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Indledning

Trigeminusneuralgi (TN) er en neurologisk sygdom, der er karakteriseret ved intense
smerteepisoder i ansigtet, som kan vare fra fa sekunder op til to minutter. Smerterne kan
udlgses af ikke-smertefulde stimuli sdsom bergring, barbering, spisning, eksponering for kold
luft og tale, men kan ogsa opsta spontant (Gambeta et al., 2020). | Danmark estimeres det, at
omkring 10.000 personer er ramt af TN (Maarbjerg et al., 2016). TN er desuden forbundet med

depressionssymptomer, angstsymptomer samt sgvnforstyrrelse (Wu et al., 2015).

| de senere ar har interessen for tarmmikrobiomets betydning for menneskers helbred veeret
stigende (Cani, 2018). Tarmmikrobiomet betegner de mikroorganismer, iseer bakterier, der
findes i den gastrointestinale trakt (McFarland, 2014). En ubalance i tarmmikrobiomet, som
kaldes dysbiose, menes at kunne bidrage til udviklingen af en reekke sygdomme, herunder
Alzheimers sygdom (Seo et al., 2024). Tarmmikrobiomet antages desuden at kunne pavirke
smerteopfattelsen (Morreale et al., 2022), hvilket gar det seerligt interessant at undersgge i
relation til TN. Selvom flere studier har undersggt sammenhangen mellem neuropatisk
smerte og tarmmikrobiomet (Lin et al., 2020), er forskningen specifikt vedrgrende TN
begraenset. Da probiotiske kosttilskud indeholder gavnlige bakteriestammer kan de bidrage til
at korrigere dysbiose i tarmmikrobiomet (McFarland, 2014). Pa baggrund af dette finder jeg
det relevant at undersage, om probiotiske kosttilskud kan have en gavnlig effekt pa
symptomerne ved TN. Min interesse for at undersage TN er ogsa motiveret af, at et af mine

familiemedlemmer er diagnosticeret med sygdommen.



Problemformulering og formal

Formalet med projektet er at undersgge falgende spgrgsmal:

- Hvordan kan administrationen af probiotiske kosttilskud pavirke anfaldshyppigheden,

smerteintensiteten og livskvaliteten hos personer med trigeminusneuralgi?

For at undersgge dette spargsmal har jeg udarbejdet et forsggsdesign i form af et sdkaldt
randomized controlled trial (RCT), der samtidig fungerer som et open-label trial med
forsggspersoner, der lider af TN. Interventionsgruppen modtager et probiotisk kosttilskud,

mens kontrolgruppen fortsaetter den behandling, de var i gang med inden forsggets start.
Effekten af interventionen bliver malt pa falgende parametre:

e Det primaere endepunkt: Antallet af smerteepisoder pr. dag.

e Sekundeert endepunkt: Smerteintensiteten under smerteepisoderne, som vurderes af
forsggspersonerne ved brug af numeric rating scale (NRS).

e Sekundeert endepunkt: Livskvaliteten hos forsggspersonerne, som vurderes ved brug

af spgrgeskemaet EQ-5D-5L.

Afgraensning

Jeg har valgt at afgraense projektet til udelukkende at fokusere pa probiotiske kosttilskud
fremfor probiotikarige fadevarer sdsom yoghurt og kefir. Probiotiske kosttilskud muligger en
mere kontrolleret og effektivadministration af hgje doser af gavnlige mikroorganismer direkte
til den gastrointenstelle trakt, hvilket ggr dem mere egnede til korrektion af dysbiose. Dette
star i kontrast til probiotikarige fgdevarer, hvor bakteriernes levedygtighed kan pavirkes af
forskellige faktorer som opbevaringsforhold og interaktioner med andre komponenter i
fedevaren (Meybodi et al., 2017). Ved at anvende ét specifikt probiotisk kosttilskud kan jeg
derfor standardisere interventionen, idet alle forsggspersonerne modtager samme dosis og

bakteriestammer.

