Trigeminusneuralgi
Symptomer og behandling
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Trigeminusneuralgi beskrives som en af de mest
smertefulde lidelser et menneske kan fa. Da der findes
effektive medikamentelle og kirurgiske behandlinger
af trigeminusneuralgi, er det vigtigt at sdvel tandlaeger
som leeger har kendskab til sygdommens symptomer.
Diagnosen stilles pa baggrund af de karakteristiske
neuralgiforme smerter kombineret med tilstedeveerel-
sen af trigger-zoner, normale forhold ved neurologisk
undersggelse samt en ofte initial smertelindring efter
behandling med karbamazepin.

Med tiden forveerres tilstanden, og medikamentel
behandling vil ofte veere utilstraekkelig; saledes vil
kirurgisk behandling veere ngdvendig hos hen ved
halvdelen af patienterne.

Neerveerende artikel giver en oversigt over trigeminus-
neuralgi og dens behandlingsmuligheder, med vaegt
pé de kirurgiske behandlingsprincipper.
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I I euralgia nervi trigemini (V), trigeminusneuralgi
(TN), er en kronisk, intermitterende, yderst smerte-
fuld lidelse i ansigtet. Praevalensen er omkring 15
per 100.000; kvinder rammes hyppigere end mend, og syg-
dommen debuterer oftest efter 50-ars-alderen, men kan ses i
en hvilken som helst alder (1).

/Ztiologien er fortsat ukendt, og bade en »perifer« og en
»central« hypotese har veaeret foreslaet. Kirurgiske behand-
lingsprincipper er baseret pa den »perifere hypotese« som
antager at laesionen/dysfunktionen er lokaliseret til roden,
gangliet eller grenene af n. trigeminus. Lige siden 1930’erne
(2,3) er det i mange undersggelser foreslaet at arsagen til TN
skyldes arteriel kompression af trigeminusroden omkring
nervens tilhaeftning til hjernestammen, »the root entry zone«.
Imidlertid finder de forskellige undersggelser meget vari-
erende grad (11-96%) af peroperative »signifikante kompri-
merende kar« (4,5). Da det er etisk umuligt at undersgge raske
kontrolpersoner for komprimerende kar, har man i stedet
undersggt kadavere, og forskellige studier har vist asympto-
matiske vaskulaere kompressioner hos 25-60% (5-7).

If. den »centrale hypotese« skyldes smerteanfaldene parok-
systisk aktivitet i hjernestammens trigeminuskompleks, hvil-
ket er blevet sidestillet med det elektriske fokus ved epilepsi
og saledes kan forklare den smertestillende effekt af anti-
epileptika (1).

Det forholder sig muligvis sdledes at TN har en perifer arsag
og en central patogenese, idet kronisk irritation af nerven
fgrer til centrale forandringer med manglende hemning i
trigeminuskernen og gget aktivitet i trigeminusnerven fg-
rende til smerteanfald (8).

Symptomer og fund

Diagnosen TN stilles klinisk, idet hverken radiologiske eller
fysiologiske undersggelser i dag kan af- eller bekrzaefte dia-
gnosen (9).

TN er karakteriseret ved tilbagevendende anfald af intense,
jagende smerter (som elektriske stpd) af sekunders til minut-
ters varighed, stralende ud i en eller flere af n. trigeminus’ tre
sensoriske grene. Anfaldshyppigheden kan variere fra adskil-
lige anfald dagligt til fa anfald om maneden. Smerteanfaldene
optraeder periodisk, med smertefulde perioder af op til mane-
ders varighed, aflgst af smertefrie perioder varende fra uger til
flere ar. Samtidig med smerteanfaldene ses ofte samsidige
tics-lignende sammentraekninger i ansigtsmuskulaturen,
hvilket er involunteere muskelsammentraekninger. Dette er
baggrunden for den franske betegnelse »tic douloureux«.

Smerterne udlgses karakteristisk fra sakaldte trigger-zoner,
som er sma hud- eller slimhindeomrader der ved blot ganske
let bergring eller vibration udlgser de jagende smerteanfald.
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Da trigger-zonerne oftest er lokaliseret peri- eller intraoralt,
kan almindelige handlinger som ansigtsvask, tandbgrstning,
tygning og tale vaere smerteudlgsende faktorer. I svaere til-
feelde kan peroral fgdeindtagelse vaere umulig med veegttab
til fglge, og parenteral erneering under hospitalsindlaeggelse
vil veere ngdvendig (10). Med tiden er der tendens til at de
smertefrie perioder bliver af kortere varighed og smerteinten-
siteten gges. Ubehandlet er TN-smerter seedvanligvis sa in-
validerende at enhver form for daglig aktivitet ophgrer.

