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Perifer och centralnervos stimulering vid kronisk terapiresistent smarta

Bakgrund, hypotetiska
mekanismer och kliniska erfarenheter

[ISvér terapiresistent smarta av lang varaktighet ar vanlig. |
epidemiologiska studier frén flera ldnder har man funnit att
inte mindre 4n ca 7 procent av befolkningen lider av sa svar
smarta att de krdver specialistvard. Langvarig smarta kan dér-
med betraktas som en folksjukdom.

Utan effektiv behandling finns det stor risk for att smértan
atfoljs av ett misslyckande i arbetslivet, av depression och
psykosociala stérningar.

Vissa smarttillstdnd mer svarbehandlade &n andra

Vissa smarttillstind dr mer svarbehandlade 4n andra. Nerv-
smaérta, dvs smarta beroende pa skada inom nervsystemet, dr
en sddan smérttyp. Av de patienter som remitteras for expert-
beddmning och behandling pd smértmottagning har ca 30
procent neurogena smartor.

Aven ischemisk smérta kan vara svarbehandlad, trots att
den vanligen svarar pé analgetika. Ischemisk bensmérta vid
arterioskleros och angina pectoris dr exempel pa sadan smér-
ta. Den arliga incidensen i Sverige av angina som ej kan fa
adekvat smaértlindring med konventionell behandling upp-
skattas till ca 2 0oo fall .

Vilka behandlingsmetoder finns?

Det &r vil ként att behandling av svara, langvariga neurogena
smarttillstdnd alltjamt erbjuder stora problem eftersom moj-
ligheten till effektiv farmakologisk terapi 4r mycket begrin-
sad och anestesiologiska metoder, exempelvis nervblocka-
der, séllan ger bestdende resultat. Neurokirurgiska och neuro-
fysiologiska metoder har dock visat sig kunna vara mycket ef-
fektiva som behandling i utvalda fall av just denna typ av
smérta. Lesionell smértkirurgi har numera néstan helt ersatts
av olika metoder for elektrisk stimulering av det perifera och
centrala nervsystemet.

Dessa metoder, som ibland brukar betecknas som »neuro-
augmentativa«, utvecklades som en direkt f6ljd av Melzacks
och Walls presentation 1965 av den s k portteorin [1]. Det
finns dock skél att nimna att redan omkring 1962 hade forsok
paborjats i Paris med terapeutisk elektrisk stimulering av sen-
soriska talamus som behandling av neurogen smarta [2].

Aven om portteorin redan pa ett tidigt stadium blev fore-
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Behandlingen av svar neurogen smarta erbjuder stora
problem, eftersom majligheterna till effektiv farmako-
terapi alltjamt ar mycket begransade. | en kortfattad
oversikt, med tyngdpunkt pa ryggmargsstimulering,
beskrivs de stimuleringsmetoder som nu &r i bruk i
Sverige for att lindra terapiresistent smarta.

Den enklaste metoden, transkutan nervstimulering
(TENS), ar mycket spridd, men langtidseffekten har
ifragasatts.

Ryggmargsstimulering ér nu den mest anvanda inva-
siva stimuleringsmetoden. Globalt beraknas att mer
an 15000 patienter arligen far ryggmargselektroder
implanterade.

Huvudindikationen for ryggmargsstimulering ar fort-
farande svar neuropatisk smarta av perifert ursprung.

For sarskilt svarbehandlad neurogen smarta anvands
ibland intrakraniell stimulering med elektroder anlag-
da i sensoriska talamus eller 6ver motorkortex.

Serie: Smarta

Tidigare artiklar i serien har publicerats
i Lakartidningen 14, 15, 16, 17 och 46/01.
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Figur 1. Schematisk framstéllning av hur elektrisk ryggmdrgs-
stimulering aktiverar bakstrdngarna. Stimulering via en per-
kutant anlagd fyrpolig elektrod i dorsala omfanget av epidural-
rummet ger upphov till savél ortodrom aktivering (som ger
upphov till parestesier) som antidroma impulser i kollateraler
till bakstrdngsneuron, varigenom inhibitoriska mekanismer

i nedanfér liggande bakhorn kan aktiveras.

mal for mycket kritik kan dess betydelse for den fortsatta
smartforskningen knappast dverskattas. Den fick sérskild be-
tydelse eftersom den framhdll vikten av smértans endogena
kontrollmekanismer, vilket bl a ledde till forskning som syf-
tade till att utveckla metoder for att manipulera sidana kon-
trollsystem.

