Uj adatok a neuropatias fajdalom patomechanizmusahoz:

terapias evidenciak
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Jelen munkank irodalmi 6sszefoglalé, melyet a PubMed alapjan allitottunk 6ssze. Neuropatias
fajdalom alatt olyan fajdalmat értiink, mely a szomatoszenzoros rendszer karosodasanak
vagy betegségének kovetkezményeként jelentkezik. Patomechanizmusaban a periférias és
a centralis szenzitizacié jatszik fontos szerepet. Klinikailag ég6, liiktet6 fajdalom és érzészavar
(hiperalgézia, allodynia) jellemzi. Terdpidjaban antidepresszivumok, antiepileptikumok,
opioidok és neurostimulacios eljarasok hasznélatosak.

(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(1): 13-17)
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europatias fajdalom alatt olyan fdjdalmat értiink,

mely a szomatoszenzoros rendszer karosodasa-
nak vagy betegségének kovetkezményeként jelentke-
zik (Jensen és mtsai, 2011). Lokalizacié szempontja-
bdl a periférids vagy a kozponti idegrendszert érinti.
Patomechanizmusa pontosan nem ismert. A leg-
elfogadottabb elméletek szerint a szenzitizacio je-
lensége all a korfolyamat hatterében, mely magaba
foglalja az els6dleges, a masodlagos és a harmadlagos
érz6 neuronokat, valamint a spinalis és cerebralis
glidlis elemeket. Klinikailag fajdalom (égé, likte-
t6) és érzészavar (hiperalgézia, allodynia) jellemzi.
A diagndzist az anamnézis mellett muszeres vizsga-
latok (elektroneuronografia, kivaltott valaszok) és
kérdéiveken (DN4, S-LANSS, painDETECT) alapuld
felmérések segitik (Bennett és mtsai, 2005; Bouhassira
és mtsai, 2005; Freynhagen és mtsai, 2006; Bennett és
Bouhassira,2007; Bennett és mtsai, 2007; Freynhagen és
Bennett, 2009). Terdpidjaban antidepresszivumok (tri-
ciklusos), antiepileptikumok (pregabalin, gabapentin,
lamotrigin), opioidok, felszini tapaszok (lidokain,
kapszaicin) és neurostimulacids eljarasok hasznala-
tosak (Beniczky és mtsai, 2005; Attal és mtsai, 2010).

ESZKOZOK, MODSZEREK
Az irodalmi attekintésiink dsszeallitdsakor a Natio-

nal Library of Medicine PubMed rendszerének se-
gitségével dolgoztunk. Munkank sordn a periférias
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és centralis neuropatids fajdalom, a szenzitizacio, az
allo-dynia cimszavakkal besztikitett adatbazisok alap-
jan tekintettiik 4t a szakirodalmat.

EREDMENYEK, MEGBESZELES
Patomechanizmus

Szenzitizdcid alatt értjitk a neuronokban nem val-
tozo stimulus hatasdra kialakulé fokozott afferens
valaszt (Goadsby, 2005). A szenzitizaciénak két f6
formajat kiilonboztetjitk meg: a periférids és a cent-
rélis szenzitizaciot.

