Neuropathias fajdalom és
kezelése

Dr. Kiss Gabor
Budai Egeszségkdzpont
Kaposvar, 2013, oktober 4.

Amiiltl.

Gekor: mdglkus, Grodligl Jelensdy, vardisid,sdntdn és pap kerel, hivel, vizzel,
nyoméssal,napfénnyel

45 agy szerepe
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» L Afdjdalomesiliapitok két nagy csoportba oszthatdk.
- Az egylk csoportba az,erfs” (major)  fajdalomcsiliapitokat
soroljuk {pl. morfin}...
- & masik, a .gvenge” (minor) fitdalomesillapltdk csoportja (pl.
Istoplrin}.”
Knoll ). Gydgyszertan. Medicina Budapest,
1976,

» 1ASP 1994 (I} a neuropdtias fajdalom definicidja

A fajdaiom definicidja
Mi a fafdalom?

“Afajdalom tenyleges vagy
potencialis szbvetkarosodassal
tisszefliged kellemetlen szenzoros
vagy emociondlis tapasztalis.”

+|nternationa| Assoclation for the Study of
Merskey Het al, (Es) In; Classification of Chronfe Pain: Pain (IASP} 1994
Descriptlons of Chronle Pain Syndromes and Deflnitions of Paln Terms. 1994:208-212,

a

A krdnikus fajdalom definicicjo

Practice Quidelines for Chronic Pain Management
Angstheslology: Aptif 2010 - Yolume 117 - Issue 4 - pp B10-833

chronic pain Is defined as pain of any atlology, associated with a chronic
medical condition or

extend Ing In duration beyond th e expected temporal boundary of tissue Infury
and normal heallhg, and

adversely affacting the functlon or well-belng of the Individusl

1

- hosszabban fenndll, mint 3 hénap

- fennmarad a kiwilts betegség varhatd
gybgyuldsat kivetden Is

- ksrosan befolyasolja az életmindségét

A neuropdtids fafdalom definicicja
« JASP 1994 Neuropétias fajdalom:

. initlated or caused by a primary lesion-or dysfonction In the
nervous system *

* Backonja 2003.

Definng neurcpathlc paln, Anesth Analg. 2003;57:785-780

- aféjdalom és a szenzoros tinetek o gydgyuldst kivetden Is
fenn maradnak

- srenzoros neurol dgial tinetek — pozitlv, vagy negativ — fefeniéte

» ( Treede 2008,

“oain arising as a direct consequence of o
lesion or disense affecting the
somatosensory system”

Neurcpathic psin. Redefinition... Neurology 70:1830-1635




A fajdalom osztélyozdsa

» Tartam:
Akut
Rekurr e
Krdnlkus

¢ Mechanlzmus:

Noclceptiv
sromatikus, viscerélls

Noni- nociceptiv
neuropétlés, {perifrids, centrdlis, szimpatikus)
lzam fa|dalom {tibramyalgla, myofasdals fajdalony)
gyuladasos. { arthritis, Infekeld, szbveti sériilés)
mechanlkus/kompresszlés { deréh és nyalkf4)és)

= Ok

Fajdalom tipusok

* nocicepity << - =>>  [degi (nearopiilids)

szkeletilis, vagy zdigeri ereder « szomalosignioros rendszer
kdrosoddsa, betegsdge
~ perfféridy { pl. polymeurapatia, dvadimér)
- cenfrdlls  (pl, thalamns fijdalom, ete,)

+ akut - rekumdls - krénikus
3 honap alatt megsaAinik 3 hinaprdl régebb dix formdlt
2 gydgyuldst kdvetden is (1]

+ hasznos - éreelmetient!!
jolab-véda szorep Pl past steoke fjdalom, nourelgidk,
primér fejfédsok,
pezichogen Bjdalmak, ath,

* Malignitds Malignus hagyoméanyos fajdalomesillapiték - Szokvdnyos szerek
Nérn mabignus miik#dnek! —pl. NSAID-0k -
* Régid hatdstatanek!l!
Princlples snd Practica of Pain Madiclne 2004
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‘il tiakiry redr) pathiy. ST Syilbgotapint T Singebitlia L
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Nenplastic Tt Gomprsizn rewoputlhy - Tudieor ot ThDY ey
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Sfuctiiy “HY el L e R
“Eoxlg Choimatherigry watpatéy
e e '..-‘. i i,;.\;;imm' it e ;513,,' :
Table 1 lasationof nedyopathic ain s cing ik b oy and sy o padhelony
e o i GB0K8 Bl org T RSP LIS OB. 5

