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P4 rygfronten er der - alt i alt - sket meget i de senere &r, og
flere fremskridt synes at vere lige om hjernet.
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Smerter i abdomen er den hyppigste arsag til, at patienter
henvises til specialleegevurdering hos en gastroenterolog eller
en gynzkolog [1]. Siledes er 20-30% af alle henvendelser til en
gynzkologisk specialleege fra kvinder med smerter i nedre
abdomen. Visceral smerte er diffus og darligt lokaliseret med
mange ledsagesymptomer. Disse forhold gor det ofte vanske-
ligt at karakterisere, hvilket organ der er lidende, men en for-
stdelse af viscerale smerters natur kan bidrage til bedre diag-
nostik og korrekt behandling.

Patogenesen ved viscerale smerter og ledsagesymptomer
Autonome symptomer m.m.

Visceral smerte er oftest ledsaget af emotionelle, autonome og
motoriske responser, bl.a. fordi de viscerale nerver har teet
anatomisk og fysiologisk relation til bade det enteriske nerve-
system og de sympatiske nerver. Derfor har patienter med vi-
scerale smerter ofte kvalme, opkastninger, blodtryks- og puls-
@ndringer, svedtendens samt piloerektion. Desuden er oget
tonus og eventuelt defense musculaire i abdominalmusklerne et
hyppigt fund, specielt ved akutte smerter [2]. Viscerale smer-
ter er ofte meget diffuse. Dette kan forklares ved, at organerne
har en mere sparsom nerveforsyning end f.eks. huden. Vigti-
gere er det, at de viscerale nerver i hej grad deler sig i rygmar-
ven og spredes diffust pa flere segmenter, bade apikalt og
kaudalt [2, 3] (Figur 1).

Meddelte smerter

Viscerale smerter projiceres hyppigt til somatisk vaev som
hud, subcutis og muskler, hvor man béde kan se meddelt
smerte og 2ndringer i smerteteesklen [4, 5]. Meddelt smerte
forklares ved, at somatiske (overvejende kutane) nerver og
nerver fra viscera aktiverer samme neuroner i rygmarven
(Figur 1). Denne konvergens forklarer, hvorfor viscerale smer-
ter oftest har to komponenter: dels en dyb, ubehagelig smerte
lokaliseret diffust i abdomen, dels meddelte smerter i kutane
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Figur 1. De sensoriske afferente nerver fra viscerale organer (grd, her fra geni-
talia interna og venstre ureter) udger kun omkring 10% af den indkomne affe-
rente aktivitet pa spinalt niveau. De spreder sig til gengeeld pé flere segmentale
niveauer, séledes at op til 85% af de spinale neuroner modtager visceral infor-
mation (indsat boks). Konvergensen af viscerale nerver fra forskellige organer og
somatiske afferenter (sort, her fra huden) pd de samme centrale neuroner forkla-
rer, hvorfor viscerale smerter ofte meddeles til andre viscera, hud og muskler.



1958

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Viscerale smerter er oftest diffuse og bestar af en dyb
komponent og hyppigt meddelte smerter til somatiske
strukturer.

Sygdom, som involverer peritoneum, giver anledning til en
skarp og preecist lokaliseret smerte som den, der kendes
fra huden.

Langvarige eller gentagne smerter farer ofte til perma-
nente forandringer i centralnervesystemet, som herefter
udviser gget falsomhed ved perifere stimuli. Disse for-
andringer kan involvere andre organer og somatiske struk-
turer i det meddelte smerteomrade.

Retningslinjer for behandling af viscerale smerter ligner til
en vis grad dem, som anvendes for andre smertetilstande,
men man ma specielt tage hgjde for gastrointestinale bi-
virkninger.

strukturer. Sidstnzevnte kan ofte vere langt fra det syge organ,
men i et omrade, hvor lokalisationen er mere kendt for
patienten. Da der ogsé er central konvergens mellem afferente
nerver fra forskellige viscerale organer, kan sygdom i f.eks.
galdeblzren fa konsekvens for perceptionen af sensoriske
stimuli andre steder i mave-tarm-kanalen. Saledes kan nor-
mal passage af luft og faeces i tarmen blive smertefuldt og bi-
drage til den komplekse og varierende symptomatologi [2].
Der er ikke bare tale om simpel konvergens mellem forskel-
lige nerver, men snarere om dannelse af en zone, hvor der er
en oget irritabilitet af nerverne med ndring i terskelveerdien
for aktionspotentialer og demaskering af latente forbindelser

[6].

