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Trigeminusneuralgi (TN) er en smertefuld neurologisk
lidelse, der ofte giver bade differentialdiagnostiske og
behandlingsmassige udfordringer [1]. Sygdommen er
relativt sjaelden, hvorfor den enkelte kliniker har ringe
mulighed for at opbygge erfaring med diagnosticering
og behandling af TN. Dansk Hovedpinecenter (DHC)
pa Rigshospitalet er et tertizert medicinsk behandlings-
center for hovedpine og ansigtssmerter. Patienter fra
hele Danmark bliver henvist til DHC, og her er der i
pjeblikket ca. 350 patienter med TN i behandling. P4
DHC har man siden 2012 udviklet et struktureret be-
handlingsforlgb for TN i samarbejde med Diagnostisk
Center og Neurokirurgisk Klinik pd Rigshospitalet.
Dette har forbedret vores behandling af TN betydeligt
og resulteret i en raekke videnskabelige publikationer
[2-8]. Denne artikels formal er at videregive denne vi-
den for at gge danske leegers kendskab til udredning og
behandling af TN.

KLINISKE KARAKTERISTIKA 0G DIAGNOSE

TN viser sig ved sekunder til minutter varende intense
smerteanfald i en eller flere af trigeminusnervens grene
[9]. Smerten er jagende som knivstik, elektriske stgd
eller lyn og kan komme spontant eller udlgses af trig-
gerfaktorer som bergring, barbering, spisning, kold
vind og tale (Tabel 1). Hos halvdelen af patienterne,

E TABEL 1

Diagnostiske kriterier
for klassisk trigeminus-
neuralgi [10].

Kriterium  Beskrivelse

A > 3 anfald af unilateral smerte, der opfylder B og C

B Smerterne er lokaliseret til > 1 af trigeminusnervens grene
uden udstraling

C Smerten har > 3 af 4 flg. karakteristika:
Optreeder i paroksysmale anfald, der varer 1 sek.-2 min
Hej intensitet
Smertekvaliteten er som elektriske stad eller knivstik,
jagende eller skarp
Udleses af normalt ikkesmertefulde stimuli mod den
afficerede  af ansigtet

D? Der er ikke nogen Klinisk paviselige neurologiske deficit

E Kan ikke bedre forklares ved en anden ICHD3-betadiagnose

ICHD = International Classification of Headache Disorders.

a) Omdiskuteret, hvorvidt D skal veere opfyldt; if. denne artikels forfattere
skal det udga ved naeste revision; kriterierne for symptomatisk trigeminus-
neuralgi er identiske bortset fra, at der kan vaere neurologiske deficit.

' HOVEDBUDSKABER

» Trigeminusneuralgi (TN) kendetegnes ved intense,
kortvarige, jagende smerter unilateralt i ansigtet.
Smertejagene kan udlgses af sensoriske stimuli som
bergring, barbering, spisning, kold vind og tale.

» Forskning peger pa, at TN er taet associeret med en
kontakt mellem trigeminusnerven og et blodkar, der
medfarer displacering eller atrofi af nerven.

» Behandling af patienter med TN kan med fordel gen-
nemfgres i et struktureret samarbejde mellem neuro-
log, radiolog og neurokirurg.

» For mere detaljeret beskrivelse henvises til den
neurologiske nationale behandlingsvejledning http:/
neuro.dk/wordpress/nnbv/trigeminusneuralgi/.

hyppigst kvinder, er der ogsé en murrende baggrunds-
smerte i samme omrade som smertejagene [6, 11]. TN
er meget sjeeldent bilateral og er da ofte relateret til dis-
semineret sklerose [7, 12].170% af tilfeeldene involve-
rer smerten anden og/eller tredje trigeminusgren [7].

TN inddeles i en klassisk form uden intrakranial pa-
tologi og en symptomatisk form, som er sekundeer til
for eksempel en tumor i den cerebellopontine vinkel
eller dissemineret sklerose (Figur 1).

