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Kunskapsökningen inom området neuropatisk smärta har un-
der de senaste två årtiondena varit påtaglig. Den prekliniska
forskningen har sökt klarlägga mekanismer bakom den neuro-
patiska smärtans uppkomst och underhåll, medan den kliniska
forskningen har koncentrerats kring karakteristik av symtom
och statusfynd, och mer än hundra randomiserade, kontrolle-
rade farmakologiska behandlingsstudier har publicerats.

Något besviket måste man konstatera att i ett behandlings-
perspektiv har inga strategier mot neuropatisk smärta någon-
sin tagits fram med primärt mål att modifiera sådan smärta. De
behandlingsalternativ som finns i dag, och som oftast endast
ger partiell lindring, har hämtats från andra terapiområden.
Orsakerna till detta tillkortakommande är nog flera, men de
bottnar sannolikt i bristen på detaljerad kunskap om patofysio-
logiska mekanismer för den neuropatiska smärtans uppkomst
och vidmakthållande.

Neuropatisk smärta – ny definition i vardande
IASP (International Association for the Study of Pain) definie-
rar neuropatisk smärta som »pain initiated or caused by a pri-
mary lesion or dysfunction in the nervous system« [1]. Det har
anmärkts att inklusionen av »dysfunction« i definitionen kan
vara en källa till förvirring, eftersom det felaktigt kan tillåtas

inkludera såväl nociceptiv, psykogen och etiologiskt okänd
smärta som neuropatisk dito [2].

En arbetsgrupp inom IASPs intresseförening för neuropa-
tisk smärta har nyligen publicerat en förnyad och mer precise-
rad definition av begreppet: »pain arising as a direct conse-
quence of a lesion or disease affecting the somatosensory sys-
tem« [3]. Man föreslog att definitionen skulle användas i forsk-
ning och klinisk praktik under några år för att därefter ånyo
ifrågasättas. I Fakta återges ett antal neuropatiska tillstånd
som är smärtsamma eller kan åtföljas av smärta.

Inblickar i några patofysiologiska mekanismer
Det smärtsamma lidandet vid neuropatisk smärta utmärks av
såväl spontansmärta som stimulusinducerad smärta (Figur 1).
De flesta patienter med neuropatisk smärta lider av spontan
smärta, oftast ständigt pågående sådan med eller utan överlag-
rade paroxysmer eller aggravering med längre duration.

En minoritet har stimulusutlöst smärta, och här utgör allo-
dyni (smärta vid normalt icke-smärtsam retning) det största
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Figur 1. Symtom och statusfynd vid neuropatisk smärta.
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problemet. Vanligen handlar det om smärta från lätt beröring
av huden när retningen rör sig över huden alternativt vid lätta-
re ihållande tryck. En del rapporterar köldallodyni, medan vär-
meallodyni sällan utgör ett problem.

Den klassiska trigeminusneuralgin utmärks av endast par-
oxysmal smärta med sekunders duration och helt smärtfria in-
tervall dessemellan. Hos majoriteten av patienter med denna
sjukdom kan man också utlösa smärtan vid beröring inom de-
lar av det smärtande området, s k triggerzoner.

Djurmodeller har utvecklats för att försöka studera olika
aspekter av de beskrivna kliniska symtomen och statusfynden.
Vad som observeras i djurmodeller kan dock helt naturligt ald-
rig bli säkra återspeglingar av symtom och statusfynd hos pati-
enter. Det pågår inom vetenskapssamhället en diskussion an-
gående djurmodellernas relevans. Det finns ett stort antal
djurmodeller som används för att studera neurofysiologiska,
morfologiska och neurokemiska förändringar, som antas bidra
till utvecklingen av neuropatirelaterade symtom och känsel-
förändringar. Särskilt omfattande användning kan noteras för
modeller med olika typer av traumatisk ischiadicusskada [4].

