OVERSIKTSARTIKKEL

Sentralnervesystemets mekanismer
for smertehemming

Sammendrag

Bakgrunn. Opplevelsen av smerte
reguleres av flere endogene faktorer.
Kunnskapen om endogene smerte-
hemmende mekanismer er gkende.
Forstdelse av disse mekanismene er
nyttig bade for leger som behandler
pasienter med smerter og for forskere
med fokus pa& smertefysiologi. | denne
artikkelen gnsker vi a gi en oppdatert
oversikt over disse mekanismene.

Materiale og metode. Denne oversikts-
artikkelen er bygd pa et ikke-systema-
tisk sgk i PubMed med et skjgnnsmes-
sig utvalg av artikler basert pd forfat-
ternes erfaringer.

Resultater. Endogene smertehem-
mende mekanismer er i hovedsak knyt-
tet til ulike deler av retikuleersubstan-
sen og aktiveres normalt ved smerte-
full stimulering. Forventning om
smertereduksjon (placeboanalgesi),
samtidig smertefull stimulering andre
steder og hgyt blodtrykk er eksempler
pa faktorer som kan gke kroppens
endogene smertehemmende mekanis-
mer. Opioidsensitive celler i hjerne-
stammen er viktig for endogen smerte-
hemming. Redusert endogen smerte-
hemming er funnet ved en lang rekke
kroniske smertefulle tilstander, men
det er ikke avklart hvorvidt redusert
endogen smertehemming er en drsak
til eller et resultat av kroniske smerter.

Fortolkning. Forsterkning av kroppens
endogene smertehemmende meka-
nismer er mulig og potensielt nyttig
i behandling av pasienter med smerter.
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Smerter er et stort problem for mange pa-
sienter. Kunnskap om smertemekanismer er
viktig for klinikere som ensker & gi god
smertebehandling. En inngéende forstaelse
av smertefysiologi er ogsa viktig for & kunne
drive god forskning innen omrédet. I denne
artikkelen beskriver vi kjente sentralnervese
mekanismer for hemming av smerte.

Materiale og metode

Gjennomgangen er basert pa et ikke-syste-
matisk sek i PubMed med et skjennsmessig
utvalg av artikler basert pa forfatternes erfa-
ringer gjennom egen forskning pa smerte-
fysiologi.

Historikk

Opplevelsen av smerte er avhengig av bade
eksterne og endogene faktorer. Tidligere
mente man at opplevelsen av smerte ble for-
midlet uavbrutt til hjernen etter perifer smer-
tefull stimulering. Etter at Melzack & Wall i
1965 introduserte smerteportteorien, endret
denne forstéelsen seg (1). Selv om denne
teorien forenkler virkeligheten, har selve
ideen om at smertesignalene kan moduleres
vist seg & vare nyttig. Med modulering me-
nes hemming eller forsterking pé ulike ni-
véer i sentralnervesystemet. Smerteportteo-
rien kan for eksempel brukes som modell for
a forklare effekten av transkutan smerte-

stimulering. Sentralt i denne modellen er at
stimulering av tykke myeliniserte nervefibre
(AP) vil inhibere den synaptiske overgangen
mellom smerterelaterte tynne nervefibre
(Ad- og C-fibre) og projeksjonsnevroner i
sentralnervesystemet. Modellen inkluderer
ogsd pavirkning fra sentralnervesystemet,
selv om dette aspektet ikke alltid har kom-
met like mye frem i de mange forenklede
fremstillingene. Dagens forstéelse av hvor-
dan aktivitet i smertespesifikke nerveled-
ningsbaner moduleres, er pA mange mater en
utvidelse av smerteportteorien. Smerterela-
terte nerveledningsbaner kan potensielt ogsa
moduleres perifert, men en beskrivelse av
dette er for omfattende for denne artikkelen.

De endogene smertehemmende mekanis-
mene (ramme 1) er noe bedre forstétt enn de
smerteforsterkende mekanismene, og vi vil i
det folgende ga nermere inn pa de smerte-
hemmende mekanismene og de potensielt
klinisk nyttige aspektene av disse.

