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Hvad er galdestenssmerter?
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Smerter pga. sten i galdebleeren og de fraferende galdeveje
er hyppigt forekommende. Sten i galdeblzren ses hos knap
hver fjerde kvinde og hos 10-15% af alle mznd [1]. Da ste-
nene oftest er asymptomatiske, er karakterisering af smer-
terne det helt centrale element i diagnostik og behandling
af symptomgivende stensygdom [2]. Formélet med denne
artikel er at beskrive symptomer, fysiologiske smerteme-
kanismer og behandling af smerter fra galdeblaeren. Der
leegges vaegt pa at forklare de basale mekanismer, som ligger
bag den varierende og individuelle symptomatologi, og ud-
viklingen af kroniske smerter hos nogle patienter. Denne
forstdelse vil kunne bidrage til en mere sikker diagnostik og
forbedre behandlingen af patienter med komplicerede
galdestenslidelser.

Symptomer ved smerter fra galdebleeren

Man kender ikke med sikkerhed drsagen til bilizere smerter.
Det har varet foreslaet, at indkiling af sten i ductus cysticus
eller infundibulum kan give trykstigning og smerter, ligesom
stenirritation kan give anledning til eget sekretion og inflam-
mation i galdeblzren. Iskeemi spiller neppe nogen rolle ved
simpel kolecystolitiasis. Formentlig giver flere faktorer an-
ledning til smerten, og zendret smertetzrskel som folge af

de patofysiologiske forhold formodes at veere central i forsta-
elsen af symptomerne [2]. Smerterne er typisk lokaliseret til
epigastriet eller under hejre kurvatur og vil ofte strile langs
hejre kurvatur til ryggen eller til hojre skulderregion [1, 2].
Smerterne optraeder hyppigst om natten; de kan provokeres
af et maltid og er ledsaget af kvalme/opkast. Smerterne er
ikke kolikagtige, men begynder langsomt og er gradvist
stigende i intensitet til et mere eller mindre konstant niveau
over 30-60 minutter. De er herefter konstante i 1-6 timer og
aftager langsomt [3]. Definitorisk anses smerter af en varighed
pa mindre end 30 minutter ikke for at kunne tilskrives ukom-
plicerede galdeblaresten. En varighed pa mere end seks timer
kan tyde pa, at der er tilstedt komplikation til galdestenssyg-
dommen, som f.eks. akut kolecystitis. Smertekarakteristikken
er meget individuel, og det er en udbredt klinisk og eksperi-
mentel erfaring, at smerten ofte er atypisk mht. lokalisation,
udbredelse og intensitet [4, 5]. Smerterne kan ogs @ndre

sig over tid. Derfor kan galdestenssmerter f.eks. ikke klassifi-
ceres som atypiske, hvis de lokaliseres til nedre abdomen, og

smerterne kan ogsa ligne dem, man ser ved andre organiske
og funktionelle mave-tarm-sygdomme [2, 6]. Det er serlig
vigtigt at forsege at skelne smerteanamnesen fra den, man ser
ved uspecifik dyspepsi, reflukssygdom og intolerance over for
fed mad. Det er karakteristisk, at galdestenssmerter ikke lin-
dres ved defzkation - dette i modsatning til colon irritabile,
hvor der ingen effekt er af kolecystektomi [6, 7]! Kendskab til
viscerale smerters patofysiologi vil kunne fremme forstaelsen
og dermed diagnostik og behandling af patienter med savel
typiske som atypiske bilizere smerter, hvilket gennemgas

i nedenstiende.

Det viscerale nervesystem

Der er en udbredst tilbgjelighed til at opfatte patienternes
smerter som dem, man selv kender fra dagligdagen, men vis-
ceral og somatisk (hud, led, muskler mv.) smerte adskiller sig
fra hinanden pa mange mader. F.eks. vil aktivering af nerve-
systemet pa en made, der giver smerte i huden (som f.eks.

at tage biopsier) ikke altid give smerte i viscerale strukturer.
Visceral smerte er diffus og darligt lokaliseret, ofte med med-
delt smerte til somatiske strukturer samt til andre viscera, og
den viscerale smertes karakteristik er delvist uatheengig af,
hvilke stimuli (mekaniske, kemiske osv.) der gives. Endelig er
visceral smerte oftere ledsaget af emotionelle, autonome og
motoriske reaktioner. Forklaringen findes i forskellen pa det
somatiske og viscerale nervesystem. De nerver, der medierer
viscerale smerter, er uspecifikke over for stimuluskarakter.
Nervefibrene er beliggende i tzet relation til det enteriske
nervesystem og leber sammen med de sympatiske nerver.
Denne komplekse anatomi muligger forbindelse mellem

de forskellige nervesystemer via lokale aksonkollateraler og

Beskrivelsen af smerter fra galdebleeren er afggrende for
valget af behandling ved galdestensygdom.