Det är dock uppenbart att många av dessa neuropatimodel-
ler har en etiologi som påtagligt avviker från det man ser i klini-
ken. Djurmodeller används för att studera, såväl perifert som
centralt, mekanismer som kan t ex förstärka eller förlänga re-
sultatet av en given retning. Djurexperimentella studier kring
möjligheten av att spontansmärta föreligger förekommer en-
dast undantagsvis. Majoriteten av studierna är inriktade på be-
teendeförändringar vid givna retningar före och efter nervska-
da, men även t ex elektrofysiologisk registrering av nervcells-
aktivitet i ryggmärgens bakhorn används för att studera spon-
tanaktivitet (möjligen relaterat till upplevelse av spontan-
smärta) och stimulusutlöst aktivitet. Molekylära, immunhisto-
kemiska och, på senare tid, genetiska tekniker har också en ut-
bredd användning inom området.

Att försöka korrelera sannolikt smärtrelaterade beteendepa-
rametrar i djurmodellerna med förändringar i jonkanaler, re-
ceptorer etc är en viktig framtida uppgift för forskarsamhället.
Försöksdjurens genetiska bakgrund förefaller också spela roll
för utvecklingen av tecken på möjlig neuropatisk smärta och
svar på behandling [5, 6].

Endast en fraktion av individer med nervskada utvecklar
smärtproblem, och av dessa kan vi med till buds stående be-
handlingsstrategier sannolikt hjälpa cirka hälften med bety-
delsefull smärtlindring. Djurexperimentella studier antyder
betydligt bättre behandlingsutfall. Kliniskt finns en rad vari-
abler som kan försvåra behandlingen, alltifrån följsamhet av-

seende behandlingen, tillståndets duration till affektiva kom-
ponenter i upplevelsen. De senare är uttalat svåra att värdera i
djurmodeller. Modellerna ger inte heller information kring bi-
verkningar såsom yrsel, mardrömmar, kognitiva störningar el-
ler hallucinationer, vilka kan vara avgörande kliniska problem.

PERIFER NEUROPATISK SMÄRTA
Inga anspråk görs här på att belysa samtliga möjliga patofysiolo-
giska mekanismer, eftersom de flesta av dem i dagsläget inte kan
översättas till symtom och/eller statusfynd hos patienter. I stäl-
let fokuseras på sådana mekanismer som förefaller återkomma
i upprepade djurexperimentella neuropatimodeller.

Mekanismer bakom spontan pågående och intermittent/
paroxysmal smärta samt stimulusinducerad smärta inbegriper
sannolikt ökad aktivitet i primära afferenter. Denna aktivitets-
ökning orsakas rimligen av ökad spontan impulsaktivitet in-
kluderande s k ektopisk impulsbildning (signaler som uppstår
vid skadeplatsen) och efaptisk transmission (direkt elektrisk
koppling mellan perifera neuron till följd av dålig elektrisk iso-
lering efter nervskada, »överhörning«). Sådana mekanismer är
sannolikt betydelsefulla för smärtgenerering vid nervskador
perifert om dorsalrotsgangliet.

Vid axotomiskador på nervrötter kan sannolikt ökad aktivi-
tet i det centrala nervsystemet föreligga som ett uttryck för
disinhibition (bortfall av inhibition medför excitation) och/el-
ler spontant aktiva hyperexcitabla spinala/trigeminala neu-
ron. Den enskilda patofysiologiska faktorns betydelse för upp-
komst av smärta känner man i dag inte till. Möjligheten att vis-
sa kombinationer av förändringar bildar den nödvändiga kon-
stellationen för smärtans uppkomst och underhåll måste också
beaktas.