Relevante anatomiske omrader
De viktigste av de nevnte nervebanene er
vist i figur 1. Smerte er en sentralnerves for-
tolkning av nervesignaler fra perifere struk-
turer. Signalkjeden starter perifert i de pri-
mere afferente nervefibrene (i hovedsak
Ad- og C-fibre). Signalene formidles videre
gjennom projeksjonsnevroner som hoved-
saklig gér opp gjennom kontralateral del av
ryggmargens fremre og laterale deler (trac-
tus spinothalamicus) med synaptiske forbin-
delser i thalamus. Signalene gér videre til
ulike sentralnervese omrader som sammen
gir en smerteopplevelse med bade sensorisk
diskriminative, affektive og kognitive ele-
menter.

Det er i de synaptiske overgangene nerve-
banene er tilgjengelig for modulering. Smer-
terelaterte nerveledningsbaner har synaptis-

Hovedbudskap

m Sentralnervesystemet kan redusere
smerteopplevelsen som er knyttet
til en gitt smertefull stimulus

m Endogene smertehemmende meka-
nismer forsterkes ved f.eks. positiv
forventning [placebo) og smertefull
betinget stimulering

m Kunnskap om endogene smertehem-
mende mekanismer er potensielt nyttig
i en behandlingssituasjon
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Ramme 1

Eksempler pa endogene
smertehemmende mekanismer:

Placeboanalgesi (reduksjon av forven-
tet smerte virker analgetisk)
Smertefull betinget stimulering (diffus
nociseptiv inhiberende kontroll)
Hypertensjonsrelatert hypoalgesi
(heyt blodtrykk virker analgetisk]
Mosjonsindusert analgesi (kortvarig
effekt etter hgy intensitet)

Distraksjon

ke forbindelser i ryggmargens dorsalhorn og
i thalamus. Kunnskap om de anatomiske
omradene som er relevante for endogen
smertehemming, kommer i det vesentlige
fra forsek gjort pa dorsalhorn i rotter og
mus. Det er ukjent i hvilken grad synapsene
i thalamus kan moduleres. Perifere smerte-
relaterte nervefibre har synapser i flere av
dorsalhornets lamina. Det meste av det vi
vet om endogen smertechemming gjelder
modulering av cellene i lamina I-II. Disse
cellene blir modulert bade av internevroner
lokalisert pd samme niva i ryggmargen og
nedadstigende nervebaner fra mesencefa-
lon, pons og hjernestammen (2).

Periakveduktal gra substans (PAG) i me-
sencefalon er svert viktig for initiering av
endogen smertechemming. Fibre fra peri-
akveduktal gré substans har synaptiske for-
bindelser blant annet med celler i retikulaer-
substansens ventrale og mediale del i over-
gangen mellom pons og hjernestammen,
ofte kalt rostrale ventromediale medulla
(RVM). De langstrakte rafekjernene gar
gjennom dette omradet, og de ikke-seroto-
nerge cellene i rafekjernene som er av betyd-
ning for endogen smertechemming omtales
gjerne under ett, uavhengig av om de blir
klassifisert som tilherende rostrale ventro-
mediale medulla eller rafekjernene. Celler i
dette omrddet av betydning for endogen
smertehemming har nevroner som projiserer
til ryggmargens dorsalhorn og benevnes on-
eller off-celler avhengig av om de reduserer
(off) eller forsterker (on) aktiviteten i smer-
terelaterte projeksjonsnevroner i ryggmar-
gens dorsalhorn. Morfin inhiberer on-celler
og aktiverer off-celler (3).

Fibre fra periakveduktal gra substans har
ogsa synaptiske forbindelser med kjerner i
dorsolaterale pontine tegmentum (DLPT).
Som navnet antyder, ligger denne baktil og
lateralt overst i1 pons, der vi blant annet fin-
ner locus coeruleus. Aktivering av disse
kjernene i pons vil redusere aktiviteten i
smerterelaterte projeksjonsnevroner i rygg-
margens dorsalhorn (4).