Jeg har ogsa valgt at fokusere pa klassisk TN, fremfor sekundaeer eller idiopatisk TN, da klassisk

TN er den mest almindelige type TN (Lambru et al., 2021). Dette minimere ogsa heterogenitet



blandt forsggspersonerne, sa den primaere forskel mellem forsggspersonerne relaterer sig til

interventionen (Kennedy-Martin et al., 2015).

Teori

Kendetegnene for trigeminusneuralgi

TN er en hovedpinesygdom, som ifglge den tredje version af the International Classification of
Headache Disorders (ICHD-3) er defineret som: ”En lidelse karakteriseret ved
tilbagevendende, ensidige, korte, elektrisk stgd-lighende smerter med pludselig start og
ophar, begraenset til udbredelsen af én eller nervus trigeminus’ gerne og udlgst af harmlgse
stimuli. Den kan opsta uden nogen abenbar arsag eller som fglge af en anden diagnosticeret
lidelse. Der kan desuden forekomme samtidig, vedvarende smerte af moderat intensitet
inden for udbredelsen af den eller de bergrte nervegrene.” Nervus trigeminus er den femte og
storste af kranienerverne og den er ansvarlig for detektionen af sensoriske stimuli der opstar

fra det kraniofaciale omrade.

Ifglge the International Association for the Study of Pain (IASP) er neuropatisk smerte
defineret som smerte som fglge af en laesion eller sygdom i det somatosensoriske
nervesystem. Det somatosensoriske system registrerer og behandler sanseindtryk som

beraring, og temperatur. Herved kan TN klassificeres som en type neuropatisk smerte.

TN kan inddeles i tre forskellige typer: 1) klassisk, 2) sekundeer, 3) idiopatisk. Klassisk TN er
associeret med den neurovaskulaere kompression og de morfologiske eendringer af nervus
trigeminus, typisk forargsaet af f.eks. arteriae cerebelli superiores. Kompressionen er
lokaliseret til nervus trigeminus’ rodomrade, som er det afsnit, hvor nerven traeder ud fra
hjernestammen. Mere preecist udgar den fra den laterale del af pons, den sakaldte root entry
zone (REZ). Denne kompression kan fgre til demyelinisering, som er en proces, hvor
myelinskeden — det beskyttende og isolerende lag omkring nervefibre — bliver beskadiget eller
nedbrudt. Demyelinseringen farer til at nervefibrene begynder at sende elektriske impulser
spontant, hvilket udlgser smerteepisoder. Sekundeer TN opstar som felge af en sygdom, f.eks.
multipel sklerose. Idiopatisk TN er kendetegnet ved, at arsagen bag smerteepisoderne er

ukendt (Gambeta et al., 2020).



Tarmmikrobiomets betydning for neuropatisk smerte

Den gastrointestinale trakt rummer en population af mikroorganismer, primaert bakterier,
som samlet omtales som tarmmikrobiomet. Dysbiose, dvs. en ubalance i tarmmikrobiomet,
kan inddeles i tre kategorier: 1) tab af gavnlige mikroorganismer, 2) vaekst af potentielt
skadelige mikroorganismer, 3) reduceret mikrobiel mangfoldighed. Disse tre former for
dysbiose kan forekomme samtidig og udelukker ikke hinanden (Degruttola et al., 2016).
Probiotika er gavnlige mikroorganismer, primaert bakterier, som kan anvendes til at korrigere
dysbiose ved at gge den mikrobielle diversitet og genoprette balancen mellem gavnlige og

skadelige mikroorganismer i tarmmikrobiomet (McFarland, 2014).

Tarmmikrobiomet kan spille en rolle i udviklingen af neuropatisk smerte ved at pavirke
immunsystemet og signaleringen bade i det perifere nervesystem og i det centrale
nervesystem. Ved dysbiose kan balancen mellem cytokiner og kemokiner forstyrres, hvilket
kan fare til gget falsomhed i perifere nerver og samtidig aktivere stgtteceller i rygmarven,
hvilket resulterer i central sensibilisering. Ved centralsensibilisering refereres der til, at det
centrale nervesystem bliver overfalsomt. Molekyler frigivet fra tarmmikrobiomet, sdsom
lipopolysakkarider (LPS) fra bakteriers cellevaegge og flagellin fra bakteriers bevaegelige haler,
kan aktivere receptorer pa immunceller og stimulere frigivelsen af proinflammatoriske
signalstoffer som TNF-a og IL-1(. Disse sighalstoffer kan gge falsomheden over for stimuli i
nervefibre, A-fibre og C-fibre, hvilket kan fgre til mekanisk allodyni og hyperalgesi. Mekanisk
allodyni refererer til, at normalt ikke-smertefulde stimuli, sdsom let bergring, opfattes som
smertefulde. Termisk hyperalgesi referer til, at normalt ikke-smertefulde temperaturstimuli,

