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Vid långvarig smärta kan far-
makologiska test bidra till att
belysa smärtmekanismer och
vara till hjälp vid val av terapi.
Test med opioider, lidokain, fen-
tolamin, ketamin och adenosin
har använts. En del test är av
stort kliniskt värde, andra mer
tveksamma. Här följer en ge-
nomgång.

I Socialstyrelsens utredning om be-
handling av långvarig smärta (SoS-rap-
port 1994:4) föreslås förutsättningarna
för anestesiologins bidrag i ett multidi-
sciplinärt sammanhang vara baserat på
baskunskaper i smärtans fysiologi, pa-
tofysiologi och farmakologi samt på
smärtdiagnostiska och smärtterapeutis-
ka åtgärder såsom farmakologiska test
och nervblockader. Farmakologisk test-
metodik har sin bakgrund i studier som
visat nödvändigheten av att differentie-
ra individuella smärtmekanismer, som
en förutsättning för både terapival och
utkomst av farmakologisk behandling.
Det kan hittills ha dragits för stora väx-

lar på farmakologisk smärtanalys i det
kliniska rutinarbetet, det behövs betyd-
ligt mer klinisk utvärdering för att finna
säkrare prediktorer för både farmakolo-
giskt metodval och utgången av be-
handlingsutfall. 

Farmakologisk smärtanalys är en vä-
sentlig pusselbit i arbetet med att för-
bättra smärtpatienternas situation. I den
första studien inom området, så sent
som 1988, visades att opioider saknar
reellt smärtlindrande effekt på idiopa-
tisk och neuropatisk smärta [1]. Detta
gav starka reaktioner internationellt,
mot bakgrund av att man fram tills dess
betraktat indikationen för opioider som
uteslutande kopplad till smärtans inten-
sitet och inte till dess mekanism. Läke-
medelsverket bör därför ändra indika-
tionen för opioider till svår opioidkäns-
lig smärta.

Varför verkar inte opioider
vid vissa typer av smärta?
Den djurexperimentella forskning-

en ger vissa förklaringar till varför
smärtor relaterade till neuropatimeka-
nismer kan vara opioidresistenta. Upp-
reglering av kolecystokinin, en endo-
gen opioidantagonist vid experimentell
nervskada är en av flera tänkbara för-
klaringsmodeller. En annan är att vissa
typer av smärta från ett skadat nervsy-
stem men också relaterad till annan
form av patologi såsom ischemi, uppre-
glerar NMDA(N-metyl-D-aspartat)-re-
ceptorer på ett sätt som också kan med-
föra svårigheter att erhålla analgesi vid
opioidtillförsel. Man kan tänka sig att
NMDA-antagonister, som ketamin, då
kan vara effektiva.

Vi har länge känt till att även smär-
tans tidsmönster och ursprung i övrigt
kan påverka analgesin med opioider.
Vid Läkaresällskapets riksstämma
1988 beskrevs analgetikaresistens vid
cancerrelaterade smärttillstånd [2]. Det
påpekades att till exempel genom-
brottssmärtor från skelettmetastaser,
visceral spasm och neurogen ektopisk
aktivitet medför ett försämrat kliniskt
opioidsvar. Idag vet vi att detta även
gäller för spinal behandling med opioi-
der [3]. Intresset för den viscerala ge-
nombrottssmärtan har också givits ny
belysning i den forskning som till ex-

empel påvisar opioidresistens vid för-
lossningssmärta [4].

Det är också viktigt att påpeka att A-
deltafibrer som signalerar smärtgenom-
brott inte innerverar neuron som har
opioidreceptorer och att skador av nerv-
systemet perifert orsakar en relativ för-
lust av opioidreceptorer. Vid deafferen-
tering kan upp till 50 procent av opioid-
receptorerna försvinna. Det finns såle-
des en rad olika mekanismer som gör att
opioidkänsligheten minskar. I vissa fall
kan den minskade känsligheten motver-
kas av en ökad dos, i andra fall inte (se
Figur 1).

