MEDISIN OG VITENSKAP

Tema Smerte

Utredning av nevropatisk smerte

Sammendrag

Nevropatisk smerte er definert som
smerte initiert av eller forarsaket av en
primeer lesjon eller dysfunksjon i nerve-
systemet. Uttrykket «dysfunksjon» er
ikke eksakt definert og er foreslatt
utelatt. Forekomsten av nevropatisk
smerte er ukjent, men i noen f& gode
studier er det pavist starre forekomst
enn tidligere antatt. Noen vanlige
arsaker til nevropatisk smerte er
avklemming av (entrapment) eller
skader pa perifere nerver, smertefulle
nevropatier, infeksjoner i nervesy-
stemet (f.eks. postherpetisk nevralgi),
ryggmargsskader, multippel sklerose
og cerebrale infarkter. Utredning av
pasienter med nevropatisk smerte skjer
pa bakgrunn av en detaljert smerte-
anamnese og god klinisk undersgkelse.
Bade spontan (konstant og parok-
sysmal) samt provosert (stimulusutlgst)
smerte forekommer. Den konstante
smerten kan beskrives pd mange ulike
mater (som f.eks. brennende, skjee-
rende, verkende, sviende etc.), og
ingen smertedeskriptor er diagnostisk
for nevropatisk smerte. Provosert
smerte utlgses oftest av lett berering
av huden eller eksponering for kulde.
Klinisk nevrologisk undersgkelse

(og ev. supplerende undersgkelser)

er ngdvendig for pavisning av niva av
nervgs affeksjon. Nevropatisk smerte
er nesten alltid kjennetegnet av sensi-
bilitetsendringer, oftest knyttet til
affeksjon av tynne fibrer (perifere
nervefibrer eller sentrale baner).
Utredning av sensibilitetsendringer

og spesielt tynnfiberaffeksjon kan
gjeres enkelt i allmennpraksis eller mer
detaljert ved hjelp av kvantitative
sensoriske tester i spesialavdelinger.
Grunnlagsmaterialet er fremskaffet ved
gjennomgang av litteratur eller utvalgte
resultater og pa bakgrunn av egen
klinisk erfaring og forskning.
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Forekomsten av kronisk smerte generelt er
stor, antakelig storre enn tidligere antatt. Det
foreligger relativt fa gode epidemiologiske
studier vedrerende kroniske smerter. Preli-
mingre data fra en stor europeisk underse-
kelse hvor 30 701 personer fra 12 land del-
tok, viste at prevalensen av kronisk smerte
med varighet utover seks méaneder var 18 %
i gjennomsnitt (1). I andre europeiske stu-
dier er det pavist en prevalens av kronisk
smerte pa 11-55 % (2). Dette inkluderer alle
typer kronisk smerte, ikke kun nevropatisk.
Forekomsten av nevropatisk smerte er mer
usikker. Man regner med at det er en fore-
komst pa 28 % hos personer med multippel
sklerose (3), etter ryggmargsskade er fore-
komsten ca. 66 % (4), og det er en forekomst
pd 8% hos dem som har hatt et cerebralt
infarkt (5). I USA skal det finnes over tre
millioner mennesker med smertefull dia-
betesnevropati og omtrent en million med
postherpetisk nevralgi (6). Nevropatiske
smertetilstander er underdiagnostisert, og
mange mennesker fir dermed ikke adekvat
behandling.

Ofte blir pasientene behandlet med tradi-
sjonelle svakere og middels sterke analge-
tika som ikke har noen effekt, ikke med
medikamenter som har dokumentert effekt
ved nevropatisk smerte (antidepressiver og
antiepileptika). Behandling av nevropatisk
smerte er tidligere utforlig beskrevet i Tids-
skriftet (7).