Smerterne ses hyppigst lokaliseret til 2. og 3. trigeminus-
gren. Samtidig affektion af 2. og 3. gren ses hos 3 og af 2. eller 3.
gren alene hos ¥5; hos den sidste 5 er 1. gren afficeret alene
eller i kombination med de gvrige grene (1). Smerterne er
hyppigst unilaterale, hvor hgjre side oftest er afficeret. Bi-
laterale smerter ses hos 3-5% (11,12). Typisk findes normale
forhold ved neurologisk undersggelse, inklusiv normal an-
sigtssensibilitet.

Safremt strukturelle abnormiteter identificeres, fx nedsat
ansigtssensibilitet, nedsat hgrelse, motoriske svagheder eller
at patienterne angiver en sygehistorie med atypiske ansigts-
smerter, hvor smerterne beskrives som braendende fremfor
jagende uden smertefrie intervaller, ma sekundeer arsag til TN
overvejes. Udredning med supplerende MR-skanning vil vee-
re ngdvendig mhp. afslgring af bl.a. dissemineret sklerose
(DS), acusticusneurinom eller vaskuleere malformationer (10).
2-4% af TN-patienter har tillige DS (13), hvilket er hyppigere
end i baggrundsbefolkningen, hvor preevalensen er 0,1% (14).
Samtidig vil 1-7% af DS-patienter lide af TN (13,15). Da DS er
en kronisk demyeliniserende lidelse i centralnervesystemet,
har disse forhold givet anledning til den antagelse at TN kan
skyldes demyelinisering svarende til »the root entry zone«
(16,17). TN hos DS-patienter findes oftere bilateralt (11-32%)
og kan ses som et debutsymptom (13,16,18,19).

De vigtigste differentialdiagnoser er: Postherpetisk neural-
gi, som er konstante breendende smerter oftest lokaliseret til 1.
trigeminusgren medfgrende risiko for ulcerationer pa horn-
hinden. Pa huden ses rodme efterfulgt af grupper af vesikler
der senere brister. Glossofaryngeal neuralgi er karakteriseret
ved anfaldsvise neuralgiforme smerter i svaelget, sedvanlig-
vis med udstrdling til det ene gre. Smerter fra kaebeleddet er
kendetegnet ved dumpe, preeaurikulere smerter strilende
ud i keebe, tinding, @je eller nakke, med forveerring ved
tygning. Arsagen her kan vere kongenit abnorm ledbrusk,
degenerative ledlidelser, traumer, infektioner og neoplasmer.
Herudover kan tandproblemer give anledning til bankende/
pulserende ansigtssmerter som kan ligne trigeminussmerter
(20).
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Medikamentel behandling

Den initiale behandling bgr seedvanligvis veere medikamen-
tel. Karakteristisk for TN er at symptomerne ikke responderer
pa konventionelle analgetika, hvor selv opiater har en mini-
mal effekt og ma gives i hgje doser (21).

Gennem mange ar har det antiepileptiske praeparat karba-
mazepin (Tegretol) vaeret »the drug of choice, ofte givet i hgje
doseringer (22), men bivirkninger er almindelige og dosisaf-
heengige. Initial symptomfrihed forventes hos neesten alle
patienter og kan bruges som en diagnostisk parameter (23).
Effekten af karbamazepin pa langt sigt er omkring 50% (24).
Kan smerterne ikke kontrolleres med karbamazepin, kan de
mindre effektive preeparater baklofen og fenytoin forsgges.
Baklofen er et spasmolytikum der introduceredes til behand-
ling af TN i 1984. Baklofen kan bruges som monoterapi eller i
kombination med karbamazepin og fenytoin (25). Fenytoin
var det forste antiepileptiske preeparat som i 1942 blev intro-
duceret til behandling mod TN. Gives fenytoin alene, ses kun
tilstraekkelig smertestillende effekt hos 25%, men synergis-
tisk effekt ses bade med karbamazepin og baklofen (21).

Andre praeparater som kan forsgges mod TN-smerter er de
antiepileptiske midler clonazepam (26), valproat (27) og la-
motrigine (Lamictal) (28).

Pa trods af den initiale gode effekt af medikamentel be-
handling (karbamazepin) vil det med tiden blive ngdvendigt
at pge dosis, fgrende til uacceptable bivirkninger hos op mod
50%, og operativ behandling bliver aktuel (29). Grundet fore-
komsten af spontane remissioner bgr medikamentel udtrap-
ning altid forsgges efter 3-6 mdr.s symptomfrihed.

