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PERIFER NEUROPATISK SMARTA
MER UTFORSKAD AN CENTRAL

Enrad perifera och centrala patofysiolo-
giska mekanismer har pavisats i djurmo-
deller av perifer neuropati. Nu aterstar att
identifiera vilka av dessa som kan relate-
ras till kliniska symtom och statusfynd.
Centrala tillstand ar relativt outforskade.
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Kunskapsokningen inom omradet neuropatisk smérta har un-
der de senaste tva artiondena varit pataglig. Den prekliniska
forskningen har sokt klarligga mekanismer bakom den neuro-
patiska smértans uppkomst och underhall, medan den kliniska
forskningen har koncentrerats kring karakteristik av symtom
och statusfynd, och mer &n hundra randomiserade, kontrolle-
rade farmakologiska behandlingsstudier har publicerats.

Nagot besviket maste man konstatera att i ett behandlings-
perspektiv har inga strategier mot neuropatisk smirta nagon-
sin tagits fram med primért mal att modifiera sddan smirta. De
behandlingsalternativ som finns i dag, och som oftast endast
ger partiell lindring, har hamtats fran andra terapiomraden.
Orsakerna till detta tillkortakommande ir nog flera, men de
bottnar sannoliktibristen pa detaljerad kunskap om patofysio-
logiska mekanismer fér den neuropatiska sméartans uppkomst
och vidmakthéallande.

Neuropatisk smérta - ny definition i vardande

TIASP (International Association for the Study of Pain) definie-
rar neuropatisk smérta som »pain initiated or caused by a pri-
mary lesion or dysfunction in the nervous system« [1]. Det har
anmirkts att inklusionen av »dysfunction« i definitionen kan
vara en killa till férvirring, eftersom det felaktigt kan tillatas

Spontansmarta Stimulusutldst smérta
(inte alla patienter) (en minoritet)

b b

Allodyni

l

Mekanisk, termisk

v |

Dynamisk, statisk Kyla

Paroxysmal/ Hyperalgesi

intermittent

Kontinuerlig

Figur 1. Symtom och statusfynd vid neuropatisk smarta.

inkludera savil nociceptiv, psykogen och etiologiskt okidnd
smirta som neuropatisk dito [2].

En arbetsgrupp inom IASPs intresseférening for neuropa-
tisk smérta har nyligen publicerat en fornyad 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 foreslog att definitionen skulle anvéndas i forsk-
ning och klinisk praktik under nagra ar for att direfter anyo
ifragasittas. I Fakta aterges ett antal neuropatiska tillstand
som dr smartsamma eller kan atfoljas av smérta.

Inblickar i nagra patofysiologiska mekanismer
Det smartsamma lidandet vid neuropatisk smérta utmérks av
savil spontansmérta som stimulusinducerad smérta (Figur 1).
De flesta patienter med neuropatisk smérta lider av spontan
smaérta, oftast stindigt pagaende sadan med eller utan 6verlag-
rade paroxysmer eller aggravering med ldngre duration.

En minoritet har stimulusutlost smérta, och hir utgor allo-
dyni (smirta vid normalt icke-smirtsam retning) det storsta
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e Traumatisk (inklusive iatro-
gen) neuropati

e Postherpetisk neuralgi

e Trigeminus- och glossopha-

ryngeusneuralgi
e Cancerrelaterad neuropati
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(t ex orsakad av tumdrens
infiltrativa vaxt i nervstruk-
turer)

e Polyneuropati

e Radikulopati

Centrala

o Stroke (infarkt eller blod-
ning)

e Multipel skleros

e Ryggmargsskada

Fyra principiella patofysiolo-
giska mekanismer avseende
den perifera neuropatiska
smdrtan har betonats: 1. ut-
tryck av aberranta jonkanaler,
t ex natriumkanaler, vilket
skulle leda till spontan nerv-
aktivitet, 2. uppreglering av
kalciumkanaler med 6kad
mangd frisatt transmittor som
resultat, 3. bombardemang av
s k NMDA-receptorer postsy-
naptiskt i ryggmargens bak-
horn med hyperexcitabilitet
som foljd, 4. facilitering av im-
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pulsdverforingen i ryggmar-
gens bakhorn via nedatstigan-
de bansystem fran hjarnstam-
men.

Vid beréringsorsakad smarta
finns atminstone i en del fall
anledning att misstanka kom-
munikation mellan ber6rings-
systemet och smartsystemet,
antingen i periferin (s k efap-
tisk transmission) eller i CNS.
Mekanismer bakom den cen-
trala neuropatiska smartans
underhall &r till stora delar
okdnda.
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problemet. Vanligen handlar det om smirta fran létt beréring
av huden néir retningen ror sig 6ver huden alternativt vid latta-
reihallande tryck. En del rapporterar koldallodyni, medan var-
meallodyni sillan utgor ett problem.

