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Farmakoterapi ved neuropatiske

smerter

Neuropatisk smerte skyldes lasion
eller dysfunktion af nervesyste-
met. Det er en blandet gruppe af
smertetilstande med etiologi fra
diabetes til cancer og med neuro-
anatomisk lokalisation fra den pe-
rifere nerve til hjernen. Smertefuld
polyneuropati og postherpetisk
neuralgi er eksempler p& perifere
neuropatiske smertetilstande,
mens smerter ved multipel skle-
rose og efter apopleksi er klassiske
eksempler pa centrale neuropati-
ske smerter. Trigeminusneuralgi er
0gsa en neuropatisk smertetil-
stand, men adskiller sig veesentligt
fra de gvrige tilstande bade klinisk
og behandlingsmaessigt og vil ikke
vil blive omtalt.

Neuropatiske smertetilstande de-
ler, trods forskelle i atiologi og
anatomisk lokalisation, en reekke
karakteristika:

¢ Smerte i et anatomisk veldefi-
neret omrade med sensibilitets-
forstyrrelse

e Spontan smerte (stimulus-uaf-
haengig smerte)

« Evokeret smerte (stimulus-af-
haengig smerte)

* Hypereksitabilitet (neuroner ak-
tiveres abnormt let ved stimula-
tion)

« Eftersensationer (sensationer
der fortseetter, nar udlgsende
stimulus er ophart)

e Abnorm smertesummation (ab-
norm ggning af smerte ved gen-
tagen stimulation)

Mens smerte i et omrade med sen-
sibilitetsforstyrrelse er et krav for
at stille diagnosen, findes de gvrige
karakteristika i forskellige kombi-

nationer og behgver ikke alle veere
til stede.

Neuropatiske smerter med for-
skellig &etiologi menes at skyldes
de samme neuronale mekanismer.
Man er endnu ikke i stand til at
fastsla den eller de eksakte smer-
temekanismer hos den enkelte pa-
tient. Det er hensigtsmaessigt at
opdele tilstandene i centrale og pe-
rifere neuropatiske smerter og her-
efter at betragte hver gruppe under
ét uanset atiologi. Der menes in-
den for hver af disse grupper at
veere et betydende overlap med
hensyn til smertemekanismer.

Sensibilisering af perifere nerver
eller nerveceller i CNS er et essen-
tielt fanomen, og de bagved lig-
gende molekylaere mekanismer er
oplagte mal for den farmakologi-
ske behandling. De vigtigste meka-
nismer er koblet til ionkanaler (na-
trium- og calciumkanaler), eksita-
toriske aminosyresalte (f.eks. glu-
tamat) og deres receptorer (f.eks.
N-methyl-D-aspartat (NMDA)-re-
ceptoren). Pavirkning af de endo-
gene smertemodulerende meka-
nismer, som er afhangige af
blandt andet opioider, gamma-
amino-butyrat (GABA), noradre-
nalin og serotonin, er en anden
indfaldsvinkel til smertebehand-
lingen. De vigtigste leegemiddel-
grupper er antikonvulsiva, antide-
pressiva, opioider og tramadol.

Evidens og klinisk betydende effekt
Randomiserede, dobbeltblinde,
kontrollerede undersggelser er den
eneste palidelige kilde til vurdering
af leegemidlers effekt pa neuropa-
tiske smerter. Den kliniske rele-
vans af en smertelindrende effekt
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kan vurderes ved beregning af NNT
(Numbers Needed to Treat) for op-
naelse af mindst 50 % smertelin-
dring. Herved kan data fra mange
undersggelser laegges sammen og
den gennemsnitlige estimerede ef-
fekt bestemmes med starre sikker-
hed. NNT bgr kun opfattes som et
skgn over den kliniske effekt, og
mindre forskelle i NNT kan ikke til-
laegges starre betydning. NNT bgr
kun beregnes ved et passende stort
antal observationer. Tolerabilitet
kan vurderes ved at beregne Num-
bers Needed to Harm (NNH) og an-
vende antal drop outs pga. bivirk-
ninger. Dette endepunkt er som
regel opgivet i de kontrollerede un-
dersggelser, mens blgdere mal
sasom antal med bivirkninger kan
veere sveerere at udlede.

