Medikamentell behandling
av nevropatisk smerte

Nevropatisk smerte er vanskelig & diagnostisere og behandle. Flere
medikamenttyper er fgrstevalg, men det kan ofte veere ngdvendig med
en individuell vurdering og titrering av doser. Bade smertetype og even-
tuelle ledsagende symptomer har betydning for valg av legemiddel.

Internasjonale smertemedisinske miljeer har
de siste drene kommet med prinsipielt sam-
menfallende retningslinjer for medikamen-
tell behandling av nevropatisk smerte hos
voksne. Pa bakgrunn av forfatternes erfaring
innen feltet har vi gjort et skjennsmessig
utvalg av litteratur som enten beskriver
retningslinjene (1-5) eller sammenlikner
dem (6—8). Forskjellene mellom retnings-
linjene er hovedsakelig om nevropati defi-
neres i en eller flere behandlingskategorier,
om legemidler rangeres og om det beskrives
en trinnvis medikamentell behandlingsalgo-
ritme (6—8). Den gvrige utvalgte litteraturen
oppsummerer ulike typer nevropatisk
smerte, smertebeskrivelse og grunnlaget for
anbefaling av legemidler fra kliniske studier
(9-14).

Nevropatisk smerte

Nevropatisk smerte defineres som smerte
som oppstdr som en direkte konsekvens av
en lesjon eller en sykdom som affiserer det
sentrale eller perifere somatosensoriske
nervesystem (9). Dette i motsetning til noci-
septive smerter som er forarsaket av skade pa
annet kroppsvev, som for eksempel ved kutt-
skader, inflammasjon, leddsmerter og post-
operativ innvollssmerte (9, 10). Nociseptive
smerter er ofte verkende, skarpe eller ban-
kende, mens nevropatiske smerter kan ha en
brennende, kriblende karakter, ofte ledsaget
av overomfintlighet for berering, kulde og
varme. Perifer nevropatisk smerte ses ved
tilstander som postherpetisk nevralgi, dia-
betesnevropati, ikke-diabetisk polynevro-
pati, kreft og etter cellegift (6). Tynnfiber-
nevropati (skade av tynne umyeliniserte eller
myeliniserte fibre som leder smerte, tempe-
ratur og autonome impulser) kan gi nevro-
patiske smerter i ekstremitetene og auto-
nome symptomer. Kompresjon av nerver
samt lesjoner etter traume og kirurgi kan
ogsa gi perifer nevropatisk smerte.

Sentral nevropatisk smerte kan for ek-
sempel ses etter hjerneslag, ved multippel
sklerose og etter ryggmargsskade (10). Van-
ligvis vil man ved nevropatisk smerte finne
sensibilitetsforandringer ved klinisk nevro-
logisk undersegkelse, unntatt ved tynnfiber-
nevropati. Typiske funn er nedsatt smerte-
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respons (hypoalgesi), nedsatt bereringssans
(hypoestesi), smerterespons pé ikke-smerte-
fulle stimuli (allodyni), ekt eller endret
smerterespons (hyperalgesi eller dysestesi)
og endret sensibilitet for temperatur. Sensi-
bilitetsforandringer kan imidlertid ogsa
ledsage nociseptive smerter som ledd i en
sekunder sentralnerves sensitisering (9,
10). Karakteristisk for nevropatisk smerte er
spontan vedvarende smerte med forverring
under og etter fysisk aktivitet og ved ekspo-
nering for kulde. Enkelte pasienter opplever
smerte som provoseres av lett berering,
kulde eller varme p& huden, nar de har pa seg
klaer, har dyne over seg eller ved stot mot
smerteutsatt omrade (10).

Trigeminusnevralgi er eksempel pd en
nevropatisk smertetilstand som kjennetegnes
av smerteanfall ved utlesende stimuli. Nev-
ropatisk smerte beskrives av pasientene pa
mange forskjellige méter, for eksempel som
brennende, jagende, stikkende, anfallsvis,
lammende, sjokkaktig, dyp, murrende, maur-
aktig, kleende og lynende. Grundig anam-
nese og verktoy som smerteskala og sym-
ptomkart er viktig i utredningen, men pasien-
tenes beskrivelser overlapper ofte med andre
smertetilstander og kan ha lav diagnostisk
verdi. Nevropatisk smerte er ikke uvanlig, og
utredning av tilstanden er tidligere utforlig
beskrevet i Tidsskriftet (10). Risiko for redu-
sert livskvalitet tilsier lav terskel for hen-
visning til nevrolog og nevrofysiolog for &
bestemme hvilken type nevropati som fore-
ligger og eventuell medikamentell behand-
ling. Dette ogsa fordi pasienter med nevro-
patiske smerter ofte far feil legemidler eller
lavere dose sammenliknet med det som har
vist effekt i kliniske studier (10).