Ulike typer smerte

Smertetilstander kan inndeles pa mange ma-

ter. En vanlig klassifikasjon er:

— Nociseptiv smerte, dvs. smerte som opp-
star pd bakgrunn av aktivering av smerte-
reseptorer (enten normale eller sensiti-
serte). Det kan veere muskelsmerte eller
smerte oppstatt ved sar/skade pa hud eller
annet perifert vev

— Nevropatisk smerte

— Psykogen smerte, dvs. smerte som opp-
star pa bakgrunn av psykiske faktorer og
hvor man ikke kan pavise noen spesifikk
organisk arsak

Nevropatisk smerte er definert som smerte
initiert eller forarsaket av en primer lesjon
eller dysfunksjon i nervesystemet (8). Ut-
trykket «dysfunksjon» ble tatt med for a
kunne inkludere trigeminusnevralgi i grup-
pen av nevropatiske smertetilstander, men er
senere blitt brukt/«misbrukt» som uttrykk
for en sentralnerves sensitisering. Nesten
alle typer smerte (inklusive nociseptiv smer-
te) kan involvere en sekunder sentralnerves
sensitisering og kan derfor bli kalt nevropa-
tisk. Uttrykket «dysfunksjon» er foreslatt
fjernet fra definisjonen (6, 9).

Arsaker

Noen av de vanligste arsakene til nevropa-
tisk smerte er nevnt i tabell 1. Enhver lesjon
av nervevev, spesielt lesjoner som affiserer
de sensoriske fibrer/fiberbaner (og tynnfi-
beraffeksjon i seerdeleshet), vil kunne fore til
utvikling av nevropatisk smerte.

Nevropatisk smerte - kliniske tegn
Det er en triade av mulige smertefenomener.
Spontan pdgdende smerte. For de fleste
pasienter representerer dette den mest plag-
somme smerten. Den kan beskrives pa
mange ulike mater, f.eks. som brennende,
skjerende, sviende eller verkende. Alle
smertedeskriptorer ved nevropatisk smerte
kan gjenfinnes ogsd for andre smertetyper,
f.eks. nociseptiv smerte (10). Man kan der-
for ikke bruke smertens karakter i diagnos-
tisk ayemed. Smerten kan vaere dyp og/eller
overflatisk. Den spontane pidgdende smerte
vil kunne variere spontant i intensitet, men
vil som regel bli verre under og etter fysisk
aktivitet og ved eksponering for kulde.
Spontan paroksysmal smerte, dvs. stetlik-
nende smerter som utgar fra det smertefulle
omrédet. De er ofte utstralende og av kort
varighet (gjerne sekunder), og med svert va-
rierende frekvens. Ikke alle har paroksys-
male smerter, men for noen pasienter kan
dette veere den mest plagsomme smerten.
Provosert (stimulusavhengig) smerte for-
arsakes av stimuli som f.eks. lett berering og
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kulde (ogsa varme) applisert pa huden.
Spontant vil pasienten kunne fortelle at det
er vondt a ta pa kleer, det er vondt a la beinet/
armen ligge under dynen, det er vondt nar
noen stoter borti det smertefulle omradet.

Klinisk utredning

Viktigst i utredningen av nevropatisk smerte
er en grundig smerteanamnese, med spors-
mal om spontan pagéende og paroksysmal
smerte samt provosert smerte. Pasientene
kan tegne opp omréder for ulike typer smer-
te pa et kroppskart. Smertens karakter (ev.
flere) samt utlesende/forverrende faktorer
ber kartlegges. Et mal pa intensiteten er av
stor verdi. Det kan man fa ved hjelp av et
stort antall skalaer, f.eks. en visuell analog
skala fra 0 til 10 eller fra O til 100, der O re-
presenterer ingen smerte og 10 eller 100
maksimalt tenkelige smerte. Tilstedevarelse
av spontan pagaende smerte, spontan parok-
sysmal smerte samt provosert smerte vil
vekke sterk mistanke om nevropatisk smer-
te, men er ikke nok til & sikre diagnosen.

