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Elektrisk stimulering av centrala nervsystemet fér behandling
av svara smirttillstdnd har varit i bruk sedan 1960-talet. Den
vanligaste metoden i dag ar elektrisk ryggmairgsstimulering
(spinal cord stimulation, SCS). SCS var den forsta kliniska till-
lampningen av portteorin (gate control theory) fran 1965 [1],
men den var faktiskt inte den forsta moderna tillimpningen av
elektrisk stimulering i centrala nervsystemet for svara neuro-
patiska smérttillstand.

Redan i borjan av 1960-talet startade Gabriel Mazars i Paris
forsoksbehandling med elektrisk stimulering i sensoriska tala-
mus mot svar neuropatisk smérta, men dettablevinte ként och
publicerat pa engelska forrén pa 1970-talet [2-4]. Den forsta
rapporten om klinisk tillimpning anses i stéllet vara en ameri-
kansk publikation fran 1967, dir man anvint ryggmérgsstimu-
lering vid en rad olika smarttillstand och rapporterat fram-
gangsrika behandlingsresultat [5].

Portteorin forutsade att aktivering av grovkalibriga fibrer,
t exiryggmargens bakstringar, skulle kunna himma alla typer
avsmirtsignaler, men kliniska erfarenheter visade s smaning-
om att SCS framfor allt var effektiv vid neuropatiska smarttill-
stand. Stimulering mot ryggmérgens dorsala omfang har visats
ge upphov till olika effekter, beroende pa vilken niva den appli-
cerasi (Figur 1). Saledes kan metoden ocksa ha effekt pa ische-
misk smérta, och nir det giller denna typ av smiérttillstand
(ischemisk smérta i extremiteter eller angina pectoris) anses
metoden inte direkt verka pa den smirtgenererande mekanis-
men utan primart pa den lokala ischemin. Nar denna hévs er-
halls ocksa lindring av smarttillstandet [6-8].

SCS é&r i dag den mest spridda av de invasiva neurostimule-
ringsmetoderna. Man raknar med att 6ver 30 000 stimulatorer
implanteras arligen runtom i virlden, och av dessa beriknas
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Figur 1. Schematisk figur av ryggméargsstimulering applicerad pa oli-
ka nivaer. Forutom att ha effekt pa neuropatisk smarta kan stimule-
ring ge forandringar i ett flertal organfunktioner medierat via modula-
tion av lokal autonom aktivitet, dorsalrotsreflexer eller paverkan pa
viscero-somatiska reflexer. Vissa av dessa organsvar kan vara gynn-
samma for individen och kan saledes anvandas terapeutiskt. Modi-
fierad efter Linderoth och Foreman [6].

mer dn 18 000 rora sig om implantationer av nya system. I
Skandinavien har man beréknat att mer &n 500 system laggs in
varje ar, darav ca 380 i Sverige, varav 200 beriknas vara nya
system medan 6vriga ar stimulatorbyten (byte av »batteri«).
Inom ramen f6r denna éversikt om invasiv neurostimulering
kommer vi mot slutet att ge en kort redogorelse for 6vriga inva-
siva neurostimuleringsmetoder: perifer nervstimulering, in-
tracerebral stimulering och motorkortexstimulering. Fokus

|
BESAMMANFATTAT

Invasiv elektrisk stimulering
vid neuropatisk smarta bor er-
bjudas patienter med nerv-
skadesmarta som inte far
adekvat smartlindring med
farmakoterapi eller metoder
som transkutan elektrostimu-
lering (TENS).
Ryggmargsstimulering dr den
mest spridda metoden, och-
mer dn 500 stimuleringssy-
stem anlaggs varje ar i Skan-
dinavien.

Metoden &r relativt enkel, och
patienterna opereras delvis i
lokalbed6vning.

Efter implantation av elek-
trodsystemet foljer en testpe-
riod i patientens hem innan
beslut fattas om implantation
av en neuropacemaker.