Kliniske studier

I de fleste randomiserte studier over smerte-
full nevropati har man konsentrert seg om
diabetesnevropati og postherpetisk nevralgi
(6). Endepunktene er ofte smertereduksjon
(mélt med smerteskala) eller effekt pa sevn-
kvalitet, stemningsleie, generelt funksjons-
niva og livskvalitet. Det er uavklart om resul-
tatene er overforbare til andre nevropatiske
smertetilstander, og ettersom oppfolgings-
tiden i studiene ofte er kort, er det usikkert om
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Figur 1 Forenklet beskrivelse av hvordan medikamenter anbefalt i retningslinjene (1-8) reduserer nevropatisk smerteformidling. Flere angrepspunkt (noen felles]
og manglende selektivitet for deler av nervesystemet gjor at medikamentene ogsa pavirker smerteopplevelsen og ledsagende symptomer. Manglende selektivitet
og effekter i andre organer gir bivirkninger. Kunnskap om betydning av de enkelte angrepspunkt for smertelindring er ufullstendig

resultatene ogsa gjelder ved langtidsbehand-
ling. Det er ogsa mangel pa studier der man
sammenlikner effekt av legemidler eller vur-
derer nytte av kombinasjonsbehandling (6).
For & sammenlikne effekt og rangere lege-
midler brukes ofte antall pasienter som ma
behandles for at én skal bli frisk (number
needed to treat (NNT) som effektmal. Her
defineres det som antall pasienter som ma
behandles for & gi en pasient mer enn 50 %
smertereduksjon (korrigert for placebo-
effekt). Ideell NNT er 1, men ved nevropatisk
smerte er 2—6 vanlig (6, 8). Forskjellig
design i eldre og nyere studier, inkludert ulik
terskel for smertereduksjon og bruk av for
lave doser, begrenser imidlertid nytten av
dette effektmalet som sammenlikningsgrunn-
lag (1). Vanligvis vil < 50% av pasientene
oppna tilfredsstillende smertelindring (6),
bivirkninger er hyppige og rangering av lege-
midlene etter effekt pd smertelindring sam-
svarer ofte ikke med effekt pa livskvalitet (5,
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6). Antall pasienter som ma behandles i en
gitt tidsperiode for at én skal bli rammet av en
alvorlig bivirkning (number needed to harm,
NHH) har begrenset nytte som sikkerhetsmal
fordi bivirkninger ikke studeres systematisk
og tallet ofte er retrospektivt basert pa antall
pasienter som ikke fullferer studien (11).

Legemidler og type nevropati
Figur 1 viser anbefalte legemidler basert pa
retningslinjene (1-8). Effekter pa ledsa-
gende angst, depresjon og sevnleshet har
betydning for pasientens smerteopplevelse
og livskvalitet. Legemidlene er vurdert etter
symptomkontroll og ikke etter effekt pa spe-
sifikke smertemekanismer. Risiko for util-
fredsstillende smertelindring i tillegg til
bivirkninger gjor at det er behov for utvik-
ling av nye, mer effektive og forhdpentligvis
sykdomsmodifiserende legemidler (12).
Trisykliske antidepressiver er forstevalg
ved flere typer nevropati og viser like god

effekt hos ikke-deprimerte som hos depri-
merte (3). Bade nortriptylin og amitriptylin
brukes i Norge, men vi anbefaler fortrinns-
vis nortriptylin fremfor amitriptylin, spesielt
hos eldre, pa grunn av en relativt svak anti-
kolinerg effekt. Amitriptylin har erfarings-
messig mer sedativ effekt og er et alternativ
som kan doseres om kvelden til pasienter
med smerte og innsovningsvansker. Trisyk-
liske antidepressiver ma brukes med forsik-
tighet ved epilepsi og er blant annet kontra-
indisert ved kjent kardial arytmi.
Gabapentin og pregabalin har i flere stu-
dier vist effekt bade ved perifer og sentral
nevropatisk smerte, men det er ogsa studier
som ikke har vist effekt (3, 6, 12). Det er
risiko for seponeringsreaksjoner og misbruk
av pregabalin og gabapentin, spesielt sam-
men med opioider og benzodiazepiner, og
ved tidligere rusproblemer (10).
Noradrenalin- og serotoninreopptakshem-
mere har vist effekt ved flere typer nevropati
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(3, 6). En klinisk studie med over ett ars &pen
fase-forlengelse viser effekt av duloksetin
ved smertefull diabetesnevropati (13). Ven-
lafaksin har vist effekt i hoy dose ved flere
former for nevropati, men ikke ved posther-
petisk nevralgi (3, 6).

Lokalt applisert lidokain i 5 % opplesning
tolereres godt og har vist effekt ved posther-
petisk nevralgi med allodyni, andre typer
nevropati med allodyni og ved lokalisert
nevropatisk smerte (2, 4, 6). Lidokain finnes
ogsa som plaster som kan vere egnet som
lokalbehandling.