En klinisk nevrologisk undersekelse vil
veaere neste ledd i utredningen. Hensikten er &
finne &rsaken til smerten eller niva av lesjon
som fordrsaker smerten. Ofte vil det vaere ak-
tuelt & henvise til spesialundersgkelser som
EMG/nevrografi for objektiv dokumentasjon
av perifer nerveskade og CT/MR for doku-
mentasjon av sentralnervese lesjoner. Det er
viktig a huske at nevropatisk smerte kan vere
ledd i en nevrologisk grunnlidelse (f.eks.
multippel sklerose), slik at en undersokelse
som involverer testing av motilitet/myosta-
tiske reflekser i tillegg til en sensibilitetsun-
dersekelse er pakrevd. Dette vil ofte kreve
spesialistutredning, men en enkel nevrolo-
gisk undersekelse ber kunne utferes av alle.

Nevropatisk smerte er nesten alltid kjen-
netegnet ved endringer i sensibilitet, og sen-
sibilitetstesting ma vektlegges. Sensibilitets-
endringene kan utvikles i mange ulike ret-
ninger. De kan veare kvantitative, dvs.
redusert eller gkt (hypo- eller hyperalgesi),
kvalitative (dysestesi), spatiale eller tempo-
rale. Detaljert beskrivelse av de ulike typer
sensibilitetsendringer er som regel ikke nod-
vendig for a stille en diagnose, men vil vere
del av en findiagnostisk vurdering. Fordi det
alltid skal tilstrebes & finne arsak/lesjons-
sted, vil hovedformalet med sensibilitetstes-
tingen vare & finne ut om sensibilitetsend-
ringene er i overensstemmelse med lesjon i
en spesifikk nerve/nerverot eller om det
dreier seg om en sentralnerves lesjon. Det er
i de fleste tilfeller ikke nedvendig med avan-
sert utstyr for a4 kunne foreta adekvat sensi-
bilitetstesting. Ved de fleste legekontorer vil
det vere bomull/sikkerhetsnaler (til en-
gangsbruk!) tilgjengelig. Man skal veere klar
over folgende: Nér sansekvaliteten «lett be-
rering» testes ved hjelp av en bomullsdott,
vil man hos pasienter med nevropatisk smer-
te som regel kunne avdekke en overfelsom-
het (allodyni = smerte ved normalt ikke-
smertefull stimulus) (8) for lett berering og
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Tabell 1 Vanlige arsaker til nevropatisk smerte
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Entrapment (avklemming) av perifere nerver, f.eks. canalis carpi-syndrom hvor
medianusnerven klemmes av under et bredt ligament (bénd) i hdndleddet

Skader av perifere nerver (ved traumer, ulykker, operasjoner). Dette representerer
en stor gruppe (selv om forekomsten ikke er kjent)

Perifer

Infeksjoner i nervevey, f.eks. herpes zoster (helvetesild) og pafelgende postherpe-

Smertefulle nevropatier, f.eks. smertefull diabetesnevropati, som felge av alkohol-

Komplekst regionalt smertesyndrom (CRPS) type 2, tidligere kausalgi. Dette er
spesielle smertetilstander som involverer autonom dysfunksjon (med hevelse,
fargeforandringer i huden, endret svettemegsnter, endring av hudens konsistens,
endret temperaturregulering) i tillegg til smerte og sensibilitets-endringer

nevropatisk tisk nevralgi
smerte

misbruk, amyloidose
Sentral Smerter etter ryggmargsskader
nevropatisk  Smerter ved multippel sklerose
smerte Smerter etter cerebrale infarkter

ikke en ev. tilgrunnleggende hypoestesi. Pa
spesialklinikker vil sansekvaliteten «lett be-
rering» bli testet ved hjelp av von Frey-har,
et sett av tynne nylonfilamenter som applise-
res pa huden med ulikt trykk.

