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Indokolt lehet-e plazmaferezis, illetve 
opioid készítmény kiegészítő adása 
a neuropathia diabetica kezelésében?�
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Összefoglalás

A szerzők egy 72 éves, évtizedek óta 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő férfi esetét ismertetik, diabeteses polyneuro-
pathiája 30 éve ismert. Az évek során makrovaszkuláris szövődmények következtében több alkalommal történt coronaro
graphia, alsó végtagi PTA és stentimplantáció. Aktuális klinikai felvételére kedvezőtlen szénhidrátanyagcsere-helyzet 
(HbA1c: 11%), ismételt elesések miatt került sor. Az obezitásban (BMI: 39,2 kg/m2) is szenvedő beteg esetében a korábban 
beállított SGLT-2-gátló, illetve GLP-1-receptor-agonista kezelés dózisát emelték, aminek hatására vércukorértékei céltarto-
mányba kerültek. Mind a négy végtagra kiterjedő, disztális túlsúlyú fájdalmas neuropathiás panaszai kapcsán a beteg már 
évek óta kombinált oki és tüneti kezelésben részesült: alfa-liponsav és benfotiamin, valamint duloxetin és pregabalin sze-
dése mellett is típusos alsó végtagi, dominálóan éjszakai neuropathiás fájdalmai jelentkeztek. Neuropathiavizsgálat so-
rán súlyos hypaesthesiás típusú szenzoros károsodás volt igazolható mind a négy végtagon a Neurometerrel (Neurotron 
Inc, Baltimore, USA) mért áramérzet-küszöbértékek, a Vibratip, a Tiptherm, a kalibrált hangvilla és a monofilamentum, to-
vábbá a Q-Sense (Medoc Ltd., Yamat Rishai, Israel) készülékkel mért hőérzet-küszöbértékek tekintetében is. Közepesen sú-
lyos fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia is fennállt. A gyakori elesések hátterében kóroki tényezőként egyrészt 
a súlyos fokú szenzoros hypaesthesia, másrészt az ortosztatikus hipotónia (32 Hgmm) volt igazolható. Az eddigiekben al-
kalmazott négyes kombináció nem kielégítő terápiás effektusára való tekintettel kiegészítő kezelésként plazmaferezist al-
kalmaztak, emellett a kezelést opioid származék adásával egészítették ki. Következtetés: A neuropathia diabetica egyes 
ritka esetekben járhat egyidejűleg extrém mértékű neuropathiás károsodással és neuropathiás fájdalommal. A kezelésben 
alapvető a megfelelő glikémiás kontroll és fontos az oki és tüneti szerek alkalmazása. Az eset arra hívja fel a figyelmet, hogy 
emellett egyes esetekben szükséges lehet a terápia opioid készítményekkel, valamint plazmaferezissel történő kiegészítése.

 ■ Kulcsszavak: diabeteses polyneuropathia, plazmaferezis, alfa-liponsav, neuropathia diabetica kombinált 
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 (HbA1c: 11%) and falls. To achieve better metabolic control in the obese patient (BMI: 39.2 kg/m2), we titrated doses of 
SGLT-2-inhibitor and GLP-1 receptor 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.

 ■ Keywords: diabetic neuropathy, plasmapheresis, alpha-lipoic acid, combination treatment of diabetic 
neuropathy
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Rövidítések

CX: a bal fő koszorúér körbefutó ága (arteria circumflexa); DES: gyógyszerkibocsátó stent (drug-eluting stent); LAD: 
a bal fő koszorúér leszálló ága (left anterior descendent); Nav: feszültségfüggő Na-csatorna; LDL: kis sűrűségű lipo-
protein (low density lipoprotein); PTA: perkután transzluminális angioplasztika; RCA: jobb koszorúér (right coronary 
artery); SNRI: szerotonin-noradrenalin-visszavételgátló (serotonine-noradrenalin-reuptake inhibitor)

A neuropathia diabetica a cukorbetegség leg-
gyakoribb mikrovaszkuláris szövődménye, 
amely mind az autonóm, mind a szomati-

kus idegrostokat érinti. A leggyakoribb szomatikus 
manifesztáció a disztális szenzomotoros polyneuro-
pathia, amelynek prevalenciája idősebb 2-es típusú 
cukorbetegekben 50% körülire tehető.1 E betegek 
mintegy fele számol be valamilyen érzészavarról, 
zsibbadásról, „hangyamászásérzésről” a végtagok 
disztális részén (paraesthesiák), de sok esetben 
a betegség néma marad, és csak a fájdalmatlan talpi 
fekély megjelenése hívja fel a figyelmet a háttérben 
meghúzódó diabeteses neuropathiára.2 A szenzo-
ros neuropathia a cukorbetegek morbiditásának és 
mortalitásának jelentős tényezője, a következtében 
kialakuló diabeteses láb a nem traumás eredetű 
alsó végtagi amputációk vezető oka.