Smerter fra peritoneum

Til forskel fra de »agte« viscerale afferenter lober nerverne fra
peritoneum sammen med somatiske afferenter og har samme
karakeeristika som disse. Dette forklarer, hvorfor smerter ud-
lost fra peritoneum ved kompliceret sygdom i de indre orga-
ner er mere veldefinerede og typisk er lokaliseret over det af-
ficerede organ. Saledes kan en 2ndring i smertelokalisationen
ved f.eks. salpingitis tyde pa, at der er opstiet komplikationer.
Smerterne er ofte diffuse i begyndelsen, men hvis der opstar
abcesdannelse og involvering af peritoneum, bliver smerterne
typisk mere lokaliserede til en af siderne og kan zndre karak-
ter (f.eks. blive mere stikkende eller breendende), efterhinden
som andre nervetyper aktiveres.

Smerteprocessering i hjernen

Viscerale smerter er som andre smerter repraesenteret i for-
skellige hjernecentre. Smerteprocesseringen i hjernen er tem-
melig kompliceret og foregér parallelt pa flere niveauer, og
konvergens mellem somatiske og viscerale neuroner findes
ogsa supraspinalt. Tidligere oplevelser med somatisk smerte
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influerer ogsd pa perceptionen, saledes at hjernen ofte vil re-
latere aktivitet fra nerver i de indre organer som hidrerende
fra et somatisk omrade. Fra hejere hjernecentre er der mulig-
hed for descenderende inhibitorisk (og excitatorisk) kontrol
af den spinale nerveaktivitet, og individuel modulering af den
indkomne viscerale information er veldokumenteret. Det
menes, at disse individuelle forandringer - specielt i de cen-
trale smertemekanismer - kan forklare meget af den store
forskel i smerteintensitet og - preesentation som ses ved for-
skellige sygdomme.

Sensibilisering og kronisk smerte

Langvarige og intense smerteanfald kan fere til neuroplastiske
endringer i nervesystemet, specielt nar viscerale strukturer er
involveret. Dette kan med tiden fore til 22ndringer af de klini-
ske manifestationer af smerten og af responset pa medicinsk
og kirurgisk behandling. Under igangverende stimulation,
som f.eks. vedvarende inflammation, kan der siledes ske en
perifer sensibilisering. Herved kan receptorer med lav teer-
skelveerdi aktiveres og bidrage til den smertefulde oplevelse
[5]. Desuden er der medvirken fra silent nociceptors, som nor-
malt ikke er aktive, men som kan aktiveres under let inflam-
mation. Vigtigere er det at gentagne viscerale smertestimuli
typisk forer til langvarig hyperexcitabilitet af neuroner i cen-
tralnervesystemet. Herefter kan disse neuroner exciteres af
ganske lette stimuli af det afficerede organ og af stimuli i det
meddelte somatiske smerteomrade. Saledes er der i forsog
med mennesker blevet pavist kutan hyperalgesi i det med-
delte smerteomride ved akut inflammation i appendix og
galdebleren [4]. Det er ogsa blevet pavist, at induceret hyper-
excitabilitet og neuroplastiske zndringer kan persistere efter
det oprindelige viscerale stimulus er ophert, og specielt kan
man se muskuleer hyperalgesi i det meddelte smerteomride
flere ar efter, at patienten er blevet rask [5]. Man har kunnet se
trofiske forandringer i veevet i omradet med meddelt smerte
med bl.a. nedsat tykkelse af det subkutane vav.

Organiske versus funktionelle viscerale smerter
Funktionelle sygdomme som f.eks. funktionel brystsmerte,
funktionel dyspepsi, colon irritabile og kroniske underlivs-
smerter er karakteriseret ved, at der er smerter og andre
symptomer uden abnorme histopatologiske fund. Der er
mange mulige forklaringer pa symptomerne ved disse syg-
domme, men visceral hyperalgesi med abnorm bearbejdning
af den indkomne nervese aktivitet til centralnervesystemet er
en sandsynlig medvirkende mekanisme. Ved funktionelle
sygdomme findes der typisk lav smerteterskel ved viscerale
stimuli og abnormt meddelt smerteomrade [5]. Yderligere er
de omrader af hjernen, som specielt er involveret i den auto-
nome og affektive smertebearbejdning, specielt aktiveret,
hvilket muligvis kan forklare de hyppige psykiske ledsage-
feenomener ved disse sygdomme [7]. Endelig tyder meget pa,
at de descenderende kontrolsystemer, som normalt skulle
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hzmme den indkomne aktivitet, er szrlig svage hos patienter
med funktionelle syndromer [8].

Klinisk preesentation og behandling

Smerteinddeling og behandling

Det er klart, at man skal behandle arsagen til smerterne, hvor
det er muligt, men ofte md man behandle viscerale smerter
symptomatisk. Klinisk kan viscerale smerter vare akutte, sub-
akutte og kroniske, men man kan ogsé inddele smerterne pa
basis af deres subjektive fremtraeden som konstante, intermit-
terende (kolikker), dysastetiske (overfladisk brendende) og
neuralgiforme (intermitterende, jagende). Denne inddeling
har en vis betydning for valget af behandling (Tabel 1).

