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Sammanfattning

Baltros ar en vanligt forkommande infektion i primarvarden och kan ge
upphov till efterfoljande langvarig smarta, sa kallad postherpetisk
neuralgi. Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om
Gabapentin ar effektivt mot postherpetisk neuralgi, jamfort med placebo,
avseende smartlindring samt biverkningar. En litteratursokning i Pubmed
resulterade i sex kliniska randomiserade kontrollerade studier som
svarade pa fragestillningen. Tre av studierna visade statistiskt signifikant
effekt, en visade delvis statistiskt signifikant effekt och tva visade ingen
statistiskt signifikant effekt pa smarta. Flera biverkningar sdsom yrsel,
déasighet och illamaende rapporterades. Sammantaget talar resultatet i
denna litteraturstudie for att Gabapentin kan ha viss effekt vid
postherpetisk neuralgi, sarskilt vid 1angvariga besvar. Dock bor graden av
biverkningar och svarigheten att na terapeutisk dos tas i beaktan vid
forskrivning. Resultatet i denna studie ska ocksa tolkas med forsiktighet da
studien inte ar systematiskt genomford.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att undersoka om
Gabapentin ar effektivt mot nervsmarta efter baltros. Sokning i databasen
Pubmed gav sex studier som granskades. Resultatet visar att Gabapentin
har viss effekt men medfor vissa biverkningar. Litteraturstudien ar dock
begriansad i sin omfattning varfor resultatet ska tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Postherpetisk neuralgi, gabapentin.
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Introduktion

En vanligt forekommande infektion i primarvarden ar baltros orsakat av
herpesviruset varicella-zoster och kdnnetecknas av unilaterala hudblésor
langs ett dermatom, smarta, feber samt latta allmdnsymptom. Incidensen
for sjukdomen har 6kat under de senaste dren och ar ungefar 400 fall per
100 000 personer per ar, men stiger vid 6kad alder. Infektionen behandlas
med anti-viral behandling samt tillfallig smartlindring och laker vanligtvis
inom tre veckor (1).

Den vanligaste komplikationen vid baltros ar bestdende nervsmarta i det
infekterade omradet, s.k. postherpetisk neuralgi (PN), och finns hos ca 10—
20% av patienterna tre manader efter infektion (1). Den bakomliggande
orsaken till komplikationen &r inte helt klarlagd men teorin ar att viruset i
dorsalrotsgangliet ateraktiveras och orsakar en degeneration av
spinalnervens kanselsystem (2). Flera olika behandlingsmojligheter finns
for symtomlindring sdsom smartlindring med opioider, tricykliska
antidepressiva, topikal bedovning eller antiepileptiska lakemedel (1).

Gabapentin ar ett antiepileptiskt lakemedel som ocksé har indikation for
behandling av perifer neuropatisk smarta sdsom diabetesneuropati samt
PN (3). Lakemedlet binder till spanningsstyrda kalciumkanaler och
minskar frisattning av excitatoriska neurotransmittorer i centrala
nervsystemet (4). Likemedlet medfor dock flera biverkningar och
omfattande upptrappning av dosen rekommenderas for effekt (3). Detta
kan skapa svarigheter vid insattning gentemot patienterna varfor det ar av
intresse att studera lakemedlets effekt for att pa ett battre satt kunna
vagleda patienterna gillande smartlindring.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om Gabapentin ar
effektivt mot postherpetisk neuralgi, jamfort med placebo, avseende
smartlindring samt biverkningar.

Metod

For att besvara fragestillningen ovan gjordes en sokning i den medicinska
databasen Pubmed med foljande sokstrang:

(("Neuralgia, Postherpetic"[Mesh]) AND "Gabapentin"[Mesh] and
placebo)



Sokningen genomfordes 2025-01-24 och resulterade i 26 artiklar vars
abstract granskades. Endast randomiserade kontrollerade studier (RCT),
n=12, valdes ut. Samtliga artiklar granskades och fem inkluderades. Tva
studier som inte testade Gabapentin ensamt mot placebo och fem som
baserades pa data fran redan inkluderade artiklar, exkluderades.

For att utvidga inkluderingen granskades referenslistorna pa inkluderade
artiklar och ytterligare en RCT studie bedomdes relevant for denna studie
och inkluderades.

Sammantaget inkluderades sex RCT studier i denna icke-systematiska
litteraturstudie.