Ovsdmor

Sampathkuriar P ot al. kayo Chin Proc. 20! 274 [ s
20 Muya Clindc
Prixceodings

0 2030 Mayo Fouatlan Fa Widlal Elibatlon akd Raseach

International Assedation for the Study of Pein. IASP Fain Terminelogy.
2, Raja etal. in Wall PD, Melzack R (Eds). Textbcok of paln, 4th Ed. 1999,;11-57




Gyakorisdg I,

* "Pain Is the moastcommon reason In this country for patients to
visit their physicians,”
conference cochok Afay Wisan, MD, Harvard Medical Schod in Boston
Amarlean Academy of Pain Medicine {AAFM) 26th Annua) Meeting Fabruary 5- 6, 2010;

Chronlg Palh Managemant. Role of Newer Antidepres-aanta and Antleonwisants  Hulisz D, Moora N, US Priamn,
2007,32(8):55-5).
Chronic pain - pafni that fasts fonger than three to sk months - affects over

75 million Americans

making it one of the mosi common and debilitotng health problems
in the United States today,

. A lakossdg cea. 6-8 %-a szenved neuropatias fajdalomban
Bouhnsalra Pain 2008;156.580.7

Gyakorlsdg I,

A neurppatids faijdalem gyakorisagat illetéen nincsenek pontos hazai
epidemioldglal adatok:

- @ dighéteszes neuropdtlds betegek egyharmada
- azismeretlen eredelil polyneuropatiasok 65— 80 %-a
- astroke-on dtesett betegek 8 % - a szdzaldka

- a ggz‘ncve!ﬁ sérilltek, Svsbmdrén dtesett 60 dv feletti  betegek
5 o

- a trigeminuf( gqgffdgia prevalencl]a 200-200/ 1 millié lakos
Brili

Kdvetkezmények

o Aterhek:
- testiek
- lelkiek
- anyagiak

* Erintettek:

- a beteg
- a csalad

- & tarsadalom (pl. TBI)

Table 1.1 Tmipact of clwonic pain (hased oo Breivik'y

linpaet Pereentage
Bleep disturbance 65
Mond affected A
Resteieted household ehores 34
Restrivted govial activities 47
Job changed due to pain 9
Jobs lost due to pain 19

grelvlk et el. Srvay of chronlc paln n Europe: prevalence,
Impact on dally life, and treatmant. Eur J Pafy 2008
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Nociceptiv palya

l.nocicepcid

2.periférids

transzmisszio .. .1

3.spindlis
modulécié

4,percepcid

A fajdalom érzékeiésében jelentds agyi
teriiletek

Insularis kéreg

Prefrontalls kéreg

Elils& cinguldris kéreg
Hippecampus

Amygdala
Apkarlan AY, st al, u¢J Pofn,

2005,9:1453-484.
No brain — no pain!
- s Meckay, Stanford, 2008
etichtal LOreR
Prisravy Malor » N} 3
Elsfidieges drz6 kéreg (B3,1,2)  Coam NOCICeth ve Pain
lokalizdlds i
Somatvenmean Nociceptive pain Is anappropriate physiologic response
con i to painful stimul,
Pastoflar Parietal
Mésodlagos érbkéreg (BS,
=hj felismerés . .
Toain Descending modulation!!!
Dorsal hora
Anygtts ‘
E::'lngt:llkul::k:;i? feles ' \Z%Tt:t?ﬂlﬂﬂﬂ R Inothala::;‘l:: Daorsai root ganglion
* g
motivicld, félelem, Potee

szorong i3

Prefrontdlis area (B11}

szinezet, yitlds AorC = P J
Nodiceplive drive 5

o
" Peripheral nerve

Peripheral nociceptors

Tortora G, Grabowski SR. Principles of Anatomy and Physiology, i0th ed, 2003,

Kronikus neuropatids fajdalom patomechanizmusa

* Membran hyperexcitabilitdas
— Ektopias kislilések

= Szenzitizdcio
— Periférias

— Centralis

« Gatlo mechanizmusok sérillése

Kronikus fdjdalom
idegi-strukturdlis komponensei
(Arch Neurology 2001:58:1547-1550)

+ Nem muild nociceptfv ingerek a folyamatosan fennallé
periférids ingerek megvidltoztatidk a kizponti
idegrendszerben u fijdalom ingerek feldolgozdsdt
(processing), ennek eredményekeént

nem-fajdalmas ingerek is fajdalom
érzetet okoznalk !1!