Elektrisk ryggmaérgsstimulering, »spinal cord stimula-
tion« (SCS) eller »dorsal column stimulation« (DCS) [3],
blev den forsta kliniska applikationen av portteorin, som sa-
ledes alltjamt kan anses utgéra den konceptuella grunden for
denna metod att lindra smarta (Figur 1).

Det framstar dock som nigot av en paradox att SCS, som
i forsta hand &r verksam vid kroniska neurogena smarttill-
stand, har utvecklats fran en experimentell modell som avser
den endogena kontrollen av akuta nociceptiva signaler medi-
erade i forsta hand via C-fiberafferenter. Man skulle dérfor i
stillet forvanta sig att den artificiella aktiveringen av »port-
kontrollen« skulle vara effektiv i férsta hand for bade akut och
kronisk nociceptiv smirta. Detta kan mdjligen gélla for vissa
typer av transkutan elektrisk nervstimulering (TENS), dock ej
for SCS.

Redan tva ar efter publiceringen av portteorin redovisade
Wall och Sweet [4] en liten grupp patienter med kronisk ytlig
smaérta som lindrades efter akut applicering av TENS. Det bor
i detta ssmmanhang ndmnas att TENS fran borjan endast tja-
nade som en metod for att vilja ut lampliga patienter for SCS-
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Figur 2. Fyrpolig ryggmaérgselektrod som med perkutan teknik
har inférts i dorsala epiduralrummet och sedan anslutits till en
subkutant placerad stimulator.

Bilden aterges med tillstand av Medtronic AB.

behandling; inte forrédn flera ar senare kom TENS i bruk som
egentlig sméartbehandlingsmetod.

Transkutan nervstimulering vanligast
Transkutan nervstimulering dr utan tvekan den mest anvénda
metoden for terapeutisk neurostimulering. De flesta patienter
med svar neuropatisk smarta har provat TENS, men dven
manga patienter med nociceptiva smaérttillstand eller smartor
av blandad genes har fatt sidan behandling (vid exempelvis
lumbago, muskelsmarta, ischemiska bensmértor). TENS har
saledes blivit en rutinmetod i sméartbehandlingen.
Stimulatorer kan i de flesta landsting forskrivas som tek-
niska hjdlpmedel. I praktiken handhas utprovning och fortsatt
behandling med TENS ofta av sjukgymnaster med anknyt-
ning till sdrskilda smartmottagningar. Numera har manga
sjukgymnaster sirskild TENS-utbildning, men det férekom-
mer dessvérre alltjimt att patienten vid besok hos sjukgym-
nasten nadgon gang per vecka »behandlas« med TENS. Det dr
ett oavvisligt krav att patienten efter att ha lért sig handhavan-
det av stimulatorn och lamplig elektrodplacering far en appa-
rat till 1ans for fortsatt behandling i hemmet. En efterf6ljande
kontinuerlig uppf6ljning dr naturligtvis nddvéndig.

Metoden dnnu ej evidenshaserad

Trots att TENS nu varit i allmént bruk sedan omkring 25 ar
tillbaka och blivit foremal for ett stort antal studier kan meto-
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den ej beddmas vara evidensbaserad. De flesta studierna
har karaktir av kliniska fallstudier med nistan undantags-
l6st gynnsamma resultat. Randomiserade undersdkningar
saknas.

Ofta har metoden ocksé anvints utan vildefinierade smart-
diagnostiska kriterier [5]. Ett problem ir att egentliga place-
bokontrollerade studier av TENS i praktiken ej 4r mdjliga, ef-
tersom stimuleringsinducerade parestesier eller lokala mus-
kelkontraktioner dr en forutsittning for smartlindring.
»Blind« stimulering kan saledes inte utforas, men i enstaka
studier har man anvint sig av elektrodplacering langt utanfor
det smértande omradet eller simulerat stimulering utan batte-
ri i stimulatorn.

I en nyligen publicerad Cochrane-studie [6] av TENS-be-
handling av lumbalgi, »low back pain«, kunde man vid litte-
raturgenomgang identifiera endast sex randomiserade studier
omfattande 288 patienter. En forsiktig slutsats blev att be-
handlingen, &tminstone i ett korttidsperspektiv, kan ge smart-
lindring och forbéttrad rorlighet. Detta resultat 6verensstam-
mer med vad som rapporterats i ett stort antal icke-kontrolle-
rade studier dir uppféljningen dock vanligen ej verstiger ett
ar. Det finns dock en klar tendens att andelen patienter med
gynnsam behandlingseffekt minskar under andra och tredje
behandlingsaret.