Smerterne udviser stor variation og er ofte atypiske,
hvilket bl.a. kan forklares ud fra den basale patofysiologi.

Gentagne smerteanfald menes at kunne fgre til foran-
dringer i centralnervesystemet, hvilket kan f& betydning
for smerternes subjektive karakter og formentlig for
»postkolecystektomisyndromet«.

Til behandlingen af smerteanfald veelges i farste omgang
nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) i en
form, der absorberes hurtigt, men parenteral indgift og
behandling med opioider kan blive ngdvendig.
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udgor under normale omstendigheder basis for regulative
mekanismer og autonom kontrol [8]. Sledes kan de udtalte
autonome reflekser (kvalme, opkast, blodtryks- og pulsen-
dringer, svedtendens og piloerektion) samt eget muskeltonus i
forbindelse med galdesmerter forklares ved den teette kontakte
mellem viscerale afferenter, det enteriske og det autonome
nervesystem [5].

P4 trods af de viscerale organers store overflade i thorax
og abdomen udger viscerale afferente nerver kun 2-15% af
den totale indkomne, nervese aktivitet til centralnerve-
systemet (CNS). Trods det sparsomme #z-flow har de visce-
rale nerver direkte eller indirekte forbindelse til de fleste
spinale neuroner, idet 55-85% af disse responderer pa visce-
rale stimuli (Figur 1). Smerter fra f.eks. galdebleren kan
derfor aktivere andenordens neuronerne i medulla spinalis
meget diffust og pd flere segmenteere niveauer. Dette er en
medvirkende arsag til, at den subjektive bedemmelse af
smerter fra galdebleren ofte er vanskelig, og den er svert
lokaliserbar. I medulla spinalis konvergerer de viscerale
afferenter med neuroner, som ogsd modtager information
dels fra somatiske, dels fra andre viscerale omrider. For-
mentlig er der ikke kun tale om rent fysisk konvergens,
men f.eks. p spinalt niveau en hyperexcitabilitet af neuro-
ner i et omrade af baghornet udlest af aktivering af viscerale
afferenter [9]. Ved bilizre smerter opfattes dette efterfol-
gende som smerte i de strukturer (oftest abdomen, ryg eller

iy

Figur 1. De sensoriske affe-
rente nerver fra galdeblaeren
(hvide) lgber i teet relation med
nerver fra det enteriske (sorte)
og det sympatiske (gra) nerve-
system, hvilket giver rig mulig-
hed for synaptiske forbindelser
og refleksmekanismer. Under
visse omstaendigheder kan
afferente nerver, der normalt
er inaktive (silent) aktiveres
(stiplede) og bidrage til smerte-
oplevelsen. De viscerale nerver
udger kun omkring 10% af den
indkomne afferente aktivitet
pa spinalt niveau. Modsat de
somatiske nerver, som har en
relativ specifik central organi-
sering (hvilket muligger, at sti-
muli kan skelnes med en ngj-
agtighed pa fa millimeter),
innerverer viscerale afferenter
mange spinale neuroner pa for-
skellige segmentale niveauer.
Den diffuse konvergens pa

de samme centrale neuroner
mellem viscerale nerver fra for-
skellige organer samt somatiske
afferenter forklarer, hvorfor vis-
cerale smerter ofte meddeles
til hud og muskler.
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skulder), som innerveres af de somatiske neuroner, der pro-
jicerer til samme omrade af medulla spinalis.