Fájdalmas tünetegyüttes csak a cukorbetegek 
mintegy egyötödében van jelen,3 rendszerint nyu-
galomban jelentkezik és éjszaka súlyosbodik. A fáj-
dalmas diabeteses neuropathia mind az egyénre, 
mind a társadalomra súlyos terhet ró: a fájdalom 

rontja az alvás minőségét, korlátozza a napi ak-
tivitást mentális és fizikai értelemben is, jelentős 
distresszhez, hangulatzavarok és depresszió kiala-
kulásához vezet.4 Tovább nehezíti a helyzetet, hogy 
sok esetben aluldiagnosztizált és alulkezelt szö-
vődményről van szó,5 és – a disztális szenzomoto-
ros polyneuropathiával szemben – a neuropathiás 
fájdalom kialakulásának kockázati tényezői is ke-
vésbé ismeretesek. A fájdalmas diabeteses neuro-
pathia kórlefolyásáról is csak annyit tudunk, hogy 
a tünetek rendszerint hosszú évekig fennállnak6 
és a szenzoros károsodás progressziójával párhu-
zamosan a fájdalmas tünetek általában csökken-
nek.7 Ráadásul a fájdalmas diabeteses neuropathia 
gyógyszeres kezelése is komoly kihívást jelent: bár 
számos gyógyszer bizonyult hatékonynak a klini-
kai vizsgálatokban, a gyakorlatban egy hatóanyag 
alkalmazásával ritkán sikerül teljes enyhülést elér-
ni, és a dózistitrálást sok esetben nehezítik a mel-
lékhatások, illetve a társbetegségek.

A plazmaferezis-kezelés immunológiai eredetű 
neuropathiákban, mint a Guillain–Barré-szindróma 
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vagy a krónikus gyulladásos demielinizációs poly-
radiculopathia (CIDP) ma már hagyományosnak 
mondható. Ugyanakkor, a terápiás plazmacsere 
során káros metabolitok és gyulladásos mediáto-
rok eltávolításával számos egyéb, metabolikus és 
nem metabolikus eredetű neuropathiában is bízta-
tó eredményeket érnek el.8

Az alábbi beteg esetének ismertetésével célunk 
elsősorban az, hogy a fájdalmas diabeteses neuro-
pathia kezelésének komplex problémáját bemu-
tassuk, illetve keressük a választ a kérdésre, hogy 
egyes esetekben van-e helye az opioid terápiának, 
illetve a plazmaferezisnek a neuropathia diabeti-
ca kezelésében.

Esetismertetés

A 72 éves férfi távolabbi anamnézisében 27 éve fennálló és 
tizenkilenc éve inzulinnal kezelt 2-es típusú diabetes melli-
tus, hipertónia, alsó végtagi mélyvénás thrombosis, térdízületi 
arthrosis, krónikus granulomatosus colitis, benignus prostata-
hyperplasia, ischaemiás szívbetegség, depresszió szerepelnek. 
2010-ben a. pudendae és a. tibialis anterior PTA (perkutan 
transzluminális angioplasztika) történt súlyos alsó végtagi ob-
literatív verőérbetegség miatt.

Diabeteses polyneuropathiája 30 éve ismert, a beteg 2015 
óta áll neuropathiacentrumunk gondozása alatt. Az elekt-
romiográfiás vizsgálat súlyos fokú axonális és közepes fokú 
demielinizációs polyneuropathiát írt le. Az Országos Gerinc-
gyógyászati Központban mielokompressziót okozó spinális 
stenosist kizártak. Klinikánkon történt vizsgálata már ekkor 
súlyos fokú, hypaesthesiás típusú szenzoros neuropathiát mu-
tatott. 2016-ban a jobb IV. lábujj osteomyelitise miatt me-
tatarsus-resectio történt. 2016-ban, 2018-ban és 2019-ben 
obliteratív verőérbetegség miatt bal a. tibialis anterior, illetve 
a. peronea PTA, illetve stentimplantáció; angina pectoris miatt 
2017-ben és 2019-ben coronarographia és LAD, CX, valamint 
RCA DES implantáció történt. 2016–2018 között a beteget 

számos alkalommal észleltük klinikánkon a szénhidrát-anyag-
cseréje rendezése céljából. 2018-ban az ismétlődő hypoglykae-
miák miatt – magas kardiovaszkuláris kockázatát is figyelembe 
véve – a beteg intenzifikált inzulinkezelését két lépcsőben bá-
zisanalóg + GLP-1-receptor-agonista kezelésre állítottuk át.