Bomull eller en lett berste kan benyttes
til & male allodyniarealet for «lett beroringy.
Evnen til & kjenne stikk (stikksansen) er ofte
nedsatt hos pasienter med nevropatisk
smerte. Ved hjelp av en spiss gjenstand (en-
gangsbruk!) vil man ofte treffe pa felgende
fenomen: Stikkene merkes darligere (som
uttrykk for nedsatt sensibilitet), men de gir
samtidig en ubehagelig ettersensasjon og
straler ut fra omradet som er blitt stukket (et
uttrykk for hyperalgesi til stikk). Hyper-
algesi er definert som gkt respons pa en sti-
mulus som normalt er smertefull (8).

De fleste nevropatiske smertetilstander
vil veere forbundet med lesjon av tynnfiber-
systemene, enten de tynne perifere nervefib-
rene eller de sentrale tynnfiberbanene (spi-
notalamiske baner). Testing av sensibilitet
relatert til tynne fibrer er derfor av spesiell
interesse. | vanlig praksis vil det vare be-
grenset tilgang pa utstyr til tynnfiberevalue-
ring. Stikksansen er allerede nevnt, men for-
di tynne fibrer ogsd leder temperatursansen,
er termal stimulering viktig. En kald gjen-
stand (f.eks. stemmegaffel/reagensglass
med kaldt vann) mot huden vil pa en enkel
méte kunne avdekke ev. nedsatt sensibilitet
for kulde. Sideforskjell ved ensidig skade
eller bedring ved proksimal testing ved po-
lynevropati vil kunne bekrefte affeksjon av
de tynne A-deltafibrene.

Ved nevrologiske avdelinger, smertepoli-
klinikker og nevrofysiologiske laboratorier
bor mer sofistikert apparatur veere til-
gjengelig. Noe mer avansert er de sakalte
termoruller, dvs. metallruller innstilt pa tem-
peratur henholdsvis 25 °C for kulde og
40 °C for varme. P4 en rask og enkel mate
kan de rulles over pasientens hud.

Detaljert og kvantitativ bestemmelse av
termale terskler kan utferes ved hjelp av
termotest. Dette utstyret er relativt dyrt i inn-

kjop og vil/ber finnes pa spesiallaboratorier.
Ved hjelp av termotest kan man eksakt be-
stemme de termale terskler for kulde (A-del-
tafibrer), varme (C-fibrer), kuldesmerte (A-
deltafibrer og C-fibrer) samt varmesmerte
(C-fibrer) og dermed fé et mal pa ev. affek-
sjon av de tynne nervefibrene (fig 1).

Bestemmelse av termale terskler skjer ved
psykofysiske malinger. Det krever en vaken,
klar pasient som samarbeider godt og som
har et normalt raskt reaksjonsmenster. Me-
toden er detaljert beskrevet tidligere (11).

Det er ikke lett & teste barn. Fordi det
dreier seg om psykofysiske malinger, vil
testresultatene bli betraktet som semiobjek-
tive. Mélinger av termale terskler er mindre
sensitive enn andre metoder for tynnfiberun-
dersokelse (f.eks. hudbiopsier, quantitative
sudomotor axon reflex test (QSART)). For-
delen med metoden er at den er ikke-invasiv
og rask og enkel a utfere. Vurdering av re-
sultatene er derimot ikke alltid enkelt, og det
er nodvendig 4 presisere at de ber fortolkes i
lys av det kliniske bilde. Tolking av termo-
testresultater uten a korrelere disse med kli-
niske funn, kan gi sveert misvisende resultat.

En annen viktig faktor er at termotest
maéler de tynne fibrenes funksjon fra perife-
rien til hjernebarken, slik at nivadiagnostikk,
som man f.eks. oppnar ved EMG/nevrografi,
ikke er mulig.

