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Pijnbestrijdingis eenvan de grootste uitdagingen voor de moderne geneeskunde.
De International Association for the Study of Pain (1asp) heeft geschat dat de
prevalentie van chronische pijn kan oplopen tot 35%. Dit betekent dat1op de 3
mensen last heeft van chronische pijn op een bepaald moment in hun leven, en
deze aantallen nemen eerder toe dan af. Potente analgetica zoals opioiden heb-
ben serieuze bijwerkingen en chronische behandeling met opioiden kan leiden
tot tolerantie en verslaving. Er blijft een grote medische vraag naar nieuwe,
verbeterde behandelingen van chronische pijn. De ontwikkeling van betere en
meer specifieke pijnstillende geneesmiddelen blijft daarom essentieel.

Met een toenemende vraag om farmacodynamische effecten van nieuwe mid-
delen zo vroeg mogelijk aan te tonen, is het belang van de nociceptieve modellen
in gezonde proefpersonen nu groter dan ooit. Nociceptieve modellen zijn model-
len waar een pijnlijke stimulus gegeven wordt die vervolgens gekwantificeerd
kan worden. Er bestaan verschillende methoden om bij mensen pijn op te wek-
ken, zoals mechanische, thermische, elektrische en chemische stimulatie.
Stimuli kunnen worden gegeven op verschillende weefseltypen, bijvoorbeeld
huid, spieren of ingewanden. Factoren zoals stimulusintensiteit, frequentie,
duur en locatie kunnen worden gestandaardiseerd. Farmacodynamische evalu-
atie door middel van nociceptieve modellen biedt de mogelijkheid om te meten
voor welke modaliteit van pijn een nieuw middel het meest geschikt is (nocicep-
tief, neuropathisch of inflammatoir), en welke andere effecten bijdragen aan de
werking ervan (bijv. sedatie, tolerantie). Het biedt daarnaast de mogelijkheid om
het dosisbereik te bepalen waarop nieuwe analgetica hun farmacologische ef-
fect uitoefenen. Nociceptieve modellen kunnen ook helpen bij de keuze van de
doelpopulatie voor vervolgstudies. Het gebruik van nociceptieve modellen bij
gezonde vrijwilligers heeft voordelen boven het beoordelen van de effecten van
nieuwe geneesmiddelen bij patiénten met pijn; de pijn die veroorzaakt wordt in
nociceptieve modellen is voorspelbaar in zijn intensiteit, terwijl klinische pijn
van nature fluctueert. Daarnaast kunnen de pijnstillende eigenschappen wor-
den onderzocht zonder de invloed van begeleidende symptomen die vaak wor-
den gezien bij patiénten met pijn, zoals depressiviteit, angst, slaapgebrek, etc.
Een nadeel van nociceptieve modellen is dat de pijn stimulus kortdurend is -in
tegenstelling tot het chronische karakter van de meeste klinische pijn- en dat het
alleenin staatis om een enkel positief somatosensorisch symptoom te induceren.
Hierdoor is het wel geschikt is om verschijnselen zoals nociceptieve en inflam-
matoire pijn, maar, in mindere mate, hyperalgesie en allodynie te onderzoeken.
Daarnaast spelen factoren als cognitie, emotie en gedragsmatige reacties op
pijn geen rol in een nociceptief model in gezonde proefpersonen. Multimodaal
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testen geeft de mogelijkheid om meerdere mechanismen betrokken bij pijn te
onderzoeken. Door verschillende pijnmodaliteiten te combineren kan in zekere
zin een profiel van een pijngeneesmiddel ontwikkeld worden. Dit pijn profiel
weerspiegelt de effecten van een pijnstiller op mechanismen die betrokken zijn
bij klinische pijn. Op deze manier kan multimodaal pijnonderzoek helpen bij
het bepalen van de geschikte doelpopulatie voor nieuwe pijnstillende middelen
op basis van hun profiel van effecten op een verscheidenheid aan pijnmechanis-
men , afhankelijk van de bijdrage van elk van deze mechanismen aan klinische
pijnfenotypes. Hoofdstuk 1 richt zich op de verschillende modellen die worden
gebruikt om pijn bij gezonde proefpersonen op te wekken en de methoden om
de pijn stimulus te beoordelen. Nociceptieve modellen zijn onderverdeeld in het
energiedomein (d.w.z. mechanische, thermische, elektrische en chemische in-
ductie) en zijn verder onderverdeeld in een stimulatiegebied (d.w.z. huid, spie-
ren en ingewanden) dat wordt gestimuleerd.

