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Gennem de senere dr er der kommet en stigende inte-
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resse for smertebehandling med lavdosisnaltrexon
Smertecenter Syd, (LDN) til sa forskellige sygdomme som fibromyalgi,
AnEESt,ES'DIOg"Sk— dissemineret sklerose (DS) og mb. Crohn. Anvendelsen
intensiv Afdeling, . . . .
Odense af LDN er relativt udbredt uden for hospitalsmiljgerne i
Universitetshospital bl.a. USA og Norge. Medicinen udskrives af en praktise-
rende laege eller kgbes online, og patienterne radgiver
hinanden via beretninger pé internettet. P4 hjemme-
siden LDN.no fremgar det, at op mod 11.000 nord-
mend har indlgst en recept pé naltrexon i 2013. Hvor
udbredt brugen er i Danmark vides ikke, men patient-

beretninger findes ogsé i Danmark pé Facebooksiden
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»LDN og fibromyalgi i Danmark«. Der er publiceret en
del kasuistiske rapporter om smertelindrende effekt af
LDN ved fibromyalgi, DS og mb. Crohn. Kun fa rando-
miserede placebokontrollerede studier (RCT) under-
stgtter dog disse resultater.

NALTREXON

Naltrexon (NLX) er primeert kendt for sin antagonistiske
virkning pé opioidreceptorene [1]. NLX har samme bio-
kemiske struktur som naloxon, men en hgjere oral bio-
tilgeengelighed og leengere halveringstid [2]. NLX har i
mange &r vaeret anvendt i behandlingen af opioid- og al-
koholmisbrug, hvor doser p& 50 mg/dggn traditionelt
har vaeret brugt [3]. Det har leenge veret kendt, at lave
NLX-doser kan have en paradoks analgetisk effekt [4].

OPIOIDAGONISTER OG OPIOIDANTAGONISTER

HAR BIMODALE EFFEKTER

Opioiders analgetiske effekt medieres primeert via my-
receptorer i perifere og centrale nerveceller, hvor stof-
ferne udgver en inhibitorisk (analgetisk) effekt pa cel-
lernes aktivitet, men en paradoks excitatorisk (hyper-
algetisk) effekt er set ved ultralave opioiddoser og ved
kronisk eksponering for opioid (Figur 1) [5]. Resulta-
terne af bade in vitro- og in vivo-studier har tydet p4, at
opioidantagonister i ultralave doser ophever den excita-
toriske (hyperalgetiske) effekt af ultralave doser morfin
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[6], og dyreforsgg har desuden vist, at kombinationen af
ultralave doser opioid og ultralave doser af en opioidan-
tagonist kan give en potent analgesi hos mus [7].

OPIOIDAGONISTER OG OPIOIDANTAGONISTER |
KOMBINATIONSBEHANDLING HOS MENNESKER

Om ultralave doser NLX kan potensere virkningen af en
opioidbehandling hos mennesker, er ikke velundersggt.
I et mindre RCT fik ti patienter med kroniske nonma-
ligne smerter og fast intratekal morfinbehandling enten
100 mikrogram NLX 2 X dagligt, 10 mikrogram NLX

2 X dagligt eller placebo i syv dage [8]. Studiet viste,

at patienterne, der fik 100 mikrogram NLX, opndede
stgrst smertereduktion. Forskellen i forhold til placebo
var taet pa at veere signifikant (p = 0,07) trods den lille
population. Bivirkninger var almindelige, men ingen
var alvorlige.

I en kasuistisk rapport har man beskrevet, at NLX i
en ultralav dosis pa 1 mikrogram 2 x dagligt i kombina-
tion med metadon i doser pd 80 mg/dggn hos en 61-
&rig mand med smertefuld diabetisk polyneuropati gav
en veesentlig forbedring af den analgetiske virkning [9].