Det har under senare tid framförts att perifer nervskada
skulle kunna liknas vid en neurodegenerativ sjukdom med en
central roll för degenerativa förändringar i ryggmärgens bak-
horn för smärtuppkomst och underhåll [Clifford Woolf, Bos-
ton, muntlig presentation vid IASPs världskongress 2005, Syd-
ney]. Mot betydelsen av detta, åtminstone för spontansmärtan,
talar det faktum att majoriteten av patienter med nervskador
perifert om dorsalrotsgangliet blir smärtfria vid en lednings-
blockad med lokalanestetika given proximalt om skadenivån
[7].

Smärtmekanismer visade i djurmodeller för perifer neuropati
Hundratals neurofysiologiska, morfologiska och neurokemis-
ka förändringar har påvisats i olika djurmodeller för neuropati
och förmodad neuropatisk smärta under de senaste cirka 20
åren. Möjligheten av att fynden är relaterade till nervskadan
och inte den eventuellt förekommande smärtan måste beaktas.
Man har nyligen via resultat från djurmodeller för neuropati
försökt identifiera perifera och centrala mekanismer, vilka an-
tas vara av särskild betydelse för den kliniska perifera neuropa-
tiska smärtans uppkomst och underhåll, och dessa förefaller
vara gemensamma för många av de nu använda modellerna för
perifer neuropati och förmodad neuropatisk smärta [8, 9]. Des-
sa förändringar kan återfinnas isolerade eller i olika kombina-
tioner (Figur 2):

• Förändringar i generering av aktionspotentialer (dvs nerv-

»Något besviket måste man konstatera att i ett
behandlingsperspektiv har inga strategier mot
neuropatisk smärta någonsin tagits fram med
primärt mål att modifiera sådan smärta.«

Figur 2. Föreslagna vanliga mekanismer vid perifer neuropatisk smärta.
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signaler) genom att nervcellens uttryck av jonkanaler, fram-
för allt natriumkanaler, ger underlag för spontan och facili-
terad stimulusinducerad nervaktivitet vid och i närheten av
nervskadan samt i området för dorsalrotsgangliet [10, 11].

• Förändringar i transmittorfrisättning från nociceptiva affe-
renter genom ökat uttryck av och förändrad funktion hos
presynaptiska kalciumkanaler [12-14].

• Excitabilitetsökning hos neuron i ryggmärgens bakhorn/
spinala trigeminuskärnan [15].

• Ökad descenderande facilitering från hjärnstammen eller
förändrad balans mellan nedåtstigande facilitering och inhi-
bition [16-18].

Förändringar i jonkanaler. Efter ischiadicusskada uppkom-
mer spontanaktivitet i perifera afferenter [19]. Med mikroneu-
rografisk registreringsteknik har man hos människa observe-
rat förekomst av sådan spontanaktivitet som skulle kunna ut-
göra underlag för upplevelser av sensoriska symtom [20]. Man
antar också att ektopisk aktivitet kan bidra till utveckling av
känslighetsökning (sensitisering) i CNS och därmed ett hyper-
excitabelt tillstånd som kan ligga bakom t ex olika former av al-
lodyni. Mer specifikt har det föreslagits att det neuronala bom-
bardemanget från särskilt omyeliniserade C-fibrer är orsaken
till sådan hyperexcitabilitet [21-23]. Normalt förekommer ing-
en kommunikation mellan olika sensoriska nervfibrer i den pe-
rifera nerven. Efter axotomi kan såväl elektriskt som kemiskt
medierad aktivering av närliggande neuron bli möjlig, s k efap-
tisk transmission [24]. Genom sådana mekanismer kan det pa-
tologiska inflödet i perifera nerver efter nervskada involvera
fler nervtrådar än bara de som är primärt skadade.

Stort intresse har utvecklats kring konceptet att natriumka-
naler skulle vara en lämplig måltavla för framtida läkemedel
mot neuropatisk smärta, eftersom det nu klarlagts att uttryck-
et av sådana jonkanaler ökar efter nervskada [25]. Det finns i
dag 10 kända typer av natriumkanaler, där framför allt de s k
Nav1.3, Nav1.7 och Nav1.8 (spänningsberoende natriumkanaler)
tilldragit sig intresse i detta sammanhang. Glial-derived
growth factor (GDNF), som visats normalisera förmodat bete-
ende relaterat till neuropatisk smärta hos försöksdjur, norma-
liserar också uttycket av Nav1.3 [26]. Data har också
publicerats som antyder betydelse av Nav1.8 [27].