SECTIE I:
EFFECTIVITEIT VAN VERSCHILLENDE (NIEUWE) ANALGETICA MET
BEHULP VAN DE PAINCART

In studies beschreven in hoofdstuk 2-4 werd het analgetische potentieel van een
aantal nieuwe analgetische middelen beoordeeld. Dit werd gedaan met behulp
van een door het cupr ontwikkelde multimodale testbatterij die de “PainCart”
wordt genoemd. De resultaten van elke studie toonden het analgetische profiel
van hetin het desbetreffende hoofdstuk onderzochte middel dat verkregen werd
door middel van de PainCart. In hoofdstuk 2 werden de analgetische effecten
van twee doseer sterktes (15 en 65 mg) van pr-06372865 gepresenteerd, een nieu-
we a2/a3/a5 subtype selectieve y-aminoboterzuur (GABa,) partiele agonist. pr-
06372865 heeft een hogere selectiviteit voor receptoren die de a2,a3 ofas bevatten
ten opzichte van de receptoren die een a1 bevatten, waardoor het verwacht kan
worden een analgetische werkzaamheid te hebben, maar minder sedatieve bij-
werkingen, die vooral veroorzaakt worden door de alphai subunit van de caBa,
receptor. De PainCart vertoonde een verhoging van de pijn tolerantiegrens (p1T)
bij de druk stimulatie testin beide doseersterktes en een toename van de prr van
de koude water test bij de hoge doseersterkte. Bovendien werd er geen sedatie
waargenomen. We concludeerden dat pr-06372865 analgetische effecten heeft
bij doseringen die geen significante sedatie veroorzaken die het klinische ge-
bruik ervan zou beperken. Bovendien bevestigde de huidige studie de rol van de
PainCart als een hulpmiddel bij de ontwikkeling van pijnstillers met een nieuw
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werkingsmechanisme, voor de behandeling van verschillende pijntoestanden,
en om een proof-of-concept (poc) aan te tonen.

In hoofdstuk 3 wordt een fase I-studie beschreven van het nieuwe onderzoeks-
middel prF-06273340, een remmer van de tropomyosine-gerelateerd kinase (Trk)
A, B en C receptoren. Zenuwgroeifactor (NGF) is een belangrijke mediator van
chronische pijn. ncF is een lid van de neurotrofine-familie die signalen afgeeft
via tyrosinekinase-receptoren van de Trk-familie, bij voorkeur TrkA. Hiervan is
bekend dat het zowel acute als chronische regulatie van pijnsignalering indu-
ceert door fosforylatie-afhankelijke regulatie van ionkanalen die betrokken zijn
bij pijnoverdracht en bij de opregulatie van pijngerelateerde genen. 20 gezonde
vrijwilligers namen deel aan de studie en kregen vijf middelen toegediend in een
cross-over design: pr-06273340 50 mg, PF-06273340 400 mg, pregabaline 300
mg, ibuprofen 600 mg en placebo. De hoge dosis pr-06273340 liet een verhoog-
de pijn detectiegrens (ppT) zien voor het ultraviolet B (uvs) model. De lage dosis
liet geen duidelijke pijnstilling zien, wat suggereert dat de PainCart in staat is te
detecteren bij welke dosis een nieuwe stof analgetische effecten begint te heb-
ben. pr-06273340 vertoonde een vergelijkbaar analgetisch profiel vergeleken
met ibuprofen, een niet-steroide ontstekingsremmer (Nsaip). Het analgetische
effect van de hoge dosis en het profiel van effecten op de PainCart is in overeen-
stemming met het verwachte werkingsmechanisme van dit molecuul. N6F wordt
opgereguleerd in experimentele modellen van ontsteking, waaronder bij hetuvs
model.1-2 Deze studie demonstreerde voor het eerst de pijnstillende effecten van
een pan-Trk-remmer bij de mens.