Resultat

I en brittisk dubbelblindad RCT publicerad ar 2001 studerade Rice et al.
(5) effekten av Gabapentin i tva olika doser, 1800 resp. 2400 mg/dag
(uppdelat i tre doser per dag), jamfort med placebo. Vuxna patienter med
smarta, skattad >4 pa en skala fran noll till tio (Likertskala), tre manader
efter herpes zoster infektion inkluderades. Patienter med
kontraindikationer, som tidigare inte haft effekt av Gabapentin eller som
stod pa annan behandling mot langvarig smarta exkluderades. Totalt 334
patienter randomiserades, varav 41,5% man, 58,5% kvinnor med
medelalder 75,3 ar (22,5-94,8), till Gabapentin 1800 mg/dag (n=115),
2400 mg/dag (n=108) samt placebo (n=111). Behandlingsgrupperna erholl
behandling i sju veckor inklusive upptitrerad dos i tva till tre veckor.
Patienter som ej tolererade upptitreringen togs ur studien. Resultatet
visade att smartan sjonk i samtliga grupper, Gabapentin 1800 mg -2,2
(34,5%), Gabapentin 2400 mg -2,3 (34,4%), samt placebo -1,1 (15,7%), och
var signifikant storre an placebo i bAda behandlingsgrupperna (p <0,01).
Andelen patienter som upplevde minst 50% forbattrad smarta var
statistiskt signifikant storre (p=0, oo1) i bada behandlingsgrupperna
jamfort med placebo. Vanligaste biverkningarna var yrsel och dasighet och
rapporterades mer i behandlingsgrupperna. Yrsel rapporterades i
Gabapentin 1800 mg vs 2400 mg vs placebo, 31% vs 33% vs 10%.

Irving et al. (6) studerade effekten av Gabapentin i depotform (eng
Extended-release Gabapentin), jamfort med placebo, mot PN i en
amerikansk dubbelblindad RCT publicerad 2009. Vuxna patienter med
smarta, skattad >4 pa en skala fran noll till tio (Numerical Rating Scale,
NRS), tre manader efter herpes zoster infektion inkluderades. Patienterna
med annan behandling sdsom bensodiazepiner, tricykliska antidepressiva,
SSRI, muskelrelaxantia m.f. eller som tidigare inte svarat pa behandling
med Gabapentin, minst 1200 mg/dag, mot PN exkluderades. Totalt 158
patienter randomiserades (46,8% main, 53,2% kvinnor, medeldlder 69,3
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ar) till tre olika grupper, Gabapentin depot 1800 mg till kvillen (n=55),
delad dos Gabapentin depot 600mg morgon + 1200mg kvill (n=52) samt
placebo (n=51). Bada behandlingsgrupperna fick upptitrerad dos under tva
veckor darefter tva veckors behandling i méldos f6ljt av en veckas
nedtrappning. Efter avslutad behandling sags signifikant lagre skattad
smarta i gruppen med delad dos jamfort med placebo, -2,24 +0,57 vs. -1,29
+0,57, p=0,014. Ingen statistiskt signifikant skillnad i smarta noterades
mellan gruppen med enkeldos och placebo. Andelen patienter som
upplevde minst 50% forbattrad smarta var signifikant storre i gruppen
med delad dos jamfort med placebo, 28,8% vs 11,8%, p=0,032, men
andelen var inte signifikant storre i gruppen med enkeldos jamfort med
placebo. Ingen statistiskt signifikant skillnad ségs i andel patienter med
minst 30% forbattrad smarta nar behandlingsgrupperna jamfordes med
placebo. Yrsel, dasighet och illamaende var den vanligaste rapporterade
biverkningarna men ingen signifikant skillnad sidgs mellan nagon av
behandlingsgrupperna jamfort med placebo.

Som pabyggnad till ovan nimnda studie (6) genomfordes en
dubbelblindad amerikansk multicenter RCT av Wallace et al. (7),
publicerad 2010, med samma inklusions/exklusionskriterier samt
intervention. Totalt 407 patienter randomiserades (51,1% man, 48,9%
kvinnor, medelalder 66,7 ar) till tre grupper, Gabapentin depot 18oomg
enkeldos (n=136), Gabapentin depot 1800mg delad dos (n=137) samt
placebo (n=134). Behandlingen gavs under tio veckor, inklusive 15 dagars
upptitrering, foljt av en veckas nedtrappning. Det priméara utfallsmattet
var skillnaden i skattad smarta fran inklusion till efter tio veckors
behandling. Resultatet visade att smartan minskade i samtliga tre grupper
men ingen skillnad mellan nagon av grupperna pavisades. Det var inte
heller ndgon statistiskt signifikant skillnad i antalet patienter som
upplevde minst 50% forbattrad smarta. Vanligast rapporterade
biverkningar var yrsel och huvudvark. Statistiskt signifikant (p <0,05) fler
patienter med yrsel sigs i behandlingsgrupperna jamfér med placebo.