Förändringar i kalciumkanaler. Synapsnära förstärkning av
resultatet av inkommande signaler i den primära afferenten
har hypotetiskt framförts som en möjlig strategi för nervsyste-
met att kompensera för ett bortfall av inflöde i samband med en
partiell perifer nervskada [15]. Presynaptiskt skulle detta kun-
na ske genom ökad frisättning av transmittorsubstans i sam-
band med att aktionspotentialen invaderar den primära affe-
rentens terminal i ryggmärgens bakhorn.

Spänningsaktiverade kalciumkanaler (av s k N-typ), aktive-

rade av kraftig membrandepolarisation, är betydelsefulla i
smärtbanorna. Särskilt kan här nämnas deras betydelse för
transmittorfrisättning från den primära afferentens terminal.

Jonkanalerna är alla sammansatta av en s k a1-underenhet,
som bildar kanalens por, men även av b-, a2d- och c-subenhe-
ter (proteiner), och man har påvisat en uppreglering av sådana
kanaler efter nervskada [13]. Betydelsen av dessa kalciumkana-
ler får också stöd av neuropatistudier utförda på mutanta möss
som saknar N-typen av kalciumkanaler. Sådana djur visade
mindre tecken på överkänslighet än en kontrollgrupp [28].

Andra studier har nyligen pekat på en uppreglering av a2d-
subenheten och ökad känslighet för läkemedlen gabapentin och
pregabalin efter diabetesinducerad respektive mekaniskt indu-
cerad neuropati. Uppregleringen har föreslagits vara orsaken
till överkänsligheten för perifer retning i dessa modeller [12].

Funktionsförändringar i ryggmärgsneuron. Nervskada är
normalt associerad med förlust av sensoriska nervfibrer [29]. I
ett sådant scenario är det rimligt att anta att närvaron av sti-
mulusinducerad överkänslighet är ett resultat av centrala för-
ändringar som medför att reducerat inflöde från skadade ner-
ver kompenseras [29]. Perifera mekanismer såsom efaptisk
transmission/»överhörning« kan inte uteslutas ha viss bety-
delse i detta sammanhang. Ökade svar från spinala neuron på
vissa retningar kan vara en konsekvens av ökad central excita-
bilitet, t ex central sensitisering som i sin tur inducerats av
nervskadeinducerad ektopisk aktivitet på grund av förändring
i jonkanalsuttryck [29]. I det sammanhanget kan man notera
att avledning från ryggmärgsneuron har indikerat påtaglig
central plasticitet efter nervskada med förstorade receptoriska
fält och förändrade urladdningsmönster [29, 30].

En av receptorerna som återfinns på bakhornsneuron i rygg-
märgen, den s k NMDA-receptorn, har egenskaper som gör den
till en nyckelstruktur avseende centrala mekanismer vid hy-
perexcitabilitet [31]. En av de mer intressanta egenskaperna är
dess medverkan i uppkomsten av »wind-up« efter kraftig repe-
titiv nociceptiv retning [32].

»Wind-up« beskriver den successiva ökningen i nervsvar vid
en repetitiv retning av C-fibrer (Figur 3) [33, 34], som resulte-
rar i frisättning av excitatoriska aminosyror och peptider i dor-
salhornets ytliga lager, vilka i sin tur orsakar depolarisation av
det postsynaptiska neuronet. Rekryteringen av NMDA-recep-
torer förstärks av kväveoxidproduktion och så småningom via
geninduktion i ryggmärgsneuronen [33, 35].

