-
ten hos dessa ir inte kind. Det skulle 6verraska om kliniska
provningar av en mycket selektiv natriumkanalblockerare pa-
borjas fore ca 2010.
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Figur 3. Schematisk neurotrofinsignalering. De fyra tillvaxtfaktorerna
NGF, BDNF, NT-4/5 och NT-3 binds som dimera proteiner pa utsidan
av cellen till dimeriserade receptorer, som utgdrs av proteinkinaser.
Fosforyleringskaskader startas via en rad kinaser med kryptiska
namn (RAS, RAF, PI3K, MAPK m fl) och leder for NGF i flera steg (bl a
hydrolys av fosfatidylinositol) till kalciumfrisattning och uppreglering
av jonkanaler, t ex TRPV1. Slutresultatet blir en mer kdnslig smértre-
ceptor. Neurotrofiner kan dven aktivera en annan typ av receptor,
p75NTR, men hdr dr proformerna mer aktiva. Det har nyligen klarlagts
att dven p75NTR &r en dimer, ndgot som inte framgar av figuren.

NGF/trkA

Det har sedan borjan av1990-talet statt klart att tillvixtfaktorn
NGF (nerve growth factor) ar en starkt sméartframkallande
substans [9, 10]. Huruvida detta spelar en roll vid den »norma-
la« uppkomsten av smirta har varit foremal for manga under-
sokningar. Slutsatsen &r entydig: i den inflammatoriska »sop-
pa« som bildas vid alla slags trauma aterfinns NGF som en av
de substanser, som kraftigast sensibiliserar nociceptorer for
smirtstimuli. Man har dven visat att koncentrationen av NGF
Okar méngfalt i huden vid t ex brinnskada. Ytterligare bekraf-
telse har erhallits genom att antikroppar mot NGF har anvints
i djurforsok dir olika smartsamma tillstind kunnat motverkas
[11]; fler detaljer nedan.

NGF iér ett litet protein om 14 kD som tillh6r neurotrofin-
(NT)familjen, ivilken &ven BDNF (brain-derived nerve growth
factor) och NT-3 och NT-4/5 ingar. Vid utvecklingen av nerv-
systemet spelar NGF en avgorande roll, men hos en vuxen
ménniska verkar det ha en mer homeostatisk uppgift. Neuro-
trofinernas receptorer trkA, trkB respektive trkC utgors av ett
membranbundet tyrosinkinas som har en stor extracelluldr
domién dit neurotrofinerna binds, alltsa ett typiskt arrange-
mang hos receptorer for tillviaxtfaktorer (Figur 3). Signalering
initieras genom att en NGF-dimer binder tva receptorer, som
da kan inleda en rad intracelluldra docknings- och fosforyle-
ringsprocesser. Det kan nimnas att en av processerna leder till
snabb uppreglering (inom sekunder) av den nimnda TRPV1-
jonkanalen. Andra kéinda vigar ger till resultat att nocicepto-
rerna okar sin kéinslighet gentemot termiska och mekaniska
stimuli.

Intramuskulér injektion av NGF i ménniska ger upphov till
exceptionellt langvarig hyperalgesi, som kan vara i mer &n en
vecka. En forklaring till den ldnga verkan dr NGF:s trofiska ef-
fekter pé sa sitt att proteinet vid bindning till trkA internalise-
ras med receptorn och sedan transporteras i nerven till cell-
kroppen, som ir beldgen i dorsalrotsgangliet. Denna langsam-

LAKARTIDNINGEN NR 7 2009 VOLYM 106



KLINIK OCH VETENSKAP

ma resa inuti en lang C-fiber tar ménga timmar, och f6ljaktli-
gendrdjer detinnan proteinsyntesen kan séttas i gang. Synteti-
serade proteiner, som exempelvis kan utgoéras av TRPV1- och
natriumkanaler, kan sedan transporteras tillbaka till nervan-
dan och ut6va sina verkningar - pa gott och ont - lang tid efter
NGF-injektionen.

Ovan nimndes att det finns genetisk evidens via CIP-fynd for
en viss natriumkanals stora roll i smértsignaleringen. For
NGF:s viktiga roll finns det ocksd motsvarande fynd, som
svenska forskare rapporterade for fyra ar sedan. Som Minde et
al da beskrev finns i Norrbotten en familj vars medlemmar
uppvisar ovanlig okénslighet f6r smérta [12]. Liksom i fallet
med NaV1.7 har personerna adragit sig omfattande skador,
sérskilt i olika leder. Vad som lag bakom var naturligtvis ett
mysterium, men i samarbete med kliniska genetiker kunde
det 16sas. NGF-genen, NGFB, har en punktmutation som gor
att en arginin byts ut mot tryptofan [13]. Uppenbarligen med-
for utbytet att NGF:s signalering forandras tillrackligt for att
upplevelse av smirta i det nirmaste ska upphdéra. I vilken grad
detta ar en utvecklingsdefekt i C-fibrerna eller en direkt f6ljd
av att NGF har sdmre funktion vid trkA (och bireceptorn p75)
har inte klargjorts. Det verkar troligt att bada effekterna kan
habetydelse.