Hoofdstuk 4 beschrijft een studie waar de analgetische potentie van een
krachtige selectieve Nay1.7 natriumkanaalblokker, pr-o5089771, werd onder-
zocht. Natriumkanaalblokkers worden al langere tijd gebruikt voor de behande-
ling van pijn, maar dit wordt beperkt door het gebrek aan selectiviteit voor ver-
schillende natriumkanaalsubtypen die kunnen leiden tot centraal zenuwstelsel
(czs) en cardiovasculaire bijwerkingen. Als zodanig is er speciale belangstelling
voor het Nay1.7-subtype, dat voornamelijk tot uitdrukking komt in nociceptieve
en sympathische neuronen. Toediening van pr-o5089771 leidde niet tot signifi-
cant andere effecten op de pijn detectie of pijn tolerantie drempels dan placebo
toediening. Negatieve resultaten werden ook gevonden in de PoC-studie bij pati-
enten met diabetische pijnlijke neuropathie waarin een bescheiden, niet-statis-
tisch significante, pijnverlichting werd waargenomen.3 Mogelijke redenen voor
deze bescheiden pijnreductie werden besproken, zoals de doseersterkte, het on-
vermogen om ook in het czs te komen, de rol van de perifere zenuwterminal bij
het genereren van nociceptie en of selectieve Nay1.7-blokkering voldoende is 3.
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SECTIE II:
VALIDATIE EN VERBETERING VAN NOCICEPTIEVE MODELLEN

Hoofdstukken 5-8 van dit proefschrift richten zich op de validatie of verbetering
van nociceptieve modellen. In hoofdstuk 5 wordt de PainCart gevalideerd door
de reproduceerbaarheid te evalueren. Hoewel reproduceerbaarheid als essenti-
eel wordt beschouwd voor elke methode die wordt gebruikt in wetenschappelijk
onderzoek, wordt deze slechts zelden onderzocht. Er is ook opvallend weinig
gepubliceerd over de reproduceerbaarheid van nociceptieve modellen. In dit
hoofdstuk onderzochten we de reproduceerbaarheid van de PainCart door de
pijnstillende effecten van pregabaline en ibuprofen te meten in vier al eerder uit-
gevoerde onderzoeken op het cupr. In totaal namen 81 gezonde proefpersonen
deel aan de vier onderzoeken. De variabiliteit tussen alle nociceptieve modellen
liep uiteen van 2,2% tot 30,6%, wat als gering beschouwd kan worden. De vier
onderzoeken met een vergelijkbaar ontwerp toonden reproduceerbaarheid met
betrekking tot de opgenomen nociceptieve modellen. De relatief hoge consisten-
tie en reproduceerbaarheid van twee analgetica, bij doseringen waarvan bekend
is dat ze effectief zijn bij het behandelen van klinische pijn, ondersteunen de va-
liditeitvan het gebruik van de PainCart om de analgetische activiteit te onderzoe-
ken en de actieve dosering van vermoedelijke analgetische middelen in vroege
klinische ontwikkeling te bepalen.

