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Prefata

Lucrarea de fatd are la baza informatii teoretice bine documentate
menite sa indrume pasii cititorului spre o cunoastere mai aprofundata a
elementelor care alcatuiesc abordarea holistica in cadrul disciplinei de ingrijiri
paliative.

Acesta este un indrumar practic care pleaca de la experienta traita prin
prisma framantdrilor cauzate de prezenta unor factori care ingreuneaza
controlul durerii la pacientii oncologici cu nevoi de ingrijiri paliative. Este
vorba de filtrarea informatiilor teoretice legate de durerea neuropatd in
patologia oncologicd si sumarizarea dovezilor legate de abordarea terapeutica
la pacientul cu nevoi de ingrijiri paliative.

Abordarea personalizatd la pacientul oncologic cu nevoi de Ingrijiri
paliative ne obliga sa identificam cele mai bune metode prin care sa realizam
o evaluare amanuntita, usor de reprodus de catre personalul implicat in ingrijire.
Utilizarea unor instrumente standardizate de evaluare a durerii neuropate aduce
un real beneficiu atit personalului medical implicat in Ingrijirea acestor
pacienti, care ajung sd vorbeascad aceeasi limba, cat si pacientilor care sunt
evaluati dupd aceleasi criterii.

Stabilirea mecanismului durerii si realizarea diagnosticului de durere
stau la baza managementului terapeutic la pacientul cu nevoi de ingrijiri
paliative. Tratamentul durerii neuropate la pacientii oncologici constituie o
provocare pentru personalul medical. Majoritatea dovezilor legate de
eficacitatea anumitor medicamente provin de la pacientii cu durere neuropata
non-oncologica.

Fiind vorba despre o durere greu de tratat este nevoie de o cunoastere
mai amplad a medicamentelor care actioneaza prin mecanisme multiple pentru

a asigura un control optim. De asemenea, este necesard monitorizarea continud



a eficacitatii tratamentului dar si a posibilitatii de aparitie a efectelor secundare
care pot impiedica reusita tratamentului.

Abordarea durerii neuropate la pacientii oncologici care necesita
ingrijiri paliative presupune implicarea unei echipe multidisciplinare, avand ca
obiectiv principal gestionarea eficienta a tuturor aspectelor fizice, psihologice
si sociale asociate acestei conditii clinice.

Cartea se adreseaza participantilor la procesul didactic din cadrul
facultatilor de medicind si nu numai. Aceastd carte poate constitui un reper si
pentru medici care doresc sd Tmbratiseze disciplina de ingrijiri paliative in
cadrul competentelor sau in cadrul continuarii formei de Tnvatdmant superior.
De asemenea, aceastd carte poate fi de un real ajutor asistentilor medicali si
intregului personal implicat in Ingrijirea pacientilor oncologici cu nevoi de

ingrijiri paliative.
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CAPITOLUL 1

Definitia durerii neuropate

Asociatia Internationald pentru Studiul Durerii (IASP) defineste inca din
2011 durerea neuropata astfel: ,,durere cauzatd de o leziune sau boald a
sistemului nervos somatosenzorial”. Durerea neuropatd poate avea o cauza
centrald sau periferica. Astfel, durerea neuropatd centrald este acea ,,durere
cauzata de o leziune sau boala a sistemului nervos somatosenzorial central”, in
timp ce durerea neuropata periferica poate fi definita ca ,,durere cauzata de o
leziune sau boala a sistemului nervos somatosenzorial periferic”. Dificultatea
in gestionarea durerii neuropate derivd din heterogenitatea considerabila a
etiologiilor, a prezentarilor clinice si a mecanismelor fiziopatologice implicate
(GMMMG Neuropathic Pain Guidance, 2022).

Durerea este un simptom complex si tulburator pentru pacientii cu cancer
si Ingrijitorii acestora. A fost definitd ca ,,0 experientd senzoriald si emotionala
neplacuta asociatd cu leziuni tisulare reale sau potentiale, sau descrisa in
termenii unei astfel de leziuni” (Martin&Hagen, 1997).