A beteg jelen felvételére kedvezőtlen szénhidrátanyagcsere-
helyzet és ismétlődő elesések miatt került sor. Emellett veze-
tő panasza a mind a négy végtagra kiterjedő, disztális túlsúlyú, 
zsibbadó-szúró jellegű fájdalom volt.

A fizikális vizsgálat során az idős, obez (BMI: 39,2 kg/m2) 
beteg normotóniás, normofrekvens, kardiorespiratorikusan 
kompenzált volt. Az aortabillentyű felett hallható halk ho-
loszisztolés zörejen és enyhe hepatomegálián kívül egyéb 
fizikális eltérés nem volt. Az arteria dorsalis pedis és az arte-
ria tibialis posterior gyengén tapitható volt, a jobb hallux és 
a bal lábfejen egy-egy 2–3 cm átmérőjű, felszínes hámhián�-
nyal járó sebétől eltekintve érdemi eltérés nem volt. Labo-
ratóriumi vizsgálatai során magas HbA1c-értéket (11%) és 

– a rossz glikémiás kontrollnak megfelelően – emelkedett tri-
gliceridszintet (2,09 mmol/l), illetve az igen magas kockázatú 
beteg számára célérték feletti koleszterinszintet (koleszterin: 
4,8 mmol/l, LDL: 3,27 mmol/l) találtunk. Vesefunkciója a ko-
rábbiaknak megfelelő, mérsékelten beszűkült volt (kreatitin: 
112 µmol/l, GFR: 71 ml/min/m2).

A neuropathiavizsgálat során súlyos hypaesthesiás típusú 
szenzoros károsodás volt igazolható mind a négy végtagon. 
Az egyszerű, betegágy mellett is alkalmazható, tájékozó-
dó vizsgálatok közül Vibratippel a vibrációérzet hiánya, míg 
Tiptherm eszközzel a hőérzet súlyos károsodása volt kimutat-
ható. A monofilamentum alapján betegünk esetében a pro-
tektív érzet teljesen kiesett (0/5 minden végtagon), kalibrált 
hangvillával az alsó végtagokon a vibrációérzet teljes hiánya 
(0/8), a felső végtagokon súlyos vibrációérzet-csökkenés (4/8) 
volt megállapítható. A Neurometer készülékkel (Neurotron 
Inc, Baltimore, USA) mért áramérzet-küszöbértékek mindkét 
felső végtag vastagrostjainak és az érdemben vizsgálható bal 
alsó végtag mindhárom szenzoros rostféleségének maximális 
mértékű hypaesthesiáját igazolták (áramérzet-küszöbérték: 
9,99 mA) (1. táblázat). A hőérzet-küszöbértékek kvantitatív 

1. táblázat. A szenzoros funkció kvantitatív értékelése Neurometer készülékkel

Áramérzet-küszöbértékek (mA) (2020. január)
Nervus medianus Nervus peroneus

Bal Normáltartomány Jobb Bal Normáltartomány Jobb
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 5 Hz 9,99 0,18–1,70 –
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meghatározása Q-Sense (Medoc Ltd., Yamat Rishai, Israel) 
készülékkel történt. A termóda hőmérsékletét a szobahőmér-
sékletnek megfelelő kiindulási hőmérsékletről fokozatosan 
20 és 50 °C között változtatva, a meleg- és hidegérzet maxi-
mális mértékű károsodása volt detektálható. Közepesen sú-
lyos fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia is fennállt, 
mind a szimpatikus, mind a paraszimpatikus rendszer érintett 
volt. Kiemelendő betegünk jelentős ortosztatikus hipotóniája 
(32 Hgmm). A kardiovaszkuláris reflextesztek eredményeit a 2. 
táblázatban foglaltuk össze.

A vizsgálatok alapján a gyakori elesések hátterében kóro-
ki tényezőként egyrészt a súlyos fokú szenzoros hypaesthesia, 
másrészt az ortosztatikus hipotónia volt véleményezhető.

