INTERVJU

Smartans innersta vasen
fascinerar allt fler forskare

- | smarta mots alla aspekter pa
att vara manniska. Det ar darfor
jag tycker att smarta ar ett sa in-
tressant och viktigt omrade inom
medicinen.

Eija Kalso, som &r Finlands forsta
professor i sméartmedicin och smart-
forskning och dven overldkare vid
smartkliniken vid Helsingfors universi-
tetscentralsjukhus, fascineras av hur allt
djupare forstaelse for smértans mekanis-
mer 6ppnar nya mojligheter till lindring.

- Det dr inte realistiskt att hoppas
pé ett enda ldkemedel som tar bort all
smérta, for smartans funktion i evolu-
tionen har varit for viktig for att vila pa
en enda bana eller pi ett system. Darfor
forskar man nu 6ver hela virlden i flera

W

gener och neurotransmittorer och det
kommer att leda till helt nya méojligheter
och lakemedel, frimst sddana som &dr
designade for specifika patientgrupper.
Vi talar alltsd om en specialitet med
stor forskningsaktivitet och hér intar
Finland en framskjuten position, inte
minst vad géller genetik och smirta.

Smartkansligheten
varierar starkt

Kalsos eget team forskar bland annat i
smartsensitivitetens genetik och studien
omfattar tusen brostcancerpatienter,
som frivilligt deltagit i smérttester fore
sin operation.

- Vi anvédnde tva sorters stimuli,
varma och heta, och variationerna i hur
starkt patienten upplevde stimuleringen

var mycket stor. Nagra tyckte att 48
grader Celsius inte var smértsamt medan
en minoritet upplevde mycket intensiv
smirta och majoriteten placerade sig
néagonstans mitt emellan.

Man matte ocksad smartans intensitet
och tolerans nér patienten lade handen
i iskallt vatten och ocksa dar var skill-
naderna stora. Mélet var att klara 90
sekunder, men nagra klarade inte ens

Genomsnittspatienten pa HUCS smart-
klinik far effektiv smartlindring, men nu
férsoker man fokusera pa varfér det finns
stora skillnader. En del av patienterna

far namligen praktiskt taget komplett
smartlindring, medan ndgra upplever att
de nastan inte far nagon hjalp alls.
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— Djupare forstaelse for sméartans
mekanismer dppnar nya mojligheter till
smartlindring, konstaterar professor Eija
Kalso. En hett omrade ar nu den forskning
som riktar in sig pa nya satt att forstarka
manniskans eget smartlindringssystem.

15. Hilften klarade 45 sekunder, négra
kunde ha fortsatt nér tiden var ute.

- Det hér dr intressant, for har aktive-
ras en stressrespons, som aktiverar var
egen endogena inhibering av smarta.
Den kan testas s& att man haller ena
handen i iskallt vatten medan man ger
den andra heta impulser. Att halla han-
den i iskallt vatten aktiverar d& nervba-
nor i ryggmargen som fungerar som ett
slags smértbroms hos vissa individer, s&
att smartan i den andra handen kénns
mindre. Man vet att till exempel perso-
ner med fibromyalgi inte kan aktivera
den hér inhibitionen.

Modellen gav intressanta aspekter
pa smaértans genetik, for nér forskarna
studerade en gen som kontrollerar en-
zymet COMT (engl. catechol-O-methyl
transferase), som &r associerat med
metabolism av noradrenalin, adrenalin
och dopamin och &dven har betydelse for
bland annat smérta, si hittade de en ny
mutation, som visade sig kontrollera
patientens tolerans under isvattenstestet.
Nu giller det att ta reda pa den gene-
tiska forandringens funktion, fér den &r
okénd, sdger Kalso.

- Malet &r att forstd varfor méannis-
kor reagerar olika, sedan ser vi om det
finns mojligheter att hoja de kansligares
smarttroskel med mediciner eller andra
terapiformer.

Risken for kronisk
smarta evalueras

Studien foljer upp patienterna i fem ar
och omfattar flera delomrdden. Man
ar framfor allt intresserad av att se hur
stor del av patienterna som utvecklar
kroniska smartor till foljd av cancerbe-
handlingarna, men undersoker dven hur
de genetiska mekanismerna korrelerar
med behovet av anestesi eller smértstil-
lande mediciner.

- Dessutom studerar vi psykosociala
faktorer. Om man kunde identifiera pa-
tienter som 16per storre risk att utveckla
kroniska problem och smarta kunde
man fran borjan stédja dem mer, sdger
Kalso, som gor sitt yttersta for den har
patientgruppen.

