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Bakgrund

Smirta dr den vanligaste orsaken att manniskor soker sjukvard. Aktuella
epidemiologiska data fran USA visar att fler &n 115 miljoner manniskor
rapporterar att de upplever smirta nagonstans i kroppen under veckor
eller manader (Pizzo & Clark 2012). Punktprevalensen av smérttillstand
ar 15-50% enligt olika undersokningar och vanliga sadana tillstand &r
muskuloskeletal smérta (t.ex. ryggsmérta och ledvirk), huvudvérk och
buksmiirtor. De totala samhéllskostnaderna for smérta i USA, inklude-
rande alla sjukvardskostnader (direkta kostnader) samt sjukskrivning
och produktionsbortfall (indirekta kostnader) har pa senare ar uppskat-
tats till ca 600 miljarder dollar per ar. Dessa samhillskostnader for
smdrta dr hogre dn de sammanlagda motsvarande arliga kostnaderna i
USA for cancer, diabetes och hjirtsjukdomar.

Definitioner, etymologi och historiska aspekter

Den internationella vetenskapliga sammanslutningen for forskning kring
smirta, IASP (International Association for the Study of Pain), definierar
smérta pa foljande sitt:

”Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated
with actual or potential tissue damage, or described in terms of such
damage.”

Det dr virt att notera att definitionen séledes framhaller att smérta inte
enbart dr ett sensoriskt fenomen utan dven en emotionell upplevelse.
Dessutom bor noteras att smérta inte behover vara beroende pa vivnads-
skada; smirta kan utgéras av en upplevelse av viavnadsskada utan att
sadan skada faktiskt foreligger. Definitionen av smérta enligt IASP fram-
héller sdledes bl.a. smirtupplevelsens subjektiva karaktir, vilket i sin
tur kan forklara svarigheterna att objektivt mita och kvantifiera smérta.
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Det svenska ordet smérta ér hérlett fran tyskans ”Schmerz”. Engel-
skans ”pain” har sitt ursprung i begreppet “punishment” som det anvin-
des pa 1300-talet, sérskilt i betydelsen straff eller bestraffning for be-
génget brott. Det finns dven héllpunkter for att begreppet “pain” pa
1300-talet anvindes for att beskriva ett tillstind man kédnner om man &r
skadad och for att beskriva motsatsen till att kiinna sig ndjd och tillfreds
(Rey 1998). I gammalfranska fanns ordet “peine”, som i sin tur anses
komma fran det latinska ordet ’poena”: straff eller bestraffning. ”Poena”
forekommer dven i det engelska ordet
”subpoena”, stimning eller kalla inf6r
ritta. Poine (eller poena) var en forete-
else eller en personifiering for hdmnd i
den grekiska mytologin.

I gamla kulturer ansags sjukdom och
smirta utgdra bestraffning for olika
René Descartes (1596-1650) minskliga tillkortakommanden. Man

kunde forstd smirta som uppstod till
foljd av yttre skador, t.ex. sar och frakturer, men det var pa den tiden
uppenbarligen svérare att forsta uppkomst och orsak till smérta som upp-
stod inne i kroppen.

Social Environment

lliness Behavior

Psychologic
Distress

Attitudes
& Beliefs

Bild 1. Enligt René Descartes upp- Bild 2. Enligt den biopsykosociala smdrtmo-
kom smdirta genom att ” eldpartiklar” dellen (Waddell m fl.) kan smdrta och smdirt-
transporterades genom “nervbanan” upplevelse gradvis pdverkas av psykologiska
fran skadad vivnad till hjarnan. faktorer och olika omgivningsfaktorer.
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René Descartes (1596-1650), fransk vetenskapsman och filosof, be-
skrev hur man pa hans tid uppfattade smirta som kroppsligt fenomen.
Smirta ansags uppkomma genom skada pa t.ex. en fot varvid “eldpar-
tiklar” transporterades genom nervtradar till hjdrnan (bild 1). Denna
grundprincip enligt Descartes giller fortfarande men vi har numera en
utvidgad forstaelse av hur smirta och smértupplevelse dven kan paver-
kas av bl.a. genetiska faktorer samt personers psykologiska egenskaper
och av omgivande sociala faktorer. Begreppet “biopsykosocial” smirt-
modell (bild 2) introducerades av Gordon Waddell och medarbetare
(Waddell 2004). Denna modell, som fr.a. &r tillimpad inom klinisk forsk-
ning rorande ryggsmaértor, har mojliggjort en fordjupad insikt i samspel

inklusive tidsrelationer mellan
smirta, smirtupplevelse, psykolo-
gisk stress och sociala omgivnings-
faktorer. Den biopsykosociala
smértmodellen har fatt konkreta
tillimpningar nér det giller rehabi-
litering av personer med t.ex. lang-
varig ryggsmirta, genom att man
inte enbart fokuserar pa den fysiska
smirtkomponenten utan dven pa att
identifiera och hantera eventuella
psykosociala faktorer.