Man känner till att excitatoriska aminosyror som verkar på
NMDA-receptorn bidrar till utvecklingen av den ökade retbar-
heten i ryggmärgsneuron [36]. Uppreglering av receptorer för
excitatoriska aminosyror i ipsilaterala dorsalhornet har påvi-
sats efter perifer nervskada, vilket pekar mot att NMDA-recep-
torer bidrar till utveckling av förändrad funktion [37]. Elektro-
fysiologiska studier som visar att »wind-up« signifikant redu-
ceras efter applikation av NMDA-receptorantagonister konfir-
merar NMDA-receptorns roll i fenomenet [38].

Vid perifer nervskada kan transganglionär axonal degeneration
in i ryggmärgen, alternativt in i spinala trigeminuskärnan i
hjärnstammen, sannolikt ge upphov till omställningar av den
synaptiska harmonin med konsekvenser för balansen mellan
excitatoriskt och inhibitoriskt inflöde, vilket rimligen kan ha
betydande följdverkningar. Om bortfallet framför allt drabbar
grova myeliniserade fibrer, kommer möjligheten till module-
ring av inflödet i nociceptiva afferenter via mekanoreceptiva
trådar att störas, s k disinhibition [39, 40].

Vidare kan denna reduktion av inhibitorisk kontroll möjli-

Figur 3. Schematisk återgivning av »wind-up«-fenomenet. I figuren
återges registrering av aktivitet från ryggmärgsneuron vid perifer
elektrisk retning som aktiverar C-fibrer. Notera den tilltagande depo-
lariseringen av membranpotentialen samt den ökande impulsfre-
kvensen och ökningen av impulsskurens duration vid upprepade ret-
ningar.
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gen också leda till spontanaktivitet i nociceptiva spinala neu-
ron. Spontanaktivitet i sådana neuron kan sannolikt också
uppkomma som ett resultat av excitatoriska aminosyrors tox-
iska inverkan på små inhibitoriska interneuron i bakhornet,
som därmed kan gå under [41].

Vidare kan deafferentering genom rotavskärning ( jämför
med traumatisk avulsion av t ex delar av brakialplexus) leda till
hyperaktivitet i bakhornsneuron [42] och på så sätt generera
spontansmärta.

Ett uttryck för att perifer nervskada kan leda till reducerad
inhibitorisk aktivitet i ryggmärgens bakhorn är fyndet att
GABA(gammaaminosmörsyra)-förekomsten är reducerad i
ryggmärgens ytliga delar efter nervskada [43] och att GABA-B-
receptoragonistbindning i ryggmärgens lamina II minskar 2–4
veckor efter nervlesion [44]. Det sistnämnda kan möjligen för-
klara den kliniska observationen att åtminstone peroral baklo-
fenbehandling, en GABA-B-agonist, oftast är ineffektiv vid
kronisk neuropatisk smärta. Andra farmakologiska studier har
påvisat ökad GABAerg inhibitorisk aktivitet av spinala neuron
efter perifer nervskada. Man föreslår att detta skulle kunna
vara ett uttryck för kompensatoriska mekanismer för att ba-
lansera den ökade excitabiliteten efter nervskada [45].

Ökad descenderande facilitering. Nyligen har föreslagits att
descenderande facilitering utgående från hjärnstammen skul-
le vara ett bidragande fenomen för underhåll av neuropatisk
smärta. NK-1-receptorer (neurokinin) hos bakhornsneuron
som exciteras av substans P skulle utgöra början på en spino-
bulbo-spinal loop som har betydelse för excitabilitet i dorsal-
hornsneuron. Majoriteten av NK-1-uttryckande neuron i lami-
na I av ryggmärgen ascenderar till hjärnstamsregioner såsom
det parabrakiala området och den periakveduktala grå sub-
stansen samt till talamus; till den sistnämnda särskilt till områ-
den som projicerar på storhjärnsområden associerade med af-
fektiva och kognitiva funktioner [46, 47]. Förändringar i dessa
neuronkretsar har föreslagits ligga bakom plastiska föränd-
ringar som inducerats av neuropati.