Andre deler av retikulersubstansen som
er av betydning for endogen smertehem-
ming, er subnucleus reticularis dorsalis
(SRD), ventrolaterale medulla (VLM), rafe-
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kjernene og nucleus tractus solitarius (NTS).
Subnucleus reticularis dorsalis ligger ne-
derst i retikulaersubstansen, mellom trigemi-
nuskjernene og nucleus tractus solitarius, og
benevnes ofte «dorsal reticular nucleus»
(DRt). Aksoner fra dette omradet har synap-
tiske forbindelser med smerterelaterte fibre
ipsilateralt i dorsalhornet og er sentrale i den
endogene antinociseptive mekanismen vi
kjenner som «diffuse noxious inhibitory
controlsy» (DNIC) fra dyreforsek (5). Begre-
pet er vanskelig & oversette direkte til norsk,
men vi foreslar at begrepet kan omtales som
diffus nociseptiv inhiberende kontroll.

Ventrolaterale medulla ligger i medulla,
opp mot pons og lateralt for de opioidsensi-
tive cellene i rostrale ventromediale medul-
la. Dette omradet er sentralt i styringen av
det autonome nervesystemet og er i denne
sammenhengen viktig for det vi kjenner som
hypertensjonsrelatert hypoalgesi.

Nucleus tractus solitarius er kjent som
den primeare reléstasjonen for afferente sig-
naler fra det autonome nervesystemet. Rafe-
kjernene ligger tett inntil og medialt for
rostrale ventromediale medulla og projiserer
bade til preganglionare autonome nerve-
fibre og til ryggmargens dorsalhorn.

Endogene smertehemmende
mekanismer

Smertestimulering vil i seg selv aktivere krop-
pens endogene smertehemmende mekanis-
mer. Smertens kvalitet og styrke bestemmes
av aktiviteten i smerterelaterte nervelednings-
baner og subjektive faktorer som for eksempel
stemningsniva, tidligere erfaringer og i hvil-
ken grad smerten oppfattes som en fare eller
trussel. Avhengig av hvordan personen som
utsettes for den smertefulle stimulus vurderer
smertens signifikans, vil forbindelser fra ulike
sentralnervese omrader kunne pavirke peri-
akveduktal gra substans, som igjen via sine
forbindelser til ventrolaterale medulla og dor-
solaterale pontine tegmentum vil kunne mo-
dulere videre smertepersepsjon.

Placeboanalgesi

Placeboanalgesi er den smertereduserende
effekten av forventning om smertereduksjon
etter en gitt behandling/intervensjon. Det
vesentlige for fenomenet placeboanalgesi er
en forventning om smertereduksjon. Eksem-
pelvis blir postoperative smerter redusert
langsommere og dérligere dersom pasienten
ikke far vite at behandling (intravenes mor-
fin) er satt i gang, i forhold til om pasienten
blir informert om nar behandlingen starter
(6). En forbehandling, eller effektsimulering/
lurebehandling, gir en tilleggseffekt (7). For-
ventninger om reduksjon i smerteopplevelse
etter inntak av placebo er assosiert med akti-
vitet i prefrontale cortex (8) og kan males
som en reduksjon av mekanisk sekundeer
hyperalgesi rundt et brannsér (9). Sistnevnte
er en indikasjon pa redusert sensitivisering
av projeksjonsnevroner i dorsalhornet. Pla-
ceboanalgesi synes i hovedsak & veere me-

diert gjennom endogene opioider (10). Opi-
atantagonister blokkerer imidlertid ikke pla-
ceboanalgesi fullstendig, hvilket indikerer at
andre faktorer ogsa spiller en rolle. Periak-
veduktal grd substans og rostrale ventro-
mediale medulla er viktige elementer i pla-
ceboanalgesi. Studier med bruk av positron-
emisjonstomografi (PET) og funksjonell
magnetresonansavbildning (fMRI) pa men-
nesker indikerer at placeboanalgesi aktiverer
bade kortikale omrader og de opioidsensitive
cellene 1 rostrale ventromediale medulla
(11). Effekten av placeboanalgesi blir den
samme som ved morfinbehandling med re-
duksjon av smerterelatert aktivitet i dorsal-
hornet og i smerterelaterte kortikale omrader.

