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Osszefoglalas

A szerz6k egy 72 éves, évtizedek dta 2-es tipust cukorbetegségben szenvedé férfi esetét ismertetik, diabeteses polyneuro-
pathidja 30 éve ismert. Az évek sordn makrovaszkuldris szovédmények kévetkeztében tébb alkalommal tértént coronaro-
graphia, alsé végtagi PTA és stentimplantdcid. Aktudlis klinikai felvételére kedvezétlen szénhidrdtanyagcsere-helyzet
(HbA,: 11%), ismételt elesések miatt kertilt sor. Az obezitdsban (BMI: 39,2 kg/m’) is szenvedd beteg esetében a kordbban
bedllitott SGLT-2-gdtl¢, illetve GLP-1-receptor-agonista kezelés dozisdt emelték, aminek hatdsdra vércukorértékei céltarto-
mdnyba kertiltek. Mind a négy végtagra kiterjedé, disztdlis talsulyd fdjdalmas neuropathids panaszai kapcsdn a beteg mdr
évek dta kombindlt oki és tiineti kezelésben részeslilt: alfa-liponsav és benfotiamin, valamint duloxetin és pregabalin sze-
dése mellett is tipusos alsé végtagi, domindldan éjszakai neuropathids fdjdalmai jelentkeztek. Neuropathiavizsgdlat so-
rdn sulyos hypaesthesids tipusu szenzoros kdrosodds volt igazolhaté mind a négy végtagon a Neurometerrel (Neurotron
Inc, Baltimore, USA) mért dramérzet-kiiszobértékek, a Vibratip, a Tiptherm, a kalibrdlt hangvilla és a monofilamentum, to-
vdbbd a Q-Sense (Medoc Ltd., Yamat Rishai, Israel) késziilékkel mért héérzet-kiiszobértékek tekintetében is. Kézepesen su-
lyos foku kardiovaszkuldris autoném neuropathia is fenndllt. A gyakori elesések hdtterében kéroki tényezéként egyrészt
a sulyos foku szenzoros hypaesthesia, mdsrészt az ortosztatikus hipotdnia (32 Hgmm) volt igazolhatd. Az eddigiekben al-
kalmazott négyes kombindcidé nem kielégité terdpids effektusdra vald tekintettel kiegészité kezelésként plazmaferezist al-
kalmaztak, emellett a kezelést opioid szdrmazék addsdval egészitették ki. Kbvetkeztetés: A neuropathia diabetica egyes
ritka esetekben jdrhat egyidejlileg extrém mérték(i neuropathids kdrosoddssal és neuropathids fdjdalommal. A kezelésben
alapvet6 a megfelel6 glikémids kontroll és fontos az oki és tiineti szerek alkalmazdsa. Az eset arra hivja fel a figyelmet, hogy
emellett egyes esetekben sziikséges lehet a terdpia opioid készitményekkel, valamint plazmaferezissel térténé kiegészitése.
B Kulcsszavak: diabeteses polyneuropathia, plazmaferezis, alfa-liponsav, neuropathia diabetica kombindlt
kezelése

Is there any indication for plasmapheresis and opioid therapy in the treatment of
diabetic neuropathy? - a case report

Summary: The authors report a 72-year-old patient with type 2 diabetes (T2DM), who was diagnosed with diabetic neu-
ropathy 30 years ago. During the years, he underwent coronarography, lower limb PTA and stent implantations several
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times due to macrovascular complications. This time, the patient was admitted to the hospital due to poor glycaemic con-
trol (HbA,.: 11%) and falls. To achieve better metabolic control in the obese patient (BMI: 39.2 kg/m?), we titrated doses of
SGLT-2-inhibitor and GLP-1receptor agonist therapy. The patient has already been on combination therapy for severe pain-
ful diabetic neuropathy including both pathogenetically oriented (benfotiamine and alpha-lipoic acid) and symptomatic
(duloxetine and pregabalin) treatment options. Despite, he still suffered from typical neuropathic pain. On neuropathy ex-
amination, severe sensory impairment was confirmed at all extremities by diminished current perception thresholds mea-
sured by Neurometer (Neurotron Inc.), by the Vibratip, Tiptherm, the monofilament, the tuning fork, as well as by higher
thermal perception thresholds detected by Q-Sense (Medoc Ltd.). Moderate cardiovascular autonomic neuropathy was
also detected. Based on the neuropathy studies, the frequent falls complained by our patient might have resulted from his
severe distal sensorimotor neuropathy and orthostatic hypotension (32 mmHg). As the so far administered fourfold com-
bination therapy did not provide sufficient pain relief, the patient underwent plasmapheresis and opioid therapy was ini-
tiated with sufficient result. Conclusions: Diabetic neuropathy may be characterized by extremely severe hypaesthesia and
neuropathic pain simultaneously. Good glycaemic control is a cornerstone in the treatment of diabetic neuropathy. When
treating painful diabetic neuropathy, both pathogenetically oriented and symptomatic therapy should be implemented.
Besides, plasmapheresis and opioid supplementation should be considered for some patients.

