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REZUMAT

Lezarea structurilor nervoase determina un tip de durere
cunoscuta sub denumirea de durere neuropatica, care
implica fenomene fiziopatologice atét periferice, _c?.t §i
centrale. in prezent sunt disponibile numeroase posibilitati
terapeutice, incluzand medicatia sistemica, procedee _de
recuperare fizica, asistenta psihologica, procedee invazwﬁe
(blocuri simpatice, steroizi epidural), stimulare spinala,
pompe intratecale de morfina si variate tehnici chirurgicale.

Cea mai mare parte a durerilor neuropatice raspund
siab sau sunt refractare la analgezicele uzuale -
antiinflamatorii nesteroidiene si opioide. Tratamentul lor se
bazeaza, in principal, pe utilizarea altor clase farmacologice
considerate “co-analgezice”, a caror activitate analgezica
a fost pusa in evidentda n mod fortuit - antidepresive,
anticonvulsivante, anestezice locale cu administrare
sistemica. Dar, din pacate, nu existd pana astazi un
consens privind strategia terapeutica a durerilor
neuropatice.

Cuvinte cheie: durere neuropatica, co-analgezice,
antidepresive, antiepileptice, anestezice locale sistemice.

ABSTRACT

The pharmacotherapy of the neuropathic pain
— updates _

Neuropathic pain is determined by nervous .le5|qns.
This implies either peripheral and central pgthophysmlqgmal
phenomena. Numerous treatment modalities are aval!gble
and include systemic medication, physical modallt|e§,
psychological modalities, invasive procedures (sympathetlc
blocks, epidural steroids), spinal cord stimulators,
intrathecal morphine pump and various surgical techniques.

Most neuropathic pain respond poorly to NSAIDS and
opioid analgesics. The mainstay of treatment are the co-
analgesics — antidepressants, anticonvulsants, systemic
local anesthetics.

Key words: neuropathic pain, co-analgesics,
antidepressants, anticonvulsants, systemic local
anesthetics.

Farmacoterapia durerii neuropatice —
aspecte actuale

Fenomenul algezic poate fi consecin{a unui proces
inflamator sau a unor leziuni nervoase. Lezarea structurilor
nervoase determina un tip de durere cunoscuti sub
denumirea de durere meuropaticd, care implici fenomene
fiziopatologice atat periferice, cat si centrale. Apare ca urmare
a unor traumatisme, interventii chirurgicale, in unele forme
de cancer, in diabet, postherpetic, etc.[13]

In managementul durerilor neuropatice, un aspect esential
este diagnosticul precoce si o abordare terapeutici agresivi.
In prezent sunt disponibile numeroase posibilititi terapeutice,
incluzand medicatia sistemic3, procedee de recuperare fizici,
asistentd psihologica, procedee invazive (blocuri simpatice,
steroizi epidural), stimulare spinald, pompe intratecale de
morfind si variate tehnici chirurgicale. Este necesar ca
modalitatile diverse de tratament s3 fie asigurate de o echipi
interdisciplinara.[13,18]

Tratamentul farmacologic

Cea mai mare parte a durerilor neuropatice raspund slab
sau sunt refractare la analgezicele uzuale — antiinflamatorii
nesteroidiene si opioide. Tratamentul lor se bazeazi, in
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principal, pe utilizarea altor clase farmacologice considerate
“co-analgezice”, a cdror activitate analgezica a fost pusi in
evidentd in mod fortuit - antidepresive, anticonvulsivante,
anestezice locale cu administrare sistemici. Dar, din picate,
nu existd pana astazi un consens privind strategia terapeutici
a durerilor neuropatice.

Toate tratamentele cu actiune sistemica trebuie initiate
cu doze progresive, individualizat, pani la aparitia eficacitatii
sau a efectelor adverse (caz in care tratamentul se intrerupe).

Antidepresivele

Antidepresivele triciclice se folosesc cu succes in
tratamentul durerilor neuropatice de peste 25 de ani, dar cu
toate acestea, mecanismele prin care interfereazi durerea
sunt departe de a fi perfect elucidate. Ipoteza unei actiuni
centrale, mediatd de inhibarea recaptirii de monoamine
(serotonind si/sau noradrenalin), cu potenfarea controlului
inhibitor descendent, este cel mai des avansati. De asemenea
alte mecanisme ce par a fi implicate sunt: inhibarea;
receptorilor adrenergici periferici ai mugurilor de crestere
ner.voasﬁ; actiunea asupra sistemului opioid endogen; efectul
anti-histaminic-H1; blocarea receptorilor NMDA; efectul
asupra metabolismului substantei P; blocarea canalelor de
sodiu sau calciu.[18]
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Antidepresivele tricilice (amitriptilina, imipramina,
clomipramina, désipramina, norfiptilina, trimipramina) s-au
dovedit eficiente in tratamentul neuropatiei dureroase
diabetice, a nevralgiilor post-zosteriene, durerilor neuropatice
neoplazice, durerilor asociate altor polineuropatii si a durerii
cenfrale din accidentul vascular cerebral.

