CAPITOLUL 7. Durere cronicd neuropatd

Bubuioc Ana — Maria

Durerea cronica neuropata (MG 30.5) este un grup de durere cronica
secundard, un exemplu fundamental de durere dezadaptativa - in contrast cu
durerea adaptativa (care are la baza aparitia durerii ca mecanism semnalizator
de protectie) [1]. Conform definitiei Asociatiei Internationale pentru Studiul
Durerii (IASP) durerea neuropata reprezinta ,, durerea initiatd sau cauzata de
o leziune primarad sau de o disfunctie a sistemului nervos” [2]. Aceste leziuni
sau disfunctii ale sistemului nervos somatosenzorial implica sistemul nervos
central sau periferic si conduc nu numai la o pierdere a functiei ci, in mod

Entitatile de diagnostic din aceasta categorie sunt impartite in stari de
durere neuropata periferica (MG 30.51) si durere cronica neuropatd
centrala (MG 30.50) (figura 7.1) [4].

Prevalenta durerii cronice neuropate variaza intre 6,9% si 10% in
populatia generald [6]. Neuralgia post herpetica si trigeminala afecteaza
0,09% din populatie [7]. Polineuropatia diabetica este printre cele mai
frecvente cauze ale durerii neuropate si este cea mai frecventd cauza a
polineuropatiei dureroase. Durerea neuropata afecteaza mai frecvent femeile
decat barbati (8% vs. 5,7%) si preponderent pacientii cu varsta peste 50 de
ani. In Europa, costurile anuale estimate per pacient care sufera de durere
neuropatd variaza intre 1939 € si 3131 € (costuri directe) si intre 7000 € si
11.000 € (costuri indirecte). Costurile de ingrijire pot fi de pana la 3 ori mai
mari pentru pacientii cu polineuropatie diabetica [7].

Conform IASP [3], criteriile de diagnostic ale durerii neuropate
includ:

un istoric de leziuni ale sistemului nervos,

o distributie neuroanatomica a durerii corespunzatoare nivelului leziunii,
confirmarea leziunii sau patologiei care implica sistemul nervos (de
exemplu, prin imagistica, biopsie, teste neurofiziologice sau de laborator),
prezenta semnelor senzoriale negative sau pozitive compatibile cu
teritoriul de inervatie al structurii nervoase lezate.
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Fig.7.1 Clasificarea durerii cronice neuropate (CIM-11) [5].

Durerea neuropata este de obicei cronica si persistentd, Insa se poate
manifesta si prin episoade recurente. De asemenea, poate fi spontana sau
evocatd de anumiti stimuli. Simptomele algice care apar intr-o zond de
sensibilitate modificatd sunt semnul distinctiv al durerii neuropate. Pacientii
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pot acuza durere paroxisticd (descrisd ca impuscatura, injunghiere sau soc
electric), disestezii sau senzatii termice anormale (mai frecvent, senzatia de
arsurd). Fenomenele de hiperalgezie (raspuns algic exagerat la un stimul
dureros) si alodinie (raspuns algic la un stimul in mod normal nedureros) sunt
trasaturi cardinale ale durerii neuropate. Durerea neuropatd poate fi cea mai
proeminentd sau unicd manifestare a bolii (de exemplu, in neuralgia
trigeminald), sau se poate asocia unui grup vast de simptome (de exemplu,
scleroza multipla).

Durerea poate rezulta din tulburari etiologic diverse care afecteaza
sistemul nervos periferic sau central. Factorii etiologici pot fi metabolici,
neurodegenerativi, vasculari, autoimuni, tumorali, traumatici, infectiosi,
toxici, ereditari sau idiopatici [8]. Conform clasificarii [9], cauze ale durerii
neuropate periferice sunt: neuralgia trigeminald, trauma nervilor periferici,
polineuropatiile, neuralgia postherpetica, radiculopatia. Cauze ale durerii
neuropate de tip central sunt: traumatismele medulare si cerebrale,
accidentul vascular cerebral si scleroza multipla (figura 7.1).

Patogenetic, se considera ca durerea neuropata nu este rezultatul unui
singur mecanism, ci produsul final al unei procesari periferice, spinale si
supraspinale alterate. Sunt caracteristice doud fenomene: activitatea ectopica
si sensibilizarea centrald. Activitatea ectopica reprezintd impulsuri generate
ectopic in cdile nociceptive cu aparitia durerii neuropate. La nivelul leziunii
neuronilor nociceptivi de ordinul I sau II se atestd o majorare a numarului
canalelor de sodiu voltaj-dependente, ceea ce conduce la scaderea pragului
potentialului de actiune si generarea activitatii ectopice. Sensitizarea centrala
se dezvoltd 1n consecinta activitatii ectopice in fibrele aferente nociceptive.
Descarcarile continue ale fibrelor aferente periferice care elibereazd mediatori
excitatori in cornul dorsal al maduvei spinarii conduc la modificari
postsinaptice ale neuronilor nociceptivi de ordinul doi, cum ar fi fosforilarea
receptorilor NMDA si AMPA37 sau expresia canalelor de sodiu voltaj-
dependente. Aceste modificari induc hiperexcitabilitate neuronald care
permite fibrelor aferente AP si Ad s activeze neuronii nociceptivi de ordinul
doi. Astfel, stimulii tactili In mod normal inofensivi, devin durerosi [8].

Instrumente pentru evaluarea intensitatii durerii sunt scala vizual-
analogicd, scala numericd de evaluare. Suplimentar, pentru determinarea
caracteristicilor durerii neuropate pot fi utilizate testele ,,Douleur
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Neuropathique 4” (DN4), PainDETECT (PD-Q) sau Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), cat si chestionarele pentru
determinarea calitdtii vietii SF36/SF12. Pot fi utilizate instrumente
suplimentare pentru a evalua raspunsul la tratament (de exemplu, durerea
minimd si maximd in ultimele 24 de ore, intensitatea durerii in timpul
miscarii, satisfactia cu gestionarea durerii (0 = nesatisfacut, 10 = foarte
satisfacut) [10].

Tratamentul durerii neuropate este dificil si reprezinta o provocare
pentru fiecare clinician. Remedii de prima alegere, sustinute prin dovezi, sunt
gabapentina, pregabalin, inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei si
antidepresivele triciclice. Optiuni de tratament topic sunt plasturele cu
lidocaina sau capsaicina si injectarea de toxina botulinicd. Opioidele ar trebui
rezervate pacientilor care nu raspund la alternativele terapeutice cu un risc
mai scazut de aparitie a reactiilor adverse. Analgezice precum
antiinflamatoarele nesteroidiene nu au eficacitate dovedita impotriva durerii
neuropate. Inainte de a stabili esecul unui remediu medicamentos, acesta ar
trebui titrat pand la doza maxima tolerata si administrat timp de 6-8 sdptaméani
[9]. A

Gabapentina blocheaza subunitatea 026 a canalelor de calciu. In
1994, a fost aprobat pentru tratamentul epilepsiei, in prezent este administrat
ca tratament de prima linie pentru durerea neuropatd. Denumirea gabapentina
a fost propusa din motivul presupunerilor initiale ca preparatul ar influenta
receptorii GABA. Se recomanda initierea cu o doza de 900 mg/zi Tmpartitd in
3 prize. Doza este apoi titrata in baza raspunsului clinic pana la maxim 3600
mg/zi. Este de obicei bine tolerat. Cele mai frecvente motive ale intreruperii
tratamentului sunt sedarea si ineficienta. Alte reactii adverse sunt edemele,
cresterea in greutate [11].

Ca si gabapentina, pregabalin blocheaza canalele de Ca; a fost
aprobat in 2004 pentru tratamentul epilepsiei, neuralgiei postherpetice si
neuropatiei diabetice dureroase (recomandare de nivel A). Se recomanda
initierea cu doza de 150 mg/zi divizata in 2-3 prize si titrarea pand la maxim
300-600 mg/zi, in dependenta de raspunsul clinic [12].

