Smarta

Neuropatisk sméarta uppstir som en
direkt konsekvens av en lesion eller sjuk-
dom som paverkar det somatosensoriska
systemet, det vill siga kinselsystemet'.
Den ir en utmaning bide nir det giller
diagnostik och behandling. Uppskatt-
ningsvis lider mellan 1 och 8 procent av
befolkningen av ett behandlingskrivan-
de neuropatiskt smirttillstind men epi-
demiologiska data idr begrinsade och f6-
rekomsten dr dirfor osiker’.

Vid alla typer av skador eller sjukdo-
mar som drabbar det somatosensoriska
systemet perifert eller centralt féreligger

det en risk for att utveckla neuropatisk
smirta. Ndgon enskild riskfaktor eller
prediktor ir inte kind. Utredningen Skador eller sjukdomar som involverar det somatosen-
miste dirfor inriktas pd att forstka soriska systemet (kdnselsystemet) kan resultera i neu-
identifiera en bakomliggande sjukdom . . . . .
eller skada ropatisk smarta. Endast cirka femtio procent av patienter
Det kan vara rimligt med en anato- med neuropatisk smarta kan fa vardefull smartlindring
misk indelning di neuropatiska smirt- med de behandlingsmetoder som finns tillgangliga i dag,
tillstind orsakade av lesion/sjukdom i skriver har specialistldkaren Asa Landerholm, Smartcen-
centrala och perifera nervsystemet skiljer trum, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, som i den
logi, klinisk fenomenologi och behov av har artikeln ger en dverblick dver diagnostik och be-

behandling. handling vid neuropatisk smarta.

sig it avseende underliggande patofysio-
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Tillstind dir perifer och central neu-
ropatisk smirta kan férekomma finns
listade 1 tabell 1°.

MEKANISMERNA AR OKANDA

Bakomliggande patofysiologiska meka-
nismer for uppkomst och underhall av
neuropatisk smirta ir till stora delar
okinda. Hos en enskild patient kan san-
nolikt flera olika mekanismer samverka
vilket kan forklara varfér man ofta en-

dast uppndr partiell smirtlindring vid
farmakologisk behandling med ett en-
skilt preparat.

Vid genomgéng av resultat frin djur-
modeller for perifera neuropatiska
smirttillstind har man kunnat identi-
fiera fyra olika principiella patofysiolo-
giska mekanismer som skulle kunna ut-
gora underlag f6r spontan neuropatisk
smirta, ensamma eller i olika kombina-
tioner’:

1. Forindrat uttryck av spinningsbero-
ende natriumkanaler.

2. Okat uttryck av och férindrad funk-
tion hos presynaptiska kalciumkana-
ler.

3. Excitabilitetsdkning hos neuron i
ryggmirgens bakhorn/spinala trige-
minuskirnan.

4. Okad descenderande facilitering.
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Smarta

MOJLIGA TIILSTAND MED NEUROPATISK SMARTA

PERIFER NEUROPATISK SMARTA

Radikulopati

Perifer nervskada vid kirurgi
Nervtrauma
Nerventrapment
Trigeminusneuralgi

CENT EUROPATISK SMARTA

Central post stroke-smarta

Ryggmargsskada

Tabell 1. Tillstand dér perifer och central smérta kan férekomma efter Haanpéaé et al., 2009*.

Bakomliggande patofysiologiska me-
kanismer till central neuropatisk smir-
ta skiljer sig troligen avsevirt fran de
mekanismer som ir aktuella vid perifer
neuropatisk smirta och hir foreligger
endast ett mindre antal djurmodeller att
studera. Flera olika hypotetiska teorier
som till exempel disinhibition sensitise-
ring och plasticitetsforindringar har £6-
reslagits men kunskaperna ir dn s
linge begrinsade.