» ez ajelenség a SZengitizdcio
- periférids
- centralis




s ez

Periférids szenzitizacio

Faxz, fggd Na* cen

A szovetl kirosadds kivetkeztében felszabaduld
anyapok [, gyulladasos leves”) penférias

e
szenzitizdciot vélthatnak ki.
- redukdlt kiiszbb
cytalin oxz - fokozott ingerikenység
raceptar Yo, TNER

I
IL-1p-
NGF
-6 :K
“S2ivet| kirosodas.
Macraghag 7

co%-z= 2; GP=pi & recaptor; Erkl/2=extracaliufars
signel-ragulated kindzok; iL=Interleukin; MOR=jL opleld receptor; NGF=nerve growth factor; PGE,=prostaglandin
E;: PKG, PA=proteln kindzok C, &; TNFe2=tuinor necrosls factor siphs; Trka=neurotrephic tyrosing kindz A
receptor; TRPYi=transient raceplor potentral vanitiofd 1

Woolf CJ, Antt intern hed. 2004;140:441-451, Baron R,
Nat Clin Proct Netrci, 2006,2:95-106,

* Posztszinaptikus membrén

s

Centrdlis szenzitizdci

« A hatsd szarv neuronjainak prolongéft

depolarizdcidla- prolongdit fijdalom
Impulzus propagacié

receptor médosuldsok:

— redukdlt aktivicids kiiszdb
{alfodynia)

— megndvekedett receptiv mezd

—~ kilszdb feletti Ingerekre
fokozait vilasz {hyperalgesia)

(o}

MZPLEZER |
GENERATOR.
(Lt

gyl P ]
B D MEHJ

Waxman et al. TRENDS in Neurosciences 2006 April

Allodynia:
csékkent kiiszob

Hyperalgesia:
fokozott
vilaszkészség

A neuropétias fajdalom klinikai jellemzéi

+ Folyamatosan, vagy rohamokhan:
— sajgd
— égb
~ luktets
~ viilanyozd
— szliré
— éjszakal tdlsuly

+ Paresztézlék

= Hyperalgesia, allodynia

+ Pszichés tlinetek:

depresszid-szorongés-alvaszavar-fajdalom circulus vitlosusalll

!
i



i Tifle: A Stah in the Arm
Me acrylic on canvas
Size: 30 inches long x
30 inches wide
Artist:  Stan Cohen
rigin: Qakland,Californig

Artist Statement

Aftar the harvast season,

[est yaar, | experiancad &

new set of palns, Onawas a

F  grinding In my right shoulder when
1 1ifted my arm, The athar was
more alusiva; o burning

In my dght arm, which had
nothing to do with moving
thatarm, [t was diagnosed as
ferred paln" frem nerves In my
nack end upper spine, Aftar some
physlcal therapy and tral end
artet, | found sway of holding my
huad/neck so 2 to diminish the
paih, A new prescription quleted
the Inflammation enough so that |
can sleep, finally, and my painting
arm Isbackin

Titte:  The Despair In Pain
Media:  panda colors on paper
Size: 19 3/4 inches long x

13 3/4 inclies wide
Arfist:  Aviella Yaron
Origin:  Givataim, Israel

Artigt Statement

The painting shows a tormentzd person
suffering from acute pain, The leg is
ovarsized, since a person in paln
cancentrates on the aching body
part all the time. Imaginary kuge

pilers pinch his nerves. The pain
torturing him day and night, makes
fim feel as though he is in & mental
dungeon. He is facing a black waii,
as ke secs ag way out of Iis
situatiorn.

Figary 1 CInkal features of WP, NP syndromes. ai¢ charactelived by the cossistenre of neqatNe SpiTioNIs and signs, sshidh are
eairession of Inss-oFuisedon of the soiniesensaly AT, alid positive sympsoms andl slges, which inirate pin-of-funcsicn pf the
samatasensary systen. Flgume it symyoms snd signs of WP syntitomes and theit undetlyhg pahaphysioiogg. KR, neufopathic, jair.

A neuropétids fajdalom klinikai jellemz6i

Folyamatosan, vagy rohamokban:
— sajgd

— ég8

- |Uktets

— villanyozd

— szird

— ¢|szakal tdlsuly

» Paresztézidk

* Hyperalgesia, allodynia

» Pszichés tiinetek:

depresszi d-szorong ds-aivdszavar-féfdolom circulus vittosusalif

Kronikus neuropdtids fdjdalommal szovadd
pszichés jelenségek

+ alvaszavar

* szorongas

» depresszio

A szorongds és a depresszio gyakori kronikus
Sajidalombarn

¢« Stzorongds
* 283 beteget értékeltek Bijdalom kozpontokban!
— 63%-uk mutatott szignifikdns szorongasos
tiineteket (DSM-IIT)
— 56%-uk pedig szignifikdns depressziv tineteket
(DSM-III)

» Depresszid
+ 71 beteg kronikus hatfijdalommal?
— 44% major, 11% minor depresszié (SADS-L)

1.Fishbain DA ot al, Paind¥86;26:181-197
2. Krishnan KR et gl, Pain 1985,22:279-287




A kronikus neuropdtids fdjdalom diagnosziikdja
o kortorténet (etiologia, tinettan, eddigi th, sth.)