Antidepresivele triciclice au fost sintetizate in anii 1950 si inhiba
recaptarea norepinefrinei si serotoninei si sunt agonisti ai receptorilor
colinergici. Pentru durerea neuropata sunt utilizate mai frecvent amitriptilina
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si nortriptilina. Se recomanda initierea cu o doza mica (10 mg pana la 25 mg)
Thainte de somn, crescuta cu 10 mg/zi pana la 25 mg/zi la fiecare 7-14 zile
pand la o dozd maximd de 75 -150 mg/zi pana la 150 mg/zi. Cele mai
frecvente efecte adverse ale antidepresivelor triciclice sunt sedarea si efecte
anticolinergice. Alte reactii adverse caracteristice sunt prelungirea
intervalului QT si dereglarile cognitive [11].

Duloxetina este un inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (ISRSN). Doza standard este de 60 mg o data pe zi, titrata de
la 30 mg/zi in prima saptdmand. Desi doza maxima este 120 mg/zi divizata in
2 prize, se considera ca doza mai mare de 60 mg/zi nu ofera beneficii
suplimentare. Duloxetina trebuie evitata la pacientii cu insuficientd hepatica
si la pacientii cu insuficienta renald. Senzatia de greata este cel mai frecvent
efect advers, iar fatigabilitatea, scaderea libidoului si hipertensiunea arteriala
sunt efecte secundare posibile. Exista un risc de sindrom serotoninergic daca
este utilizat in combinatie cu altele medicamente serotoninergice (de
exemplu, antidepresive triciclice, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei,
tramadol). Duloxetina este o alegere optimd pentru pacientii care sufera
concomitent de depresie/anxietate sau fibromialgie [13].

Venlafaxina este un alt medicament din clasa ISRSN aprobat pentru
tratamentul durerii neuropate. Se recomanda initierea tratamentului cu doza
37,5-75 mg/zi cu titrare pana la 225 mg/zi. Dozele mai mari de 37.5mg/zi
trebuie administrate Tn 2 prize. Forma cu eliberare prelungitd poate fi
administrata in priza unica. Profilul efectelor secundare ale venlafaxinei este
similar cu duloxetina [12].

Agenti medicamentosi de linia a 2-a sunt preparatele antiepileptice
(acidul valproic, carbamazepina, oxcarbamazepina, topiramat, lamotrigina),
mexiletina, lidocaina sau capsaicind aplicatd topic, opioidele. Reactiile
adverse sau rezultatele contradictorii cu privire la eficacitatea acestora,
limiteaza utilitatea clinicd. Tratamente complementare si alternative sunt
acidul alfa-lipoic, canabinoizi, vitaminele grupului B, suplimente cu L-
carnitina, omega 3,6; eficacitatea acestora este insa controversata [13].

Durerea neuropata cauzeaza dizabilitate semnificativa si diminuarea
calitatii vietii in toate domeniile [11]. Pentru majoritatea pacientilor,
tratamentul medicamentos disponibil oferd o ameliorare mai putin decét
satisfacatoare, fapt care poate conduce la tulburari afective (anxietate,
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tulburare depresivd). Pana la 60-80% dintre pacienti cu durere neuropata
acuza tulburari de somn, care conduc la cresterea intensitatii durerii si un risc
majorat de catastrofizare. Toti pacientii ar trebui consiliati cu privire la
efectele benefice ale activitatii fizice asupra diminudrii durerii neuropate, dat
fiind ca majoritatea pacientilor din aceastd categorie evitd activitatea fizica
din motivul fricii exacerbarii durerii [12]. Managementul pacientului cu
durere neuropata este prezentat in figura 7.2.

Anamneza, examinare clinica, teste pentru durere neuropata
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Figura 7.2. Algoritm de tratament pentru durerea neuropata [13].
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Durerea cronica neuropata periferica este durerea cronica cauzata
de o leziune sau maladie a sistemului nervos periferic.

Neuralgia de trigemen (tic douloureux) este 0 manifestare a durerii
neuropate limitatd la una sau mai multe ramuri ale nervului trigemen. Durerea
este recurentd, paroxistica, cu debut si finalizare brusca, declansata de stimuli
inofensivi. Poate fi descrisa ca un soc electric, impuscaturi sau injunghiere,
iar unii pacienti prezintd un sindrom algic continuu intre aceste paroxisme
dureroase. Durerea este invalidanta, cu implicari psihosociale considerabile
si din motivul severitatii se asociazd cu un risc crescut de ideatie suicidala
[14]. Durerea este de obicei unilaterald, corespunde distributiei nervului
trigemen si mai frecvent afecteazd ramurile maxilard si mandibulara. Partea
dreapta a fetei este afectatd de 5 ori mai des decét cea stangd. Implicarea
ramurii oftalmice se intalneste in doar 2.8% cazuri [15].

Calitatea durerii este Tn mod caracteristic severd, paroxisticd si
lancinanti. Incepe cu o senzatie de socuri electrice in zona afectatd, apoi
creste rapid 1n intensitate pana la severitatea maxima si este urmata apoi de o
durere cu caracter de arsura cu durata de cateva secunde-minute.

Neuralgia trigeminald este o exceptia de la regula conform careia
durerea neuropata este constanta si insotitd de alodinie. Numarul episoadelor
poate varia de la mai putin de 1 pe zi, pana la 12 sau mai mult pe ora, pana la
sute pe zi [16].

Un indiciu valoros pentru diagnostic este declansarea durerii prin
anumite activititi. Pacientii evitd atingerea fetei, spre deosebire de alte
sindroame algice faciale, in care isi maseaza fata sau aplicd caldurd sau
gheata. De asemenea, multi pacienti incearca sa-si tind fata nemiscata in timp
ce vorbesc pentru a evita precipitarea unui atac. Zonele de declansare sau
zonele cu sensibilitate crescuta sunt prezente la jumatate dintre pacienti si se
afla adesea perinazal sau perioral. Mestecatul, vorbitul, spalatul pe dinti,
zdmbetul sau consumul de lichide reci sau fierbinti poate initia un atac [15].

Prevalenta este de aproximativ 1,5 cazuri la 10.000 de locuitori [17].
Nu au fost identificate tendinte geografice sau diferente rasiale. Cu toate
acestea, femeile sunt afectate mai frecvent decat barbatii (3:2 pana la 2:1). In
plus, la 90% dintre pacienti, boala debuteaza dupa varsta de 40 de ani, cu un
debut tipic la 60-70 de ani [17]. Debutul la varsta 20-40 ani este sugestiv
pentru scleroza multipla.
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Fiziopatologia exactda ramane obscurd. Din acest motiv se considera
ca etiologia neuralgiei trigeminale este probabil multifactoriald. Majoritatea
cazurilor de neuralgie trigeminala sunt idiopatice. In 85% din cazuri nu este
prezenta nici o leziune structurald, Tnsd o cauza recunoscutd a neuralgiei
trigeminale idiopatice este compresia vasculara a nervului trigemen prin anse
venoase (36%) sau arteriale (64%) [17]. Aceastd compresie are ca rezultat
demielinizarea focald a nervului trigemen.

Neuralgia trigeminald este divizatd in 2 categorii, clasica si
simptomaticd. Forma clasica, considerata idiopatica, include de fapt si
cazurile care se datoreaza prezentei unei anse arteriale (precum artera
superioard cerebelara sau o arterd trigeminala primitiva) normale in contact
cu nervul trigemen [14].

Formele simptomatice pot avea origini multiple. Anevrismele,
tumorile, inflamatia meningeala cronica sau alte leziuni pot irita radacinile
nervului trigemen de-a lungul traiectului, provocand neuralgie trigeminala.
Un traiect vascular anormal al arterei cerebeloase superioare este adesea citat
drept cauza [14]. Cauze tumorale (cel mai frecvent formatiunile de unghi
ponto-cerebelos) includ neurinomul de acustic, cordomul la nivelul
clivusului, gliomul pontin sau glioblastomul epidermoid, metastazele si
limfomul. Cauzele vasculare includ ischemia pontind si malformatii
arteriovenoase sau anevrismele in vecinatate. Cauzele inflamatorii includ
scleroza multipla (prin demielinizarea la nivel pontin, in zona de intrare a
radacinilor nervului trigemen), sarcoidoza si neuropatia in cadrul bolii Lyme
[16].

