
VIDENSK AB  965Ugeskr Læger 173/13  28. marts 2011

sker risikoen for CP hos præmature (Tabel 1). Yder-
mere fandt man i de observationelle studier, at 
MgSO4 mindsker risikoen for død, mens man i de ran-
domiserede studier ingen forskel fandt. I Australien 
er man på denne baggrund påbegyndt udarbejdelsen 
af nationale kliniske retningslinjer for brugen af 
MgSO4. Her i landet anvendes MgSO4 derimod stadig 
kun til at forebygge eklampsi. Den afventende hold-
ning kan skyldes usikkerheden angående administra-
tionstidspunkt og den optimale dosis jævnfør Tabel 2, 
manglende klarlægning af maternelle bivirkninger, 
manglende biologisk plausibilitet samt usikker gene-
raliserbarhed til danske forhold. 

Man kan overveje at udføre endnu et randomise-
ret studie med MgSO4 som neuroprofylakse til danske 
kvinder i præterm fødsel for at søge at underbygge de 
eksisterende resultater fra Cochranemetaanalysen. 
Omvendt kan det være et problem at påbegynde 
endnu en årelang undersøgelse, idet kvinder, som fø-
der præterme børn, der udvikler CP, kan undre sig 
over, hvorfor de ikke fik MgSO4.
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Den kliniske betydning af opioidinduceret 
hyperalgesi er uafklaret

Jakob Sørensen¹ & Per Sjøgren²

Opioidbehandling af cancerpatienter og patienter 
med langvarige kroniske smertetilstande er fremher-
skende, men på trods af behandlingens popularitet og 
effektivitet er bivirkninger et alvorligt og hyppigt pro-
blem. Blandt de hyppigste bivirkninger er sedation, 
obstipation, kvalme og opkastninger, mundtørhed og 
kognitive forstyrrelser [1].

Under opioidbehandling kan der forekomme en 
desensibilisering af nervesystemet, som kan føre til, 
at der skal anvendes stigende opioiddoser for at opnå 
samme effekt. Dette kaldes toleransudvikling.

Gennem de senere år er der akkumuleret data, 
som tyder på, at der i centralnervesystemet også kan 
opstå en sensibilisering som følge af opioideksposi-
tion. Denne sensibilisering medfører et øget smerte-
respons på stimulus og kan føre til en tilstand af ge-
neraliseret hyperalgesi/allodyni [2].

Det vil sige, at dosis-respons-kurven vil forskydes 
mod højre ved toleransudvikling, hvorimod den vil 
forskydes nedad ved opioidinduceret hyperalgesi 
(OIH) (Figur 1).

Når en patient under opioidterapi får tiltagende 
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smerter, kan det altså skyldes flere forskellige meka-
nismer. Der kan være tale om en forværring af den til-
grundliggende lidelse og dermed et øget nociceptivt 
input, men der kan også være tale om toleransudvik-
ling, således at dosisøgning er nødvendig for at opret-
holde den analgetiske effekt, og endelig kan der være 
tale om OIH, hvor dosisøgning vil medføre tiltagende 
smerter som følge af sensibilisering af det nociceptive 
system.

Vi vil i det følgende give en oversigt over de data, 
som sandsynliggør eksistensen af OIH, forklare mu-
lige mekanismer bag fænomenet/bivirkningen, samt 
redegøre for de kliniske konsekvenser. Herudover vil 
vi forsøge at give et bud på potentielle behandlinger 
af OIH.

DYREEKSPERIMENTELLE DATA

Allerede i 1981 fandt Woolf, at intratekalt administre-
ret opioid medførte hyperalgesi hos rotter [3]. Senere 
studiers resultater viste, at klinisk relevante opioiddo-
ser kunne sænke smertetærskelen [4]. Vanderah et al 
viste i 2001, at hypersensibilisering af det nociceptive 
system forekom ved kontinuerlig subkutan og intrate-
kal infusion af opioider, hvilket afkræftede, at hyper-
algesien skulle være abstinensudløst pga. bolusind-
gift [5].

HUMANE STUDIER

I 1990’erne kom der flere kasuistiske meddelelser og 
mindre serier af kliniske observationer, i hvilke man 
antydede, at cancerpatienter, der blev behandlet med 

høje opioiddoser, kunne udvikle OIH. Hos cancerpa-
tienterne blev der under opioidbehandlingen beskre-
vet generaliseret allodyni og intensivering af de alle-
rede eksisterende smerter [6]. Senere blev der 
publiceret studier, hvis resultater antydede, at tidli-
gere misbrugere i metadonvedligeholdelsesbehand-
ling udviste abnorme reaktioner på smertestimuli be-
dømt ved kuldestimulation (cold pressor test: hvor 
længe en hånd kan være nedsænket i isvand, før uud-
holdelig smerte beskrives) [7].