LAVDOSISNALTREXON TIL SMERTEBEHANDLING
Fibromyalgi

Fibromyalgi er en tilstand, som er karakteriseret ved
kroniske udbredte smerter i bevaegeapparatet og en ge-
nerel gget smertesensitivitet, iser i form af hyperalgesi
ved tryk i veevet. Tilstanden er ledsaget af en raekke an-
dre symptomer som traethed, sgvnforstyrrelser, kogni-
tive forstyrrelser, autonom dysregulering og gget arou-
sal, og der forekommer hyppigt komorbid angst og
depression. Arsagen til fibromyalgi kendes ikke, men
der findes tilsyneladende ingen perifer patologi, hvor-
med man kan forklare symptombilledet. Der er sti-
gende evidens for, at rsagen skal findes i forstyrrelser i
den centrale smerteregulering [10]. I flere studier indi-
keres det, at fibromyalgipatienter har et dysfungerende
endogent opioidsystem, og der er fundet dels forhgjede
niveauer af enkefaliner i cerebrospinalvaesken (CSV)
[11], dels nedsat bindingspotentiale af my-receptorer i
de hjerneomrader, der er forbundet med smerteforar-
bejdning [12]. Disse fund kunne tyde pa et overaktivt
endogent opioidsystem med nedregulering af my-
receptorer til fglge, hvilket stemmer godt overens med
den kliniske erfaring, at eksogene opioider har begren-
set effekt ved fibromyalgi. Den nyeste forskning peger
desuden p4, at der méske er tale om et »centralt sensiti-




viseringssyndrom« med kronisk aktiverede gliaceller,
hvor béde nociceptive og ikkenociceptive stimuli for-
steerkes [13], og der er fundet forhgjede niveauer af det
proinflammatoriske protein interleukin (IL)-8 i CSV
hos patienter med fibromyalgi [14].

Der findes indtil videre to videnskabelige undersg-
gelser af virkningen af LDN pa fibromyalgi.

Det ene studie er et enkeltblindet pilotstudie, hvor ti
kvinder med diagnosen fibromyalgi blev fulgt i 14 uger
[15]. Kvinderne fik placebo i to uger og 4,5 mg LDN
dagl. i de fglgende otte uger. Effekten blev malt ved
daglige selvrapporterede fibromyalgisymptomer pa en
101-punkts numerisk rang-skala (NRS). Fibromyalgi-
symptomerne blev reduceret med 32,5% under be-
handling med LDN og 2,3% under placebobehandling.
60% (6/10) blev klassificeret som varende responders,
idet de havde mere end 30% reduktion af fibromyalgi-
symptomerne. Samme forskergruppe lavede efterfgl-
gende et stgrre RCT-overkrydsningsstudie med 31
kvinder med fibromyalgi [16]. Her blev patienterne
randomiseret til enten fire ugers placebo efterfulgt af
12 ugers behandling med 4,5 mg LDN dagl. eller 12
ugers behandling med 4,5 mg LDN dagl. efterfulgt af
fire ugers placebo. Effekten blev mélt ved daglig selv-
rapporteret smerteintensitet pd en 101-punkts-NRS.
Der var en gennemsnitlig smertereduktion pé 28,8%
ved LDN-behandling mod 18% ved placebo. Under
LDN-behandling blev 32% (9/28) klassificeret som re-
sponders (minimum 30% smertereduktion og dertil mi-
nimum 30% reduktion af treethed eller 30% forbedring
af spvnen) mod 11% (3/28) pé placebo. Forskellen var
signifikant i begge studier, hvor man generelt fandt, at
LDN var veltélt med bivirkninger, som var sammenlig-
nelige med bivirkningerne ved placebo med undtagel-
sen af hovedpine og gget drgmmeaktivitet.

Dissemineret sklerose

Brugen af LDN til behandling af DS har iseer i USA fun-
det udbredt anvendelse trods sparsomme beviser pa en
effekt. DS er en inflammatorisk, demyeliniserende li-
delse, hvor patogenesen endnu ikke er fuldt forstaet.