Konventionel analgetisk behandling

Nogle sygdomme som dysmenoré og endometriose kan be-
handles hormonelt, men det er ofte nedvendigt at behandle
med analgetika. I akut behandling af f.eks. nyre- og galde-
stenssmerter har nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
(NSAID) vist sig at vare overlegne sammenlignet med opi-
oider, som giver flere bivirkninger. Langvarig behandling
med NSAID kan potentielt medfere flere skadelige virknin-
ger, sdsom ulcus og enteropati, pd mave-tarm-kanalen. Man
har aldrig vist, at effekten af NSAID er bedre end effekten af
paracetamol, som derfor ber foretraekkes, hvor man ikke vil
udnytte den antiinflammatoriske virkning af NSAID. Ved
kraftigere smerter kan man med fordel kombinere parace-
tamol med svage opioider. Tramadol i heje doser kan veere
bedre end konventionelle opioider ved nogle sygdomme som
f.eks. kronisk pankreatitis. Grundet de komplekse virknings-
mekanismer i centralnervesystemet har dette stof maske en
potentiel effekt hos mange patienter med kroniske lidelser,
hvor der netop ses aktivering og deaktivering af flere centrale
mekanismer. Ved intraktable smerter gives der oftest opioi-
der. Morfin kan teoretisk forverre smerterne ved at oge tonus
og spasmerne i den glatte muskulatur. I praksis er det dog ikke
noget storre problem, og spasmerne kan eventuelt behandles
med nitroglycerin eller glukagon, som dog har kort virknings-
varighed. Det er omdiskuteret, om der er forskel pa de for-
skellige praeparater ved viscerale smerter, selv om resultaterne
af eksperimentelle undersogelser tyder pa, at stoffer med pree-
ference for de forskellige undertyper af opioidreceptorer kan
indebzre fordele. Det er ingen overbevisende evidens for, at
plasterformuleringer er bedre end depotpraeparater, selv om
forstnzevnte indebarer fordele hos patienter med kvalme og
opkast som folge af de viscerale sygdomme.

Alternativer til konventionelle analgetika

Hvis almindelig smertestillede behandling ikke er tilstreekke-
lig, kan man forsege med antidepressiva. Dosis skal vare lav,
specielt hvis patienten har mange somatiforme symptomer
(anamnese med flere funktionelle syndromer, udbrud i ung
alder, symptomer fra fire kropsregioner osv.) [9]. Typisk
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Tabel 1. Forslag til behandling af viscerale smerter baseret p& smertetype.

NSAID/ Opi- Anti- Antikon-  Spasmo-
Smertetype PCM oider depressiva vulsiva lytika
Akutte . ... ... .. + + - = )
Kroniske ....... + +) < ) +
Maligne ........ + + + + (+)
Konstante ...... + + + iz ()
Dyseestesier . .. .. (+) (+) + (+) -
Neuropatiske . ... (+) + + + -
Kolikker .. ...... (+) +) = = +
Funktionelle . . . .. + (+) ¥ (+) +

NSAID: nonsteroide antiinflammatoriske stoffer. PCM: paracetamol.

begyndes der med f.eks. 25 mg amitriptylin (10 mg ved soma-
tiforme symptomer) og dosis eges gradvist over uger, til der
opnas effekt. Der er ingen sikker gevinst ved at male serum-
koncentrationen, men hvis det gores, skal den vere under det
sedvanlige terapeutiske interval, som anvendes ved behand-
ling af depressioner. Patienter med mange depressive symp-
tomer har darligere effekt af smertebehandlingen. Man kan
med fordel forsege et andet stof i samme gruppe, safremt det
forste ikke har effekt efter tre uger, ligesom bivirkningspro-
filen kan udnyttes (f.eks. imipramin til patienter med diaré).
Effekten af selektive serotoninantagonist (SSRI)- praeparater er
mindre godt dokumenteret. Som noget nyt er agonister, som
virker pa den serotonerge SHTs-receptor blevet markedsfort i
USA og i flere europaiske lande (men endnu ikke i Danmark).
Indikationen er colon irritabile praget af forstoppelse [10].
Spasmolytika kan ogséa have effekt hos patienter, som man
formoder lider af abnorm tarmperistaltik, men der findes in-
gen gode studier, hvori man dokumenterer deres virkning ved
viscerale smerter. Ved neuralgiforme smerter som f.eks. post-
operative smerter kan antikonvulsiva forventes at have virk-
ning, selv om deres effekt aldrig er dokumenteret hos patien-
ter med viscerale smerter. Mere eksperimentelle behandlinger
med midler som pregabalin og oxytocin har varet anvendt
kasuistisk hos patienter med funktionelle viscerale smerter.
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Kreaeftrelaterede smerter