Cirka 60-75 procent av testa-
de patienter har sa stor nytta
av stimuleringen att de 6nskar
permanent implantation. Pati-
enten skoter sedan sjalv sin
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neuropacemaker via fjarrkon-
troll.

Nyligen har kontrollerade,
randomiserade studier publi-
cerats som klart visar att be-
handlingsmetoden ar dverlag-
sen konventionell behandling
av kvarstaende neuropatisk
smaérta efter ryggoperation.
Europeiska behandlingsre-
kommendationer for olika
neurostimuleringsmetoder
har likasa publicerats.

Har redovisas evidens for ef-
fekten av ryggmargsstimule-
ring vid kvarstaende bensmar-
ta efter ryggoperation och vid
komlexa regionala smartsyn-
drom, CRPS.

Metodens stora fordelar ar att
den ar minimalt invasiv, rever-
sibel och har fa biverkningar.
Dock &r initialkostnaden rela-
tivt hog, men flera studier vi-
sar att denna kostnad betalar
siginom 2—3 ar.
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for artikeln forblir emellertid SCS, eftersom det adr den mest
anvianda metoden och dessutom den enda dar randomiserade
studier har givit sikrare information om metodens effektivitet.

Patienturval

Huvudindikation for SCS ar svar, livskvalitetsnedsittande
smérta pa grund av perifer nervskada dir farmakologisk be-
handling varit verkningslos eller givit svara biverkningar [9].
Smartan kan vara orsakad av t ex trauma med perifer nervska-
da (kausalgi) eller vara iatrogen och uppkommen efter en ope-
ration dir en nerv skadats. Aven smérta vid polyneuropati, t ex
orsakad av diabetes, kan svara bra [10].

Den vanligaste indikationen i USA &r smérta i lumbosakrala
segment, dvs i benet, ofta med en komponent i 1ind-korsrygg.
Tillstandet har tidigare kallats »failed back surgery syndrome«
(FBSS), eftersom det ofta bestatt i kvarstdende smérta efter
diskbracks- eller fusionsoperation. Det bor dock betonas att
liknande smaérttillstind kan férekomma helt utan féregdende
kirurgiska ingrepp och att uttrycket FBSS darfér kan vara
missledande. Smérta som innefattar autonoma komponenter,
s k komplexa regionala smértsyndrom, bade typ 1 och typ 2,
kan vara bra indikationer, liksom smérta efter amputation,
bade stump- och fantomsmirta, under férutsittning att man
kan erhalla parestesier i den smirtande kroppsdelen eller fan-
tomet vid stimuleringen.

Ett mer vixlande utfall kan man se vid postherpetisk neural-
gi och interkostalneuralgi. Smérta som ber6r kroppens medel-
linje, sirskilt laga perianala eller genitala omraden, svarar
sdmre pa stimulering, och smarttillstand som beror pa skador
pa ryggmairg och i hjirna eller som orsakas av komplett avul-
sion av nervrétter brukar oftast inte svara alls. I sjilva verket
synes en forutsittning for ett positivt behandlingsutfall vara
att lemnisksystemet, dvs de grova A-betafibrerna i bakstrang-
arna som emanerar fran det smirtande omradet, 4r nagot sa
nir intakta. Patienter som upplever svar smérta fran ett omra-
de som ir helt denerverat brukar sillan eller aldrig fa lindring
inom just detta omrade [11, 12].

Operationsteknik

SCS-elektroderna placerades i borjan innanfor eller mellan
durabladen, men numera liggs alla SCS-elektroder in epidu-
ralt. Den ursprungliga tekniken med O6ppen kirurgisk inlagg-
ning pa nedsévd patient har ersatts med tunna kabelliknande
elektroder, som kan opereras in perkutant. De flesta elektroder
for perkutant bruk ar flerpoliga och fors in i epiduralrummet
under lokalbed6vning.

