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Neuropatiske smerter med fokus pa handtering
af farmakologisk behandling i almen praksis
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Indledning

Neuropatiske smerter udredes og be-
handles ofte i almen praksis. Denne
artikel giver et overblik over udred-
ning og behandling af neuropatiske
smerter med hovedvaegt pd den far-
makologiske behandling, der kan
ivaerkseettes eller fglges op i almen
praksis. Egnede ikke-farmakologiske
tiltag omtales kort. Behandling af tri-
geminusneuralgi er ikke omfattet af
denne artikel.

Diagnostik af neuropatiske smerter
Neuropatiske smerter opstar med
baggrund i en lzesion eller sygdom i
det perifere og centrale somatosenso-
riske nervesystem (definition: The In-
ternational Association for the Study
of Pain (IASP)).

For at stille diagnosen neuropatiske
smerter kraeves en historie med syg-
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Boks 1. Diagnostik af neuropatiske smerter [1, 2].

Smerterne er karakteriseret ved fglgende:

Al En sygehistorie med en relevant neurologisk lzesion eller sygdom

A2 Smerternes distribution er neuroanatomisk plausibel

B  Sensoriske fund i det relaterede neuroanatomiske omrade

C En diagnostisk undersggelse bekraefter, at der er tale om en lzesion
eller sygdom af det somatosensoriske nervesystem

D Der er ikke andre og mere sandsynlige forklaringer p§ de kroniske

smerter

dom i eller skade pa nervesystemet
samt en neuroanatomisk plausibel ud-
bredelse af smerterne. Desuden skal
der vaere aendret folesans i omradet,
herunder hypaestesi eller allodyni ud-
Igst af fx bergring eller kulde. Patien-
terne beskriver ofte smerterne som
breendende, isnende, stikkende, stram-
mende og/eller jagende (boks 1).

Neuropatiske smerter

i almen praksis

I almen praksis ses patienter med
neuropatiske smerter i bade det
akutte, subakutte og kroniske forlgb.
Det drejer sig typisk om lokaliserede
neuropatiske smerter/dyszestesier i
forbindelse med mononeuropatier s-
som karpaltunnelsyndrom. Neuropati-

ske smerter klassificeres i henhold til
WHO'’s kommende ICD 11-version,
som det fremgar af boks 2 [3]. Ud-
redning heraf foretages efter de geel-
dende retningslinjer [1, 2] og afhaen-
gigt af mulige differentialdiagnoser. I
tilfeelde af polyneuropati bgr man
overveje diabetes mellitus, alkoholisk
polyneuropati og desuden mulige pa-
raneoplastiske manifestationer, infek-
tioner og vaskulitis.

En standardblodprgvepakke ved
udredning af polyneuropati indeholder
typisk maling af blodsukker, HbA,,
nyre- og levertal, TSH, B,,-vitamin,
homocystein, folat, methylmalonat,
M-komponent, seenkningsreaktion,
Hb, trombocytter, leukocytter og diffe-
rentialtaelling, CRP, erytrocytvolumen,
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Boks 2. Klassifikation af neuro-
patiske smerter [3].

Perifere neuropatiske smerter

Neuropatiske smerter ved perifer
nerveskade

Neuropatiske postamputations-
smerter

Smertefuld polyneuropati, fx pga.
diabetes, kemoterapi, hiv eller al-
koholmisbrug

Postherpetisk neuralgi
Smertefuld radikulopati

Andre perifere neuropatiske
smerter

Centrale smerter

Centrale neuropatiske smerter ved:
rygmarvsskade

hjerneskade

apopleksi (post-stroke pain)
multipel sklerose

eller andre centrale neuropatiske
smerter

magnesium, IgG, IgA og IgM. Afhaen-
gig af den kliniske praesentation kan
det veere relevant at supplere med
andre blodprgver, herunder total og
ioniseret calcium, RPR-cardiolipin (sy-
filisantistoffer) og anti-GM1 [2, 4].