A periférids szenzitizdcié kémiai médon indu-
kalt funkcionalis plaszticitasvaltozas, melynek soran
a magas ingerkiiszob{i nociceptorok atalakulnak ala-
csony ingerkiiszob{i nociceptorokka (Woolf, 1997).
A neuropatids fajdalom vonatkozésaban a periférias
szenzitizacid neuronalis elemeit az érz6 ganglionokban
(hats6 gyoki ganglion-DRG, trigeminalis ganglion)
elhelyezkedé pszeudounipolaris idegsejtek képe-
zik. A kémiai stimulus ezen idegsejtek periférids
idegvégzddéseire hat. A kémiai ingert a periférias
idegrostok sériilése kovetkeztében a nociceptorok
kornyezetében felszabadulé gyulladasos medidtorok
(prosztaglandin E, bradykinin, hisztamin, szerotonin,
citokinek: interleukin-1, -6, -a , -3, tumor necrosis
factor-a) jelentik, melyet ,gyulladasos levesnek”
(inflammatory soup) neveziink (Biggs és mtsai, 2010;
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Finnerup és Jensen, 2006). Az elsédleges neuronok
(pszeudounipolaris idegsejtek) periférids nydlvanya-
nak sériilését kovetGen az ideg dltal ellatott bérteriile-
ten is valtozasok kovetkeznek be. A Langerhans sejtek,
a keratinocitdk és a kornyezetiikben 1évé hizdsejtek
aktivalédnak. A Langerhans sejtek szima megno-
vekszik, a keratinocitdk immuntulajdonsagot mutat-
nak és egyiittesen a hizdsejtekkel pro-inflammatoros
citokinekkel, nitrogén monoxiddal (NO) és novekedé-
si faktorokkal arasztjék el a nociceptorok kornyezetét
(Calvo és mtsai, 2012). Kozvetleniil a sériilés helyétél
disztalisan 1év6 idegrostokban bekovetkezik a Waller-
féle degeneraci6, melynek soran a Schwann sejtek
proliferalnak és kemokineket bocsatanak kornye-
zetiikbe. Ennek hatasdra immunsejtek (makrofédgok,
limfociték) gyiilekeznek a sériilés kdrnyékére, melyek
Ujabb és nagy mennyiségt gyulladasos mediatorokat
szabaditanak fel, igy a sériilt és a kozvetleniil mel-
lettiik futd ép idegrostok szenzitizalédnak (Calvo
és mtsai, 2012). A sériilés kozvetlen kornyezetében
az idegnovekedési faktor (NGF) hatasara fesziiltség-
fligg6 Na*-ioncsatorndk (Na ) alakulnak ki, melyek
ektopids ingerképzd helyként szerepelnek (Finnerup
és Jensen, 2006). A ganglionban a szatellita sejtek
proliferdlédnak, makrofagok sztrik be kérnyékiiket,
citokineket és kemokineket vélasztanak ki, melyek
hatdsdra a DRG neuronok aktivdlédnak (Calvo és
mtsai, 2012). A periférias szenzitizaci6 klinikai jele
az égo, liktetd fajdalom. Vékonyrost neuropatiaban
bérbiopsziak soran a Langerhans sejtek nagymérték-
ben megnévekedett szamdt mutattdk ki (Casanova-
Molla és mtsai, 2012). Komplex regionalis fijdalom
szindréma 1-es tipusaban (CRPS-1) és poszt-herpe-
szes neuralgiaban a keratinocitakban megnovekedett
kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP) koncentraciot,
valamint Gjonnan képz6dott fesziiltség-fiiggd Na*-
ioncsatorndkat figyeltek meg (Zhao és mtsai, 2008;
Hou és mtsai, 2011). Osszefiiggést mutattak ki human
bérbiopsziak vizsgdlata soran a neuropétias fajdalom
sulyossaga, valamint a gyulladasos sejtek szdma és
a citokinexpresszié foka kozott (Lindenlaub és
Sommer, 2003).

A periférids szenzitizacié utjan hiperreaktiv alla-
potba keriilt els6dleges érz6 neuronok folyamatosan
ingerlik az atkapcsold (second-order) neuronokat,
melynek kovetkeztében szenzitizalédnak. Ezt a fo-
lyamatot, a masodlagos neuronok szenzitizalédasat
nevezziik centrdlis szenzitizdciénak. Létrehozasaban
meghatdroz6 a masodlagos neuronokban az N-metil-
D-aszpartat (NMDA) receptor foszforilacidja nyoman
kialakult fokozott glutamatérzékenység (Salter, 2012;
Wolf, 1997). Az atkapcsolé neuronokban az NO sti-
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mulalta nitrogén monoxid szintaz hiperaktivitas is
szerepet jatszik (Goadsby, 2005; Pardutz és mtsai, 2000).

Az elmult évek kisérletes vizsgdlatai igazoltak,
hogy az els6dleges érz6 neuron periférias aganak
sériilését kovetden a centralis agbol a gerincvel6ben
kémiailag aktiv anyagok, tobbek kozott novekedési
faktorok szabadulnak fel. Ezek koziil a legjelentdsebb-
nek a brain-derived neurotrophic factor (BDNF) be-
folyasat vélik. A BDNF hatasara rezidens mikroglidk
aktivalodnak és szintén BDNF-et bocsatanak kornye-
zetiikbe, melyek hatasara a masodlagos érz6é neuronok
hiperaktiv allapotba keriilnek és a harmadlagos neu-
ronokat (thalamusz) aktivaljak (Biggs és mtsai, 2010).

A masodlagos neuronok szenzitizacidjat (centralis
szenzitizacio) fizioldgiailag jellemzi: a kiszélesedett
receptormezd, a megnovekedett spontan és kivaltott
tiizelési frekvencia, valamint a korabban ezen sej-
tekben ingeriiletet kivaltani nem képes stimulusok
hatasanak aktivalédasa (Goadsby, 2005; Burstein és
mtsai, 2000; Woolf és Salter, 2000).

Klinikailag az atkapcsol6 neuronok hiperaktivitasa
kovetkeztében alakul ki a perzisztald fajdalom (atme-
neti stimulalds utan hosszan fennmarad¢ fajdalom),
a kisugarzo6 fajdalom (a fdjdalom a nem sériilt kor-
nyezé szovetekre is kiterjed), valamint az érzészavar
(hiperalgézia és allodynia). Az allodynia olyan érzés-
zavar, melynek soran a normal kériilmények kozott
fajdalmatlan ingerek fajdalmat valtanak ki (pl. finom
tapintasra a beteg tapintas helyett fajjdalmat érez).