Antidepressiva

Gruppen af antidepressiva udggres
af tricykliske antidepressiva (TCA),
serotonin noradrenalin genoptags
hammere (SNRI) og selektive sero-
tonin genoptags heemmere (SSRI).
TCA blokerer monoamintranspor-
tere, natriumkanaler og NMDA-re-
ceptorer, mens de gvrige kun me-
nes at blokere monoamintranspor-
tere. Der er klar evidens for en
smertelindrende effekt af antide-
pressiva ved perifere neuropatiske
smerter. Effekten bedgmt ved NNT
er faldende i rekkefglgen TCA,
SNRI og SSRI (Tabel 1). | en direkte
sammenligning af SNRI venlafaxin

i dosering 225 mg/dag og TCA imi-
pramin 150 mg/dag fandtes ingen
signifikant forskel i effekt, og et ny-
ligt publiceret stort studie fandt
god effekt af SNRI duloxetin i for-
hold til placebo ved smertefuld
diabetisk polyneuropati. Flere un-
dersggelser af duloxetin til diabe-
tisk polyneuropati er under publi-
cering. Et mindre studie har fundet
effekt af TCA ved smerter efter
apopleksi, mens de gvrige antide-
pressiva ikke har vaeret undersggt
ved centrale smerter.

TCA er kontraindicerede ved for-
skellige hjertelidelser og epilepsi.
En ny epidemiologisk undersggelse
har fundet, at TCA i dosering over
100 mg/dag gger risikoen for plud-
selig uventet hjertedgd 2-3 gange,
mens lavere dosering var uden be-
tydning. Generende bivirkninger i
form af mundterhed, svedtendens,
svimmelhed, vandladningsbesveer
og treethed er ogsa almindeligt fo-
rekommende ved anvendelse af
TCA. Behandling med SNRI ledsa-
ges ofte af dyspepsi, kvalme og op-
kastning. Beregnes Numbers Nee-
ded to Harm (NNH) for drop out
pga. bivirkninger i kontrollerede
undersggelser, findes 13,6 (9,8-22,5)
for TCA, 15,8 (9,9-38,6) for SNRI og
19,0 (8-) for SSRI.

Antidepressiva skal overordnet
doseres efter effekt og bivirkninger.
TCA-dosering skal vejledes af
maling af koncentration af leege-
middel i serum pga. individuel va-

Tabel 1. Vaesentlige legemidler med dokumenteret effekt p& neuropatiske smerter.

Perifere smerter

Polyneuropati

Leegemiddel Smertekategori Smerter ved NNT (95 % CI)
TCA Centrale smerter Apopleksi For fa data
Perifere smerter  Postherpetisk neuralgi / 2,3(2,1-2,7)?
Polyneuropati / Mastektomi
SNRI Centrale smerter Ingen studier Ingen data

4,3 (3,2-6,5)"¢

Gabapentin Centrale smerter

Medulla spinalis leesion

Kan ikke beregnes

Pregabalin Perifere smerter  Polyneuropati / Postherpetisk 4,3 (3,7-5,2)°
neuralgi / Amputation
Lamotrigin Centrale smerter Apopleksi Kan ikke beregnes
Perifere smerter  Polyneuropati 4,0 (2,1-42)
Oxycodon Centrale smerter Ingen studier Ingen data
Morfin Perifere smerter  Polyneuropati / Postherpetisk 2,5 (2,0-3,2)
neuralgi / Amputation
Tramadol Centrale smerter Ingen studier Ingen data
Perifere smerter  Polyneuropati / 3,9 (2,7-6,7)
Postherpetisk neuralgi
CannabinoidCentrale smerter Multipel sklerose 3,4 (1,8-23)¢
Perifere smerter  Ingen data Ingen data

rencerne 8 og 9 (se www.irf.dk).

d Beregnet fra enkeltstdende mindre undersggelse.