Mind a négy végtagra kiterjedő, disztális túlsúlyú fájdal-
mas neuropathiás panaszai kapcsán a beteg már évek óta 
kombinált oki és tüneti kezelésben részesült: alfa-liponsav és 
benfotiamin, valamint duloxetin és pregabalin szedése mel-
lett is típusos alsó végtagi dominanciájú, éjszaka súlyosbodó 
neuropathiás fájdalmai jelentkeztek. A beteg esetében tehát 
egyrészt extrém mértékű neuropathiás deficit, másrészt egy-
idejűleg szokatlanul súlyos fokú neuropathiás fájdalom is 
fennállt. A korábbiakban alkalmazott négyes kombináció (két 
oki és két tüneti szer együttes adása) nem kielégítő terápiás 
hatására való tekintettel kiegészítő kezelésként plazmafere-
zist alkalmaztunk, emellett a tüneti kezelést opioid származék 
(2×5 mg oxycodon) adásával egészítettük ki, aminek hatásá-
ra betegünk fájdalmai fokozatos mérséklődéséről számolt be.

A plazmaferezisre a beteg osztályos obszervációja során 
másnaponta, összesen 5 alkalommal került sor. A plazmafe-
rezis során az alvadásgátlás ACD-A (savas citrát-dextróz oldat 
A) segítségével történt, a beteg kiindulási Ca2+-szintjének el-
lenőrzését követően. A kezelések alkalmával összesen 3647 ml 
plazma cseréje és 5%-os humán albumin + fiziológiás sóoldat 
3/4–1/4 arányú elegyével való pótlása történt, mindvégig ügyel-
ve a megfelelő Ca2+-ion-pótlásra is. A beteg a plazmaferezist 
a fenti paraméterek mellet jól tolerálta, fájdalmai csökkentek. 
A súlyos neuropathiás fájdalmak enyhítésére azóta is regulá-
risan havonta plazmaferezis-kezelésben részesül.

A szénhidrát-anyagcsere optimalizálása céljából a korábban 
beállított SGLT-2-gátló, illetve GLP-1-receptor-agonista keze-
lés dózisát emeltük. Klinikai észlelése során a vércukorértékek 
csaknem normalizálódtak, ami a diéta betartásában meglevő 
jelentős tartalékokra is enged következtetni.

Megbeszélés

A diabeteses neuropathia nemcsak a cukorbete-
gek morbiditásának és mortalitásának egyik fon-
tos tényezője, de az életminőséget is rontja. Ez 
utóbbiban jelentős szerepe van a neuropathiás 
fájdalomnak.

A fájdalmas diabeteses neuropathia diagnózi-
sának a klinikai képen kell alapulnia. A betegek 

– ahogyan a mi betegünk is – a végtagok disztá-
lis részén harisnya-kesztyű eloszlásnak megfele-
lő, nyugalomban jelentkező és éjszaka fokozódó 
fájdalmat panaszolnak, amely lehet bizsergő, égő, 
lancináló, nyillaló-szúró vagy görcsös jellegű. A pa-
naszok rendszerint szimmetrikusak és sokszor tár-
sulnak egyéb paraesthesiák, esetleg allodynia is 
a diabeteses neuropathia pozitív tünetegyütte-
seként. Fontos hangsúlyozni, hogy a fájdalmas 
diabeteses neuropathia kórisméjét csak akkor 
mondhatjuk ki, ha az alsó végtagi fájdalom hát-
terében álló egyéb lehetséges kórképeket (egyéb 
eredetű polyneuropathiák, spinalis stenosis, arthri-
tis, perifériás érbetegség) kizártuk2 – betegünk ese-
tében is így történt. Mindemellett természetesen 
keresnünk kell a szenzoros és autonóm károsodás 
egyéb jeleit és a fájdalmatlan talpi fekélyt is.

Diabetesben a neuropathiás fájdalom kialakulá-
sát a perifériás idegrendszer szintjén hagyományo-
san a vékonyrostok károsodásához kötjük, amely 
korai eltérés a neuropathia kórfejlődése során. 
A neuropathiás fájdalom intenzitása a szenzoros 

2. táblázat. A kardiovaszkuláris autonóm reflextesztek eredménye

Teszt Mért paraméter Normálérték Határérték Kóros Eredmény
Paraszimpatikus funkció

1. Mélylégzésteszt ütés/perc >15 11–14 <10 8

2. Valsalva-manőver Valsalva-hányados >1,21 1,11–1,2 <1,1 3,66

3. Felállásteszt 30/15 hányados >1,04 1,01–1,03 <1,0 1,18

Szimpatikus funkció
Ortosztatikus hipotónia teszt Szisztolés vérnyomás-csökkenés (Hgmm) <10 11–29 >30 32
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deficit fokozódásával sok esetben csökken,7 így 
meglepő, hogy betegünk esetében az extrém mér-
tékű hypaesthesiás típusú károsodással egyidejűleg 
szokatlanul súlyos fokú neuropathiás fájdalom is 
fennállt. Mindazonáltal figyelembe kell vennünk, 
hogy a fájdalmas diabeteses neuropathia kórlefo-
lyásával kapcsolatban igen kevés adat áll rendel-
kezésre, és – ahogyan az alábbiakban majd látjuk 
– betegünk számos rizikófaktorral rendelkezik a fáj-
dalmas diabeteses neuropathia vonatkozásában.