Moderna TENS-apparater brukar erbjuda tva eller tre fas-
ta typer av stimulering: hogfrekent (60—100 Hz), lagfrekvent
(vanligen 2 Hz) och/eller s k »burst«-stimulering, vilken in-
nebar korta, hogfrekventa pulstag med lag frekvens (2 Hz)
och hog intensitet. Den sistndmnda typen av TENS kallas ofta
akupunkturliknande och utvecklades av svenska forskare [7].
I allméinhet applicerar man forst hogfrekvent stimulering med
en intensitet som ger mattligt starka, men ej obehagliga, par-
estesier inom smartomradet.

Om hogfrekvent TENS inte fungerar eller upplevs som
obehaglig kan man prova lagfrekvent eller akupunkturliknan-
de terapi. Man brukar rekommendera 30-45 minuters be-
handling, vilket i gynnsamma fall kan ge flera timmars smért-
lindring.

En vidareutveckling av TENS-terapin &r s k elektrisk falt-
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Figur 4. Patienten kan via en enkel
fidrrkontroll sla pa och stinga av
stimulatorn samt dven reglera
stimuleringsintensiteten.

Bilden aterges med tillstand

av tidningen Apoteket.

stimulering, men metoden har dnnu ej blivit foremal for kli-
niska smértstudier.

Neuropatisk smirta basta indikationen for TENS

Det ar en allmén klinisk erfarenhet att neuropatiska smértor
till f61jd av skada pa perifer nerv eller nervrot ar den bésta in-
dikationen for TENS-behandling. Sérskilt vid smarta efter pe-
rifer nervskada har ett flertal studier rapporterat gynnsamma
effekter [9, 10]. Resultaten vid postherpetisk neuralgi synes
varamer tveksamma. En forutséttning for att TENS skall kun-
na vara verksam vid dessa tillstand ar att grovtradsfunktionen
ar bibehallen. Pataglig deafferentering inom det smértande
omradet gor att stimuleringen inte ger upphov till parestesier,
vilket dr en forutsittning for smartlindring. Nervskadesmairta
med taktil allodyni dr ofta inte tillgénglig for TENS-behand-
ling, eftersom stimuleringen kan upplevas som mycket smért-
sam och kan forvarra grundsmartan. TENS har ocksa provats
pa patienter med central neuropatisk smérta, men med oséker
effekt [11].

TENS har vidare anvints vid ett flertal olika former av akut
nociceptiv och/eller inflammatorisk smaérta. I en serie place-
bokontrollerade studier av behandling av dentala smartor
med savdl hog- som lagfrekvent TENS har gynnsam effekt
dokumenterats vid bl a pulpit och periodontit, medan exem-
pelvis smérta efter tandextraktion ej lindrades [12].

Det finns ett stort antal studier av TENS som behandling
av akut postoperativ smérta efter olika typer av kirurgi. De
flesta har rapporterat gynnsamma resultat. I en metaanalys av
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46 artiklar kunde man identifiera 17 som med strikta kriteri-
er bedomdes vara kontrollerade och randomiserade [13]. [ 15
av dessa utvalda studier kunde man ej pavisa nagon siker-
stlld positiv effekt av TENS. Samma forfattare [14] har rap-
porterat liknande tveksamma resultat av TENS vid forloss-
ningssmarta. Enstaka »placebo«-kontrollerade, randomisera-
de studier har dock visat gynnsamma effekter pa postoperativ
smadrta, exempelvis efter abdominell kirurgi [15].

Mycket vanliga indikationer for TENS &r muskuloskeletal
smarta av olika genes och ledsmirta vid reumatoid artrit. Re-
sultaten har i allménhet rapporterats vara goda [7, 16], men
har ej kunnat sikerstéllas da det alltjdmt finns endast ett fatal
kontrollerade studier.

En positiv effekt av hogfrekvent TENS applicerad med
elektrodplacering intill ischemiska bensar rapporterades av
Eriksson och Skoglund [8], men aterigen rérde det sig om en
klinisk fallstudie.

En forhallandevis ny TENS-indikation dr angina pectoris.
Det var Mannheimer och medarbetare [17] som forst visade
att savil antalet anginaattacker som smaértintensiteten kan re-
duceras och arbetskapaciteten dka vid behandling med kon-
ventionell, hogfrekvent stimulering med elektrodplacering
over platsen for hjartat eller den refererade smirtan. Senare
undersokningar har visat att dven syndrom X kan svara gynn-
samt. Man anser att TENS-effekten atminstone till viss del ar
en f6ljd av 6kad koronar genomblddning. En vidareutveck-
ling dr behandling av angina med ryggmargsstimulering (se
nedan). For sddan behandling brukar man ofta kréva att det
ocksa skall finnas ett positivt svar pA TENS.