B Keywords: diabetic neuropathy, plasmapheresis, alpha-lipoic acid, combination treatment of diabetic
neuropathy
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Roviditések
CX: a bal f6 koszoruér kérbefutd aga (arteria circumflexa); DES: gyégyszerkibocsaté stent (drug-eluting stent); LAD:

a bal f6 koszoruér leszallé aga (left anterior descendent); Na,: fesziiltségfiiggd Na-csatorna; LDL: kis sGr(iségu lipo-
protein (low density lipoprotein); PTA: perkutan transzluminalis angioplasztika; RCA: jobb koszoruér (right coronary
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artery); SNRI: szerotonin-noradrenalin-visszavételgatld (serotonine-noradrenalin-reuptake inhibitor)

neuropathia diabetica a cukorbetegség leg-
gyakoribb mikrovaszkularis szovédménye,
mely mind az autoném, mind a szomati-
kus idegrostokat érinti. A leggyakoribb szomatikus
manifesztaci6 a disztlis szenzomotoros polyneuro-
pathia, amelynek prevalencija idésebb 2-es tipusu
cukorbetegekben 50% koriilire tehetd.! E betegek
mintegy fele szamol be valamilyen érzészavarrol,
zsibbadasrol, ,,hangyamaszasérzésrdl” a végtagok
disztalis részén (paraesthesiak), de sok esetben
a betegség néma marad, és csak a fajdalmatlan talpi
fekély megjelenése hivja fel a figyelmet a hattérben
meghizodd diabeteses neuropathidra.® A szenzo-
ros neuropathia a cukorbetegek morbiditasanak és
mortalitdsanak jelentds tényezdje, a kdvetkeztében
kialakuld diabeteses 14b a nem traumads eredet
alsé végtagi amputacidk vezetd oka.

Fajdalmas tiinetegyiittes csak a cukorbetegek
mintegy egyotodében van jelen,® rendszerint nyu-
galomban jelentkezik és éjszaka sulyosbodik. A faj-
dalmas diabeteses neuropathia mind az egyénre,
mind a tarsadalomra sulyos terhet rd: a fijdalom

rontja az alvas mindségét, korlatozza a napi ak-
tivitdst mentélis €s fizikai értelemben is, jelentOs
distresszhez, hangulatzavarok és depresszio kiala-
kuldsahoz vezet.* Tovabb neheziti a helyzetet, hogy
sok esetben aluldiagnosztizalt €s alulkezelt szo-
védményrdl van sz96,” és — a disztalis szenzomoto-
ros polyneuropathiaval szemben — a neuropathias
fajdalom kialakuldsanak kockazati tényezdi is ke-
vésbé ismeretesek. A fajdalmas diabeteses neuro-
pathia koérlefolyasarol is csak annyit tudunk, hogy
a tiinetek rendszerint hosszi évekig fennallnak®
€s a szenzoros karosodds progresszidjaval parhu-
zamosan a fajdalmas tiinetek altaldban csokken-
nek.” Raadésul a fajdalmas diabeteses neuropathia
gyogyszeres kezelése is komoly kihivast jelent: bar
szamos gyogyszer bizonyult hatékonynak a klini-
kai vizsgalatokban, a gyakorlatban egy hat6anyag
alkalmazasaval ritkan sikertil teljes enyhiilést elér-
ni, és a dozistitralast sok esetben nehezitik a mel-
Iékhatasok, illetve a tarsbetegségek.

A plazmaferezis-kezelés immunoldgiai eredetti
neuropathidkban, mint a Guillain—Barré-szindréma
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vagy a kronikus gyulladdsos demielinizacids poly-
radiculopathia (CIDP) ma mar hagyomanyosnak
mondhat6. Ugyanakkor, a terdpids plazmacsere
soran karos metabolitok és gyulladasos mediato-
rok eltavolitasaval szamos egyéb, metabolikus és
nem metabolikus eredetli neuropathidban is bizta-
t6 eredményeket érnek el.®

Az alabbi beteg esetének ismertetésével célunk
els6sorban az, hogy a fajdalmas diabeteses neuro-
pathia kezelésének komplex problémajat bemu-
tassuk, illetve keressiik a valaszt a kérdésre, hogy
egyes esetekben van-e helye az opioid terapidnak,
illetve a plazmaferezisnek a neuropathia diabeti-
ca kezelésében.

Esetismertetés

A 72 éves férfi tavolabbi anamnézisében 27 éve fennélld és
tizenkilenc éve inzulinnal kezelt 2-es tipusu diabetes melli-
tus, hipertonia, als6 végtagi mélyvénas thrombosis, térdiziileti
arthrosis, kronikus granulomatosus colitis, benignus prostata-
hyperplasia, ischaemias szivbetegség, depresszid szerepelnek.
2010-ben a. pudendae és a. tibialis anterior PTA (perkutan
transzlumindlis angioplasztika) tortént silyos also végtagi ob-
literativ ver6érbetegség miatt.