Terdpids evidencidk

A neuropatias fajdalom kezelésében a tényeken alapu-
16 orvoslas eredményei alapjan az Eurdpai Neuroldgi-
ai Tarsasagok Szovetségének (EFNS) 2010-es ajanlasa
az 1. tablazatban lathatd. Az Amerikai Neuroldgiai
Akadémia (AAN) fajdalmas diabéteszes neuropatia
kezelésében megallapitott rangsorolasat a 2. tablazat
mutatja be. A gyogyszeres kezelésekre nem jol reagald
esetekben az EFNS neurostimulacios eljardsokkal
kapcsolatos ajanlasat a 3. tablazat ismerteti.

KOVETKEZTETES

A neuropatias fajdalom hatterében a periférias és
a centralis szenzitizdcié folyamata all. Ez magaba
foglalja az elsédleges érzé neuronok, a gerincvel6i
atkapcsold neuronok és a thalamuszban 1év6 har-
madlagos neuronok egységét. Ujkeletti megfigyelések
alapjan a bdrben a keratinocitak és Langerhans sejtek,
valamint a gerincveldi mikroglia aktivacio kitiintetett
szereppel bir. A neuropétias fajdalom kezelésében
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1. tablazat Az Eurépai Neuroldgiai Tarsasagok Szoévetségének (EFNS) 2010-es ajanlasa a neuropatias fajdalom kezelésével kapcsolatban

a tényeken alapulé orvoslas eredményei alapjan

Etiolégia Els6 vonalbeli ajanlas Masodik vonalbeli ajanlas

Fajdalmas diabéteszes neuropétia

Posztherpeszes neuralgia

duloxetin, gabapentin, pregabalin, triciklusos
antidepresszivumok, venlafaxin ER

gabapentin, pregabalin, triciklusos
antidepresszivumok, lidokain tapasz

opioidok, tramadol

kapszaicin tapasz, opioidok

Trigeminus neuralgia karbamazepin, oxkarbazepin sebészi beavatkozas
Centrélis eredetti (stroke, sclerosis multiplex, gabapentin, pregabalin, triciklusos kannabinoidok, lamotrigin,
gerincveld sériilés) neuropatids fajdalom antidepresszivumok opioidok, tramadol

(Attal és mtsai, 2010)

2. tablazat Az Amerikai Neuroldgiai Akadémia (AAN) rangsorolasa a fajdalmas diabéteszes neuropatia kezelésében

A szintii ajanlas B szintii ajanlas

pregabalin antikonvulzivumok (gabapentin, valproat)

antidepresszivumok (venlafaxin, duloxetin, amitriptilin)

opioidok (morfinszulfat, dextrometorfan, tramadol, oxikodon)

egyéb (kapszaicin, izoszorbid dinitrat spray, transzkutan elektromos idegstimulacié - TENS)

(Bril és mtsai, 2011)

3.tablazat AzEFNS ajanlasa a neurostimulacios eljarasok alkalmazasaval kapcsolatban a gydgyszeres kezelésre nem jol reagélé esetekben

Etiolégia

gerincveld sériilés,
post-stroke fajdalom

fantom fajdalom

komplex regionalis fajdalom szindréma,
failed back szindréma

arcfajdalom,
post-stroke fajdalom

(Cruccu és mtsai, 2007)
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Beavatkozas tipusa

motoros kéreg ingerlése transzkranialis magneses
stimulacioval (rTMS)

thalamusz, periakveduktalis sziirkedllomany ingerlése
mély agyi stimulaciéval (DBS)

gerincvel6i hatsokotél epiduralis ingerlése gerincveli
stimulaciéval (SCS)

motoros kéreg ingerlése motoros kéreg stimulacidval
(MCS)
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nincs helye minor analgetikumok, nem-szteroid
gyulladasgatlok és anxiolitikumok alkalmazasanak.
Kivanatos a fentiekben részletezett antiepileptikumok,
antidepresszivumok és opiodok adasa, sziikség szerint
kiegészitve neurostimulacios eljarasokkal.
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New data for the pathomechanism of neuropathic pain:
therapeutic evidences

The present work is based on literature data from PubMed. Neuropathic pain is caused by
a lesion or disease of the somatosensory system. Peripheral and central sensitization play
a crucial role in its pathomechanism. The clinical symptoms are mainly characterized by
burning and throbbing pain and sensory disturbances like hyperalgesia and allodynia.

Therapeutic recommendations are antidepressants, antiepileptics, opioids and neuro-stim-
ulation methods.

Keywords: neuropathic pain, peripheral sensitization, central sensitization, therapeutic
evidences
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