Ogsa for det supraspinale forleb er der evidens for, at det
viscerale system pd mange mader adskiller sig fra det somati-
ske. Der er i visse omrader af hjernen en »viscerotopisk« or-
ganisation og interaktion med sensorisk information fra so-
matiske omrdder. Smerteprocesseringen pa supraspinalt ni-
veau er temmelig kompliceret og foregar parallelt pa flere
niveauer. Tidligere oplevelser med somatisk smerte influerer
ogsd pa perceptionen, siledes at hjernen ofte vil relatere ak-
tivitet i galdebleeren som hidrerende fra det somatiske om-
rade, der normalt er kendt, nér folestimuli registreres. Pga.
central konvergens mellem afferente nerver fra galdebleeren
og andre viscerale organer, som f.eks. tarmen, kan galdesmer-
ter i konsekvens for perceptionen af sensoriske stimuli andre
steder i mave-tarm-kanalen. Siledes kan normal passage af
luft og fzeces i tarmen blive smertefuld og bidrage til den kom-
plekse og varierende symptomatologi [5].

Til forskel fra de »zegte« viscerale afferenter lober nerverne
fra peritoneum sammen med somatiske afferenter og har
samme karakteristik som disse. Dette forklarer, hvorfor smer-
ter udlost fra peritoneum ved kompliceret sygdom i galde-
bleren er mere veldefinerede og typisk er lokaliseret over
det afficerede organ. Saledes kan en 2ndring i smertelokali-
sationen tyde p3, at der er opstiet komplikationer, som f.eks.

kolecystitis.
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Neuroplastiske sendringer og kronisk smerte

Langvarige og intense smerteanfald kan medfere neuropla-
stiske zendringer i centralnervesystemet. Dette kan resultere

i 2ndring af de kliniske manifestationer af smerten over tid og
i responset pa medicinsk/kirurgisk behandling [6]. Under p3-
gdende stimulation (f.eks. stenanfald og inflammation) kan
der sdledes ske en perifer sensibilisering, hvorved receptorer
med lav teerskelveerdi kan aktiveres og bidrage mere til den
smertefulde oplevelse [8]. Endelig er der pavist silent nocicep-
tors, som normalt ikke er aktive, men som kan aktiveres under
let inflammation. Vigtigere er det, at gentagne viscerale smer-
testimuli typisk forer til langvarig hyperexcitabilitet af neuro-
ner i centralnervesystemet. Herefter kan disse neuroner ex-
citeres af ganske lette stimuli af galdebleeren og af stimuli i det
meddelte somatiske smerteomrade. Saledes er der i forsog
med mennesker pavist kutan hyperalgesi i det meddelte
smerteomrade ved inflammation og recidiverende stenanfald
i galdeblaeren (Figur 2). Det er pavist, at induceret hyperex-
citabilitet og neuroplastiske ndringer kan persistere, efter at
den oprindelige viscerale stimulus er ophert [10]. Saledes ses
specielt muskuler hyperalgesi i det meddelte smerteomrade
flere ar efter, at patienten er blevet rask [10]. Man har ogsa

Figur 2. Vedvarende eller re-
cidiverende smerter kan fare til
hyperexcitabilitet og neuropla-
stiske andringer pa spinalt og
supraspinalt niveau (illustreret
ved stjerner). Dette gar, at man
kan se smerter ved normale,
fysiologiske stimuli (allodyni)
af galdebleeren. Da andre vis-
cerale nerver og afferenter fra
somatisk veev udmunder i
samme omréade af centralnerve-
systemet, kan stimuli af andre
organer samt hud og muskler

i det meddelte smerteomrade
forsteerkes og endre péa den
kliniske smerteopfattelse.
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kunnet pavise trofiske forandringer i vaevet i omradet med
meddelt smerte med bl.a. nedsat tykkelse af det subkutane
veev. I det meddelte hudomréde kan felsomheden for nogle
stimuli eges, hvorimod felsomheden for andre typer stimuli
nedszttes. Det samme gelder for arealet af det meddelte
smerteomrade [9].

P4 spinalt niveau er der mulighed for descenderende
inhibitorisk (og excitatorisk) kontrol fra hejerebeliggende
hjernecentre, og modulering af den indkomne viscerale in-
formation er veldokumenteret i dyreforseg [8]. Balancen
mellem de excitatoriske og inhibitoriske systemer er meget
individuel. Samspillet mellem overvejende inhibitoriske, men
ogsa facilitatoriske descenderende kontrolmekanismer kan
saledes modulere visceral smerte med ledsagende, varierende
kliniske manifestationer.