Kirurgisk behandling

De kirurgiske behandlinger drejer sig om ekstrakranielle
metoder pa de perifere nervegrene med alkoholblokade og
eksairese, lukkede intrakranielle metoder med henholdsvis
elektrokoagulation, glycerolinjektion og ballonkompression
af gangliet og abne intrakranielle metoder med mikrovasku-
leer dekompression og hjernestammetraktotomi.

Effekten af kirurgisk behandling angives oftest som leeng-
den af den postoperative smertefrie periode, dvs. tiden til
smerterecidiv. Uheldigvis anvender mange studier forskelli-
ge definitioner for recidiv, lige fra alvorlige recidiver der
kraever reoperation (30-32), til recidiver hvor der har vaeret ét
forbigdende tilfeelde af neuralgi (33-35). Forskellige succes-
rater kan delvis forklares ved forskellige definitioner af reci-
div. Recidivfrekvensen er desuden atheengig af observations-
tiden, hvorfor langtidsfollowupundersggelser er ngdvendi-
ge. Da spontane remissioner finder sted, bor behandlings-
effekten principielt vurderes i placebokontrollerede under-
spgelser, hvilket dog er vanskeligt ved en sa smertefuld lidel-
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se. Sammenligningen af effekten af de forskellige procedurer
og samme procedurer udfgrt pa forskellige centre er saledes
vanskelig.

Perifere nervegrene

Alkoholblokade og eksairese — Perifer denervering svarende til
foramen supraorbitale, infraorbitale eller mentale med alko-
holblokade eller eksairese af trigeminusnervegrene har varet
anvendt siden starten af dette arhundrede og bruges stadig af
nogle behandlere (36,37). Disse metoder har veret meget
omdiskuteret, idet de ofte er ledsaget af bivirkninger og kun
giver forbigdende smertelettelse. Selve proceduren er meget
smertefuld, og der findes i dag betydeligt mindre risikofyldte
procedurer med bedre langtidsresultater (35). Mange for-
fattere mener at alkoholinjektion, sdvel som eksairese, er
behandlinger som ikke laengere bgr anvendes til behandling
af trigeminusneuralgi (38).

Lukkede intrakranielle procedurer

Elektrokoagulation — Perkutant via foramen ovale opnas intra-
kraniel adgang til ganglion Gasseri (ganglion trigemini) og
dets rodder inklusiv »the root entry zone«. Ved alle de naevnte
lukkede intrakranielle procedurer foretages destruktion af
nervefibrene, med det formal at reducere det sensoriske input
fra periferien.

Ved elektrokoagulation (EK) (engelsk: radiofrequency) til-
streebes en partiel destruktion af nervefibrene i ganglion Gas-
seri eller dets rodder ved gradueret elektrisk termisk pa-
virkning (9). Den teoretiske effekt af EK bygger pa en selektiv
pdelaeggelse af n. trigeminus’ tynde umyeliserede smertefi-
bre, hvorimod nervens kraftigt myeliniserede, mere varmere-
sistente fibre, der meddeler bergring, skanes. Metoden, der
blev beskrevet af Sweet @ Wepsic i 1974 (38) forer til et
differentieret fgleudfald i det tidligere smerteomrade, dvs.
analgesi uden veesentlig hypaestesi (39,40).

Under indgrebet er patienten vagen mellem koagulationer-
ne og kan angive om nalen er korrekt placeret for hver enkelt
koagulation. Nalen er korrekt placeret nar let elektrisk stimu-
lation medfgrer paraestesier i det smertende omrade. Under
de dele af indgrebet hvor nalen passerer gennem foramen
ovale og under selve koagulationerne, er patienten bedgvet
(41).

Metoden er meget effektiv, idet mere end 95% af patienter-
ne oplever initial smertefrihed (30,42). Resultater fra store
langtidsfollowupstudier (500-1000 patienter) viser at frekven-
sen af behandlingskraevende recidivsmerter er ca. 25% (41).
En recidivfrekvens pa op til 50% er rapporteret nar milde
recidivtilfaelde medregnes (33,34). Bivirkninger i form af par-
eestesier og dyseestesier ses hos 10-20% (25,34,35,42-45). An-
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dre potentielle komplikationer er keratitis som fglge af 1.
grens-udfald og anaesthesia dolorosa, som er konstante
breendende smerter i ansigtet, som ses hos 1,5%, en tilstand
der ofte er veerre end den oprindelige sygdom (41).