Vanligaste uppléggning pa operationsbordet &r buklige, dar
man efter ett litet insnitt i huden punkterar epiduralrummet
med s k loss-of-resistance-teknik. Intraoperativ rontgenge-
nomlysning anvinds for att med olika ledare styra elektroden
upp till det 6nskade ldget. Under operationen anvinds provsti-
mulering med sterila kablar for att konfirmera att elektrodla-
get dr optimalt. Det ar vid detta test viktigt att patienten inte ar
sederad utan klart kan beskriva var parestesierna upplevs. Nar
parestesitickning av smartomréadet uppnatts fixeras elektro-
den till de strama paravertebrala ligamenten och ansluts viaen
temporir perkutan kabel till en extern stimulator.

Plattelektroder (surgical leads) anvinds nir man haft pro-
blem med dislokation av en tidigare anlagd kabelelektrod eller
nér man av andra skl 6nskar en mer séker fixation i epidural-
rummet. Metallpolerna ir hir ingjutna i en silikonplatta, som
viaen liten laminotomi skjuts in pa avsedd plats i epiduralrum-
met. Ett flertal olika modeller med olika antal och placeringar
av stimuleringspolerna finns (Figur 2). Operationen gjordes ti-
digare i allmén narkos, vilket oméjliggjorde intraoperativ prov-
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Figur 2. Overst: Exempel pd multipoléra elektrodtyper av olika fabri-
kat, bade perkutana och plattelektroder. Nedan: Olika fabrikat av
moderna aterladdningsbara pulsgeneratorer. Atergivna med tillstand
av respektive tillverkare: Medtronic (vanster), Boston Scientific (mit-
ten) och ANS (hoger).

stimulering, eller i lokalanestesi med litt sedering, vilket ofta
var en belastning for patienten. Numera har man funnit att
denna typ av elektrodinldggning, inklusive intraoperativ prov-
stimulering, kan goras i spinalanestesi [13].

Vid neuropatiska smirttillstind anvinder man vanligtvis en
provperiod med perkutan kabel, dir patienten far préva stimu-
leringi hemmeti1-3 veckor under samtidig skattning av smér-
tan fore och efter stimulering. Det synes vara ett rekvisit att
parestesierna ticker hela, eller nistan hela, det smirtande om-
radet. Ett vanligt krav dr att minst 80 procent av smartomradet
ska tdckas, och for att ett behandlingsutfall ska vara framgangs-
rikt brukar en minskning av smértskattningen med minst 50
procent kriavas. Behandlingsteamet har kontakt med patienten
under provningsperioden, och man bestimmer darefter om
man ska permanentansluta patienten till en implanterad neu-
rostimulator eller avldgsna elektroden.

Under 1980-talet ersattes de tidigare monopolira elektro-
derna av fyrpoliga, och under 2000-talet har multipolira (8-16
poler) elektroder blivit allt vanligare. Figur 2 visar exempel pa
moderna impulsgeneratorer. Figur 3 visar ett komplett SCS-
system implanterat i patient. Stimulatorer med flera kanaler
har ocksa givit mojlighet att anvinda dubbla elektroder, dar
man kan applicera stimulering 4ven mellan de separata elek-
troderna. Vidare har multiprogrammering introducerats, dvs
patienten kan vélja flera olika kombinationer av stimulerings-
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Figur 3. Schematisk bild av ett komplett system med multipolar elek-
trod placerad hogt torakalt, forbindelsekabel och pulsgenerator im-
planterade for permanent anvandning. Modifierad efter Linderoth
och Foreman [6].
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Figur 5. Anvandning av flera elektroder och stimuleringsprogram kan
ge tdckning av mer komplicerade och utbredda smartomraden. Ett
exempel ges har. (Atergivna med tillstand av respektive tillverkare,
Medtronic, ANS och Boston Scientific.)
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Figur 6. Jamforelse av rontgenbilder. Fyrpolig plattelektrod pa ménni-
ska (till vanster) och monopolart miniatyrsystem implanterat pa ratta
(till hoger). Modifierad efter Linderoth och Foreman [6].

poler. Detta ger majlighet att tidcka storre kroppsytor med par-
estesier och ocksa att ge parestesier bade vid kroppens mittlin-
jeochutien extremitet (Figur 4 och 5).