» fizikdlis vizsgdlat (altalanos és neurologiai)
~ motorium, érZ0kGF, vegetativum, skdldk (DIN4,
painDETECT, VAS})

v esghdybs vizsgdlatok:
~ labor
- képalkotok (CT, fMRI, PET)
- elekirofiziologia (ENG-EMG, kivéltott vilasz, QST)
— szdvettan

MODERATE

ﬁNWERSﬁL PAIN ASSESSMENT TOOL
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A kronikus fajdaiom kezelése

Fizioterdpia (torna, masszdzs, TENS, stb.)

>

Ideg blokéd, gerincveld stimuldcid, intrathecalis
pumpak

Psycho-fizioterapidk {cognitiv, relaxdcids, bio
feedback, stb.}

» Gydgyszerek

Kezelés

?27?

Non-narcotic .
. F NSAIDS
analgesics 21% {incl. CON-11) 41%

IMS global Rx data 40 2003 (r=143 milllon Rx}

Guias de practica clinica del dolor neuropatico

Asociactsi Colombiana pare el Estydio del Dolor: Bogotd, Colombia, Aso-
clacisn Ecuatoriang de Endocrinalogio. Quite, Eeiaaor,
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Figura 8. Trslamisnic farmeaslégleo del dolor neurnpatias.

Agullsra-Munoz et al. Rev Neural 2045;40(5}:303:319




Atte] N, Cruccu G, Haanpds M, Hansson P, Jensen TS, Nurmikko T, Sampaio C, Sindrup S,
Wiffen P
EFNS guidelines on pharmacological treatment of

nenropathic pain.
Eur J Neurol 2006

SRR,

Dr. Ardnyl Zsuzsa-Dr. KIss Gabor  EFNS ajanlésa alapjén
LetBIthetd: naurology. pote.hu

EFNS 2006
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Kezelés

— Antidepressainsok
* TCA
* SNRI

— Antikonvulzivumok: '

— Opioldok

— Lokélis szerek
* capsalcin
* lidocain

lensen T, et ), Disbataes Vasc Dis fles, 2006;3:108-119

A kronikus neuropdtids fdjdaiom gydgyszeres kezeiése

« antikonvulzivumoKk : a membran hyperexcitabiltast

cstikkentik
- gabapentin 2400 - 3600 mg
— pregabalin 300 - 600 mg

+ antidepresszansck: a leszallé gatld palydkat
aktivaljak
— amitriptiline 10 - 100 mg
- duloxetin 60~ 120 mg

opioidok
- tramadol 200 - 600 mg




A membrdn hyperexcitabilitds csGkkentése

“ﬂw:ulur‘nmnwn‘
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A krénikus neuropdtids fajdalom gydgyszeres kezelése

» antikenvulzivumok : a membrén hyperexcitabiltdst

cstkkentik
- gahapentin 2400 - 3600 mg
— pregabalin 300 - 600 mg
« gntidepresszdnsok: = leszalls ghtls pélyakat
aktlvaljak
— amitriptiline 10-100 mg
— duloxetin 60 -120 mg
* opioidok
- tramadol 200-600 mg

A gerincveldl hatsé szarv, mint a fajdalmi tvivé folyamatok

kapcsoldddasi pontja
ABAD

Garincveld gllasejt

C-rost

1 Leszdllé gaild
neuron

Az éredpalya mdsodik
naurcnja

GABA-grg neuron

Baron R, Nat Clin Pract Neurol. 2006;2:95-106.

Physiology of Pain Perception

Descending
Pathway -

Perlpheral -
Nerve

Ascending
Pathways

Fiber ~
A-hetaFiber
e
B-delta Fiber spinaiCord
Adapted with permissicn from WelMD Sclentific American® Medlcine,

Lesz3lld palyak aktivaldsa - antidepresszdnsok

\ = szerotonerg
\ = noradrenerg

Fialds HL, Bashaum AJ, Cantral hurvous systom mechanisma of psin modufation,
In: Wall P, Makmck R, ads, Textbook of Paly, 4th ed. Churchil Livingstone, London, UK, pp. 310, 1900

* TUneti szerekll|

» Tartds kezelés {min. & hénap?)