Mutationer i trkA, som dr NGF-receptorn, har ocksa visats
leda till smértokénslighet. De ger dock svarare utvecklingsde-
fekter och oftast mental retardation.

Upprepade forsok under 1990-talet visade att antikroppar
mot NGF minskade smartbeteenden hos férséksdjur. I flera
studier anviandes diverse polyklonala antikroppar, men vid
mitten av 1990-talet framstillde forskare vid Genentech ett
trkA-IgG-fusionsprotein av den yttre delen av trkA och Fc-do-
ménen av en antikropp. Detta protein har affinitet till NGF i
det laga nanomolara omréadet. Gynnsamma, publicerade, for-
sOk vid inflammatoriska smairttillstind uppnaddes med hjilp
av detta verktyg [11]. Vidareutveckling ledde till monoklonala
musantikroppar.

Nagonstans i utvecklingen mot att féra en humaniserad anti-
kropp in i kliniska prévningar mot smarta dndrades fardrikt-
ningen. Ett beslut att ga vidare fattades aldrig vid Genentech. I
stédllet knoppades denna aktivitet av i ett separat bolag dar de
forskare, som trodde pa en antikropp mot NGF, samlades. Det-
tavar ar 2001 - hur gick det sedan?

Utan 6verdrift kan ségas att det bolag, Rinat Neuroscience,

som bildades 2001 hade stor framgéng. En humaniserad anti-
kropp fungerade utmérkt i djurmodeller, och de forsta kliniska
fors6ken med tanezumab (RN624) pa osteoartrospatienter
rapporterades i oktober 2005; resultaten sag mycket lovande
ut [14].

Pa varen 2006 koptes foretaget upp av Pfizer, som ville
fortsitta att utveckla anti-NGF. Fas II-studier pa osteo-
artrospatienter rapporterades vid IASP World Congress of
PainiGlasgow, 17-22 augusti 2008 [abstract PT214]. Resulta-
ten ser fortsatt lovande ut, och studierna breddas nu till flera
olika smirtindikationer fran vilka resultat féorvintas om ett
parar.

Aven andra foretag utvecklar en liknande antikropp, t ex
Johnson & Johnson, som inlicensierat produkten fran Amgen.
Ettannat foretag, BioxelliItalien, uppger att deistillet utveck-
lar en antikropp mot trkA, dvs NGF-receptorn, likaledes pa
smairtindikationer.

Slutord

Betriffande anti-NGF fragar man sig givetvis hur ett analgeti-
kum som maste injiceras kan uppna en mer vidstriackt anvind-
ning. Och hur blir det med priset? Erfarenheterna fran de nya
biotekniska ldkemedlen mot reumatoid artrit och cancer pekar
mot mycket hoga kostnader. Jag har inget bra svar pa prisfra-
gan men kan peka pa en omstédndighet, som bor underlétta en
vidare anvindning. En monoklonal antikropp behéver sanno-
likt inte tillféras oftare dn hogst var 14:e dag till var 4:e vecka,
och i de fall dar subkutan administration fungerar bor patien-
terna kunna injicera sjalva.

Om tanezumab under de nirmaste tva-tre aren klarar de
aterstdende provningarna betriffande sidkerhet och effekti-
vitet, finns god mojlighet att det blir ett protein (dvs ett biotek-
niskt lakemedel), som blir det forsta nya smirtlikemedlet med
ett helt nytt verkningssitt. Vem hade efter decennier av miss-
lyckade anstringningar inom analgetikaomradet kunnat gissa
detta? Dessutom finns det atskilligt som talar for att det blir ett
effektivt medel.

Kliniska prévningar av TRPV1-antagonister pagar, men si-
tuationen ar mer oklar &n for anti-NGF. Forskare fran Amgen
har nyligen rapporterat om hypertermi hos forsékspersoner
[4]. Det torde dréja dnnu en tid innan bilden klarnar betraf-
fande biverkningssidan.

Utvecklingen av TRPVI1-antagonisterna belyser vil vilka ut-
maningar likemedelsutveckling méter och hur stor osékerhe-
ten dr. En uppenbart attraktiv mekanism kan vara forknippad
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med stora inbyggda biverkningsproblem och inte sillan otill-
racklig terapeutisk verkan. Exempelvis prévade man inom
analgesiforskningen i borjan av 1990-talet substans P-antago-
nister (NKI-antagonister) som visade klart otillracklig effekt i
klinik, trots de mycket hogt stillda féorvintningarna.

Det stills krav pa ett stort terapeutiskt fonster for ett like-
medel for en massmarknad — med riatta. Men det dr ocksa sjalv-
Kklart att inte s manga nya substanser och mekanismer klarar
den hoga troskeln. I gengéld blir de fa nytillkommande, effekti-
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