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1. A neuropdtias fajdalommal kapcsolatos tudnivalok dsszefoglalisa

A neuropatias fajdalom - a Fajdalom Tarsasagok Nemzetkodzi Szovetségének (IASP) meghatarozasa
szerint - az idegrendszer karosodasa, vagy miikodészavara kovetkeztében jon 1étre. A definicid sziikebb és
tagabb értelemben is értelmezhetd. A sziikebb, a karosodason alapuld értelmezés jo 6sszhangban van a jelenlegi,
karosodason alapulé kezelési javaslatokkal. A tadgabb, a miikodészavarra alapozott értelmezés a
patomechanizmusban alapvetd jelentdséggel bird hiperexcitabilitasra és idegrendszeri plaszticitasra hivja fel a
figyelmet. A funkcidzavart is magaba foglalo definicié azonban szdmos vélemény szerint talsagosan kiszélesiti a
neuropatias fajdalomhoz sorolhato6 allapotok korét.

A neuropatias fajdalomnak - a szdveti karosodas altal okozott nociceptiv fajdalomtol eltérden - nincs a
szervezet szempontjabol hasznos, védo szerepe.
A neuropatias fajdalomhoz gyakran csatlakoznak az €letminéséget rontd pszichés tiinetek.

Gyakorisag

A neuropatias fajdalom gyakorisagat illetéen nincsenek pontos hazai epidemiologiai adatok. Becslések
alapjan a diabéteszes neuropatias betegek egyharmada, az ismeretlen eredetli polineuropatiasok 65 — 80 %- a, a
stroke-on atesett betegek 8 %- a szazaléka, a gerincveld sériiltek, 6vsomordn atesett 60 év feletti betegek 50 %- a
szenved neuropatias fajdalomtol. A trigeminus neuralgia prevalenciaja 100-200/ 1 milli6 lakos koriili.

Anatémia

Neuropatias fajdalom kialakuldsahoz vezethet a periférids és a centralis idegrendszer kiilonboz6
részeinek bantalma. A periférian els6sorban az idegtorzsek vékony rostjai, a kdzponti idegrendszerben pedig a
spinothalamo-corticalis palyék érintettek.

Korélettan

A neuropatids fajdalom kialakulasa komplex, jelenleg minden részletében még nem ismert folyamat. A
bonyolult periférias és centralis mechanizmusok koziil a legfontosabbak a membran hyperexcitabilitas ektopias
kistilésekkel, a periférias és centralis szenzitizacid, a gatld mechanizmusok kiesése és a centralis reorganizacio.
A folyamatok eredményeként fokozodik a sejtek ingerlékenysége, megnovekedik receptiv teriiletiik és
fokozottabban tovabbitanak fajdalom impulzusokat, ill. Nem fajdalmas ingerek is fajdalmat valtanak ki.
Az adott betegben a kiilonboz0 jelenségek kiilon-kiilon, keveredve, ill. Id6rél-idore valtozva jelenhetnek meg.

Etiologia

A neuropatias fajdalom kivaltasaban toxikus, keringési, traumas, gyulladasos,tumoros, metabolikus és
iatrogén tényezOk egyarant szerepet jatszhatnak A metabolikus okok koziil a fajdalmas neuropatiat okozo
cukorbetegség és az alkohol a leggyakoribb..

Iddébeli lefolyas

A fajdalmak fennallasuk idétartama szerint lehetnek akutak, vagy kronikusak. A harom hoénapnal
hosszabb ideje fennalldo fajdalmat tartjuk kronikus fajdalomnak. A neuropatias fajdalmak tobbsége altalaban
kronikus.

Panaszok, tiinetek

A neuropatias fijdalom jellegzetességei a folyamatos égd, perzseld, szurd, égetd érzés, a végtagok
¢jszakai égd fajdalma és a rohamokban jelentkezd nyilalld, hasogatd, aramiitésszerti, villanyoz6 fajdalmak.
Mindezek mellett fondkérzések jelentkezhetnek: paresztézia (spontan fellépd abnormalis de nem kellemetlen
érzés), dizesztézia (abnormalis és kellemetlen), hiperalgézia (minimalisan fajdalmas inger heves fajdalmat okoz),
allodinia (fajdalmatlan inger altal kivaltott fajdalom).

A fajdalomhoz siiriin tarsuld hangulatzavar, alvaszavar és szorongas egy 6nmagat erdsit kort alkotva
jelentésen fokozhatja a beteg szenvedését.

2. Vékonyrost neuropdtia

A periférias idegtorzseket kiillonbozo vastagsagu rostok alkotjak, ezek jelentds része kisebb atmérdjii A delta és
C rost.

A" delta rostok: a hideg érzet szallitasaban, ill. A hideg és a mechanikai nocicepcioban jatszanak szerepet, de
van vegetativ - preganglionaris szimpatikus és a paraszimpatikus kolinerg — szerepiik is.

,,C” rostok: meleg és nociceptiv ingereket tovabbitanak és szintén van vegetativ — posztganglionaris
— funkcidjuk.



A vékony rost neuropatia definicioja:

Olyan neuropatia, melyet autoném tiinetek és/vagy pozitiv (spontan, vagy stimulus indukalt) €s negativ
szenzoros tiinetek jellemeznek. Létrejottét az A delta és C rostok szelektiv diszfunkcidja okozza,. Kimutatasa
specialis neurofizioldgiai €s neuropatologiai modszerekkel lehetséges. A vékony rost neuropatiak a periférias
neuropatiak altipusat alkotjak.