Ta fasta på
opioidtestet 
Av flera frågetecken kring opioid-

känslighet som bör diskuteras och ana-
lyseras vidare är opioidernas sensoriska
respektive affektiva effekter de mest re-
levanta. Morfingruppens läkemedel bör
sannolikt legitimeras vid icke malign
smärta, endast i de fall där sensorisk
analgesi föreligger. Vid affektiv analge-
si tillgodogör sig patienten inte en
»äkta» analgesi (sensorisk) med inten-
sitetsminskning i förhållande till dos,
utan en mentalt dämpande effekt av
samma typ som vid tillförsel av alkohol
och bensodiazepiner. Detta är inte må-
let med smärtlindring i första hand.

Eftersom smärtmekanismen synes
vara avgörande för effekten av opioidte-
rapi behövs därför nya riktlinjer för att
legitimera dessa läkemedel i ett lång-
tidsperspektiv. Med utvecklingen av
smärtklinisk verksamhet enligt Social-
styrelsens förslag finns anledning att ta
fasta på opioidtestet, som en bra metod
för att kliniskt tillstyrka eller avråda
från långtidsterapi med opioider. Det är
sannolikt att den affektiva analgesin ger
större risk för beroendeutveckling än
om patienten tillgodogör sig en ren sen-
sorisk analgesi, men detta återstår att
visa.

Lidokaintest 
av ringa värde
Lidokain har också använts för att

differentialdiagnostisera smärta. Intra-
venöst lidokain inom smärtkliniskt ar-
bete har använts för att: 1. Åstadkomma
smärtlindring per se. 2. Undersöka om
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lidokaineffekten kan prediktera utfallet
av mexiletinbehandling. 3. Differential-
diagnostisera mellan neurogena och
andra smärttillstånd. Den sista använd-
ningen bygger på missuppfattningen att
endast klinisk neurogen smärta signifi-
kant reduceras av intravenöst lidokain.
Den vetenskapliga litteraturen inom
området innehåller få studier av god
klass. Djurexperimentellt har man fun-
nit att intravenös lidokaintillförsel i
jämförbara doser kan reducera nervex-
citabilitet, inducerad via såväl nervska-
da [5] som vävnadsskada utan signifi-
kant nervlesion [6]. Det vill säga, det fö-
religger inte någon särpräglad effekt vid
enbart nervskada. I kliniska studier på
nociceptiv smärta har man demonstre-
rat signifikant smärtreduktion hos un-
dergrupper av patienter med denna typ
av smärta [7]. Detta gäller också neuro-
gena smärttillstånd [8]. Man kan på ba-
sen av tillgänglig litteratur konkludera
att man inte har underlag för att tolka ut-
fallet av lidokaintestet i patofysiologis-
ka termer motsvarande ett specifikt
smärttillstånd. Lidokaintestet torde där-
för för dagen ha en relativt ringa plats i
det smärtdiagnostiska arbetet.

Analys vid kronisk smärta
i ländrygg och fibromyalgi
Vid kronisk ländryggssmärta och

fibromyalgi kan farmakologisk smärt-
analys bli ett viktigt komplement till
den rutinmässiga bedömningen av pati-
enterna. Etiologin till kronisk länd-
ryggssmärta är ofta oklar, vilket bland
annat innebär att ställningstagandet till
olika former av terapi, till exempel kir-
urgi, blir osäkert. Om man vill förbättra
diagnostiken räcker det ofta inte med
kliniska och röntgenologiska metoder.
För att skärpa den diagnostiska preci-
sionen och därmed på sikt förbättra te-
rapivalet krävs test av läkemedel med
olika angreppspunkter på smärtans
transmission och endogena kontroll
som infunderas eller injiceras intrave-
nöst eller epiduralt i diagnostiskt syfte.
Beroende på det kombinerade svaret på
intravenöst morfin, intravenöst lidokain
(se dock ovan), epiduralt administrerat
fentanyl och lokalanestetika kunde cir-
ka 85 procent av 60 patienter med rygg-
ont hänföras till de olika smärtgrupper-
na nociceptiv, neurogen och idiopatisk
smärta (det vill säga smärta av oklar ge-
nes). Patienterna som remitterats för
ställningstagande till kirurgi uppdela-
des i 40 procent med nociceptiv, 20 pro-
cent med neurogen och 25 procent med
idiopatisk smärta.