Posologia optimd a triciclicelor este adeseori dificil de
stabilit, variind de la un subiect la altul. Doza analgezici medie
utilizatd in studiile clinice este de 75mg/z, dar cu o gami de
doze foarte variabila (emitriptiling: 25-150mg /7, imipraming:
50-350mg/zi; desipramind: 12,5-250mg/z). Efectul apare in
4-5 zile pana la o saptimani, cand sunt atinse dozele optime,
dar termenul poate fi mai lung. Nu existi date cu privire la
durata optima a tratamentului dar, in general, se recomandi
mentinerea dozelor stabile timp de mai multe luni dupa
ameliorarea durerii, apoi reducerea progresivd a dozelor.[6]

Principalul factor care limiteazi utilizarea triciclicelor este
aparitia efectelor adverse, mai ales de tip anticolinergic.
Uscarea gurii este de departe simptomul cel mai frecvent si
ar fi, dupd unii autori, aproape indisociabil de efectul analgezic.
Din cauza acestor efecte adverse la un anumit numar de
pacien{i nu se poate atinge doza eficienti. Moleculele mai
selective prezints, in general, o mai buni toleranta. Astfel,
nortriptilina, metabolit noradrenergic al amitriptilinei, prezinti
o eficacitate similard dar mai putine efecte sedative si
hipotensiune ortostatici decat amitriptilina, motiv pentru care
anumiti autori o recomandi.[17]

Inhibitorii de recaptare a serotoninei (IRS), a ciror
eficacitate in tratamentul tulburirilor anxioase este similard
in ansamblu cu cea a triciclicelor, prezinti in cazul durerilor
neuropatice o eficacitate mai pufin constantd. In neuropatia
dureroasa diabetici o eficacitate semnificativi s-a demonstrat
pentru paroxetind (Deroxat®, Paxil®) si citalopram
(Seropram®).[16] Recent, s-a lansat pe piata un inhibitor
selectiv mixt al noradrenalinei i serotoninei, venlafaxine
(Effexor®), in scopul tratamentului depresiei, care pare
promitator si in tratamentul durerilor neuropatice.[11]

In ciuda eficacitatii lor in general modeste, inhibitorii de
recaptare a serotoninei ar putea prezenta avantaje datorita
riscului lor redus de efecte anticolinergice, fiind utili in primul
rand la subiectii in varsta.

Antiepilepticele

Antiepilepticele clasice utilizate in tratamentul durerii
neuropatice sunt reprezentate de fenitoind, carbamazeping si
valproat de sodiu. Li se asociazi cel mai adesea clonazepamul,
benzodiazepind utilizati ca antiepileptic. Aceste molecule
actioneazd, in general, prin blocarea canalelor de sodiu si
stabilizarea membranari,

Dozele terapeutice ale carbamazepinei se situeazi in jur
de 600-800 mg/zi, uneori mai ridicate (1200-1600 mg/z).
Schema terapeutici obisnuita consista intr-o doza inifiali de
100 mg/z, urmati de o crestere de 100 mg la 2 sau 3 zle
pand la obtinerea efectului terapeutic. Pentru fenitoing, dozele
terapeutice se situeazi in jur de 300 mg/zi, cresterea dozelor
fiind posibild pini la 500 mg/z, in functie de toleranta.
Utilizarea anticonvulsivantelor este limitati de frecventa
efectelor adverse, putand deseori conduce la oprirea
tratamentului.[12]

Clonazepamul (util se pare in sindroamele dureroase
asociate membruluj fantoma) actioneaza probabil prin
cresterea activitifii inhibitorii a GABA la nivelul SNC.
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Antiepilepticele de noud generafie au apirut in ultimii ani
pentru tratamentul crizelor epileptice refractare. Printre
acestea, gabapentin (Neurontin®) si la un nivel mai scizut,
lamotrigin (Lamictal®) §i topiramat (Epitomax®), sunt din
ce in ce mai mult utilizate in tratamentul durerii neuropatice.