Den klassiska trigeminusneuralgin utmirks av endast par-
oxysmal sméarta med sekunders duration och helt smértfria in-
tervall dessemellan. Hos majoriteten av patienter med denna
sjukdom kan man ocksa utlésa smértan vid beréring inom de-
lar av det smirtande omradet, s k triggerzoner.

Djurmodeller har utvecklats for att forsoka studera olika
aspekter av de beskrivna kliniska symtomen och statusfynden.
Vad som observeras i djurmodeller kan dock helt naturligt ald-
rig bli sikra aterspeglingar av symtom och statusfynd hos pati-
enter. Det pagar inom vetenskapssamhaéllet en diskussion an-
gaende djurmodellernas relevans. Det finns ett stort antal
djurmodeller som anvénds for att studera neurofysiologiska,
morfologiska och neurokemiska férandringar, som antas bidra
till utvecklingen av neuropatirelaterade symtom och kénsel-
forandringar. Sarskilt omfattande anvindning kan noteras for
modeller med olika typer av traumatisk ischiadicusskada [4].

Det &r dock uppenbart att manga av dessa neuropatimodel-
ler har en etiologi som patagligt avviker fran det man seriklini-
ken. Djurmodeller anvénds for att studera, savil perifert som
centralt, mekanismer som kan t ex forstirka eller forlinga re-
sultatet av en given retning. Djurexperimentella studier kring
mdjligheten av att spontansmaérta foreligger forekommer en-
dast undantagsvis. Majoriteten av studierna ar inriktade pa be-
teendeforandringar vid givna retningar fore och efter nervska-
da, men &ven t ex elektrofysiologisk registrering av nervcells-
aktivitet i ryggmargens bakhorn anvinds for att studera spon-
tanaktivitet (mojligen relaterat till upplevelse av spontan-
smirta) och stimulusutlost aktivitet. Molekyliara, immunhisto-
kemiska och, pa senare tid, genetiska tekniker har ockséa en ut-
bredd anvindning inom omradet.

Att forsokakorrelera sannolikt smértrelaterade beteendepa-
rametrar i djurmodellerna med fordndringar i jonkanaler, re-
ceptorer etc ir en viktig framtida uppgift for forskarsamhallet.
Forsoksdjurens genetiska bakgrund forefaller ocksa spela roll
for utvecklingen av tecken p&d mojlig neuropatisk smérta och
svar pa behandling [5, 6].

Endast en fraktion av individer med nervskada utvecklar
sméirtproblem, och av dessa kan vi med till buds staende be-
handlingsstrategier sannolikt hjilpa cirka hilften med bety-
delsefull smirtlindring. Djurexperimentella studier antyder
betydligt battre behandlingsutfall. Kliniskt finns en rad vari-
abler som kan férsvara behandlingen, alltifran féljsamhet av-
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Figur 2. Foreslagna vanliga mekanismer vid perifer neuropatisk smarta.
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seende behandlingen, tillstindets duration till affektiva kom-
ponenter i upplevelsen. De senare &r uttalat svara att virdera i
djurmodeller. Modellerna ger inte heller information kring bi-
verkningar sdsom yrsel, mardrommar, kognitiva stérningar el-
ler hallucinationer, vilka kan vara avgérande kliniska problem.
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Inga ansprak gors hir pa att belysa samtliga majliga patofysiolo-
giska mekanismer, eftersom de flesta avdem i dagsldget inte kan
oversittas till symtom och/eller statusfynd hos patienter. I stél-
let fokuseras pa saidana mekanismer som forefaller dterkomma
iupprepade djurexperimentella neuropatimodeller.

Mekanismer bakom spontan pagaende och intermittent/
paroxysmal smérta samt stimulusinducerad smirta inbegriper
sannolikt 6kad aktivitet i priméra afferenter. Denna aktivitets-
O0kning orsakas rimligen av 6kad spontan impulsaktivitet in-
kluderande s k ektopisk impulsbildning (signaler som uppstar
vid skadeplatsen) och efaptisk transmission (direkt elektrisk
koppling mellan perifera neuron till f61jd av dalig elektrisk iso-
lering efter nervskada, »6verhérning«). Sddana mekanismer &r
sannolikt betydelsefulla fér smértgenerering vid nervskador
perifert om dorsalrotsgangliet.

