Farmakologisk behandling
af neuropatiske smerter

Smerter forarsaget af leesion i nerve-
systemet betegnes neuropatiske eller
neurogene smerter. Den hyppigste
neuropatiske smertetilstand er
formentlig smertefuld diabetisk poly-
neuropati, men der findes en lang
reekke andre neuropatiske smertetil-
stande. Indenfor de seneste artier er de
mekanismer, der forarsager neuropa-
tiske smerter, blevet delvist afklaret.
Endvidere er der blevet gennemfart en
reekke klinisk kontrollerede undersg-
gelser af forskellige leegemidlers effekt
pa neuropatiske smerter. Farmakolo-
gisk behandling af neuropatiske
smerter kan derfor gennemfaeres
evidensbaseret.
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Neuropatiske smerter er defineret som smer-
ter fordrsaget af lesion eller dysfunktion i
nervesystemet. De bedst kendte neuropatis-
ke smertetilstande er smertefuld diabetisk
polyneuropati, postherpetisk neuralgi, trige-
minus neuralgi og post-apopleksi smerte.
Neuropatiske smerter forekommer dog ogsa
ved andre tilstande: smertefuld non-diabe-
tisk polyneuropati, post-mastektomi-smer-
tesyndrom, smerter efter ekstremitetsampu-
tation, smerter efter rygmarvsskade, samt
smerter ved multipel sklerose og forskellige
trykudleste neuropatier.

Indenfor de seneste dekader er de patofy-
siologiske mekanismer, der forirsager neu-
ropatiske smerter, blevet delvist afklaret (1).
Samtidig er der blevet gennemfort adskillige
klinisk kontrollerede underseogelser af
forskellige leegemidlers effekt pd neuropa-
tiske smertetilstande (2—5). Derfor kan be-
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handling af disse smertetilstande forega evi-
densbaseret med samtidig forstéelse for de
mekanismer, der ligger til grund for de en-
kelte leegemidlers effekt.

Smertemekanismer og laegemidler
Af patofysiologiske mekanismer for neuro-
patiske smerter kan navnes: spontanaktivi-
tet i nociceptive nervefibre (oget antal natri-
umkanaler pa laederede nerver); hypereksi-
tabilitet i sekundaere neuroner i smertebanen
(medieret bl.a. via NMDA-receptorer); og
nedsat funktion af smertemodulerende neu-
ronale netveerk (vasentlige transmittersub-
stanser i disse systemer er GABA, endogene
opioider, noradrenalin og serotonin) (1). En
reekke af disse mekanismer vil kunne pévir-
kes af de leegemidler, der kan anvendes til
behandling af neuropatiske smerter (e-tab
1), f.eks. antidepressiva, antikonvulsiva og
opioider. Kendskab til mekanismerne for
neuropatiske smerter og leegemidlernes ef-
fekt kan veaere vejledende for valget af den
farmakologiske behandling.

Klinisk effekt af laegemidler

I kontrollerede undersggelser har der vaeret
anvendt en lang rekke forskellige effektva-
riable. For at sammenligne effekt vurderet
med forskellige metoder og samtidig anven-
de et klinisk relevant effektmél, kan man
overstte resultatet af kliniske afprovninger
til numbers needed to treat (NNT) for at
opna én patient med mere end 50 % smerte-
lindring (5). NNT kan kun beregnes fra pla-
cebokontrollerede undersogelser, idet der
skal korrigeres for placeboeffekten (tab 2).
Den ideale NNT-verdi er 1, men vardier i
intervallet 2—4 anses for at vaere tilfredsstil-
lende.

De fleste undersogelser af legemidlers
effekt pd neuropatiske smerter er foretaget
pa patienter med smertefuld diabetisk neu-
ropati. Tricykliske antidepressiva er generelt
den bedst dokumenterede leegemiddelgrup-
pe (tab 2). Tilfredsstillende effekt opnés kun
med tricykliske antidepressiva, gabapentin,
carbamazepin, tramadol og oxycodon.