Deoarece exista optiuni specifice de tratament disponibile pentru durerea
neuropatd din cancer (NCP), este important sa se stabileascd un diagnostic
corect. Diagnosticul NCP poate fi provocator si necesitd o evaluare
cuprinzatoare, inclusiv o evaluare detaliata, istoricul medical, examenul fizic
si, eventual, teste de diagnostic. In lipsa unui standard de aur pentru
diagnosticul durerii neuropate, sistemul de clasificare revizuit pentru durerea
neuropatd ramane cel mai utilizat set de criterii de evaluare (Mestdagh,
Steyaert, & Lavand’homme, 2023).

Sistemul revizuit de clasificare al durerii neuropate propus de Federatia
Europeand a Societatilor Neurologice (EFNS) si Grupul de Interes Special
pentru Durerea Neuropata (NeuPSIG) al IASP imparte durerea neuropata in

probabild, posibila sau definita (Cruccu et al., 2010; Haanpda et al., 2011).
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Criteriile de definire a durerii neuropate din cadrul sistemului de
clasificare sunt:
(1) antecedente de leziuni sau boli ale sistemului nervos somatosenzorial,
(2) durere cu o distributie neuroanatomica plauzibila,
(3) durere asociatd cu semne senzoriale in aceeasi distributia neuroanatomica,
(4) teste de diagnostic de confirmare care indicd prezenta unei leziuni sau boli
a sistemului nervos somatosenzorial (Mestdagh, Steyaert, & Lavand’homme,
2023; Smith, 2012).

Pentru a exista suspiciunea de durere neuropata ,,posibild” trebuie sa
existe criteriile 1 si 2. In plus, criteriul 3 sau criteriul 4 trebuie sa fie indeplinite
pentru a ajunge la stadiul de durere neuropata ,,probabila”. Daca ambele criterii
3 si 4 sunt indeplinite, se ajunge la stadiul de durere neuropata ,,definitd”
(Cruccu et al., 2010; Haanpdi et al., 2011). O altd abordare este cea de
clasificare a durerii neuropate in functie de prezenta celor 4 criterii in durere
neuropatd probabild sau definitd. Astfel, prezenta criteriilor 1, 2 si 3 respectiv
1, 2 si 4 defineste o durere neuropata probabild, in vreme ce prezenta celor 4
criterii stabileste diagnosticul de durere neuropatd definitd (Shkodra &
Caracenti, 2022).

In 2014 aceste criterii au fost revizuite si adaptate pentru pacientii
oncologici cu durere neuropatd realizdndu-se algoritmul Societatii Europene
de Ingrijiri Paliative (EAPC)/IASP pentru criteriile de diagnostic ale NCP.

Acest proces diagnostic in 3 pasi (simptome — examinare — confirmare)
adapteaza criteriile NeuPSIG la realitatea clinicd a pacientilor oncologici,
punand accent pe combinarea informatiilor raportate de pacient cu datele
obiective disponibile pana in momentul examinarii.

Etapele propuse pentru stabilirea diagnosticului durerii neuropate la
pacientii oncologici sunt:

1. Evaluarea simptomelor pentru a identifica caracteristicile durerii

neuropate, respectiv distributia neuroanatomica a acesteia.
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2. Analiza istoricului medical, respectiv oncologic cu ajutorul
documentelor medicale care atestd prezenta unei leziuni neurologice
asociatd cancerului sau tratamentului acestuia. Acest pas poate
indeplini criteriile 2 si 4 din NeuPSIG.

3. Examinarea obiectiva senzoriald se realizeaza cu ajutorul unor teste
simple, precum stimularea cu o perie moale sau cu un ac, pentru a
identifica modificari senzoriale pozitive sau negative, conform
criteriului 3.