Behandling
Behandling af neuropatiske smerter
bestar af ikke-farmakologiske og far-
makologiske tiltag. De ikke-farmako-
logiske tiltag kan vaere fx kognitiv te-
rapi eller fysisk traening [5].
Tricykliske antidepressiva (TCA),
serotonin- og noradrenalingenoptagel-
seshaammere (SNRI), gabapentin og
pregabalin er fgrstevalgspraeparater til
farmakologisk behandling af neuropa-
tiske smerter [6]. Hvilket lzegemiddel,
der veelges som det farste, bgr dog
bero pa en individuel vurdering ud fra
patientens eventuelle komorbiditeter
og interaktioner med patientens gv-
rige medicin. Der skal tages EKG
forud for behandling med TCA og ven-
lafaxin til detektering af overlednings-
forstyrrelser/arytmier [7, 8]. Effekten
af disse preeparater er moderat, og

ikke alle patienter kan opnd effekt el-
ler opnd tilstraekkelig hgj dosis pga.
bivirkninger. Det er vigtigt, at patien-
ten er klar over dette, s& der kan saet-
tes et realistisk mal for behandlingen.
Behandlingen er ofte en trial-and-
error-proces. Effekten er dosisafhaen-
gig, sa det er vigtigt at optrappe til
fuld eller maksimalt talt dosis, inden
der forsgges praeparatskifte efter 1-2
méneder. Se tabel 1 for oversigt over
fgrstevalgspreeparater. Hvis der er en
delvis, men utilstreekkelig effekt af et

praeparat, kan et andet praeparat for-
sgges i kombination med et praeparat
med en anden virkningsmekanisme,
men det er vigtigt at monitorere ef-
fekten og bivirkningerne taet. Forskel-
lige antidepressiva bgr ikke kombine-
res, og de bgr ikke kombineres med
tramadol pga. risikoen for udvikling af
serotonergt syndrom. Ivaerksaettelse
af kombinationsbehandling anses for
en specialistbehandling [7].

Lidokain- og capsaicinplastre kan
forsgges ved perifere neuropatiske

Tabel 1. Dosering og hyppigste bivirkninger ved fgrstevalgspraeparater til
behandling af neuropatiske smerter.

Praeparat Total daglig dosis og Hyppigste
dosisregimer bivirkninger
TCA® 25-150 mg (forsigtighed ved doser Vaegtggning,
over 100 mg dagl., ved alder over kvalme, mundtgr-
65 ar maks. 75 mg dagl., enkeltdoser hed, obstipation,
maks. 75 mg, initialt 10-25 mg som  ortostatisk hypoten-
gges med 10-25 mg hver 3.-7. dag) sion, palpitationer,
Amitriptylin: 1 dagl. dosis til natten, dgsighed, hoved-
kan evt. fordeles pd 2 dagl. doser pine, sedation,
Nortriptylin og imipramin: 2 dagl. svimmelhed, tremor,
doser svedtendens, nedsat
libido, akkommoda-
tionsbesvaer
Gabapentin 900-3.600 mg 3-4 dagl. doser Feber, treethed,
Initialdosis: enten initialt 300 mg 1 ataksi, svimmelhed,
gang dagl. dag 1, 300 mg 2 gange sgvnighed
dagl. dag 2 og 300 mg 3 gange dagl.
dag 3 eller initialdosis p& 300 mg 3
gange dalg. Herefter ggning med 300
mg hver 2.-3. dag indtil maks. 3.600
mg
Pregabalin 300-600 mg Hovedpine, treethed,
2 dagl. doser svimmelhed
Initialt 75 mg (25 mg) 1 gang dagl.
@ges med 75 mg hver 3-7. dag
SNRI 60-120 mg Kvalme, mundtgr-
duloxetin 1 dagl. dosis hed, hovedpine,
Initialt 30 mg 1 gang dagl. @ges somnolens
med 30-60 mg hver 3-7. dag
SNRI 150-225 mg Kvalme, mundtgr-
venlafaxin? 1 dagl. dosis hed, obstipation,

Initialt 37,5 mg 1 gang dagl. @ges
med 75 mg hver 7. dag

hovedpine, sedation,
svimmelhed, sgvn-
Igshed, svedtendens

For udferlig liste over kendte bivirkninger, kontraindikationer, interaktioner, forhold ved amning/gra-
viditet m.v. www.produktresume.dk.
Medicintilskud (pr. august 2018): amitriptylin, nortriptylin, gabapentin, pregabalin, duloxetin, venla-
faxin har generelt tilskud. For imipramin skal der sgges enkelttilskud.

a) Der skal tages EKG forud for behandling med venlafaxin og TCA [7, 8].



smerter. Lidokainplaster 5% virker lo-
kalt og p8saettes det relevante om-
rade i 12 timer i dggnet. Capsaicinpla-
ster 8% gives pa nogle specialiserede
smerteklinikker og kan have en smer-
telindrende effekt i op til 12 uger. I
seerlige tilfeelde kan botulinum toxin
type A administreret subkutant eller
intradermalt afprgves ved perifere
neuropatiske smerter. Dette er ogsa
en specialistbehandling. Opioider,
herunder tramadol, bgr kun i sjeeldne
tilfeelde bruges ved kroniske ikke-
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maligne smerter [9]. Hvis der er util-
straekkelig effekt af den farmakologi-
ske behandling, kan man i nogle til-
feelde overveje neurostimulation, fx
rygmarvsstimulation.