Vid axotomiskador pa nervrétter kan sannolikt 6kad aktivi-
tet i det centrala nervsystemet foreligga som ett uttryck for
disinhibition (bortfall avinhibition medfor excitation) och/el-
ler spontant aktiva hyperexcitabla spinala/trigeminala neu-
ron. Den enskilda patofysiologiska faktorns betydelse for upp-
komst av smirta kinner man i dag inte till. M&jligheten att vis-
sa kombinationer av fordndringar bildar den nédvindiga kon-
stellationen for smartans uppkomst och underhéll maste ocksa
beaktas.

Det har under senare tid framforts att perifer nervskada
skulle kunna liknas vid en neurodegenerativ sjukdom med en
central roll for degenerativa fordandringar i ryggmérgens bak-
horn for smértuppkomst och underhéll [Clifford Woolf, Bos-
ton, muntlig presentation vid IASPs viarldskongress 2005, Syd-
ney]. Mot betydelsen av detta, atminstone for spontansmértan,
talar det faktum att majoriteten av patienter med nervskador
perifert om dorsalrotsgangliet blir smértfria vid en lednings-
blockad med lokalanestetika given proximalt om skadenivan

[7].

Smartmekanismer visade i djurmodeller for perifer neuropati
Hundratals neurofysiologiska, morfologiska och neurokemis-
ka fordndringar har pavisats i olika djurmodeller for neuropati
och formodad neuropatisk smérta under de senaste cirka 20
aren. Majligheten av att fynden ar relaterade till nervskadan
och inte den eventuellt férekommande smértan maste beaktas.
Man har nyligen via resultat fran djurmodeller fér neuropati
forsokt identifiera perifera och centrala mekanismer, vilka an-
tasvara av sirskild betydelse for den kliniska perifera neuropa-
tiska smértans uppkomst och underhall, och dessa forefaller
vara gemensamma f6r manga av de nu anvinda modellerna for
perifer neuropati och formodad neuropatisk smérta[8, 9]. Des-
sa fordndringar kan aterfinnas isolerade eller i olika kombina-
tioner (Figur 2):

e Forandringar i generering av aktionspotentialer (dvs nerv-
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Figur 3. Schematisk atergivning av »wind-up«-fenomenet. | figuren
aterges registrering av aktivitet fran ryggmargsneuron vid perifer
elektrisk retning som aktiverar C-fibrer. Notera den tilltagande depo-
lariseringen av membranpotentialen samt den 6kande impulsfre-
kvensen och 6kningen av impulsskurens duration vid upprepade ret-
ningar.

signaler) genom att nervcellens uttryck av jonkanaler, fram-
for allt natriumkanaler, ger underlag for spontan och facili-
terad stimulusinducerad nervaktivitet vid och i nirheten av
nervskadan samt i omradet for dorsalrotsgangliet [10, 11].

e Fordndringar i transmittorfrisittning fran nociceptiva affe-
renter genom Okat uttryck av och férédndrad funktion hos
presynaptiska kalciumkanaler [12-14].

» Excitabilitets6kning hos neuron i ryggméirgens bakhorn/
spinala trigeminuskérnan [15].

« Okad descenderande facilitering fran hjérnstammen eller
fordandrad balans mellan nedatstigande facilitering och inhi-
bition [16-18].

Foréindringar i jonkanaler. Efter ischiadicusskada uppkom-
mer spontanaktivitet i perifera afferenter [19]. Med mikroneu-
rografisk registreringsteknik har man hos ménniska observe-
rat forekomst av sddan spontanaktivitet som skulle kunna ut-
gora underlag for upplevelser av sensoriska symtom [20]. Man
antar ocksa att ektopisk aktivitet kan bidra till utveckling av
kinslighetsokning (sensitisering) i CNS och ddrmed ett hyper-
excitabelt tillstand som kan ligga bakom t ex olika former av al-
lodyni. Mer specifikt har det foreslagits att det neuronala bom-
bardemanget fran sirskilt omyeliniserade C-fibrer &r orsaken
till sadan hyperexcitabilitet [21-23]. Normalt férekommer ing-
en kommunikation mellan olika sensoriska nervfibreriden pe-
rifera nerven. Efter axotomi kan savél elektriskt som kemiskt
medierad aktivering av nérliggande neuron bli mgjlig, s k efap-
tisk transmission [24]. Genom sddana mekanismer kan det pa-
tologiska inflédet i perifera nerver efter nervskada involvera
fler nervtradar dn bara de som &r primart skadade.