4. Coroborarea datelor clinic si paraclinice pentru stabilirea
diagnosticului:

- Criteriile 1-3 prezente = diagnostic de durere neuropata probabila,

- Confirmarea leziunea neurologica = diagnostic de durere neuropata
certa,

- Lipsa date = teste suplimentare.

5. Adaptarea algoritmului la pacientii cu durere neuropata oncologica
presupune stabilirea cauzei durerii (oncologicd sau non-oncologicd)
fara efectuarea de teste suplimentare, cunoscut fiind faptul ca pacientii
sunt deja investigati. Astfel, criteriul 4 poate fi indeplinit fara
investigatii suplimentare (Brunelli et al., 2014).

Instrumentele de screening pentru durerea neuropatd nu sunt cuprinse in
sistemul de clasificare. Cu toate acestea, ghidurile de evaluare EFNS si
NeuPSIG recunosc faptul ca utilizarea instrumentelor de screening este utila in
identificarea pacientilor cu durere neuropatd posibild similar indeplinirii
criteriilor 1 si 2 ale sistemului de clasificare care are ca rezultat diagnosticul
de durere neuropata ,,posibila” (Cruccu et al., 2010; Haanpaa et al., 2011).

In ciuda existentei acestui sistem de evaluare nu existd un protocol
standardizat pentru implementarea acestuia, in special pentru criteriul care
cuprinde testele de confirmare a prezentei semnelor senzoriale (criteriul 3)

(Boland et al., 2015).
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CAPITOLUL 2

Mecanisme fiziopatologice implicate in durerea neuropata

Durerea nociceptiva rezulta din stimularea nociceptorilor periferici din
tesuturile somatice si viscerale de cétre stimuli nocivi (stimuli care ar putea
dauna tesuturilor normale). In schimb, durerea poate apirea si prin perturbarea
functiei sau modificarea patologica a sistemului nervos periferic sau central.
Acest tip de durere a fost numit durere ,,neuropata”.

Avand 1n vedere prevalenta crescutd a sindroamelor de durere neuropata
in randul pacientilor oncologici si raspunsul adesea suboptimal la terapiile
analgezice uzuale, este esential ca medicul sa fie familiarizat cu principiile de
evaluare, diagnostic si management ale acestei conditii clinice.

Durerea neuropatd a fost descrisd ca o durere ,,non-nociceptiva” sau
»durere de deaferentare”. Ultimul termen sugereaza productia anormald de
impulsuri de catre tesutul neural care a fost izolat de input-urile aferente.
Locatia din care apar impulsurile ar putea fi in sistemul nervos periferic sau in
sistemul nervos central (Martin&Hagen, 1997) .

Un tip distinct de durere neuropatd asociatd cancerului este neuropatia
periferica indusa de chimioterapie (CIPN), care necesita o abordare detaliatd a
mecanismelor fiziopatologice implicate, avand in vedere impactul semnificativ
asupra calitatii vietii pacientilor si asupra deciziilor terapeutice oncologice.

Etiologia acestei entitdti este complexd, fiind rezultatul actiunii
chimioterapicelor asupra unui organism cu particularititi individuale. In
dezvoltarea polineuropatiei induse de chimioterapice, precum si a durerii
neuropate asociate acesteia, au fost identificate mai multe mecanisme

fiziopatologice. Acestea sunt sintetizate in Tabelul 1.
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Modificari
la nivelul
canalelor

ionice

Cresterea activita-
tii canalelor de so-
diu (hiperexpresia
anumitor subtipuri,
modificari ale pro-
prietatilor de acti-
vare/inactivare)

Scaderea ac-
tivitatii cana-
lelor de pota-
siu (scaderea
expresiei sau
functiei)

Cresterea ac-
tivitatii cana-
lelor de calciu
( expresie
crescuta, sen-
sibilitate spo-
ritd)

Canalele cu
potential re-
ceptor tranzi-
toriu (suprare-
glate si hipe-
ractivate)