Symptom Neuropatiska smirttill-
stdnd karakteriseras vanligtvis av spon-
tansmiirta och/eller abnorm stimulusut-
16st smirta samt andra kinselstorningar
av nigon typ som till exempel minskad/
okad kinsel for nigon modalitet, dom-
ningar eller obehagliga sensationer
inom utbredningsomradet for den peri-
fera nerven/nervroten eller det centrala
bansystemet. Spontansmirtan ir oftast
stindigt pidgdende men kan ocksa vara
intermittent eller anfallsvis. Ibland sak-
nas spontansmirta helt och endast sti-
mulusutldst smirta foreligger.

En undergrupp av patienter lider av
smirta som ir utldst av en normalt icke-
smirtsam retning, s kallad allodyni,
vilket kan vara mycket besvirande for
patienten. Den vanligaste formen ir dy-
namisk mekanisk allodyni (DMA), vil-
ket innebir smirta utldst av en litt
strykning av huden. Detta leder till pa-
tagliga besviir 1 det dagliga livet for drab-
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EPIDEMIOLOGI

37 procent av patienter med langvarig landryggssmarta

26 procent av patienter med typ 2-diabetes

Incidens 27/100 00O person-ar
EPIDEMIOLOGI

8 procent av patienter med stroke
28 procent av patienter med MS

67 procent av patienter med ryggmargsskada

bade patienter d litt beréring av till ex-
empel klider inom det 6verkinsliga om-
ridet framkallar smirta. Den berorings-
utlésta smirtan som kan variera i inten-
sitet over tid, beskrivs ofta av patienter
som onaturlig och obehaglig och ir ib-
land pélagrad med autonoma symtom
som illamdende och svettningar.

Aven smiirta som ir utlgst av ett ihl-
lande, normalt icke smirtsamt, tryck
mot huden, si kallad statisk mekanisk
allodyni (SMA), utgér ett problem med
svarigheter att bira skor/strumpor eller
att belasta fotsulorna vid gng. Smirt-
sam Overkinslighet f6r icke smirtsam
kyla, kéldallodyni, rapporteras ofta av
patienter med neuropatisk smirta med-
an smirtsam 6verkinslighet for virme
forekommer mer sillan.

Diagnostik Necuropatisk smirta kan
férekomma tillsammans med nocicep-
tiva smirttillstind som vid cancer, efter
operativa ingrepp och efter trauma. Den
differentialdiagnostiska upparbetningen
ir dirfor viktig d& neuropatisk smiirta
behandlas annorlunda in till exempel
nociceptiv smirta. Utredningen skall
utdver att faststilla smirttyp ocksa iden-
tifiera eventuell behandlingsbar orsak
till smirtan som till exempel nerv-/ner-
vrotsinklimning eller neuroborrelios.
Inget enskilt symtom eller underssk-
ningsfynd ir karakteristiskt fér diagno-
sen neuropatisk smirta. Vid central

smiirta efter stroke har man visat att
skada pd det spinothalamiska bansyste-
met, vilket formedlar smirta och tem-
peratur, sannolikt har betydelse f6r upp-
komsten av smirta®. Alla patienter som
har en pdverkan pa sensibiliteten for
smiirta och/eller temperatur som f5ljd
av denna typ av skada utvecklar dock
inte central neuropatisk smirta. Vad
giller perifer neuropatisk smirta har
nigon sddan gemensam nimnare inte
kunnat pavisas.

Foéljande diagnostiska kriterier skall
vara uppfyllda for diagnos i de flesta fall’:
e Anamnes som talar for skada eller

sjukdom i nervsystemet som huvud-

saklig orsak till smirtan.

e Smiirtutbredningen ir neuroanato-
miskt korrelerbar till innervations-
omrdadet eller projektionsomradet f6r
den skadade nervstrukturen (perifer
nerv, plexus, nervrot, central struk-
tur).

e Sensibilitetsstérning av ndgon typ
skall foreligga inom smirtans ut-
bredningsomrdde med tydliga och
reproducerbara grinser.

Ovanstdende kriterier dr dock inte alltid
uppfyllda som till exempel vid trigemi-
nusneuralgi, vid skada pad nerver med
avsaknad av kutan sensorisk representa-
tion (till exempel radialisnervens djupa
gren) och ibland vid ldngvariga neuro-
patiska smiirttillstind dir smirtan éver



av eventuella sensoriska stérningar ir
viktig, eftersom sensibilitetsstérningar

rolblockad vid trigeminusneuralgi och
DREZ-kirurgi vid plexus avulsioner).