I en amerikansk dubbelblindad RCT, publicerad ar 2011 studerade
Backonja et al. (8) effekten av Gabapentin Enacarbil (en prodrug till
Gabapentin) vid PN jamfort med placebo. Totalt 101 patienter
randomiserades (48,5% main, 51,5% kvinnor, medelalder 64,5 ar) med PN,
skattad medelsmairta >4 pa en skala noll till tio, tre manader efter
infektion valdes ut. Patienter som senaste manaden behandlats med
tricykliska antidepressiva eller narkotikaklassade smartlindring, var
gravida, eller hade nedsatt njurfunktion exkluderades. Samtliga patienter
erholl elva dagars upptitrerad behandling med Gabapentin (6oomg 1 x 3).
Randomisering genomfordes darefter till tva veckors behandling med
Gabapentin Enacarbil (1200mg 1 x 2) (n=47) vs placebo (n=54). Fran
inkludering till avslutad dubbelblindad behandling var den skattade
medelsmartan signifikant lagre i behandlingsgruppen jamfort med
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placebo, -2,1 +1,69 vs. -1,2 +1,63, p=0,0321. Det var ocksa statistiskt
signifikant (p=0,0073) fler patienter i behandlingsgruppen som skattade
en minst 30% forbattrad smarta jamfort med placebo. Dock sags ingen
skillnad i andel patienter som skattade en forbattring pa minst 50%. Yrsel,
illamaende och huvudvark var de vanligaste biverkningarna men ingen
storre numerar skillnad sags mellan grupperna.

Sang et al. (9) undersokte ocksa effekten Gabapentin i depotform vid PN i
en dubbelblindad amerikansk placebokontrollerad RCT, med patienter
fran USA, Ryssland och Argentina, publicerad 2013. Vuxna patienter med
PN efter minst sex manader och mest fem ar efter Herpes zoster infektion
inkluderades. Patienter som stod pa annan behandling mot langvarig
smarta, ex Selektiva serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI), exkluderades. Totalt randomiserades 452 patienter (37,4% man,
62,6% kvinnor, medelalder 74,8 ar) till behandling (n=221) resp. placebo
(n=231). Behandlingsgruppen erholl Gabapentin depot i upptrappning
under tva veckor, direfter atta veckor med 1800 mg 1 x 1 foljt av en veckas
nedtrappning. Samtliga deltagare skattade smartan enligt NRS vid start
samt efter avslutad behandling. Resultatet visade en statistiskt signifikant
minskning av skattad smarta i behandlingsgruppen jamfort med placebo, -
2,12 vs -1,62, p=0,013. Statistiskt signifikant (p <0,05) skillnad sags
mellan grupperna redan efter en veckas behandling. Yrsel, dasighet och
huvudvark var de vanligaste biverkningarna dar statistiskt signifikant fler
patienter rapporterade yrsel i behandlingsgruppen.

Bulilete et al. (10) publicerade 2019 en dubbelblindad RCT studie
genomford pa 17 primarvardsmottagningar pa Mallorca, Spanien.
Gabapentin testades jamfort mot placebo gillande effekt mot akut smarta
vid biltros samt om behandling kan skydda mot utvecklande av PN
Patienter med debut av Baltros inom 72h med skattad smairta, visuell
analog skala (VAS) >4, inkluderades. Patienter med pagdende behandling
med Gabapentin eller tricykliska antidepressiva, tidigare kanslighet mot
Gabapentin, samt njur- eller leversvikt exkluderades. Samtliga 97
patienter (40,2% man, 59,8% kvinnor, medelalder 65,5 ar) erholl antiviral
behandling samt tillfallig smartlindring och randomiserades till tva
grupper, behandling (n=49) samt placebo (n=48). Den behandlade
gruppen erholl fem veckors behandling med Gabapentin i upptitrering till
dos 1800 mg/dag (6oomg 1 x 3). Dosen 0kades oavsett upplevd effekt men
vid biverkningar minskades dosen till hogsta tolererbara dos. 27,3% av
patienterna i interventionsgruppen kom upp i maxdos. Totalt slutforde 75
patienter behandlingen, 33 i interventionsgruppen samt 42 i
placebogruppen. Resultatet visade att tio personer uppvisade nagon
smarta overhuvudtaget (VAS >0) efter tolv veckor, sex i
interventionsgruppen och fyra i placebogruppen. Ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna sags, p=0,144, odds ratio (95%
konfidensintervall) =2,59(0,59—11,28). Ingen statistiskt signifikant
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skillnad gillande smarta sags heller vid uppfoljningen efter sex veckor.
Medelvardet av skattad smarta i respektive grupp minskade kontinuerligt
under studietiden och var statistiskt signifikant storre (p <0,05) i
placebogruppen efter fyra-, sex- respektive tolv veckor. Vanligaste
rapporterade biverkningarna i interventionsgruppen var yrsel (tio
patienter) samt dasighet (atta patienter).