Rolul siste-

Reglarea pro-

Implicarea re-

superiori

dependente de
tensiune

mului en- | Reglarea nocicep- s . Implicarea re-
. . cesului infla- ceptorului .
docanabi- tiei ceptorului CB2
. ’ mator CB1
noid
Disfunctia | Alterarea sintezei Perturbarea Sy Reducerea
. ’ . . . ... | Stres oxidativ A
mitocon- | proteinelor in mito- | depolarizarii respiratiei mi-
v o .. . . accentuat .
driala condrii mitocondriale tocondriale
Implicarea Supraexpresia Crestere a IL-
plical . o pracxp la, IL-1p, IL- | Crestere a me-
mecanis- | Activare microgli- |factorului neu- ’ .
< . 6, TNF-0, |taloproteinaze-
mele non- ala rotrofic deri- ) .
. . |INF-y si MCP-| lor matriceale
neuronale vat din creier 1
e Activare cres-
Modificari neuro- cutd a canale-
Modificari | plastice in cornul | Sensibilizare . Injurie neuro-
o " N lor de calciu <
centrale dorsal si 1n centrii centrala nala

Tabel 1. Mecanisme fiziopatologice ale CIPN

2.1. Modificari la nivelul canalelor ionice

Exista mai multe tipuri de canale ionice cu importanta

in dezvoltarea

CIPN. Modificarile functiei canalelor ionice si subtipurile exprimate au fost

descrise pe scard largd in sindroamele dureroase neuropate, inclusiv CIPN

(Jaggi & Singh, 2012).

In cazul modelelor experimentale de neuropatie indusi de oxaliplatin,

metaboliti ai chimioterapicului modificad proprietatile canalelor de sodiu

voltaj-dependente, care raman deschise pentru mai mult timp si prezinta o stare

de hiperexcitabilitate. In acelasi timp, curentul de sodiu global este redus de

oxaliplatin, iar modificarile acestor canale sunt implicate in aparitia
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.....

si activarea lor ectopica (Jaggi & Singh, 2012).

Implicarea canalelor de sodiu in dezvoltarea CIPN, ca si 1n alte tipuri de
durere neuropata, constd in modificarile tipului si activitatii acestora, studiate
pe modele preclinice. Astfel, expresia canalului Navl.7 este crescutd in
neuronii senzoriali cu fibre subtiri, ceea ce determind activitate neuronala
spontana crescutd. Rezultate similare celor din studiile preclinice se reflecta si
in expresia clinicdi a CIPN, hiperexpresia aceluiasi canal de sodiu fiind
identificatd in ganglionii rddacinii dorsale umane in segmentele afectate
(Colvin, 2019; Jaggi & Singh, 2012).

Scaderea expresiei canalelor de potasiu in neuronii senzitivi primari a
fost asociatd cu mai multe tipuri de chimioterapice, ceea ce poate duce la
cresterea descarcarilor neuronale spontane (Colvin, 2019; Aromolaran &
Glodstein, 2017).

Combinatia dintre cresterea activitatii canalului de sodiu si scdderea
activitatii canalului de potasiu predispune, de asemenea, la hiperexcitabilitate;
astfel, prin utilizarea unor agenti care cresc hiperpolarizarea canalului K se pot
obtine reduceri ale manifestarilor CIPN (Colvin, 2019; Zajaczkowska et al., 2019).

Studiile pe modele animale (soareci) au demonstrat implicarea canalelor
de calciu in durerea neuropata si CIPN. Diferite tipuri de agenti chimioterapici
actioneaza pe canale de calciu in mod specific. Astfel, paclitaxelul determina
cresterea cupldrii subunitatilor presinaptice de calciu (alfa-2 deltal) cu
receptorul N-metil-D-aspartat (NMDA), fiind mecanismul implicat in geneza
durerii neuropate. De asemenea, activitatea spontand din ganglionii radacinii
dorsale este crescuta de acest chimioterapic pe modele animale, asociat cu o
hiperexpresie a canalului de calciu Cav3.2. Hiperactivitatea spontana a
neuronilor din ganglionii spinali a fost blocata prin administrarea unui inhibitor