Epidemiologia

A vékony rost neuropatia gyakorisaga megfeleld vizsgalat hidnyaban nem ismert. Az ,,6g6 1ab” (burning
feet) és ,,6g0 sz4j” (burning mouth) szindromak nagy részéért valdsziniileg vékony rost diszfunkcio a felelds.
Diabéteszes neuropatiak kezdeti szakaszaban is feltehetdleg gyakori.

Okok:

A vékony rostok érintettsége szamos szerzett és Orokolt neuropatidban — kiilonosen azok korai
staddiumaban - dominal. A leggyakoribb okok kozott a diabétesz mellitusz, csokkent glukoz tolerancia, és az
alkohol szerepel. Immun medialt folyamat valdszin(i a Sjogren, a Guillain-Barré, a komplex regionalis fajdalom
szindréma, a kronikus gyulladdsos demielinizacios polineuropatia vékony rost karosodasainak hatterében. A
tisztan autoném neuropatiak paraneoplasztikus eredetlick lehetnek. Legtobb esetben az ok azonban ismeretlen
marad.

A vékony rost neuropatiak klinikai jellemzdi:
A vékony rostok karosodasa szenzoros és autonom tiinetekkel jar. Az égd fajdalom és hiperesztézia a

legjellegzetesebb tiinet, a vegetativ panaszok altalaban kevésbé kifejezettek. A vastag rostok kismértékben
szintén érintettek lehetnek, erre utalhat a renyhe Achilles reflex és a disztalis érzészavar. Diabéteszben a vékony
rostok polineuropatia nélkiil, izolaltan is karosodhatnak.

A klinikai képet a lab pozitiv — spontan, vagy stimulus indukalt — szenzoros tiinetei uraljak. A fajdalom
€g0, szuro, sajgo jellegii. Lancinalo fajdalmak is gyakoriak. A panaszok éjszakai talstlya jellegzetes. Hideg és
meleg hiperszenzitivitds is el6fordul. A neuroldgiai vizsgalat soran észlelt tlinetek szerények. Izomerd
csokkenés, vagy atrofia nincs. A mély reflexek altalaban megtartottak. Vibracids és helyzetérzés megtartott. A
labfejen és az ujjvégeken csokkent ho és fajdalomérzés lehet. Jelentésebb autoném tiinetek nincsenek.

A vékony rost neuropatia felismerése a jellegzetes klinikumon alapul. A rutin neurofizioldgiai vizsgalatok
érzékenysége és megbizhatosaga elégtelen. Az eszk6zos vizsgalatok koziil a 1ézerrel kivaltott valasz, ill. ,,punch”
bor biopszia tekintheté megbizhaté modszernek.

3. Az irdnyely célja
A jelenlegi klinikai iranyelvet a Neurologiai Szakmai Kollégium altal felkért bizottsag allitotta Ossze. Az
iranyelv célja, hogy Osszefoglalja a neuropatias fajdalom diagnosztikajanak lehetéségeit.

4. Célcsoportok
e F4jdalomambulanciak

Haziorvosok,

Neurologusok,

Diabetologusok,

Aneszteziologusok,

Ortopéd szakorvosok
Reumatolégusok ,

Rehabilitacids szakemberek

OEP és egyéb egészségiigyi biztositok
Egészségiigyi Minisztérium

5. Az irdnyelvet osszedllito bizottsdg tagjai és a véleményezok

A dokumentumot az European Federation of Neurological Societies ajanldsa alapjan &sszeallitottak:
a Neurologiai Szakmai Kollégium tagjai.

Az irdnyelvet irasban megkapta: a Neurologiai Szakmai Kollégium minden tagja, az Orszagos
Neuroldégus Szakfborvos, Magyarorszagi Féjdalom Tarsasag
honlapjan kozzétettiik a tarsasag tagjai szamara




6. Osszeférhetetlenségi nyilatkozat
Jelen iranyelv Osszeallitisahoz egyetlen gyogyszert forgalmazo, vagy mas modon érintett cégtdl a szerzok
anyagi tamogatast nem kaptak, érintett cégek tulajdonrészével, részvényével nem rendelkeznek.

7. Az irdnyely gyakorlati kiprobdlasa
Az iranyelvet formalis gyakorlati probanak nem vetették ald, azonban az iranyelvben foglaltak tiikrozik a
neuropatias fajdalom diagnosztikajaval és kezelésével kapcsolatos jelenlegi nemzetkozi gyakorlatot.

8. Az irdnyely érvényessége
A szakmai iranyelv érvényessége: 2009. december 31.

9. A neuropatids fajdalom diagnosztikdjaval és kezelésével kapcsolatos adatok dttekintésének modszere

A bizottsag az ajanlasok Osszeallitasahoz attekintette a rendelkezésre allo szakirodalmi adatokat. Ennek soran
figyelembe vette a hozzaférhetd nemzetkozi iranyelveket, valamint a Cochrane Konyvtarban és a MEDLINE
adatbazisban a neuropatidas fajdalom diagnosztikajaval és gyogyszeres kezelésével kapcsolatosan talalt
szisztematikus leirasokat. Az iranyelv Osszeallitasakor a bizottsdg nem értékelte ujbol egyenként a klinikai
vizsgalatokat, hanem a talalt szisztematikus dsszefoglalok elemzésére timaszkodott.

A jelenlegi klinikai iranyelv a klinikai kutatas rendelkezésre allo legjobb bizonyitékai alapjan tesz javaslatot a
neuropatias fajdalom diagnosztikéjara és gyogyszeres kezelésére.

