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— REZUMAT —

Pentru foarte multi pacienti, durerea neuropata (neuropatica) este o realitate zilnica tulburatoare care
influenteaza fiecare aspect al vietii. Cercetarile din domeniul durerii neuropate s-au amplificat in ultimii ani,
fapt care a dus la o cunoagtere mai aprofundata a mecanismelor complexe implicate n aparitia si evolutia ei.
Pe langa modificarile cunoscute care se petrec la nivelul nervului periferic dupa o leziune, precum
sensibilizarea periferica/centrala, generarea de impulsuri ectopice, pierderea controlului inhibitor, exista
modificari fiziopatologice specifice fiecarei afectiuni insotite de neuropatie. Aceasta lucrare este o trecere in
revista a ultimelor date disponibile in literatura de specialitate, cu un accent pe polineuropatia periferica
dureroasa. Am inclus si unele masuri farmacologice si non-farmacologice menite sa asigure un management
superior al durerii neuropate.

Cuvinte cheie: durere, neuropatie, fiziologie si fiziopatologie, polineuropatii periferice,
directii terapeutice

ABSTRACT

For many patients that suffer from it, neuropathic pain is a daily daunting reality that has an impact on every aspect
of life. Research in the area has considerably amassed during the last years, increasing our knowledge of the
intimate mechanisms involved in coming out and evolution of neuropathic pain. Besides the well-known basic
changes that occur in the peripheral nerve after injury, such as peripheral/central sensitization, ectopic impulses,
loss of inhibitory control, there are also pathophysiological changes specific to each illness that is accompanied
by neuropathy. This paper is a review of the latest data in the literature on the matter, with an emphasis on painful
peripheral polyneuropathy. We have also explored new directions regarding pharmacological and non-
pharmacological measures meant to provide better management of neuropathic pain.

Key words: pain, neuropathy, physiology and physiopathology, peripheral polyneuropaties,
therapeutic trends

INTRODUCERE ce se poate datora afectarii sistemului nervos pe-

riferic/central prin boli eredodegenerative, com-

Durerea este cel mai obisnuit simptom ce presie, sectionare, infiltrare, inflamatie, ischemie,
determina pacientul sa se adreseze medicului, fiind dezechilibre metabolice si carentiale sau factori
universal perceputd ca un semnal al bolii (2). Du- toxici si medicamentosi (20). La originea durerii
rerea neuropatd (neuropaticd) este o durere spon- stau leziuni traumatice sau de altd etiologie cu
tand sau evocata (hiperalgezie, alodinie, hiperpatie) impact asupra nervilor periferici, a radacinilor
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posterioare, a maduvei spindrii sau a unor regiuni
cerebrale. De la inceput, se remarca discordanta
dintre manifestarea durerii si leziunea observabila,
durerea persistand luni sau ani dupa vindecarea
leziunii.

Durerea neuropata este dificil de tratat, multi
pacienti acuzand durere refractard la medicatia
uzuali. In studii clinice randomizate s-a observat ca
doar 50% dintre pacienti Inregistreaza o ameliorare
a durerii dupa administrarea de agenti terapeutici,
iar aceastd ameliorare este cel mai adesea doar
partiald. Durerea neuropatd, ca subtip de durere
cronicd, are un impact major asupra calitatii vietii
pacientului, insotindu-se de tulburari de somn,
apetit diminuat, pierdere in greutate, afectare cog-
nitiva, limitarea activitatilor zilnice, cresterea gra-
dului de dependentd, accentuarea tulburarilor
anxioase si depresive, izolare sociala (23). Aceasta
deoarece la om, pe langad dimensiunea somatica,
data de relatia cu o leziune generatoare, durerea in
general §i cea neuropata in special includ §i dimen-
siunea vegetativa si cea psihica.

DEFINITIE §1 CARACTERISTICI

Definitie

IASP (International Association for the Study of
Pain) defineste durerea neuropatd drept ,,durere
cauzata de o boala sau leziune a sistemului nervos
periferic sau central si de disfunctia sistemului
nervos.“ Initial, durerea neuropatd facea referire
doar la neuropatiile periferice, iar durerea centrala
laacele leziuni ale sistemului nervos central asociate

cu durere. Durerea neurogena cuprinde actualmente
ambele cauze, periferica si centrala.