Overleege Lena E. Lundorff, overleege Jgrgen Eriksent &
overlaege Per Sjggren

Herning Sygehus, Palliativt Team, og
H:S Rigshospitalet, Tveerfagligt Smertecenter

I Danmark lider cirka 225.000 mennesker af kreeftsygdomme
0g 15.000-16.000 mennesker der om aret af disse sygdomme.
Der er et bredt spektrum af symptomer forbundet med disse
sygdomme, og patienterne kan vare symptomplagede sivel i
de tidlige kurative faser af sygdommene som i sene stadier,
hvor palliativ indsats er fremherskende. Den antineoplastiske
behandlings udvikling har i de senere ar bevirket, at afgreens-
ningen mellem kurativt intenderet behandling og palliativ
indsats er blevet mindre tydelig, og den forleengede levetid
inden for visse kreftsygdomme stiller serlige krav til den
lindrende behandling. P4 trods af store fremskridt inden for
den antineoplastiske behandling synes der at veere et usvaek-
ket behov for symptomlindring i sdvel kurative som palliative
stadier af sygdommene.

Symptomepidemiologi

Symptompravalens er iszr opgjort i palliative populationer af
kraeftpatienter [1]. Smerte er ikke det hyppigste symptom i
disse populationer, hvor iszr treethed, inaktivitet og appetit-
loshed forekommer hyppigere (Tabel 1). Hos palliative

Tabel 1. Symptom-

preevalens hos 176 Symptom i
kreeftpatienter, der Trethed . oo 93,6
var henvist til spe- Inaktivitet . .................... 92,2
cialiseret palliativ Nedsat appetit . ................. 83’8
behandling [1]. SMErter ...t 70,7
Slevhed . .......... .. ... ... ... 68,3
Andengd . ..................... 49,7
Angst ... 48,8
Depression . . ................... 47,3
Forstoppelse . .................. 42,8
Kvalme ....................... 37,7
Sgvnproblem . ......... ... ... 37,0
Diare . ......... i 20,6

kreeftpatienter er symptombyrden ganske betydelig - i en
dansk undersogelse blev der fundet mediant otte symptomer
pr. patient. Herudover rapporterede patienterne hyppigt om
problemer af eksistentiel og psykosocial karakter [1] (Tabel 1).
I et nyere studie har man undersogt patienternes egen priori-
tering af symptomernes svaerhedsgrad. Ved denne metode
bedemmer patienterne smerter som det alvorligste og mest
truende symptom [2].

Kreftsmerter forekommer allerede pa diagnosetidspunktet
hos 30-40% af patienterne, under den antineoplastiske be-
handling hos 50-70% og i fremskredne stadier af sygdommene
hos 70-90% [3].

Smerteztiologi og mekanismer

Kroniske kreftsmerter skyldes oftest tumortryk/infiltration
og findes hos 85% af patienterne, men ikke sjzldent er den
antineoplastiske behandling udlesende arsag til smerter. Bide
kirurgi, kemoterapi og strilebehandling kan forvolde kroni-
ske smerter - ofte af neuropatisk karakter - hvilket ses hos 17%
af patienterne. Hos 9% findes smertetilstande, som er korre-
leret med kreftsygdommen f.eks. udlest af opportunistiske
infektioner, som ses ved mukositis og postherpetisk neuralgi.
Endelig har 9% af kreeftpatienterne kroniske smerter, som ikke
er relateret til kreeftsygdommen f.eks. artrosesmerter, angina
pectoris ect. [4].

Smertemekanismebaseret diagnostik findes i de fleste
nyere studier, om end der i de faerreste studier detaljeret
redegores for undersogelses metodik. I storre undersogelser
af patienter med fremskreden kreftsygdom er somatisk
nociceptive smerter hyppigst forekommende (80%), herefter
neuropatiske (34%) og viscerale (33%) smerter. Da den meka-
nismebaserede diagnostik er bestemmende for behandlings-
strategi, er det vigtigt at gore sig klart, at kreeftpatienter ofte
har flere konkurrerende smertemekanismer [4].

Iseer neuropatiske og nociceptive somatiske smertetil-
stande har veret identificerede som negative prediktorer
for god smertelindring, men ogsa andre faktorer end smerte-
mekanismen kan have negativ relation til smertelindring,
f.eks. kognitiv dysfunktion, misbrugsanamnese, angst og
depression, ung alder, lav performancestatus og gennem-
brudssmerter [5].