DIAGNOSTISK UPPARBETNING

1. Smaértteckning

2. Anamnes

3. Klinisk neurologisk undersékning

4. Sensibilitetstestning bedside

5. Kompletterande unders
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Behandling av neuropatisk smirta
har bist effekt pa stindigt nirvarande
spontansmirta/vilovirk, medan smirta
som har utldsts av rorelse och belastning
svarar simre pd behandling. Tillstdnd
med allodyni, 1 synnerhet dynamisk me-
kanisk allodyni, dr ofta mycket svirbe-
handlade.

Man kan inte forviinta sig nigon ef-
fekt pd icke smirtsamma symptom som
domningar, pirrningar, kéld- och tyngd-
kinsla vilket ofta foreligger tillsammans
med smirtan. Dessa symptom kan sna-
rare framtrida dnnu tydligare efter att
eventuell smirtlindring har uppnitts
och kan for vissa patienter utgora ett
kvarstdende och ibland stort obehag.

FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Det vetenskapliga underlaget for farma-
kologisk behandling av neuropatiska
smirttillstind bygger 1 stor utstrickning
pé randomiserade placebokontrollerade
studier av patienter med smiirtsam diabe-
tespolyneuropati och postherpetisk neu-
ralgi. Enstaka studier finns ocksd pa
smiirta efter ryggmirgsskada, smiirta ef-
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Tidsfoérlopp

Aktuell lokalisation och utbredning inklusive smartskattning.

Bakomliggande sjukdomar.

debut av smarta. Latens?

Neurologiska symptom.

Ovriga neurologiska symptom/fynd (motorisk svaghet, dysautonomi).

Definiera typ av smarta.

Vid unilateral smarta jamfor med kontralaterala sidan.

Jamfor proximalt vid bilateral smarta.

stitrering viktigast — neuroanatomisk korrelation.

Bilddiagnostiska undersoékningar.

ter amputation och central post-stroke-
smiirta. Klinisk erfarenhet talar dock for
att studerade preparat ocksd kan ha effekt
vid andra neuropatiska smirttillstdnd.

Studier har visat att tricykliska anti-
depressiva medel (amitriptylin) 4r mest
effektiva, f6ljt av gabapentin/pregabalin
och serotonin- och noradrenalin-ater-
upptagshimmare (duloxetin, venlafax-
in). Aven opioider (morfin, oxicodon,
metadon) har visat sig ha en dokumen-
terad smirtlindrande effekt vid neuro-
patisk smirta liksom tramadol. Topikal
behandling med lidokain eller capsaicin
kan ha effekt vid vissa specifika tillstdnd
liksom behandling med cannabinoider".

Det saknas prediktorer for positivt
behandlingsutfall och man far dirfor
for varje enskild patient prova sig fram
med ett preparat it gingen 1 monotera-
pi. Substanserna har olika interaktions-
risk och biverkningsprofil vilket kan pa-
verka valet av preparat. Sirskild hinsyn
mdste ocksa tas till om patienten ir ild-
re eller om andra komplicerande sjuk-
domstillstind (till exempel njursvikt och
kardiella arytmier) foreligger.

Neurofysiologiska undersoékningar.
Klinisk kemiska analyser.

Tabell 2. Tabellen visar ett schematiskt forslag éver den diagnostiska upparbetningen.
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Smarta

FARMAKOLOGISK BEHANDLING VID NEUROPATISK SMARTA

TYP AV NEUROPATISK SMARTA FORSTAHANDSMEDEL ANDRA- OCH TREDJEHANDSMEDEL

Diabetespolyneuropati Amitriptylin
Gabapentin
Pregabalin
Duloxetin,

Venlafaxin

Opioider
Tramadol

Postherpetisk neuralgi Amitriptylin

Gabapentin
Pregabalin
Lidokain topikalt (hos aldre)

Perifer neuropatisk smarta med Lidokain topikalt

beréringsallodyni i mindre omrade

Trigeminusneuralgi Karbamazepin Neurokirurgi
Oxkarbazepin (ev Lamotrigin)

Amitriptylin

Gabapentin
[CELET

S T S
e I T

Opioider
Capsaicin topikalt

Central neuropatisk smarta
(stroke, ryggmargsskada, MS)

Opioider
Tramadol

Tabell 3. Farmakologisk behandling vid neuropatisk smaérta efter Attal et al., 2010".