Smirta och upplevelsen av
smadrta dr ett vanligt forekommande
motiv inom konsten. Den mex-
ikanska konstndren Frida Kahlo
(1907-1954) har i sin konst illustre-
rat upplevelsen av svar, langvarig
smirta. Hon drabbades av polio i
barnadren och var dessutom med
om en svar trafikolycka vid 18 érs
alder da hon adrog sig en svar rygg-
skada. Hon utvecklade ett mycket
besvirligt och livslangt smarttill-
stind som hon bl.a. illustrerade i ett
av sina kénda verk (bild 3). Hon be-

Bild 3. Sjéilvportritt av den mexikanska konstnéren
Frida Kahlo, som led av livsldnga smdrtor efter en
trafikolycka med svdr ryggskada.

Fran Museo Dolores Olmedo, Mexico City.
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skrev dven sin smértupplevelse pa foljande sitt: “They thought I was a sur-
realist, but [ wasn't. I never painted dreams. I painted my reality” . En del
av Frida Kahlos verk visades pa Konstmuseet i Goteborg under 2011.

Kirurgiska ingrepp dr definitionsmissigt forenade med smérta och
smirtupplevelse for patienten. Detta var ett stort och for kirurgin be-
griansande problem fram till 1846, ndr for forsta gangen en smértfri tand-
extraktion genomfordes under eternarkos, vilket skedde vid Massachu-
sett General Hospital i Boston, under ledning av William T.G. Morton
(1819-1886). Denna héandelse, som utgjorde ett mycket stort medicinskt
genombrott, mdjliggjorde en snabb och dynamisk utveckling av kirurgin
och begreppet anestesi infordes. Till minnet av inforandet av eternarkos
finns i Boston Public Garden ett s.k. "Ether Monument”. Modern anes-
tesi utnyttjar en kombination av injicerade och inhalerade medel for att
uppna en fullgod och sdker anestesi. Utvecklingen inom detta omrade
har varit betydande och idag kan omfattande kirurgiska ingrepp utforas
smartfritt och med stor sdkerhet. I detta sammanhang bor d&ven ndmnas
lokalanestesi, som infordes under 1940-talet med anvindande av d@mnet
lidocain, som utvecklades av den svenske forskaren Nils Lofgren. Lo-
kalanestesi anvidndes numera rutinmissigt inom bl.a. tandvard och vid
vissa kirurgiska ingrepp pa extremiteterna.

Smidirta, genetiska faktorer och nikotinbruk

Smiirta dr alltsé den vanligaste orsaken att personer soker sjukvéard, men
samtidigt foreligger stora skillnader mellan individer rorande t.ex. hur
ofta man upplever smirta, om smértan &r kort- eller langvarig liksom
graden av smaérta. Aktuell forskning talar for att risken for att utveckla
langvariga smarttillstand har en komplex genetisk bakgrund (Young och
medarbetare 2012). Djurexperimentell forskning och test av kandidat-
gener hos minniska har givit insikt i hereditira aspekter pa smirta och
ett antal gener har identifierats vilka synes ha betydelse for smértkéins-
lighet och bendgenhet att utveckla ldngvariga smirttillstdnd. Fortsatt
forskning inom detta omrade kan forvintas leda till kliniskt relevanta
resultat inom de ndrmaste aren.

Nikotin kan paverka smérta och smirtupplevelse. Experimentella stu-
dier pa djur och ménniskor har visat att nikotin har analgetiska (sméirt-
lindrande) egenskaper. Sddana observationer kan tyckas sta i motsats till
epidemiologiska studier, som visar att tobaksrokning &r en riskfaktor for
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att utveckla langvariga smarttillstind, men aktuell forskning har bl.a.
visat att personer som #r cigarettrokare uppvisar tecken pa fordandrade
neuroendokrina och smirtfysiologiska processer pa receptorniva i nerv-
systemet; sadana forindringar kan ge en 6kad smirtupplevelse (Shi och
medarbetare 2010). Séledes har nikotin pa kort sikt en smértinhiberande
effekt, men vid langvarigt bruk kan effekten bli den motsatta, vilken kan
leda till 6kad risk for utveckling av langvariga smarttillstand, t.ex. rygg-
smiérta, hos cigarettrokare genom att nikotinet pa sikt potentierar smart-
upplevelsen. T detta sammanhang kan ocksé ndmnas att cigarettrokning
visats vara en negativ faktor ndr det giller resultaten vid kirurgisk be-
handling av smiirttillstand i ryggen, t.ex. spinal stenos, en form av nerv-
inkldmning i ryggraden (Pearson och medarbetare 2012).