Mht. evidens for effekt af lsegemidlerne pé de enkelte smertetilstande henvises til teksten og oversigtsrefe-

a Helt overvejende beregnet fra mindre overkrydsningsforsgg, risiko for overestimering af effekt.
b Data for laveste dosis af venlafaxin og duloxetin i dose-finding studier ekskluderet.
c Beregning inkluderer data fra sterre parallelgruppeforsgag, risiko for underestimering af effekt.

riation i farmakokinetik og et lavt
terapeutisk indeks. En typisk dose-
ring af TCA imipramin og amitrip-
tylin er 50-150 mg/dag, SNRI venla-
faxin 175-225 mg/dag og duloxetin
60-120 mg/dag. Hverken TCA, ven-
lafaxin eller SSRI er officielt god-
kendt til behandling af neuropati-
ske smerter.

Antikonvulsiva

Der er kun beskeden evidens for
effekt p& neuropatiske smerter af
de eeldre antikonvulsiva fenytoin
og karbamazepin og for de nyere
antikonvulsiva topiramat, oxkar-
bazepin og valproat. Evidensen for
effekt af karbamazepin bestéar af to
mindre mere end 30 ar gamle un-
dersggelser, der ikke lever op til
nutidig standard. Desuden har
disse leegemidler ofte betydelige
bivirkninger. | praksis udggres
gruppen af antikonvulsiva med do-
kumenteret klinisk relevant effekt
pa neuropatiske smerter derfor af
gabapentin, pregabalin og lamotri-
gin (Tabel 1).

Gabapentin og pregabalin bindes
til en subunit af neuronale calcium-
kanaler, den sakaldte 028 subunit,
og blokerer calciuminfluks i cellen
med nedsat frissetning af neuro-
transmitter til fglge. Lamotrigin
blokerer natriumkanaler og haam-
mer friseetning af glutamat.

Ved perifere neuropatiske smer-
ter er der betydelig evidens for kli-
nisk relevant effekt af gabapentin
og pregabalin og nogen evidens for
effekt af lamotrigin (Tabel 1). Data
for gabapentin og pregabalin er
sldet sammen pga. den feelles virk-
ningsmekanisme. De fagrste under-
sggelser af pregabalin kan have over-
estimeret effekten, da man eksklu-
derede patienter, der tidligere ikke
responderede pa gabapentin. En
nylig undersggelse uden dette eks-
klusionskriterium har dog fundet
tilsvarende effekt af pregabalin.

Der er kun fa studier af antikon-
vulsiva til centrale smerter. Lamo-
trigin har en lille effekt ved post
stroke smerter. Gabapentin synes
at lindre smerter efter laesion af
medulla spinalis, og en afsluttet
endnu ikke offentliggjort under-
sggelse antyder, at pregabalin ogsa
har effekt pa denne tilstand.

Til behandling af neuropatiske
smerter anvendes gabapentin i do-
sis 1.200-3.600 mg/dag, pregabalin



150-600 mg/dag og lamotrigin >200
mg/dag. Pregabalin er i undersggel-
serne givet i fuld dosis inden for
den fgrste uge, mens gabapentin
blev optrappet i lgbet af 1-3 uger.
Effekten er indtradt hurtigere med
pregablin end med gabapentin,
men det er uklart, om det alene
skyldes den hurtigere optrapning
af pregabalin. De vigtigste bivirk-
ninger ved gabapentin og pregaba-
lin er sedation, svimmelhed samt
veeskeretention. NNH for drop out
for gabapentin og pregabalin sam-
let er 17,8 (12-30). Lamotrigin ma
optrappes meget langsomt for at
reducere forekomsten af allergiske
hududsleet, men der er ikke fundet
signifikant gget drop out for lamo-
trigin i forhold til placebo hos pa-
tienter med neuropatiske smerter.
Lamotrigin ikke er godkendt til be-
handling af nogen neuropatisk
smertetilstand.

Andre lzegemiddelgrupper
Morfin er en p-opioid receptorago-
nist, mens oxycodon menes at
virke via bade p- og k-opioidrecep-
torer. Disse opioider har NNT-vaer-
dier svarende til en klinisk relevant
smertelindrende effekt. Tramadol
virker bade ved pavirkning af p-
opioidreceptorer og via monoami-
nerge mekanismer og er effektivt
ved flere perifere neuropatiske
smertetilstande (Tabel 1). Ingen af
disse laegemidler er undersggt ved
centrale smerter. Tramadol ma be-
tragtes som et opioid, og for alle tre
leegemidler ma man derfor veere
opmaerksom péa de problemer, der
er relateret til kronisk anvendelse
af opioider. NNH er 18,3 (10-162) for
de rene opioider og 9,0 (6-18) for
tramadol. Ingen af disse produkter
er officielt godkendt til behandling
af neuropatiske smerter.
Cannabinoidet dronabinol (Mari-
nol®, Solvay Pharma, kraever udle-
veringstilladelse) viste i en mindre
undersggelse signifikant effekt pa
centrale smerter ved multipel
sklerose (Tabel 1), men brugen af
cannabinoider i kronisk smertebe-
handling er fortsat kontroversiel.
Marinol er ikke officielt godkendt
til behandling af neuropatiske