Stort intresse har utvecklats kring konceptet att natriumka-
naler skulle vara en ldmplig maltavla for framtida lakemedel
mot neuropatisk smirta, eftersom det nu klarlagts att uttryck-
et av sadana jonkanaler 6kar efter nervskada [25]. Det finns i
dag 10 kinda typer av natriumkanaler, dir framfor allt de s k
Na,1.3,Na,1.7 och Na,1.8 (spAnningsberoende natriumkanaler)
tilldragit sig intresse i detta sammanhang. Glial-derived
growth factor (GDNF), som visats normalisera formodat bete-
ende relaterat till neuropatisk smérta hos forséksdjur, norma-
liserar ocksa uttycket av Na,1.3 [26]. Data har ocksa
publicerats som antyder betydelse av Na,1.8 [27].

Forandringar i kalciumkanaler. Synapsnéra forstarkning av
resultatet av inkommande signaler i den priméira afferenten
har hypotetiskt framforts som en majlig strategi for nervsyste-
met att kompensera for ett bortfall avinfléde i sasmband med en
partiell perifer nervskada [15]. Presynaptiskt skulle detta kun-
na ske genom oOkad frisdttning av transmittorsubstans i sam-
band med att aktionspotentialen invaderar den priméra affe-
rentens terminal i ryggmirgens bakhorn.
Spanningsaktiverade kalciumkanaler (av s k N-typ), aktive-
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rade av kraftig membrandepolarisation, &r betydelsefulla i
sméirtbanorna. Sarskilt kan hir ndmnas deras betydelse for
transmittorfrisittning frin den priméra afferentens terminal.
Jonkanalerna ar alla sammansatta av en s k al-underenhet,
som bildar kanalens por, men dven av f3-, a23- och y-subenhe-
ter (proteiner), och man har péavisat en uppreglering av sddana
kanaler efter nervskada [13]. Betydelsen av dessa kalciumkana-
ler far ocksé st6d av neuropatistudier utférda pa mutanta moss
som saknar N-typen av kalciumkanaler. Sadana djur visade
mindre tecken pa 6éverkénslighet 4n en kontrollgrupp [28].
Andra studier har nyligen pekat pa en uppreglering av 0.209-
subenheten och 6kad kinslighet for lidkemedlen gabapentin och
pregabalin efter diabetesinducerad respektive mekaniskt indu-
cerad neuropati. Uppregleringen har foreslagits vara orsaken
till verkénsligheten for perifer retning i dessa modeller [12].

Funktionsforindringar i ryggmirgsneuron. Nervskada ir
normalt associerad med forlust av sensoriska nervfibrer [29]. 1
ett sddant scenario ar det rimligt att anta att niarvaron av sti-
mulusinducerad 6verkénslighet ar ett resultat av centrala for-
dndringar som medfor att reducerat infléde fran skadade ner-
ver kompenseras [29]. Perifera mekanismer sasom efaptisk
transmission/»6verhdrning« kan inte uteslutas ha viss bety-
delse i detta ssmmanhang. Okade svar fran spinala neuron pa
vissa retningar kan vara en konsekvens av 6kad central excita-
bilitet, t ex central sensitisering som i sin tur inducerats av
nervskadeinducerad ektopisk aktivitet pa grund av fordndring
i jonkanalsuttryck [29]. T det ssmmanhanget kan man notera
att avledning fran ryggmairgsneuron har indikerat pataglig
central plasticitet efter nervskada med forstorade receptoriska
falt och férindrade urladdningsmonster [29, 30].

En av receptorerna som aterfinns pa bakhornsneuron i rygg-
margen, den s Kk NMDA-receptorn, har egenskaper som gor den
till en nyckelstruktur avseende centrala mekanismer vid hy-
perexcitabilitet [31]. En av de mer intressanta egenskaperna ar
dess medverkan i uppkomsten av »wind-up« efter kraftig repe-
titiv nociceptiv retning [32].

»Wind-up« beskriver den successiva 6kningen i nervsvar vid
en repetitiv retning av C-fibrer (Figur 3) [33, 34], som resulte-
rarifrisdttning 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 forstérks av kviveoxidproduktion och s& smaningom via
geninduktion i ryggmérgsneuronen [33, 35].

Man kénner till att excitatoriska aminosyror som verkar pa
NMDA-receptorn bidrar till utvecklingen av den 6kade retbar-
heten i ryggmérgsneuron [36]. Uppreglering av receptorer for
excitatoriska aminosyror i ipsilaterala dorsalhornet har pavi-
sats efter perifer nervskada, vilket pekar mot att NMDA-recep-
torer bidrar till utveckling av férandrad 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 transganglionir axonal degeneration
in i ryggméirgen, alternativt in i spinala trigeminuskirnan i
hjidrnstammen, sannolikt ge upphov till omstillningar av den
synaptiska harmonin med konsekvenser fér balansen mellan
excitatoriskt och inhibitoriskt infléde, vilket rimligen kan ha
betydande f6ljdverkningar. Om bortfallet framf6r allt drabbar
grova myeliniserade fibrer, kommer mdgjligheten till module-
ring av inflodet i nociceptiva afferenter via mekanoreceptiva
tradar att storas, s k disinhibition [39, 40].