Criteriile de diagnostic pentru neuralgia trigeminald clasica
/idiopatica, definite de catre Societatea Internationald de Cefalee (IHS)
(Clasificarea Internationala a Tulburarilor Cefalalgice, CITC-editia a Ill-a,
2018) [18] sunt urmatoarele:

Paroxisme recurente de durere faciala in distributia uneia sau a mai
multor diviziuni ale nervului trigemen, fara iradiere si care indeplinesc
criteriile B si C:

A — Durerea are toate caracteristicile: dureaza de la o fractiune de
secundd pana la 2 minute, este de intensitate severd, are caracter ascutit,
similar unui soc electric, Impugcaturii sau injunghierii

B - Precipitate de stimuli din distributia nervului trigemen.
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C - Nu sunt mai bine explicate prin alt diagnostic ICHD-3.

Criteriile pentru neuralgia trigeminald simptomatica, definite de
catre Societatea Internationala de Cefalee (IHS) (Clasificarea Internationala
a Tulburarilor de Cefalee, Ed. a 3-a) sunt urmatoarele [16]:

A — Paroxisme recurente de durere facial unilaterala care indeplinesc

criteriile pentru neuralgia trigeminala clasica si sunt fie pur paroxismale sau

asociate cu durere concomitenta continua

B - O leziune cauzald a fost identificatd, care este cunoscutd ca si factor

cauzal al neuralgiei trigeminale si explica neuralgia

C - Nu sunt mai bine explicate prin alt diagnostic ICHD-3.

Aproximativ 1% dintre pacientii cu sclerozd multipla dezvolta
neuralgie de trigemen, in timp ce 2% dintre pacientii cu neuralgie de
trigemen sufera de scleroza multipla. De obicei, apare la etapele avansate ale
sclerozei multiple, dar in cazuri rare poate fi si prima manifestare a SM.
Afectarea este frecvent bilaterald. Pacientii cu scleroza multipla (SM) si
neuralgie trigeminala prezinta acelasi tablou clinic ca si cei cu tip idiopatic,
cu exceptia faptului ca acesti indivizi sunt, de obicei, mai tineri (adesea < 40
de ani). In cazuri atipice, lipsesc zonele de declansare sau durerea persistd
ntre atacuri [19].

In 2019, Academia Europeand de Neurologie (EAN) a elaborat un
ghid pentru managementul clinic al pacientilor cu neuralgie de trigemen
[14]. Recomandari de nivel A:

- toti pacientii cu neuralgie trigeminald trebuie examinati prin RMN; cu
accent asupra fosei craniene posterioare - combinatie 3D T2-ponderat, 3D
TOF-MRA (cu scopul de a identifica orice patologie subiacenta si de a
determina daca existd o compresie neurovasculard) si cu scopul excluderii
SM;

- carbamazepina si oxcarbazepina trebuie utilizate ca tratamente profilactice
de prima linie;

- lamotrigina, gabapentina, toxina botulinica de tip A, pregabalin,
baclofenul si fenitoina pot fi utilizate fie in monoterapie, fie ca terapie
suplimentara;
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- pacientilor ar trebui sd li se propuna o interventie chirurgicald daca durerea
nu este suficient controlatdi medicamentos sau dacd tratamentul
medicamentos este prost tolerat;

- pentru pacientii cu forma clasicd, decompresia microvasculara este
recomandata ca interventie chirurgicald de prima linie;

»oteguletele rosii” care sugereaza o referire urgenta catre servicii
specializate includ: deficite senzitive sau motorii, surditate, neurita optica,
antecedente de malignitate, afectare bilaterald, simptome sistemice (de
exemplu, febrd, scadere in greutate) si debut la pacientii cu varsta sub 30 de
ani [14].

Tratamentul medicamentos se administreaza timp indelungat. Odata
ce este observata o perioadad de remisie, cu absenta durerii timp de cel putin 4
saptamani, dozele pot fi reduse treptat pana la sistare. In cazul unei recidive,
tratamentul medicamentos este reinitiat cu escaladarea treptata a dozei pana
la cea mai mica doza eficienta. Opioidele nu sunt indicate in managementul
neuralgiei trigeminale.

Medicamente de prima linie[14]

» Carbamazepina - intervalul terapeutic intre 800 mg — 1200 mg/zi in 4 prize.
Se recomanda testarea alelelor HLA-B*1502 la persoanele de origine chineza
Han sau thailandeza (risc de sindrom Stevens-Johnson in prezenta alelei
HLA-B*1502).

» Oxcarbazepina — intervalul terapeutic intre 1200 mg — 1800 mg/zi in 4 prize.
Se recomanda testarea alelelor HLA-B*1502. Luati In considerare
monitorizarea concentratiei plasmatice de sodiu la pacientii cu risc de
hiponatriemie.

Medicamente alternative sau adjuvante[14]

» Lamotrigina - poate fi utilizatd in monoterapie sau in asociere cu
carbamazepina (interactiune potentiala - lamotrigina poate creste concentratia
de carbamazepind si carbamazepina scade concentratia de lamotrigind). Se
recomanda cresterea treptatd a dozei pana la maxim 200 mg de doud ori pe zi.
» Baclofen — poate fi utilizat in combinatie cu carbamazepina/oxcarbazepina;
poate fi util pentru pacientii cu scleroza multipla si spasticitate. Intervalul
terapeutic este 40-80 mg/zi in 4 prize.

» Gabapentin — poate fi utilizat in asociere cu carbamazepina/oxcarbazepina
sau ca monoterapie. Intervalul terapeutic este intre 900-3600 mg/zi in 3 prize.
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» Pregabalin - poate fi utilizat in asociere cu carbamazepina/oxcarbazepina
sau ca monoterapie. Se recomanda cresterea dozei pand la maximum 300 mg
de doua ori pe zi.

Medicamente adjuvante pentru durerea acuta [14]:

» Lidocaina topic, spray nazal 10 mg, unguent 5%, infiltratii locale cu
lidocaina

» Sumatriptan - 6 mg injectie subcutanata.

» Perfuzie cu lidocaind, fosfenitoina, fenitoina in conditii de terapie intensiva.

Complicatiile principale ale neuralgiei trigeminale sunt efectele
adverse si toxicitatea medicamentelor administrate pe termen lung. O alta
complicatie este scaderea eficacitatii pe parcursul mai multor ani a acestor
medicamente, necesitand addugarea unui al doilea anticonvulsivant. Cea mai
grava complicatie este anestezia dolorosa, o forma de disestezie faciald, care
poate fi mai invalidanta decat neuralgia trigeminald initiald [16].

Durere cronicd neuropati asociatd traumei nervilor periferici.
Leziunile nervilor periferici pot conduce la aparitia durerii neuropate cronice
persistente sau recurente. Criteriile de diagnostic sunt anamneza unui
traumatism soldat cu lezarea nervului periferic, debutul durerii in relatie
temporald cu trauma si distributia durerii in teritoriul de inervatie al
nervului/nervilor lezati. Simptomele sau semnele senzoriale negative si
pozitive trebuie sa fie compatibile cu teritoriul de inervatie al nervului afectat
(sau nervi). Leziunile se pot complica cu formarea unui neurom, care
cauzeaza durere suplimentara. in concordanti cu noua clasificare CIM-11,
diagnosticul de durere neuropata cronicd dupa leziunea nervului periferic se
poate suprapune cu durerea postoperatorie si durerea posttraumatica [9].