A fájdalmas diabeteses neuropathia kezelése a te-
rápia fejlődése ellenére ma sem megoldott. Talán 
ez részben annak köszönhető, hogy a szövődmény 
létrejöttéhez vezető patogenetikai folyamatok, il-
letve a kialakulását elősegítő kockázati tényezők 
kevéssé ismertek. A disztális szenzomotoros neu-
ropathia és a kardiovaszkuláris autonóm neuro-
pathia kórfejlődésében a glikémiás kontroll mellett 
a hagyományos kardiovaszkuláris kockázati ténye-
zők is köztudottan szerepet játszanak,9 sőt egyre 
több adat van arra vonatkozóan, hogy különösen 
fiatal, rövid diabetestartammal rendelkező egyének 
körében a glikémiás kontroll, a hyperlipidaemia és 
a hipertónia célértékre történő kezelése, az obe-
zitás csökkentése az idegbántalom progressziójá-
nak lassítására, egyes esetekben visszafordítására 
alkalmas.10 Ezzel szemben a fájdalmas diabeteses 
neuropathia rizikófaktoraival kapcsolatban csupán 
néhány epidemiológiai tanulmány áll rendelkezés-
re: ezekben a magasabb testsúly, az obezitás, a női 
nem, a perifériás érbetegség és a magasabb trigli-
ceridszintek korreláltak a fájdalmas tünetek meg-
jelenésével.11,12,13 Általános konszenzus van abban, 
hogy a megfelelő glikémiás kontroll és a kardio-
vaszkuláris rizikófaktorok kezelése alapvető a dia-
beteses neuropathia terápiájában, így a fájdalmas 
diabeteses neuropathia kezelésében is.14 Érdekes 
tény, hogy a perifériás érbetegség mind differen-
ciáldiagnosztikai szempontból, mind rizikófak-
torként a fájdalmas tünetegyüttes kialakulásának 
kockázata szempontjából szerepet játszik. Ez utób-
bi is aláhúzza a vaszkuláris tényezők szerepét a fáj-
dalmas diabeteses neuropathia kórfejlődésében 
és utal arra, hogy a keringő vaszkuláris tényezők 
korrekcióját célzó, akár nem farmakológiai terá-
piáknak is helye lehet a (fájdalmas) diabeteses 
neuropathia kezelésében. A diabeteses fájdalom 
hátterében már korábban felmerültek patogeneti-
kai tényezőként a mikrocirkuláció eltérései. Több 

tanulmányban az endothelialis diszfunkció, il-
letve n. suralis mintákban a fokozott epineurális 
véráramlás és oxigenizáció voltak a fájdalmas dia-
beteses neuropathia markerei, míg ezen eltérések 
fájdalmatlan diabeteses neuropathia esetén nem 
voltak megfigyelhetőek.15,16

A neuropathiás fájdalom kialakulásában szá-
mos igen bonyolult és csak részben feltárt peri-
fériás és centrális idegrendszeri eltérés szerepet 
játszik. A perifériás idegrendszer károsodása so-
rán a hyperglykaemia hatására oxidatív stressz 
és neurovaszkuláris diszfunkció alakul ki a sej-
tekben, és a glükóztúlkínálat kóros anyagcsere-
utak aktivációjához vezet. A poliolút szorbitol- és 
fruktózakkumulációt okoz, ami direkt citotoxi-
kus hatású. A fehérjék nem enzimatikus gliká-
ciójával megváltozik azok funkciója, aktiválódik 
a protein-kináz C és a poli-(ADP-ribóz)-polime-
ráz, megváltozik a Na-K-ATP-áz működése, mioi-
nozitoldepléció alakul ki, csökken a neurotrofikus 
faktorok szintje.17 A patogenetikai alapokon nyug-
vó, oki terápiák célja ezen kóros anyagcsereutak 
gátlása és a fiziológiás utak aktivációja. Így a zsí-
roldékony B1-vitamin-származék benfotiamin és 
az antioxidáns hatású alfa-liponsav szintén részét 
képezik a fájdalmas diabeteses neuropathia keze-
lésének. Sőt, az oki és tüneti szerek együttes al-
kalmazása javasolt minden esetben, hiszen a tüneti 
szerek alkalmazása önmagában csak a tünetek el-
fedését eredményezi, anélkül, hogy a háttérben 
megbúvó kórfolyamatot korrigálná.18 Az alfa-li-
ponsav háromhetes intravénás alkalmazása több 
tanulmány alapján szignifikánsan javította nem-
csak a szenzoros deficitet, de a fájdalmas diabe-
teses neuropathia tüneteit is.19 A benfotiamin 
hatékonyságával kapcsolatban kevesebb adat áll 
rendelkezésre, kis esetszámú vizsgálatban nagy dó-
zisban előnyösnek bizonyult a neuropathiás fájda-
lom mérséklésében.20