Hoofdstuk 6 richt zich op de validatie van de PainCart door bestaande genees-
middelen met verschillende farmacologische werkingsmechanismen te onder-
zoeken. Het doel was om de analgetische effecten van klassieke (paracetamol)
en niet-klassieke analgetica (Ag-Trc) te onderzoeken in vergelijking met een
negatieve controle met een sederende werking (promethazine). Paracetamol
vertoonde geen significante vermindering van pijnsensatie of op subjectief cog-
nitief functioneren in vergelijking met placebo. Promethazine induceerde een
statistisch significante vermindering van prt voor de koude water test en de druk
stimulatie test. Bovendien werd een verminderde subjectieve alertheid waarge-
nomen. Ag-THc vertoonde een statistisch significante afname in prT voor elek-
trische stimulatie test en de druk stimulatie test. Ag-Tac toonde ook subjectieve
effecten, waaronder veranderingen in alertheid en kalmte. Deze studie vond
geen effect op pijndrempels of zelfs een verminderde pijntolerantie als gevolg
van Ag-THc en promethazine, , met behulp van de PainCart. Pijndrempels na
toediening van paracetamol werden niet significant beinvloed, wat mogelijk te
wijten was aan onvoldoende statistische kracht. Wij hebben aangetoond dat het
onwaarschijnlijkis dat sedatie op zichzelf pijndrempels kan verhogen. Ditis van
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belang bij de interpretatie van de resultaten van onderzoeken met nieuwe pijn
geneesmiddelen die als bijwerkingen tot sedatie leiden.

Een evaluatie en verbetering van het uvs model werd in hoofdstuk 7 gepre-
senteerd. Het uvs model is een model voor inflammatoire pijn waarbij de huid
met uvs bestraald wordt om een tijdelijke overgevoeligheid voor warmte te in-
duceren. Het uve model werd in zes verschillende studies op het capr gebruikt
om farmacodynamische effecten te meten van potentiele analgetica. Het mag
echter geen weefselschade veroorzaken of schadelijke bijwerkingen op de lange
termijn hebben. De huidige studie werd opgezet nadat meerdere proefperso-
nen over postinflammatoire hyperpigmentatie (p1ua) rapporteerden die langer
duurde dan verwacht. p1 is een donkere verkleuring op de huid door een eer-
dere ontsteking of beschadiging van de huid, in dit geval de uvs bestraling. In
het eerste deel van de studie werden alle 142 proefpersonen die eerder waren
blootgesteld aan de uvs bestraling uitgenodigd voor een klinische evaluatie van
piH. In totaal reageerden 78 van de 142 proefpersonen. De prevalentie van pin
onder de proefpersonen die reageerden was 53,8%. In het tweede deel van het
onderzoek werden 18 gezonde proefpersonen blootgesteld aan een (relatief)
lagere dosering uvs bestraling en werd de ppT voor het hitte pijn model en de
piH geévalueerd. We vonden een significant en stabiel verschil in ppT tussen de
huid blootgesteld aan uvs en de controlehuid met een gemiddeld verschil in ppT
van -2,6 °C tot-4,5 °C. Daarnaast zagen we een lagere prevalentie van rin in deze
groep. De prevalentie 6 maanden na de bestraling was 27,8%. Hieruit konden we
concluderen dat het oorspronkelijke uve model geassocieerd is met een relatief
hoge prevalentie van langdurige pin. Een lagere dosering van de uvs bestraling
daarentegen produceert een stabiele hyperalgesie en heeft een lager risico op
PIH.