Ryggmaérgsstimulering

Man berdknar att mer dn 15 000 SCS-implantationer arligen
utfors i Nordamerika, Vasteuropa och Australien. I Skandina-
vien behandlas ca 350 patienter; de forsta implantationerna
gjordes hir 19773 (Figur 2). Det rdder numera stor enighet om
att SCS ar effektivt endast vid neurogen smirta. D4 behand-
lingen appliceras mot blandsmartor vid vad som i amerikansk
litteratur brukar bendmnas »failed back surgery syndrome«
(FBSS) eller »low back pain« ar det i forsta hand den neuro-
gena smartkomponenten som kan péverkas [18]. En bidra-
gande orsak till det 6kade intresset for SCS under senare ar ar
att metoden visat sig vara effektiv som behandling dven av
ischemisk smarta vid perifer cirkulationsinsufficiens i extre-
miteterna samt vid terapiresistent angina pectoris.

Trots att SCS nu varit i bruk i 6ver tre decennier &r de bak-
omliggande fysiologiska och biokemiska mekanismerna allt-
jamt endast fragmentariskt kinda. Detta har sannolikt hdm-
mat metodens spridning och acceptans och forsvarat dess vi-
dare utveckling [18-20]. Mot bakgrund av att SCS kan moj-
liggora effektiv behandling av smarttillstdnd som &r vanliga,
och for vilka man annars har mycket litet att erbjuda, ar det
uppenbart att metoden alltjimt ar klart underutnyttjad.

Experimentella fysiologiska studier

Under 1970- och 1980-talen utférdes en rad djurférsok med
syfte att belysa de neurofysiologiska mekanismerna bakom
effekten av SCS. I dessa studier anvindes vanligen akuta no-
ciceptiva stimuli (vdrme, nyp, starka elektriska stimuli) [21].
I dessa studier kunde man demonstrera att neuronal aktivitet
i de spinala dorsalhornen och i tractus spinothalamicus som
svar pa perifer nociceptiv stimulering kunde himmas av sam-
tidig antidrom aktivering av bakstrangarna [22, 23].

Enstaka studier indikerar att SCS atminstone partiellt ut-
ovar sin effekt dven via aktivering av supraspinala mekanis-
mer [24].

De flesta av dessa tidiga studier har begrinsad klinisk re-
levans, da de utforts pa intakta forsdksdjur med akut nocicep-
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Figur 5. Réntgenbild av
torakalryggen hos patient
som behandlas med
ryggmdrgsstimulering for
en svar ljumskneuralgi.

Den éversta elektroden
(a) anlades 1976 men slu-
tade efter en tid att funge-
ra, varfor en andra elek-
trod (b) opererades in.
Denna byttes senare mot
en modernare, perkutant
anlagd elektrod (c).

Patienten sékte ater varen
2000 pa grund av att det
uppstatt ett kabelbrott.
Hon uppgav da att hon
alltigmt - alltsa 24 ar efter
det att behandlingen in-
letts — erfor god smért-
lindring och var helt
beroende av daglig
stimulering.

tiv, perifer stimulering. For att efterlikna den typ av neuropa-
tisk smérta som oftast svarar bra pa ryggmargsstimulering har
var forskningsgrupp (neurokirurgiska sektionen, Karolinska
institutet) utfort en serie forsok pa djurmodell (ratta) av mo-
noneuropati (partiell skada av ischiasnerven enligt Bennet
och Xie [25] eller Seltzer och medarbetare [26]). Dessa djur
utvecklar 6kad kénslighet for icke-smértsam taktil stimule-
ring av den nervlederade baktassen. Denna 6verkdnslighet
liknar den allodyni som ofta forekommer vid neuropatisk
smérta. Behandling av vakna och fritt rorliga férsoksdjur med
SCS via ett implanterat elektrodsystem och med anvindan-
de av »kliniska« stimuleringsparametrar kan effektivt block-
era denna Gverkdnslighet for svag taktil stimulering [27].
Effekten kan kvarstd under upp till en timme efter avslutad
SCS.