Desi este in mod general acceptata ipoteza ca sistemul nervos periferic
are capacitati de regenerare superioare comparativ cu sistemul nervos central,
aceastd auto-reparare este frecvent incompletd, imperfectd si asociatd cu
dizabilitate. Celulele Schwann sunt necesare pentru regenerarea cu succes a
nervilor periferici prin reinitierea expresiei genelor responsabile. Cu toate
acestea, disfunctia celulelor Schwann, care apare in patologii cronice si
fiziologic In procesul imbatranirii, limiteaza capacitatea acestora de a sprijini
repararea endogena [20]. Procesul de recuperare este indelungat in special n
absenta interventiilor din exterior. Axonii au o capacitate de regenerare de 1-
3 mm/zi, [21] insa acest proces depinde direct de dimensiunile leziunii, durata
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evolutiei procesului patologic cu prezenta sau absenta atrofiei ireversibile a
structurilor inervate. Prezenta durerii neuropate in acest context coreleaza cu
tactica de tratament utilizata de la debut. Cele mai frecvente cauze ale
leziunilor nervilor periferici sunt traumatismele si leziunile de origine
iatrogena. Leziunea nervului periferic conduce la alterare structurald, pierdere
totala sau partiala a functiilor motorii si senzitive si dizabilitate fizica, carora
li se asociaza durerea neuropata [22].

Prima clasificare a leziunilor nervilor periferici a fost introdusd de
catre Sir Herbert Seddon [22], in 1943, care a descris trei tipuri de leziuni:
neurapraxia, axonotmesis, neurotmesis. Neurapraxia este indusa de ischemie
sau demielinizare focala, datorita tractiunii sau compresiei usoare. In aceasta
situatie, conducerea impulsurilor este blocata, dar fara afectarea anatomica a
nervului. Recuperarea dupa acest tip de accidentare este foarte variabila, dar
n mod frecvent, o recuperare completa se realizeaza intr-un termen de pana
la 3 luni. Axonotmesis este caracterizata prin leziunea atét a axonului cat si a
invelisului sau de mielina si perineural, cu pastrarea integritatii epineurale,
dar este urmatd, la 24-36 ore dupa leziune, de degenerescentd Walleriana.
Neurotmesis este cel mai sever tip de leziune, cu afectarea endo, peri si
epineurald si prognostic prost deoarece reprezintd in esentd intreruperea
completd a continuititii nervului periferic. Tn 1951, Sunderland a extins
clasificarea Seddon la cinci grade [21]:

1. Neurapraxia
Axonotmesis cu leziune axonala
Axonotmesis cu leziune axonald si endoneurala
Axonotmesis cu leziune axonald, endoneurald si perineurald
Neurotmesis
Tn urma unei leziuni, mecanismele de regenerare includ: infiltrarea
celulelor imune, transformarea fenotipului celulelor Schwann, regenerarea
neurovasculara. Celulele Schwann prolifereaza, fagociteazd si mobilizeaza
suplimentar macrofage pentru promovarea regenerdrii optime locale.
Suplimentar, celulele Schwann sunt responsabile de formarea benzilor
Bunger. Degenerarea walleriana este initiata de influxul Ca2+ extracelular in
axon. Tn modele experimentale, reducerea nivelului de calciu extracelular sau
blocarea canalelor ionice de calciu, poate atenua degenerarea axonilor.
Majorarea nivelului de calciu intracelular activeaza calpainele — proteaze care
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scindeaza proteinele citoscheletului si celor membranare, cu degenerare
neuronald ca rezultat. Regenerarea axonala are la baza formarea unei ,,punti”
intre capdtul axonal proximal si distal, care este formata din componentele
matricei extracelulare si celule inflamatorii. La nivelul capatului distal, sunt
prezente benzile Bunger, care reprezintd structuri tubulare care ghideaza
directia cresterii axonale [8]. Chiar si Tn urma unui proces de regenerare
morfologica deplind, recuperarea functionald completa si fara complicatii este
extrem de rara [22].

Alegerea tacticii de tratament este o decizie complexa si are la baza
doua probleme: 1) efectuarea precoce a interventiei chirurgicale conduce la
pierderea potentialului de recuperare spontand, in timp ce 2) potentialul de
recuperare spontand este frecvent insuficient pentru ameliorarea functionala
si minimalizarea complicatiilor.

Metode chirurgicale utilizate sunt [22]:

- Neurorafia, pentru leziuni <1 cm, consta in suturarea capetelor proximale
si distale ale nervului divizat

- Autogrefa (standardul de aur actual) pentru leziuni mai mari, metoda
utilizeaza fragmente de nervi prelevate de la pacient (de exemplu nervul
tibial, cutanati superficiali sau cutanat femural lateral). Este considerata
standard de aur pentru cd functioneaza ca material imunologic inert.

- Alogrefe, grefe de nerv cadaveric sau de la donator, recomandat pentru
leziuni > 3cm, dar necesita tratament chirurgical indelungat.

Tratament non farmacologic. Rolul benefic al exercitiului fizic
asupra sistemului nervos este bine stabilit. Tn cazul leziunii nervilor
periferici, promoveaza cresterea axonald si modificarile fenotipice in
arhitectura nervului periferic. Majoreaza nivelul factorilor de crestere, care
suplimentar regenerarii, influenteazd pozitiv durerea neuropatd prin
stimularea eliberarii endogene de opioide. Combinarea exercitiului fizic cu
alte metode terapeutice, cum ar fi stimularea electrica, magnetica, sau cu
ultrasunet, fotobiostimularea si fototerapia pare sa ajute la obtinerea unor
rezultate mai bune [22].

Tratament farmacologic. Suplimentar algoritmului general pentru
tratamentul durerii neuropate [13], Tn tratamentul durerii neuropate asociate
cu leziunea nervilor periferici, este cercetatd administrarea de factori de
crestere neurald, care sunt molecule eliberate in mod natural Tn procesul de
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leziune si stimuleazd cresterea elongdrii axonale si migrarea celulelor
Schwann prin asigurarea unui mediu neurotrofic si neuroprotector dupa
leziunea nervului. Sunt studiate urmatoarele grupuri: neurotrofinele (factorul
de crestere a nervilor (NGF), BDNF, neurotrofina-3 si neurotrofina-4),
factorul neurotrofic derivat din celule gliale (GDNF) si factorul neurotrofic
ciliar [23]. BDNF este o neutrofind care regleazd functia sinaptica si
influenteazi regenerarea nervoasi [24]. In plus, aceasti moleculd este
importantd in reducerea aportului alimentar si, in consecintd, a greutatii
corporale. Pe modele animale, a fost demonstrat c¢a sobolanii carora le-a fost
limitat aportul energetic, au prezentat un nivel de degenerare a sistemului
nervos periferic semnificativ mai mic [25]. Deoarece este improbabil sa
recomandati pacientilor o dietd hipocalorica, utilitatea clinicd a acestei
descoperiri este limitata.

Alte optiuni sunt utilizarea de celule stem, administrarea
eritropoietinei, conductelor de ghidare nervoasd (nerve guide conduits —
structuri tubulare obtinute prin inginerie tisulard implantate ca punte Intre
capetele nervului lezat) care pot contine si factori de crestere. Suport
nutritional — se recomanda acizi grasi poli-nesaturati (omega 3, 6), suplimente
cu vitamina B6, B12, B9, acid ascorbic, acid alfa-lipoic — stimularea
recuperadrii, reducerea stresului oxidativ, reducerea inflamatiei si cu un rol
neuroprotector [25].

Asa plante medicinale ca Achyranthes bidentata, Astragalus
membranaceus, Panax ginseng, Hericium erinaceus, Acorus calamus,
Curcuma longa si Ginkgo biloba au demonstrat efecte benefice in ameliorarea
durerii neuropate [26].

Polineuropatii dureroase. Polineuropatia asociata cu sindrom algic
neuropat este una dintre cele mai frecvente situatii clinice intalnite de catre
neurologi. Prevalenta polineuropatiei in populatia generala este de cel putin
4% si poate atinge 10% in populatia > 40 ani. Se estimeaza ca 5% dintre acesti
pacienti sufera de durere neuropata [27]. Polineuropatia diabetica este cea mai
frecventa cauza a polineuropatiei ,,dureroase”, afectand intre 10 — 50% dintre
pacientii cu diabet, dintre care cel putin 20% sufera de durere neuropata [28].
Neuropatia periferica indusa de chimioterapie, afecteaza pana la 30% dintre
supravietuitorii de cancer [29].
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Patogenetic, este caracteristic un statut de hiperexcitabilitate
asociat cu lipsa inhibitiei centrale, care conduce la aparitia durerii neuropate
in polineuropatii [30]. Hiperexcitabilitatea implica functia canalelor ionice,
in special a canalelor voltaj-dependente de Na si Ca. Din acest motiv,
canalele de Na si Ca sunt unele dintre tintele tratamentului farmacologic al
durerii neuropate.