Diabeteses polyneuropathiaja 30 éve ismert, a beteg 2015
ota all neuropathiacentrumunk gondozasa alatt. Az elekt-
romiografias vizsgalat silyos foku axonalis és kozepes foku
demielinizacios polyneuropathiét irt le. Az Orszagos Gerinc-
gyogyaszati Kozpontban mielokompressziét okozd spinalis
stenosist kizartak. Klinikankon tortént vizsgalata mar ekkor
sulyos foku, hypaesthesias tipust szenzoros neuropathiat mu-
tatott. 2016-ban a jobb IV. labujj osteomyelitise miatt me-
tatarsus-resectio tortént. 2016-ban, 2018-ban és 2019-ben
obliterativ veréérbetegség miatt bal a. tibialis anterior, illetve
a. peronea PTA, illetve stentimplantécid; angina pectoris miatt
2017-ben és 2019-ben coronarographia és LAD, CX, valamint
RCA DES implantacié tortént. 2016-2018 kozott a beteget

szamos alkalommal észleltiik klinikankon a szénhidrat-anyag-
cseréje rendezése céljabol. 2018-ban az ismétlédd hypoglykae-
miak miatt — magas kardiovaszkularis kockazatat is figyelembe
véve — a beteg intenzifikalt inzulinkezelését két 1épcsében ba-
zisanaldg + GLP-1-receptor-agonista kezelésre allitottuk at.

A beteg jelen felvételére kedvezdtlen szénhidratanyagesere-
helyzet és ismétlédé elesések miatt keriilt sor. Emellett veze-
té panasza a mind a négy végtagra kiterjedd, disztalis talsalyua,
zsibbadd-szur6 jellegti fajdalom volt.

A fizikalis vizsgélat soran az idds, obez (BMI: 39,2 kg/m?)
beteg normotoénias, normofrekvens, kardiorespiratorikusan
kompenzalt volt. Az aortabillentyi felett hallhaté halk ho-
loszisztolés zorejen és enyhe hepatomegalidn kiviil egyéb
fizikélis eltérés nem volt. Az arteria dorsalis pedis és az arte-
ria tibialis posterior gyengén tapithatd volt, a jobb hallux és
a bal labfejen egy-egy 2-3 cm atmérdju, felszines hamhiany-
nyal jar6 sebétdl eltekintve érdemi eltérés nem volt. Labo-
ratériumi vizsgalatai soran magas HbA  -értéket (11%) és
— a rossz glikémias kontrollnak megfeleléen — emelkedett tri-
gliceridszintet (2,09 mmol/l), illetve az igen magas kockazata
beteg szamara célérték feletti koleszterinszintet (koleszterin:
4,8 mmol/l, LDL: 3,27 mmol/l) talaltunk. Vesefunkcidja a ko-
rabbiaknak megfeleld, mérsékelten beszikiilt volt (kreatitin:
112 wmol/l, GFR: 71 ml/min/m?).

A neuropathiavizsgalat soran sulyos hypaesthesids tipusu
szenzoros karosodas volt igazolhaté6 mind a négy végtagon.
Az egyszerl, betegagy mellett is alkalmazhato, tajékozo-
do6 vizsgalatok koziil Vibratippel a vibraciéérzet hidnya, mig
Tiptherm eszkozzel a h6érzet stlyos karosodasa volt kimutat-
hat6. A monofilamentum alapjan betegiink esetében a pro-
tektiv érzet teljesen kiesett (0/5 minden végtagon), kalibralt
hangyvillaval az alsé végtagokon a vibracidérzet teljes hianya
(0/8), a felsé végtagokon sulyos vibraciéérzet-csokkenés (4/8)
volt megallapithat6. A Neurometer késziilékkel (Neurotron
Inc, Baltimore, USA) mért aramérzet-kiiszobértékek mindkét
fels6 végtag vastagrostjainak és az érdemben vizsgalhaté bal
als6 végtag mindharom szenzoros rostféleségének maximalis
mértékd hypaesthesiajat igazoltak (aramérzet-kiiszobérték:
9,99 mA) (1. tdbldzat). A héérzet-kiiszobértékek kvantitativ

1. tabldzat. A szenzoros funkcio kvantitativ értékelése Neurometer késziilékkel

Aramérzet-kiiszobértékek (mA) (2020. januar)