Resultaterne fra et prospektivt studie med et lille 
antal patienter, der havde kroniske rygsmerter, viste 
nedsat følsomhed for kuldestimulation (cold pressor 
test) efter en måneds behandling med opioider [8]. 
Nyere studier af Ram et al og Chen et al har dog givet 
modstridende resultater, idet Ram ikke kunne påvise 
forskelle mellem opioidbehandlede og opioidnaive pa-
tienter ved polymodale sensoriske undersøgelser, 
hvorimod Chen kunne vise en nedsat tærskel for var-
mepåvirkning hos opioidbehandlede patienter [9, 10].

Hos opioidnaive patienter er der påvist øget 
smerte og øget smertefølsomhed i sårområdet efter 
kirurgi, når der under anæstesi blev anvendt høje 
opioid doser [11, 12]. Dette kan forklares ved akut to-
leransudvikling, men det kan også være betinget af 
OIH. Disse observationer har ført til eksperimentelle 
studier, i hvilke forsøgspersoner har fået infusion af 
korttidsvirkende opioid. Her fandt man en dosisaf-
hængig udvikling af hyperalgesi i huden, som varede 
op til fire timer efter ophør af infusion [13].

MEKANISMER BAG OPIOIDINDUCERET HYPERALGESI 

Følgende tre mekanismer er i litteraturen hyppigt an-
vendt til at forklare OIH:

A. Det centrale glutaminerge system

Aktivering af eksitatoriske aminosyrereceptorer via 
N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptoren har sandsyn-
ligvis betydning for udviklingen af OIH. Følgende årsa-
ger angives i litteraturen: 1) Nedregulering af spinale 
glutamat-transportsystemer som følge af opioid eks-

FAKTABOKS

Opioidinduceret hyperalgesi
Kan forekomme ved alle opioidtyper og dosisniveauer.

Optræder som generaliseret allodyni.

Ligner neurogene smerter i karakter.

Kan endnu ikke diagnosticeres med polymodale sensoriske under-

søgelser.

Behandles med ophør af opioid, skift til andet opioid og/eller 

N-metyl-D-aspartat-antagonister.

 

Dosis-respons-kurver ved normale forhold (A), toleransudvikling (B) 

og opioidinduceret hyperalgesi (C).
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ponering kan føre til udvikling af såvel tolerans som 
OIH. 2) Hæmning af NMDA-receptoren synes at fore-
bygge udvikling af såvel tolerans som OIH. 3) Det 
Ca2+-regulerede intracellulære protein C kan være et 
molekylært link mellem OIH og toleransudvikling.  
4) Der er formentlig interaktion mellem opioid-recep-
torer og NMDA-receptorer. 5) Længerevarende opio-
idadministration menes at kunne inducere neurotok-
sicitet via NMDA-receptor-medieret celledød i 
dorsalhornet [14].

B. Spinalt dynorfin

Det spinale indhold af dynorfin er øget efter opioid-
administration. Dynorfin er en endogen kappa-ago-
nist, der kan have betydning for vedligeholdelsen af 
abnorm smerteperception ved at reducere den anti-
nociceptive effekt af spinale opioider [15]. Samtidig 
findes der data, som tyder på, at dynorfin er pronoci-
ceptivt, dvs. at det fremmer overledningen af noci-
ceptive impulser [5].

C. Descenderende hæmning

Moduleringen af smerteimpulser i rygmarvens bag-
horn er under påvirkning af descenderende facili-
terende og hæmmende impulser, der primært genere-
res i den rostroventromediale medulla. Her er der 
identificeret flere typer neuroner. De såkaldte off-
neuroner, der øger antinociceptionen, og on-neuro-
ner, der øger den nociceptive impulsledning via im-
pulser til baghornenes interneuroner. Det er påvist, at 
opioideksponering kan ændre aktiviteten i disse neu-
rontyper, hvilket kan medføre øget følsomhed for no-
ciceptive impulser [15].

KLINISKE MANIFESTATIONER

I et behandlingsforløb, i hvilket der anvendes opio-
ider mod kroniske smerter på malign eller nonmalign 
basis, vil smerterne ofte forværres. Det vil normalt 
lede til en antagelse om toleransudvikling eller om 
forværring i den tilgrundliggende lidelse, f.eks. syg-
domsprogression. Baseret på ovenstående kunne der 
også være tale om udvikling af OIH (Figur 2).

For at stille diagnosen må man først udelukke 
sygdomsprogression. Herefter er det et spørgsmål 
om, hvorvidt der er tale om toleransudvikling eller 
OIH. Det er på nuværende tidspunkt ikke muligt ved 
hjælp af polymodal sensorisk undersøgelse at stille 
diagnosen, idet der ikke eksisterer konsensus om no-
gen testmetodologi. I den kliniske hverdag må det så-
ledes nøje monitoreres, om dosisøgning medfører for-
bedret analgesi [16]. Differentialdiagnostiske 
overvejelser bør også inddrages, når OIH mistænkes. 
Neuropatisk smerte vil ofte minde om OIH med hen-
syn til kvalitet, men diffus smertelokalisation, der 

ofte beskrives som generaliseret allodyni, vil tale for 
udvikling af OIH. Endelig vil den oprindelige smerte 
sandsynligvis også forværres ved OIH [15].  