Dine patienter kan laese om be-
handling af neuropatiske smerter
pa www.medicinmedfornuft.dk

Tabel 2. Pris for forskellige l&egemidler anvendt ved neuropatisk smerte.

Leegemiddel Dggndosis Pris per dggn® Dggndosis Pris per dggn?®
Gabapentin® 1.800 mg 15,91 kr. 3.200 mg 22,88 kr.
Pregabalin 300 mg 18,87 kr. 600 mg 37,74 kr.
Lamotrigin 200 mg 7,38 kr. 400 mg 14,76 kr.
Imipramin 75 mg 3,45 kr. 150 mg 6,90 kr.
Amitriptylin 75 mg 1,98 kr. 150 mg 3,12 kr.
Duloxetin 60 mg 14,75 kr. 120 mg 29,50 kr.
Venlafaxin 150 mg 22,62 kr. 225 mg 33,93 kr.

a Priser per 26.09.2005 ved anvendelse af billigste produkt og styrke.
b Priserne pa gabapentin varierer meget (forskellige kopipreeparater og afheéengig af den valgte styrke).

smerter, men kan bruges til patien-
ter med centrale smerter som falge
af multipel sklerose efter indivi-
duel ansggning.

Evidensbaseret behandlingsalgoritme
Via data fra de kontrollerede un-
dersggelser, klinisk erfaring og to-
lerabilitet kan der foreslas en be-
handlingsalgoritme for perifere
neuropatiske smerter (Figur 1).
Forskellen i NNT mellem TCA og
gabapentin er uden sikker klinisk
relevans, idet data for gabapentin
stammer fra starre parallel-gruppe-
undersggelser, mens NNT for TCA
bygger pa mindre overkrydsnings-
forsgg. Muligvis bagr SNRI overtage
TCAs placering, men da SNRI kun
har veeret testet til én perifer neu-
ropatisk smertetilstand og kun i

begraenset omfang har veeret sam-
menlignet head-to-head, er der
endnu ikke tilstraekkelig evidens
for at foretage denne substitution.
Ligeledes er det muligt, at pregaba-
lin bgr overtage gabapentins place-
ring, hvis head-to-head sammen-
ligninger kan afklare, om pregabalin
har klinisk relevante fordele frem
for gabapentin. Indtil videre vurde-
res det, at pregabalin kan forsgges,
hvor gabapentin har virket, men
ikke kan anvendes pga. bivirknin-
ger, eller hvis den mere hensigts-
maessige farmakokinetik pa anden
made ger anvendelsen gnskelig.
Tilsvarende kan SNRI bruges ved
kontraindikationer mod TCA eller
ved uacceptable bivirkninger. Opio-
iderne bgr ferst anvendes, nar an-
dre muligheder har veeret forsggt,

Perifer neuropatisk smerte
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Figur 1. Behandlingsalgoritme ved perifer neuropatisk smerte.
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og tramadol bgr da forsgges forst.
Lamotrigins sekundaere placering
skyldes de begraensede data og den
betydelige ulempe, den meget
langsomme optrapning af dosis in-
debeerer.

Kombinationsbehandling er
stort set uden evidens. Et enkelt
studie har vist, at patienter med
diabetisk polyneuropati, der ikke
responderer godt nok pa gabapen-
tin, har signifikant effekt ved tillaeg
af SNRI venlafaxin. Tilsvarende
fandtes, at kombination af gaba-
pentin og morfin virkede bedre end
hvert enkelt leegemiddel for sig ved
behandling af diabetisk neuropati
eller postherpetisk neuralgi. Laege-
midlerne vealges, sa virkningsme-
kanismerne kompletterer hinan-
den, men ggningen i effekt er
beskeden.