Nervus medianus

Nervus peroneus

Normaltartomany Jobb Bal Normaltartomany
9,99 1,2-3,98 9,99 2000 Hz 9,99 1,79-5,23 -
3,18 0,22-1,89 4,38 250 Hz 9,99 0,44-2,08 =
2,26 0,16-1,01 3,03 9,99 0,18-1,70 -
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meghatarozasa Q-Sense (Medoc Ltd., Yamat Rishai, Israel)
késziilékkel tortént. A termoda hémérsékletét a szobahGmér-
sékletnek megfeleld kiindulasi hémérsékletrdl fokozatosan
20 és 50 °C kozott valtoztatva, a meleg- és hidegérzet maxi-
malis mértéki karosodasa volt detektalhat. Kozepesen su-
lyos foku kardiovaszkularis autoném neuropathia is fennallt,
mind a szimpatikus, mind a paraszimpatikus rendszer érintett
volt. Kiemelendd betegiink jelentds ortosztatikus hipotonidja
(32 Hgmm). A kardiovaszkularis reflextesztek eredményeit a 2.
tabldzatban foglaltuk Ossze.

A vizsgalatok alapjan a gyakori elesések hatterében koro-
ki tényezOként egyrészt a sulyos foku szenzoros hypaesthesia,
masrészt az ortosztatikus hipotdnia volt véleményezhetd.

Mind a négy végtagra kiterjedd, disztalis talsulya fajdal-
mas neuropathids panaszai kapcsan a beteg mar évek ota
kombinalt oki és tiineti kezelésben részesiilt: alfa-liponsav és
benfotiamin, valamint duloxetin és pregabalin szedése mel-
lett is tipusos als6 végtagi dominanciaju, éjszaka stulyosbodd
neuropathias fajdalmai jelentkeztek. A beteg esetében tehat
egyrészt extrém mértékd neuropathias deficit, masrészt egy-
idejlileg szokatlanul sulyos foku neuropathias fajdalom is
fennallt. A korabbiakban alkalmazott négyes kombinacio (két
oki és két tiineti szer egyiittes adasa) nem kielégits terapias
hatasara valo tekintettel kiegészité kezelésként plazmafere-
zist alkalmaztunk, emellett a tiineti kezelést opioid szarmazék
(2x5 mg oxycodon) adaséaval egészitettiik ki, aminek hatasa-
ra betegiink fajdalmai fokozatos mérséklédésérdl szamolt be.

A plazmaferezisre a beteg osztalyos obszervacidja soran
masnaponta, Osszesen 5 alkalommal keriilt sor. A plazmafe-
rezis soran az alvadasgatlas ACD-A (savas citrat-dextr6z oldat
A) segitségével tortént, a beteg kiinduldsi Ca**-szintjének el-
lendrzését kovetden. A kezelések alkalméaval Osszesen 3647 ml
plazma cseréje és 5%-os human albumin + fiziol6gids sdoldat
3/4-1/4 aranyu elegyével valo pétlasa tortént, mindvégig tigyel-
ve a megfelelé Ca**-ion-potléasra is. A beteg a plazmaferezist
a fenti paraméterek mellet jol toleralta, fajdalmai csokkentek.
A sulyos neuropathias fajdalmak enyhitésére azota is regula-
risan havonta plazmaferezis-kezelésben részesiil.

A szénhidrat-anyagcsere optimalizalasa céljabol a korabban
beallitott SGLT-2-gatlo, illetve GLP-1-receptor-agonista keze-
1€s dozisat emeltiik. Klinikai észlelése sordn a vércukorértékek
csaknem normalizalédtak, ami a diéta betartasaban meglevd
jelentds tartalékokra is enged kovetkeztetni.

Megbeszélés

A diabeteses neuropathia nemcsak a cukorbete-
gek morbiditasanak és mortalitisanak egyik fon-
tos tényezdje, de az életmindséget is rontja. Ez
utébbiban jelentds szerepe van a neuropathias
fajdalomnak.

A fajdalmas diabeteses neuropathia diagnézi-
sanak a klinikai képen kell alapulnia. A betegek
— ahogyan a mi betegiink is — a végtagok diszta-
lis részén harisnya-kesztyd eloszlasnak megfele-
16, nyugalomban jelentkezd és éjszaka fokozddo
fajdalmat panaszolnak, amely lehet bizsergd, égé,
lancinald, nyillal6-szird vagy gorcsos jellegli. A pa-
naszok rendszerint szimmetrikusak €s sokszor tar-
sulnak egyéb paraesthesidk, esetleg allodynia is
a diabeteses neuropathia pozitiv tiinetegyiitte-
seként. Fontos hangstlyozni, hogy a fajdalmas
diabeteses neuropathia korisméjét csak akkor
mondhatjuk ki, ha az als6 végtagi fajdalom hat-
terében allo egyéb lehetséges korképeket (egyéb
eredett polyneuropathidk, spinalis stenosis, arthri-
tis, periférids érbetegség) kizartuk® — betegiink ese-
tében is igy tortént. Mindemellett természetesen
keresniink kell a szenzoros és autoném karosodas
egyéb jeleit és a fajdalmatlan talpi fekélyt is.