I Sverige har de flesta systemen litiumbatterier, som vanli-
gen ricker 2-5 ar, och endast en mindre del bestar av mer kost-
samma ateruppladdningsbara stimulatorer. Daremot berik-
nas ca 70 procent av de stimulatorer som for nirvarande im-
planteras i USA vara ateruppladdningsbara, medan frekvensen
inom EU generellt beridknats till ca 10 procent. Anledningen
till de lagre siffrorna i Europa ar rimligen den héga initialkost-
naden, men det kommer sannolikt att visa sig att 6ver den tid
fabrikanterna garanterar funktionen hos ett aterladdningssy-
stem blir implantation av ett sddant 16nsamt, bade for patien-
ten och for samhillet.

Verkningsmekanismer

Effekten av SCS pé neuropatisk smérta har studerats framfor
allt pa rattmodeller med olika typer av partiell skada av nervus
ischiadicus, dir djuret redan kort tid efter nervskadan utveck-
lar tecken pa 6kad kénslighet for icke-nociceptiv mekanisk och
termisk stimulering. Forskargruppen vid institutionen for kli-
nisk neurovetenskap, Karolinska institutet, och neurokirurgis-
ka kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Solna, har i ett
flertal studier kartlagt mojliga verkningsmekanismer fér SCS.

Pa djur som utvecklar 6verkinslighet implanteras ett minia-
tyrsystem for SCS, vilket mojliggor studier av effekten av sti-
mulering pa vakna och fritt rérliga djur (Figur 6) och ocksa stu-
dier av de deltagande neurokemiska mekanismerna genom in-
tratekal administration av receptorantagonister och -agonis-
ter via permanent implanterade spinala katetrar. SCS har visat
sig kunna minska, eller helt blockera, den av nervskadan orsa-
kade 6verkansligheten, vilket saledes efterliknar vad man kan
observera pa patienter [6, 8, 14]. Vi har funnit att denna effekt
ir beroende av GABA-erga mekanismer, eftersom den kan
blockeras eller forstirkas av GABA-B-receptorantagonister
respektive -agonister.

Vid elektrisk aktivering av ryggmargens bakstrangar frisatts
sannolikt en rad olika amnen, bade neurotransmittorer och
andra substanser, diar endast en del ar relevanta for en viss ef-
fekt. Det finns indicier pa att signalsubstansen adenosin deltar
ieffekten liksom acetylkolin, framfor allt via muskarinrecepto-
rerna (Figur 7 och 8). Som en direkt klinisk applikation av des-
sastudier harviien klinisk langtidsstudie demonstrerat att det
armojligt att forbéattra smértlindringen med SCS, i fall dar den-
na ir otillricklig, med samtidig administration av GABA-B-
agonisten baklofen via en implanterad pump och att denna for-
stiarkta effekt kvarstar i manga ar [15, 16]. Pagaende forskning
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Figur 7. Schematisk figur som visar hur en dorsalt anlagd SCS-elek-
trod aktiverar bakstrangarna bade orto-och antidromt. Den ortodro-
ma aktiviteten ger sa smaningom parestesier nar den nar kortex via
lemnisksystemet. Den antidroma fortledningen anses inducera akti-
vering av hdmmande neuronala kretsar i bakhornet som antas ligga
bakom de smartlindrande effekterna av SCS. Modifierad efter Cui JG.
Spinal cord stimulation in neuropathy [dissertation]. Stockholm:
Karolinska institutet; 1999.

avser att ytterligare kartligga verkningsmekanismerna och att
belysa om endast segmentella mekanismer, omfattande nagra
fa ryggmairgssegment, ar nodvindiga for att fa smértlindrande
effekt eller om en s k supraspinal loop via hjirnstammen, som
aktiverar descenderande inhibition, dr en viktig del i verk-
ningsmekanismen [17].