A perifériás idegrendszer szintjén a megválto-
zott mikrocirkuláció, a megnövekedett epineurális 
shunt, csökkent intraepidermális idegrostsűrűség 
és a hyperglykaemia direkt toxikus hatásán kívül 
több ioncsatorna megváltozott működése is fel-
merült a neuropathiás fájdalom patogenezisében. 
A TRPV1 (tranzient receptor potential channel va-
nilloid 1, „kapszaicin-receptor”) receptor a vékony 
idegrostokon helyezkedik el és az égő fájdalom 
közvetítésében játszhat szerepet, polimorfizmusai 
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magyarázatot adhatnak a fájdalmas tünetek jel-
legének változatosságára és arra is, hogy loká-
lis neuropathiákban miért alkalmazható sikerrel 
kapszaicintartalmú tapasz a fájdalom enyhítésé-
re.21 A feszültségfüggő Na-csatornák (Nav) fele-
lősek a neuronok depolarizációjáért és az akciós 
potenciál terjedéséért. A perifériás idegrostok sé-
rülésekor azonban megváltozik eloszlásuk az ide-
gek mentén és a sérülés helyén, illetve a spinális 
ganglionokban mintegy felhalmozódva hiperexcita-
bilitást és ektópiás potenciálok kialakulását ered-
ményezik.2 Mivel ezen csatornák mutációit találták 
felelősnek a fájdalomérzés veleszületett zavaraiért 
(pl. primer erythromelalgia), feltételezhetjük, hogy 
a feszültségfüggő Na-csatorna polimorfizmusai 
szerepet játszhatnak abban, hogy diabeteses poly-
neuropathia esetén az egyik betegben kialakul 
a fájdalmas tünetegyüttes, a másikban nem. Nem-
régiben egy tanulmány a metil-glioxál szintjének 
jelentős emelkedését igazolta fájdalmas diabete-
ses neuropathiás betegekben a fájdalmatlan neuro-
pathiás betegekkel szemben: a metil-glioxál az Nav 
1.7 és 1.8 csatornák modifikációját és fokozott akti-
vációját okozta. Állatmodellben a metil-glioxál ha-
tására nőt a kalcitoningénnel rokon peptid (CGRP) 
felszabadulás a neuronokban, ami mechanikus és 
termális hiperalgéziát okozott.22 A feszültségfüggő 
Na-csatornák blokkolása egyben érthetővé teszi 
a carbamazepin hatékonyságát neuropathiás fáj-
dalom és neuralgia eseteiben. A káliumcsatornák 
szerepéről keveset tudunk a neuropathiás fájda-
lom modulációjában, azonban szerepüket aláhúz-
za a tény, hogy az opiodok ezen csatornák nyitása 
által fejtik ki fájdalomcsillapító hatásukat az agyi 
és a gerincvelői szinteken.

Betegünk a két oki szer mellett két tüneti szert is 
kapott évek óta a neuropathiás fájdalom enyhítésé-
re, ami jól példázza, hogy a napi klinikai gyakorlat-
ban igen nehéz e szövődmény kezelése, becslések 
alapján a fájdalom 50%-os enyhítése a kitűzhető 
reális cél.2 Erre részben magyarázatot adhat a neu-
ropathiás fájdalom igen komplex patogenezise, rá-
adásul a fent leírt számos perifériás eltérés mellett 
egyre több evidencia szól amellett, hogy a fájda-
lom kialakulásában centrális tényezők is szerepet 
játszanak, illetve hogy a fájdalommal járó stressz, 
a rárakódó depresszió, az alvászavar, számos pszi-
chés és szociális faktor tovább árnyalja a képet. 
A gerincvelőn át folyamatosan érkező fájdalmas 