Glycerolinjektion — 11981 introducerede Hakanson intrakraniel
glycerolinjektion til behandling af TN (45). Glycerol injiceres i
Meckels hulrum, som er det cerebrospinalvaeskefyldte hul-
rum hvorigennem n. trigeminus’ rédder Ipber. Glycerol me-
nes at destruere nervens fibre gennem dehydrering. Selve
glycerolen injiceres lidt ad gangen indtil komplet leesion er
opnaet (8). Initial smertefrihed ses hos 85% (41). Tillige har
adskillige store studier vist at effekten pa leengere sigt er
mindre favorabel end ved EK, idet recidivirekvensen er 50%
over 18 mdr. (46). Derimod er glycerolbehandlingen associ-
eret med en lavere forekomst af sensoriske forstyrrelser, og
metoden er lettere at udfgre sammenlignet med EK, men
risikoen for anaesthesia dolorosa er den samme (41).

Ballonkompression — Denne procedure blev introduceret i star-
ten af 1980’erne af Mullan @ Lichtor (47) og er en mekanisk
destruktiv teknik. Etlille ballonkateter fgres gennem foramen
ovale, og ballonen inflateres i 1-2 min. Selve proceduren er
simpel, men kompressionen er ikke selektiv, hvilket betyder
at den motoriske rod pavirkes med dysfunktion til falge hos
op mod 65% (41). Der ses en initial smertefrihed hos mere end
90% (41), hvor 30% far recidiv efter en gennemsnitlig follo-
wuptid pa fire ar (48).

Abne intrakranielle procedurer

Mikrovaskulcer dekompression (MVD) — Denne metode er ba-
seret pa den hypotese der havder at eetiologien til TN er
kompression af trigeminusroden, og at nerven kan fungere
normalt ndr kompressionen ophaeves (49). Gennem en lille
retromastoid kraniotomi og med mikrokirurgisk teknik un-
dersgges n. trigeminus for vaskuleer kompression ved dens
udtraeden fra hjernestammen (50). Nerven dekomprimeres
ved at placere et lille stykke teflon mellem karret og nerven.
Jannetta, som introducerede den mikroskopiske teknik til
behandling af TN (51), har i en langtidsfollowupundersggelse
(median 6,2 ar) opgjort resultaterne fra 1.185 patienter. Initial
smertefrihed fandtes hos 83%, og smertereduktion fandtes
hos yderligere 16%. Hyppigheden af smerterecidiv var 30%,
hvoraf reoperation var ngdvendig hos 11% (50).

Selvom MVD betragtes som en sikker metode, kan et antal
alvorlige komplikationer ses: dgdsfald (0,2-4%), intrakraniel-
le heemoragier og infarkter (1-2%), hgretab (1-20%) og facialis-
parese hos 1%. Paraestesier og dysaestesier er kun observeret
hos fa procent (41).
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Hjernestammetraktotomi — Er en aben procedure med operation
pa selve hjernestammen. Metoden blev anvendt si sent som
op i1970’erne, men anvendes ikke mere pga. den vanskelige
lokalisation, en betydelig mortalitet samt darlige operations-
resultater med smerterecidiv og mange bivirkninger (52).

Stereotaktisk strdlekirurgi (vgamma knife«)

Ved stereotaktisk stralekirurgi (SS) forstas bestraling med
hgje doser af ioniserende straling rettet mod et praecist mal
defineret ved MR-billeddannende teknikker (53). Metoden er
endnu i en eksperimentel fase som behandling af TN, da der
ikke eksisterer nogle langtidsfollowupundersggelser.

Idet n. trigeminus ma visualiseres adeekvat, er proceduren
aftheengig af billedvejledning med stereotaktisk MR-skan-
ning. Tilstedevaerelse af et komprimerende kar, som af mange
formodes at veere arsagen, betragtes ikke som en operativ
kontraindikation (54). »The root entry zone« er ogsa her malet
for behandlingen. Der kan vere en latenstid for effekten
seetter ind pa op til 10 uger (54). Forst nar der har veret
smertefrihed i 3-4 dage, pabegyndes udtrapningen af den
smertestillende medicin.

I en opggrelse af 60 patienter behandlet med SS fandt man
at fire mdr. efter behandlingen var 75% helt smertefri, mens
15% havde en hgj grad af smertereduktion. Efter sidste follow-
up, med en gennemsnitlig observationstid pa 13 mdr., var
80% smertefri eller havde betydelig smertereduktion. Alle 26
patienter med klassisk TN (uden atypiske symptomer), som
ikke tidligere var opereret, var helt eller neesten helt uden
smerter. Ingen patienter oplevede nye tilkommende fglefor-
styrrelser efter indgrebet (55). Lignende resultater er fundet i
andre tilsvarende undersggelser (53, 56-58). Den store fordel
ved SS er at det er en minimal invasiv procedure, hvilket er af
stor fordel da patienter med TN ofte er aeldre med medicinske
lidelser.