De sparsomme data gor det ikke
muligt at opstille en behandlings-
algoritme for centrale smerter.
Forstevalg vil veere lamotrigin ved
smerter efter apopleksi og gaba-
pentin eller pregabalin ved smerter
efter medulla spinalis leesion. TCA
kan forsgges som andet valg ved
disse tilstande. Formentlig bar
disse leegemidler ligeledes forsgges
forst ved centrale smerter ved mul-
tipel sklerose, inden man indleder
behandling med cannabinoid.

Sgren H. Sindrup
Flemming W. Bach
Troels S. Jensen
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Se uforkortet artikel med referencer pad www.irf.dk.

Se IRFs nye anmeldelser af
Apidra (Insulin glulisin)

Azilect (rasagilin)

Cymbalta (duloxetin)

Fosavance (alendronat + vitamin-Ds)
pa www.irf.dk/dk/praeparatnyt/
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IRF mener

Sammenholdes behandlingsmulig-
hederne med priserne foreslar IRF,
at der farst forsgges et TCA, med-
mindre der er kontraindikationer.
Hvis dette ikke virker effektivt nok,
hvis der er uacceptable bivirknin-
ger eller ved kontraindikationer,
forsgges enten gabapentin, prega-
balin eller et SNRIpraeparat afhaen-
gigt af, hvad der er billigst ved den
valgte dggndosis og styrke. De fle-

ste af disse midler er desveerre ikke

P P DANMARK

indbyrdes sammenlignede, hvorfor
man er henvist til at vurdere effek-
ten fra overvejende placebokon-
trollerede undersggelser. Her giver
forskellene i effekt og bivirkninger
for nuveaerende ikke anledning til at
foretage en anden rangorden end
den, der baseres pa priserne.

Jens Peter Kampmann
Urd Kielgast

Mgad IRF pa Leegedage 2005

Institut for Rationel Farmakoterapi
har igen i &r en stand p& Leegedage
i Bella Centret den 14-18. novem-
ber.

Om torsdagen kl. 09.00-12.30 har
vi symposium, hvor vi tager fat pa
en reekke »@mme Punkter«. Vi star-
ter med anvendelse af ORDIPRAX.
Herefter fglger opdatering pa de
nationale rekommandationer og
COX-2 heemmer-situationen. Til
slut en raekke kortere debatska-
bende opleeg om medicinanven-
delse - bruger vi for lidt eller for
meget? Vi diskuterer ACE-haem-
mere over for angiotensin-Il-anta-
gonisterne, anvendelsen af clopi-
dogrel, Polypillen, forbruget af

antidepressiva og rationel brug af
H>-blokkere.

Hver dag fra kl. 13.00-14.00
praesenterer vi »Mad Ekspertenc,
hvor du kan stille spgrgsmal og de-
battere. Hver dag afholdes konkur-
rence inden for dagens emne, hvor
du kan vinde spaendende preemier!
Dagens konkurrence fas og afleve-
res i standen og fremgar ogsa af
Dagens Medicin.

Du kan lzese mere pa Instituttets
hjemmeside (www.irf.dk) og til-
melde dig IRFs nyhedsbrev.

Nina Hannover Bjarnason
Klinisk Farmakologisk Afd. Q
Rigshospitalet

Urd Kielgast, IRF

Oversigt over »Mgd Eksperten« ved IRFs stand pa Leegedage november 2005.

Tid Emne

Ekspert (er)

Mandag d. 14. Medicintilskud

Tirsdag d. 15.  Patientsikkerhed

Onsdag d. 16. Kvalitetssikring i

diabetesbehandling
Torsdag d. 17. ORDIPRAX
Fredag d. 18.  Den Nationale

Rekommandationsliste

Karen Kolenda, Anna Behrens Bek,
Elisabeth Thomsen
(Leegemiddelstyrelsen)

Annemarie Hellebek (Dansk Selskab

for Patientsikkerhed)

Jgrgen Jensen (Speciallaeege i Almen
Medicin og ALK i Frederiksborg Amt)
Keld Veegter (Specialleege i Almen
Medicin)

Jens Peter Kampmann (Institutchef, IRF)