opleves som smertefulde (Lin et al., 2020).

| et dyreforseg fra 2023, hvor kronisk konstriktionsskade (CCl) blev induceret i nervus
ischiadicus hos rotter, blev neuropatisk smerte fremkaldt. Administrationen af probiotika
reducerede bade mekanisk allodyni og termisk hyperalgesi. Studiet konkluderede, at

probiotika har en smertelindrende effekt pa neuropatisk smerte (Shabani et al., 2023).



Metodevalg

RCT og open-label trial

Mit forsggsdesign er et sdkaldt randomized controlled trial (RCT), der samtidig er designet
som et open-label trial og som et proof-of-concept-studie. | et open-label-studie er bade
forsggspersonerne og forsggslederen bevidste om, hvilken intervention de enkelte
forsggspersoner modtager (Higgins et al., 2024). Formalet med et proof-of-concept-studie er
atvurdere, om en given intervention udviser tilstraekkelig effekt til at retfeerdiggare

gennemfgrelsen af et stagrre, efterfglgende studie (Kendig, 2016).

Forsggspersonerne randomiseres til de to grupper — interventionsgruppen og kontrolgruppen.
Dette reducerer den sakaldte selection bias, som kan opsta, hvis grupperne adskiller sig
systematisk. Den sikrer en mere ligelig fordeling af bade kendte og ukendte baggrundsvariable

sdsom alder, kan og sygdomsgrad mellem grupperne (Odgaard-Jensen et al., 2011).

Open-label forsggsdesignet indebaerer dog en vis risiko for bias. Derfor anvendes
dobbeltblindede, placebokontrollerede RCT ofte til kliniske studier. Hvis forsggspersonerne er
klar over, at de modtager aktiv behandling, kan placeboeffekten opsta, hvilket kan medfare, at
de rapporterer en effekt af interventionen, som ikke ngdvendigvis er reel (Haflidadottir et al.,
2021). Derfor er mange kliniske studier placekontrolleret, sa kontrolgruppen som modtager en
placebokapsel identisk med interventionsmidlet, men uden aktivt stof. Derudover indfgres
dobbeltblindethed, hvor hverken forsggspersonerne eller forsggslederne er bevidste om,

hvem der modtager hvilken behandling (Hrébjartsson et al., 2013).

En ulempe ved dobbeltblindede, placebokontrollerede RCT er de hgje gkonomiske
omkostninger, bl.a. til produktion af placebokapsler (Hariton al., 2018). Derfor kan en open-
label trial veere en mere ressourcemaessigt overkommelig tilgang, seerligt i proof-of-concept-
studier. For at ggre en open-label trial mere palidelig kan der inddrages mere objektive

parametre at vurdere interventionen pa (Higgins et al., 2024).

Antal smerteepisoder pr. dag
Antal smerteepisoder pr. dag udger det primaere endepunkt for vurderingen af interventionen,

idet det er objektivt og ikke afhaenger af forsggspersonens subjektive vurdering, som f.eks.



smerteintensitet gaor. Valget af dette som primaert endepunkt er derfor vaesentligt, da det

muligger en mere palidelig og valid vurdering af interventionens effekt (Higgins et al., 2024).