For tricykliske antidepressiva er der fun-
det ssmmenhang mellem serumkoncentrati-
on og effekt. Samtidig er der for disse lege-
midler betydelig interindividuel forskel i
farmakokinetik og snavert terapeutisk inter-
val. Det er derfor nedvendigt at justere dose-
ringen efter serumkoncentrationer af lasge-
middel, for at opnd den maksimale effekt og
undga forgiftning. For tricykliske antidepre-
siva findes for diabetisk neuropati overord-
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net en NNT pa 2,6, medens en enkelt under-
sogelse, hvor imipramin er doseret mhp op-
timal serumkoncentration, fandt en NNT pa
1,4 (2, 3). I én af undersogelserne af venla-
faxins effekt (6), blev det indikeret, at hgjere
dosering, eventuelt iht. serumkoncentration,
vil kunne egge den kliniske effekt.

Naér der ses bort fra tricykliske antidepres-
siva, kan man forsege at dosere leegemidler-
ne sd hejt som muligt under hensyntagen
til tolerabilitet for at opnd den bedst mulige
effekt. Gabapentin skal ved neuropatiske
smertetilstande doseres hgjere end foreslaet
ved behandling af epilepsi (2, 3). Det effek-
tive dosisinterval synes at veere 1 800—3 600
mg/degn.

Diskussion

I undersogelsene refereret i tabel 2, er lege-
middeleffekt vurderet ved én enkelt &tiologi
af neuropatisk smerte. I en undersogelse
med gabapentin var der inkluderet patienter
med forskellige tiologier til den neuropa-
tiske smertetilstand og tillige patienter, hvor
den neuropatiske komponent er tvivlsom
(7). Denne undersogelse indikerede en NNT
for gabapentin pa 14, altsa betydeligt hojere
end de NNT-vardier, der er fundet for de
veldefinerede neuropatiske smertetilstande.
I erkendelse af, at vi ikke kan forvente samt-
lige leegemidler testet pa alle neuropatiske
smertetilstande, vil det formentlig vaere for-
svarligt 1 et vist omfang at anvende lage-
midler, der er dokumenteret effektive ved én
neuropatisk smertetilstand, til behandling af
andre neuropatiske smertetilstande.

De atiologisk forskellige neuropatiske
smertetilstande, kan have identiske eller
overlappende smertemekanismer (1). Det vil
derfor veere mere logisk, at behandle patien-
terne udfra smertemekanisme end udfra ati-
ologi for smertetilstanden. I klinisk praksis

Hovedbudskab

Antidepressiva og antikonvulsiva kan
anvendes til at lindre smerter ved en
reekke veldefinerede neuropatiske
smertetilstande

Ved anvendelse af antidepressiva ber
doseringen vejledes af serumkoncen-
tration af leegemidler

Gabapentin skal ved smertebehandling
ofte doseres hgjere end foreskrevet
ved behandling af epilepsi
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Tabell 2 Antal patienter der skal behandles (NNT) for at opna én patient med mere end 50 % smertelindring

Smertefuld
Leegemiddel polyneuropati
Antidepressiva
Tricykliske 2,6
Serotonin-noradrenalin
genoptags heemmer 4,3
Selektiv serotonin
genoptags heemmere 6,7
Antikonvulsiva
Carbamazepin 3.3
Gabapentin 4.1
Lamotrigin 3,2
Valproat Ingen effekt
Opioider
Tramadol 3,4
Oxycodon 3,8
NMDA-antagonist
Dextromethorphan 2,47
Memantin 6,7

1 Ma betragtes som et punktestimat p.gr.a f& patienter

er det kun sjaeldent muligt med de nuvaeren-
de metoder at fastleegge den eksakte smerte-
mekanisme for den enkelte patient, idet de
enkelte symptomer og tegn kan vere for-
arsaget af flere forskellige mekanismer og
den enkelte mekanisme kan give anledning
til flere forskellige symptomer og tegn (1, 8).
Hos en del patienter, vil smerterne forment-
lig samtidigt veere fordrsaget af to eller flere
smertemekanismer.