Trasaturi clinice ale durerii neuropate

Adesea, pacientilor le este greu sa descrie du-
rerea neuropatd deoarece este o experienta du-
reroasa speciala. Totusi, acest tip de durere releva o
serie de particularitati evidentiate in Tabelul 1.

In plus, ea prezinti o serie de caracteristici la
pacientul in varsta (17).

TABELUL 1. Particularitati ale durerii neuropate

Clasificare

In cadrul neuropatiilor periferice dureroase dis-
tingem doua mari categorii de neuropatii: localizate
si difuze. Dintre cele localizate, cele mai frecvente
tipuri sunt: sindroamele de Incarcerare, sindromul
dureros regional complex, nevralgia posttraumatica,
post-herpetica, neuropatia ischemica. Neuropatiile
difuze (numite si polineuropatii) includ urmatoarele
etiologii: diabetica, amiloida, alcoolica, paraneo-
plazica, infectioasa, inflamatorie, alergica, vascu-
lara, carentiala, toxica, medicamen-toasa, eredode-
generativa, prin agenti fizici, in boli de colagen, in
boli hematologice (1).

Un loc aparte, ca diagnostic diferential, 1l ocupa
algoneurodistrofia (3), afectiune caracterizata prin
impotenta functionald dureroasd a membrului su-
perior sau inferior, insotita de tulburari vasomotorii
si trofice, determinate de diferiti factori etiologici,
dar prin mecanism patogenic unic, comun, care
afecteaza reglarea simpatica a circulatiei membrelor
si care are ca substrat histopatologic osteoporoza in
diverse grade.

ASPECTE DE FIZIOLOGIE $I FIZIOPATOLOGIE

Dintre evenimentele fiziopatologiceresponsabile
de producerea durerii neuropate amintim: sensi-
bilizarea periferica, generarea de impulsuri ectopice,
pierderea controlului inhibitor, sensibilizarea cen-
trala, reorganizarea centralda (12, 13). Durerea
neuropata ia nagtere datoritd unor mecanisme di-
ferite comparativ cu cele implicate in durerea no-
ciceptiva. Existd puncte diferite care genereaza
impulsuri dureroase independent de actiunea
vreunui stimul. O explicatie pentru generarea de
impulsuri ectopice este expresia canalelor de sodiu
anormale. La nivelul neuronilor senzitivi primari
lezati apare o sensibilitate chimica anormala, in-
deosebi legati de catecolamine. In plus, modificarile
degenerative si regenerative de la nivelul maduvei
spinarii pot duce la o conectivitate aberanta irever-
sibila.

Caracteristici

Arsura, injunghiere, durere fulgeradtoare, lacinantd, electrica

Localizare Slab localizata, adesea difuza
Intensitate Frecvent paroxisticd
Debut Imediat sau tardiv dupa leziune

Factori amplificatori | Emotii, oboseala

Arie afectata

Afectarea senzoriald respecta, de obicei, distributia anatomica

Fenomene asociate Alodinie, hiperalgezie, hiperpatie

Alte modificari

Fenomene vasomotorii si sudomotorii, rar modificari distrofice
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In decursul anilor, atentia cercetitorilor s-a in-
dreptat spre mecanismul de producere al durerii
cronice, mai ales asupra sensibilizarii centrale ce
urmeaza leziunii nervoase. O serie de mediatori,
inclusiv ATP, GABA, glutamat, oxid nitric, prosta-
glandine si substanta P declanseazda modificari la
nivelul sistemului nervos central care se soldeaza
cu alterari permanente ale procesarii sinaptice (4).

Multe dintre modificarile neuronale sibiochimice
de la nivelul cornului posterior al maduvei spinarii
observate in durerea neuropata sunt in parte initiate
de activitatea celulelor din sistemul imun, cu parti-
ciparea celulelor gliale (5, 22). Situatiile care acti-
veaza si/sau perpetueaza activarea neuronilor sen-
zitivi primari si a neuronilor din cornul posterior al
maduvei spindrii implica §i activarea nevrogliilor
adiacente. Caraspuns la numeroasele cai de activare
celulara care intra in actiune in durerea neuropata,
celulele gliale sunt activate si elibereaza citokine
inflamatorii: IL-1p, TNF-a si IL-6, care participa la
semnalizarea dureroasa patologica.