BEHANDLING

Samtidig med de første kasuistiske meddelelser om 
OIH kom der meddelelser om, at seponering af opio-
idbehandling og/eller skift til et andet opioid kunne 
kupere eller lindre symptomerne [17]. Anvendelsen 
af metadon som alternativt opioid til andre μ-agoni-
ster begrundes i metadons svage virkning som 
NMDA-receptor-antagonist [18].

Involvering af NMDA-receptorerne i OIH har 
medført interesse for anvendelsen af NMDA-receptor-
blokerende stoffer i behandlingen. Det mest potente 
stof til klinisk anvendelse er ketamin. Ketamin er med 
held anvendt som adjuverende terapi til vanskeligt 
behandlelige cancersmertetilstande [19] og i et kli-
nisk forsøg med remifentanyl til abdominalkirurgi 
har man påvist, at postoperativ hyperalgesi i opera-
tionsområdet kan forebygges ved indgift af små doser 
ketamin [20]. 

KONKLUSION

Der er de senere år akkumuleret stigende evidens for, 
at OIH eksisterer. Der er kun publiceret få gode klini-
ske studier af OIH, men der findes en del eksperimen-
telle data, som underbygger og forklarer forskellige 
mekanismer bag OIH. Det er endnu uklart, om OIH 
kan diagnosticeres ved hjælp af polymodal sensorisk 
undersøgelse, og der hersker ikke konsensus på om-
rådet. Som konsekvens af ovenstående er prævalen-
sen og incidensen af OIH ukendte, og dermed er den 
kliniske betydning af OIH fortsat uafklaret. 
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Arvelige periodiske febersyndromer

Troels Herlin, Nini Sørensen & Jens Veirum

RESUME

Autoinflammatoriske sygdomme er karakteriseret ved udbrud af 

tilsyneladende uprovokeret inflammation uden tilstedeværelse 

af specifikke autoantistoffer eller antigenspecifikke T-celler. In-

den for det seneste årti har man opdaget flere forskellige gene-

tiske årsager til febersyndromerne: familiær middelhavsfeber, 

hyperimmunglobulinæmi D syndrom, cryopyrinassocieret peri-

odisk syndrom og tumornekrosefaktorreceptor-associeret peri-

odisk syndrom. De nylige opdagelser af patogene mekanismer 

for disse sygdomme har givet nye muligheder for målrettet be-

handling med biologiske præparater.

I 1999 introduceredes begrebet systemiske autoin-
flammatoriske sygdomme, der er karakteriseret ved 
episoder af tilsyneladende uprovokeret inflammation 
[1]. I modsætning til autoimmune sygdomme, mang-
ler disse sygdomme antigenspecifikke antistoffer og 
antigenspecifikke autoreaktive T-celler. Da feber er 
hovedsymptomet ved disse autoinflammatoriske syg-
domme, anvender man ofte betegnelsen periodisk 
 feber [2]. De monogene hereditære periodiske feber-
sygdomme omfatter blandt andet familiær middel-
havsfeber (FMF), hyperimmunglobulinæmi D 
syndrom (HIDS), tumornekrosefaktor (TNF)-recep-
tor-associeret periodisk febersyndrom (TRAPS) og 
cryopyrinassocierede periodiske febersyndromer 

(CAPS). De seneste års forskning på området har af-
dækket betydelig ny viden om genetikken og de pato-
genetiske årsager til feber, hvilket danner baggrund 
for nærværende oversigtsartikel.

MATERIALE OG METODER

Der gennemførtes en systematisk litteraturgennem-
gang frem til april 2010 ved søgning på PubMed 
(MEDLINE) med søgekriterierne: periodic fever syn-
dromes (543 ref.), hereditary periodic fever (2.447 
ref.), familial Mediterranean fever (2.649 ref.), cryo-
pyrin-associated periodic syndromes (75 ref.), TNF re-
ceptor-associated periodic syndromes (178 ref.), hyper 
IgD syndrome (211 ref.). Oversigten er baseret på en 
kritisk udvælgelse af de væsentlige referencer inden 
for emnekredsen.

FAMILIÆR MIDDELHAVSFEBER

FMF er en autosomal, recessivt arvelig sygdom, som 
ses hos mellemøstlige etniske grupper (sefardiske og 
ashkenazijøder, armenere, tyrkere, arabere og dru-
sere). Selv om FMF er beskrevet i de bibelske skrifter, 
er den først beskrevet som nosologisk enhed i 1945. 
Genet, som er ansvarlig for FMF (MEFV), er kortlagt 
til den korte arm af kromosom 16 og koder for prote-
inet pyrin (græsk: feber) eller marenostrin (latin: 
Middelhavet). Genet, der blev identificeret i 1997 