Autonom dysfunksjon

For a undersgke om det foreligger et kom-
plekst regionalt smertesyndrom ber man se
etter tegn pa autonom dysfunksjon. @dem er
et hyppig funn, men dette kan opptre inter-
mitterende og dermed ikke alltid vere til
stede under den aktuelle undersekelsen. Bla-
rod misfarging av huden kan forekomme,
samt nedsatt eller ofte okt svettetendens.
Ofte vil pasienten klage over at den affiserte
ekstremiteten er kaldere enn den friske, dvs.
forstyrret sirkulasjon. En forskjell i hudtem-
peratur pa 1 °C eller mer mellom affisert/
ikke-affisert hudomrade vil bli ansett som
signifikant. Trofiske endringer av huden vil

2653



MEDISIN OG VITENSKAP

Figur 1
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Normale termale terskler malt ved ter-
motest

oftest gi seg til kjenne ved at den er atrofisk
og glinsende. I neglene vil det manifesteres
ved at de vokser saktere enn neglene pé frisk
ekstremitet.

Sentralnervgs sensitisering

Fordi de fleste nevropatiske smertetilstander
involverer sentralnerves sensitisering, kan
dette benyttes som et diagnostisk verktoy.
Det anbefales & utrede tilstedeverelse og
areal av allodyni for lett beroring ved & bruke
bomull eller en lett pensel som fores over pa-
sientens hud. Dette kan gjores pa alle lege-
kontorer. Man kan kartlegge forekomst av
hyperalgesi for punktate stimuli, mest sofis-
tikert ved hjelp av von Frey-har, men ogsa
noe grovere ved hjelp av en spiss gjenstand.
Arealene kan avtegnes pa et kroppskart.
Omradet for punktat hyperalgesi vil vanlig-
vis vere storre enn omréadet for allodyni for
lett beroring. Tilstedeverelse av disse feno-
menene vil styrke mistanken om nevropatisk
smerte (men er ikke diagnostisk).

Abnorm temporal summasjon som ut-
trykk for en sentralnerves sensitisering
kan testes ved repetitiv stimulering av
smertefullt omréde, f.eks. med von Frey-har,
3/sica. 20 s. Hos pasienter med nevropatisk
smerte kan en intens smertefolelse inntreffe
etter kortvarig (< 10 s) stimulering.

Supplerende undersgkelser

Ved mistanke om perifer nervelesjon/nevro-
pati ber det gjeres EMG/nevrografi, for
objektivt & male omfang og niva av skade og
for vurdering av prognose. Det er viktig &
veare klar over at rutinenevrografi kun méler
funksjonen i de tykke nervefibrene, hen-
holdsvis motoriske fibrer i en motorisk ner-
vefasikkel og de tykke, myeliniserte nerve-
fibrene (ansvarlig for sansekvalitetene lett
berering, trykk og vibrasjon) i en sensorisk
nervefasikkel. Affeksjon av tynne nervefib-
rer (f.eks. tynnfibernevropatier) er hyppigst
til stede hos personer med nevropatisk smer-
te, og flere pasienter kan ha normale funn
ved EMG/nevrografi. Noen nevrologer me-
ner det ikke er indikasjon for & utfere EMG/
nevrografi ved smertetilstander med perifer
arsak. Undertegnede er uenig i dette, fordi
EMG/nevrografi bidrar til en fullstendig ut-
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redning av omfanget av nerveskaden og i
vurdering av prognosen, men man ma kjen-
ne til mulige begrensninger ved metoden.

Stimulusfremkalte potensialer vil kunne
teste funksjonen i sentralnervese sensoriske
baner. Metoden er spesielt benyttet i utred-
ning av multippel sklerose-pasienter. Det er
funksjonen i sentrale tykkfibersystemer (bak-
strengsbaner) som blir testet. Pasienter med
nevropatisk smerte med sentral arsak har pri-
mert en skade i de sentrale tynnfiberbaner
(spinotalamisk bane), og stimulusfremkalte
potensialer vil veere normale. Det finnes me-
toder for stimulusfremkalte potensialer som
respons pd ren C-fiberstimulering i1 form av
laser (12), men dette er ikke utbredt. Under-
sokelsen er ikke tilgjengelig i Norge.