Diagnosticul diferential al etiologiilor comune ale neuropatiilor
dureroase include [12]: Polineuropatia diabeticd, Polineuropatia asociata
gamapatiei monoclonale, Polineuropatia indusa de chimioterapie (asociata
cu taxani, oxaliplatina, vincristina, talidomida, bortezomib), Polineuropatia
idiopatica cu fibre mici, Polineuropatia asociata cu sindromul metabolic,
Polineuropatia asociatd cu virusul imunodeficientei umane (HIV),
Neuropatii senzoriale si autonome ereditare, Polineuropatia asociata
sindromului Sjégren, Toxicitatea piridoxinei (vitamina B6), Neuropatie
celiacd, Polineuropatii toxice si alcoolice.

Cercetarea metodelor terapeutice pentru durerea neuropatd din
cadrul polineuropatiilor este o continui provocare. in SUA, intre 2010 si
2020 a fost aprobat un singur agent medicamentos pentru durerea din cadrul
polineuropatiei diabetice. Medicamentele aprobate pentru tratamentul
neuropatiei diabetice dureroase sunt pregabalin, duloxetina, tapentadol
(utilizat rar) si plasturele cu capsaicina.

Primii pasi in gestionarea polineuropatiei dureroase sunt
cuantificarea severitatii durerii si determinarea obiectivelor tratamentului.
Este importantd informarea pacientului cu referire la faptul cd agentii
farmacologici administrati cu scopul tratamentului durerii neuropate, nu vor
modifica evolutia naturala a polineuropatiei. Stabilirea obiectivelor
tratamentului implicd educarea pacientului asupra faptului cd regresia
completd a durerii nu este un scop realist si eficienta tratamentului
farmacologic poate fi nesemnificativa.

O ceroare frecventd este confuzia simptomelor negative ale
polineuropatiei cu durerea neuropatd. Simptomele negative din cadrul
polineuropatiilor nu cedeazid la administrarea agentilor pentru durere
neuropata. In acelasi timp, decizia de a administra tratament pentru durerea
neuropatd pacientilor cu simptome pozitive, ar trebui sa se bazeze pe perceptia
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pacientului asupra evolutiei bolii. O parte dintre pacienti, evolutia bolii carora
este lent progresiva, aleg sa amane tratamentul simptomatic [12].

Gabapentinoizii (gabapentina si pregabalin), antidepresivele
triciclice si inhibitorii selectivi ai recaptdrii norepinefrinei (ISRN) sunt
optiuni de prima linie. Cele mai multe dovezi sunt disponibile pentru initierea
tratamentului cu un gabapentinoid sau cu un ISRN, insa alegerea ar trebui sa
fie personalizata in functie de profilul durerii, comorbiditati si reactii adverse
ale medicamentelor. De exemplu, un pacient care suferd concomitent de
depresie, ar putea beneficia mai mult in urma administrarii unui ISRN (ex:
duloxetina), in timp ce un pacient care suferd concomitent de sindromul
picioarelor nelinistite ar beneficia de actiunea dubla a gabapentinoizilor [13].

Un moment important este identificarea momentului asteptat al
ameliordrii clinice, luand in consideratie cd efectul unor agenti
medicamentosi poate surveni la un interval de cateva saptamani dupa initierea
tratamentului (ISRN). In cazul de ineficientd a monoterapiei, se recomanda
terapie dubld prin asocierea unui alt medicament de prima linie sau a unui
antidepresiv triciclic, care nu sunt agenti de prima intentie din motivul
reactiilor adverse la varstnici, dar pot fi considerati la pacientii mai tineri.
Esecul tratamentului este cel mai frecvent datorat administrarii unei doze
insuficiente, duratei inadecvate a tratamentului (de exemplu, mai putin de 6
sdptamani) sau reactiilor adverse.

Neuralgie postherpetica. Herpes zoster (zona zoster/ zoster din gr. -
centurad) este cauzat de reactivarea virusului varicela zoster (VZV) care, dupa
infectia initiala, devine latent si persista in ganglionii senzitivi ai radacinilor
posterioare si ganglionii nervilor cranieni. Infectia primard cu VZV apare
predominant in copilarie si se manifesta printr-o eruptie cutanata generalizata
(variceld). Latenta VZV este atribuitd raspunsului imun specific al
organismului. Cauze ale reactivarii pot fi procesele de imbatranire
(senescenta imund) sau statutul imunodeficitar (de exemplu, in contextul
proceselor neoplazice, al infectiei cu HIV sau al terapiei imunosupresoare).
Reactivarea virald conduce la inflamatie si necroza in unul sau mai multi
ganglioni afectati [10].

Eruptia dermatomald unilaterald caracteristici — denumitd zona
Zoster — se dezvolta de obicei la trei pana la cinci zile dupa debutul reactivarii
VZV. Manifestarea tipicd este eruptia localizatd, unilaterala, a veziculelor
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grupate pe o bazd eritematoasa. Localizarea tipica este regiunea toracica.
Dificultati de diagnostic apar in special in cazul herpes zoster sine herpete,
care se caracterizeaza prin durere in proiectia unui dermatom, in absenta
leziunilor caracteristice pentru herpes zoster [10].

Eruptia cutanata este insotita de durere acuta in 95% cazuri, care poate
avea component nociceptiv, neuropat sau mixt. Pacientii se confruntd cu
»durere in leziune” (nociceptiva) care apare ca urmare a raspunsului imun
acut. Raspandirea axonald a VZV conduce la inflamatie concomitenta, care
provoaca componentul neuropatic al durerii acute. Neuralgia post herpetica
reprezintd cronicizarea acestei dureri careia i se asociazd sensibilizarea
centrald si este cauzatd morfopatologic de leziuni semnificative ale
structurilor neuronale periferice si modificari centrale ale maduvei spinarii.
Se pot distinge patru tipuri de neuralgie postherpetica, care apar frecvent in
combinatie [10]:

a. arsura persistentd, durere lancinanta

b. episoade scurte caracterizate ca impuscaturi, durere

nevralgiforma

c. alodinia tactild dinamica (durere foarte severa la atingere,

raspandindu-se adesea spre segmentele adiacente)

d. parestezie, disestezie sau hiperestezie

Tratamentul durerii acute asociate herpesului Zoster poate preveni
neuralgia postherpetici. In functie de intensitatea durerii, tratamentul se
administreazd 1n conformitate cu scara de analgezie OMS, folosind
antiinflamatoare nesteroidiene si, in unele cazuri, opioide cu administrare
sistemica. Este util tratamentul suplimentar cu co-analgezice, cum ar fi
antidepresivele si anticonvulsivantele. Cea mai frecventd complicatie a
herpesului Zoster este neuralgia postherpetica, care prin definitie, reprezinta
durerea care persistd mai mult de trei luni sau mai mult dupa rezolvarea
leziunilor cutanate. Pana la 10% din pacientii care au suportat herpes Zoster,
dezvolta neuralgie postherpetica [31].

Factori de risc pentru dezvoltarea neuralgiei postherpetice sunt sexul
feminin, varsta > 50 de ani, numarul de leziuni > 50, implicarea
craniand/sacrald, leziunile hemoragice si durerea prodromald [30].
Prognosticul este favorabil in majoritatea cazurilor, insa pentru ~ 20% dintre
pacienti, neuralgia postherpetica dureaza > 1 an [10].
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Deoarece agentii antiepileptici se caracterizeazd prin actiune
intarziata (faza de titrare a dozei), tratamentul ar trebui sa includa initial AINS
si opioide in conformitate cu scara OMS pentru ameliorarea durerii. Ulterior,
la atingerea dozelor terapeutice, se recomanda reducerea dozei opioidelor,
apoi analgezicelor non-opioide cu continuarea administrarii agentilor
antiepileptici (gabapentind, pregabalin) (figura 7.3).