Vidare kan denna reduktion av inhibitorisk kontroll majli-
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gen ocksa leda till spontanaktivitet i nociceptiva spinala neu-
ron. Spontanaktivitet i sidana neuron kan sannolikt ocksa
uppkomma som ett resultat av excitatoriska aminosyrors tox-
iska inverkan pa sma inhibitoriska interneuron i bakhornet,
som darmed kan ga under [41].

Vidare kan deafferentering genom rotavskarning (jamfor
med traumatisk avulsion avt ex delar av brakialplexus) leda till
hyperaktivitet i bakhornsneuron [42] och pa sé sitt generera
spontansmarta.

Ett uttryck for att perifer nervskada kan leda till reducerad
inhibitorisk aktivitet i ryggmirgens bakhorn ar fyndet att
GABA(gammaaminosmorsyra)-forekomsten &ar reducerad i
ryggmirgens ytliga delar efter nervskada [43] och att GABA-B-
receptoragonistbindning i ryggmirgens lamina IT minskar 2-4
veckor efter nervlesion [44]. Det sistndmnda kan majligen for-
klara den kliniska observationen att &tminstone peroral baklo-
fenbehandling, en GABA-B-agonist, oftast ir ineffektiv vid
kronisk neuropatisk smérta. Andra farmakologiska studier har
pavisat 6kad GABAerg inhibitorisk aktivitet av spinala neuron
efter perifer nervskada. Man foreslar att detta skulle kunna
vara ett uttryck for kompensatoriska mekanismer for att ba-
lansera den 6kade excitabiliteten efter nervskada [45].

Okad descenderande facilitering. Nyligen har foreslagits att
descenderande facilitering utgaende fran hjarnstammen skul-
le vara ett bidragande fenomen for underhall av neuropatisk
smirta. NK-1-receptorer (neurokinin) hos bakhornsneuron
som exciteras av substans P skulle utgéra borjan pa en spino-
bulbo-spinal loop som har betydelse for excitabilitet i dorsal-
hornsneuron. Majoriteten av NK-1-uttryckande neuron i lami-
na I av ryggmérgen ascenderar till hjarnstamsregioner sasom
det parabrakiala omradet och den periakveduktala gra sub-
stansen samt till talamus; till den sistndmnda sarskilt till omra-
den som projicerar pa storhjarnsomréaden associerade med af-
fektiva och kognitiva funktioner [46, 47]. Férandringar i dessa
neuronkretsar har foreslagits ligga bakom plastiska forand-
ringar som inducerats av neuropati.

Forsok 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 retningsoverkénslighet vid beteende-
studier efter nervskada, vilket sker parallellt med reducerad
excitabilitet i bakhornsneuron [48, 49]. Méjligheten att repro-
ducera manga av de elektrofysiologiska férdndringarna genom
farmakologisk blockering av spinala 5HT3-receptorer fram-
bringade hypotesen att NK-1-uttryckande lamina I/III-neuron
befinner sig i borjan av en spino-bulbo-spinal loop, som driver
serotonerg excitatorisk influens fran hjarnstammen [49].

Detta kan bidra till forstaelsen av andra nyligen presentera-
de resultat talande for betydelsen av descenderande facilite-
ring fér uttryck av smirttillstand, inkluderande de neuropatis-
ka [16, 17, 50]. En 6kad funktionell roll for denna excitatoriska
descenderande bana har demonstererats efter nervskada [18],
och administration av 5HT3-receptorantagonisten ondanset-
ron reverserar 6verkénslighet for mekanisk retning efter rygg-
margsskada pa ratta [51]. Ondansetron har ocksa rapporterats
ge smaértlindring vid kliniska forsok pa patienter med férmo-
dad neuropatisk smirta [52].

Sammantaget kan NK-1-uttryckande neuron i lamina I, som
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paverkats av fordndrad aktivitet i skadade priméra afferenter
orsakad avnatrium- och kalciumkanalsstorningar samt viaden
ovan beskrivna spino-bulbo-spinala loopen, bidra till forand-
rad transmission i ryggmaérgens bakhorn.