Diabetesben a neuropathids fajdalom kialakula-
sat a periférids idegrendszer szintjén hagyomanyo-
san a vékonyrostok kdrosodasidhoz kotjiik, amely
korai eltérés a neuropathia kérfejlédése soran.
A neuropathiés fajdalom intenzitdsa a szenzoros

2. tdbldzat. A kardiovaszkuldris autondm reflextesztek eredménye

Mért paraméter Normalérték  Hatarérték Eredmény
Paraszimpatikus funkcio
1. Mélylégzésteszt Uités/perc >15 11-14 <10 8
2. Valsalva-mandver Valsalva-hanyados >1,21 1,11-1,2 <11 3,66
3. Felallasteszt 30/15 hényados >1,04 1,01-1,03 <1,0 1,18

Szimpatikus funkcio

Ortosztatikus hipotonia teszt | Szisztolés vérnyomas-csdkkenés (Hgmm) <10 11-29 >30 32
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deficit fokozddasaval sok esetben csokken,” igy
meglepd, hogy betegiink esetében az extrém mér-
téki hypaesthesids tipust karosodassal egyidejiileg
szokatlanul salyos fokd neuropathias fajdalom is
fennallt. Mindazonaltal figyelembe kell venniink,
hogy a fajdalmas diabeteses neuropathia korlefo-
lyasaval kapcsolatban igen kevés adat all rendel-
kezésre, és — ahogyan az alabbiakban majd latjuk
— betegilink szdmos rizikéfaktorral rendelkezik a faj-
dalmas diabeteses neuropathia vonatkozasaban.

A fajdalmas diabeteses neuropathia kezelése a te-
rapia fejlédése ellenére ma sem megoldott. Talan
ez részben annak koszonhetd, hogy a szovédmény
1étrejottéhez vezetd patogenetikai folyamatok, il-
letve a kialakulasat el8segitd kockazati tényezdk
kevéssé ismertek. A disztdlis szenzomotoros neu-
ropathia és a kardiovaszkularis autoném neuro-
pathia korfejlédésében a glikémids kontroll mellett
a hagyomanyos kardiovaszkularis kockazati ténye-
z0k is koztudottan szerepet jatszanak,” sét egyre
tobb adat van arra vonatkozoan, hogy kiilondsen
fiatal, rovid diabetestartammal rendelkez6 egyének
korében a glikémias kontroll, a hyperlipidaemia és
a hipertonia célértékre torténd kezelése, az obe-
zitas csokkentése az idegbantalom progresszidja-
nak lassitasara, egyes esetekben visszaforditasara
alkalmas." Ezzel szemben a fajdalmas diabeteses
neuropathia rizikofaktoraival kapcsolatban csupan
néhany epidemioldgiai tanulmény all rendelkezés-
re: ezekben a magasabb testsuly, az obezitas, a n6i
nem, a periférids érbetegség €s a magasabb trigli-
ceridszintek korreléltak a fajdalmas tiinetek meg-
jelenésével.""'>1* Altalanos konszenzus van abban,
hogy a megfelelS glikémias kontroll és a kardio-
vaszkularis rizikdfaktorok kezelése alapvetd a dia-
diabeteses neuropathia kezelésében is."* Erdekes
tény, hogy a periférias érbetegség mind differen-
cidldiagnosztikai szempontbol, mind rizik6fak-
torként a fajdalmas tiinetegyiittes kialakuldsanak
kockazata szempontjabol szerepet jatszik. Ez utdb-
bi is aldhuizza a vaszkularis tényezSk szerepét a faj-
dalmas diabeteses neuropathia korfejlédésében
és utal arra, hogy a keringd vaszkularis tényezék
korrekcidjat célzo, akar nem farmakoldgiai tera-
pidknak is helye lehet a (fajdalmas) diabeteses
neuropathia kezelésében. A diabeteses fajdalom
hatterében mar kordbban felmeriiltek patogeneti-
kai tényezdként a mikrocirkulacio eltérései. Tobb

tanulmanyban az endothelialis diszfunkcio, il-
letve n. suralis mintdkban a fokozott epineuralis
véraramlas €s oxigenizacid voltak a fajdalmas dia-
beteses neuropathia markerei, mig ezen eltérések
fajdalmatlan diabeteses neuropathia esetén nem
voltak megfigyelhetéek. >