Evidencia szintek meghatarozasa

A bizonyitékok szintjét és az ajanlasok erejét a European Federation of Neurological Societies (EFNS)
altal javasolt rendszer (Brainin és mtsai, 2004) szerint adjuk meg. A bizonyitékok szintjei és az ajanlas ereje a
kovetkezo:

1. Szintl vizsgalat/bizonyiték:

Megfeleld szamu esetet magaba foglald, randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalat, amelyben az alkalmazott
moddszerek (megfelelé6 mddon torténd randomizalas, elére rogzitett végpontok, egyértelmiien definilt bevételi és
kizarasi kritériumok, a vizsgalatbol kies6k megfelelé elemzése, stb.) Miatt kicsi a szisztematikus hiba (az Gn.
Torzitas) lehetdsége. 1. Szintli bizonyité ereje van az ilyen, kivalé modszertannal végzett vizsgalatok
szisztematikus 0sszefoglaloinak is.

I1. Szint( vizsgalat/bizonyiték:

Az eredmények jo mindségii kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatok szisztematikus irodalmi attekintésébdl, vagy
olyan jo mindségli kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatokbol szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a
szisztematikus hiba és a zavard hatasok esélye, vagy olyan randomizalt, kontrollalt vizsgalat, mely nem minden
szempontbol kifogastalan modszertannal késziilt.

III. Szinti vizsgalat/ bizonyiték:

Minden egyéb kontrollalt vizsgalat (ideértve példaul az un. ,torténelmi kontroll” csoport alkalmazasat, vagy az
onkontrollos vizsgalatokat is)

IV. Szinti vizsgalat/bizonyiték:

Kontroll nélkiili vizsgalatok, esetsorozatok, esetismertetések, szakértdi vélemények. A fentiek alapjan az
ajanlasok ereje a kovetkezOképp hatarozhatdé meg:

A):

Az adott beavatkozas hatasossaga egyértelmiien bizonyitott (azaz: legalabb egy I. Szinti vagy legalabb két II.
Szintli vizsgalat egybehangzé eredménye tdmasztja ala)

B):

Az adott beavatkozas hatasossaga valoszinii (azaz: legalabb egy II. Szintli vagy legalabb harom III. Szinth
vizsgalat egybehangz6 eredménye tamasztja ala)

O):

Az adott beavatkozéds hatasossaga lehetséges (legalabb két III. Szintli vizsgalat meggydz6é és egybehangzo
eredménye tamasztja ald)

10. A neuropdtids fajdalom diagnosztikdjdval kapcsolatos tudomdnyos eredmények dsszefoglaldsa
A beteg vizsgalatanak célja a fajdalom jellegének — nociceptiv, neuropatias, pszichogén, vagy ezek kombinacidja
— tisztazésa ¢és a fajdalom hatterében allo betegség felderitése. A neuropatias fajdalom diagndzisa a
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kortorténeten, az altalanos és neurologiai vizsgalaton, a megfeleld laboratoriumi, képalkoto, elektrofiziologiai
vizsgalatokon , bizonyos esetekben bdrbiopszian alapszik.

I's

Agy melletti beteg vizsgalat
A beteg kikérdezése, az anamnézis gondos felvétele soran tisztazni kell a fajdalom jellegét, helyét,

er6sségét és idétartamat..

A fajdalom jellege.

Az idegrendszer karosodasa kovetkeztében 1étrejott szenzoros tiinetek negativ (érzéskiesés) és pozitiv
(paresztézia) érzéseltérésekben nyilvanulhatnak meg.

A neuropatias fajdalmak felléphetnek spontdan, vagy stimulus dltal indukalva.
A spontan fellépd fajdalom lehet infermittalo (nyilalld, villanyozé érzés), vagy dllando (folyamatos égd érzés).
Gyakran kisérik paresztéziak (abnormalis, de nem kellemetlen) és dizesztéziak (abnormalis és kellemetlen).
A mechanikus, h6, vagy kémiai stimulus dltal kivaltott fajdalom két f6 tipusa a hiperalgézia és az allodinia. A
fajdalmas inger indukalta fokozott fajdalom a hiperalgézia, mig a fajdalmatlan stimulus altal kivaltott fajdalom
az allodinia.
A mechanikus allodinia még tovabb osztalyozhatd dinamikus, vagy statikus formara.
A dinamikus mechanikus allodinia: jellemzdje, hogy az érintett teriileten végightizott ecset fajdalmat valt ki. A
statikus mechanikus allodiniat az adott teriilet tompa nyomasakor fellépd heves fajdalom jellemzi

Neurologiai vizsgalat.

A fajdalom jellegének meghatarozasan tul neurologiai vizsgalattal kell tisztazni a fajdalom helyét a
motoros, a szenzoros ¢és a vegetativ tlineteket. A neuroldgiai vizsgalat legfontosabb része az érzésvizsgalat. A
tapintast vattdval, a fajdalmat tompa hegyti eszkozzel (pl. Fogpiszkald), a hé érzést valtoztathatd homérsékletii
targyakkal (pl. Hideg és melegvizzel teli kémcsovek), a vibracids érzést hangvillaval lehet vizsgalni. Az
érzésvizsgalat eredményét részletesen és pontosan, lehetdleg standard kifejezések segitségével kell
dokumentalni.