Cav3.2. (Colvin, 2019).
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Pe modele animale carora li s-a administrat bortezomib, s-a observat o
crestere semnificativd a nivelurilor proteice ale canalului de calciu de tip
Cav3.2 1n ganglionii spinali de la nivelul radacinii dorsale. Aceasta crestere
este atribuita inhibarii degradarii proteazomale a Cav3.2, mecanism asociat cu
dezvoltarea neuropatiei periferice induse de bortezomib (Tomita et al., 2019).

Calciul este implicat si in modificarile de la nivelul mitocondriilor,
perturbarile homeostaziei calciului determinand o depolarizare rapida a
mitocondriilor (Zajaczkowska et al., 2019).

Canalele cu potential receptor tranzitoriu (TRP) sunt proteine
transmembranare care formeaza canale ionice. Acestea sunt importante in
procesarea durerii si senzatia termicd, cu modificdri demonstrate asociate
durerii neuropate. TRP Vanilloid 1 (TRPV1) se géseste pe fibrele amielinice
de tip C si in durerea neuropata este suprareglat (Colvin, 2019).

Hiperalgezia termicd din CIPN pare a se datora cresterii expresiei si
activitatiic. TRPV1, conform studiilor pe rozatoare. Administrarea de
antagonisti TRPV1 la soareci a redus semnificativ hipersensibilitatea la durere,
sugerand implicarea directd a acestui canal in simptomele neuropatiei induse
de chimioterapie (Hara et al.,2013).

Avand 1n vedere ca capsaicina exogena actioneaza prin legarea de
receptorul TRPV1, s-a explorat utilizarea plasturilor topici cu capsaicind 8%
in tratamentul durerii neuropate focale. Acest tip de terapie este inclus in
ghidurile de tratament pentru durerea neuropatd focald, Insd nu este
recomandat ca optiune de prima linie in ghidurile IASP (Colvin, 2019).

Canalul TRPMS raspunde la stimuli termici reci non-noceptivi. Acesta
este supraexprimat la nivelul unui subset de fibre de tip C in durerea neuropata.
Activarea receptorilor TRPMS8 de catre agenti topici, cum ar fi mentolul (in
procente mai mici de 10%) determind analgezie la modelele de rozatoare cu

durere neuropata. Sunt necesare studii clinice suplimentare privind utilitatea in
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CIPN a anumitor agenti utilizati pe modele animale (Colvin, 2019;

Zajaczkowska et al., 2019).

2.2. Rolul sistemului endocanabinoid

In neuropatia periferica indusi de chimioterapie (CIPN), sistemul
endocanabinoid se evidentiazd ca un reglator esential al durerii si inflamatiei,
influentdind modul in care aceste procese evolueaza prin intermediul
receptorilor CB1 si CB2 (Segat et al., 2017).

S-a demonstrat pe modele animale si implicarea endocanabinoizilor in CIPN,
cu potential de analgezie prin agenti cu activitate asupra receptorilor CB1 si/sau
CB2; acesti receptori pot fi periferici sau centrali. Activarea receptorilor
canabinoizi CB2 pe modele animale a demonstrat efecte analgezice, lipsite de
efectele secundare centrale ale activarii CB1, putand fi considerata o optiune pentru

reducerea durerii asociate CIPN (Hillard et al., 2022).

2.3. Disfunctia mitocondriala

Mitocondriile sunt mici organite intracelulare legate de membrana care
furnizeaza energie celulard in principal prin fosforilarea oxidativa, care
conduce la productia de adenozin trifosfat (ATP). Celulele neuronale, avand
un necesar energetic important, sunt sensibile la procesele care perturba
furnizarea acestei energii, In speta functia mitocondriala. Disfunctia
mitocondriala indusd de chimioterapie favorizeaza degenerarea axonala si
hiperexcitabilitatea neuronald, mecanisme implicate in durerea neuropata din
CIPN (Doyle & Salvemini, 2021).