Behandlingsresultat

De allra flesta studier av SCS ar retrospektiva, icke-randomise-
rade och innefattar inte kontrollgrupper eller f6rsok att gora
undersOkaren blind f6r om patienten haft stimulering eller
inte under en period. Kravet pa att patienten ska kénna pares-
tesier inom det smértande omradet gor dessutom att dubbel-
blindstudier inte &r moéjliga nir det giller neuropatiska smért-
tillstdnd. Inom omradet ischemisk sméirta, i synnerhet angina,
har man didremot kunna gora studier med subliminal stimule-
ring och 4nda sett en viss effekt [18].

Inom omradet neuropatiska smirttillstand finns kontrolle-
rade studier hittills endast inom tva omraden. Det ror sig dels
om smarta i rygg och nedre extremitet, med eller utan forega-
ende ryggoperation (FBSS), dels om komplexa regionala smart-
syndrom (CRPS, complex regional pain syndrom), typ 1, dvs
utan definierbar nervskada men i 6vrigt uppfyllande kraven for
ett regionalt smartsyndrom med inslag av dysautonomi etc.

SBU har genomfort en systematisk litteraturéversikt av me-
toder for behandling av 1angvarig smirta [19]. I denna rapport
har man vérderat effekten av ryggmérgsstimulering vid olika
smarttillstind och podngsatt evidensstyrkan i olika studier
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Figur 8. Aktiveringen av mekanismer i ryggmadrgens bakhorn i detalj.
Figuren visar schematiskt de olika hamningsmekanismer och trans-
mittorer som diskuteras | texten. Den antidroma aktiveringen nar
bakhornet via bakstrangskollateralerna. Har aktiveras hammande in-
terneuron (bl a GABA-erga, adenosinerga och kolinerga). Dessa fri-
satter transmittorer, som i sin tur hammar frisdttningen av excitato-
riska aminosyror (glutamat, aspartat), som ar forhojda i dessa hyper-
exciterade dorsalhorn. Vidare ger ortodrom aktivering via kollateraler
och lokala kretsar i hjarnstammen upphov till en descenderande
hamning, troligen formedlad via frisdttning av serotonin och noradre-
nalin i bakhornen. Modifierad efter Meyerson och Linderoth [8].

(Faktal).Ien annan nyligen utkommen publikation fran Euro-
pean Federation of Neurological Societies (EFNS) [20] har
man gatt igenom litteraturen fran 1968 till 2006 géllande ett
flertal neurostimuleringsmetoder (Fakta 2).

Vad giller neuropatisk sméirta efter ryggoperation har den
s kPROCESS-studien [21] nyligen publicerats. Det ir en multi-
centerstudie med 100 randomiserade ryggpatienter med hu-
vudsakligen bensmirta av neuropatiskt ursprung, fordelade
antingen till bista konventionella medicinska behandling eller
till ryggmargsstimulering. I den grupp som randomiserats till
SCS upplevde 48 procent smirtlindring 6verstigande 50 pro-
cent, medan endast 9 procent i gruppen med basta konventio-
nellabehandling rapporterade detta.

Foérutom neuropatisk bensmarta efter ryggoperation [21],
dir man funnit att SCS ar mer effektiv 4n konventionell medi-
cinsk behandling och mer effektiv &n reoperation [22] (evi-
densstyrka 2), 4&r CRPS-1 det enda neuropatiska tillstand for
vilket en prospektiv randomiserad intention-to-treat-studie
foreligger [23, 24]. 67 procent av de SCS-behandlade CRPS-pa-
tienterna svarade pa terapin enligt en visuell analogskala, vil-
ket gav signifikant skillnad till den konventionellt behandlade
gruppens nackdel i initialskedet.