Fajdalmat méré skalak

A fajdalom erdssége legpontosabban a verbalis, a numerikus és a vizualis skalak segitségével mérhetd.
A verbalis skala (VRS) hasznalatakor a beteg egy listar6l valasztja ki a fajdalma erdsségének leginkabb
megfeleld szot. A numerikus skalak (NRS) koziil a 11 pontos Likert skalat alkalmazzak leggyakrabban. A skala
egyik végén 1évé nulla jelenti azt, ha nincs fajdalom, a masik végén 1évé tizes szdm pedig a lehetséges
legerésebb fajdalomnak felel meg. A vizudlis analog skdla (VAS) a legrégibb, legegyszeriibb és legjobban
validalt fajdalomméré eszkoz.

Eszkozos vizsgalatok
Kvantitativ érzés vizsgalat (QST)

A kvantitativ érzésvizsgalat a szabalyozhatd er6sségii kiilsé inger altal kivaltott érzet értékelésére hasznalt
moddszer. Novekvo és csokkend erdsségli ingerekkel hatarozhaté meg a fajdalom és az érzéskiiszob a kiilonbozo
(tapintas, fajdalom, vibracio, hd) érzéskvalitdsokra. A kvantitativ érzésvizsgalat alkalmas a vékony rost
neuropatia felismerésére és kovetésére. A modszer jol bevalt a mechanikus és hé allodinia, valamint a
hiperalgézia mértékének megallapitasara. Az eljarassal azonban nem neuropatias fajdalmakban (pl. Reumatoid
artritisz, gyulladasos arthromialgiak) is talaltak eltéréseket, ami a differencial diagnosztikaban valo alkalmazasat
megkérddjelezi.

Standard elektrodiagnosztikai vizsgalatok
A mindennapi gyakorlatban hasznalt neurografia és szomatoszenzoros kivaltott valasz vizsgélat a vastag
idegrostok miikddésérdl nytjt informaciot, a vékony rostok allapotdnak megitélésére alkalmatlanok.

Lézer ingerléssel kivaltott valasz (LEP)

A lézerrel torténd ingerlés hatasara kialakuld hé impulzus alkalmas a bor felszini rétegeiben
elhelyezkedd szabad idegvégzddések (A delta és C) szelektiv stimulalasara. Ezek a 1ézerrel kivaltott
valaszok a vékony rostokon haladnak a spinothalamicus palydk és az agy felé. A kivaltott késoi
valaszok az A delta, az ultra kés6i valaszok pedig a csupasz nociceptiv palyak mitkodését tiikrozik.

Biopszia

A hagyomanyos idegbiopszia altalaban nem alkalmas a fajdalmas neuropatidk korai diagnosztikajara,
mivel a vékony rostok mennyiségének megallapitisa nehézkes. A vékony, velshiively nélkiili
intraepidermalis ideg rostok (IENF) vizsgalatara egyre szélesebb korben hasznalatos a ,,punch”
bérbiopszia. A vizsgalat soran egy specialis borlyukaszto segitségével 3 mm-es bérmintat tavolitanak el
a labszar kiils6 felszinér6l. Immunhisztokémiai modszerekkel meghatarozzak az intraepidermalis
idegrostok siirtiségét. Az IENF strliségének csokkenését szamos neuropatiaban igazoltak. A modszer
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diagnosztikus és prediktiv értéke nagyon magas. A vizsgalat minimalisan invaziv, konnyen elvégezheto,
ismétlésével a betegség kovetésére is alkalmas.

A funkcionalis képalkoto vizsgélatok (fmri, PET), a mikroneurografia és a nociceptiv reflexvizsgalatok
jelenleg elsdsorban kutatasi célokat szolgalnak, klinikai jelentdségiik egyeldre csekély.

11. A neuropadtidgs fajdalom gyégyszeres kezelésével kapcsolatos tudomdnyos eredmények sszefoglaldsa

A neuropatias fajdalom gyogyszeres kezelése tiineti kezelés, amelynek célja a fajdalom enyhitése és nem az
alapbetegség befolyasolasa. A nociceptiv fajdalomban alkalmazott hagyomanyos analgetikumok, non-szteroid
tipust gyulladascsokkentok neuropatias fajdalomban nem hatékonyak. Neuropatias fajdalomban elsdsorban az
antidepresszansok és az antiepileptikumok bizonyultak hatékonynak. Tekintettel arra, hogy neuropatias
fajdalomban a klinikai vizsgalatokat legtobbszor etiologia szerint csoportositott betegeken végezték, a kiilonbozo
gyogyszeres kezeléseket betegségek szerint tekintjiik at.

11.1 Fajdalmas polyneuropathiidk kezelésében hasznalatos gyogyszerek attekintése

A fajdalmas polyneuropathia gyakori neuroldgiai betegség, amelynek leggyakoribb formaja a fajdalmas
diabeteses polyneuropathia.

Antidepresszansok

A triciklikus antidepresszdnsok (amitriptilin, nortriptilin, clomipramin, desipramin, imipramin)
hatékonysagat jelentds mennyiségll bizonyiték tamasztja ala. A legtobb adat azonban kisebb terjedelmd,
keresztezett elrendezésii vizsgalatbol szarmazik, amelyek tulbecsiilhetik a hatast.

A szelektiv szerotonin visszavétel gatld szerek (SSRI) ill. A mianserin nem bizonyultak hatékonynak
klinikai vizsgalatokban.

A szerotonin és noradrenalin visszavétel gatl6 szerek (SNRI) (venlafaxin, duloxetin) hatékonyak.
Antiepileptikumok

A carbamazepin hatasat diabeteses polyneuropathiaban csak kisebb, igen kis esetszamu tobb évtizede
végzett vizsgalatokban értékelték, amelyekben szignifikdns hatds mutatkozott, azonban ezen
vizsgalatok elrendezése nem felel meg a mai korszerii kovetelményeknek

Az oxcarbazepin hatékonysagara vonatkozé adatok nem egyértelmiiek.