Acesti mediatori proinflamatori stimuleaza
axonii si corpul celular ai neuronilor primari sen-
zitivi s genereze activitate ectopica sau spontana
care poate avea drept urmare durerea neuropata.
Leziunile nervoase periferice induc si modificari
fenotipice la nivelul neuronilor primari senzitivi
din ganglionul radacinii dorsale (28), multe dintre
acestea promovand durerea neuropata. Activitatea
spontana de la nivelul aferentelor primare induce si
sensibilizare centrald, responsabild de persistenta
durerii neuropate si de raspandirea ei in afara zonei
lezate, fapt observat in durerea contralaterala.

Un alt factor care contribuie la electrogeneza
ectopica este tulburarea transportului de molecule.
Cea mai importantd modificare de acest fel este
acumularea sau depletia de molecule cu rol in exci-
tabilitate in situsurile generatoare de impulsuri
ectopice. Un rol aparte 1l joaca acumularea de
canale de Na™.

Un al treilea proces care contribuie la electro-
geneza ectopica este modificarea kineticii canalelor
ionice. De exemplu, o marire a timpului mediu de
deschidere a unui canal ionic poate avea acelasi
efect asupra excitabilitatii precum cresterea numa-
rului de canale ionice prezente. Citokinele proin-
flamatorii si alti mediatori implicati in neuropatie
pot afecta kinetica acestor canale ionice. De
exemplu, fosforilarea moleculelor canalelor de Na*
AMPc-dependenta reduce influxul de Na”, iar de-
fosforilarea il readuce la nivelul normal. Deoarece
anumiti hormoni, factori trofici, citokine, prosta-
glandine pot activa proteinkinazele, acestia au ca-
pacitatea de a altera excitabilitatea fundamentala a

aferentelor, nu doar de a depolariza si excita ter-
minatiile senzitive.

Este clar stabilit rolul astrocitelor in modularea
comunicarii sinaptice (15) din sistemul nervos cen-
tral si intr-o serie de evenimente care afecteaza
direct sau indirect influxul nervos. In contextul
durerii neuropate, astrocitele manifestd o expresie
amplificatd a GFAP (proteina acida gliala fibrilara)
in maduva spinarii dupd anumite leziuni nervoase
care se soldeaza cu hipersensibilizare. Se considera
ca aceasta amplificare si hipertrofia astrocitelor re-
prezintd o activare aberantd ce duce la mecanisme
adaptative defectuoase si la exprimarea mediatorilor
algici, cum ar fi citokinele si chemokinele, care pot
sensibiliza neuronii.

Au fost propuse cel putin doua mecanisme care
ar sta la baza mecanismului de dezinhibitie sinaptica
ce survine dupa leziunea de nerv periferic: dimi-
nuarea transmisiei sinaptice GABAergice la nivelul
maduvei spindrii §i activarea microgliei spinale —
element cheie 1n aparitia durerii neuropate dupa le-
ziuni nervoase periferice.

In durerea neuropata, plasticitatea neuronilor ma-
duvei spinarii (16) sta la baza perpetuarii semnalizarii
neuronale aberante care duce la amplificarea no-
ciceptiei 1n absenta unui stimul (sensibilizare cen-
trald). Astrocitele contribuie la aceastd plasticitate
sinaptica prin mai multe mecanisme: control excelent
al concentratiilor sinaptice de glutamat, eliberarea
unor gliotransmitatori — D-serind, ATP si glutamat —
care pot modifica direct excitabilitatea neuronala,
secretarea unor factori care modifica microclimatul
sinaptic §i orienteaza cresterea axonald si prin co-
municare intercelulard cu neuronii prin interactiuni
specifice receptor-ligand. Pentru ca semnalizarea
excitatorie eficientd sd se poatd produce la nivelul
sistemului nervos, nivelul sinaptic de glutamat
trebuie controlat strict, functie la indeplinirea careia
se considera ca astrocitele joacd un rol important
prin indepartarea glutamatului sinaptic prin trans-
portori specifici dependenti de sodiu. Folosind modul
durerii neuropate prin constrictie, Sung et al. (25) au
demonstrat ca acesti transportori sunt scazuti deja in
a saptea zi dupa producerea leziunii de nerv periferic.
S-a demonstrat ca inhibitia farmacologica a trans-
portorilor de glutamat si de glutamat-aspartat deter-
mind aparitia unui comportament nociceptiv spontan
care poate fi ameliorat prin administrarea de anta-
gonisti ai NMDA.