EPIDEMIOLOGI

Incidensen af TN er 4-8 nye tilfeelde pr. &r pr. 100.000
personer [10, 13], hvilket svarer til 200-400 nye til-
feelde &rligt i Danmark. Praevalensen er rapporteret til
at veere 0,16% [14], svarende til at 5.000-10.000 dan-
skere lider af sygdommen. Patienter med sklerose har
ca. 15 gange gget risiko for at fd TN [15]. TN er hyp-
pigst hos kvinder med en kvinde-mand-ratio pa 1,5 [7].
Den gennemsnitlige debutalder er 53 &r for klassisk TN
[7] og 43 &r for symptomatisk TN [16].

SYGDOMSMEKANISME 0G ARSAGER

Det er bredt accepteret, at TN skyldes en dys- og de-
myelinisering af trigeminusnerven under nervens for-
Igb i den cerebellopontine cisterne. Under dette forlgb
endres nervens myelinisering fra perifer schwannsk
celle-myelinisering til central oligodendrocytmyelinise-
ring [17]. I denne transitionszone er nerven muligvis
mere fglsom for ydre pavirkninger fra f.eks. et kryd-
sende blodkar, en tumor, et skleroseplaque eller andre
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Symptomatisk trigeminusneuralgi (TN). A. Aksialt snit fra en
3,0-tesla-MR-skanning hos en patient med symptomatisk TN pa
venstre side pga. meningeom. Den hvide cirkel markerer menin-
geomet, der straekker sig ind i den cerebellopontine cisterne, hvor
det displacerer den venstre trigeminusnerve. B. Aksialt snit fra en
3,0-tesla-MR-skanning hos en patient med symptomatisk TN pa
venstre side pga. dissemineret sklerose. Den venstre trigeminus-
nerve (pil) treeder ind i hjernestammen i taet relation til et plaque i

hjernestammen (pilespidser).

ukendte faktorer. Demyelinisering blotleegger nerve-
veevet, som menes at blive hyperekscitabelt som folge
af bl.a. dannelse af ektopiske pacemakersites langs de
afferente nervebaner og krydsekscitation (efaptisk
transmission) imellem naerliggende nervefibre med
beskadiget myelin [18]. Sdledes kan impulser dannet
pa baggrund af milde sensoriske stimuli amplificeres
og ekscitere nociceptive fibre. Dette kan medfgre, at

et uskyldigt stimulus, som f.eks. bergring, opfattes som
en voldsom smerte.

Det har laenge veeret alment accepteret, at en kon-
takt mellem trigeminusnerven og et blodkar, en neuro-
vaskuler kontakt, er involveret i &tiologien ved TN.
Dette blev bekreftet i et nyligt publiceret studie, hvor
man pé den symptomgivende side fandt en neurovasku-
leer kontakt hos 89% af patienterne. Imidlertid havde
78% ogsa en neurovaskulaer kontakt pa den symptom-
frie side. Oddsratio for associationen mellem TN og
neurovaskuler kontakt var 2,4. Den neurovaskulere
kontakt blev i samme studie graderet saledes, at en kon-
takt, der medferte displacering eller atrofi af nerven,
blev defineret som en udtalt kontakt (Figur 2), mens
gvrige kontakter blev defineret som simple. En udtalt
kontakt var til stede pa den symptomgivende side hos
53% af patienterne og pé den symptomfrie side hos
13%, hvorfor oddsratio for associationen mellem TN og
en betydende kontakt var 11,6 [3]. Det konkluderedes,
at en simpel neurovaskular kontakt er en normalanato-
misk variant og i sig selv ikke ngdvendigvis ferer til
smerter, mens en udtalt neurovaskuler kontakt spiller
en vigtig rolle ved TN. Der er utvivlsomt andre ukendte
etiologiske faktorer, der kan lede til TN som eksempel-
vis faktorer associeret med det kvindelige kgn [4].