A lamotrigin szignifikans hatast mutatott egy diabeteses polyneuropathia vizsgalatban.

A topiramat nem bizonyult hatékonynak t6bb nagyobb kontrollalt vizsgalatban.

A valproatra vonatkoz6 adatok ellentmondasosak.

A gabapentin és pregabalin rendelkezik jelenleg a legtobb ¢s legjobb bizonyitékkal, amelyek
alatamasztjak hatékonysagukat neuropatias fajdalomban.

Opioidok

Az opioidokat hagyoményosan erds nociceptiv fajdalomban alkalmaztak és neuropatias fajdalomban
altalaban nem tartottdk hatékonynak Oket. Az utdbbi idében egyre tobb adat van arra, hogy a
neuropatias fajdalom kezelésében is van szerepiik. Az oxicodont (tiszta opioid hatasu szer) hatékonynak
talaltak fajdalmas polyneuropathiaban két vizsgalatban is. Az opioid €s monoaminerg hatast tramadol
szintén hatékonyan csokkenti a neuropatias fajdalmat.

Egyéb

A fentiek mellett fajdalmas polyneuropathiaban vizsgaltak tovabba a mexiletint, helyileg alkalmazott
capsaicint, memantint, dextrometorphan és a levodopat, de meggy6z0 hatds egyik esetében sem
mutatkozott.

HIV-fert6zéshez és kemoterapias kezeléshez tarsulé neuropatia

Ezek a neuropatidk a rendelkezésre allo klinikai vizsgéalatok alapjan kevésbé jol reagalnak kezelésre. A
HIV-fertézéshez tarsuld neuropatidban pl. Sem a gabapentin, sem az amitriptilin nem csokkentette
szignifikansan a fajdalmat. Ciszplatin okozta neuropatidban pedig a nortriptilint vizsgaltak és csak
minimalis hatasrol szamoltak be.

11.2 Posztherpeszes neuralgia kezeléésében hasznalatos szerek attekintése

A posztherpeszes neuralgia a herpes zoster hosszan fennalld fajdalmas kovetkezménye. Gyakrabban
alakul ki id6sekben valamint akkor, ha az akut fazisban is erés fajdalom tarsult. A fajdalomra kiilondsen
jellemzd az allodynia.

Antidepresszansok

A triciklikus antidepresszansok koziil hatékonynak bizonyult az amitriptilin, a nortriptilin és a
dezipramin.

Antiepileptikumok

A gabapentin (1800-3600 mg adagban) és a pregabalin (150-600 mg adagban) kdvetkezetesen
hatékonynak bizonyult nagyszabasu, kontrollalt klinikai vizsgalatokban. Egy vizsgalatban nagyon jo
eredményekrdl szamoltak be valproat kezelés mellett.

Helyileg alkalmazott kezelések




Harom kontrollalt vizsgalatban az 5%-os lidocain tapasz ismételt alkalmazasa hatékonynak bizonyult.
Két vizsgalatban a 0,075%-o0s capsaicin is jo hatasu volt, azonban mellékhatasként g6 érzést okozott.
Opioidok

Az oxicodon, morfin és a metadon hatékonynak bizonyultak posztherpeszes neuralgiaban két kontrollalt
vizsgalatban. Egy vizsgalatban az elhtizodd felszabadulasia morfin (atlagosan 91 mg/map adagban),
nortriptilinnel &sszehasonlitva, szignifikansan jobban csokkentette a fajdalmat; a metadon hatasa
azonban hasonld volt mint a triciklikus antidepresszansoké. Opioid kezelésben részesiilé betegek
azonban szignifikansan gyakrabban szakitottak meg a kezelést mellékhatasok miatt.

11.3 Trigeminus neuralgia

A trigeminus neuralgia paroxysmalis, elektromos aramszerti, rovid ideg tartd arcfijdalommal jar. A
fajdalom lehet spontan vagy inger altal kivaltott. Idiopathids trigeminus neuralgiarol beszéliink akkor,
ha a tiineteket a n. Trigeminus neurovascularis kompresszioja okozza vagy ha az ok nem ismert, ill.
Szimptémas trigeminus neuralgia esetén a tiineteket mas betegség, pl. Kisagy-hid szdgleti tumor vagy
sclerosis multiplex okozza. A szimptomas trigeminus neuralgia altalaban rosszabbul reagal kezelésre.
Antiepileptikumok

Leggyakrabban carbamazepint alkalmaznak (200-1200 mg/nap adagban) a trigemius neuralgia
kezelésére. A carbamazepin mind a paroxysmusok intenzitdsat, mind a frekvenciajat hatékonyan
csokkenti. A carbamazepin alkalmazasat azonban elonytelen farmakokinetikai tényezok és idonként
kifejezett mellékhatasok jelentkezése neheziti.

Az oxcarbazepin hasonléan hatékonynak bizonyult mint a carbamazepin harom, az oxcarbazepint a
carbamazepinnel 6sszehasonlitd dupla-vak klinikai vizsgéalatban. Ezekben a vizsgalatokban azonban
nem volt placebo kontroll és csak egyet kdzoltek részletesen.

Mind az oxcarbazepin, mind a carbamazepin hatasa csokken idével.