Redan 19745 rapporterades [28] att SCS kan undertrycka
allodyni och hyperestesi vid bade taktil och termisk stimule-
ring hos patienter med perifer nervskada. Pa basen av dessa
forsok har vi konkluderat att SCS synes ha en selektiv inhibi-
torisk effekt pa abnorm funktion i den spinala projektionen av
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Figur 6. Réntgenbild av skallen hos en patient med svar terapi-
resistent ansiktssmdrta efter skada pa n trigeminus. Patienten
hade tidigare behandlats med stimulering i sensoriska talamus
och av trigeminusroten, med endast kortvarig effekt. En 4-polig
stimuleringselektrod &r anlagd 6ver motsatt sidas motorkortex.
Patienten har haft god smartlindring sedan omkring tio ar tillba-
ka. Stimuleringen ger inte upphov till ndgra parestesier eller
andra effekter.

A-fibrer till s k »wide-dynamic range«(WDR)-neuron. I en
nyligen publicerad studie [29] fann vi i akuta forsok att den
patologiska hyperaktiviteten i WDR-neuron, bade spontan
och stimulusinducerad, kunde blockeras av SCS, och att den-
na effekt kvarstod under 10-20 minuter efter det att SCS av-
slutats. Genom en serie graderade lesioner av bakstrangssy-
stemet mellan ryggmairgselektroden och det segment dar
WDR-aktiviteten registrerades har vi kunnat visa att merpar-
ten av hAimningen utévas pa spinal niva och omfattar nagra fa
segment.

Emellertid kvarstod en viss hdmning &ven vid total de-
struktion av bakstrangssystemet, vilket antyder att en mindre
del av SCS-effekten kan formedlas via supraspinala mekanis-
mer medierade av descenderande, fran bakstrangsbanan skil-
da, bansystem.

Neurokemiska mekanismer

Det finns mycket f4 humanstudier av biokemiska korrelat till
effekten av SCS, och resultaten dr delvis motsédgande. Emel-
lertid synes opioida mekanismer ej vara involverade, vilket
stods av det faktum att smértlindringen inte reverseras av sto-
ra doser naloxon. Det finns skél att pAminna om att SCS ar ef-
fektivt huvudsakligen vid smaérttillstdnd som ofta ar opioidre-
sistenta.

I akuta forsok pa normala djur (katt) visade Duggan och
Foong [30] att SCS-inducerad inhibition av neuron i tractus
spinothalamicus kunde motverkas av administrering av
GABA ,-antagonisten bicuculline. Detta fynd vickte vart in-
tresse for den eventuella betydelsen av den inhibitoriska
transmittorn GABA i effekten av SCS. Med mikrodialys kun-
de vi visa att den basala frisittningen av GABA i dorsalhor-
net ar signifikant 1dgre hos de férsdksdjur som uppvisade tak-
til allodyni efter perifer nervskada &n hos intakta djur. Hos de
djur diar SCS medférde normalisering av de taktila trosklarna
fann vi en signifikant 6kning av GABA-frisdttningen. I den
grupp som inte svarade pd SCS med troskelh6jning uteblev
GABA-6kningen [31].

I en senare studie kunde vi pavisa en signifikant 6kning av
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frisdttningen av excitatoriska aminosyror (glutamat och as-
partat) i dorsalhornen hos rattor med taktil allodyni efter nerv-
skada [32]. Vid ryggmargsstimulering minskade frisattning-
en signifikant, men denna effekt av SCS kunde helt blockeras
om man samtidigt administrerade en GABAg-receptoranta-
gonist [33].

Det forefaller saledes som om GABA-friséttning och akti-
vering av GABAg-receptorn skulle kunna minska den patolo-
giskt forhojda frisdttningen av t ex glutamat, och att denna
restitution av transmittorbalansen skulle vara en komponent i
blockeringen av taktil allodyni medelst SCS.

Adenosin, en annan neuromodulator som féorekommer bl a
i dorsalhornet, har i senare studier befunnits kunna paverka
SCS pa liknande sitt som GABA. SCS-effekten kan blocke-
ras genom intratekal administrering av en adenosin A, -recep-
torantagonist och, omvént, kan man potentiera effekten av
SCS pé forsoksdjur som inte svarar pa enbart stimulering med
en adenosinagonist [34]. Samma potentierande effekt har pa-
visats med savial GABAg-receptoragonisten baklofen som ga-
bapentin och efterfoljaren pregabalin.

En sammanfattande framstillning av var nuvarande kun-
skap om verkningsmeknismerna vid SCS éterges i Figur 3.

Mojligheten att forstirka effekten av SCS hos patienter
som e¢j svarar pa behandlingen trots tekniskt adekvat stimule-
ring har utnyttjats kliniskt, och bade baklofen och adenosin
har med framgéang provats intratekalt med detta syfte [35].
Klinisk provning med baklofen pagar for narvarande.