A neuropathias fajdalom kialakuldsaban sza-
mos igen bonyolult és csak részben feltart peri-
férias és centralis idegrendszeri eltérés szerepet
jatszik. A periférids idegrendszer karosodasa so-
ran a hyperglykaemia hatdsara oxidativ stressz
€s neurovaszkularis diszfunkcié alakul ki a sej-
tekben, és a gliikoztalkinalat kéros anyagcsere-
utak aktivacigjahoz vezet. A poliolat szorbitol- és
fruktézakkumulaciét okoz, ami direkt citotoxi-
kus hatasu. A fehérjék nem enzimatikus glika-
cidjaval megvaltozik azok funkcidja, aktivalodik
a protein-kindz C és a poli-(ADP-rib6z)-polime-
raz, megvaltozik a Na-K-ATP-az miikodése, mioi-
nozitoldeplécié alakul ki, csokken a neurotrofikus
faktorok szintje."” A patogenetikai alapokon nyug-
v0, oki terapidk célja ezen koéros anyagcsereutak
gatlasa és a fiziologids utak aktivacidja. Igy a zsi-
roldékony B;-vitamin-szarmazék benfotiamin €s
az antioxidans hatéasu alfa-liponsav szintén részét
képezik a fajdalmas diabeteses neuropathia keze-
1ésének. SOt, az oki és tiineti szerek egyiittes al-
kalmazasa javasolt minden esetben, hiszen a tiineti
szerek alkalmazasa onmagaban csak a tiinetek el-
fedését eredményezi, anélkiil, hogy a hattérben
megbtivo korfolyamatot korrigalna.'® Az alfa-li-
ponsav haromhetes intravénas alkalmazasa tobb
tanulmany alapjan szignifikdnsan javitotta nem-
csak a szenzoros deficitet, de a fajdalmas diabe-
teses neuropathia tiineteit is.”” A benfotiamin
hatékonysagaval kapcsolatban kevesebb adat all
rendelkezésre, kis esetszamu vizsgalatban nagy do-
zisban elénydsnek bizonyult a neuropathias fijda-
lom mérséklésében.”

A periférias idegrendszer szintjén a megvalto-
zott mikrocirkulaci6, a megndvekedett epineuralis
shunt, csokkent intraepidermalis idegroststirtiség
€és a hyperglykaemia direkt toxikus hatdsan kiviil
tobb ioncsatorna megvaltozott miikddése is fel-
meriilt a neuropathids fajdalom patogenezisében.
A TRPV1 (tranzient receptor potential channel va-
nilloid 1, ,, kapszaicin-receptor”) receptor a vékony
idegrostokon helyezkedik el és az égé fajdalom
kozvetitésében jatszhat szerepet, polimorfizmusai
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magyarazatot adhatnak a fajdalmas tiinetek jel-
legének valtozatossagara €s arra is, hogy loka-
lis neuropathidkban miért alkalmazhatd sikerrel
kapszaicintartalmu tapasz a fijdalom enyhitésé-
re.?! A fesziiltségfiiggé Na-csatorndk (Na,) fele-
16sek a neuronok depolarizacidjaért és az akcios
potencial terjedéséért. A periférias idegrostok sé-
rillésekor azonban megvaltozik eloszlasuk az ide-
gek mentén és a sériilés helyén, illetve a spindlis
ganglionokban mintegy felhalmozddva hiperexcita-
bilitast €s ektdpias potencidlok kialakuldsat ered-
ményezik.> Mivel ezen csatornak muticioit talaltak
felelosnek a fajdalomérzés velesziiletett zavaraiért
(pl. primer erythromelalgia), feltételezhetjiik, hogy
a fesziiltségfiiged Na-csatorna polimorfizmusai
szerepet jatszhatnak abban, hogy diabeteses poly-
neuropathia esetén az egyik betegben kialakul
a fajdalmas tiinetegyiittes, a masikban nem. Nem-
régiben egy tanulmany a metil-glioxal szintjének
jelentds emelkedését igazolta fajdalmas diabete-
ses neuropathids betegekben a fajdalmatlan neuro-
pathias betegekkel szemben: a metil-glioxal az Na,
1.7 és 1.8 csatornak modifikicidjat és fokozott akti-
vaciojat okozta. Allatmodellben a metil-glioxal ha-
tasara nét a kalcitoningénnel rokon peptid (CGRP)
felszabadulas a neuronokban, ami mechanikus €és
termalis hiperalgéziat okozott.”? A fesziiltségfiiggd
Na-csatorndk blokkolasa egyben érthetévé teszi
a carbamazepin hatékonysagat neuropathids faj-
dalom €s neuralgia eseteiben. A kaliumcsatornak
szerepérdl keveset tudunk a neuropathias fajda-
lom modulécidjaban, azonban szerepiiket alahuz-
za a tény, hogy az opiodok ezen csatorndk nyitasa
altal fejtik ki fajdalomcsillapitd hatasukat az agyi
és a gerincveldi szinteken.