Allodyni

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

Dynamisk mekanisk allodyni, den sannolikt kliniskt mest
frekvent forekommande typen av mekanisk allodyni, framkal-
las genom en mjuk strykning 6ver huden och statisk mekanisk
allodyni genom ihallande l4tt tryck. Baserat pa experimentella
kompressions-/ischemistudier har det foreslagits att den dy-
namiska mekaniska allodynin medieras av myeliniserade affe-
renter [53], medan statisk mekanisk allodyni medieras av
omyeliniserade afferenter [54]. Fortséttningsvis 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 r oftare spridd inom helaeller delar avden
skadade nervens kutana innervationsomrade. Det finns en rad
fynd fran humanlitteraturen som ger st6d at betydelsen av A-
betafibrer som den initiala budbiraren vid dynamisk mekanisk
allodyni:

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

* Fran studier med kompression/ischemiinducerad blockad
av nerver har rapporterats att dynamisk mekanisk allodyni
lindras nir funktionen i A-beta-/A-deltafibrer upphort [53,
57].

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

e Forsta sensationen av TENS var smirtsam hos patienter
med beroringsallodyni, vilket indikerar att aktivering av A-
betafibrer, som till f6ljd av sin tjocklek har lagt longitudinellt
motstand, kan vara smartsam [59].

Med iakttagande av en kritisk hallning till djurmodellernas kli-
niska relevans ger den djurexperimentella litteraturen st6d at
en rad majliga patofysiologiska mekanismer f6r uppkomst och
underhall av dynamisk mekanisk allodyni:

 Perifer sensitisering av A-delta-/C-fibrer. Hur vanligt detta
r vid langvarig neuropatisk smérta ar inte kint men det f6-
rekommer hos undergrupper av patienter med postherpe-
tisk neuralgi [60]. Férekomsten vid andra perifera neuropa-
tiska smértor dr okand.

e Aktivering av »tysta« nociceptorer [61].

¢ Efaptisk transmission. I en skadad nervkanisoleringen mel-
lan olika ingdende nervtradar ga foérlorad, vilket mojliggor
direkt elektrisk aktivering av nérliggande fibrer. Sadan s k
efaptisk transmission mellan A-betafibrer och nociceptiva
afferenter har rapporterats, men ar sannolikt sillsynt fore-
kommande [62].

e Forlust av A-betamedierad inhibition i dorsalhornet [63]
med stord balans mellan excitation och inhibition.

» Central sensitisering, dvs 6ppnande av tidigare existerande
men funktionellt tysta synaptiska kontakter mellan grova
myeliniserade afferenter och nociceptivt specifika neuron i
ryggmargens bakhorn [64]. Detta dr sannolikt en fysiologisk
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mekanism som uttrycks i omradet for sekundér hyperalgesi
(allodyni) vid kirurgiska eller andra skador och i experimen-
tella smartmodeller [65, 66]. Om denna mekanism inte nor-
maliseras finns underlag for ihallande beréringsallodyni.

* Tonisk aktivitet i descenderande faciliterande system fran
hjarnstammen (se ovan).

» »Sprouting« av mekanoreceptiva fibrer i ryggmirgens bak-
horn vilka etablerar nya synaptiska kontakter med nocicep-
tiva neuron har diskuterats, men forefaller mindre betydel-
sefullt 4n vad man initialt antog [67, 68].

Dysestesi

Foga uppmirksamhet har dgnats dysestesi, dvs obehag i sam-
band med retning inom det neuropatiska omradet, ett inte
ovanligt fenomen vid neuropatisk smirta. Sannolikt beror det-
ta pa att djurexperimentella studier inte &r applicerbara, efter-
som perceptuella detaljer inte kan kontrolleras. Studier med
s k mikroneurografisk teknik pa ménniska har foreslagit att
multiplikation av impulser i skadade grova myeliniserade A-
betafibrer kan ge en upplevelse av obehag [69].