Numeric Rating Scale (NRS)

Et af kriterierne til vurdering af interventionens effekt er Numeric Rating Scale (NRS) (se bilag
2). Smerteniveauet vurderes ved hver episode ved brug af NRS, hvor forsggspersonerne
angiver deres smerteintensitet pa en skala fra 0 (ingen smerte) til 10 (veerst taenkelig smerte).
Selvom andre smerteskalaer eksisterer, sdsom Visual Analogue Scale (VAS) og Faces Pain
Scale-Revised (FPS-R), foretreekkes NRS ofte af forsggspersonerne i kliniske forsag pa grund
af skalaens enkelhed og brugervenlighed (Ferreira-Valente et al., 2011). NRS er ogsa velegnet
til dette forsgg, da forsggspersonerne relativt hurtigt og ubesveeret kan registrere

smerteintensiteten efter hver smerteepisode.

Smerte er en subjektiv oplevelse. Hvad der opfattes som f.eks. den vaerst taenkelige smerte vil
variere fra forsggsperson til forsggsperson (Wideman et al., 2019). Forud for
interventionsperioden gennemfgres en baselineperiode af fire uges varighed med det formal
at registrere forsggspersonernes gennemsnitlige eller typiske smerteintensitet.
Baselineperioden fungerer som et individuelt referencepunkt, der muliggar intraindividuelle
sammenligninger mellem forsggspersonernes smerteintensitet fgr og under

interventionsperioden.

EQ-5D-5L

EQ-5D er et spgrgeskema udviklet af EuroQol-gruppen til at vurdere personers livskvalitet og

funktionsevne (se bilag 3). Den bestar af fem forskellige dimensioner:

1. beveegelighed,
Personlig pleje,
saedvanlige aktiviteter,

smerter/ubehag,

a kM b

angst/depressioxn.



Forsggspersonen far en samlet score, et sakaldt utility index, hvor 0 svarer til “dgd”, mens 1
svarer til “fuldsteendig sund”. | dette forsggsdesign anvendes specifikt den udgave af EQ-5D,
der indeholder fem svaremuligheder til hvert spargsmal, EQ-5D-5L, idet den er mere sensitiv

over for aendringer i besvarelser (Christiansen, 2021).

En potentiel kritik af EQ-5D er, at den er relativt simpel og derfor ikke afspejler alle aspekter af
en persons liv (Efthymiadou et al., 2019). EQ-5D er dog blevet brugt i over 17.000 studier og er
derfor et meget udbredt og velafpravet instrument (Devlin et al., 2017). EQ-5D maler ogsa
livskvalitet pa en meget generel made, da det ikke er specielt designet til personer, der lider af
neuropatisk smerte. Det kan dog stadig give mening at anvende den i forbindelse med TN, da
sygdommen pavirker alle aspekter af livskvaliteten betydeligt, pa grund af den voldsomme

smerteintensitet hos smerteepisoderne (Diaz et al., 2024).

Projektets udfgrelse

Inklusions- og ekslusionskritetier

For at sikre validiteten og palideligheden af forsaget har jeg formuleret nogle inklusions- og
eksklusionskriterier for forsggspersonerne. Ved baseline vil de fleste af forsggspersonerne
vaere under medicinsk behandling med smertestillende medicin, sdsom carbamazepin eller
oxcarbazepin (Lambru et al., 2021). Forsggspersonerne skal have en usendret dosis af
smertestillende medicin gennem hele forsggsperioden og skal veere stabilt medicineret i
mindst fire uger. Dette tidsrum vurderes at veere tilstraekkeligt for, at den smertestillende
medicin kan opné en optimal smertestillende effekt (Bendtsen et al., 2019). Derudover ma
ingen nye smertelindrende behandlinger introduceres under forsggets forlgb. Anvendelse af
antibiotika under forsgget er ikke tilladt, idet det vil modvirke effekten af probiotiske
kosttilskud (Elias et al., 2023). Forsggspersonerne ma ikke have indtaget probiotiske
kosttilskud umiddelbart far forsggets start. Der skal veere gaet mindst 3 uger siden sidste
indtag, da effekterne af probiotiske kosttilskud kan vedvare i 1-3 uger efter ophgr (Khalesi et
al., 2018). Af hensyn til patientsikkerheden bgr personer med svaekket immunforsvar,
herunder individer med HIV/AIDS, personer under kemoterapi, patienter med alvorlige

kroniske sygdomme samt gravide og ammende kvinder, ekskluderes (Katkowska et al., 2021).