En ytterligare studie från Linköping
visade att det i de flesta fall var möjligt
att särskilja patienter med kronisk länd-
ryggssmärta i undergrupper [9]. Detta
visade sig viktigt då lumbosakral fu-
sionkirurgi gav sämre resultat hos pati-

enter med idiopatisk smärta än hos dem
som hade diagnostiserad nociceptiv
smärta [10]. Fibromyalgi är, enligt kri-
terier föreslagna av »American college
of rheumatology», generaliserad före-
trädesvis muskulär smärta kombinerad
med generell hyperalgesi (allodyni) för
tryck (ömma punkter). Mekanismerna
bakom smärta och hyperalgesi är ej helt
klarlagda.

Patienter med fibromyalgi testades
med intravenöst morfin, intravenöst li-
dokain, intravenöst ketamin och koksalt
(placebo). För att klassas som respon-
der krävdes att smärtintensitet mätt med
visuell analog skala (VAS) reducerades
med 50 procent eller mer. Effekterna på
spontan smärta, smärttrösklar och tole-
rans för tryck i punkter med eller utan
ömhet, muskelstyrka och statisk uthål-
lighet studerades. Resultaten visade att
ketamin, en NMDA-receptorblockera-
re, signifikant reducerade vilosmärta
och ökade smärttrösklar och tolerans i
punkter med eller utan ömhet. Resulta-
ten tydde också på att smärtmekanis-
merna ej är desamma hos alla fibromy-
algipatienter, men att sensitisering av
centrala (spinala) nociceptiva neuron
sannolikt föreligger hos majoriteten av
patienterna. Även hos patienter med fi-
bromyalgi kan därför farmakolgisk
smärtanalys tänkas få betydelse för te-
rapivalet.

Fentolamintest vid komplext
regionalt smärtsyndrom
Fentolamintest har en plats vid ut-

redning av komplext regionalt smärt-
syndrom. Även om sympatiska nervsy-
stemet troligen är involverat i vissa kro-
niska smärttillstånd har detta inte stude-
rats vetenskapligt förrän under de se-

naste 15 åren. Mekanismerna är ofull-
ständigt kända och de kliniska tillstån-
den otillräckligt beskrivna [12]. »Inter-
national association for the study of
pain» har nu försökt definiera de smärt-
tillstånd som kan innehålla en sympati-
kusberoende smärtkomponent. Man
har definierat två typer av syndrom.
Den första typen (komplext regionalt
smärtsyndrom typ 1) utvecklas ibland
efter en initialt smärtsam händelse eller
immobilisering och är inte begränsat till
sin utbredning i en perifer nervs utbred-
ningsområde. Tillståndet inbegriper pe-
rioder av ödem, blodflödesförändringar
i hud, abnormal hud- och motorfunk-
tion i det smärtande området, eller allo-
dyni eller hyperalgesi. Den andra typen
(komplext regionalt smärtsyndrom typ
II) definieras som brännande smärta, al-
lodyni och hyperpati vanligen i handen
eller i foten efter partiell skada av en
nerv eller en av dess större grenar.
Smärtan vid dessa syndrom kan, men
måste inte, vara beroende av sympati-
kusefferenter eller cirkulerande kate-
kolaminer. Smärta som minskar med
hjälp av sympatikolytisk behandling
betecknas som SMP, »sympathetically
maintained pain». Patienter kan ha
SMP samtidigt som de har smärta som
är sympatikusoberoende (SIP, »sym-
pathetically independent pain»).