Particularitati fiziopatologice ale neuropatiei
periferice dureroase

Polineuropatiile reprezinta afectiuni ale sistemu-
lui nervos periferic. Diagnosticul de polineuropatie
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este de obicei usor de stabilit, date fiind simptomele
pe care le genereaza, motorii specifice, senzoriale
si uneori vegetative. Desi existd polineuropatii ne-
dureroase, cum ar fi insensibilitatea congenitala la
durere cu anhidroza, boala Tangier (reducere severa
de HDL), ataxia Friedreich sau chiar neuropatia din
insuficienta renald cronica, o arie mult mai larga de
afectiuni o alcatuiesc neuropatiile dureroase, care
cunosc o varietate de etiologii i mecanisme de pro-
ducere (Tabelul 2). Pentru a ilustra pleiada de fe-
nomene fiziopatologice implicate in diferite tipuri
de polineuropatie, vom analiza cateva exemple.
Neuropatia diabetica. Studiile arata ca aproxi-
mativ 34% dintre diabetici prezintd neuropatie dia-
betica, iar prevalenta neuropatiei diabetice cronice
dureroase este de aproximativ 20%. Prevalenta
creste cu varsta, atingand aproximativ 44% in
randul populatiei diabetice peste 70 de ani (19). Un
factor care contribuie la frecventa crescuta a poli-
neuropatiei diabetice este controlul defectuos al
glicemiei. Neuropatia diabetica se caracterizeaza
prin parestezie, dureri profunde spontane, electrice.
Etiologia si mecanismul de producere a poli-
neuropatiei diabetice sunt complexe, multifactori-
ale. Are loc o acumulare de sorbitol si fructoza si o
depletie de NADPH care limiteaza capacitatea ner-
vului de a folosi specii reactive de oxigen si de a
produce NO. Hiperglicemia insédsi este implicata in
exacerbarile dureroase, inducand formarea de pro-
dusi finali de glicare ce promoveaza generarea de
radicali liberi toxici si contribuie la disfunctii struc-
turale. Amplificarea caii aldozoreductazei duce la o
crestere a activitatii proteinkinazei C, urmata de
vasoconstrictie si ischemia nervului. Observarea
unui nivel crescut al complexelor imune circulante
si a limfocitelor T activate, precum si a autoanti-
corpilor impotriva nervului vag sau a ganglionilor
simpatici reprezintd un argument pentru un tip de
neuropatie mediatd imun. La pacienti cu neuropatie
diabetica proximala dureroasa s-a observat o

inflamatie mediatd imun cu perivasculita, depozite
endoteliale si intramurale de IgM si complement
activat (8).

in neuropatia diabetica este, de asemenea, incri-
minatd diminuarea suportului neurotrofic prin NGF
(7) care regleaza apararea de stresul oxidativ. Se
releva rolul leziunilor mitocondriale care duc la eli-
berarea de citocromi, activarea caspazelor si indu-
cerea apoptozei.

Fibrele senzitive subtiri si fibrele autonome sunt
implicate timpuriu in neuropatia diabetica. Den-
sitatea anormala a fibrelor C la nivelul epidermei
este corelatid cu pragul de detectie al cildurii. In
neuropatie, capacitatea de regenerare a fibrelor cu-
tanate C este redusa.

Neuropatia din amiloidozd. In amiloidoza pri-
mara, 10% dintre pacienti au ca prima manifestare
neuropatia periferica. Rolul patogen al amiloidului
in neuropatia amiloida nu este inca pe deplin inteles,
dar este implicatd cu siguranta presiunea mecanica
exercitatd de depozitele de amiloid asupra radacinii
nervului periferic, a nervului insusi sau a gan-
glionului radacinii dorsale. Nu exista dovezi care sa
sustind o potentiala actiune neurotoxicd a amilo-
idului Insusi. Microscopia electronica furnizeaza
uneleinformatii (18), precum existentamodificarilor
membranare cu cresterea spatiului intercelular si
pierderea de desmozomi, care ar putea avea un im-
pactasupra functiei celulare. De asemenea, prezenta
fibrilelor de amiloid in vezicule observate la nivelul
macrofagelor indica o fagocitoza ineficienta.