CT-/MR-undersgkelser brukes ved utred-
ning av pasienter med sentralnervese lidel-
ser eller skader og bidrar til 4 objektivisere
skadeniva og skadeomfang.

Mekanismer

ved nevropatisk smerte
Nevrofysiologiske mekanismer ved nevro-
patisk smerte har veert omtalt tidligere (13).
Disse mekanismene er kompliserte, og de
fleste er fortsatt ukjent. Fordi vi gar ut fra
kunnskaper i nevrofysiologi i vér kliniske
utredning av pasienter, nevnes de kort her.

Spontan pagaende smerte og paroksysmal
smerte som folge av en perifer nerveskade
kan involvere bade perifere og sentrale me-
kanismer. De perifere mekanismene som er
pavist i dyreforsek, er forst og fremst spon-
tan fyring i skadede nervefibrer samt unor-
mal kontakt mellom nervefibrer (14). Det er
til na gjort relativt fa studier ut fra direkte
registreringer fra enkeltsmertefibrer (mikro-
nevrografi) hos menneske. Sensitisering av
opprinnelig insensitive smertefibrer kan
oppsta hos pasienter med kroniske smerter
(15). Spontanaktivitet og efaptisk kobling
mellom afferente smertefibrer er sett hos pa-
sienter med nevropatisk smerte som folge av
perifer nerveskade (R. Schmidt og medar-
beidere, personlig meddelelse). Relevant for
de sympatikusavhengige nevropatiske smer-
tetilstander er pdvisning av sensitisering av
smertefibrer som folge av sympatikusaktive-
ring og frigjering av katekolaminer (Jerum
og medarbeidere, upubliserte data). I dag
finnes det ingen rutinemetoder som objek-
tivt kan dokumentere de ulike mekanismene
hos den enkelte pasient. Dette er beklagelig,
ut fra et hap om en mekanismebasert utred-
ning og behandling av pasienten (16). Vi vet
derimot at de fleste nevropatiske smerte-
tilstander involverer affeksjon/skade av de
tynne nervefibrene. Ved & pavise utfall/ned-
satt sensibilitet svarende til tynne fibrer, kan
vi objektivt pavise en affeksjon av disse fib-
rene, men vi kan ikke si hva som videre er
galt med disse hos den enkelte pasient.

Nér det gjelder provosert smerte, er dette
lettere. Vi vet at en undergruppe av provosert
smerte (dvs. smerte ved lett berering og
punktate stimuli) skyldes en sekunder sen-
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sitisering av dorsalhornnevroner som folge
av intens fyring i de afferente smertefibrer
(13), hvilket gir seg til kjenne hos pasienten
ved hudomrader som blir overfelsomme for
beroring. Dette kan lett testes klinisk (fore-
komst og areal). Tilstedeverelse av provo-
sert smerte tilsier at det har inntradt en sen-
tralnerves sensitisering. Problemet er at det-
te ogsé kan inntreffe sekundeert til de fleste
nociseptive smertetilstander, det skjer f.eks.
ofte 1 forbindelse med muskelsmerte og vis-
ceral smerte med referert smerte til hud.
Forekomst av provosert smerte vil ofte vere
en pekepinn pa at vi star overfor nevropatisk
smerte, men dette kan ikke brukes diagnos-
tisk. Man kan argumentere med at behand-
lingen av provosert smerte vil vaere lik i alle
tilfeller, men det blir unyansert & kalle alle
smertetilstander som involverer en sentral-
nerves sensitisering for nevropatiske.

Konklusjon

Mange pasienter med nevropatiske smerter
lider i dag pa grunn av mangelfull diagnos-
tikk og behandling. Det er & hipe at man ved
hjelp av en relativt enkel klinisk undersekel-
se kan heyne diagnostiseringsprosenten for
sé 4 kunne starte adekvat behandling.

Manuskriptet ble godkjent 274. 2005
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