Ikke alle lzegemidler, der er omtalt i
denne artikel, har markedsfgringstilla-
delse til indikationen neuropatiske
smerter, men kan alligevel have en
plads i behandlingen. Blandt fgrste-
valgspraeparaterne gaelder dette imi-
pramin og nortriptylin blandt TCA og
venlafaxin blandt SNRI. Som overord-

Tabel 2. Godkendte indikationer for fgrstevalgspraeparater.

Laegemiddel

godkendt til?
Amitriptylin Neuropatiske smerter
Gabapentin

postherpetisk neuropati
Pregabalin

Indikation, som lsegemidlet er markedsfgrings-

Perifere neuropatiske smerter, fx smertefuld diabetisk og

Perifere og centrale neuropatiske smerter hos voksne

Lidokainplaster Neuropatiske smerter efter infektion med herpes zoster

Duloxetin

Perifere diabetiske neuropatiske smerter

a) kun indikationer, der er relateret til neuropatiske smerter, er anfort

net betragtning gaelder, at behandling
af neuropatiske smerter med lsegemid-
ler, som er off-label, bgr veere forud-
gaet af behandling med lzegemidler
som er on-label. Der kan veere speci-
fikke forhold, som ggr, at off-label-anv-
endelse er mere hensigtsmaessig [10].
Se tabel 2 for oversigt over fgrste-
valgspraeparater, der er markedsfgrt til
indikationen neuropatiske smerter.

Sammenfatning og konklusion

Er diagnostikken klar, kan behandlin-
gen starte hos den praktiserende laege
med farmakologisk og ikke-farmakolo-
gisk intervention. Er der tale om mere
komplekse og behandlingsrefraktaere
neuropatiske smerter, bgr der henvi-
ses til en praktiserende neurolog eller
et smertecenter. Ved malignitetspro-
blematik bgr et palliativt team eller en
palliativ specialist ofte kontaktes.

Korrespondance
Helge Kasch, helgkasc@rm.dk
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Misbrug af gabapentin og pregabalin - forsigtighed
ved behandling af personer med opioidmisbrug

Af Hanne Lomholt Larsen’

Forbruget af gabapentin og pregaba-
lin har over en tidrig periode vaeret
stigende i Danmark [1], iseer forbru-
get af gabapentin er steget meget de
seneste 5 8r med en naesten fordob-
ling i antallet af personer i behand-
ling (Fig. 1). I samme periode stabili-
seredes antallet af personer, som
indlgste mindst en recept p& et opioid
[2]. Tilsvarende stabile forbrugsmgn-
ster ses for leegemidler mod svage
smerter [3]. Det er derfor tankevaek-

1) Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF),
Sundhedsstyrelsen

kende, at forbruget af isaer gabapen-
tin stiger s& markant. Muligvis bruges
pregabalin og gabapentin i stigende
grad i behandlingen af smerter som
et alternativ til opioider, som blandt
andet er udskeeldte grundet deres af-
haengighedspotentiale. Men kan ga-
bapentin og pregabalin ogsa misbru-
ges?

I de seneste &r er der publicerede
flere systematiske litteraturgennem-
gange af misbrugspotentialet for ga-
bapentin og pregabalin. I dem alle
har man primaert gennemgaet epide-
miologiske studier, kliniske abuse lia-
bility studier og kasuistiske meddelel-

ser [4-7]. Ogsd dyrestudier er gen-
nemgaet [4, 5].