Betegiink a két oki szer mellett két tiineti szert is
kapott évek 6Ota a neuropathids fajdalom enyhitésé-
re, ami jOl példazza, hogy a napi klinikai gyakorlat-
ban igen nehéz e szovédmény kezelése, becslések
alapjan a fajdalom 50%-os enyhitése a kittizhetd
reélis cél.? Erre részben magyardzatot adhat a neu-
ropathids fdjdalom igen komplex patogenezise, ra-
adasul a fent leirt szimos periférids eltérés mellett
egyre tobb evidencia sz6l amellett, hogy a fajda-
lom kialakulasaban centralis tényezdk is szerepet
jatszanak, illetve hogy a fajdalommal jaré stressz,
a rarakddo depresszio, az alvaszavar, szamos pszi-
chés és szocidlis faktor tovabb arnyalja a képet.
A gerincvel6n 4t folyamatosan érkezd fajdalmas

impulzusok ugyanis centrélis szenzitizaciét okoz-
hatnak és megvaltoztathatjak a leszallé6 modulalé
palyak mikodését is. MR-spektroszkopia segitsé-
gével fajdalmas diabeteses neuropathidban a thala-
musban fokozott neurondlis aktivicio és a receptiv
mezSk ndvekedése volt igazolhatd,”** mig a perfa-
zi6s képalkotas a thalamus és a limbikus rendszer
részét képezd anterior cingula teriiletén fokozott
vaszkularizaciot és megnovekedett relativ agyi per-
faziot talalt a fajdalmatlan diabeteses polyneuro-
pathidban szenvedd betegekhez képest.”

A Toronto Consensus Panel ajanldsa alapjan
az SNRI (serotonin-noradrenalin-reuptake in-
hibitor) duloxetin és az antiepileptikum jellegi
vegyiiletek (pregabalin és gabapentin) tekinthe-
téek a fajdalmas diabeteses neuropathia esetén
az els6ként valasztandonak. A kordbban szintén
els6k kozott valasztandd triciklikus antidepresz-
szansokat manapsag szamos mellékhatasuk miatt
ritkdn alkalmazzak. Betegiink is tiineti terapia-
ként duloxetin és pregabalin addsdban részesiilt.
A duloxetin a leszall6 gatlé monoaminerg palyat
aktivalja és mint antidepresszans hatasu vegyiilet
— a jelen esetben — a tarsuld depresszi6 kezelésé-
ben is elényos lehet. Mellékhatasprofilja kedve-
z0, a tinetek enyhék és dozistitralas mellett csak
atmenetiek. A szintén SNRI venlafaxin szintén
hatékony, azonban fokozott kardiovaszkularis ri-
zikoval, illetve komorbiditassal rendelkezé bete-
gekben nem alkalmazhato.

A pregabalin és gabapentin a fesziiltségfiiggd
kalciumcsatorndk a2d-alegységeihez kapcsolodva
gatoljak a periférias idegek centralis nyulvanyai-
nak ingeriiletdtadasat a gerincveld iranyaban, illet-
ve aktivaljak a fajdalom modulacidjaban részt vevd
gatld hatdsu leszallo gerincveldi monoaminerg pa-
lyat. Mindkét vegyiilet esetében hosszabb vagy ro-
videbb dozistitralasra van sziikség, a mellékhatasok
4ltalaban jol tolerdlhatéak. Osszehasonlit tanul-
manyban a pregabalin az amitriptilinhez hasonl6
hatékonysagot mutatott, a kedvez6bb mellékha-
tasprofil miatt azonban mindenképp a pregabalin
a preferdland6 szer.”® A szintén antiepileptikum
carbamazepint manapsag — szintén kedvezdtlen
mellékhatasprofilja miatt — mar csak ritkan al-
kalmazzuk. Relative kevés adat all rendelkezésre
az egyes szerek kombinalt alkalmazasaval kapcso-
latban. A COMBO-DN tanulményban a pregaba-
lin és duloxetin standard dézisu kombinacidjanak
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szuperioritdsa volt igazolhat6 az egyes szerek ma-
ximélis ddzisaival szemben a terapias hatékonysag
tekintetében.”” Az adatok arra engednek kovet-
keztetni, hogy a szerteagazd idegrendszeri kor-
folyamatok miatt a tobb tdmadaspontu kezelés
elényosebb, emellett az egyes szerek alacsonyabb
doézisai mellett a mellékhatasok jelentkezésével is
kevésbé kell szamolni.

Az opioidok (els@sorban az oxycodon), illetve
az opioid jellegii vegyiiletek (pl. tramadol) harma-
dik vonalbeli szerekként szerepelnek az ajanlasok-
ban. A morfin alacsony ddzisu kombinacids kezelés
részeként is hatékonynak bizonyult.”® Stlyos ese-
tekben a tiineti terdpia major analgetikummal tor-
ténd kiegészitése — legalabb rovid tavon — igenis
indokolt lehet, amennyiben az antidepresszans +
antiepileptikum kombinacidja sem hoz enyhiilést
a beteg szdmara. Az opiatok rutinszert alkalmaza-
sa azonban semmiképpen nem ajanlott.