Danske behandlingsresultater

I Danmark har Hvidovre Hospitals neurokirurgiske afdeling i
perioden 1976-1991 haft landsdelsfunktion mhp. kirurgisk
behandling af trigeminusneuralgi. Vi har tidligere publiceret
en opggrelse over resultaterne af 383 operationer udfgrt i
denne periode (35).

Fglgende kirurgiske metoder blev anvendti denne 16-arige
periode: EK (64%), eksairase (18%), alkoholblokade (16%),
trigeminustraktotomi (1%) og mikrovaskuleer dekompres-
sion (1%). Blandt samtlige evaluerede patienter (n = 288)
havde 72% faet udfprt ét indgreb, 19% to indgreb og 9% mere
end to indgreb. Der var ikke registreret dodsfald i forbindelse
med indgrebene.

Efter EK, eksairese og alkoholblokade oplevede henholds-
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vis 83, 51 0g 42% en smertefri postoperativ periode; heraf fik
henholdsvis 49, 78 og 84% senere smerterecidiv. Smertereci-
div blev defineret som enhver forekomst af ansigtssmerte,
ogsa inkluderende tilfaelde med et enkeltstaende smertean-
fald. Pa undersggelsestidspunktet, efter en median followup-
tid pa otte ar (1-16), var henholdsvis 49, 1 0og 18% smertefri, og
33, 21 og 36% havde ferre smerter end for operationen.
Sequelae blev rapporterethos 65,57 0g 49%. De fire hyppigste
klager var hypaestesi, paraestesi, gjengener og dysaestesi. Som
folge af TN-gener og/eller sequelae angav 36% en upavirket
livskvalitet, 51% en let eller moderat pavirkning og 13% en hoj
grad af negativt pavirket livskvalitet.

Pa baggrund af undersggelsen konkluderede vi at hvis
relevant farmakoterapi har veeret gennemprgvet uden til-
straekkelig effekt, er EK fortsat en mulig behandling af TN.

Resumé

Ved en grundig anamnese og efterfglgende normale fund ved
neurologisk undersggelse skulle diagnosen TN veere let at
stille. I tvivlstilfeelde suppleres yderligere med MR-skanning,.
Den initiale behandling bgr veere medikamentel med karba-
mazepin som fgrste praeparatvalg.

Som sygdommen skrider frem vil store doser medicin ofte
vaere pakreevet med mange uacceptable bivirkninger til fglge,
hvorfor kirurgisk behandling kan blive ngdvendig. Lukkede
intrakranielle procedurer mhp. destruktion af nervefibrene
betragtes generelt som at veere mere sikre og mindre kostbare
end abne intrakranielle procedurer. Siledes anbefales MVD
kun til i gvrigt raske personer under 65 dr, da indgrebet
kraever fuld narkose. Alternativt og til patienter over 65 ar
anbefales EK eller glycerolinjektion.

Stereotaktisk stralekirurgi er en ny lovende metode, som af
nogle forfattere allerede nu anbefales som fgrste behandlings-
valg (58). Metoden er endnu ikke tilgeengelig til behandling af
TN i Danmark.

Det faktum at samtlige kirurgiske procedurer medfgrer en
initial smertelindring hos mindst 80% af patienterne, har
stgttet den antagelse at selve manipulationen eller »traumet« i
sig selv pa n. trigeminus er ansvarlig for effekten efter kirurgi-
ske indgreb (1).

English summary

Trigeminal neuralgia. Symptoms and treatment

Trigeminal neuralgia is possibly the most painful condition in
humans. Since medical as well as surgical treatments are
effective to control pain, it is important that both dentists and
physicians are familiar with the characteristic symptoms. The
diagnosis is made based on the combination of recurrent
paroxysms of sharp, stabbing pains in the distribution of one
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or more branches of the trigeminal nerve, the presentation of
trigger zones, anormal condition after neurological investiga-
tion, and initial pain relief after treatment with carbamaze-
pine. When medication fails to control the pain, which will be
experienced in about 50% of patients over time, surgical
treatment will be necessary.

This article reviews symptoms and treatment in trigeminal
neuralgia, with focus on surgical treatment.
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