Inklusionskriterierne omfatter voksne i alderen 18-85 ar, der er diagnosticeret med klassisk
TN i overensstemmelse med ICHD-3-kriterierne. Det brede aldersspeend er valgt for at sikre
at nok forsggspersoner kan rekrutteres, idet TN typisk debuterer omkring 50-arsalderen eller
senere (Maarbjerg et al., 2016). For at inkluderes i studiet skal patienterne have en
smerteintensitet p& > 4 pa NRS, samt opleve > 3 smerteepisoder pr. dag, da dette er
standarden i de fleste RCT-forsgg der omhandler TN (Andersen et al., 2022). P4 den made
undgas den sakaldte floor-effekt, hvor patienter med relativt lav smerteintensitet har
begraenset potentiale for forbedring, som reducerer studiets evne til at detektere effekten af

interventionen (Andrade, 2021).

Det forventes, at der er brug for 20 forsggspersoner, idet de fleste open-label trials ikke har et

seerligt stort antal forsggspersoner (Higgins et al., 2014)

Fase 1: Rekruttering og godkendelse

I denne fase rekrutteres forsggspersonerne. Da forsgget involverer forsggspersoner, skal det
anmeldes det Den Nationale Videnskabsetiske Komité (DNVK). Forsggspersonerne skal give
informeret samtykke, og fa tilstreekkelig information om formal, procedure, risici og
rettigheder, fgr de accepterer at deltage. Licens til brugen af EQ-5D-5L sgges ogsa i denne
fase. Baseret pa min forskerkontakts tidligere forskningsarbejde tager denne fase ca. 12
maneder. Der er desuden behov for at finde en forskningsassistent, som kan hjeelpe med
rekruttering af forsggspersoner, udarbejdelse af samtykkeerkleeringer samt handtering og

behandling af data.

Forventet forlgbstid: 12 maneder

Fase 2: Baselineperiode og randomisering

| baselineperioden fgrer forsggspersonerne dagbog over deres smerteepisoder ved hjeelp af
NRS, og de noterer antal smerteepisoder pr. dag. EQ-5D-5L udfyldes for at vurdere
livskvaliteten. Baselineperioden forventes at tage 4 uger, da dette er standard i de fleste RCT-
forsgg med TN (Andersen et al., 2022). Forsggspersonerne fordeles ved computer-genereret

randomisering til enten interventionsgruppen eller kontrolgruppen. Interventionsgruppen

10



instrueres i korrekt indtagelse af probiotika, hvilket indebaerer 4 kapsler dagligt, indtaget

umiddelbart far et maltid (Biosym, n.d.).

Forventet forlgbstid: 4 uger

Fase 3: Interventionsperiode

Selve interventionsperioden varer 12 uger, hvor interventionsgruppen dagligt indtager
probiotiske kosttilskud, og kontrolgruppen fortsaetter med deres standardbehandling.
Forsggspersonerne fgrer fortsat dagbog over smerteepisoder med NRS, og noterer antal

smerteepisoder pr. dag. EQ-5D-5L gentages ved afslutningen af perioden.

Der afsaettes 12 uger til interventionen, da denne varighed er anvendt i de fleste
probiotikaforsgg, der har undersggt effekten af probiotika pa andre neurologiske lidelser,

sasom migraene (Tirani et al., 2024).

Forventet forlgbstid: 12 uger

Fase 4: Analyse

Resultaterne analyseres og den oprindelige problemformulering besvares. Der skrives en

artikel der sammenfatter resultaterne af forsgget.

Forventet forlgbstid: 2 maneder

Tidsramme

Forsgget forventes at tage i alt 18 maneder:

Fase nr. Forventet tid
Fase 1 12 maneder
Fase 2 4 uger

Fase 3 12 uger

Fase 4 2 maneder
lalt 18 maneder
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Konklusion og perspektivering

Jeg forventer, at dette projekt ville kunne pavise, at administration af probiotiske kosttilskud
kan reducere bade hyppigheden og intensiteten af smerteepisoder samt forbedrer
livskvaliteten hos personer med trigeminusneuralgi. Jeg haber at projektet kan bidrage med
ny viden til det fortsat begreensede forskningsfelt, der undersgger relationen mellem
tarmmikrobiomet og neuropatisk smerte. Desuden har projektet til hensigt at generere
evidens, som kan danne grundlag for fremtidige studier, herunder stgrre,

placebokontrollerede og dobbeltblindet RCT-forsgg.