UDREDNING OG DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

Da der ikke eksisterer nogen definitive diagnostiske
test for TN, er anamnesen afggrende for at stille diag-
nosen. Det er vigtigt at afklare smertens varighed, loka-

m FIGUR 2

Aksialt snit fra en 3,0-tesla-MR-skanning hos en patient med klas-
sisk trigeminusneuralgi (TN) pa venstre side. Trigeminusnerverne
(pile) traader ind i hjernestammen lateralt pa hver side. Pa venstre
side (V) er nerven displaceret af en gren fra a. cerebelli superior
(pilespids). Pa hgjre side (H) er der ikke nogen neurovaskulaer kon-
takt. MR-skanning ved mistanke om TN ber optimalt udferes med
3,0-tesla-magnetstyrke. Den potentielle neurovaskulaere kontakt
ber vurderes blindet for den symptomgivende side, og vurderin-
gen af, om det drejer sig om en simpel eller en udtalt neurovasku-
lzer kontakt, ber foretages pa baggrund af bade de aksiale, sagit-
tale og koronale snit. Der kan vaere op til flere neurovaskulaere
kontakter hos den enkelte patient. Neurovaskulzere kontakter in-
volverer hyppigst arterier, oftest karslynger fra a. cerebelli super-
ior. Klassisk TN kan formentlig ogsa forarsages af en vengs kon-
takt. Det er en udbredt opfattelse, at ansigtssmerter skyldes TN,
hvis en skanning har pavist neurovaskular kontakt. Som beskre-
vet i denne artikel vides det nu, at en simpel neurovaskulaer kon-
takt er en normalanatomisk variant. Saledes er pavisning af en
neurovaskulaer kontakt ikke diagnostisk for TN.
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lisation og kvalitet. Desuden skal det vurderes, hvorvidt
et traume eller herpes zoster-udbrud i ansigtet var &r-
sag til smertens debut, da béde posttraumatiske og
postherpetiske ansigtssmerter kan ligne TN-smerter.
Det er ogsa vigtigt at afklare, om smerten ledsages af
udtalte autonome symptomer med henblik pé at ad-
skille TN fra sjaeldne primeere hovedpinesygdomme. En
anden differentialdiagnose er persisterende idiopatiske
ansigtssmerter, tidligere kendt som atypiske ansigts-
smerter, hvor smerten er primeart konstant og mur-
rende. Det er pavist, at patienter med denne lidelse kan
adskilles fra patienter med TN ved anvendelse af de
diagnostiske kriterier for TN [2, 9]. Da diagnosticering
og behandling af TN kan vere vanskelig, anbefales det,
at alle patienter, hos hvem der er mistanke om TN, hen-
vises til en neurolog.

Idet klassisk og symptomatisk TN ikke kan skelnes
fra hinanden pé baggrund af anamnese og kliniske
fund, og eftersom det er vigtigt at vurdere graden af en
eventuel neurovaskuler kontakt, er MR-skanning af ce-
rebrum obligatorisk tidligt i den neurologiske udred-
ning [19]. Der behgver dog ikke foreligge en MR-skan-
ning forud for p&dbegyndelse af medicinsk behandling,
som bgr ivaerksattes med det samme ved smerter, som
formodes at veere fordrsaget af TN.

For de fleste patienter vil det veere relevant med en
tandleegefaglig vurdering for at udelukke en odontogen
arsag til smerterne, idet bade en revnet tand og pulpitis
kan give kortvarige triggerudlgste smerter. Ofte har pa-
tienter med TN dog allerede konsulteret tandleegen for
forste legekonsultation, og der er en betydelig andel af

patienter, som har TN, der har fiet foretaget rodbe-
handling eller tandekstraktion forud for korrekt diag-
nose [7].

BEHANDLING

Der er flere specialer involveret i behandlingen af TN,
og et teet samarbejde er vigtigt for at sikre kontinuitet
og fast opfelgning, hvis patienten f.eks. behandles bade
medicinsk og kirurgisk. I en nyligt publiceret artikel har
vi beskrevet implementeringen af og fordelene ved et
struktureret behandlingstilbud til patienter med TN i
form af samarbejde mellem neurologer, radiologer og
neurokirurger [5].