Noceboeffekt

Tilsvarende til placeboanalgesi kan man ha
en smertefasiliterende effekt (nocebo) ved
en forventning om smerteegkning ved en gitt
behandling/intervensjon.  Noceboeffekten
kommer av ekt frykt og angst nar personen
blir fortalt at noe vil gjere vondt eller bli
enda vondere, og involverer okt aktivitet i
smerterelaterte omrader i hjernen, det vil si
en negativ placeboeffekt (12). Legemidler
som reduserer angst og frykt, reduserer ogsa
nocebohyperalgesi (13).

Smertefull betinget stimulering

Ved & péfere smerte et sted pé kroppen kan
man redusere smerteopplevelsen andre ste-
der pa kroppen (smertefull betinget stimule-
ring). Fenomenet tilsvarer det en kjenner fra
dyreforsek som diffus nociseptiv inhiberen-
de kontroll og innebarer smertereduksjonen
som bestar etter at den betingede stimulerin-
gen er over, noe som indikerer at fenomenet
ikke forklares av distraksjon alene. Den dif-
fus nociseptiv inhiberende kontroll-liknende
effekten som man ser ved smertefull betin-
get stimulering er vist & vaere funksjonelt
knyttet til nederste del av retikuleersubstan-
sen (SRD) (5), men har ogsé rene cerebrale
komponenter (14). Det er en viss uenighet
om hvorvidt denne mekanismen er opioid-
avhengig (15), men det synes & vaere enighet
om at denne mekanismen er uavhengig av
den ovenfor beskrevne aksen mellom peri-
akveduktal gra substans og rostrale ventro-
mediale medulla. Smertefull betinget stimu-
lering i forskjellige varianter er mye brukt i
studier av endogen smertehemming pé men-
nesker (16). Ogsa ikke-smertefulle betinge-
de stimuli kan gi en viss effekt som likner
diffus nociseptiv inhiberende kontroll.

Hypertensjonsrelatert hypoalgesi

Hoyt blodtrykk kan gi analgesi. Dette kalles
hypertensjonsrelatert hypoalgesi og er et
konsistent fenomen som er vist bade i dyre-
studier (17), eksperimentelle humane studier
(18) og i epidemiologiske studier (19). Dette
kan forklare at hypertensive pasienter i mind-
re grad enn normotensive har smerter ved
hjerteinfarkt (20). Hvilke funksjonelle for-
bindelser som er avgjerende for denne meka-
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nismen er ikke klarlagt, men ventrolaterale
medulla er antatt & veere svaert sentral (21).

Distraksjon

Distraksjon kan ogsé pavirke smerteopple-
velsen. Smertens biologisk viktige rolle gjor
at distraksjon ikke kan fjerne smerten full-
stendig, men det er en kognitiv mestrings-
strategi og reduserer bade smertens intensi-
tet og ubehag, sammenliknet med om opp-
merksomheten rettes mot smerten (22, 23).
De virksomme funksjonelle forbindelsene
for distraksjonsanalgesi er ikke klarlagt.

Mentalt stress

Mentalt stress pavirker trolig opplevelsen av
smerte, men resultatene spriker mer enn for de
andre beskrevne mekanismene. Basert pa tid-
lige dyrestudier har man lenge ment at akutt
stress gir analgesi (24), og det har veert trukket
analogier mellom disse studiene og beskrivel-
ser av hvordan for eksempel soldater med
skuddskader har forflyttet seg lange avstander
uten a kjenne smerte sé lenge stressnivaet har
veert hoyt. Ut ifra nyere dyrestudier med mer
affektivt/psykologisk orienterte endepunkter
har man imidlertid trukket disse konklusjo-
nene i tvil (25). I mange tidlige dyrestudier
brukte man smertefulle stimuli for & indusere
akutt stress. Sett i lys av det man na vet om
smertefull betinget stimulering, er det usikkert
om den analgetiske effekten man sa i disse
tidlige studiene skal tolkes som et uttrykk for
diffus nociseptiv inhiberende kontroll eller
stressindusert analgesi. Det er holdepunkter
for at det er stor forskjell pa hvordan akutt
stress og kronisk stress péavirker opplevelsen
av smerte. Dyrestudier indikerer at kronisk
stress kan virke smerteforsterkende (26). For-
sok pa mennesker for & kartlegge mulige for-
bindelser mellom mentalt stress og smerte har
gitt sveert ulike resultater.