impulzusok ugyanis centrális szenzitizációt okoz-
hatnak és megváltoztathatják a leszálló moduláló 
pályák működését is. MR-spektroszkópia segítsé-
gével fájdalmas diabeteses neuropathiában a thala-
musban fokozott neuronális aktiváció és a receptív 
mezők növekedése volt igazolható,23,24 míg a perfú-
ziós képalkotás a thalamus és a limbikus rendszer 
részét képező anterior cingula területén fokozott 
vaszkularizációt és megnövekedett relatív agyi per-
fúziót talált a fájdalmatlan diabeteses polyneuro-
pathiában szenvedő betegekhez képest.25

A Toronto Consensus Panel ajánlása alapján 
az SNRI (serotonin-noradrenalin-reuptake in-
hibitor) duloxetin és az antiepileptikum jellegű 
vegyületek (pregabalin és gabapentin) tekinthe-
tőek a fájdalmas diabeteses neuropathia esetén 
az elsőként választandónak. A korábban szintén 
elsők között választandó triciklikus antidepres�-
szánsokat manapság számos mellékhatásuk miatt 
ritkán alkalmazzák. Betegünk is tüneti terápia-
ként duloxetin és pregabalin adásában részesült. 
A duloxetin a leszálló gátló monoaminerg pályát 
aktiválja és mint antidepresszáns hatású vegyület 
– a jelen esetben – a társuló depresszió kezelésé-
ben is előnyös lehet. Mellékhatásprofilja kedve-
ző, a tünetek enyhék és dózistitrálás mellett csak 
átmenetiek. A szintén SNRI venlafaxin szintén 
hatékony, azonban fokozott kardiovaszkuláris ri-
zikóval, illetve komorbiditással rendelkező bete-
gekben nem alkalmazható.

A pregabalin és gabapentin a feszültségfüggő 
kalciumcsatornák α2δ-alegységeihez kapcsolódva 
gátolják a perifériás idegek centrális nyúlványai-
nak ingerületátadását a gerincvelő irányában, illet-
ve aktiválják a fájdalom modulációjában részt vevő 
gátló hatású leszálló gerincvelői monoaminerg pá-
lyát.2 Mindkét vegyület esetében hosszabb vagy rö-
videbb dózistitrálásra van szükség, a mellékhatások 
általában jól tolerálhatóak. Összehasonlító tanul-
mányban a pregabalin az amitriptilinhez hasonló 
hatékonyságot mutatott, a kedvezőbb mellékha-
tásprofil miatt azonban mindenképp a pregabalin 
a preferálandó szer.26 A szintén antiepileptikum 
carbamazepint manapság – szintén kedvezőtlen 
mellékhatásprofilja miatt – már csak ritkán al-
kalmazzuk. Relatíve kevés adat áll rendelkezésre 
az egyes szerek kombinált alkalmazásával kapcso-
latban. A COMBO-DN tanulmányban a pregaba-
lin és duloxetin standard dózisú kombinációjának 
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szuperioritása volt igazolható az egyes szerek ma-
ximális dózisaival szemben a terápiás hatékonyság 
tekintetében.27 Az adatok arra engednek követ-
keztetni, hogy a szerteágazó idegrendszeri kór-
folyamatok miatt a több támadáspontú kezelés 
előnyösebb, emellett az egyes szerek alacsonyabb 
dózisai mellett a mellékhatások jelentkezésével is 
kevésbé kell számolni.

Az opioidok (elsősorban az oxycodon), illetve 
az opioid jellegű vegyületek (pl. tramadol) harma-
dik vonalbeli szerekként szerepelnek az ajánlások-
ban. A morfin alacsony dózisú kombinációs kezelés 
részeként is hatékonynak bizonyult.28 Súlyos ese-
tekben a tüneti terápia major analgetikummal tör-
ténő kiegészítése – legalább rövid távon – igenis 
indokolt lehet, amennyiben az antidepresszáns + 
antiepileptikum kombinációja sem hoz enyhülést 
a beteg számára. Az opiátok rutinszerű alkalmazá-
sa azonban semmiképpen nem ajánlott.