A lamotrigin (400 mg/nap adagban) adjuvans kezelésként egy kisebb vizsgalatban hatékony volt.

Tobb mas antiepileptikum (clonazepam, gabapentin, valproat) is hatasos volt trigeminus neuralgiaban,
de csak kisebb, nem kontrollalt vizsgalatok eredényei allnak rendelkezésre.

Egyéb gyogyszerek

Kisebb vizsgalatokban kimutattak, hogy a baclofen csokkenti a paroxysmusok frekvenciajat.
Szimptomas trigeminus neuralgia

A sclerosis multiplexhez tarsuld trigeminus neuralgiat csak kisebb klinikai vizsgalatokban vizsgaltak,
amelyekben a lamotrigin, gabapentin €és a topiramat eldonyds hatasarol szamoltak be. A hatso scalai
tumorokhoz tarsulé trigeminus neuralgia kezelése els6sorban sebészi.

11.4 Centralis fajdalomban hasznalt szerek attekintése

A centralis fajdalom kozponti idegrendszeri karosodas kovetkezménye. Okozhatja egyebek kozt stroke,
gerincveldsériilés vagy sclerosis multiplex.

Triciklikus antidepresszansok

Az amitriptilin poszt-stroke fajdalomban egy kisebb vizsgalatban hatékonyabb volt mint a
carbamezepin, mig egy nagyobb, gerincveldsériiléshez tarsuld fajdalom vizsgalatban nem észlelték
szignifikans hatast.

Antiepileptikumok

A lamotrigin egy poszt-stroke fajdalom vizsgalatban hatékony volt, mig egy traumas
gerincveldsériilteken végzett vizsgalatban nem mutatott szignifikans hatast, csak az utdlagos alcsoport
elemzésben.

A gabapentin és a pregabalin mindketto szignifikdnsan csokkentette a fajdalmat gerinveldsériiltekben,
mig a valproat nem volt hatékony.

Opioidok

Csak egy vegyes, peripherias és centralis fajjdalomban végzett levorphanol vizsgalat all rendelkezésre,
amely azt mutatta, hogy a levorphanol magasabb adagban hatékonyabb, mint alacsonyabb adagban és
nem volt kiilonbség a kiilonboz6 eredetii neuropathias fajdalom szindromak kozott.

Egyéb gyogyszerek

A kozelmultban kiprobaltak a cannabinoid szarmazékokat sclerosis multiplexhez tarsuld fajdalomban.
Az per os adagolt cannabinoid, a dronabinol 5-10 mg/nap adagban szignifikansan jobb volt mint a
placebo kezelés, hatott az allando és a paroxysmalis f4jdalomra, de nem a mechanikus allodyniara. Egy
masik vizsgalatban a fajdalmat és az alvast is javitotta.

12. Eddigi iranyelvek

A neuropatias fajdalom diagnosztikajaval és gyogyszeres kezelésével kapcsolatban eddig nem késziilt hazai
iranyelv. A jelenlegi ajanlas a Neurologiai Tarsasagok Eurdpai Szovetségének (EFNS) 2004-ben (diagnosztika)
és 2006-ban (gyogyszeres kezelés) kiadott iranyelveinek felhasznalasaval késziilt.




13. A Neuroldgiai Szakmai Kollégium ajdanldsai
Fentiek attekintése utan a Neurologiai Szakmai Kollégium a neuropatias fajdalom diagnosztikajara és
gyogyszeres kezelésére az alabbi ajanlasokat fogalmazza meg:

13.1. Diagnosztika

Agy melletti betegvizsgalat

A neuropatias fajdalom diagnosztikajaban elsé rendl jelentdésége van a beteg részletes neurologiai
vizsgalatanak, a melynek legfontosabb része az érzokor vizsgalata (C).

Féajdalmat méré skaldk hasznalata
Javasolt a fajdalom erdsségének és kiilonboz6 (spontan, inger altal kivaltott) komponenseinek kiilonalld

pontozéasa, de ugyanazon skala segitségével. A legegyszertibb skaldk hasznalhatéak legjobban. A
verbalis skalak (VRS) is sok beteg szamara konnyliek, azonban hazankban jelenleg a vizualis analog
skala (VAS) javasolhato. . A vizualis analog skala gydgyszervizsgalatokban is jol alkalmazhato (C)

Kvantitativ érzésvizsgalat (QST)

A kvantitativ érzésvizsgalattal észlelt koros eltérés nem bizonyitja a fajdalom neuropatids jellegét. A
vizsgalat eszkdz és idbigényes, hétkdznapi alkalmazasa nehézkes (B). A modszer azonban alkalmas a
kezelésnek az allodinidra €s a hiperalgéziara gyakorolt hatasanak lemérésére (A).

Hazankbnan a mechanikus allodinia és hiperalgézia vizsgalatara egyszeri eszkdzok javasoltak, mint
ecset, vagy von Frey filamentum hasznalata ajanhato a jelenlegi technikai feltételek mellett.

Standard elektrodiagnosztikai vizsgalatok

Elektroneurografiaval és szomatoszenzoros kivaltott valasz vizsgalattal kimutathato, lokalizalhato a
periférias és centralis szenzoros rostok karosodésa, tovabba meghatarozhatd a karosodas stlyossaga.
Hasznalatuk rutinszerlien nem ajanlott a neuropatias fajdalom diagnosztikajaban. A nociceptiv palyak
vizsgalatara ezek a modszerek nem alkalmasak (A).