Gabapentin (introdus in 1993), analog ciclic al GABA,
prezinta numeroase situsuri de activitate, mai ales la nivelul
sistemului nervos central, dintre care unele sunt susceptibile
de a justifica efectul siu analgezic. Gabapentin se fixeazi pe
0 subunitate comuna tuturor canalelor de calciu - subunitatea
alfa-2-delta si de asemeni, conduce la cresterea concentratiei
extracelulare de GABA si eliberarea GABA din celulele gliale,
fard a interactiona cu receptorii GABA. Este eficient in durerile
paroxistice dar si asupra unor forme de alodinie. Recent s-a
documentat eficacitatea sa in ceea ce priveste durerile
neuropatice post-herpetice, diabetice, neuropatia de
deaferentare, neuropatia din SIDA.

Se recomanda inceperea tratamentului in mod progresiv,
cu doze de 300 sau 400 mg/z si cresterea, cantitativa si din
punct de vedere a duratei tratamentului, pe paliere de o
saptdmani pind la ameliorare sau pana la aparitia efectelor
nedorite. Doza minima eficace pare a se situa in jurul a 1200
mg/z.[14]

Lamotriginul blocheazi canalele sodice si reduce
eliberarea de glutamat, iar topiramatul blocheazi canalele
sodice §i ar putea ac{iona asupra receptorilor AMPA (amino-
3-hidroxi-5-metil-4-izoxalon) sau kainat. Amandoui par in
egald masuri interesante in tratarea durerilor neuropatice
periferice sau centrale, dar profilul lor de tolerabilitate este
mai putin favorabil.[14]

Anestezice locale administrate sistemic

Anestezicele locale cu administrare sistemici cu rezultate
semnificative in durerile neuropatice includ lidocaina si
mexiletina. Mecanismele efectului analgezc al lidocainei in
acest tip de durere sunt inci putin cunoscute. Se presupune
cd actioneaza prin inhibarea descircirilor ectopice datoriti
blocarii canalelor de sodiu, sau, mai recent, ca actioneazi
central prin intermediul receptorilor NMDA.

Studii clinice controlate au confirmat eficacitatea
semnificativa a lidocainei intravenoase asupra durerii spontane
§i alodiniei mecanice, in neuropatia dureroasi diabetica,
durerile post-zosteriene si alte leziuni nervoase periferice, in
timp ce durerile neuropatice din neoplazii nu par a fi sensibile
la acest tratament. Pare a fi mai putin eficientd in durerile
neuropatice centrale. Lidocaina nu poate fi administrati decat
intravenos continuu, cu doze de la 1 la 5 mg/kg, timp de 30
- 60 de saptamani. Cu toate acestea, administrarea sa repetati
poate fi utili la rarii pacienti pentru care acest produs pare
sd aducd un beneficiu durabil.[2,3]

Tindnd cont de dificultitile intAmpinate in utilizarea
prelungitd a lidocainei intravenoas, s-a preconizat folosirea
unor analogi structurali, utilizati in mod obisnuit ca
antiaritmice. Astfel, s-a raportat o eficacitate semnificativa a
mexiletinei in durerile neuropatice periferice, mai ales in cele
diabetice. Dozele analgezice se situeazi intre 450 §i 750 mg/
zi, dar se impune o fitrare individuali, existind posibilitatea
unui raport terapeutic defavorabil, in sensul obtinerii
eficacitaii cu pretul aparitiei efectelor adverse. (5]
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DURERE NEUROPATICA PERIFERICA »
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Opioizii

Eficacitatea opioizilor in durerile neuropatice a fost
indelungat controversatd. Majoritatea autorilor considers in
prezent ca durerea newropatica periferica este ameliorati de
opioizi, cu conditia utilizarii unor doze suficiente, determinate
de preferinta prin intermediul unei titrari individuale. De fapt,
dozele necesare obtinerii unui efect analgezic in durerile
neuropatice sunt mai ridicate decat cele utilizate de obicei
pentru ameliorarea durerilor nociceptive. Eficacitatea
opioizilor este considerata slaba sau neglijabila in durerile
neuropatice centrale.[1]

Tramadolul

Tramadolul este o moleculd cu actiune centrala., cu risc
slab de toleranta, a carei eficacitate analgezica este probabil
legata de mecanisme opioide si neopioide de tip
monoaminergic. S-a demonstrat o eficacitate semnificativi a
tramadolului (200 pana la 400 mg/z) in alodinie, insi unii
pacienti au prezentat efecte adverse (oboseald, vertij, uscarea
gurii, constipatie, greturi si tulburari mictionale).

Antagonistii receptorilor NMDA

Avand in vedere rolul lor esential in dezvoltarea
fenomenelor de sensibilizare centrald secundara unor leziuni
nervoase, antagonistii receptorilor NMDA (N-metil-D-
aspartat) au fost propusi in tratamentul durerilor neuropatice.