A tiineti szerek azonban — értelemszertien — nem
gyogyitjak a korfolyamatot, csak a mar kialakult
tinetek enyhitését szolgaljak és nem akadalyozzak
a diabeteses neuropathia tovabbi progresszidjat
sem. Tovabbra is nagy tehat az igény olyan tera-
pidkra, amelyekkel maga a korfolyamat befolya-
solhat6, a neuropathids karosodas mérsékelhetd,
esetleg visszafordithatd. E tekintetben igéretes le-
het a plazmaferezis, amelyet immunoldgiai eredetd
polyneuropathidkban vagy plazmasejt-dyscrasiak-
hoz tarsul6 neuropathiak esetén mar széles kdrben
alkalmaznak. A terapias plazmaferezis lehetové te-
szi nemcsak immunoldgiai, hanem mas gyullada-
sos, illetve metabolikus tényezdk eltavolitasat is
a szervezetbdl. Cukorbetegségben és metabolikus
szindrémaban a dyslipoproteinaemia, a thrombo-
gen faktorok (endotelin, von Willebrand-faktor,
adhéziés molekuldk) megnovekedett szintje ko-
rai eltérések, sokszor mar a diabetes diagnozisa
eldtt jelen vannak. A fent mar emlitett mikrocir-
kulaciés zavart a vér fokozott viszkozitasa a CRP,
a fibronektin és fibrinogén fokozott termelédése
kovetkeztében tovabb rontja. Az eldbbi tényezdk
pedig mind szerepet jatszanak a diabetes mikro-
€s makrovaszkularis szovédményeinek kialakula-
saban. Plazmaferezissel mindezek, de az oxidalt
LDL, a lipidperoxidacids termékek, az AGE (el6-
rehaladott glikalt anyagcseretermékek) is haté-
konyan eltavolithato, javithatd a mikrokeringés,”
tehat patogenetikailag megalapozottnak tdnik

alkalmazasa diabeteses szovédmények, igy dia-
beteses polyneuropathia eseteiben is. Egy tanul-
manyban diabeteses lab szindrémaban szenvedd
betegekben reoferezissel az addig nem gyogyu-
16 fekélyek gyogyuldsat sikeriilt elérni.®® A szer-
z6k beszamoltak arrdl, hogy plazmaferezis soran
az LDL és maés lipidek, a hagysav, CRP, TNF-a
€s mas gyulladasos mediatorok, illetve a keringd
immunglobulinok szintjének hatékony csokkenté-
sével multifaktorialis eredetli polyneuropathidban
szenvedd €s tartdsan sulyos fajdalmakat atéld be-
tegekben a fajdalmas tiinetek érdemi csokkentését
lehetett elérni.® Bar specifikusan a diabeteses poly-
neuropathidban szenvedd betegekre vonatkozéan
nem all még rendelkezésre erds klinikai evidencia,
a fenti szerzGk és sajat klinikai megfigyeléseink
alapjan a plazmaferezis hatékony moddszer lehet
a fajdalmas neuropathias tiinetegyiittes kezelésé-
ben. Fontos azonban hangsilyozni, hogy a betegek
rendszeres kezelésre szorulnak, a kezelések kozott
eltelt id6 altaldban — a panaszok silyossagatol fiig-
gben — 4 és 6 hét kozott mozog. Mindezek alapjan
arra kell kévetkeztetniink, hogy sok mas, tisztan
immunoldgiai eredet(i neuropathiaval szemben —
ahol az antitestek termelddése idével megszlinik
¢és plazmaferezissel teljes gydgyulds érhetd el (pl.
Guillain—-Barré-szindroma), diabeteses polyneuro-
pathidban a karosodast okozd citokinek, toxinok,
medidtorok Gjratermelddésére kell szamitanunk.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a neuropathia
diabetica egyes ritka esetekben jarhat egyidejtileg
extrém mértékii neuropathids karosodassal és neu-
ropathias fajdalommal. A kezelés sarokkdvének
a megfeleld glikémias kontroll tekinthetd, emellett
fontos a tovabbi kardiovaszkularis rizikéfaktorok
kontrollja. Sok esetben sziikséges a neuropathias
fajdalom csillapitasara tiineti szer bevezetése, ez
esetben is ajanlott azonban az oki és tiineti szerek
egylittes alkalmazasa, hiszen a tiineti szerek ada-
sa dnmagaban a korfolyamatot nem képes befo-
lyasolni. Esetiink arra is felhivja a figyelmet, hogy
emellett egyes, sulyos fajdalmas tiinetektdl szen-
vedo betegekben sziikséges lehet a mar kombinalt
tlineti terapia opioid készitményekkel torténd ki-
egészitése. A plazmaferezis a metabolikus és gyul-
ladasos faktorok eliminalasa, a mikrokeringés
javitasa révén jarulhat hozza a diabeteses neuro-
pathids szovédmények, illetve a neuropathias faj-
dalom mérsékléséhez.
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