Boala Fabry. Neuropatia din aceasta boald se
prezinta sub forma de durere de tip arsura localizata
mai ales la nivelul membrelor inferioare, dar si la
maini $i in zona genitala, atat de severa, incat afec-
teazd functia locomotorie. Neuropatia autonoma
duce la hipohidroza si anhidroza laterald. Acumu-
larea de glicosfingolipide care caracterizeaza
aceasta boala are loc la nivelul nervului periferic in
perineurium, ganglionul radacinii dorsale si axoni

TABELUL 2. Clasificarea polineuropatiilor dureroase dupa mecanismul incriminat

Pierdere selectiva a fibrelor

Neuropatia indusa de izoniazida (hidrazida izonicotinica)

Boala Hansen (lepra)

groase Neuropatia din pelagré (carenta de vitamina PP si/sau triptofan)
Pierderea selectiva a fibrelor Polineuropatia diabetica
subtiri Neuropatia din amiloidoza

Boala Fabry (deficit de alfa-galactozidaza A)

Pierdere neselectiva de fibre
nervoase

Neuropatia alcoolica

Vasculita sistemica/focala

Neuropatia din disproteinemie: Mielom multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom
Neuropatia paraneoplazica: Polineuropatia senzorio-motorie

Neuropatia infectioasa: Herpes, boala Lyme, HIV

Neuropatia inflamatorie acuta si cronica

Neuropatia indusa de medicamente/toxine
Polineuropatia nutritionald: Carenta cronica de vitamina B, (Beriberi), Hipotiroidism
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(9). Se observa o reducere a numarului de fibre ne-
mielinizate si a fibrelor mielinizate subtiri.

Sindromul Guillain-Barré. Cea mai frecventa
forma de manifestare a acestei poli-radiculonevrite
acute, uneori recidivanta spre cronicizare, o repre-
zintd poli-neuropatia inflamatorie acutd demieli-
nizantd, ce apare in 60-90% dintre cazuri. 5-10%
dintre pacienti dezvolta neuropatii axonale. La baza
acestei patologii se afla reactia imuna a celulelor T
si B impotriva mielinei §i axolemei nervului peri-
feric (11). Se sugereaza faptul ca efectele aberante
sinergice ale limfocitelor T si B deschid bariera
hemato-encefalica, facilitand trecerea anticorpilor
circulanti. Desi mecanismul clar de producere a
neuropatiei din aceasta boald raméane inca neelu-
cidat, se ia 1n calcul denervarea rapida si masiva
care poate fi observatd in musculatura afectata. In
studii de RMN (10) s-a observat marirea radacinii
nervoase, consideratd a fi un semn de inflamatie.
Un aport este adus probabil de expresia crescuta a
citokinelor in nervii inflamati.

Neuropatia din vasculita este determinata de
prinderea vasa nervorum, soldata cu ischemia ner-
vului si cu degenerare axonala. Este considerata, de
obicei, o boald autoimuna, dar poate aparea si ca
urmare a infectiei cu diversi patogeni. Unele tipuri
de vasculita, precum cea din LES, se asociaza cu
complexe imune circulante a caror fagocitoza duce
la eliberarea de enzime proteolitice, radicali liberi,
peptide inflamatorii care contribuie la leziunea pe-
retelui vascular (14).

Boala Lyme (Borrelioza, boala cu 1000 de fete).
Borrelia burgdorferi, agentul patogen incriminat in
aceastd boald, determind o infectie cronica, per-
sistenta. In stadiul Il de boala apare o polineuropatie
care se poate datora unui raspuns autoimun secundar
sau leziunilor produse de inflamatia cronicd con-
tinua. Spirocheta poate activa celulele T, inducand
producerea de citokine: 1L-1, IL-6, TNF (21). In-
fectia este Insotita de producerea de autoanticorpi
fata de proteinele axonale, gangliozide, neuroni si
componente ale mielinei, al ciror rol in leziunile
tisulare nu este inca bine definit.

Neuropatia din SIDA Tmbraca in 10-30% dintre
cazuri forma unei neuropatii senzitive. In mod tipic,
simptomele senzoriale sunt limitate la picioare. In
dezvoltarea acestui sindrom sunt incriminate atrofia
axonald si ingrosarea capilarelor endoneurale. Acti-
varea macrofagelor de la acest nivel duce la pro-
ducerea excesivi de TNF si de alte citokine.
Proteina de invelis a HIV, Gp120, se leaga de gan-
glionul radacinii dorsale, lezand nervul periferic si,
in cadrul modelelor experimentale, producand hi-
peralgezie. De asemenea, a fost sugerat rolul

potential al unei infectii retrovirale directe a celu-
lelor ganglionului radacinii dorsale, cu degenerare
axonald consecutiva cu progresie proximal-distala.