Anerkendelse
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Bilag

Bilag 1: Billede pa forsiden.

https://cphosteopati.com/behandling/trigeminus/

Bilag 2: Numeric rating scale (NRS).

None Mild Moderate Severe

https://lex.dk/smertemaling
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Bilag 3: EQ-5D-5L.

Under hver overskrift bedes du saette kryds i DEN kasse, der bedst beskriver dit helbred
| DAG.

BEVAGELIGHED

Jeg har ingen problemer med at ga omkring
Jeg har lidt problemer med at ga omkring

Jeg har moderate problemer med at ga omkring
Jeg har store problemer med at ga omkring

Jeg kan ikke ga omkring

ooo00oDo

PERSONLIG PLEJE

Jeg har ingen problemer med at vaske mig eller klzede mig pa
Jeg har lidt problemer med at vaske mig eller klzede mig pa

Jeg har moderate problemer med at vaske mig eller kleede mig pa

Jeg har store problemer med at vaske mig eller klzede mig pa

ooooDo

Jeg kan ikke vaske mig eller klaede mig pa

SADVANLIGE AKTIVITETER (fx. arbejde, studie, husarbejde, familie-
eller fritidsaktiviteter)

Jeg har ingen problemer med at udfgre mine saedvanlige aktiviteter
Jeg har lidt problemer med at udfgre mine szedvanlige aktiviteter

Jeg har moderate problemer med at udfere mine saedvanlige aktiviteter

Jeg har store problemer med at udfere mine saedvanlige aktiviteter

oo0oO0Do

Jeg kan ikke udfgre mine seedvanlige aktiviteter

SMERTER / UBEHAG

Jeg har ingen smerter eller ubehag
Jeg har lidt smerter eller ubehag

Jeg har moderate smerter eller ubehag

Jeg har steerke smerter eller ubehag

ooo0oOo

Jeg har ekstreme smerter eller ubehag
ANGST / DEPRESSION

Jeg er ikke sengstelig eller deprimeret
Jeg er lidt angstelig eller deprimeret

Jeg er moderat zengstelig eller deprimeret

Jeg er meget angstelig eller deprimeret

oooo0oo

Jeg er ekstremt aengstelig eller deprimeret

2

Denmark (Danish) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/06/EQ-5D-5L-dansk-version-1.pdf
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Bilag 4: Budget

Budgettet er baseret pa min forskerkontakts tidligere forskningsarbejde.

Udgifter Beskrivelse Belgb
Transportgodkendelse Refusion til forsggspersoner for transport til og fra forsggssted (20 forsggspersoner 4 200 | 4.000 kr.
kr.).
Anmeldelse til Den Nationale Gebyr for etisk godkendelse. 6.000 kr.
Videnskabsetisk Komité (DNVK)
Probiotiske kosttilskud, Indkgb til interventionsgruppen, 3.230 kr.
H *
(Symbioflor+) LA s Y — "
uge dag r
-323
kapsler pakke
250 —F—
pakke
https://www.webapoteket.dk/kosttilskud/maelkesyrebakterier/maelkesyrebakterier-til-
daglig-brug/biosym-symbioflor-p-226862
Rekrutteringsmateriale Tryk og distribution af plakater/flyvers, evt. annoncering. 1.000 kr.
Forskningsassistent Hjeelp til rekruttering, samtykke og dataregistrering (10 timer & 300 kr). 3.000 kr.
Uforventet udgifter Buffer til uventede omkostninger (ekstra transport, materialer, software m.m.) 2.770 kr.
lalt 20.000 kr.

*Jeg kunne ogsa have valgt nogle andre probiotiske kosttilskud. Symbioflor+ er anvendt her, da

den passer ind i budgettet ift. pris.
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