Erwordt continu onderzoek gedaan om nociceptieve modellen te verbeteren,
bijvoorbeeld door simulatie van klinische pijnsymptomen, zoals hyperalgesie.
Een veel gebruikt hyperalgesie model is het capsaicine model, waarbij applicatie
van het extract van de rode chilipeper een tijdelijke hyperalgesie induceert, re-
sulterend in een lagere pijn drempel voor warmte en een tijdelijke mechanische
allodynie. Een studie die als doel had om dit hyperalgesie model te standaardi-
seren wordt gepresenteerd in hoofdstuk 8. Capsaicine is een zeer selectieve ago-
nist voor de transient receptor potential vanilloid 1 (Trpv1). TRPV1-kanalen zijn
transducers van mechanische en chemische stimuli. Thermische primaire en
secundaire hyperalgesie, na toepassing van capsaicine, kunnen worden geéva-
lueerd door het gebruik van laser-evoked potentials (LEP) gemeten met behulp
van elektro-encefalografie (Eec). Gecombineerde LEP en EEG-registratie kan de
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pijnprikkel op een meer objectieve manier kwantificeren. Dit was een tweede-
lig onderzoek. Deel A was een validatiestudie van het capsaicine model. Deel B
was een dubbelblind, enkelvoudige dosis, gerandomiseerde, placebo-gecontro-
leerde, 3-weg cross-over studie. De laatste studie was opgezet om aan te tonen
dat het capsaicine model geincorporeerd in de PainCart ook geschikt was voor
het kwantificeren van farmacodynamische effecten van pijngeneesmiddelen
duloxetine en tramadol. Van zowel tramadol als duloxetine is bekend dat ze effec-
tief zijn bij de behandeling van neuropathische pijn en deze middelen worden
in de kliniek ook voor deze indicatie gebruikt als respectievelijk eerstelijns en
tweedelijns behandeling. In totaal werden 20 gezonde mannelijke proefperso-
nen in Deel A opgenomen en 18 gezonde mannelijke proefpersonen in Deel B.,
Applicatie van de capsaicine 1% créme leidde tot een stabiele warmte allodynie
in het gebied waar capsaicine créme werd aangebracht (primaire gebied), maar
leidde niet tot een stabiele allodynie voor hitte of mechanische stimulatie in het
gebied er om heen lag (secundaire gebied). Juist mechanische allodynie in het
secundaire gebied wordt beschouwd als een teken van sensitisatie op dorsaal-
hoorn niveau, wat ook optreedt bij neuropathische pijn. Het capsaicine model
leek niet te interfereren met de andere nociceptieve modellen in de PainCart,
waardoor het gebruikt kan worden in de multimodale testsetting.

In hoofdstuk 9 wordt een eerste poging gedaan om het unieke analgetische
profiel van de onderzochte middelen met de PainCart te koppelen aan een soma-
tosensorisch fenotype. Historisch gezien worden patiénten met neuropathische
pijnin fase 11/1m1-geneesmiddelenonderzoeken geidentificeerd op basis van etio-
logie. Echter vertonen patiénten met eenzelfde etiologie niet noodzakelijkerwijs
eenzelfde reactie op analgetica. Vooral bij patiénten met neuropathische pijn
wordt een hoge mate van variabiliteit in pijnverlichting waargenomen. Deze
hoge interpatiént variabiliteit zou kunnen komen doordat patiénten met een-
zelfde etiologie van de pijn niet per se eenzelfde onderliggende pathofysiologie
vertonen. Wat daarvoor pleitis dat verschillende patiénten vaak ieder een unieke
setaan positieve, negatieve (bijv. hypesthesie of hypo-algesie) en spontane soma-
tosensorische symptomen (bijv. paresthesie) vertonen. Andersom wordt dit ook
waargenomen waarbij een vergelijkbare set aan somatosensorische symptomen
en tekenen voorkomen bij patiénten met verschillende etiologieén. Het begint
duidelijk te worden dat de klassieke benadering voor het classificeren van pijn-
patiénten mogelijk niet toereikend is, maar dat stratificatie op basis van soma-
tosensorische fenotypen de uitkomst van fase r1/111-patiéntenonderzoeken kan
verbeteren. Deze hypothese wordt ondersteund door de verkregen resultaten in
onderzoeken waarbij veelbelovende kandidaat-analgetica geen bevredigende
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pijnvermindering hebben opgeleverd bij patiénten met eenzelfde etiologie,“®en
op basis van andere onderzoeken waar minder variabiliteit in effectiviteit werd
geobserveerd wanneer er geselecteerd werd op somatosensorische fenotypes?®.
Onze hypothese is dat een indeling van patiénten met neuropathische pijn op
basis van hun symptomen beter aansluit op de onderliggende pathofysiologie en
dat de onderliggende pathofysiologie beter aansluit op de farmacologie van pijn-
geneesmiddelen. Op een vergelijkbare manier onderzoeken wij met de PainCart
de effecten van pijngeneesmiddelen op verschillende mechanismen die betrok-
ken zijn bij (neuropathische) pijn. Wij veronderstellen dat er in de toekomst op
basis van het PainCart profiel van een nieuw pijngeneesmiddel een voorspelling
gedaan kan worden ten aanzien van de fenotypische subgroep van patiénten met
neuropathische pijn waarin het middel het beste werkzaam zal zijn.
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