I litteraturen beskrives, at de patologiske fund i hgjere
grad viser tegn pé apoptose af oligodendrocytter og ak-
tiveret mikroglia end pd inflammation i klassisk for-
stand [17], og man har en hypotese om, at LDN mulig-
vis har effekt pa DS via en haamning af nitrogenoxid-
synteaseaktiviteten, hvorved dannelsen af frie radikaler
reduceres [17]. Der findes kun fa kliniske studier af
LDN’s effekt pd DS hos mennesker. I et RCT-overkryds-
ningsstudie med 60 patienter med DS blev deltagerne
randomiseret til behandling med 4,5 mg LDN dagl.
iotte uger og placebo i otte uger eller omvendt [18].
Studiet viste en signifikant effekt af LDN pa smerte,
kognitive funktioner og oplevet mentalt helbred, men
ikke pé& nogen af de fysiske parametre. Et andet RCT-
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Naltrexon fremstilles
magistrelt i lave doser
pa Skanderborg og Glo-
strup Apoteker.

overkrydsningsstudie med 96 patienter viste dog ingen
signifikante forskelle mellem LDN og placebo pé hver-
ken smerter, traethed, fysiske eller mentale parametre
[19]. I et open label-studie med 40 patienter, som
havde progressiv DS, fik patienterne behandling med 2
mg LDN i fire uger, og dosissen blev herefter gget pé in-
dividuel basis til maimalt 4 mg dagligt [20]. Patien-
terne blev behandlet i seks maneder. Behandlingen var
generelt veltalt, og man fandt signifikant reduktion af
spasticitet, men ingen @ndringer pé andre parametre,

M FIGUR 1

Den bimodale effekt af opioider pa aktionspotentialet i baghornsceller. Ved pikomolzre doser
oges aktionspotentialet i nervecellerne, og med stigende dosis ses tiltagende forlaengelse.
Nar mikromolaere koncentrationer nas, aktiveres dog ogsa en inhibitorisk effekt, som vil for-
staerkes yderligere med stigende doser.
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herunder smerter og treethed. Kun en enkelt patient
havde sygdomsprogression i behandlingsperioden.

Mb. Crohn

Mb. Crohn er en transmural, kronisk inflammatorisk li-
delse i mave-tarm-kanalen og har typisk et intermitte-
rende forlgb. ZAtiologien er ukendt og formentlig multi-
faktoriel. Der findes talrige my-opioidreceptorer i
mave-tarm-kanalen, og opioider pavirker bade sekre-
tion og mobilitet i tarmen [21]. Der findes to RCT, hvor
LDN til behandling af mb. Crohn er undersggt. I det ene
studie indgik der 14 bgrn i alderen 8-17 &r, hvor pa-
tienterne blev randomiseret til otte ugers behandling
med enten LDN eller placebo, efterfulgt af otte ugers
open label-behandling med LDN i en dosis pa 0,1 mg/
kg, dog maksimalt 4,5 mg dagl. [22]. Man fandt en sig-
nifikant forbedring af symptomer under behandling
med LDN sammenlignet med fgr behandling, men ikke
statistisk signifikant forskel i forhold til placebo. I et an-
det studie blev 40 voksne patienter randomiseret til be-
handling med 4,5 mg LDN dagl. eller placebo i 12 uger
[23]. I dette studie fandt man signifikant forbedring
bade klinisk og endoskopisk hos patienter, som var ble-
vet behandlet med LDN, og 33% i denne gruppe opna-
ede fuld remission mod 11% i placebogruppen.