Syndromen karaktäriseras av välde-
finierade känselstörningar: framför allt
av konstant brännande smärta, berö-
rings- och köldallodyni, men också an-
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Figur 1. Dos–effekt-relationer för
morfintillförsel intravenöst i stigande dos
avseende olika exempel på nociception
(heldragen linje) samt olika former av
neuropatiska smärttillstånd (streckad
linje). Modifierad efter Arnér & Meyerson,
Pain Digest1993; 3: 15-22.



nan känselstörning som värmehyperal-
gesi och paroxysmal smärta. Vidare kan
andra manifestationer föreligga såsom
abnormt blodflöde och svettning, loka-
la ödem och trofiska förändringar av
hud och kringliggande vävnader samt
rörelseinskränkning. Syndromen är of-
tast lokaliserade distalt i en extremitet.
Det som talar för att sympatiska nerv-
systemet kan vara involverat vid smärt-
tillstånd är att man med en α-adrenerg
receptoragonist kunnat återskapa smär-
tan [13]. Som ett underlag för samban-
den påpekas också att lokalt givet gua-
netidin hos patienter, som sedan får ef-
fekt av sympatikolytisk behandling
med detta läkemedel intravenöst regio-
nalt, initialt förvärrar smärtan i motsva-
rande utbredningsområde, troligen på
grund av noradrenalinfrisättning. Vida-
re ger stimulering av sympatiska gräns-
strängen hos vissa patienter med smär-
ta efter nervskada upphov till brännan-
de smärta och parestesier [14]. Fentol-
amin, som är en α-adenoreceptoranta-
gonist, hämmar noradrenalin frisatt
från sympatiska nervsystemet [15].
Fentolamin synes kunna prediktera ef-
fekten av sympatikusblockerande be-
handling med hög specificitet. Det be-
hövs emellertid fler studier kring effek-
ten av fentolamin inkluderande kvanti-
tativ känselmätning, placebokontroll
och bättre utvärdering. Förekomst av
såväl pågående smärta, mekanisk över-
känslighet som köldöverkänslighet
samt tecken på abnorm sympatikus-
funktion kan prediktera förekomst av
sympatikusberoende smärttillstånd,
men komplext regionalt smärtsyndrom
kan innebära att en del av smärtan är
sympatikusberoende och en del är obe-
roende av det sympatiska nervsystemet.
Även om prekliniska data klart visar att
sensoriska och sympatiska nervsyste-
men kan interagera vid patologiska till-
stånd återstår arbete för att bättre defini-
era de patienter som i betydande ut-
sträckning har sympatikusberoende
smärttillstånd. Fentolamintestet har
hög specificitet och kan ges dubbel-
blint, vilket gör att detta kan rekom-
menderas för sådana studier.

Adenosintest kan ha
diagnostiskt värde
Adenosintest är ett nytt koncept rö-

rande farmakologisk testmetodik, sär-
skilt vid långvarig smärta. Smärtmodu-
lerande effekter av adenosin och ade-
nosinanaloger i akuta djurmodeller är
kända sedan mer än tio år. Aktuella kli-
niska studier kring adenosinmedierad
smärthämning har givit ett kraftigt ökat
intresse kring adenosins verkningsme-
kanismer och potentiella kliniska till-
lämpning. Nya djurexperimentella stu-
dier med kronisk nervlesion visar att
adenosinreceptorstimulering reducerar

förmodat smärtbeteende [16]. Tillför sel
av adenosin intravenöst till människa
leder till dosberoende subjektiva sym-
tom inkluderande smärtliknande mani-
festationer. Om å andra sidan en låg dos
(mindre än 70 mikrogram per kilo och
minut) adenosin infunderas via blodba-
nan erhålls smärtreducerande effekter i
olika experimentella smärtmodeller.
Hos friska försökspersoner utsatta för
syrebristsmärta i underarmen ger ade-
nosininfusion en smärtlindring som ej
skiljer sig från en intravenös morfindos
(0,1 mg per kilo) [17]. Adenosin (50 
mikrogram per kilo och minut) höjer
värmesmärttröskeln på normal hud och
minskar området med sekundär hyper-
algesi kring experimentell hudinflam-
mation. De experimentella studierna ta-
lar för att exogent tillfört adenosin kan
modulera både somatiska och viscerala
smärtmekanismer. När adenosin ges i
låg dos intravenöst till patienter med
neuropatisk smärta, framför allt efter
perifer nervskada, erhålls ofta reduk-
tion av spontan smärta och neuropatis-
ka sensoriska parametrar. 

