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Behandlingsarsenalen vid langvarig neuropatisk smérta inbe-
griper savil lidkemedel som elektriska stimuleringsmetoder
(t ex transkutan elektrisk nervstimulering och ryggmaérgssti-
mulering).

Samtliga i dag anvinda farmakologiska strategier har intres-
sant nog inte primért utvecklats f6r behandling av neuropatisk
smairta utan fér behandling av t ex depression eller epilepsi.
Smirtomradet har adopterat strategierna delvis till f6ljd av att
preparatens verkningsmekanismer, sa langt de &r kénda, fore-
fallit passa tinkbara mekanismer for den neuropatiska smér-
tans uppkomst och underhall.

Denna artikel 4r baserad pa ett nyligen publicerat dokument
fran en arbetsgrupp inom EFNS (European Federation of Neu-
rological Societies) [1], dir forfattaren ingatt, som samman-
stéllt och efter organisationens riktlinjer [2] virderat olika be-
handlingsalternativ utifran rekommendationsnivaer baserade
pakvaliteten pa den underliggande dokumentationen.

Evidensbaserad farmakologisk behandling

Foljande preparatgrupper har i randomiserade kontrollerade
studier visats vara mest fordelaktiga vid behandling av neuro-
patisk smérta:

+ Antidepressiva: tricykliska antidepressiva (t ex amitripty-
lin), SNRI (selektiva serotonin- och noradrenalinaterupp-
tagshdmmare sdsom duloxetin och venlafaxin)

» Antiepileptika: gabapentin, pregabalin, lamotrigin, karba-
mazepin, oxkarbazepin
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Figur 1. Forslag till behandlingsalgoritm utan st6d fran jamférande
studier mellan preparaten; for de perifera tillstanden ar den baserad
pa studier av framfor allt postherpetisk neuralgi och smartsam poly-
neuropati.

¢ Opioider: morfin, oxikodon, metadon
¢ Tramadol.

Aven cannabinoider och topikal tillforsel avlidokain/capsaicin
har smértlindrande effekter vid specifika tillstand.

Med till buds staende medel i monoterapi kan neuropatisk
smirta 6ver de olika diagnostiska entiteterna pa ett for indivi-
den virdefullt satt lindras hos knappt hilften av patienterna
[1]. Vi ar fortfarande i stort behov av nya och effektivare strate-
gier. Ordningsfoljden for tillgiangliga farmakologiska behand-
lingsstrategier saknar rational, och det finns generellt sett ing-
en information om hur olika strategier paverkar specifika sym-
tom/statusfynd. EFNS-gruppens forslag till behandlingsalgo-
ritm har adopterats av Likemedelsverket och aterges i Figur 1.

Genom systematiska oversikter som anvint konceptet
kring NNT (number needed to treat, dvs antalet patienter som
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ESAMMANFATTAT

De mest fordelaktiga medici-
nerna for behandling av neu-
ropatisk smarta aterfinns
inom preparatgrupperna an-
tidepressiva, antiepileptika
och opioider.

Endast knappt hilften av pati-
enterna far vardefull smart-
lindring.

Behandlingsstudier har fram-
for allt genomforts for smart-
sam diabetespolyneuropati
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och postherpetisk neuralgi. Fa
studier finns att tillga avseen-
de central neuropatisk smérta.
Prediktorer for val av terapi
saknas i det enskilda fallet,
och behandlingen kan beskri-
vas som »trial and error«-be-
tonad.

Effekten av kombinationsbe-
handlingar, s k rationell poly-
farmaci, behover studeras.
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behdver behandlas for att en patient ska rapportera minst 50
procents smartlindring efter korrektion for placebo/annan be-
handling eller responders till ingen behandling) [3] har vi rela-
tivt nyligen fatt viss insikt i effekter pa gruppniva av olika pre-
parat pa spontansmarta vid olika typer av neuropatisk smérta
[4-6]. En niva for smartlindring motsvarande 30 procent har pa
goda grunder ocksa foreslagits [7] som en Kkliniskt signifikant
lindring.

NNT-konceptet ar enkelt och kan ge virdefull information
for kliniska beslut, men dess fundament maste forstas av klini-
kern som ska anvinda det. Styrkan pa slutsatserna som kan
dras av systematiska 6versikter angaende den kliniska effekten
av en specifik behandlingsstrategi ar kritiskt beroende av data-
kvaliteten i den vetenskapliga litteraturen. Anvinds NNT med
omddme kan det utgora en av flera faktorer for stillningstagan-
de till val av terapi.