Lézer ingerléssel kivaltott valasz (LEP)

A lézerrel kivaltott valasz (LEP) a nociceptiv palyak legkonnyebben és legmegbizhatobban
kivitelezhetd neurofiziologiai vizsgald modszere. A 1ézerrel kivaltott késoi valaszok jol hasznalhatoak a
periférias és centralis neuropatids fajdalom diagnosztikdjaban (B). Hazankban az iranyelv irasanak
idépontjaban nem hozzaférhetd.

Biopszia
A punch bérbiopszia diagnosztikus €s prediktiv értéke nagyon magas. A modszer biztonsagos és
megbizhatd (A). Hazankban az iranyelv irasanak iddpontjaban nem hozzaférhetd eljaras

13.2 Gyogyszeres kezelés

Az els6 valasztandd szer kivalasztasakor nem csak a klinikai vizsgalatok eredményein alapulo
hatékonysagot kell figyelembe venni, hanem a hatékonysag/biztonsagossag aranyat is. Emellett fontos a
fajdalommal 6sszefiiggd komorbiditasok (pl. Alvaszavar, hangulatzavar) és az életmindség értékelése
is. A neuropatids fajdalomban a hatékonysag vonatkozasaban legmagasabb szintli evidenciaval ill.
Ajéanlassal (4) rendelkez6 szerek a triciklikus antidepreszansok, a gabapentin és a pregabalin.
Monoterapia elégtelensége esetén egyes esetekben megprobalhatd a kombinalt kezelés. Egyelore csak a
gabapentin/morfin és a gabapentin/venlafaxin kombinacié pozitiv hatasat mutattak ki (C).

Fajdalmas polyneuropathidk

A szinti evidenciaval rendelkezd, bizonyitottan hatékony gyogyszeres kezelések: triciklikus
antidepresszansok, duloxetin, venlafaxin, gabapentin, pregabalin, opioidok és tramadol. A dulexetint
vagy venlafaxint hatdsa mérsékeltebb, mint a triciklikus antidepresszansoké, azonban alkalmazasuk
biztonsagosabb ¢és fokozott cardiovascularis kockazati betegekben akar elsd kezelésként is
alkalmazhatok.

B szintli evidenciaval birnak az opioidok és a lamotrigin, amelyek szdba jonnek masodik valasztando
kezelésként.

A HIV-fert6zéshez tarsuld polyneuropathia gyakorlatilag nem reagal a legtobb vizsgalt gyogyszeres
kezelésre.

Posztherpeszes neuralgia




A szinti evidencidval rendelkezd, bizonyitottan hatékony gydgyszeres kezelések: triciklikus
antidepresszansok, gabapentin, pregabalin és opioidok.

Els6 valasztandd kezelésként triciklikus antidepresszanst vagy gabapentint/pregabalint javasolunk.
Idésebb vagy elsésorban allodyniardl beszamold betegek esetén lidocain tapasz alkalmazasa is szoba
jon (B szint evidencia).

Masodik valasztandd kezelésként javasoltak az opioidok, amelyek ugyan bizonyitottan hatékonyak, de
mellékhatasaik gondot okoznak.

Trigeminus neuralgia

A szintll evidenciaval rendelkezik a carbamazepin, B szintii evidenciaval rendelkezik az oxcarbazepin.
Az oxcarbazepinre vonatkoz6 evidencia kevésbé erds, azonban biztonsdgosabb, mint a carbamazepin. A
baclofen és a lamotrigin csak C szintli evidencidval bir.

Els6 valasztando kezelésként carbamazepint vagy oxcarbazepint javasolunk. Mivel a trigeminus
neuralgia nem sziinik meg iddvel, azonban hosszabb-rovidebb remissziok eléfordulnak, a betegeket
meg kell tanitani arra, hogy az adagot a paroxysmusok frekvencidjahoz igazitsak. Tartds és adequat
gyogyszeres kezelésre nem reagald, gondosan kivizsgalt (lasd neurovascularis kompresszid) betegekben
nem-desruktiv idegsebészeti beavatkozasok jo eredményhez vezethetnek.

Carbamazepinre vagy oxcarbazepinre nem reagalod betegekben meg lehet probalni a lamotrigin vagy a
baclofen adjuvalasat, foként ha idegsebészeti beavatkozas ellenjavallt vagy a beteg nem egyezik bele.

Centralis fajdalom

Mivel kevés és alacsony betegszamtl vizsgalat all rendelkezésre centralis fajdalomban, a kezelés a
peripherias neuropatias fajdalomban érvényes elveken alapulhat. Jelenleg els6 valasztando kezelésként
lamotrigint, gabapentint, pregabalint vagy triciklikus antidepresszanst egyarant javasolhatd poszt-
stroke és gerincveldsériilés utani fajdalomban (B).

Egyéb neuropatids fajdalom szindromak (pl. Daganatos infiltracidhoz tarsuld fajdalom,
fantomfajdalom, posztoperativ/poszttraumas idegkarosodas okozta fajdalom, sclerosis multiplexben,
Guillain-Barré szindréoma ill. A tobb kiilonb6z6é egyéb okkal bird neuropatias fajdalom) A tobbi
neuropatias fajdalom szindromakban alkalmazott gyogyszerek altalaban megfeleléek (C) , azonban gy
tlinik a daganatos infiltracidhoz tarsuld neuropatias fajdalom rosszabbul reagal a kezelésre.