I en randomiserad placebokontrolle-
rad crossover-studie höjde adenosin
smärttröskeln för beröring i neuropa-
tiskt område medan däremot placebo-
behandling saknade denna effekt [18].
Även om adenosin omsätts mycket
snabbt i blodet kan effekten hos patien-
ter som erhåller smärtlindring kvarstå
under timmar till dagar. Detta betyder
att den förlängda smärtmodulerande ef-
fekten involverar en förändrad smärt-
kontroll i nervsystemet, men att den un-
derliggande verkningsmekanismen för
en sådan långvarig effekt ej är klarlagd.
En hypotes är att adenosin hos vissa pa-
tienter medierar en reduktion av central
sensitisering. Därför kan adenosininfu-
sion till patienter med långvarig smärta
av neuropatisk typ ha ett diagnostiskt
värde för att påvisa reversibilitet av
smärtsamma tillstånd. I pågående studi-
er undersöks bland annat biverkningar
vid spinal tillförsel i doseskaleringsun-
dersökningar på friska försökspersoner.
Dessutom utvärderas adenosins effek-
ter vid långvariga smärttillstånd av neu-
ropatisk typ där annan terapi ej haft ef-
fekt. I arbetet har redan framkommit att
spinal adenosintillförsel kan ha remar-
kabel effekt på tidigare behandlingsre-
sistenta smärtfall. 

Dessa resultat talar vidare för att en
betydande del av adenosins smärthäm-
mande effekt medieras via centrala/spi-
nala inhibitoriska mekanismer. Erfa-
renheterna från adenosintillförsel till
smärtpatienter talar starkt för att sub-
stansen kan utnyttjas som ett värdefullt
nytt diagnostiskt instrument. Denna
kroppsegna substans har även en tera-
peutisk potential när lämpliga bered-
nings-/administrationsformer med låg

biverkningsprofil blir kliniskt tillgäng-
liga.

Farmakologisk smärtanalys
– möjligheter och fallgropar
Det finns fallgropar då provdoser av

analgetika ges i syfte att prediktera be-
handlingseffekter. Det är uppenbart att
varje patient behöver individualiserad
dosering av läkemedel, i synnerhet vid
upprepad dosering. En orsak till varia-
tioner i dosbehov är skillnaderna i me-
tabolisk kapacitet att bryta ner läkeme-
del via viktiga enzymsystem i levern
[19]. För flera enzymsystem är genetis-
ka faktorer en dominerande orsak till
skillnader i läkemedelsmetabolisk ka-
pacitet. Det kan därför vara naturligt att
ge en »provdos» eller »provbehand-
ling» av ett analgetikum. Fyra tänkbara
fallgropar är: 1. Placeboeffekter. Dessa
kan vara betydande varför det krävs sto-
ra patientmaterial för att utvärdera det
faktiska värdet av läkemedlet jämfört
med placebo. Det ter sig därför olämp-
ligt att på basis av enstaka patientförsök
(farmakologisk smärtanalys) introdu-
cera ett sådant läkemedel i bred klinisk
användning. 2. Behandlingseffekten ef-
ter en enstaka dos har dålig prediktiv ef-
fekt vid långtidsbehandling, eftersom i
ett akut försök så styr läkemedlets dis-
tributionsprofil läkemedlets effektpro-
fil, medan metabolisk eller renal elimi-
nationskapacitet bestämmer dosbeho-
vet vid upprepad dosering. 3. Ett läke-
medel har i många fall helt olika effekt
och toxicitetsprofil om det ges peroralt
jämfört med intravenöst. Vid peroral
administration är doserna av läkemedel
med hög första passagemetabolism av-
sevärt högre för effektiv behandling än
vid intravenös tillförsel, under förut-
sättning att eventuella metaboliter har
begränsade effekter. 4. Både behand-
lingseffekt och toxicitet påverkas av
vilken dos av läkemedlet som ges; mer
riktigt är det att säga att behandlings-
svaret är koncentrationsberoende och
att diskreta ändringar av höga doser inte
ger något tillskott i behandlingseffekt,
men kan ge kraftigt ökad risk för kon-
centrationsberoende biverkningar.