* Lassan kialakuld korlatozott hatas

« Mellékhatasok (szomatikus, pszichés)
+ Titralni kell!

» Aterdpla személyre szabott:
+ hatas, mellékhatds, életmindség, 4r

|



Factors to consider in choosing
first-tior agents for DRNP*
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Osszefoglalés I.

= Prevencio

» Szemiéletvditds!
— |éteznek kiilénbgz6 fdidalom tipusck]

— oz ldiilt féjdalom nem egyszerien o heveny féjdalom tartds
fenndlidsa, hanem betegség, omely iGbb mechanizmussal is
1éirejiihet

— a dlagndzis kiinlkai: filtlf

— felvildgositds:
—  akorkép lényeget, a kezelds részlatsit llletden
—  redils elvdrdsok keltése:

« akezelés krénikus

« g hatékonysdg korkdtozett - cca, 30 -50 %

« piellékhatdsok

Osszefoglalds I,

kezelés specidlis szerekkel, személyre srabotton

pszichés tinetek kezelése
{alvészavar, depressz6, szarongds)

pszichoszocidlls tényezdk figyelembe vétele
{tarsadalml halyzet, 1Q, munkakér, szoclélis kiirdimények, sth.}

életmindség javulds = ,szomatikus” kezelés +
pszichés + szocldlis tényez6k moduldidsa

Idgnként elmegyek az orvoshoz, és
megvizsgiltatom vele magam, mert az
orvos is éni akar.

Aztan elmegyek a gydgyszertarba, és
kivaitom az orvossdgot, mert a patikus is
élni akar.

Aztdn a gydgyszert a csatorndba dntdm -

mert én is énl akarok.

Mark Twain

» Neuropéatias fajdalom kezelése

» 1.: A neuropathids fajdalom csillapftasaban (6l bevilik a:
+ A, szalicilat

+ B, paracetamol

» C. triciklikus antidepresszans

= 2. Afajdalom csiltapftasban jelent6s fiziologiai szerepe
van

A, a leszdll6 gatld palydknak
* B. alokalis hiitésnek
C. az érz6 palydk miitéti dtvagdsdnak
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The treatment of diabetic NP follows the treatment
algorithm  (figore 5)  Bertor  glyesemic  eontrol,
improving other metabolic markers and reducing car-
diovascular risk Factors are secommended bur thek
effect o NP is still wnelear, Inteavenous oelipoie acid
may reduce NB but there i insufficient evidence on
the efficacy of the oral prepararion. Trivyche antide-
pressants, u2-8 lgunds and serotonln-norepinenirine
rouptake mmbitors are the first ling drogs, while tea-
madol and opiowds are second [me weatments.
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Tabln 3 Main pattophysiaiogh hanlsms of tF
Level of the nervals ystem Yathephyshologlcal inechanksms
Prs
epriphind noiva P Rehase of pain-releed medlatar {8K, PG, THP, 1L HE, AFP and ot Tong
# Upheglathan of TH? proeins 1n uninjared € flbeas
» Dysregulicion of e Syafresls of the finetioning of wizpegeiec scdu <hannels
s Cywegutecion of the Synthesls o1 the funarloning of pamssiom chanpele
Dorsal Mot geng!ln » Increased ac ity 1n dotsal 004 ganglons
w Boisal 20 gangan Iflirtion by eallated macmophages
1 incrased ynthoek of pealnflmatery cytakines I dorsal roat gangfions:
e
Splnel ¢ord newwnes o Funcilonat reorgenkatiof ineuropizstielly) of dorsal boin rodespties naures
W Incressed release of glutamaie and Substunce P
B Increased express bn of Mv3 T darsa! hoi second-odar naurones
» Intreased ity [0 voliagegated cakhim chamel
» Selective aponotic bes of GARA-mlcasing fitemeumnes
'm‘”d\“uwmlmmt i of MDA het 8, gl
»le Im changes ing Bk Rceplore of other neeptore Je, gluamate
metabotpie meaptos) by eclizmory amino acds leesed by pimary affrents
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Fdjdalmat moduldld tényezék

* placebo hatas
+ genetika
* nem, kor

pszichés dliapot
* egyéh betegségek
* szocidlis tényezdk
neveltetés,vallds




Individua! Diferences - Thefmal [

500 healthy voluntaers

» AN recsived 49°C (120°F) stimulis

+ . Gender, opaioid receptor (QFRII1} pelyintrpkidm, personality
tempermmant primary determinanits of pain sensifivity
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