De komplicerede lokale og centrale neuroplastiske
forandringer kan forklare, at nogle patienter har allodyni
(smerter ved stimuli, der normalt ikke burde vaere smerte-
fulde), som f.eks. let trykstigning i galdebleren. Disse me-
kanismer kan spille en rolle ved kroniske viscerale smerte-
tilstande og kan muligvis forklare den smerte, man ser ved
postkolecystektomisyndromet.
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Behandling af galdestenssmerter

Klassiske anfald af galdestenssmerter er akut indszttende, og
vanlig peroral behandling vil derfor ofte veere insufficient.
Patienterne kan udstyres med rektalt paracetamol/nonste-
roide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), eller sublingval
NSAID, som har relativ hurtig virkning. Ved kraftigere smer-
ter er legebesog med parenteral medicinsk behandling in-
diceret. Man ber i forste omgang valge NSAID-behandling,
men ofte har patienten fiet dette i forvejen, og nzeste behand-
lingsvalg er opioider. Morfin kan teoretisk forvaerre smerterne
ved at oge tonus og spasmerne i den glatte muskulatur i bl.a.
sphincter Oddi [2]. I praksis er det dog ikke noget sterre pro-
blem, og spasmerne kan eventuelt behandles med glyceryl-
nitrat eller glucagon, som dog har kort virkningsvarighed.
Alternativt kan man velge at give opioidderivater, sisom
buprenorphin, en partiel morfinagonist/antagonist, som ikke
pavirker trykket i sphincter Oddi [2].

Korrespondance: Asbjarn Mohr Drewes, Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling,
Aalborg Sygehus, DK-9100 Alborg. E-mail drewes@smi.auc.dk
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Epidemiologi og galdestenssygdom

Ledende overleege Torben Jgrgensen

Amtssygehuset i Glostrup, Forskningscenter for Forebyggelse og
Sundhed

I epidemiologiske studier har man afdakket en reekke forhold
ved galdestenssygdommen. I den populationsbaserede epide-
miologi er forekomsten af og risikofaktorer i forbindelse med
galdesten belyst, mens den kliniske epidemiologi har bidraget
til en bedre forstdelse af sygdommens forleb og behandling.

I hervaerende artikel opsummeres status for disse studier.

Populationsbaseret epidemiologi

For en del ar siden blev galdestenspatienten karakteriseret
med de syv Fer: faz, forty, fair, flabby, familial, flatulent, female.
Der er nzppe tvivl om, at disse risikofaktorer mere blev baret
frem af de fengende allitterationer end af stringent videnska-
beligt arbejde. Med udviklingen af ultralydteknikken blev der
ilebet af 1980’erne pabegyndt en reekke populationsbaserede
studier, hvor dele af befolkninger blev tilfzeldigt udtrukket og
ultralydskannet for galdesten samt undersogt for en raekke
risikofaktorer. Der er nu publiceret over 30 sddanne befolk-
ningsstudier [1], og de viser, at hyppigheden af galdesten va-
rierer betydeligt i forskellige dele af verden med den hojeste

prevalens i Amerika (20-40%) efterfulgt af Europa (10-12%) og
Asien og Afrika (3-5%).

Galdesten forekommer sjzldent hos bern og unge (0,1%
blandt 6-19-arige [1]), men forekomsten stiger med alderen og
ses 1-2 gange hyppigere hos kvinder end hos maend [1-3].
Overhyppigheden blandt kvinder skyldes langt overvejende
fodsler [2, 3], hvilket kan forklares med, at galden zndres i li-
togen retning, og at galdeblaerens kontraktionsevne nedsettes
under graviditeten. Der er flere rapporter om en familizer op-
hobning [2, 3], hvilket tyder pa en genetisk faktor, uden at der
er kommet et gennembrud i den genetiske forskning pa dette
omrade. Fedme er en risikofaktor for galdesten hos begge kon
[1-3] - inklusive den abdominale fedme [4]. Studier viser en
negativ korrelation mellem galdesten og bade total-, lavdensi-
tetslipoprotein (LDL)- og hejdensitetslipoprotein (HDL)-kole-
sterol [2, 3], men en positiv korrelation med triglycerid. Den
negative korrelation med total- og LDL-kolesterol stemmer
ikke overens med resultaterne af patofysiologiske studier over
galdens sammensatning og lipidprofilen, og det konkluderes,
at der mangler incidensstudier til nzermere belysning af disse
komplekse forhold [2]. Endelig er hej fasteinsulin og type 2-
diabetes positivt korreleret med galdesten [1, 3, 4].

Hvad angar livsstil er der vist en positiv korrelation mellem
galdesten og rygning [2] og fysisk inaktivitet [5]. Desuden er
der observeret en invers sammenhang mellem indtagelse af