A tüneti szerek azonban – értelemszerűen – nem 
gyógyítják a kórfolyamatot, csak a már kialakult 
tünetek enyhítését szolgálják és nem akadályozzák 
a diabeteses neuropathia további progresszióját 
sem. Továbbra is nagy tehát az igény olyan terá-
piákra, amelyekkel maga a kórfolyamat befolyá-
solható, a neuropathiás károsodás mérsékelhető, 
esetleg visszafordítható. E tekintetben ígéretes le-
het a plazmaferezis, amelyet immunológiai eredetű 
polyneuropathiákban vagy plazmasejt-dyscrasiák-
hoz társuló neuropathiák esetén már széles körben 
alkalmaznak. A terápiás plazmaferezis lehetővé te-
szi nemcsak immunológiai, hanem más gyulladá-
sos, illetve metabolikus tényezők eltávolítását is 
a szervezetből. Cukorbetegségben és metabolikus 
szindrómában a dyslipoproteinaemia, a thrombo-
gen faktorok (endotelin, von Willebrand-faktor, 
adhéziós molekulák) megnövekedett szintje ko-
rai eltérések, sokszor már a diabetes diagnózisa 
előtt jelen vannak. A fent már említett mikrocir-
kulációs zavart a vér fokozott viszkozitása a CRP, 
a fibronektin és fibrinogén fokozott termelődése 
következtében tovább rontja. Az előbbi tényezők 
pedig mind szerepet játszanak a diabetes mikro- 
és makrovaszkuláris szövődményeinek kialakulá-
sában. Plazmaferezissel mindezek, de az oxidált 
LDL, a lipidperoxidációs termékek, az AGE (elő-
rehaladott glikált anyagcseretermékek) is haté-
konyan eltávolítható, javítható a mikrokeringés,29 
tehát patogenetikailag megalapozottnak tűnik 

alkalmazása diabeteses szövődmények, így dia-
beteses polyneuropathia eseteiben is. Egy tanul-
mányban diabeteses láb szindrómában szenvedő 
betegekben reoferezissel az addig nem gyógyu-
ló fekélyek gyógyulását sikerült elérni.30 A szer-
zők beszámoltak arról, hogy plazmaferezis során 
az LDL és más lipidek, a húgysav, CRP, TNF-α 
és más gyulladásos mediátorok, illetve a keringő 
immunglobulinok szintjének hatékony csökkenté-
sével multifaktoriális eredetű polyneuropathiában 
szenvedő és tartósan súlyos fájdalmakat átélő be-
tegekben a fájdalmas tünetek érdemi csökkentését 
lehetett elérni.8 Bár specifikusan a diabeteses poly-
neuropathiában szenvedő betegekre vonatkozóan 
nem áll még rendelkezésre erős klinikai evidencia, 
a fenti szerzők és saját klinikai megfigyeléseink 
alapján a plazmaferezis hatékony módszer lehet 
a fájdalmas neuropathiás tünetegyüttes kezelésé-
ben. Fontos azonban hangsúlyozni, hogy a betegek 
rendszeres kezelésre szorulnak, a kezelések között 
eltelt idő általában – a panaszok súlyosságától füg-
gően – 4 és 6 hét között mozog. Mindezek alapján 
arra kell következtetnünk, hogy sok más, tisztán 
immunológiai eredetű neuropathiával szemben – 
ahol az antitestek termelődése idővel megszűnik 
és plazmaferezissel teljes gyógyulás érhető el (pl. 
Guillain–Barré-szindróma), diabeteses polyneuro-
pathiában a károsodást okozó citokinek, toxinok, 
mediátorok újratermelődésére kell számítanunk.

Összefoglalva elmondható, hogy a neuropathia 
diabetica egyes ritka esetekben járhat egyidejűleg 
extrém mértékű neuropathiás károsodással és neu-
ropathiás fájdalommal. A kezelés sarokkövének 
a megfelelő glikémiás kontroll tekinthető, emellett 
fontos a további kardiovaszkuláris rizikófaktorok 
kontrollja. Sok esetben szükséges a neuropathiás 
fájdalom csillapítására tüneti szer bevezetése, ez 
esetben is ajánlott azonban az oki és tüneti szerek 
együttes alkalmazása, hiszen a tüneti szerek adá-
sa önmagában a kórfolyamatot nem képes befo-
lyásolni. Esetünk arra is felhívja a figyelmet, hogy 
emellett egyes, súlyos fájdalmas tünetektől szen-
vedő betegekben szükséges lehet a már kombinált 
tüneti terápia opioid készítményekkel történő ki-
egészítése. A plazmaferezis a metabolikus és gyul-
ladásos faktorok eliminálása, a mikrokeringés 
javítása révén járulhat hozzá a diabeteses neuro-
pathiás szövődmények, illetve a neuropathiás fáj-
dalom mérsékléséhez.
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