Mekanismer vid SCS mot ischemisk smérta

Ischemisk smaérta dr 6vervdgande nociceptiv; den smartlind-
rande effekten av SCS synes till vdsentlig del bero pa att SCS
gynnsamt paverkar vivnadsischemin genom en perifer vaso-
dilatation [20, 36]. Det finns dock en studie som antyder att
effekten skulle kunna vara en foljd av en direkt hamning av
nociceptiv transmission i tractus spinothalamicus [37]. En an-
nan forklaringsmodell har varit att antidrom aktivering av A-
fibrer i dorsalrétterna skulle medfora en kérldilaterande effekt
[38].

Emellertid har var forskningsgrupp i flera studier visat att
stimuleringseffekten till stor del &r ett resultat av en hdmning
av sympatisk vasokonstriktoraktivitet, i synnerhet den som
formedlas av nikotinreceptorer i ganglierna och alfa,-adreno-
receptorer perifert [39]. Senare amerikanska forsok med na-
got hogre stimuleringsamplitud indikerar att effekten ocksa
kan formedlas antidromt och dr beroende av perifer CGRP-
friséttning med nérvaro av kvéveoxid [40]. Andra fynd pekar
mot att en antidrom effekt kan formedlas dven via snabba A-
deltafibrer [41], och att den relativa betydelsen av olika tank-
bara mekanismer beror pa aktiveringsgraden i det autonoma
nervsystemet.

Det dr alltjamt oklart huruvida den smaértlindrande effek-
ten vid angina pectoris beror pé lokal flodesokning i ischemis-
ka omraden i hjértat, pdverkan pa afferent nervaktivitet eller
pa en minskning av syrebehovet i hjartmuskelcellerna. Det
finns dock for narvarande inga sékra fynd som visar en 6kning
eller redistribution av koronarblodflédet vid SCS.

Klinisk anvédndning
Liksom vid andra former av stimuleringsbehandling kraver
SCS aktiv medverkan av patienten, viss forstaelse for hur
smirtlindring kan astadkommas och férmaga att handha ap-
paraturen (Figur 4).

Patienten maste ocksa bibringas en realistisk férvintan pa
behandlingsresultatet, eftersom smartlindringen som regel ar
partiell och endast sillan fullstidndig. Detta utesluter stimule-
ringsbehandling vid dven mattliga demenstillstdnd och kan
komplicera behandlingen bade av patienter i hog alder och da
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Tabell I. Vanliga postoperativa neuralgier som ofta svarar pa rygg-
margsstimulering.

Smértlokal Skadade nerver Operation

Ljumskbrack
Blindtarm
Gynekologiska
(Pfannenstiel)

Ljumske,
hypogastrium

llioinguinalis
lliohypogastricus
Genitofemoralis

Kna Infrapatellaris Knakirurgi,
inklusive endoskopi
Underben Saphenus Aderbréck,
wstripping«
Vrist, fotrygg Peroneus Fotledsingrepp,
superficialis sérskilt efter trauma
Brost- och bukvdgg Intercostalis Torakotomi
Cutaneus abdominis  Buk- och njuringrepp
Armhala, 6verarm  Thoracobrachialis Brostingrepp

kommunikationen lakare/patient forsvaras av sprakliga och
kulturella barridrer.

Det édr angeldget att framhalla att efter implantation av ett
SCS-system ér patient och behandlande 1dkare/klinik knutna
till varandra under manga ar. Kommunikationen kan ibland
inskrinkas till telefonkontakter och byte av stimulator nér
batteriet dr slut, men i manga fall krivs omprogrammeringar
och reoperationer pa grund av elektroddislokation [42] (Figur

5).

En forutsittning for framgangsrik SCS-behandling ar en
noggrann smértanalys. I synnerhet géller detta da smarttill-
standet ar multifaktoriellt och di endast en eller nagra
fa smirtkomponenter kommer att kunna framgangsrikt
behandlas. Patienten maste medvetandegdras om detta for-
hallande och forsoka forestélla sig vad en sadan partiell effekt
kan innebdra i bl a funktionsvinst och dkad livskvalitet pa
lang sikt.

Det ar val ként att psykosociala faktorer ar av stor betydel-
se vid varje form av behandling av kronisk smaérta. Det finns
klara belidgg for att langtidsresultaten av SCS ar betydligt
battre om patienturvalet har gjorts i samrad med sméirtorien-
terad psykolog, men detta kan i praktiken genomf6ras endast
vid enstaka smértkliniker. Patienter med psykiska sjukdomar
(depression, svar angestneuros etc) eller som uppvisar utprag-
lat hysteroida/hypokondriska personlighetsdrag samt har
missbruksproblematik bor ej komma ifraga for SCS-behand-
ling.