Den procentuella andel patienter som rapporterar smart-
lindring 6verstigande 50 procent ligger genomsnittligt mellan
50 och 70 procent sett dver ett antal studier fran 1980- och
1990-talen. SCS har ocksa vid upprepade tillfdllen visat sig
béttre dn reoperation vid smirta som kvarstar efter ryggopera-
tion [22]. Efter permanentimplantationen av systemet mins-
kar inte séllan behandlingseffektens storlek nagot under det
forsta aret. I en studie rapporteras att ett ar efter start av SCS
upplever 50-74 procent av patienterna lindring av den preope-
rativt skattade smértan [25]. De flesta av dessa patienter uppvi-
sade ocksé en 6kning av ADL-férmagan.

For barn (<15 ar) med svar CRPS typ 1 finns ocksé rapporter
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B FAKTA 1. SBUs gradering av evidensstyrka

Evidensstyrka 1 — Starkt ve-

tenskapligt underlag.

e En slutsats med styrka 1
stods av minst tva studier
med hogt bevisvarde i det
samlade vetenskapliga un-
derlaget.

Evidensstyrka 2 — Mattligt ve-

tenskapligt underlag.

e En slutsats med styrka 2
stods av minst en studie
med hogt bevisvarde och
tva studier med medelhogt
bevisvdrde i det samlade
vetenskapliga underlaget.

Evidensstyrka 3 — Begransat

vetenskapligt underlag.

e En slutsats med styrka 3
stdds av minst tva studier
med medelhogt bevisvarde
i det samlade vetenskapli-
ga underlaget.

For samtliga evidensgrader in-
nebar studier som talar emot
slutsatsen att evidensstyrkan
kan bli lagre.

Otillrackligt vetenskapligt un-
derlag betyder att det saknas
studier som uppfyller kraven
pa bevisvérde. Da anses det
veteskapliga underlaget vara
otillrackligt for att slutsatser
ska kunna dras.

Motsdgande vetenskapligt
underlag betyder att det finns
olika studier som har samma
bevisvarde men vilkas resultat
garisdr. Da anges det veten-
skapliga underlaget som mot-
sdagande. och inga slutsatser
kan dras.

B FAKTA 2. EFNS evidensgradering och rekommendationer

Klass I: En statistiskt adekvat
prospektiv randomiserad stu-
die ddr man undersdker utfall
i en representativ population
eller en adekvat systematisk
oversikt av prospektiva rando-
miserade kontrollerade klinis-
ka studier med utvardering av
utfall av en tredje part i repre-
sentativa populationer.

Klass IlI: Prospektiva kohort-
studier pa matchade grupper i
en representativ population
med utfall utvarderat av en
tredje part i en studie som till-
godoser hdga krav eller en
randomiserad kontrollerad
studie i en representativ po-
pulation som inte uppfyller ett
av fem bedémningskriterier
[20].

Klass Ill: Alla andra kontrolle-
rade studier (inkluderande
valdefinierade naturalfor-
loppsstudier eller pa patienter
som tjdnar som sina egna
kontroller) i en representativ

population, dar utfallsbedém-
ningen dr oberoende av pati-
entbehandlingen.

Klass IV: Evidens fran okon-
trollerade studier, fallserier,
fallbeskrivningar eller bedom-
ningar av experter pa omra-
det.

Rekommendationer

Niva A: Klarlagd som effektiv,
ineffektiv eller skadlig i atmin-
stone en dvertygande klass I-
studie eller i dtminstone tva
konsistenta och dvertygande
klass Il-studier.

Niva B: Sannolikt effektiv be-
handling, ineffektiv eller
skadlig. For detta krédvs atmin-
stone en dvertygande klass II-
studie eller 6vervaldigande
evidens av klass lll-data.

Niva C: Sannolikt effektiv, in-
effektiv eller skadlig. Denna
rekommendation kraver at-
minstone tva 6vertygande
klass lll-studier.

om pafallande goda resultat [26], men det ror sig hiar om selek-
terade fall i serier utan randomisering och annan kontroll. Re-
markabelt dr att man i en del av dessa pediatriska fall synes
kunna erhalla en utlékning avbesviren och att man saledes kan
avsluta SCS-behandlingen efter nagra ar [26].