Storhjirnans aktivitet vid perifer neuropatisk smiirta
Undersokningar av hjarnbarkens aktivitet hos manniska med
positronemissionstomografiteknik (PET) har anvénts for att
visualisera aktivitet i specifika hjairnomréaden vid klinisk smér-
ta, och ett flertal studier har publicerats fran Karolinska insti-
tutet. Vid kronisk smirtsam mononeuropati rapporterades in-
tressant nog ingen 6kad aktivitet i priméra (S1) och sekundéra
(S2) somatosensoriska kortex [70]. Sarskilt i6gonfallande var i
stéllet fyndet av 6kad aktivitet i hogra sidans anteriora gyrus
cinguli (Brodmanns area [BA] 24) samt bilateralt (oavsett om
smértan aterfanns pa hoger eller véanster sida) i insula (BA14),
prefrontalkortex (BA10 och 47) och parietalkortex (BA 7 och
40). Resultaten fran patienter med kronisk neuropatisk smér-
ta pavisar saledes aktivitet i framf6r allt hjairnbarksomraden
som knyts till affektiva komponenter av smartupplevelsen.
Det centralnervisa processandet av upplevelsen kopplad till
dynamisk mekanisk allodyni hos patienter med smértsam pe-
rifer traumatisk neuropati har ocksa studerats med PET-tek-
nik [71]. Till skillnad fran vad som beskrivits om spontansmér-
takunde man hér pavisa en omfattande aktivering av S1 och S2.
Aktiveringen av S1 kontralateralt till stimuleringsomradet var
patagligt mer omfattande till savil styrka som utbredning &n
endast berdringsupplevelse vid retning kontralateralt till allo-
dynin. Jamfort med fynden vid aktivering av det s k mediala
smirtsystemet vid spontan pagaende perifer neuropatisk
smairta sdg man séledes en pataglig aktivering av det laterala
smértsystemet vid dynamisk mekanisk allodyni.

CENTRAL NEUROPATISK SMARTA

Med central neuropatisk smérta avses smérta orsakad avlesion
eller sjukdom i centrala nervsystemet. Sidan smérta kan upp-
sta efter skada/vid sjukdom utefter hela CNS, dvs fran rygg-
maérgens bakhorn till hjirnbarken. Kunskapsfiltet kring cen-
tral smirta ar i alla delar mycket begrinsat vid en jamforelse
med kunskapen om perifer neuropatisk smérta. Endast ett fa-
tal djurexperimentella modeller har presenterats, de flesta
med olika typer av ryggmirgsskada. Betydelsen av dessa for
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okad forstaelse av de tva huvudtyperna av central neuropatisk
smirta efter ryggmargsskada, dvergdngszonssmérta respekti-
ve smarta nedanfor skadenivan, ir Annu oklar.

Négra av de mest omhuldade teorierna bakom uppkomsten
av central neuropatisk smaérta ar foljande:

 Irritabelt fokus vid skadestallet [72].

¢ Lesion av mediala lemnisken ledande till disinhibition av
smértsystemet [73].

» Lesion i den spino(trigemino)-talamo-kortikala banan [74,
75].

¢ Forlust av koldaktiverade spino-talamiska projektionsneu-
ron ledande till disinhibition [76]

e Forlust av inhibitorisk influens fran retikulira talamuskér-
nan [77,78].

Saval supra- som infratentoriala lesioner kan orsaka denna typ
av smarta, vilket tydligt talar mot en fortsatt anvindning av be-
greppet »talamussyndrom/talamussmérta« som introducera-
des av Dejerine och Roussyiborjan av forra seklet. Talamus per
se behdver inte vara involverad for att centrala neuropatiska
smirttillstand ska uppkomma efter infarkt/blédning i CNS
[75]. Av anatomiska skal dr dock till talamus inkommande eller
fran talamus avgaende nervfibrer ofta involverade vid in-
farkt/blodning, vilket troligen ar skilet till att begreppet »tala-
mussmaérta« fortlever. Central neuropatisk smérta synes kun-
na uppsta vid en rad olika tillstind, sdsom vaskulira lesioner,
traumatiska ryggmargsskador, multipel skleros och syringo-
myeli.

Det star klart att stérning av det spino(trigemino)-talamo-
kortikala bansystemet ar en forutsiattning for att utveckla cen-
tral neuropatisk smérta [75, 79, 80]. Det r viktigt att notera att
inte alla patienter med saddan stérning utvecklar central neuro-
patisk smirta. Vilka ytterligare faktorer som kravs for smartut-
veckling kdnner vi i dag inte till. Kanske dr skadeomfattningen
betydelsefull eller kanske dr samtidiga storningar av andra
bansystem en nédvandig forutséttning.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Forfattaren har under
det senaste dret fungerat som rdadgivare at Pfizer, Lilly, Neurosearch,
Boehringer Ingelheim, Nolabs, Wyeth och Medtronic samt erhallit fo-
reldsningsarvoden frdn Pfizer, Lilly och Boehringer Ingelheim.

REFERENSER horn neuronal responses in a rat

. Hansson PT, Dickenson AH. Phar- model of neuropathy. Pain. 2001;
macological treatment of periphe- 92(1-2):235-46.
ral neuropathic pain conditions 17. PorrecaF, Ossipov MH, Gebhart
based on shared commonalities GF. Chronic pain and medullary
despite multiple etiologies. Pain. descending facilitation. Trends
2005;113(3):251-4. Neurosci. 2002;25(6):319-25.