I medeltal klarar kvinnor med brost-
cancer operation och behandlingar bra,
men en del drabbas av smarta och andra
stora svarigheter. Nar Kalsos grupp stu-
derade de prediktiva faktorerna for detta
sdg de att rokning och kraftig 6vervikt
okade risken, liksom vilken annan sam-
tidig kronisk smérta som helst.

- Vi vet fran djurmodeller att det
sensoriska systemet blir kdnsligare efter
flera operationer. Har man en kronisk
smirta kan det hdnda att det tar lingre
for smértan efter en ny vdvnadsskada att
avklinga. Resultaten &r preliminira, men
jag tycker det &r fascinerade att spekula-
tioner som gjorts pa basis av djurexperi-
ment ser ut att gélla ménniskor.

Att fetma och rokning kan paverka
risken for kronisk smarta dr minst lika
intressant. D& det géller fetma &r orsa-
ken antagligen delvis viktbelastning i
osteoatrit-relaterade smértor, men en

annan mojlig forklaring &dr att fetma &r
ett proinflammatoriskt tillstand, forkla-
rar Kalso,

I fraga om rokning dr sambandet bara
en spekulation, men Kalso ndmner en
studie som visat att rékning bromsar
effekten av enzymet monoaminoxidas
(MAO), som paverkar kroppens egen
smértlindring. Men langvarig rokning
leder dven till en epigenetisk forandring.
Nér man slutar man roka slas “bromsen”
av samtidigt som genen fortfarande gar
pa hogvarv.

- Om hypotesen haller betyder det
att rokstopp kan orsaka en langvarig
Okning i smartans intensitet, vilket vi
inte hade véntat oss. I sa fall behovs
det helt nya strategier for att hjdlpa dem
som vill sluta, vilket ar viktigt pa grund
av rokningens ménga skadliga effekter.

Svar vacker nya fragor

- Det &r fascinerande med forskning,
utbrister Kalso, den vécker alltid nya fra-
gor, men pekar ocksa pa nya majligheter.

Hon ndmner Antti Pertovaara, profes-
sor i fysiologi vid Helsingfors universitet.
Han forskar i receptorn TRAP1 (engl.
TNF receptor-associated protein), som
aktiveras till exempel av kold. Det gor
den extra intressant for Kalsos grupp.

Receptorn och den molekyl som Per-
tovaara forskar i har effekt vid neuropa-
tisk smérta, som annars dr mycket svar
att behandla. Till exempel diabetes ger
upphov till endogena smértframkallande
substanser, som aktiverar receptorn. Om
man alltsd kunde blockera den skulle
smértan minska och sjukdomsutveck-
lingen modifieras. Ett sddant ldkemedel
kunde bli effektivt mot polyneuropatier,
komplikationer som diabetespatienter
kan ha.

Spar i hjarnan
Professor Kalso pekar ocksa pa ett annat
omréde dadr Finland ligger i tdten inom
smirtforskningen.

- Vi samarbetar med Aalto-universite-
tets koldlaboratorium och hjarnforskare
Riitta Haris grupp, som bland annat fors-
kar i spegelneuroner, vilka reagerar for
rorelser, ljud, ansiktsuttryck och gester.
Deras uppgift dr att imitera det som en
annan individ gor, och hur det kénns.
Darfor kallas de @ven empatineuroner.
I vara studier har vi granskat vad som
héander i hjarnan ndr man betraktar en
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smartpatient. Det visar sig att frivilliga
forsokspersoner som har storre empati
ocksé dr battre pa att analysera andras
smértupplevelser.

- Jag tycker att det &r viktigt, for lakare
och sjukskdoterskor maste kunna forsta
ordl6sa budskap. Det finns dold infor-
mation bakom orden och alltid patienter
som inte uttrycker sig sa bra.

Hennes grupp ar ocksa intresserad av
hjarnanivila, som &r ett nytt forsknings-
omréde. Dér riktas intresset mot vilka
nédtverk som kommunicerar ndr ingen
stimulering sker.

- Med Riitta Hari gjorde vi en under-
sokning dér vi dels studerade kroniska
smirtpatienter, dels en kontrollgrupp
och vi mérkte att smértkroniker har
annorlunda nétverk.

Egna resurser backas upp

Transkraniell magnetstimulering &r ett
annat intressant omrade. Kalsos forsk-
ningsgrupp i Mejlans forbereder som
bast sitt forsta forskningsprojekt dar
man ska stimulera en del av hjdarnan sa
att specifika neurotransmittrar fristts.
Malet dr att paverka det endogena
systemet och forstdrka kroppens eget
smértregleringssystem.

- I Paris har en forskargrupp utveck-
lat ldkemedel som manipulerar sddana
kroppsegna enzymer, si att de endogena
neuropeptidernas verkningar blir 1dng-
varigare. Om det blir mgjligt att mani-
pulera kroppens eget sméarthammande
system kan man f& en mer finreglerad
och malinriktad effekt.