Andre faktorer

Andre faktorer som er antatt a kunne aktive-
re endogene smertehemmende mekanismer
er steriltvannspapler, (is)kalde omslag, hyp-
nose, musikk, akupunktur, humor, aromate-
rapi, massasje og avspenningsevelser. En-
kelte av disse metodene har en viss analge-
tisk effekt, men mekanismene er svart
usikre (27). Det er rimelig & anta at bruk av
steriltvannspapler og svart kalde omslag
fungerer som smertefull betinget stimule-
ring og derfor vil kunne gi kortvarig analgesi
gjennom mekanismer som likner diffus
nociseptiv inhiberende kontroll. Tilsvarende
gjelder trolig ogsé for behandling med isba-
ding. Vi har imidlertid ikke funnet noen stu-
dier som har studert disse metodenes virk-
ningsmekanismer systematisk.

Fysisk trening er ogsa kjent for 4 kunne gi
en viss analgesi, men treningen ma i sa fall
vaere av betydelig intensitet, og effekten er
relativt kortvarig (28).

Den analgetiske effekten av transkutan
smertestimulering er antatt & skyldes aktive-
ring av efferente smertehemmende baner. Me-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 19, 2010; 130

kanismene i denne metoden er imidlertid ikke
klarlagt i detalj. De fysiologiske mekanismene
for kognitiv atferdsterapi er ogsé uavklart.

Endelig er det vist at det ogsa eksisterer
intracelluleere mekanismer med potensielt
analgetisk effekt. Ved & regulere ekspresjo-
nen av bestemte intracelluleere proteiner i
dorsalhornets projeksjonsnevroner kan ef-
fekten av den synaptiske forbindelsen mel-
lom primare afferente nervefibre og projek-
sjonsnevroner pavirkes (29).

Serotonin, rafekjerner og endogen analgesi
De serotonerge delene av rafekjernene og
celler i nucleus tractus solitarius har ogsé vist
seg a bidra til endogen smertechemming (30),
men mekanismene er mindre klarlagt for
disse omrddene. Selv om det er klare holde-

punkter for at intratekalt serotonin har en
smertehemmende effekt, har man ikke klart &
pavise at de serotonerge fibrene fra rafekjer-
nene er av betydning for denne effekten (31).
Forbindelsene mellom rafekjernene, nucleus
tractus solitarius og de andre sentrale smerte-
relaterte omrédene er resiproke, og man kan
derfor ikke utelukke at de serotonerge rafe-
kjernene og nucleus tractus solitarius utever
sine smertechemmende funksjoner gjennom
forbindelsen med de andre beskrevne omra-
dene som er relevant for endogen smerte-
hemming.

Forsgk pa dyr

er ikke forsgk pa mennesker

Béde placeboanalgesi, hypertensjonsrelatert
hypoalgesi og diffus nociseptiv inhiberende

Ulike kortikale omrader

Periakveduktal
gra substans

Dorsolaterale pontine
tegmentum

Rostrale ventromediale medulla
Subnucleus reticularis dorsalis

Tractus spinothalamicus

Smertefullt stimulus

Figur 1 Etutvalg avnervebaner av relevans for endogen smertehemming. En afferent signalkjede
av nervesignaler etter en smertefull stimulus [blg piler] har synaptiske forbindelser i dorsalhornet
og i thalamus. De afferente nervebanene (tractus spinothalamicus] avgir forbindelser til ulike kjer-
neripons/medulla fer signalene nar thalamus. Ulike efferente signalveier medvirker til modulering
av smertesignalene i dorsalhornet (rade piler). De efferente modulerende signalveiene pavirkes

i stor grad av den sentralnervase tolkingen av smertens signifikans

Modulering av
smertesignaler
i dorsalhornet

Dorsalhorn

Ryggmargen
Perifer nerve

Perifer nociseptor
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kontroll har vist seg & vare konsistente fy-
siologiske fenomener hos mennesker. Imid-
lertid er det grunn til & understreke at det
vesentlige grunnlaget for forstaelsen av nev-
robiologien bak disse fenomenene er basert
pa dyreforsek der man har brukt surrogatmal
pé smerte eller malt aktivitet i smerterelater-
te nervefibre (nocisepsjon). Dette er ikke det
samme som human smerte, som er en mer
kompleks kognitiv opplevelse.