Alte optiuni de tratament sunt antidepresivele. Durata instalarii
efectului analgezic al amitriptilinei dureaza intre cateva zile - 2 sdptamani.
Inhibitorii selectivi ai recaptarii norepinefrinei, cum ar fi desipramina, au mai
putine efecte secundare anticolinergice si sunt asociati cu un grad mai scazut
de sedare. Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (fluoxetina si
paroxetina) nu au demonstrat efecte analgezice semnificative in cazul
neuralgiei herpetice si postherpetice [10].

Capsaicina este o alta optiune pentru tratamentul durerii neuropate
dupa vindecarea leziunilor cutanate. Capsaicina (8%) este disponibild sub
forma de plasture sau crema, insd efectul analgezic in cazul neuralgiei
postherpetice este moderat. Aplicarea cronica, desi este insotitd de senzatie
suplimentara de arsurd, conduce la degradarea terminatiilor nervoase
nociceptive din piele asociatad cu pierderea reversibila a functiei si reducerea
sindromului algic. Crema 0,025-0,075% necesita aplicare de 3-4 ori pe zi
timp de 4-6 saptamani pentru a obtine efectul dorit asupra nociceptorilor [30].
Pe baza recenziilor Cochrane si in absenta studiilor clinice, plasturele cu
lidocaind 5% nu este recomandat ca medicament de prima linie pentru
neuralgia postherpetica, dar poate fi incercat ca tratament de linia a I1-a [10].

In cazul ineficientei tratamentului antalgic al fazei acute si instalarea
neuralgiei postherpetice, se recomanda majorarea dozelor de gabapentina sau
pregabalin, care pot fi combinate cu un antidepresiv (amitriptilina). Optiuni
de tratament pentru durerea persistenta sunt infiltratiile paravertebrale — cu
anestezice locale si/sau corticosteroizi. Combinatia dintre tratamentul
sistemic standard si infiltratii a fost de cinci ori mai eficient in reducerea
durerii si de trei ori mai eficient In inducerea remisiei complete. Acest rezultat
a fost observat atat in cazul durerii acute, cat si pentru neuralgia postherpetica
[10].
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Scala de analgezie OMS

Opioide
puternice

(oxicodona,
hidromorfona)

Opioide usocare
(tramadol, tilidin)

Analgezice non-opiocide
{acetaminofen, metamizole, AINS
— ibuprofen, diclofenac, naproxen, inhibitori COX2)

Scala suplimentard pentru tratamentul durerii neuropate

+ antiepileptice
(pregabalin, gabapentin)
Tn urma raspunsului satisfacitor la tratament,
se recomanda sistarea initiald a opioidelor,
apoi sistarea analgezicelor non-opiocide

n cazul rdspunsului
nesatisfacator

Adaugati antidepresive triciclice
{amitriptilina, nortriptilina sau desipramina, maprotilina)

Optiuni pentru tratament topic: 1)capsaicina 8%, 2)lidocaina 5%

Figura 7.3. Algoritm de tratament al neuralgiei postherpetice [10]

Radiculopatia cronicid dureroasd este durerea persistentd sau
recurentd cauzatd de o leziune care implicd radiculele cervicale, toracice,
lombare sau sacrale [31]. Modificarile degenerative ale coloanei vertebrale
inclusiv ligamentare si discale reprezintd cea mai frecventa cauzd, dar
radiculopatia dureroasa poate fi si rezultatul traumelor, tumorilor, infectiilor,
meningitei neoplazice, hemoragiei sau ischemiei, diabetului zaharat, artritei
reumatoide sau consecinta interventiilor chirurgicale [32]. Durerea este de
obicei exacerbatd sau provocata de anumite pozitii sau de miscare [33].
Simptomele sau semnele senzoriale negative si pozitive trebuie sa fie
compatibile cu teritoriul de inervatie al radacinii nervoase afectate (sau
radacinilor). Durerea musculoscheletala asociatd cu radiculopatia trebuie

210



clasificata separat [9]. Durerea cronica radiculard este cel mai des intalnit
sindrom algic neuropat. Numarul total de persoane care suferd de durere
lombard variaza intre 1/3 si 2/3 din populatie. Dintre acestia, 6% suferd de
durere cronica neuropata [34].

Patofiziologia durerii radiculare este complexa si include
componente nociceptive si neuropate. Aceasta combinatie a generat notiunea
de sindrom mixt al durerii. Componenta neuropata poate fi cauzata de leziuni
ale terminatiunilor nociceptive la nivelul discului intervertebral degenerat
(durere neuropata locald), compresia mecanica a radacinii nervoase (durere
radiculard neuropata mecanicd) sau prin actiunea mediatorilor inflamatori
produsi la nivelul discului interverbral afectat, in absenta compresiei (durere
radiculard neuropatd inflamatorie) [25]. Ultimul mecanism presupune ca
citokinele generate in urma leziunii discului intervertebral interactioneaza
biochimic cu radacinile nervoase la aceleasi segmente lombare sau
Tnvecinate. Astfel, pot fi afectate fibre nervoase care nu sunt comprimate
mecanic. Rezultatul este un cerc vicios prin efect sinergic intre iritatia
mecanica si chimica simultana [32]. Durerea care iradiaza spre extremitati
include sindroamele radiculare si pseudoradiculare. Din perspectiva clinica,
durerea radicularda este consideratd durerea care iradiaza sub nivelul
articulatiilor genunchilor, in timp ce durerea pseudoradiculard nu trece acest
nivel. Mai exact, durerea radiculara este definita ca ,,durerea perceputa la
nivelul unui membru sau a trunchiului, care este cauzata de activarea ectopica
a fibrelor aferente nociceptive ale unui nerv spinal sau radacinile acestuia sau
de alte mecanisme neuropate” [31].

Distinctia dintre sindroamele radiculare si pseudoradiculare provine
din ipoteza ca durerea cauzata de leziuni locale care nu afecteaza radacinile
nervoase (afectarea fatetelor articulare, sindromul muschiului piriform), poate
fi perceputd in dermatoamele proximale — durere referitd, zone Head. In mod
opus, durerea cauzatd de leziuni compresive este adesea resimtitd in
dermatoamele distale (durere proiectatd). Relevanta clinica a acestui fapt este
ca durerea proiectatd implica afectarea nervilor periferici sau a radacinilor
nervoase — deci are o componentd neuropata, in timp ce durerea referita ar
putea fi predominant de natura nociceptiva [8].

Exemple de cauze ale sindromului radicular sunt protruziile discului
intervertebral, stenoza canalului vertebral, stenoza foraminala, degenerarea
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discului intervertebral, epidurita aderentiald postoperatorie, traume ale
radacinilor nervoase, spondilolisteza etc. Exemple de cauze ale sindromului
pseudoradicular sunt sindromul fatetelor articulare, sindromul muschiului
piriform, bursita trohanterica, sacroileita, inflamatia locala sau sistemica, etc.
[35].

Desi cunostintele in domeniul durerii radiculare au progresat
considerabil, diagnosticul este cel mai des stabilit in baza anamnezei si a unei
abordiri clinice corecte. In cadrul examenului clinic ar trebui excluse
»steguletele rosii” care sugereaza o cauza potentiald grava a durerii si necesita
evaluare imediata: durata > 6 saptamani, varsta >50 ani sau < 18, traumatismul
major, cancer, scadere in greutate, durerea nocturna, febra, tulburari
sfincteriene, parestezii, anestezia in ,sa”, pareza, deficitul neurologic care
progreseaza rapid [31].

Tn 2021 a fost publicati o metaanalizi cu includerea a 23 ghiduri
internationale de management a durerii radiculare lombare, care a identificat
recomandari comune pentru diagnostic si tratament, dar si inconsecventa
acestor recomandari [31].