Nyligen har European Federation of
Neurological Societies (EFNS) foresla-
git en algoritm for i vilken ordning oli-
ka farmaka kan prévas vid olika till-
stind vilket sammanfattas i tabell 3".

FORSIKTIG DOSOKNING

Vid farmakologisk behandling av neu-
ropatisk smiirta dr kontinuerlig uppfolj-
ning av storsta vikt. Viktigt dr ocksa att
diskutera med patienten angdende for-
vintningar pd behandlingen och tydligt
informera om mgjligt men ocks4 realis-
tiskt behandlingsutfall.

D3 det endast finns ett fital preparat
att tillgd dr det viktigt att undvika bi-
verkningar som ir orsakade av for
snabb upptrappning eftersom det kan
resultera i behandlingsavbrott. Dirfor
bor behandlingen inledas med en lig
dos, oftast ligre dn den som rekommen-
deras i Fass for valt preparat. Forsiktig
dosokning kan ske en gdng per vecka
om biverkningsprofilen s tilldter.

Uppféljning bor ske veckovis eller
varannan vecka per telefon. Vid varje
kontakt med patienten skall eventuell
smirtlindrande effekt vigas mot fore-
komst av biverkningar, med mal att er-
hélla optimal smirtlindring med ligsta
mdjliga dos och avsaknad av besvirande
biverkningar. Initialt bér behandling
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ske 1 monoterapi for att behandlingsef-
fekten for varje enskilt preparat skall
kunna utvirderas. Om ett preparat ger
en smirtlindrande effekt som ir otill-
ricklig kan man prova att kombinera
behandlingen med ett annat preparat.

Det finns endast ett fital studier pd
effekt vid polyfarmaci men positiv ef-
fekt har pdvisats vid kombinationsbe-
handling med gabapentin och tricyklis-
ka antidepressiva samt gabapentin och
opioider". Ovanstiende rad sammanfat-
tas i tabell 4.

Vid lingvarig neuropatisk smirta
dir farmakologiska behandlingsforsok
har optimerats s& lingt det gir kan dven
multimodala behandlingsinsatser och
smirtrehabilitering vara nodvindigt.
For patienter med langvarig neuropa-
tisk smirta kan rehabilitering med in-
riktning pd beteendemodifikation, till
exempel kognitiv beteendeterapi, vara
ett alternativ.

ELEKTRISK STIMULERING
Vid neuropatiska smirttillstdnd kan i
vissa fall ocksa elektrisk stimuleringsbe-
handling av nervsystemet vara effektivt
for att lindra smirta'.

Transkutan elektrisk nervstimule-
ring (TENS) kan ha en smirtlindrande
effekt vid perifera neuropatiska smirt-

tillstdnd. En forutsittning for effekt ir
att det finns kvarvarande beréringssen-
sibilitet i det smirtande omradet som
ska stimuleras och att stimuleringen in-
ducerar en pirrande kiinsla i huden som
ticker det smirtande omradet.

Den smiirtlindrande effekten férmo-
das bero pd att aktivitet i grova myelini-
serade beroringsfibrer himmar smirt-
signalernas fortledning i ryggmirgens
bakhorn, den sd kallade gate-teorin. Pa-
tienter med berdringsallodyni kan ha
svirt att tila TENS d4 stimulering av
grova berdringsfibrer ofta 6kar den be-
roringsutlosta smirtan.