Ketamina, anestezic cu proprietati de antagonist al
receptorilor NMDA, se leaga necompetitiv de situsul
fenciclidina al receptorului NMDA. Cateva studii dublu orb
au raportat o eficacitate semnificativa a ketaminel
intravenoase asupra durerii spontane, alodiniei mecanice si
fenomenelor de amplificare persistents (“wind up”=fenomen
de “intetire”), induse de leziuni nervoase periferice si centrale.
Cu toate acestea, utilizarea ketaminei este limitati de efectele
adverse numeroase (reactii psihomimetice, tulburiri
comportamentale, tulburdri de memorie si invatare si
modificari morfopatologice in neuronii cortexului
cingulat).[9]

Alti trei antagonisti necompetitivi de slaba afinitate ai
receptorilor NMDA au fost studiati in durerile neuropatice:
dextrometorphan (antitusiv), amantadina (antiviral si
antiparkinsonian) si memantina. Dextrometorphanul oral este
ineficace in doze mici, iar la doze mari (400mg/zi), care s-au
dovedit eficiente in neuropatia dureroasa diabetici, sunt
frecvente efecte adverse inacceptabile. A fost raportatd o
eficacitate semnificativi a amantadinei intravenoase in
neuropatia dureroasi neoplazica, memantina fiind eficace in
nevralgia post-zosterina.

Blocantii de canale de calciu

Activarea receptorilor NMDA determind intrarea ionilor
de calciu in celuld gi fenomene de amplificare persistents,
care pot fi blocate nu doar de antagonistii de NMDA, ci i cu
blocanti de canale de calciu, care impiedic# intrarea calciului
in celuld. Verapamilul administrat concomitent cu Bupivacaina
pe cale epidurala scade cantitatea de analgezice auto-
administrate in postoperator, comparativ cu administrarea de
Bupivacaind singura.
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Medicamente cu acfiune asupra
sistemului nervos vegetativ

Medicamentele din aceastd grupi eficiente in durerea
neuropaticd includ o, agonisti (clonidina) si a, amagomsh
(prazosin, terazosin). S-a utilizat clonidina 31stemlc in nevralgia
postzosteriana §i s-a raportat o eficacitate semnificativa, desi
modesta. Datoritd efectelor nedorite ale clonidinei sistemice
(somnolentd, vertij), s-au propus alte cii de administrare.
Astfel, clonidina epidural este utild in durerea neuropatici
neoplazici.[4]

Molecule GABA-ergice

Baclofenul, agonist al receptorilor GABA,, are eficacitate
semnificativa in nevralgia de trigemen. Studu recente au
sugerat eficacitatea sa pe cale intratecald in durerile generate
de leziuni medulare.[10]

Alte molecule anestezice care prezintd proprietiti GABA-
ergice, cum ar fi propofolul (Diprivan®) si amitalul de sodiu,
administrate in doze infra-anestezice, au facut proba unei
anumite eficacitifi in durerile neuropatice.[15]

L-dopa

Eficacitatea L-dopa a fost recent demonstrata la pacienti
cu neuropatie dureroasi diabetici. Acest tratament ar putea
actiona inhiband influxurile nociceptive la nivel medular, sau
influentand sistemele de control dopaminergic al durerii.[8]

Alte tratamente farmacologice

Corticosteroizii In administrare epidurald au proprietafi
de ameliorare a durerii de lungd duratd, probabil prin
inhibarea fosfolipazei A2 si stabilizarea membranei neuronale.

Capsaicina, amida extrasa din paprica, este o neurotoxina
care prezinta proprietafi analgezice. Se pare ca induce depletia
substantei P. Practic, capsaicina induce degenerarea celulara
neurotoxica a aferentelor primare nociceptive. Prezinta
eficacitate semnificativd in neuropatia dureroasa diabetic3,
nevralgia post-zosteriena i durerea neuropatici neoplazica.
Se foloseste sub forma de crema (Zostrix®, Capsic® créme)
in administrare topicd, ca tratament adjuvant dupd esecul
celorlalte incercéri terapeutice.[7]

Concluzii

Abordarea clasica in tratamentul durerii neuropatice
constd in evaluarea eficacititii globale a unui tratament pe
baza clasificarii etiologice a acestor dureri (nevralgie post-
zosteriana, neuropatia dureroasa diabetic3, etc.) Insa in afara
durerii spontane, aceste sindroame dureroase presupun si
dureri cu caracter evocat (alodinie, hiperalgezie), susceptibile
sa raspunda intr-un mod variabil la tratament, de aceea se
justifica o abordare simptomatica a tratamentului. De asemeni,
trebuie avut in vedere contextul mai general, care include
tratamentul consecintelor psiho-afective ale durerii (depresie,
anxietate), al unui eventual handicap fizic si considerarea
consecintelor socio-profesionale ale durerii — abordarea
psihopatologica. (18]
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