Försök med substans P-saporin (SP-SAP), som binder selek-
tivt till NK-1-uttryckande neuron i lamina I/III, har visat en
markerad minskning i retningsöverkänslighet vid beteende-
studier efter nervskada, vilket sker parallellt med reducerad
excitabilitet i bakhornsneuron [48, 49]. Möjligheten att repro-
ducera många av de elektrofysiologiska förändringarna genom
farmakologisk blockering av spinala 5HT3-receptorer fram-
bringade hypotesen att NK-1-uttryckande lamina I/III-neuron
befinner sig i början av en spino-bulbo-spinal loop, som driver
serotonerg excitatorisk influens från hjärnstammen [49].

Detta kan bidra till förståelsen av andra nyligen presentera-
de resultat talande för betydelsen av descenderande facilite-
ring för uttryck av smärttillstånd, inkluderande de neuropatis-
ka [16, 17, 50]. En ökad funktionell roll för denna excitatoriska
descenderande bana har demonstererats efter nervskada [18],
och administration av 5HT3-receptorantagonisten ondanset-
ron reverserar överkänslighet för mekanisk retning efter rygg-
märgsskada på råtta [51]. Ondansetron har också rapporterats
ge smärtlindring vid kliniska försök på patienter med förmo-
dad neuropatisk smärta [52].

Sammantaget kan NK-1-uttryckande neuron i lamina I, som

påverkats av förändrad aktivitet i skadade primära afferenter
orsakad av natrium- och kalciumkanalsstörningar samt via den
ovan beskrivna spino-bulbo-spinala loopen, bidra till föränd-
rad transmission i ryggmärgens bakhorn.

Allodyni
Endast de vanligaste formerna av mekanisk allodyni ska be-
skrivas här, s k beröringsallodyni (dynamic mechanical allody-
nia) och tryckallodyni (static mechanical allodynia).

Dynamisk mekanisk allodyni, den sannolikt kliniskt mest
frekvent förekommande typen av mekanisk allodyni, framkal-
las genom en mjuk strykning över huden och statisk mekanisk
allodyni genom ihållande lätt tryck. Baserat på experimentella
kompressions-/ischemistudier har det föreslagits att den dy-
namiska mekaniska allodynin medieras av myeliniserade affe-
renter [53], medan statisk mekanisk allodyni medieras av
omyeliniserade afferenter [54]. Fortsättningsvis diskuteras
endast den kunskap som finns om den dynamiska mekaniska
allodynin.

Dynamisk mekanisk allodyni kan vara extremt lokaliserad
hos patienter med nervskada och neurombildning av nocicep-
tiva fibrer, men den är oftare spridd inom hela eller delar av den
skadade nervens kutana innervationsområde. Det finns en rad
fynd från humanlitteraturen som ger stöd åt betydelsen av A-
betafibrer som den initiala budbäraren vid dynamisk mekanisk
allodyni:

• Man har visat att latensen mellan mekanisk retning och rap-
porterad sensation indikerar involvering av snabbt ledande
A-betafibrer [55, 56].

• Från studier med kompression/ischemiinducerad blockad
av nerver har rapporterats att dynamisk mekanisk allodyni
lindras när funktionen i A-beta-/A-deltafibrer upphört [53,
57].

• Lokalanestetika som endast blockerar A-delta- och C-fibrer
påverkar inte dynamisk mekanisk allodyni hos patienter
med neuropatisk smärta [57, 58].

• Första sensationen av TENS var smärtsam hos patienter
med beröringsallodyni, vilket indikerar att aktivering av A-
betafibrer, som till följd av sin tjocklek har lågt longitudinellt
motstånd, kan vara smärtsam [59].