Manga patienter far vinta lang tid och genomgar manga and-
rabehandlingsférsok innan ryggmaérgsstimulering provas. Ku-
mar och medarbetare har visat att om behandling med SCS pa-
borjas mer dn fem ar efter smartans uppkomst minskar fre-
kvensen lyckade fall (6ver 50 procents smartlindring) till un-
der 50 procent [27]. Vid start av SCS-behandling efter 15 ar lig-
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ger behandlingsutfallet under 10 procent lyckade fall. Nar for-
sok med likemedelsbehandling givit otillrackligt utfall eller bi-
verkningar giller det saledes att prova SCS pa patienten rela-
tivt snart efter sméirtdebuten [9].

SCS ir ocksa en minimalt invasiv metod. Den ar reversibel,
dvs man kan ta bort elektroden utan att skada patienten om
man inte dr n6jd med utfallet av teststimuleringen. Metoden
har ocksa lag komplikationsfrekvens [28]; infektionsfrekven-
sen ir ca 3 procent (hudinfektion i anslutning till stimulator-
dosan) [11,12].

Ovriga invasiva stimuleringsmetoder

Perifer nervstimulering var ocksa en initial klinisk applika-
tion av portteorin och var egentligen ocksa den kliniska metod
som forst provades av Patrick Wall och William Sweet 1967
[29]. Dérefter har applicering av elektroder i ndrheten av grova
nervstammar praktiserats endast vid nagra fa centra, men efter
en publikation av Weiner och medarbetare [30] har ett fornyat
intresse uppstatt. Metoden ir effektiv i selekterade fall av neu-
ropatisk smérta fran en enskild nervs forsérjningsomrade. Me-
toden kan anvindas med antingen perkutan eller 6ppen tek-
nik. En stimuleringselektrod applicerasinirheten aven grovre
nervstam, och vid stimulering ska parestesier uppsta i nervens
forsorjningsomrade.

Den vanligaste applikationen dr vid occipitalisneuralgi. Ock-
s& vid postherpetisk neuralgi och skador pa perifera trigemi-
nusgrenar har man applicerat perifer nervstimulering med
goda resultat, men endast sma serier av patienter har redovi-
sats [30, 31]. P4 grund av att endast nagra fa fallstudier omfat-
tande totalt 202 patienter har hittats i litteraturen kan EFNS
inte dra nagra sikra slutsatser betriffande metodens anvind-
barhet.

Intracerebral stimulering (deep brain stimulation, DBS) ar i
Sverige en rutinmetod nér det géller rorelserubbningar (essen-
tiell tremor, Parkinsons sjukdom m m). Ddremot anvinds DBS
numer séllan som sméirtbehandling. Metoden har en pavisad
effekt i utvalda fall, och man bérjar alltid med perkutan prov-
stimulering innan permanentanslutning sker. En metaanalys
av olika DBS-malpunkter har utforts [32] som visar att stimu-
lering i periventrikulir eller periakveduktal gra substans
(PVG/PAG) har givit bittre resultat dn stimulering i sensoriska
talamus, 79 vs 58 procent.

Man maste dock beténka att stimulering i PVG applicerades
pa patienter med nociceptiva eller »blandade smirttillstand«
som »FBSS«, dir ryggkomponenten dominerade, eller andra
nociceptiva smirttillstdnd. Sensorisk talamusstimulering, dér-
emot, anvinds vid svar deafferenteringssmérta, som ju ocksa
ir erkint svarbehandlad oavsett metod. Detta styrks aven me-
taanalys [33], omfattande totalt 1 114 patienter. I denna studie
var sensorisk talamusstimulering effektivi 56 procent av fallen
med neuropatisk smirta, medan PVG-stimulering fungerade i
endast 23 procent av fallen. Vid nociceptiva smérttillstand var
utfallet O procent fér talamusstimulering och 59 procent for
PVG-maélpunkten.