Det viantar hon sig en hel del av, for
personligen dr hon Overtygad om att
den effektivaste vigen till smértlindring
dr att forstarka méanniskans eget smért-
lindringssystem.

- Det kan ske med magnetstimulering,
nya lidkemedel som paverkar meta-
bolismen av endogena smartstillande
substanser, men ocksé med psykologiska
metoder. Ytterligare en mojlig vag ar
anvédndning av nervtillvixtfaktorer.

Ny syn vinner terrang

Kalso dr mycket n6jd med att Helsing-
fors har en multiprofessionell smértkli-
nik dér olika specialister samarbetar och
ddr man manar om kontakter med flera
forskningsgrupper.

- Den evidensbaserade medicinen har
varit mycket viktig de senaste tjugo aren,

men den studerar ju hur patienter méar
i allmédnhet och jamfor medelvirden. I
en grupp med 1 000 patienter finns det
alltid de som far komplett smértlindring
medan en del inte far ndgon lindring alls.
Anda3 talas det inte mycket om de hir
ytterligheterna.

HUCS smartklinik har gjort 15D-
livskvalitetsmatningar pa patienter och
sett att behandlingen dr effektiv.

- Men nér vi jamfort hundra patienter
med de basta resultaten med lika manga
som fatt minst hjélp har det visat sig att
skillnaderna i livskvalitet bestar i tva &ar
och mortaliteten dr signifikant hogre i
den grupp som vi inte kunde hjélpa. Nu
vill vi forstd varfor den sédmre lottade
gruppen far sé lite hjalp.

Stor smartstudie planeras

De forsta 1 400 fallen ska precis borja
analyseras. Nasta steg blir att starta en
multicenterstudie i Finland som involve-
rar alla stora smartkliniker. Har tar man
upp allt fran patienternas psykosociala
situation, rok- och matvanor till fysisk
aktivitet och genetik.

- Vi dr ocksa mycket intresserade av
stressfulla situationer i barndomen. De
kan paverka gener och senare formagan

att klara nya utmaningar. Beroende pa
genuppsittning kan en stor stressupp-
levelse forhdja risken i den grupp som
dr mest kénslig fran borjan. Har &r vi
alltsd inne pa samspelet mellan gener
och samhille.

Den stora gétan ar att forsta vad som
orsakar smérta.

- Det finns mycket komplicerade
smarttillstdnd ddr sambandet mellan
vidvnadsskada och smértans intensitet
inte alls &r klar, sdger Kalso och papekar
att smartkliniken har manga patienter
som upplevt flera stressfulla handelser
i barndomen. I smértan utkristalliseras
alla aspekter pa att vara ménniska,
hévdar hon.

Det dr som om vi hade tva system,
ett som orsakar problem och ett som
reparerar dem, och blir det for mycket
att reparera riacker kapaciteten inte till,
forklarar hon.

Man kunde sdga att vi har ett slags
stressaxel, och hur mycket den tal har
samband med det liv vi levt.

- Stressaxeln kan liksom bli utbrand.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Karl Vilhjalmsson
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Eija Kalso, 57, ar professor i smartmedicin och smartforskning vid Helsingfors
universitet sedan 2004 och 6verldkare vid smartkliniken vid Helsingfors uni-
versitetscentralsjukhus. Dessutom ar hon vicedekan vid Helsingfors universi-

Hon &r dven president for internationella smartforskarféreningen Inter-
national Association for the Study of Pain, hon var forsta ordférande for
Foreningen for smartforskning i Finland och har varit president for motsva-
rande skandinaviska forening, som inte langre finns, men fortfarande haller

En orsak till att Kalso borjade intressera sig for smartforskning under studieti-
den var att modern dog i cancer i slutet av 1970-talet, da det inte &nnu fanns
annan smartlindring &@n i injektionsform.

Den andra orsaken var att hon befann sig pa ratt plats vid ratt tid — dvs
pa Kirurgiska sjukhuset, dar 6verldkaren Per Rosenberg uppmuntrade alla
att forska. Kalsos avhandling kom att galla patienter som fick ytterst sma
mangder morfin insprutade i ryggmargsvatskan, med langvarig smartstil-
lande effekt som f6ljd. Inspiration till det gav farska djurforsok pa rattor. Efter
avhandlingen akte hon till Oxford for att forska vidare i rattans ryggmargs-
bakhorn, dér opioidreceptorerna sitter. Nar laboratoriet stangde for somma-
ren arbetade hon en manad pa smartkliniken dar och upplevde en av dess

Helst kopplar hon av med musik, litteratur och tradgardsskotsel.
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