LAVDOSISNATREXONS MULIGE
VIRKNINGSMEKANISMER PA SMERTER

Der findes flere forskellige teorier omkring LDN’s mu-
lige virkningsmekanismer. De mest sandsynlige hypo-
teser for en mulig smertelindrende effekt hos patienter
med fibromyalgi beskrives kort i det felgende: 1) Sti-
mulering af det endogene opioidsystem. Som tidligere
beskrevet er det pavist, at patienter med fibromyalgi
har forhgjede niveauer af endorfiner, men nedsat bin-
dingspotentiale af centrale my-receptorer. Det er pé-
vist, at kronisk behandling med en opioidantagonist
forer til opregulering af opioidreceptorerne, og at ef-
fekten af opioider (endogene og eksogene) herved po-
tenseres [24]. 2) Blokering af et excitatorisk endogent
opioidsystem. De hgje endorfinniveauer, der ses hos
patienter med fibromyalgi kan muligvis have en excita-
torisk nociceptiv effekt pd my-receptorerne. NLX i lave
doser blokerer muligvis selektivt den excitatoriske ef-
fekt af opioidagonister (endogene og eksogene) uden
at pavirke den inhibitoriske antinociceptive effekt [6].
3) Antiinflammatorisk virkning. Nyere forskning peger
pa, at central hypersensitivet og gget aktivering af glia-
celler i CNS spiller en rolle for patogenesen ved fibro-
myalgi. NLX kan binde sig til toll-like receptorer (TLR)
pa gliaceller [25] og herved maske hemme frigivelsen
af IL-8-proinflammatoriske cytokiner.

DISKUSSION
Hvor omfattende LDN benyttes off label til behandling

af fibromyalgi i Danmark vides ikke. Da det er en pa-
tientgruppe, hvor de traditionelle behandlingsmulighe-
der er begraensede, vil efterspgrgslen pa alternative be-
handlingsmuligheder forventeligt vaere stor. Det ligger
i tiden, at viden sgges via internettet, og de sociale me-
dier medvirker til, at rygter om en ny behandling kan
spredes hurtigt. Der er stor risiko for, at behandling
med LDN vil fa et uberettiget for positivt ry, idet der vil
veere en tendens til, at man primaert deler succeshistori-
erne pa de sociale medier. P4 internettet kan man finde
opskrifter p& hvordan en 50 milligram-tablet, som for-
handles kommercielt til behandling af opioidathaengig-
hed, kan opslemmes i vand og indtages i lave doser

pa 1-5 mg. Medicinen fremstilles dog ogsa magistrelt i
forskellige doser pé Skanderborg og Glostrup Apotek.
P4 vores smertecenter har vii det seneste ar faet et sti-
gende antal henvendelser fra praktiserende leeger, der
henviser patienter med fibromyalgi specifikt med hen-
blik pd LDN-behandling. Evidensen for effekten af be-
handlingen er lav, og der mangler flere randomiserede
undersggelser. Desuden mangler der viden om rele-
vante dosisforhold, idet man i nuveerende undersggel-
ser kun har undersggt virkningen af 4,5 mg dagl. S&
vidt vides er der pd nuvaerende tidspunkt flere smerte-
klinikker i Danmark, hvor man tilbyder behandling
med LDN til patienter med fibromyalgi. Vi har ogsa
valgt at fa nogle erfaringer med behandlingen, men da
behandling med béde tricykliske antidepressiva, gaba-
pentinoider og serotonin- og noradrenalingenoptags-
hemmere er bedre dokumenterede, anbefaler vi dog
ikke behandlingen som fgrstevalg. LDN vurderes ud fra
vores nuverende viden at veere sikkert at bruge, og
principielt er der ikke noget i vejen for, at praktise-
rende leeger vil kunne iveerksette behandlingen. Vi an-
befaler dog indtil videre, at patienterne henvises til et
smertecenter, hvor man har interesse for behandlingen,
for at erfaring med behandlingen kan samles, dels med
henblik pa at kunne give patienterne bedst mulig rad-
givning, og dels for at have bedre mulighed for at samle
informationer om sjeldnere bivirkninger.

SUMMARY
Karin Bruun Plesner, Henrik Bjarke Veegter & Gitte Handberg:

Low dose naltrexone for treatment of pain
Ugeskr Laeger 2015;177:V03150248

Recent years have seen an increasing interest in the use of
low dose naltrexone (LDN) for off-label treatment of pain in
diseases as fibromyalgia, multiple sclerosis and morbus
Crohn. The evidence is poor, with only few randomized
double-blind placebo-controlled studies. The studies
currently available are reviewed in this paper. LDN could be a
potentially useful drug in the future for the treatment of pain
in fibromyalgia, but more studies a needed to verify that it is
superior to placebo, and currently it cannot be
recommended as first-line therapy
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