Medicinsk behandling bestér af forebyggende
behandling med antiepileptika. Natriumkanalblok-
kerne carbamazepin og oxcarbazepin er forstevalg.
Praeparaterne anses som ligeveerdige med hensyn til ef-
fekt [20], men er det ene praparat uden tilfredsstil-
lende effekt eller giver uacceptable bivirkninger, kan
man med fordel afprgve det andet. Ved allergisk reak-
tion pé det ene stof er der 25% risiko for krydsallergi
med det andet stof. Number needed to treat er 1,7 og
number needed to harm er 3,4 for mindre og 24 for
svere bivirkninger [19]. Der startes med f.eks. 200 mg
carbamazepin (eller 300 mg oxcarbazepin, hvilket er
xkvipotent dosis) dagligt, fordelt pé to doser. Dosis
optitreres med f.eks. 100 mg hver tredje dag. Optitre-
ringen fortsaetter, indtil patienten opndr smertefrihed,
eller der tilkommer uacceptable bivirkninger. Bivirk-
ningerne vil typisk veere svimmelhed, traethed, kon-
centrationsbesvaer og dobbeltsyn. Hgje doser er ofte

By s

Billeder taget under mikroskop under mikrovaskulaer dekompression for venstresidig klassisk trigeminusneuralgi. Operationen udfgres gennem en kraniektomi bag
ved gret. Herved far man adgang til den cerebellopontine cisterne, der rostralt afgraenses af tentorium cerebelli (T). | forgrunden ses trigeminusnerven (N), der nedad-
til i billedet traader ind i pons (ikke synligt pa billedet). | baggrunden ses pons (P). A. Fer komprimering: Trigeminusnerven (N) bergres rostralt fra af arterie cerebelli
superior (A). Dette er den neurovaskulaere kontakt, som formentlig er arsag til patientens smerter. En vene (V) lgber parallelt med trigeminusnerven (N). B. Efter de-
komprimering: Den neurovaskulare kontakt er vaek, idet arterien (ikke synlig pa billedet) holdes op mod tentorium cerebelli (T) vha. et stykke filt (F). En vene (V) laber
fortsat parallelt med trigeminusnerven (N).




pakraevet for at opné tilfredsstillende effekt. Hvis be-
handlingen ikke virker sufficient eller ikke tales, kan
tilleegs- eller monoterapi med f.eks. gabapentin, prega-
balin, lamotrigin eller baclofen forsgges [19].
Anfaldsmedicin som hdndkgbsanalgetika eller opioider
har normalt ingen effekt. Ved svaere eksacerbationer
kan der vaere behov for indleeggelse med henblik pé
monitorering og evt. fenytoin-loading givet i.v. [21].
Ved smertefrihed eller kun lettere smerter i over en mé-
ned kan medicinnedtrapning forsgges med f.eks. 100
mg carbamazepin hver fjerde dag eller langsommere
indtil evt. smertegennembrud.

Natriumkanalblokkere kan ud over de navnte bi-
virkninger ogsa give hyponatrizzmi og skal anvendes
med forsigtighed ved visse kardiale lidelser. Forud for
behandlingsstart anbefales det derfor at kontrollere
ekg, S-natriumstatus, levertal og nyretal. Leengere tids
behandling kan medfere osteoporose. Prazparaterne er
relativt kontraindicerede ved graviditet.

Medicinsk refraktaere patienter bgr tilbydes neuroki-
rurgisk behandling. I de internationale guidelines fore-
slas, at en patient defineres som medicinsk refrakteer,
ndr et af de natriumkanalblokerende stoffer har fejlet
[19]. En mere konservativ tilgang definerer patienter
som medicinsk refrakteere, nér bdde carbamazepin og
oxcarbazepin samt evt. et tillegspreeparat har fejlet [5].

De neurokirurgiske behandlingstilbud bestar af en-
ten mikrovaskulaer dekompression eller perkutane lee-
sionsbehandlinger. Mikrovaskulaer dekompression er
forstevalg, hvis der er pavist en neurovaskulaer kontakt.
Operationen udfgres under generel anastesi gennem
en 3 cm stor kraniektomi bag det ipsilaterale gre.
Under mikroskop identificeres trigeminusnerven i den
cerebellopontine cisterne, og taetliggende blodkar fri-
dissekeres og enten flyttes ved at lime blodkarret fast til
tentoriet eller adskilles fra nerven vha. et stykke filt
(Figur 3).