Man har tidligere haft den opfattelse, at
antikonvulsive leegemidler var effektive ved
jagende smerter (smerteparoxysmer), me-
dens antidepressiva var mere velegnede til
konstante breendende eller dybe smerter.
Data fra kontrollerede undersogelser kan
ikke understotte denne antagelse (2, 3),
f.eks. synes antidepressiva at virke bade pa
konstante og paroksystiske smerter. Opfat-
telsen understottes dog i nogen grad af det
faktum, at antikonvulsiva er den eneste do-
kumenterede behandling af trigeminusneu-
ralgiens smerteparoxysmer (4).

Flere legemidler med opioidvirkning er
fundet effektive ved behandling af neuropa-
tiske smerter (3). Det er dbent for diskussion
om sddanne leegemidler ber anvendes ved
kroniske non-maligne neuropatiske smerte-
tilstande, idet der vil kunne opsta problemer
mht. udvikling af tolerance og athaengighed.
Dette er ikke belyst i de foreliggende klinisk
kontrollerede undersegelser og anvendelsen
af opioider ber derfor forst komme pé tale
som sekundare valg.

Der findes kun fa undersogelser, der vur-
derer effekten af kombinationsbehandling.
Det er ved smerter efter leesion af medulla
spinalis fundet, at kombinationen af gaba-
pentin og dextromethorphan virkede bedre
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Neuropatisk smertetilstand

Smerter efter

Postherpetisk Post mastektomi Trigeminus medulla spinalis Smerter efter
neuralgi smertesyndrom neuralgi leesion apopleksi
2,3 2,57 - Ingen effekt 1,71
- Effekt - - -

_ — = - Ingen effekt
= = 1,7 = 3,41
4,2 - - Effekt -
- - 2,1 5,5 Effekt
_ - = Ingen effekt =
2,5 - - - -

Ingen effekt = =
Ingen effekt - -

end hvert enkelt laegemiddel for sig. Endvi-
dere er det fundet, at tilleeg af venlafaxin lin-
drede smerter, hos patienter, der ikke have
tilfredsstillende respons pa gabapentin (9).
Inden man forseger kombinationsbehand-
ling, ber hver enkelt legemiddel veere afpro-
vet i en sufficient dosering i en passende tid.
Ved patenkt kombinationsbehandling vil
det vaere fornuftigt at skele til virkningsme-
kanismen for hvert enkelt laegemiddel, for
om muligt at kombinere leegemidler med
forskellig virkningsmekanisme (tab 1). Det
er muligt, at den observerede tendens til
bedst effekt af tricykliske antidepressiva
skyldes, at denne gruppe af laegemidler har
multiple farmakologiske effekter (tab 1).

Valget af legemiddel til den enkelte pa-
tient ma bero pé en afvejning af storrelsen af
den forventede smertelindring, bivirkninger,
kontraindikationer og pris for leegemidlerne.
Tricykliske antidepressiva synes generelt ef-
fektive, og de er veldokumenterede og billi-
ge. Imidlertid findes der kontraindikationer
imod deres anvendelse, og en del patienter
kan ikke acceptere de bivirkninger, der
nesten altid folger med behandlingen. Ga-
bapentin er nok lidt mindre effektivt, men
behandlingen er uden kendte kontraindika-
tioner og giver formentligt anledning til feer-
re bivirkninger, idet en vis sederende effekt
dog nzsten altid ledsager behandling med
analagetisk effektive doser. Tramadol udger
et fornuftigt alternativ til disse leegemiddel-
grupper, idet det dog har en intermedier ef-
fektivitet og delvis virker via opioide meka-
nismer. Lamotrigin er en lovende behand-
ling af neuropatiske smerter p.gr.a. meget fa
bivirkninger, nér der ses bort fra tendensen
til hududsleet

I fremtiden bliver det forhabentligt i hoje-
re grad muligt i klinisk praksis at fastsla de
smertemekanismer, der er aktuelle for den
enkelte patient, sdledes det mest velegnede
leegemiddel eller den mest velegnede kom-
bination af leegemidler kan velges fra star-
ten.
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