Det konkluderes, at der blandt per-
soner med misbrug, iseer af opioider,
er en stgrre risiko for, at gabapentin
eller pregabalin misbruges. For patien-
ter, som ikke har et misbrug, synes ri-
sikoen for misbrug af gabapentin eller
pregabalin at veaere lav. Det er usik-
kert, hvorfor det isaer er personer med
opioidmisbrug, der misbruger gaba-
pentin eller pregabalin. Der spekuleres
i, om de anvendes til at mindske opio-
idabstinenssymptomer, til smertebe-
handling, fordi de er mere tilgaenge-
lige, opleves at potentiere effekten af



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 7 « SEPTEMBER 2018

opioider, eller fordi der gnskes en
euforisk effekt [6]. Eufori er beskrevet
ved bade indtag af gabapentin og pre-
gabalin [5, 6], som for pregabalins
vedkommende synes at vaere dosisaf-
haengig [4], mens den for gabapentin
ikke ngdvendigvis er knyttet til en be-
stemt dosis og kan forekomme ved te-
rapeutiske doser [7].

Formentligt er der flere, der mis-
bruger pregabalin end gabapentin [5,
6], hvilket muligvis skyldes forskelle i
farmakokinetik [4- 6], herunder for-
skel i, hvor hurtigt det bliver optaget,
hvilket kan have en betydning i forhold
til at kunne fremkalde eufori [5]. Pre-
gabalin og gabapentin har overordnet
den samme virkningsmekanisme [6].

I produktinformationen for prega-
balin er der en advarsel om misbrug og
afhaengighed, og forsigtighed tilrades
ved behandling af patienter, som tidli-
gere har haft et misbrug. Eufori er be-
skrevet som en almindelig bivirkning,
dvs. at denne bivirkning er blevet ob-
serveret hos 1-10 % af patienterne [8].
Samme advarsel er i produktinformati-
onen for gabapentin, men eufori er
ikke beskrevet som en bivirkning [9].

Internationalt er der fokus p8, at
pregabalin og gabapentin kan misbru-
ges. I fx USA er pregabalin klassifice-
ret som et euforiserende laegemiddel
dog som et Schedule V drug dvs. den
laveste risiko for misbrug i forhold til
andre euforiserende laegemidler. Til
sammenligning er laegemidler som dia-
zepam og tramadol klassifeceret som

Figur 1. Udviklingen i antallet af personer, der er i behandling med
gabapentin eller pregabalin, pr. 1.000 indbyggere.
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Schedule 1V drugs [10]. Gabapentin er
ikke klassificeret som et euforiserende
leegemiddel [11]. I England overvejes
det, om gabapentin og pregabalin bgr
klassificeres som euforisende laegemid-
ler — som Class C drugs i stil med fx
diazepam og tramadol [12, 13].

I Norge andredes pr. 1. juni 2018
udleveringsgruppen for pregabalin (til
reseptgruppe B) for at minde laegerne
om risikoen for afhaengighed [14]. Va-
nedannende laegemidler, som fx dia-
zepam, er 0gsa i denne udleverings-
gruppe [15].

I Danmark er gabapentin og prega-
balin ikke p& listen over euforiserende
stoffer [16], og udleveringsgruppen for
begge lsegemidler er B [9, 17]. Til
sammenligning har fx diazepam udle-

2013 2014 2015 2016

veringsgruppen A [18], og de fleste
opioider udleveringsgruppe Ag4 [19].

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at
lzegen er opmaerksom pa risikoen for
afheaengighed hos visse patienter og
konkret vurderer, om der i den enkelte
behandlingssituation er behov for
seaerlig opfglgning som beskrevet i
Sundhedsstyrelsens vejledning om or-
dination af afhaengighedsskabende
laegemidler, og om den p&geeldende
patient udvikler et afhaengigheds- el-
ler misbrugsforhold [20].
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Manedsbladet Rationel Farmakoterapi far ny redaktgr

Overlaege Hanne Lomholt Larsen er ny
redaktgr for Rationel Farmakoterapi.
Marlene @hrberg Krag fortsaetter som
ansvarshavende redaktgr.

Hanne er speciallaege i klinisk far-
makologi og kommer fra en overlae-
gestilling i Laeegemiddelstyrelsen,
hvor hun har arbejdet de sidste otte
&r. Her har hun blandt andet veeret
den ene af de to danske repreesen-

tanter i den komité (CHMP), der
blandt andet tager stilling til godken-
delse af nye innovative laegemidler i
regi af EMA (European Medicines
Agency). »Vi er meget glade for at
have f3et en klinisk farmakolog med
en solid baggrund i vurdering af evi-
dens og leegemiddelgodkendelse pd
holdet« udtaler Marlene @hrberg
Krag.

Hanne Lomholt
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