11. Waxman SG, Dib-Hajj S, Cummins 18. Suzuki R, Rahman W, Hunt SP,
TR, Black JA. Sodium channels Dickenson AH. Descending facili-
and pain. Proc Natl Acad Sci U S A. tatory control of mechanically
1999;96(14):7635-9. evoked responses is enhanced in

12. Luo ZD, Calcutt NA, Higuera ES, deep dorsal horn neurones fol-

Valder CR, Song YH, Svensson CI, lowing peripheral nerve injury.

etal. Injury type-specific calcium Brain Res. 2004;1019(1-2):68-76.

channel alpha 2 delta-1 subunit 21. Wu G, Ringkamp M, Hartke TV,
up-regulation in rat neuropathic Murinson BB, Campbell JN, Grif-
pain models correlates with anti- fin JW, et al. Early onset of sponta-
allodynic effects of gabapentin. J neous activity in uninjured C-fiber

Pharmacol Exp Ther. 2002;303(3): nociceptors after injury to neigh-

o]

1199-205. boring nerve fibers. J Neurosci.
13. Matthews EA, Dickenson AH. Ef- 2001;21(8):RC140.
fects of spinally delivered N- and 24. Devor M, Wall PD. Cross excita-

P-type voltage-dependent calcium
channel antagonists on dorsal

tion among dorsal root ganglion
neurons in nerve injured and in-

LAKARTIDNINGEN NR 39 2008 VOLYM 105



B TEMA NEUROPATISK SMARTA

26.

28.

32.

41.

tact rats. J Neurophysiol. 1990;64:
1733-46.

Boucher TJ, Okuse K, Bennett DL,
Munson JB, Wood JN, McMahon
SB. Potent analgesic effects of
GDNF in neuropathic pain states.
Science. 2000;290(5489):124-7.

Saegusa H, Kurihara T, Zong S, Ka-
zuno A, Matsuda Y, Nonaka T, et al.
Suppression of inflammatory and
neuropathic pain symptoms in
mice lacking the N-type Ca2+ chan-
nel. Embo J. 2001;20(10):2349-56.
Dickenson AH. A cure for wind up:
NMDA receptor antagonists as po-
tential analgesics. Trends Pharma-
col Sci. 1990;11(8):307-9.

Sugimoto T, Bennett GJ, Kajander

KC. Transsynaptic degeneration in
the superficial dorsal horn after
sciatic nerve injury: effects of a
chronic constriction injury, tran-
section, and strychnine. Peptides.
1990;11(4):205-13.

42. Lombard MC, Nashold BS, Albe-

Fessard D, Salman N, Sukr C. Deaf-
ferentation hypersensitivity in the
rat after dorsal rhizotomy: a pos-

sible animal model of chronic pain.

Pain. 1979;6:163-74.

46. Hunt SP, Mantyh PW. The molecu-

lar dynamics of pain control. Nat
Rev Neurosci. 2001;2(2):83-91.

50. Millan MJ. Descending control of

pain. Prog Neurobiol. 2002;66(6):
355-474.

53.

60.

64.

68.

Ochoa JL, Yarnitsky D. Mechanical
hyperalgesias in neuropathic pain
patients: dynamic and static sub-
types. Ann Neurol. 1993;33(5):465-
72.

Fields HL, Rowbotham M, Baron R.
Postherpetic neuralgia: irritable
nociceptors and deafferentation.
Neurobiol Dis. 1998;5(4):209-27.

Cook AJ, Woolf CJ, Wall PD, McMa-
hon SB. Dynamic receptive field
plasticity in rat spinal cord dorsal
horn following C-primary afferent
input. Nature. 1987;325(7000):151-
3.

Bao L, Wang HF, Cai HJ, Tong YG,
Jin SX, Lu YJ, et al. Peripheral axo-
tomy induces only very limited

70.

75.

sprouting of coarse myelinated af-
ferents into inner lamina IT of rat
spinal cord. Eur J Neurosci. 2002;
16(2):175-85.

Hsieh JC, Belfrage M, Stone-Elan-
der S, Hansson P, Ingvar M. Central
representation of chronic ongoing
neuropathic pain studied by posi-
tron emission tomography. Pain.
1995;63(2):225-36.

Boivie J, Leijon G, Johansson I.
Central post-stroke pain - a study
of the mechanisms through analy-
ses of the sensory abnormalities.
Pain. 1989;37(2):173-85.

LAKARTIDNINGEN NR 39 2008 VOLYM 105

Planerade teman i Lakartidningen 2008:

m Nr 43 HJARTAT | BILD
M Nr 47 Hjdarnan i bild

For information om annonsering

ring 08-790 35 30

Lakartidningen

2705