»Number needed to harm« (NNH) kan beriknas pa liknande
siatt som NNT och ir en viktig parameter att inkludera vid det
Kkliniska beslutsfattandet infor terapival. Savél allvarliga som
mindre allvarliga biverkningar ska vigas in.

Kliniska behandlingsstudier (exkluderande trigeminus- och
glossopharyngeusneuralgi, dar karbamazepin ar forstahands-
val) av patientpopulationer med samma underliggande sjuk-
domsetiologi har givit for handen en rad preparat med signifi-
kant smértlindrande effekt jamfért med placebo. Fa studier
har utférts dir man jaimfort substanser fran olika preparatklas-
Ser.

Notabelt ar att den 6vervigande delen av behandlingsstudi-
erna utforts pa tva diagnostiska entiteter; smirtsam diabetes-
polyneuropati och postherpetisk neuralgi. I vilken utstrick-
ning man kan tillata sig att extrapolera resultat frén dessa stu-
dier till andra diagnostiska entiteter ar oklart, men det har f6-
reslagits som en rimlig strategi vid perifera neuropatiska
smarttillstand [8]. Skilet till att man valt begrinsade diagnos-
tiska entiteter i behandlingsstudier dr sannolikt den relativt
hoga prevalensen av dessa patientgrupper.

Antidepressiva ger dkta smirtlindrande effekt

Sarskilt de tricykliska antidepressiva preparatens mangfaset-
terade verkningsmekanismer [9] kan vara skilen till deras po-
sitiva effekter pa neuropatiska smartor av varierande etiologi.
Preparatgruppen har en lang historia inom #dmnesomradet
neuropatisk smérta, och amitriptylin var den f6érsta substans
som visades vara effektiv i en randomiserad kontrollerad stu-
die pa patienter med postherpetisk neuralgi [10].

Det har klarlagts att det finns en dkta smartlindrande effekt
av tricykliska antidepressiva och inte enbart en stimningsla-
geshdjning som indirekt skulle kunna medféra sméartreduk-
tion.

Amitriptylin har senare visats vara effektivt vid sméirtsam
diabetespolyneuropati [11] och central smirta efter stroke [12].
Biverkningar kan utgora ett problem och bestar vanligen av
muntorrhet, forstoppning, urineringsbesvér, kognitiva stor-
ningar, sedering, ortostatiska besvir och ackommodations-
storning. Lyhordhet for sexuella funktionsstérningar ar viktigt
iuppféljningen. Maprotilin har i begrénsade studier visats vara
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effektivt vid postherpetisk neuralgi [13] och vid olika typer av
sméartsam polyneuropati [14] och kan darfor vara ett alternativ
till amitriptylin nér biverkningar omgjliggor fortsatt behand-
ling.

Nortriptylin visades vara lika effektivt som amitriptylin vid
postherpetisk neuralgi [15]. SNRI-preparat sisom duloxetin
reducerar signifikant smérta vid diabetespolyneuropati [16-
18]. Venlafaxin har relativt nyligen visats reducera vissa smért-
komponenter jimfért med placebo vid neuropatisk smérta ef-
ter mastektomi [19], smirtsam diabetespolyneuropati [20] och
olika typer av smirtsam polyneuropati [21]. Ett fatal studier
vid sméirtsam diabetespolyneuropati [22, 23] har visat pa
smartlindring av SSRI-preparat (selektiva serotoninaterupp-
tagshdmmare) jamfort med placebo. Klinisk erfarenhet indike-
rar dock att SSRI-preparat inte dr en virdefull strategi vid neu-
ropatisk smaérta.

Antiepileptika interagerar med natrium-/kalciumkanaler
Inom gruppen antiepileptika finns substanser som interagerar
med natriumkanaler, sdsom karbamazepin, fenytoin och la-
motrigin. Aven lokalanestetika (lidokain) [24, 25] och ett anti-
arytmikum (mexiletin) [26] interagerar med natriumkanaler
och har tidigare anvints for behandling av neuropatisk smérta.
Karbamazepin ar forstahandpreparat vid behandling av trige-
minusneuralgi [27, 28] och den &n mer sillsynta glossopha-
ryngeusneuralgin. Aven oxkarbazepin r effektivt vid dessa
tillstdnd och kan vara ett alternativ till karbamazepin vid bi-
verkningsproblem [12]. Vid central neuropatisk smérta efter
stroke rapporterades ingen effekt skild fran placebo avseende
karbamazepin [12].