Smdrtmekanismer och upplevelser av smdrta

Smirta kan uppkomma i alla vdvnader och organ som &r férsedda med
nervforsorjning (innerverade), vilket dr i stort sett alla strukturer i
kroppen. I detta sammanhang kan ndmnas att kroppens storsta avas-
kulira struktur, kdrnan (nucleus pulposus) i intervertebraldiskarna, sak-
nar inte enbart blodkérl utan dven innervation, men nucleus pulposus
kan trots dessa forhallanden framkalla ischiassmirta i samband med
diskbrack, genom att nucleus pulposus paverkar intilliggande nervrot
i ryggen genom mekanisk kompression och biokemiska mekanismer
(se nedan).

I kliniska sammanhang skiljer man inte pa enbart akut och langvarig
smirta, utan dven om smirtan hos en patient dr ’nociceptiv” (smérta
som beror pa skada eller sjukdom i vdvnader, forutom i nervsystemet)
eller “neuropatisk” (smérta som beror pa skada eller sjukdom i nerv-
systemet). Denna distinktion &r viktig eftersom behandlingen av noci-
ceptiv och neuropatisk smérta skiljer sig at, t.ex. vad giller mojligheterna
till farmakologisk terapi. Generellt dr nociceptiva smartillstand, t.ex.
smirta i samband med skador och sjukdomar i olika vdvnader i rorelse-
organen, nack-skuldersmirta och ryggsmairta tillgéngliga for behandling
med olika typer av perifert och/eller centralt verkande smirtlindrande
lakemedel. Neuropatiska smarttillstand, t.ex. smérta efter skada pa ner-
ver i extremiteter eller ischiassmarta vid diskbrack, dr mer svarbehand-
lade farmakologiskt eftersom flertalet analgetiskt verkande likemedel
inte dr verksamma vid sddana smarttillstind, inte ens morfin och mor-

81



finliknande preparat, vilka annars har en mycket stark analgetisk ef-
fekt. Forskning kring hjdrnans roll vid langvariga smarttillstand med
anvindande av funktionell magnetkamerateknik (fMRI) har kunnat
visa och kvantifiera fordndringar i smirtrelaterade omraden av hjirn-
barken. Man har dven med sadan teknik kunna pavisa ett neuroanato-
miskt korrelat i hjdrnan till en 6kad kénslighet for perifera smirtsti-
muli, som ofta ses vid t.ex. langvarig muskuloskeletal smarta. Sadan
okad smirtkianslighet, kallad sensitisering, och kan ha savil perifera
som centralnervésa mekanismer.

Diskbrdck och ischias
Diskbrack som orsak till ischiassmirta beskrevs forsta gdngen 1934 i
den amerikanska vetenskapliga tidskriften New England Journal of Me-
dicine av neurokirurgen Jayson Mixter och ortopedkirurgen Joseph Barr
(Mixter och Barr 1934). Innan dess hade man uppfattningen att ischias-
smérta berodde pa lokal sjukdomsprocess i ischiasnerven i laret, utan
nagon egentlig relation till ryggen, varav ben@mningen ischias som ana-
tomiskt kan hirledas till sittbenet, os ischii. Ischias som kliniskt tillstind
ar dock kint sedan 1ang tid tillbaka. Redan Hippokrates beskrev ischias
i sina skrifter. Den engelska bendmningen av ischias dr “sciatica” och
anvindes av William Shakespeare (1564-1616) som i "Timon of Athens”
(akt 4, scen 1) skriver "Thou could sciatica, cripple our senators that
their limbs may halt as lamely as their manners”. Ingen tycks dock
kdnna till om det dr Shakespeare som inférde begreppet “sciatica” eller
om han tagit det fran annat hall.