Indikationer och behandlingsresultat

SCS kan ej bedomas vara en evidensbaserad behandlings-
form. Trots att metoden varit i bruk i ca 30 ar finns det endast
en, dnnu ej avslutad, prospektiv randomiserad studie. Place-
bokontrollerade studier i egentlig beméirkelse ar ej mojliga att
genomfora, eftersom en forutséttning for smartlindring, pa
samma sétt som med TENS, &r att patienten erfar parestesier
som ticker det smértande omradet.

Sedan borjan av 1970-talet har ett stort antal kliniska
studier publicerats, utférda pa forhallandevis vél definierade
patientgrupper. Det dr anméirkningsvirt att resultaten har
varit mycket samstdmmiga. I och med att 1angtidsbehandling
med SCS numera regelmassigt genomfoérs endast efter per-
kutan teststimulering har resultaten visentligt forbéttrats, och
betydelsen av en initial placeboeffekt kunnat reduceras. Det
finns ett flertal studier som klart visar att de gynnsamma
effekterna av SCS kan kvarsta under férvanansvirt lang tid,
5—15 ar.
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Smairta efter perifer nervskada. Denna typ av smérta anses av
manga vara den bésta indikationen for SCS, med goda moj-
ligheter till tillfredsstdllande och langvarig smaértlindring
[43-46]. Denna é&sikt delas emellertid inte av alla. Vissa
forfattare redovisar relativt modesta resultat i fall av perifer
neuropati jimfort med nir smértan beror pa spinal rotskada
[47].

Perifer nervskada med neuropatisk smirta, bade spontan
och framkallad, med allodyni, hyperalgesi etc uppstar vanli-
gen som f6ljd av trauma, kirurgiskt ingrepp (Tabell I), entrap-
ment, inflammatoriska forandringar och metabola sjukdomar
(t ex diabetes och uremisk polyneuropati). Skadan kan omfat-
ta en storre enskild nerv, t ex ulnaris-entrapment, eller smér-
re distala nervgrenar, som vid s k drrsmérta. En sérskild form
av nervskadesmarta dr vad som numera betecknas som kom-
plexa regionala nervsyndrom (CRPS typ I, tidigare bendmnt
sympatisk reflexdystrofi, och typ II, kausalgi, ).

Den mest omfattande studien av SCS vid perifer nervsmar-
ta har publicerats av Lazorthes och medarbetare [46]. Lang-
tidsresultaten (2—20 ar) for de 132 patienter som opererats i
Zirich och som ingick i studien rapporterades vara gynnsam-
ma i 90 procent av fallen avseende sévél smartlindring som
allmén funktionsniva och analgetikakonsumtion.

I en annan studie av 49 patienter med »perifer deafferen-
teringssmérta« hade initialt 36 ett gynnsamt svar [48]. Vid
uppféljning 5,5 ar senare erfor 57 procent av patienterna allt-
jamt avseviard smértlindring (>75 procent).

I en metaanalys omfattande 11 studier fran 1980-talet be-
domdes 70 procent av patienterna med smaérta efter perifer
nervskada ha ett gott utfall [49]. A andra sidan rapporterade
Kumar och medarbetare [50] en serie om 30 patienter med pe-
rifer neuropatisk smérta, dir bara 14 angav god smartlindring
vid langtidsuppfoljning.

Var egen erfarenhet av SCS under mer 4n 25 ar bekréftar
att smirta vid perifer nervskada &dr den bésta indikationen. I
en retrospektiv undersokning frén 1991 [42] fann vi att 27 av
38 patienter (70 procent) med sadan smarta alltjamt regelbun-
det anvinde sin stimulator efter i genomsnitt sju (max 16) ar

(Figur 5).

Smarta vid spinal rotskada. I de flesta kliniska SCS-studier ar
lumbosakral rizopati den vanligaste diagnosen. Den anses av
ménga ocksa vara den bista indikationen. Denna diagnos re-
presenterar i praktiken en blandsmarta; flera forfattare anger
att SCS paverkar huvudsakligen den utstralande neurogena
smértkomponenten.

Turner och medarbetare [51] har utfért en metaanalys av
39 studier (1967—-1994) av SCS vid kronisk ryggsmarta. Det
rorde sig uteslutande om retrospektiva studier utan randomi-
sering. I genomsnitt genomgick 74 procent av patienterna ef-
ter provstimulering permanent implantation. Vid uppf6ljning
(efter i genomsnitt 16 manader) rapporterade ca 59 procent av
patienterna >50 procents smértlindring. I en annan prospek-
tiv multicenterstudie omfattande 219 patienter med »kronisk
rygg- och bensmirta« som haft provstimulering genomgick
83 procent permanent implantation. Vid uppf6ljning ett ar
postoperativt hade 55 procent av patienterna »tillfredsstéllan-
de kontroll av sitt smérttillstind« [52].