Karbamazepin dr inte vélstuderat vid andra tillstand, och det
forefaller finnas konsensus hos neurologer med omfattande
erfarenhet av behandling av neuropatisk smérta att preparatet
séllan eller aldrig ger smértlindring vid andra tillstand 4n de
klassiska neuralgierna inom huvud/ansikte/munhala och
svalg.

Lamotrigin, som minskar frisittningen presynaptiskt av ex-
citatoriska aminosyror genom blockad av spanningsberoende
natriumkanaler, har visats vara effektivare dn placebo vid
smirtsam HIV-associerad neuropati [29, 30], smartsam diabe-
tespolyneuropati [31], central smérta efter stroke [32] och
mojligen for vissa komponenter av central smérta vid inkom-
plett ryggmirgsskada [33]. Anvinda doser varierar mellan 200
och 400 mg/dygn. En tidigare studie har ocksa pavisat en signi-
fikant smértlindring som tilldggsbehandling till karbamazepin
vid trigeminusneuralgi [34]. Risken for allvarliga hudbiverk-
ningar maste beaktas. I den stund likemedlet Gvervigs for be-
handling av neuropatisk smirta tillrads férsiktig upptrappning
enligt Fass-rekommendationer.

Lidokain tillfért systemiskt har forespréikats av vissa, men
avsaknaden av rigordsa behandlingsprotokoll och den kortva-
riga effekten ger inte utrymme f6r att reckommendera omfat-
tande anvindning. M6jligen kan lidokain och kanske ocksa fe-
nytoin férsoksvis anviandas for intravendst bruk i svara akuta
situationer med exacerbation av neuropatisk smaérta.

Under det senaste decenniet har tva preparat lanserats, ga-
bapentin och pregabalin, med hog affinitet till den s k a24-
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subenheten hos spinningsberoende kalciumkanaler. Detta
medfér minskat upptag av kalcium, och i det presynaptiska
scenariot betyder det minskad friséttning av transmittorer,
t ex glutamat. Detta medfor i sin tur ett minskat bombarde-
mang av postsynaptiska NMDA-receptorer och dirmed
minskad hyperexcitabilitet i postsynaptiska neuron. Prega-
balin har starkare affinitet till a25-subenheten hos kalcium-
kanalen och tar gabapentinets plats vid konkurrens om re-
ceptorn.

Gabapentin har visats vara effektivt vid postherpetisk
neuralgi [35], smirtsam diabetespolyneuropati [36], fantom-
smirta [37] och neuropatisk smérta efter ryggmargsskada
[38]. Uppfoljaren tilll gabapentin, pregabalin, har alltsa lik-
nande verkningsmekanism som gabapentin och har visat pa
smairtlindring 6verldgsen placebo vid postherpetisk neuralgi
[39, 40], smirtsam diabetesneuropati [41], central smérta ef-
ter ryggmargsskada och stroke [42, 43]. Pregabalin &r det
overlidgset biast dokumenterade preparatet mot neuropatisk
smarta.

Eftersom »head to head«-studier saknas mellan de tva pre-
paraten, méaste vi invénta sddana och under tiden noggrant ut-
vardera och jamfora preparatens effekter i klinisk praxis. Saval
gabapentin som pregabalin dr enkelt att administrera, behover
inte monitoreras avseende plasmakoncentration och har en
relativt 1a¢g incidens av allvarliga biverkningar. De sistnimnda
ar relaterade till CNS-stérningar och utgors vanligen av yrsel,
ataxi, somn- och minnesstérningar.

Interaktionsproblemen &r fa, men dosen maste justeras i re-
lation till njurfunktion (kreatininclearance), eftersom prepa-
raten inte metaboliseras i ndmnvérd utstrickning.

Pregabalin kan ges i 2-dosforfarande och uppvisar ett linjart
forhallande mellan dosstorlek och plasmakoncentration, vil-
ket inte dr fallet med gabapentin, som ges i 3-dosforfarande.

Opioidernas effekt killa till internationell kontrovers
Opioider som terapi vid neuropatisk smarta har varit en killa
till kontrovers pa internationell niva sedan slutet av1980-talet.
Baserat pa den vetenskapliga litteraturen star det nu helt klart
att opioider har smértlindrande effekt vid neuropatisk smérta
[44, 45]. Morfin och metadon lindrar smirtan vid postherpe-
tisk neuralgi [46], och oxikodon har visats vara effektivt vid
postherpetisk neuralgi [47] och smirtsam diabetespolyneuro-
pati[48, 49].