Med iakttagande av en kritisk hållning till djurmodellernas kli-
niska relevans ger den djurexperimentella litteraturen stöd åt
en rad möjliga patofysiologiska mekanismer för uppkomst och
underhåll av dynamisk mekanisk allodyni:

• Perifer sensitisering av A-delta-/C-fibrer. Hur vanligt detta
är vid långvarig neuropatisk smärta är inte känt men det fö-
rekommer hos undergrupper av patienter med postherpe-
tisk neuralgi [60]. Förekomsten vid andra perifera neuropa-
tiska smärtor är okänd.

• Aktivering av »tysta« nociceptorer [61].
• Efaptisk transmission. I en skadad nerv kan isoleringen mel-

lan olika ingående nervtrådar gå förlorad, vilket möjliggör
direkt elektrisk aktivering av närliggande fibrer. Sådan s k
efaptisk transmission mellan A-betafibrer och nociceptiva
afferenter har rapporterats, men är sannolikt sällsynt före-
kommande [62].

• Förlust av A-betamedierad inhibition i dorsalhornet [63]
med störd balans mellan excitation och inhibition.

• Central sensitisering, dvs öppnande av tidigare existerande
men funktionellt tysta synaptiska kontakter mellan grova
myeliniserade afferenter och nociceptivt specifika neuron i
ryggmärgens bakhorn [64]. Detta är sannolikt en fysiologisk

»Stort intresse har utvecklats kring konceptet
att natriumkanaler skulle vara en lämplig mål-
tavla för framtida läkemedel mot neuropatisk
smärta …«
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mekanism som uttrycks i området för sekundär hyperalgesi
(allodyni) vid kirurgiska eller andra skador och i experimen-
tella smärtmodeller [65, 66]. Om denna mekanism inte nor-
maliseras finns underlag för ihållande beröringsallodyni.

• Tonisk aktivitet i descenderande faciliterande system från
hjärnstammen (se ovan).

• »Sprouting« av mekanoreceptiva fibrer i ryggmärgens bak-
horn vilka etablerar nya synaptiska kontakter med nocicep-
tiva neuron har diskuterats, men förefaller mindre betydel-
sefullt än vad man initialt antog [67, 68].

Dysestesi
Föga uppmärksamhet har ägnats dysestesi, dvs obehag i sam-
band med retning inom det neuropatiska området, ett inte
ovanligt fenomen vid neuropatisk smärta. Sannolikt beror det-
ta på att djurexperimentella studier inte är applicerbara, efter-
som perceptuella detaljer inte kan kontrolleras. Studier med
s k mikroneurografisk teknik på människa har föreslagit att
multiplikation av impulser i skadade grova myeliniserade A-
betafibrer kan ge en upplevelse av obehag [69].

Storhjärnans aktivitet vid perifer neuropatisk smärta
Undersökningar av hjärnbarkens aktivitet hos människa med
positronemissionstomografiteknik (PET) har använts för att
visualisera aktivitet i specifika hjärnområden vid klinisk smär-
ta, och ett flertal studier har publicerats från Karolinska insti-
tutet. Vid kronisk smärtsam mononeuropati rapporterades in-
tressant nog ingen ökad aktivitet i primära (S1) och sekundära
(S2) somatosensoriska kortex [70]. Särskilt iögonfallande var i
stället fyndet av ökad aktivitet i högra sidans anteriora gyrus
cinguli (Brodmanns area [BA] 24) samt bilateralt (oavsett om
smärtan återfanns på höger eller vänster sida) i insula (BA14),
prefrontalkortex (BA10 och 47) och parietalkortex (BA 7 och
40). Resultaten från patienter med kronisk neuropatisk smär-
ta påvisar således aktivitet i framför allt hjärnbarksområden
som knyts till affektiva komponenter av smärtupplevelsen.