Cu scop de diagnostic instrumental, se recomandd examinarea prin
computer-tomografie sau imagisticd prin rezonantd magnetica in cazurile in
care tabloul clinic este sugestiv pentru prolabari/protruzii de disc intervertebral,
durerea dureazd 4-6 saptamani, deficitul neurologic progreseaza rapid, exista
indicatii pentru interventie chirurgicald sau se prevede efectuarea infiltratiilor
epidurale cu corticosteroizi. Nu se recomanda examinarea imagisticd de rutind
sau n absenta ,,steguletelor rosii”.

Metode recomandate de tratament non-invaziv sunt: consilierea
pacientului, activitatea fizica, fizioterapia. Nu este recomandatad utilizarea
corsetelor, centurilor, ortezelor, a stimuldrii electrice transcutanate sau
interferentiale. Nu existd in prezent un consens asupra recomandarilor ca:
repausul la pat, tehnici de mobilizare/manipulare, masaj, terapii cu ultrasunet,
unde infrarosii sau terapie termica [33].

Recomandarile cu referire la tratamentul farmacologic variaza
semnificativ In ghidurile analizate. Unica recomandare recurentd este
impotriva administrarii canabisului medical Tn durerea radiculara. Pentru
agentii farmacologici utilizati uzual — paracetamol, antiinflamatoare
nesteroidiene, opioide, antiepileptice, miorelaxante, antidepresive,
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corticosteroizi si antibiotice - recomandarile sunt inconsecvente si
contradictorii. Totusi, 6 ghiduri recomanda administrarea antiinflamatoarelor
nesteroidiene si paracetamolului ca agenti de prima linie. Utilizarea opioidelor
pentru tratamentul durerii cronice este recomandatd de 4 ghiduri [31].

Tratamentul invaziv, mai frecvent discectomia, este o recomandare a
majoritatii ghidurilor in cazul esecului tratamentului conservativ sau
dizabilitate neurologica progresiva. Recomanddrile infiltratiilor epidurale
sunt inconsecvente. Consultatia neurochirurgului este recomandata tuturor
pacientilor in cazul absentei ameliorarii sindromului algic sau la aparitia
parezei.

Ca si in cazul majoritatii sindroamelor algice cronice, cheia pentru
diagnosticul si managementul corect al durerii radiculare sunt abilitatile
clinice si capacitatea de a discrimina componentul nociceptiv si neuropat al
durerii.

Durere cronici neuropati centrala este durerea cronica cauzata de
0 leziune sau maladie a sistemului nervos central somatosenzorial [9]

Durerea cronica neuropatda asociatd cu un traumatism medular.
Incidenta globala a traumatismului medular este estimata la 23 de cazuri la
1.000.000 de persoane [36]. Prevalenta durerii neuropate in consecinta
traumatismului medular atinge 40-70% [37]. Factori predictivi pentru
dezvoltarea durerii neuropate sunt slab evidentiati si camuflati, inclusiv si prin
faptul ca amploarea si locatia leziunii nu coreleaza cu severitatea durerii
neuropate [38]. Durerea poate aparea imediat dupa leziunea acuta sau se poate
dezvolta si creste in intensitate la cateva luni sau ani dupa traumatism,
contribuind semnificativ la reducerea calitdtii vietii. Dezvoltarea durerii
neuropate la o perioadd indelungatd dupa traumatism poate fi un semn de
siringomielie posttraumatica.

Durerea neuropata post-traumatism medular este de obicei
permanenta si poate aparea spontan, independent de stimulul periferic sau in
mod evocat, ca raspuns la un stimul nociv sau inofensiv. Exista trei tipuri
majore de durere neuropatd cronicd asociatd traumatismului medular:
proiectata superior de nivelul leziunii, la nivelul leziunii sau inferior de
nivelul leziunii [39]. Durerea neuropata localizata superior de nivelul leziunii,
de obicei nu se datoreazad traumatismului medular in sine, dar conditiilor
asociate traumatismului [40]. Durerea neuropata la acelasi nivel denota durere
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cu un model dermatomal sau segmentar situat intre nivelul leziunii
neurologice si trei dermatoame mai jos. De obicei apare din momentul
traumei sau la scurt timp dupa aceasta si se caracterizeaza prin senzatii de
fulgerare, furnicaturi, arsura, strdngere, ace si socuri electrice. Este
caracteristicd alodinia si hiperestezia. Cauzele frecvente sunt comprimarea
radacinilor nervoase, sindroamele regionale complexe sau complicatiile
precum siringomielia [36]. Durerea neuropata inferioara (sub nivelul leziunii)
este cel mai frecvent sindrom de durere centrald dupa traumatismul medular
si este cel mai dificil de tratat. Durerea are debut gradual si o distributie difuza
situatd cu mai mult de trei dermatoame sub nivelul leziunii neurologice,
combinata cu hiperalgezie si alodinie. Durerea este spontana si evocata. Are
de obicei o calitate de arsurd si poate fi declansatd de zgomote si miscari
bruste. Leziunile complete si partiale care provoacd leziuni ale tractului
Spinotalamic sunt asociate cu acest tip de durere [41]. Alodinia tactild este
deosebit de proeminenta in leziunile transversale incomplete [40].

Procesele degenerative cauzate de leziune si procesele regenerative
care urmeaza traumatismul au fost explorate pe scara larga in ultimul deceniu
pe modele animale, in special cu ajutorul tehnicilor neurofiziologice si
neuroimagistice. Deaferentarea care urmeaza dupa traumatismul medular
provoaca o reorganizare corticala prin expansiunea in zonele corticale motorii
si senzoriale defavorizate. Consecintele patologice ale acestei reorganizari
sunt durerea neuropatd si durerea fantoma. Astfel, neuroplasticitatea poate
contribui atat la recuperarea durerii neuropate, cat si la mentinerea si
cronicizarea durerii dupa traumatism medular, n pofida tratamentului [36].

Pe baza cunostintelor actuale, amitriptilina, gabapentina si pregabalin
au cele mai bine documentate efecte asupra durerii neuropate asociate
traumatismului medular si ar trebui sd fie considerate ca medicamente de
prima alegere [42]. Cu toate acestea, studiile clinice ale acestei categorii de
pacienti sunt limitate; se observa multiple variatii individuale in rdspunsul la
tratament. Alte optiuni de tratament, dar cu dovezi insuficiente sunt injectiile
de toxina botulinica, stimularea magnetica transcraniana repetitiva (rTMS),
acupunctura, autohipnoza, stimularea electrica transcutanata.

Durere cronica neuropata asociatdi cu un traumatism cerebral.
Incidenta anuald globald estimata a traumatismelor cranio-cerebrale (TCC)
este de 106/100.000 de locuitori [36]. Cel mai frecvent tip de durere asociat
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TCC este cefaleea, cu o prevalentd de 57,8% [43]. Alte forme frecvente de
durere includ durerea in proiectia coloanei vertebrale si durerea
musculoscheletala. Tratamentul eficient al durerii acute dupa TCC poate
reduce riscul de cronicizare a durerii [41]. Desi se considera cd majoritatea
TCC sunt usoare si conduc la recuperare completd, o metaanaliza a evidentiat
o prevalentd pentru cefaleea cronica posttraumatica de aproximativ 58% in
populatia civild si 43% la veteranii de razboi [44].

Cea mai frecventa complicatic a TCC este cefaleea posttraumatica
cronicd care reprezintd reaparitia sau persistenta durerii posttraumatice mai
mult de 3 luni dupa traumatism si sugereaza cronicizarea durerii cu
sensibilizare perifericad si centrala subiacentd in sistemul trigeminal [36].
Pentru mai mult de 50% dintre pacienti, cefaleea persistd > 1 an. Se
caracterizeazd prin alodinie (frecvent cauzatd de miscare), hiperpatie.
Mecanismul patogenetic al durerii neuropate din cadrul TCC este sustinut de
aferente patologice de la nociceptorii nervului trigemen sensibilizati in
asociere cu hiperactivarea centrala. Starea de sensibilizare in sistemul nervos
central este mentinutd prin activarea celulelor gliale, care constituie o sursa
importanta de mediatori inflamatori [41].