Det saknas dock mycket kunskap kring langtidseffekter av
opioidbehandling, och vi kidnner inte till om langtidsbehand-
ling med opioider ocksa resulterar i signifikanta livskvalitets-
forbattringar. Riskerna avseende missbruk och effekter pa t ex
endokrina och immunologiska system &r ocksa ofullstandigt
explorerade.

Tramadol, en svag aterupptagshidmmare av serotonin och
noradrenalin med samtidig 1ag affinitet till my-receptorn, har
visats ge smértreduktion i doser upp till 400 mg/dygn vid
smirtsam diabetespolyneuropati [50] och vid polyneuropati
av varierande etiologi [51]. Nagon slutgiltig vardering av kon-
sensustyp avseende preparatets effekt vid neuropatisk smérta
finns &nnu inte.

Transdermal tillférsel av substanser for lindring av neuropa-
tisk smirta har tilldragit sig visst intresse, och framfor allt har
man studerat detta vid postherpetisk neuralgi. Saval capsaicin
som lokalbed6vningsmedel har undersokts. Sannolika meka-
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Figur 2. Maltavlor for preparat som visats vara effektiva vid behand-
ling av perifer neuropatisk smarta.

nismer rérande smirtans uppkomst och underhall maste hir
noga 6vervigas fére behandlingsstart [52].

Likemedelsstudier med begriansningar

I majoriteten av ovan nimnda studier har man inte i detalj for-
sokt analysera subgrupper av patienter med liknande klinisk
fenomenologi for att definiera gemensamma nimnare, vilka
skulle kunna predicera ett positivt eller negativt behandlings-
utfall. De studerade preparaten har olika (och potentiellt flera)
verkningsmekanismer, och effekten &r ofta partiell, vilket indi-
kerar att ett flertal mekanismer ar aktuella vid manga av dessa
tillstand.

Intressant nog har enskilda preparat effekter pa smartor vid
tillstand med olika etiologier, och flera substanser med olika
verkningsmekanismer kan ha effekt vid ett och samma etiolo-
giska tillstand. Detta antyder en logisk rational for anvindande
av substanskombinationer och ddrmed behov av randomisera-
de kontrollerade studier med fokus pa polyfarmaci avseende
preparat som visat pa behandlingseffekt i monoterapi, allt i en
stravan att uppna maximal smartlindring vid alla typer av neu-
ropatisk smaérta.

Saddana ansatser har redan gjorts, och morfin i kombination
med gabapentin har vistats vara nagot mer effektivt &n bada
substanserna givna som monoterapi [53]. Aven behandlings-
kombinationer mellan likemedel och stimuleringstekniker f6-
refaller rimliga.

Gamla savil som nya farmakologiska behandlingsstudier av-
seende neuropatisk smérta har i allminhet designats for att
monitorera endast spontansmirta. Att doma av det variabla
kliniska uttrycket av neuropatiska smarttillstand, forefaller
det rimligt att foresla att en diagnostisk entitet kan innehélla
en rad olika mojliga patofysiologiska mekanismer fér spontan-
och stimulusutlst smaérta.

Framtida behandlingsstudier bor darfor inte bara registrera
spontansmérta, utan ocksa finna en rational fér att subgruppe-
ra patienter inom en diagnostisk entitet baserat pa symtom/
statusfynd och ddrmed mgjliga gemensamma mekanismer och
anvanda tekniker for att kvantifiera dessa [54]. En sadan stra-
tegi kan underléttaidentifiering avlindring av olika aspekter av
den neuropatiska smértan och dirmed facilitera framtagandet
av skriddarsydd behandling for olika tillstand.

Den vetenskapligt baserade behandlingsarsenalen for be-
handling av perifer och central neuropatisk smérta har 6kat
patagligt under senare ar. Fortfarande saknas sannolikt effek-
tiv smértlindrande terapi i majoriteten av fallen. Man har inte
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heller lyckats definiera prediktorer for val av terapi i det enskil-
da fallet, och behandlingsstrategin kan fortfarande karakteri-
seras som »trial and error«-betonad.

Principiellt kan man tinka sig tva olika sitt for lakemedel att
modulera smirtsystemets aktivitet vid neuropatisk smarta
(Figur 2):

e Maltavlan for likemedlets verkningsmekanism uttrycks
som en pivotal patofysiologisk mekanism i underhallet av
smarttillstandet, t ex substanser som verkar pa jonkanaler.

* Preparatets verkningsmekanism kan modulera symtom/
statusfynd utan att verkningsmekanismen ar involverad i
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