Kunnskapen vi har om sannsynlige meka-
nismer for endogen smertechemming er altsa
i beste fall basert pd modeller som maler an-
tinocisepsjon. Resultater fra smertemodeller
som i stor grad er basert pd motoriske re-
sponser, er ikke nedvendigvis relevante for
human smertefysiologi.

Klinisk relevans

Placeboanalgesi er potensielt nyttig for en-
hver kliniker som behandler smerter. Positiv
informasjon om behandlingen formidlet pa
rett mate gir bedre smertedempende effekt
enn mer ngytral informasjon formidlet med
en liten tvil om behandlingens effekt. Infor-
masjon om potensielle bivirkninger kan gi
motsatt effekt via noceboeffekten. Effekt-
simulering/lurebehandling for & eke place-
boeffekten mé imidlertid anses som uetisk
praksis.

Den analgetiske effekten av betinget
smertefull stimulering er vist & vare redusert
ved en lang rekke kroniske tilstander, som
for eksempel fibromyalgi (32), tensjonshode-
pine (33), migrene (34) og irritabel tarm-
syndrom (35). Sterrelsen p& denne effekten
er generelt ikke relatert til graden av smerte-
plager i disse gruppene. Det er ikke avklart
hvorvidt redusert effekt er en arsak til eller
et resultat av kroniske smerter. Imidlertid
har en studie vist at preoperativt vurdert lav
effekt er en risikofaktor for smerter etter
torakotomi (36). Pa den annen side er det
holdepunkter for at kirurgisk behandling av
koksartrose (37) og seponering av analge-
tika/triptaner hos pasienter med medika-
mentoverforbrukshodepine (38) oker effek-
ten. Dette kan indikere at behandling av kro-
niske smerteplager kan sette kroppen i bedre
stand til & takle akutte smerter.

P4 samme méate som heyt blodtrykk er
vist & beskytte mot smerte, er lavt blodtrykk
vist & vaere knyttet til lavere smerteterskel
(39). Vi har imidlertid ikke funnet noen stu-
dier som systematisk har undersekt om
blodtrykksbehandling per se endrer smerte-
terskelen.

Ulike former for distraksjon med lyd og
bilde under smertefulle inngrep har blant an-
net vaert brukt av tannleger i forbindelse med
smertefulle inngrep i munnhulen, og halve-
ring av rapportert smerteintensitet har veert
beskrevet (40).

Av de ulike kjente endogene analgetiske
mekanismene har enkelte vist seg & vere
relativt kortvarig (analgesi knyttet til smerte-
full betinget stimulering og fysisk trening),
og av den grunn er disse trolig klinisk mest
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nyttig i forbindelse med prosedyrerelatert
smerte. For kronisk smerte er den potensielle
nytteverdien av de ulike endogene smerte-
hemmende mekanismene ikke undersekt.

Konklusjon

Kroppens endogene smertehemmende me-
kanismer kan forsterkes ved positiv infor-
masjon om behandlingen. Teoretisk kan
malrettet aktivering av endogene smerte-
hemmende mekanismer som diffus nocisep-
tiv inhiberende kontroll og hypertensjons-
relatert hypoalgesi vare nyttig serlig for
reduksjon av kortvarige smerter. Det er
imidlertid behov for mer klinisk-fysiologisk
smerteforskning for & undersegke om ulike
teknikker for malrettet aktivering av endo-
gene smertehemmende mekanismer kan bli
nyttige 1 behandlingen av pasienter med
ulike akutte og kroniske smertetilstander.
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