Neuropatiile paraneoplazice sunt semnalate la
1,7-5,5% dintre pacientii cu afectiuni maligne, ca
urmare a actiunii directe a tumorii, in context para-
neoplazic sau ca urmare a toxicitatii crescute a tra-
tamentului. Patogeneza este diferita, in functie de
etiologie. In cele mai multe cazuri, este neclar daca
anticorpii determind direct leziuni neurologice sau
daca factorul principal este activarea celulelor T.

Neuropatia indusa medicamentos este intot-
deauna suspectatd odatd cu debutul simptomelor
neuropatiei periferice. Numeroase medicamente
pot genera neuropatie, mecanismul prin care aceasta
se produce depinzand adesea de tipul medicamen-
tului. Cateva exemple: citostatice (26), Izoniazida
(hidrazida izonicotinica), Etambutol, Dapsona
(Aczone, Disulone), Gentamicina, Nitrofurantoina
(Furadantin, Macrodantin), Amfotericina B
(Amphocil, Fungilin), sulfamide (1), Disulfiram
(Antalcol, Antabuse), Amiodarona, Cimetidina,
Colchicina, saruri de aur, agenti antiretrovirali, In-
terferon.

Majoritatea neuropatiilor induse medicamentos
sunt distale simetrice, cu deficite senzoriale initiale
si pareze simetrice care se instituie tardiv. Adesea,
neuropatia apare datorita degenerarii axonale pri-
mare dependente de doza de medicament adminis-
tratd, prin reactii toxice sau prin modificari meta-
bolice la nivel neuronal. Amiodarona, de exemplu,
penetreaza lizozomii si se leaga ireversibil de
lipidele polare, avand drept consecinta lipidoza.
Rezulta o degenerare axonald cu demicelinizare,
incluziuni lizozomale in celulele Schwann, dar si in
fibre musculare si la nivelul celulelor endoteliale.
Aproximativ 50% dintre pacientii tratati cu Amio-
darona dezvolta neuropatie. Un alt exemplu sunt
alcaloizii Vinca ce determind leziuni axonale.
Vincristina poate determina sensibilizarea fibrelor
nervoase la stimuli supraliminali.

Neuropatia alcoolica. Cea mai obignuita cauza
de neurotoxicitate a sistemului nervos periferic este
etanolul. In alcoolismul cronic se raporteazi o
incidentd de 9% a neuropatiei, cauzata mai ales de
nutritia improprie (in special deficienta de vitamine
din grupul B-B,, PP, B,, B,). Totusi, se pare ca
alcoolul exercita si un efect neurotoxic direct asupra
sistemului nervos periferic. Studii recente demon-
streaza afectarea predominantd a fibrelor subtiri,
mice care se instaleaza de timpuriu in evolutia bolii.

Neuropatia din deficientele vitaminelor din gru-
pul B. Mecanismul prin care neuropatia survine in
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aceste deficiente este diferit si tine de tipul de vita-
mina B implicata.

In deficitul de vitamina B,, mecanismul incri-
minat este degenerarea axonald cu demielinizare
segmentara si afectarea neuronilor din cornul an-
terior si a ganglionului radacinii dorsale.

In deficienta de vitamina B ¢ apare pierderea de
mielind Tn nervii periferici cu inflamatia neuronilor
centrali din cortexul motor.

In deficienta de vitamina B, predominanta este
demielinizarea primara. Se suspecteaza ca in cazul
deficientei de B, existd o metilare insuficienta a
proteinei de baza a mielinei din cauza unei activitati
scazute a enzimei metionin-sintetaza dependenta
de vitamina B, (24).

STABILIREA DIAGNOSTICULUI

Diagnosticul se bazeazd pe o anamnezd ama-
nuntitd orientata spre stabilirea unei posibile etio-
logii — traumatism, interventie chirurgicala, infectii,
carente, neoplasme, medicamente administrate —,
evaluarea durerii utilizand de scale de evaluare
(scala durerii neuropatice, chestionar McGill), exa-
men obiectiv (evaluarea functiilor SNC si SNP, a
functiilor motorie, vegetativa, somatosenzitiva) si
teste de diagnostic — electro-miografie, masurarea
vitezei de conducere in nervii periferici (27), rezo-
nantd magnetica nucleara (10).