Under de senaste aren har ett nyvaknat intresse for DBS upp-
kommit nér det giller central och svar deafferenteringssmérta
(t ex post stroke-smérta och svar trigeminusneuropati) [34]
(Figur9). I EFNS rekommendationer ger man svagt positiv evi-
dens for att anvinda DBS vid perifer neuropatisk smérta inklu-
sive smirta efter amputation och vid trigeminusneuropati
(klass IV).

Motorkortexstimulering mot tidigare svarbehandlade neu-
ropatiska smirttillstand presenterades forst av Tsubokawa och
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Elektroder

i PVG och
sensoriska talamus

Figur 9. Frontal rontgenbild av en patient med stimuleringselektroder
i sensoriska talamus och i PVG och stereotaktisk atlasbild (horison-
tellt snitt genom hjdrnan i h6jd med kommissurerna), dar malpunk-
ter fér smartbehandling lagts in. R6tt: PVG/PAG. Gult: Sensoriska ta-
lamus. Modifierad efter Simpson et al [12].

medarbetare [35, 36], foljt av Meyerson och medarbetare [37]
och var baserad pa observationer att elektrisk aktivering av
motsatt sidas motorkortex attenuerade abnorm talamisk hy-
peraktivitet efter lesion i spinothalamicus-systemet pé katt.
Man antog att stimuleringen av motorkortex involverade ret-
rograd aktivering av somatosensoriska kortex via kortikala la-
terala axoner. Senare forskning har emellertid mer pekat mot
att den smértinhiberande effekten formedlas via talamus, och
PET-studier och studier av sensomotoriska reaktionspotentia-
ler (SEP) har inte visat aktivering av sensorisk kortex under
motorkortexstimulering [38].

Huvudindikationerna fér motorkortexstimulering har varit
svar neuropatisk smérta inom trigeminusomradet och central
(post-stroke) smarta. Utfallet ar béttre nér det géller smérta pa
grund av trigeminusskada, 50-80 procent, dn nir det géller
central post-stroke-smérta, 40-50 procent [39, 40] (niva C-
evidens enligt SBUs och EFNS rekommendationer, jimfor Fi-
gur 10).

Slutsatser

Invasiv neurostimulering stricker sig fran perifer nervstimu-
lering till stimulering av kopplingsstationer i hjirnan och till
aktivering av descenderande centrala system (PAG/PVG-sti-
mulering). Det frimsta exemplet pa framgangsrik neuromodu-
lationsterapi dr anvdndning av SCS vid perifer nervskada/rot-
skada och vid komplexa regionala smértsyndrom, diar emeller-
tid nervskada inte alltid kan pavisas.

Problem med blindning i studier gor att evidensnivan ar for-
hallandevis 1ag, men pa senare tid har randomiserade prospek-
tiva studier publicerats som stddjer uppfattningen om meto-
dens anvindbarhet vid perifera neurogena smarttillstind. En
fordel med metoden &r att den 4r minimalt invasiv och reversi-

Figur 10. Lateral rontgenprojektion pa en patient med tva plattelek-
troder lagda 6ver motorkortex. Lilla bilden fran operationstillfallet vi-
sar elektrodernas extradurala placering.

bel, har fa biverkningar och har 1ag riskniva. Initialkostnaden
for utrustningen ar relativt hog och kommer att bli hogre nér
flerpoliga dubbelelektrodsystem och mer komplicerade stimu-
latorer kommer till anvindning,.

Emellertid ger denna forbattrade teknik oss mojligheter att
behandla mer komplicerade smiérttillstand, och pa lang sikt
kommer sannolikt dteruppladdningstekniken att 16na sig. Re-
dan nu visar flera studier att SCS 2-3 ar efter behandlingsstart
blir mer I6nande dn konventionell behandling [27, 41]. Rygg-
maérgsstimulering dr f6r ndrvarande sannolikt en underutnytt-
jad metod. Dessutom visar studier att SCS faktiskt ofta upplevs
som en lindrig behandling av patienter som tidigare provat far-
makoterapi under lang tid - ibland med avsevirda biverkning-
ar.

W Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Bengt Linderoth har
forskningsstod fran Medtronic Europe SARL.
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