Diskussion

I denna icke-systematiska litteraturstudie inkluderades sex
placebokontrollerade RCT som samtliga testade olika former av
Gabapentin jamfort med placebo mot PN. Tva studier testade ordinarie
Gabapentin (5,10), tre studier Gabapentin depot (6,7,9) och en studie
Gabapentin Enacarbil (8). Tidigare studier (11,12) har visat samma
biotillganglighet for samtliga av dessa typer av Gabapentin varfor det ar
rimligt att likstélla dessa vid jamforelse. Andelen kvinnor i de studerade
populationerna varierade mellan 48,9—62,6%, sammanslaget medelviarde
56%, snittalder 70,6 ar. Detta ar val 6verensstimmande med incidens av
herpes zoster i Vastra Gotalandsregionen varfor resultatet bedoms
applicerbart pa denna population (13).

Fem av studierna testade behandlingseffekt vid manifest PN (minst tre
manader efter infektion) (5—9) samt en studie testade behandlingseffekt
mot akut smarta vid herpes zoster infektion (10). Den sistnimnda visade
ingen statistiskt signifikant behandlingseffekt mot akut smarta och att
Gabapentin inte forhindrar uppkomst av PN. I tre av 6vriga fem studier
sags statistiskt signifikant effekt av behandling (5,8,9), icke statistiskt
signifikant effekt i en studie (77) och delvis statistiskt signifikant effekt,
beroende pa fordelning av dos, i en studie (6). I studierna med statistiskt
signifikant effekt minskade den skattade smiartan mellan 2,1-2,3 (placebo
1,1—1,62), skala fran noll till tio, motsvarande en minskning mellan 32—
35% (placebo 17—24%). En reduktion med 30% av smartan ses ofta som ett
kliniskt relevant behandlingssvar (14) och studierna med statistiskt
signifikant resultat ligger strax ovan detta. Intressant att notera ar dock att
de tva storsta studierna (77,9) med 407 respektive 452 inkluderade
patienter drar helt olika slutsatser trots att interventionen ar densamma. I
studien som ej pavisade statistiskt signifikant effekt av Wallace et al. (7),
som inkluderar patienter redan tre manader efter infektion, sags tydlig
spontan forbattring av smartan aven i placebogruppen, mest tydlig bland
patienter som mer nyligen (inom 3—6 manader) haft infektion. Detta kan
jamforas med Sang et al. (9) som inkluderar patienter forst sex manader
efter infektion men som visar statistiskt signifikant behandlingseffekt.
Troligt ar att Gabapentin har battre effekt vid mer langdragen PN.



I samtliga inkluderade studier var yrsel, dasighet, illaméende och
huvudvark de vanligaste rapporterade biverkningarna med statistiskt
signifikant okad frekvens av yrsel i tva studier (7,9). Noterbart ar att andel
av patienter i respektive placebogrupp som rapporterade nagon form av
biverkning var relativt hog, mellan 40-50% (5,7—9) vilket mojligen kan
orsakas av att patienterna oftast var tvungna att ta flera tabletter per dag. I
studien av Bulilete et al. (10) lyckades endast 27% av deltagarna komma
upp i méaldos, 1800 mg per dag, pa grund av biverkningar. Sammantaget
belyser detta svarigheten att lyckas titrera upp dosen till studerade nivéer,
sarskilt da upptrappning ofta medfor att patienterna behover ta upp till sex
tabletter per dag.

Denna litteraturstudie ar en begransad icke-systematisk litteraturstudie
dar sokning av relevanta studier endast ar gjort med en kort sokstrang i en
databas. Metoden har en stor begransning i att endast MeSH (Medical
Subject Headings) termer anvints vid sokning i syfte att begransa
litteraturstudiens omfattning. Detta medfor att relevanta artiklar som inte
ar indexerade enligt MeSH ej innefattas med denna sokning, vilket ar
tydligt da flera for Amnet relevanta artiklar finns i referenslistorna pa
inkluderade artiklar. Sammantaget tyder denna litteraturstudie pa att
Gabapentin kan ha viss effekt vid PN men resultatet bor tolkas med
forsiktighet med tanke pa dess begransningar. Virt att ta i beaktan vid
forskrivning ar att de studerade doserna ar relativt hoga, biverkningarna ej
forsumbara och effekten relativt begransad. Intressant vore med
ytterligare studier pa behandling i ldgre doser bade avseende effekt och
biverkningar.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie visar att Gabapentin kan ha viss effekt vid
postherpetisk neuralgi. Dock rapporteras flera biverkningar och det
framkommer att patienter har svart att na adekvata doser varfor, om
mojligt, andra behandlingsalternativ kan 6verviagas. Studien genomfordes
inte systematiskt varfor resultatet skall tolkas med forsiktighet.
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