I retningslinjene anbefales det a vurdere
opioider til pasienter som ikke har hatt re-
spons péd andre anbefalte legemidler (1-38).
Det gjelder spesielt ved akutt nevropatisk
smerte eller akutte forverringer av eksiste-
rende nevropatisk smerte, nevropati ved kreft
og som adjuvans ved kraftige smerter mens
et forstevalg titreres. Nyere kliniske studier
med opioider har vist like god effekt som tri-
sykliske antidepressiver og gabapentin, men
studiene har kun hatt en oppfelgingstid pa
1-8 uker (2, 6). Risiko for opioidassosiert
hyperalgesi samt avhengighet gjor at opio-
ider ikke er forstevalg. Hvis de skal benyttes,
er vir vurdering at det ber vare pa streng
indikasjon og med kortest mulig behand-
lingstid. Ved akutte tilstander som nevnt
ovenfor, anbefaler retningslinjene kortvir-
kende opioider, mens overgang til depotfor-
mulering med lang halveringstid kan vare
egnet ved kronisk nevropati ved kreft (6).
Tramadol har mindre smertestillende potens
enn oksykodon, men antas & gi mindre risiko
for misbruk (6). Det minnes om at feilbruk av
opioider regnes som et problem i behandling
av kroniske ikke-maligne smerter (14).

Andre antidepressiver (bupropion, citalo-
pram, paroksetin) og antiepileptika (karba-
mazepin, okskarbazepin, lamotrigin, topi-
marat, valproat) har kun vist effekt i noen
studier (2, 3). De kan vere aktuelle til pa-
sienter som ikke responderer eller tolererer
forste- og andrevalg blant legemidlene (6).
Det er ogsd kommet nye legemidler som
tapentadol med effekt pa opioide og norad-
renerge reseptorer, og lakosamid (antiepi-
leptika) som preves ved nevropatisk smerte
(8). T likhet med cannabinoider som nese-
spray eller til peroral administrasjon er det
imidlertid forelopig begrenset dokumenta-
sjon for effekt og sikkerhet. Intradermal in-
jeksjon av botulinumtoksin kan egne seg
ved lokalisert nevropatisk smerte (8).

Ved sentral nevropatisk smerte er det fa
legemidler som har vist effekt. Trisykliske
antidepressiver har best dokumentasjon ved
smerte etter hjerneslag, og gabapentin/pre-
gabalin mot smerte ved ryggmargskade (7).

Trisykliske antidepressiver, opioider, ga-
bapentin og pregabalin har vist relativt lik
smertestillende effekt ved de fleste typer nev-
ropati, med unntak av trigeminusnevralgi,
kronisk radikulopati, hivnevropati og cyto-
statikaindusert nevropati (12). Karbamaze-
pin regnes som et forstevalg ved trigeminus-
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nevralgi, men man ma vere oppmerksom pa
at medikamentet har interaksjoner med andre
legemidler (6). Ved hivnevropati er det kun
moderat effekt av lamotrigin og capsaicin-
plaster, men sistnevnte kan egne seg ved
postherpetisk nevralgi (6). For alle legemid-
lene anbefaler vi individuell titrering til la-
veste effektive dose. Autoseponering er ikke
uvanlig hvis startdosen er for hoy. Vi anbefa-
ler ogsé at maksimal tolerert dose proves i
minst to uker for man skifter til et annet lege-
middel. Flere av legemidlene kan gi sepone-
ringsreaksjoner med behov for langsom ned-
trapping. Manglende effekt eller bivirkninger
ber fore til revurdering av medikamentell be-
handling i samrdd med nevrolog eller annen
smertespesialist. Nye studier har vist at kom-
binasjon av legemidler kan gi bedre effekt pa
nevropatisk smerte hos noen pasienter, men
forelopig er det begrenset dokumentasjon
(7). Vér erfaring er at kombinasjonsbehand-
ling ofte kan forsekes hos de darligste pa-
sientene. Ulempen er at kombinasjonsterapi
ofte gir risiko for interaksjoner, bivirkninger
og okte kostnader. Legemidlene som omtales
i denne artikkelen kan refunderes pa bla re-
sept for kronisk smerte etter refusjonskode
—71, enten som forhdndsgodkjent refusjon
eller etter individuell refusjon.

Oppsummering

Medikamentell behandling av nevropatisk
smerte er avhengig av type nevropati og
eventuelle ledsagende symptomer. I nyere
retningslinjer anbefales legemidler med do-
kumentert symptomkontroll i kliniske stu-
dier, men nevropatisk smerte er vanskelig &
behandle, og var erfaring er at det ofte vil
vaere behov for individuell tilpasning. Vi
trenger mer effektive og trygge legemidler
til denne pasientgruppen.
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