Ryggmirgsstimulering har ett be-
griinsat vetenskapligt underlag men har
anvints i fyrtio &r for behandling av pe-
rifer neuropatisk smirta. Metoden har
visat sig ha effekt vid s kallad failed
back surgery syndrome (FBSS) dir neu-
ropatisk smirta kan foreligga som del-
fenomen och komplext regionalt smirt-
syndrom (CRPS) typ I (utan pdvisbar
nervskada). Sma studier har visat viss
smirtlindrande effekt dven vid CRPS
typ II (med pavisbar nervskada), peri-
fera nervskador, diabetes-polyneuropati,
postherpetisk neuralgi och stump- och
fantomsmirta.

Mekanismerna bakom metodens
smirtlindrande effekt ir till manga de-



ALLMANNA RAD VID FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV NEUROPATISK SMARTA

RAD VID FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV NEUROPATISK SMARTA

* Diskutera patientens férvantningar pa behandlingen.

* Informera om méjligt och realistiskt behandlingsutfall.

* Starta med lag initial dosering, oftast lagre &n den som rekommenderas i Fass.

* Langsam upptitrering for att minska risken for biverkningar och behandlingsavbrott.

* Tat kontakt for utvardering av effekt och biverkningar, garna veckovis.

* Antidepressiva kan ta 3—4 veckor till full effekt, andra preparat ger smartlindring tidigare.

* Prova och utvardera ett preparat at gangen, det vill siga monoterapi.

* Dosen minskas successivt vid eventuell utsattning for att undvika utsattningssymptom.

* Vid partiell smartlindrande effekt av ett preparat kan eventuell kombinationsbehandling av flera preparat provas.

tsattningsforsok efter 3—6 manaders god behandlingseffekt.

» Overvag rehabiliteringsinsatser efter optimerad beh

Tabell 4.

lar okind. Antidrom aktivering (bakat-
ledning in mot cellkroppen) av de grova
nervfibrerna i ryggmirgens bakstringar
férmodas aktivera gate-mekanismen i
ryggmirgens bakhorn vilket skulle bi-
dra till smirtlindring. Vi saknar predik-
torer for att férutspd positivt behand-
lingsutfall. Klinisk erfarenhet visar att
metoden fungerar bist pd icke-medel-
linjenira perifera neuropatiska smirt-
tillstdnd (till exempel efter perifera
nervskador i arm/ben eller polyneuro-
patier) dir cirka 60 procent av patien-
terna kan erhdlla en 50-procentig smirt-
lindring.

Motorcortexstimulering innebir sti-
mulering av epiduralt beligna elektro-
der som ir lokaliserade 6ver motorcor-
tex med representation som motsvarar
det smirtande omradet. Mekanismerna
bakom den smirtlindrande effekten dr
innu hypotetiska och inbegriper bland
annat mojlig aktivering av descenderan-
de smirtlindrande system och himning
av smirtans affektiva komponenter.

Patienter med central post stroke-
smirta med begrinsad utbredning i
arm/hand och ansikte kan vara limp-
liga kandidater liksom patienter med
annan neuropatisk ansiktssmiirta till ex-
empel smirtsam trigeminusneuropati.
Patienter med neuropatisk smirta i ben/
fot limpar sig inte fér motorcortexsti-
mulering med hinsyn till att den korti-
kala representationen ir beligen inter-
hemisfirt.

SAMMANFATTNING

Trots 1 dag tillgéingliga farmakologiska
och neurostimulatoriska behandlingsal-
ternativ kan kliniskt virdefull smirt-
lindring hos patienter med perifer och/
eller central neuropatisk smirta endast
uppnds i cirka 50 procent av fallen. For
att mojliggora ett positivt behandlings-
utfall i hégre grad behovs:

e Fler studier pd andra neuropatiska
tillstdnd in postherpetisk neuralgi
och diabetespolyneuropati.

e Fler studier avseende kombinations-
behandling med olika farmaka.

e Studier pd kombinationsbehandling
med neurostimulering och farmako-
logisk behandling.

e Subgruppering av patienter med neu-
ropatisk smirta for att kunna studera
prediktorer f6r positivt behandlings-
utfall.
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