Operationen er rapporteret at vere effektiv og med-
fore smertefrihed hos 73% efter tre &r [19].
Operationen indebeerer en risiko for heemoragi og in-
farkt i hjernestammen (0,1-4%) samt stgrre eller min-
dre skade pa nervus trochlearis, trigeminus, facialis og
vestibulocochlearis (0,9-1,6% hver) [8, 22]. Mortalite-
ten ved indgrebet er rapporteret som varende 0,2%
[22].

Ved perkutan laesionsbehandling anvendes neuron-
avigation til at indfgre en kanyle gennem den ipsilate-
rale kind via foramen ovale til trigeminusgangliet, hvor
nervevavet i gangliet lederes enten kemisk, termisk el-
ler mekanisk. Der er rapporteret om smertefrihed hos
op mod 90% af patienterne lige efter indgrebet, men
recidivfrekvensen er hgj, og efter fem &r er kun 50%
fortsat smertefrie. Den vigtigste komplikation efter
disse indgreb er foleforstyrrelser, primeert i form af
nedsat fglesans, som forekommer hos 50% [19].

Innervationsom-
radet for de tre
grene fra trige-
minusnerven, n.
opthalmicus (V1),
n. maxillaris (V2)
og n. mandibularis
(V3). Trigeminus-
neuralgi rammer
hyppigst kvin-
der og involverer
oftest V2 og/eller
V3. Modelfoto.
Trykt med
tilladelse.

PROGNOSE
Sygdommens natur er at bglge frem og tilbage i et ufor-

udsigeligt mgnster. Smerterne kan remittere i méneder
til ar, og smertefrekvensen kan variere fra fa daglige
smertejag til hundredvis af anfald dagligt.

Det har traditionelt veret antaget, at TN langsomt
kronificeredes, séledes at patienten med tiden udvik-
lede baggrundssmerter, fgleforstyrrelser, en mere ud-
talt neurovaskuler kontakt og darligere medicinre-
spons [23]. Nyere studier indikerer dog, at smerten hos
patienter med klassisk TN ikke forveerres med tiden, og
generelt udvikles der ikke medicinintolerans over tid
[24]. Desuden fandt man i nyligt publicerede studier,
at baggrundssmerter og en betydende neurovaskuleer
kontakt ikke heenger sammen med sygdomsvarighed
[4, 25]. Der mangler dog fortsat studier, hvor man be-
lyser naturhistorien for TN.

Smerternes intensitet og det faktum, at smerten ofte
kommer helt uvarslet, gor sygdommen invaliderende at
leve med. Selv i smertefrie perioder kan angsten for
neeste smerteanfald veere udtalt. Behandling hos psyko-
log mhp. at give patienten redskaber til at hndtere et
liv med en smertesygdom kan derfor vare relevant.
Den danske forening for patienter med og pérgrende til
patienter med TN, Trigeminus Foreningen, kan ogsa
vare en stgtte.

FREMTIDSPERSPEKTIVER

Der er pé landsplan behov for en ensrettet og strukture-
ret behandling af TN og for et teettere samarbejde mel-
lem de medicinske, billeddiagnostiske og kirurgiske
specialer. Der er ligeledes et behov for oplysning om de
optimale behandlingsmuligheder og behov for yderli-
gere forskning i denne meget smertefulde sygdom. Der
mangler seerligt prospektive studier med uathengige
bedgmmere af effekt af neurokirurgi samt udvikling af
medicin med en bedre bivirkningsprofil.
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SUMMARY
Stine Maarbjerg, Tone Bruvik Heinskou, Frauke Wolfram,
Per Rochat, Jannick Brennum & Lars Bendtsen:

Diagnostics and treatment of trigeminal neuralgia
Ugeskr Laeger 2016;178:V02160146

Trigeminal neuralgia (TN) is characterized by unilateral
evoked short-lasting intense pain paroxysms in the face. A
concomitant persistent background pain is frequently
present. Neurovascular contact causing displacement or
atrophy of the trigeminal nerve is important to TN aetiology.
TN can also be secondary to a space-occupying lesion or
multiple sclerosis. Early high-quality magnetic resonance
imaging is mandatory as a part of the work-up. First-choice
treatment is medical. Medically refractory patients are
referred to neurosurgery. Nationwide in Denmark, there is a
need for structured and uniform treatment of TN.
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