13.3 A neuropatias fajdalom szindromakban alkalmazott gyégyszerek mellékhatasai és adagolas
Triciklikus antidepresszansok

A triciklikus antidepresszansok leggyakoribb mellékhatdsai: szajszarazsag, székrekedés, izzadas,
szédiilés, lataszavar, dlmossag, palpitacio, orthostaticus hipotonia €s vizelési nehezitettség. Felmeriilt
tovabba a hirtelen szivhalal és a triciklikus antidepresszans kozotti 6sszefliggés, ezért Gvatossag ajanlott
fokozott cardiovascularis kockazata betegekben. A triciklikus antidepresszansokat fokozatosan kell
beallitani és este, lefekvés el6tt kell bevenni. Az amitriptilin atlagos adagja 75 mg/nap.

SNRI szerek

A duloxetin és a venlafaxin alkalmazasa biztonsagosabb, mint a triciklikus antidepresszansoké.

A duloxetin leggyakoribb mellékhatasai: émelygés, hanyas, székrekedés, aluszékonysag, szajszarazsag,
fokozott izzadas, étvagytalansag és gyengeség. A duloxetin optimalis adagja 60 mg/nap.

A venlafaxin leggyakoribb mellékhatasai: agitacid, hasmenés, emelkedett majenzimek, hypertensio,
hiponatremia. A venlafaxin magas adagokban (150-225 mg/nap) hatékony.
Carbamazepin/oxcarbazepin

A carbamazepin gyakran okoz mellékhatasokat: bagyadtsag, szédiilés, egyensulyzavar. Ellendrizni kell
min. Egy évig a vérképet és a majfunkcidt ill. Az enzimindukcidés hatds miatt megvaltozhat mas
gyogyszerek metabolizmusa. A gydgyszer adagjat fokozatosan kell felemelni, hatékony adagja 200-
1200 mg/nap.

Az oxcarbazepin nem okoz enzimindukcidt, de hiponatremia fokozott kockazata all fenn, féként az
iddsebb betegekben. Az egyéb mellékhatasok vonatkozasaban a carbamazepinnel dsszehasonlitva jobb
toleranciat emlitenek, ez azonban nincs alatamasztva kovetkezetesen klinikai vizsgalatokbol szarmazd
adatokkal. Az oxcarbazepin hatékony adagja 600-1800 mg/nap.

Gabapentin/pregabalin

A gabapentin ¢s a pregabalin leggyakoribb mellékhatéasai: szédiilés, aluszékonysag, peripherias oedema,
szajszarazsadg. A gabapentin jol tolerdlhaté magas, 2400 mg feletti adagokban is, mig a pregabalin
toleralhatésag romlik magas (600 mg/nap) adagok mellett.

A gabapentin hatékony adagja 1200-3600 mg/nap, lassabban kell beallitani és naponta haromszor
adagolni.

A pregabalin hatékony adagja 150-600 mg/nap, gyorsan, néhany nap alatt be lehet allitani és naponta
kétszer kell adagolni.

Lamotrigin



A lamotrigin altalaban jol toleralhat6. Leggyakoribb mellékhatasai: szédiilés, émelygés, fejfajas és
faradékonysag. Ritkan stlyos bortiineteket idézhet eld, amely miatt nagyon lassan szabad emelni az
adagot, 25 mg-mal kezdve és minden masodik héten 25 mg-mal emelve. Hatékony adag: 200-400
mg/nap.

Opioidok/tramadol/

Az opioidok leggyakoribb mellékhatasai: székrekedés, bagyadtsag, émelygés, szédiilés és hanyas.
Klinikai vizsgalatokban meglepden jo tolerabilitasrél szamoltak be, azonban ezek a rovid-tava
vizsgalatok nem alkalmasak a tolerancia €s fliggdség veszélyének megitélésére. Az oxicodon hatékony
adagja 10-120 mg/nap, a morfiné 300 mg/nap.

A tramadol leggyakoribb mellékhatasai: szédiilés, szajszarazsag, émelygés, székrekedés és
aluszékonysag. Fokozott az epilepszids roham kockazata. Szerotoninerg szindréma alakulhat ki, ha mas
szerotoninerg szerekkel (pl. SSRI szerekkel) egyiitt adjak. Fokozatosan kell bedllitani. A hatékony
adag: 200-400 mg/nap.

Lidocain tapasz

Szisztémas felszivodas alig tapasztalhatdo és csak enyhe helyi irritaciorol szamoltak be. Naponta
maximum négy tapasz és maximum 12 oran keresztiil alkalmazhato a fajdalmas teriileten.

13.4 Magyarorszagon elérheté készitmények

Triciklikus antidepresszansok

Anmitriptilin:

Clomipramin:

Imipramin

SNRI szerek

Duloxetin:

Venlafaxin

Antiepileptikumok

Carbamazepin

Gabapentin:

Lamotrigin:

Oxcarbazepin:

Pregabalin:

Topiramat:

Valproat:

Opioidok

Oxicodon:

Tramadol:

Egyéb

Baclofen:

14. Koltséghatékonysdgi elemzés

Az iranyelvhez jelenleg nem csatlakozik koltséghatékonysagi elemzés.

15. APPENDIX

A diabeteses neuropathia kezelésével kapcsolatban a lenti idézett iranyelv
5.3.2. Pontjaban torténik utalds az alfa-liponsavra és a benfotiaminra, mint oki
terapids lehetéségre vonatkozoan.

Az Egeszzeguzyi Minisztérinm szalanai iranyelve
A diabetes mellituz kdrizmezeése, a cukorbetezel kezelése
&5 gondozaza a felnotthorban

Kesztere: A Belgyvomyarzati Szaknai Kolleghum s a Magvar Diabeter Tarzazag
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