En av de mest detaljerade och bast utforda studierna ar den
av North och medarbetare [47]. Den omfattade 153 patienter
med »postlaminektomisyndrom«. 87 procent fick permanent
implantation efter provstimulering. Efter en genomsnittlig
uppf6ljning om sju ar beddmdes 50 procent av patienterna
fortfarande ha tillfredsstdllande effekt. Endast patienter med
en dominerande, utstradlande smértkomponent i benen inklu-
derades i studien.

Vid centrala smiirttillstand beroende pa skador i centrala
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nervsystemet (ryggmargsskador, syringomyeli etc) ar resul-
taten Overviagande negativa.

Intrakraniell stimulering

Under 1970- och 1980-talen publicerades en rad studier av in-
tracerebral stimulering (ICS), ofta bendmnd »deep brain sti-
mulation« (DBS), som metod att behandla savil cancerrela-
terad sméirta som andra former av terapiresistenta smartor
[53-55]-

ICS har utvecklats i tva riktningar svarande mot de tva
malregionerna for stimulering: talamus sensoriska kérna
(VPM, VPL) och den periakveduktala gra substansen
(PAG/PVG). Det dr uppenbart att dessa tva regioner kan mo-
dulera smirta genom aktivering av olika system och/eller me-
kanismer. Stimulering i sensoriska talamus synes vara selek-
tivt effektiv for neuropatisk smérta, i dessa sammanhang ofta
kallad deafferenteringssmérta, medan PAG/PVG-stimule-
ring &r verksam framst vid nociceptiva eller komplexa smart-
tillstand.

Nya retrospektiva studier har bekriftat gynnsamma lang-
tidsresultat av stimulering i PAG/PVG vid behandling av no-
ciceptiv smarta, t ex »lumbago« [56, 57].

Under det senaste decenniet har en ny form av CNS-stimu-
lering blivit mycket uppmérksammad: stimulering av precen-
trala motorkortex (Brodman area 4). Denna terapi introduce-
rades av en japansk grupp 1990 [58], som rapporterade goda
resultat mot central smérta efter slaganfall, en smérta som an-
nars dr mycket behandlingsresistent. Motorkortexstimulering
har visat sig kunna vara verksam dven vid smértsam trigemi-
nusneuropati och facial anaesthesia dolorosa [59, 60] (Figur
6). Smirtsam trigeminusneuropati kan ibland effektivt be-
handlas med stimulering direkt av trigeminusgangliet och rot-
tradarna med en via foramen ovale perkutant anlagd elektrod.

Slutsatser
Elektrisk stimulering av nervsystemet bade perifert och cen-
tralt representerar en samling terapeutiska strategier som kan
vara effektiva i vil selekterade fall dir konventionell behand-
ling befunnits vara verkningslds. Metoderna &r generellt mi-
nimalt invasiva och reversibla men kriaver noggrann uppfolj-
ning och regelbunden kontakt med behandlande klinik.

Den fysiologiska bakgrunden till metodernas effektivitet
ar fortfarande endast fragmentariskt kdnd, men aktuell forsk-
ning vintas patagligt 6ka kunskapen de ndrmaste aren.
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SUMMARY

Peripheral and CNS stimulation
applied in chronic therapy-resistant pain

Bengt Linderoth, Bjorn Meyerson
Lakartidningen 2001, 98:5328-36

Severe neurogenic pain still constitutes a major
problem since it is often resistant to conventional
therapy. During the last 30 years electric activation
of pain inhibitory mechanisms through stimulation
both of peripheral nerves and of central nervous
circuits has been used to great advantage. The
simplest method of stimulation, transcutaneous
electric nerve stimulation (TENS), is extensively
used by physiotherapists as well as in pain clinics.
The patient should always get his own stimulator
for use at home.

TENS originally served as a screening method to
identify patients suitable for spinal cord stimula-
tion therapy (SCS). The main indication is severe
neuropathic pain of peripheral origin, but SCS has
also been found valuable in extremity ischemia as
well as in refractory angina pectoris. The most se-
vere cases of neuropathic pain may benefit from
intracranial stimulation via electrodes placed ste-
reotactically in the posteromedial thalamus or epi-
durally over the motor cortex.
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