Interesant de mentionat ca, in unele cazuri, du-
rerea neuropata poate aparea atat intr-un tip specific
de neuropatie periferica, cat si in cea determinata
de agentul terapeutic utilizat. De exemplu: neuro-
patia alcoolica si cea rezultatd din tratamentul cu
Disulfiram (Antalcol, Antabuse); neuropatia din
lepra (Boala Hansen) si cea produsa prin tratamentul
impotriva Mycobacterium leprae cu Dapsona
(Aczone, Disulone).

DIRECTII TERAPEUTICE

Algoritmul de tratament al durerii neuropate
este complex, cuprinzand mijloace terapeutice di-
verse, de la anestezie locala, TENS, acupunctura,
masaj, blocarea unor plexuri nervoase/radacina
ganglionului simpatic, pana la stimulare centrala,
medicamente administrate epidural sau intratecal
(anestezice locale, opioizi), medicatie administrata
sistemic (Tabelul 3), chirurgie decompresiva, ne-
urochirurgie si asistentd psihologica, inclusiv pro-
grame de management al durerii si terapie com-
portamentala.

TABELUL 3. Medicatie in trepte recomandata pentru
tratamentul durerii neuropate (dupa ghidurile NeuPSIG
2010), (6)

Linia | Antidepresive triciclice: Amitriptilina
Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei:
Duloxetin, Venlafaxin

Liganzi ai canalului de calciu a-6: Gabapentin,
Pregabalin

Lidocaina — administrare topica plasture
concentratie 5%

Tramadol

Analgezice opioide

Unele antidepresive: Bupropion, Paroxetine
Unele antiepileptice: Carbamazepina, Acid
Valproic

Capsaicina aplicata local in concentratie scazuta
(plasture)

Antagonisti ai receptorilor NMDA:
Dextrometorfan

Antiaritmice — blocanti ai canalelor de sodiu:
Mexiletina (Mexitil)

Linia a ll-a

Linia a lll-a

Studii recente au demonstrat noi directii de cer-
cetare in tratamentul si managementul durerii ne-
uropate.

Toxina botulinica si-a dovedit eficacitatea in
tratamentul distoniei cervicale, dar se sugereaza ca
ar putea avea un efect analgezic si la pacientii cu
durere neuropata.

Plasturele cu capsaicind in concentratie cres-
cutd. Actualmente, plasturele cu capsaicind cu
concentratie scazutd este inclus in cea de-a treia
linie de tratament a durerii neuropate. Rezultate
obtinute in trialuri de faza II au demonstrat cd o
singurd aplicare a unui plasture cu concentratie
crescutd este eficace in diminuarea durerii din cea
de-a doua sdptaména de aplicare, efectul menti-
nandu-se pe o perioadd de opt saptamani. Astfel,
plasturele cu concentratie crescutd de capsaicind
pare a avea un efect superior celui cu concentratie
scazuta, care trebuie aplicat o datd sau de doua ori
pe zi. Totusi, nu se cunosc beneficiile pe termen
lung si pot exista unele efecte nedorite precum
reactii locale de tip eritem sau denervare epidermica
tranzitorie.

CONCLUzII

Durerea neuropata este o durere cronica aparuta
in lipsa unui stimul actual. Survine de multe ori
brusc, este lancinanta, paroxistica, insotita de mo-
dificari la nivelul sistemului nervos periferic si/sau
central.

Mecanismele cunoscute ca intervenind in pro-
ducerea acestui tip de durere sunt diferite de cele
implicate in nociceptie, motiv pentru care aceasta
durere trebuie tratata individual. Cercetarile recente
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au ardtat ca pe langa mecanismele fiziopatologice
cunoscute — sensibilizare centrald/periferica, atrofia
transganglionara, reorganizarea centrald — un rol
important in producerea durerii neuropate il joaca
generarea ectopica de impulsuri, pierderea con-
trolului inhibitor si plasticitatea de la nivelul ma-
duvei spindrii. Atentia se Indreapta nu doar spre
nervul periferic, ci si spre nevroglii, citokine, canale
ionice, anticorpi §i autoanticorpi ca factori ce
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