Det centralnervösa processandet av upplevelsen kopplad till
dynamisk mekanisk allodyni hos patienter med smärtsam pe-
rifer traumatisk neuropati har också studerats med PET-tek-
nik [71]. Till skillnad från vad som beskrivits om spontansmär-
ta kunde man här påvisa en omfattande aktivering av S1 och S2.
Aktiveringen av S1 kontralateralt till stimuleringsområdet var
påtagligt mer omfattande till såväl styrka som utbredning än
endast beröringsupplevelse vid retning kontralateralt till allo-
dynin. Jämfört med fynden vid aktivering av det s k mediala
smärtsystemet vid spontan pågående perifer neuropatisk
smärta såg man således en påtaglig aktivering av det laterala
smärtsystemet vid dynamisk mekanisk allodyni.

CENTRAL NEUROPATISK SMÄRTA
Med central neuropatisk smärta avses smärta orsakad av lesion
eller sjukdom i centrala nervsystemet. Sådan smärta kan upp-
stå efter skada/vid sjukdom utefter hela CNS, dvs från rygg-
märgens bakhorn till hjärnbarken. Kunskapsfältet kring cen-
tral smärta är i alla delar mycket begränsat vid en jämförelse
med kunskapen om perifer neuropatisk smärta. Endast ett få-
tal djurexperimentella modeller har presenterats, de flesta
med olika typer av ryggmärgsskada. Betydelsen av dessa för

ökad förståelse av de två huvudtyperna av central neuropatisk
smärta efter ryggmärgsskada, övergångszonssmärta respekti-
ve smärta nedanför skadenivån, är ännu oklar.

Några av de mest omhuldade teorierna bakom uppkomsten
av central neuropatisk smärta är följande:

• Irritabelt fokus vid skadestället [72].
• Lesion av mediala lemnisken ledande till disinhibition av

smärtsystemet [73].
• Lesion i den spino(trigemino)-talamo-kortikala banan [74,

75].
• Förlust av köldaktiverade spino-talamiska projektionsneu-

ron ledande till disinhibition [76]
• Förlust av inhibitorisk influens från retikulära talamuskär-

nan [77, 78].

Såväl supra- som infratentoriala lesioner kan orsaka denna typ
av smärta, vilket tydligt talar mot en fortsatt användning av be-
greppet »talamussyndrom/talamussmärta« som introducera-
des av Dejerine och Roussy i början av förra seklet. Talamus per
se behöver inte vara involverad för att centrala neuropatiska
smärttillstånd ska uppkomma efter infarkt/blödning i CNS
[75]. Av anatomiska skäl är dock till talamus inkommande eller
från talamus avgående nervfibrer ofta involverade vid in-
farkt/blödning, vilket troligen är skälet till att begreppet »tala-
mussmärta« fortlever. Central neuropatisk smärta synes kun-
na uppstå vid en rad olika tillstånd, såsom vaskulära lesioner,
traumatiska ryggmärgsskador, multipel skleros och syringo-
myeli.

Det står klart att störning av det spino(trigemino)-talamo-
kortikala bansystemet är en förutsättning för att utveckla cen-
tral neuropatisk smärta [75, 79, 80]. Det är viktigt att notera att
inte alla patienter med sådan störning utvecklar central neuro-
patisk smärta. Vilka ytterligare faktorer som krävs för smärtut-
veckling känner vi i dag inte till. Kanske är skadeomfattningen
betydelsefull eller kanske är samtidiga störningar av andra
bansystem en nödvändig förutsättning.

� Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Författaren har under
det senaste året fungerat som rådgivare åt Pfizer, Lilly, Neurosearch,
Boehringer Ingelheim, Nolabs, Wyeth och Medtronic samt erhållit fö-
reläsningsarvoden från Pfizer, Lilly och Boehringer Ingelheim.

»Det står klart att störning av det spino(trigemi-
no)-talamo-kortikala bansystemet är en förut-
sättning för att utveckla central neuropatisk
smärta …«
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