Under senare år har det blivit möjligt
att under några timmar studera behand-
lingseffekt och toxicitet av läkemedel
vid flera olika koncentrationsnivåer.
Genom datorstyrd infusion enligt ett lä-
kemedels farmakokinetiska profil, dvs
att tillföra läkemedel i en exponentiellt
fallande infusionshastighet, går det att
momentant uppnå stabila (pseudostabi-
la) läkemedelshalter i blod som kan upp-
rätthållas genom att ge lägre doser [20].
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Sjukvården befinner sig i en situa-
tion där en högst begränsad budget skall
räcka till allt fler patienter och behand-
lingar. Det är därför intressant, och
ganska logiskt, att en ökande andel ar-
tiklar i Läkartidningen omfattar eller
berör inte enbart de kliniska utan även
de hälsoekonomiska aspekterna av oli-
ka behandlingsalternativ.

Ett sådant inlägg är Lars Rydéns in-
tressanta artikel om vård vid hjärtsvikt
[1]. I det avslutande avsnittet, med ru-
briken »Möjligt att spara pengar», förs
tre viktiga slutsatser fram.

För det första: Sjukhuskostnaderna
svarar för en ganska stor andel av de
ganska ansenliga samhällsekonomiska
kostnaderna för hjärtsvikt. Dessutom,
kostnader för sjukhusvård i samband
med hjärtsvikt utgör en inte obetydlig
del av samhällets totala kostnader för
sjukhusvård.

För det andra: Behandlingskostna-
derna för ett räddat liv är olika beroen-
de på hur svårt sjuk patienten är när be-
handlingen inleds.

För det tredje: Vård vid hjärtsvikt
skulle kunna göras mer kostnadseffek-
tiv med bättre behandlingsstrategier.

Relativt begränsade siffror presente-
rades emellertid som stöd för dessa slut-
satser. Vill vi understödja och i vissa av-
seenden utveckla Lars Rydéns tanke-
väckande resonemang genom att peka
på de faktiska siffror som finns.

Tabell I visar en sammanställning
över samtliga s k »cost-of-illness»-stu-
dier på hjärtsvikt som hittills publice-
rats. En sådan studie beskriver de totala
samhällsekonomiska kostnaderna för
en viss typ av sjukdom, dvs såväl sjuk-
vårdskostnader (i hälsoekonomiska ter-
mer benämnda som de direkta kostna-

derna) som kostnader för produktions-
bortfall (indirekta kostnader).

De studier som listas i tabellen om-
fattar emellertid enbart sjukvårdskost-
naderna; de berör inte alls produktions-
bortfallet, vilket nog är ganska begrän-
sat eftersom det här rör sig om en åldrad
population, och de äldre per definition
inte kan ha något produktionsbortfall.

Studierna är sinsemellan inte helt
jämförbara med avseende på metoder
och definitioner, men de stöder alla den
synpunkt som framfördes i Rydéns arti-
kel, nämligen att sjukhuskostnaderna
svarar för mellan 50 och 75 procent av
de totala sjukvårdskostnaderna för
hjärtsvikt. Andelen blir ännu större om
kostnaden för långvård och sjukhem in-
kluderas. Mot detta kan ställas kostna-
den för läkemedel, som utgör endast
2–8 procent av sjukvårdskostnaderna.

Inom området hjärt–kärlrelaterad

Hjärtsvikt kostar!
Klok läkemedelsanvändning
kan kapa antalet dyra sjukhusdagar
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När människor drabbas av
hjärtsvikt är det sjukhuskost-
naderna som, samhällsekono-
miskt, utgör den största utgifts-
posten. Med en mer aktiv läke-
medelsbehandling skulle den
dyra sjukhusvistelsen kunna re-
duceras. Det skulle löna sig att
inte snåla in på de läkemedel
som faktiskt finns.

DEBATT .

’’
Sjukhuskostna-
derna utgör den
klart domineran-

de delen av de totala be-
handlingskostnaderna för
hjärtsvikt. Läkemedelsan-
delen utgör med sina 2–8
procent en ganska liten del.
Läkemedelsbehandling av
hjärtsvikt, som är relativt
sett ganska kostnadseffek-
tiv, kan göras mer aktiv och
därigenom kan förhopp-
ningsvis de dyrbara sjuk-
husvistelserna reduce-
ras.
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