Alte sindroame algice neuropate asociate TCC sunt durerile in
proiectia coloanei vertebrale (46%), durerea la nivelul extremitatilor (39%) si
sindromul de durere regionald complexa (12%) [40].

Pacientii pot prezenta concomitent o varietate mare de sechele
posttraumatice (tulburari cognitive, pareza/plegie, dereglari de vorbire) care
fac dificild evaluarea durerii.

Optiuni de tratament sunt [38]: agenti topici, opioide (de exemplu,
tramadol), anticonvulsivante (gabapentind si pregabalin), antidepresive
triciclice, infiltratii nervoase si administrarea epidurald de steroizi, stimulare
magnetica transcraniana si psihoterapie.

Durere cronica centrala post-AVC este 0 durere neuropata centrala,
cunoscutd anterior sub numele de sindromul Dejerine Roussy sau sindromul
durerii talamice (sindromul talamic) care apare, cel mai frecvent, dupa leziune
in zona talamusului ventroposterolateral. Joseph Jules Dejerine si Gustave
Roussy au prezentat pentru prima data conditia clinica in anul 1906 in lucrarea
lor intitulatd ,,Le syndrome thalamique,, descrisd ca ,printre cele mai
spectaculoase, suparatoare si insolubile dintre sindroamele dureroase”[49].
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Se caracterizeaza prin durere constanta sau intermitenta si este asociatd cu
dereglari senzoriale, in special ale senzatiei termice, frecvent descrisd ca
arsura, ardere sau senzatie de rece (inghetare). Talamusul este regulator al caii
somato-senzoriale, dar orice leziune care perturba tractul spinotalamic pe
parcursul sdu, inclusiv afectarea la nivelul subcortical, capsular, sau la nivelul
trunchiului cerebral inferior si medular lateral poate provoca simptomele
durerii centrale [50][51].

In pofida impactului negativ si potentialul de a influenta calitatea
vietii, durerea centrald este o complicatie slab recunoscuta a accidentului
vascular cerebral, iar fiziopatologia sa nu a fost pe deplin elucidata fiind
descrisi mai multi factori sd contribuie la durerea centrala post AVC, inclusiv
de-aferentarea senzoriala, disfunctia spinotalamica, sensibilizarea si
dezinhibarea centrald in retelele durerii, desi in prezent, totusi, exista putine
dovezi cu privire la asocierea dintre mecanismele durerii si manifestarile
clinice.

Etiopatogenie. Durerea centrala post-accident vascular cerebral este
unul dintre cele mai frecvente sindroame de durere neuropatica centrala
observate dupa un accident vascular cerebral. Este legatda in principal de
leziuni vasculare pe anumite zone ale creierului si dureri legate de zonele
corespunzitoare ale corpului. In trecut, a fost descrisa ca fiind unul dintre
simptomele definitive ale leziunii talamice. Cu toate acestea, descoperirile
recente sugereaza ca nu este observatd numai dupa leziuni talamice, ci si dupa
leziuni vasculare in diverse zone ale sistemului nervos central. Desi exista
anumite ipoteze pentru a explica mecanismele fiziopatologice ale durerii, sunt
necesare dovezi suplimentare, deoarece nici una din ipotezele propuse nu
explica pe deplin acest sindrom [52].

Conform localizarii AVC majoritatea pacientilor au suferit un infarct
talamic (42%), urmat de accidente vasculare cerebrale lobare - 21%, in
ganglionii bazali - 16 %, trunchiul cerebral - 14%, si accidente vasculare
cerebrale corticale — 10% [53].

Durere cronica neuropata asociata cu scleroza multipla. Durerea
este un simptom frecvent si invalidant in cadrul sclerozei multiple (SM) si
implicd de obicei sistemul musculoscheletal (durere nociceptiva) si/sau SNC
(durere neuropatd), sau ambele. Prevalenta durerii neuropate in SM este
estimatd intre aproximativ 29-86% [45]. Durerea neuropata se dezvolta
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secundar demielinizarii, neuroinflamatiei si leziunilor axonale in sistemul
nervos central si este frecvent rezistenta la tratament. Durerea ,,disestezica” a
extremitatilor, semnul Lhermitte si neuralgia trigeminald sunt cele mai
frecvente tipuri de durere neuropata raportate de catre pacientii cu SM [46].

Durerea disestezica la nivelul extremitatilor se manifesta prin
senzatia cronicd de arsura bilaterala la nivelul membrelor inferioare.
Afecteazd 1 din 5 pacienti cu SM si se Intdlneste mai frecvent la pacientii cu
forme primar sau secundar-progresive ale bolii. Neuralgia trigeminala
asociatd cu SM este mai des bilaterald decat neuralgia trigeminald clasica.
Fenomenul Lhermitte este evocat de flexia gatului si reprezintd senzatia
brusca, acutd, descrisd ca un soc electric, care traverseaza rapid coloana
vertebrald, ajungind uneori la extremitati. Afecteaza 9-41% dintre pacientii
cu SM si indica nivelul leziunii in sistemul coloanei dorsale-lemniscul medial
[47]. Durerea afecteaza grav calitatea vietii la aproximativ jumatate din
pacientii cu SM, iar pand la o treime din pacientii cu SM caracterizeaza
durerea ca fiind unul dintre cele mai grave simptome ale bolii. Desi
intensitatea durerii tinde sa creascd in corelatie cu severitatea si evolutia
maladiei, sindromul algic poate fi prezent de la debutul bolii sau poate fi
prima manifestare a SM. Nu este atipic ca pacientii cu SM sa manifeste mai
multe tipuri de durere.

Patogenia durerii neuropate din cadrul SM a fost studiata pe modele
de rozatoare cu encefalomielita autoimuna (EAI) cu sau fard utilizarea
anticorpilor anti-MOG. Mecanismele identificate pana in prezent implica
dereglarea semnalizarii glutamatergice si activarea celulelor gliale iIn SNC,
majorarea stimuldrii receptorilor bradikininergici, fosforilarea crescutd a
factorilor de transcriptie In SNC. Modelele EAI sunt asociate cu afectarea
cailor de transmitere ale durerii spinale si supraspinale. MOG33-55 lezeaza
rapid si dramatic cornul posterior, care corespunde cu localizarea unei
concentratii semnificative de receptori inhibitori ai durerii GABA-B,
disfunctia carora poate contribui la durerea centrald neuropata din cadrul SM.
Tn baza acestor mecanisme patogenetice, strategii prospective pentru
ameliorarea durerii neuropate din cadrul SM sunt agentii directionati spre
blocarea recrutérii celulelor inflamatorii mediate in SNC si a nivelului de
citokine [46].
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Optiunile de tratament includ antidepresivele triciclice (de exemplu,
amitriptilina), gabapentinoizi (de exemplu, gabapentind si pregabalin) si
ISRN (de exemplu, venlafaxina si duloxetini). in cazul neuralgiei trigeminale
asociate cu SM, se recomanda carbamazepina sau oxcarbazepina. Utilizarea
medicald a canabinoizilor (de exemplu, tetrahidrocannabinolul
THC/canabidiol CBD) pentru durerea neuropata asociatd cu SM ar putea fi
benefica, dar, In general, este incd o problemad controversatd din cauza
rezultatelor inconsecvente in ceea ce priveste eficacitatea si efectele
secundare. Tehnicile de neuromodulare care par sid prezinte efecte
promitdtoare sunt: baclofen intratecal, stimulare electrica functionald, DBS si
stimularea medulara. Tehnicile non farmacologice, asa ca stimularea electrica
transcutanatd, psihoterapia, stimularea transcraniand cu curent continuu,
hidroterapia si reflexologia nu sunt sustinute de suficiente dovezi [47].

Durerea neuropatd din cadrul SM este frecvent neglijatd de catre
clinicieni, in special in cazurile In care predomind disfunctia motorie. De
exemplu, dintre pacientii care au raportat sindrom algic asociat cu SM, doar
38 % au primit tratament axat pe durere [48].
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