Personer med diskbréck i 1andryggen har ofta ryggsmirta som en del
i symptombilden, men det &r oftast den i benet utstralande ischiassmér-
tan som dr den mest uttalade smértproblematiken. Det finns anledning
att formoda att den lokala ryggsmirtan dr av nociceptivt ursprung,
medan ischiassmértan dr av neuropatisk karaktér. Mixter och Barr (1934)
menade att ischiassmértan vid diskbrack beror pa att diskbracket meka-
niskt komprimerar intilliggande nervrot och som stod for sin uppfattning
framholl man bl.a. att kirurgiskt avldgsnande av diskbracket (och darmed
den mekaniska nervkompressionen) kunde leda till att ischiassmértan
lindrades eller férsvann. Senare borjade dock kliniska observationer pub-
liceras diar man hade noterat att man med magnetresonanstomografisk
(MRT) undersokning av ryggen kunde pavisa att diskbrack kunde fore-
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ligga utan att personen hade vare sig ryggsmarta eller ischias, s.k. "tysta
diskbrack” (Boden och medarbetare 1990). Sddana kliniska observatio-
ner, tillsammans med vissa grundbiologiska iakttagelser, ledde fram till
att en hypotes formulerades i var forskargrupp vid Goteborgs universitet
att diskvidvnad (nucleus pulposus) genom biologiska mekanismer skulle
kunna framkalla fordndringar i intilliggande nervrot i samband med disk-
brack sa att nervroten pa detta sitt blev irriterad” och ddarmed sensiti-
serad, vilket skulla kunna leda till att mekanisk nervrotskompression
gav upphov till utstralande ischiassmérta. Bakom denna hypotes 1ag
dven observationen att mekanisk deformering av normal, icke skadad
nervvivnad, t.ex. nervrot, inte framkallar smérta, medan irriterad nervrot
ar mycket kénslig for mekanisk deformering, t.ex. kompression, som i
sadana fall kan ge upphov till kraftig utstralande ischiassméirta.

Var forskargrupp initierade i borjan av 1990-talet, med utgangspunkt
i ovan nimnda hypotes, experimentella studier for att analysera eventu-
ella effekter av diskvidvnaden (nucleus pulposus) pa ryggens nervrotter.
I en inledande studie kunde vi visa att ndrvaro av nucleus pulposus intill
nervrotter, utan samtidig mekanisk nervrotskompression, kunde fram-
kalla uttalade strukturella och funktionella fordndringar i nervrotterna
(Olmarker och medarbetare 1993). 1 en serie fortsatta studier har vi dér-
efter analyserat dels de mekanismer genom vilka den nucleus pulposus-
inducerade nervskadan uppkommer, dels vilka substanser i nucleus pul-
posus som orsakar eller initierar denna nervskada (Olmarker och med-
arbetare 1995, Olmarker och Rydevik 2001, Olmarker och medarbetare
2011). Dessa studier har bl.a. visat att nucleus pulposus kan inducera
permeabilitetsokning i nervrotens mikrokérlbiadd med atféljande svull-
nad (6dem) i nervroten samt ge uppkomst av inflammatoriska celler i
nervroten. Denna art av vivnadsforidndringar synes vara relaterade till
frisdttningen av olika pro-inflammatoriska cytokiner fran diskvdvnaden
vid diskbrack, t.ex. tumornekrosfaktor (TNF). Den pro-inflammatoriska
cytokinen TNF (bild 4) har ett flertal biologiska effekter och synes vara
en nyckelsubstans nir det géller diskbrack, nervrotspaverkan och ischias
(Myers och medarbetare 1999, Olmarker och medarbetare 2011). Det har
ocksa visats djurexperimentellt att farmakologisk inhibering av TNF kan
minska eller forhindra de negativa effekterna av nucleus pulposus pa
nervfunktionen (Olmarker och Rydevik 2001). Pa basen av sddana djur-
experimentella observationer har under de senaste aren kliniska studier
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TNF - neurobiologiska effekter

e TNF &r en pro-inflammatorisk cytokin

TNF uppregleras vid nervskada

TNF kan inducera nervskada och neuropatisk
smarta

Blockering av TNF kan reducera nervskada och
neuropatisk smarta

Behandling med anti-TNF-preparat har visats vara
effektiv i experimentella studier av neuropatisk
smarta

Bild 4. Sammanfattning av neurobiologiska effekter
av den pro-inflammatoriska cytokinen tumornekros-
faktor, TNF. For referenser, v.g. se texten.

initierats, 1 vilka effekterna av
TNF-himmande likemedel vid
diskbrack och ischias utvirde-
rats. Anti-TNF-substanser har
under det senaste artiondet ut-
vecklats till att bli mycket fram-
gangsrikt anvinda ldkemedel vid
bl.a. reumatoid artrit och tarm-
sjukdomen Morbus Crohn. Vid
diskbrack och ischias har inle-
dande kliniska studier visat pre-
liminéra resultat som talar for en
positiv effekt vid subkutan injek-

tion av den I6sliga receptorn eta-
nercept for att blockera TNF (Cohen och medarbetare 2009). Ytterligare
Kklinisk forskning fordras for att faststidlla om sddan anti-TNF-behandling
kan inforas i sjukvarden som ett alternativ och komplement till Gvriga
behandlingsmajligheter vid diskbrack och ischias.
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