Mecanismele prin care este indusd disfunctia mitocondriala depind de
chimioterapicul administrat: compusii pe baza de platina altereazd sinteza
proteinelor in mitocondrii, In vreme ce taxanii influenteazd depolarizarea

membranei mitocondriilor, determinand si alterari ale eliberdrii de calciu.
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Astfel, se genereaza stresul oxidativ accentuat, fapt care interfera cu productia
continua de energie, atat de importanta pentru neuroni. Datorita cresterii speciilor
reactive de oxigen peste capacitatea antioxidanta a sistemelor endogene are loc
reducerea consecutiva a respiratiei mitocondriale. Identificarea acestor mecanisme
reprezinta bazele elaborarii unor agenti care pot asigura preventia dezvoltarii CIPN

(Colvin, 2019, Aromoloran&Goldstein, 2017).

2.4. Implicarea mecanismelor non-neuronale

Procesele inflamatorii induse in celulele gliale din sistemul nervos central si
celulele imune periferice contribuie la dezvoltarea CIPN (Lees et al., 2017).

Pe modelele animale, paclitaxelul s-a dovedit a induce activarea
microgliala, cu o crestere consecutivd a protein kinazei Il dependente de
calciu/calmodulina (CAMKII), care determina supraexprimarea factorului
neurotrofic derivat din creier (BDNF), respectiv o cresterea a nivelurilor de
citokinda proinflamatoare, IL-6, si a expresiei subunitatilor receptorului
glutamat NR2B (Wu et al., 2019).

Alte modificdri induse de paclitaxel administrat la modelele animale
includ: o crestere semnificativa a IL-1a, IL-1f, IL-6, TNF-a, INF-y si MCP-1,
care a fost atenuata de un anticorp monoclonal TNF-alfa (etanercept). In urma
administrarii etanerceptului intraperitoneal la sobolani s-a redus semnificativ
hipersensibilitatea mecanica si la frig, precum si durerea spontana (Al-Mazidi
et al., 2018).

Mai multe studii preclinice au explorat rolul interleukinei-10 (IL-10), o
citokind cu efecte antiinflamatoare, ca posibild optiune terapeutica in
neuropatia periferica indusd de chimioterapie (CIPN), utilizind modele
animale. S-a constatat reducerea alodiniei mecanice atat in cazul CIPN induse
de platina, cat si de taxani sub tratament cu IL-10 (Krukowski et al., 2016;
Boukelmoune et al., 2021).
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S-a demonstrat ca celulele sistemului imunitar periferic, cum ar fi
macrofagele si monocitele, fac parte din mecanismele CIPN. Prin urmare, poate
exista potentialul de dezvoltare a unor terapii noi cu un mod unic de actiune, cum
ar fi chemokina CX3CLI1 (fractalkine) si receptorul sdu, exprimat pe monocite si
important in comunicarea cu celulele neuronale (Malcangio, 2019).

Metaloproteinazele matriceale (MMP) sunt o clasa de enzime implicate
in degradarea matricei extracelulare. O crestere a MMP 2 si 9, cu o scddere a
inhibitorului endogen de MMP de tip 1 (TIMP1), a fost gasita intr-un model
animal de CIPN indusd de paclitaxel, asociat cu dezvoltarea alodiniei. Daca
este inhibata de anticorpul monoclonal MMP9 administrat intratecal, alodinia
a fost redusa (Tonello, Lee& Berta, 2019).

Desi inflamatia este stipulata ca factor care contribuie la aparitia CIPN,
existd foarte putine studii efectuate la oameni. Unul dintre aceste studii
sugereaza faptul ca prezenta unui mediu proinflamator prezent la pacienti,
anterior administrarii chimioterapiei, constituie factor de risc in aparitia CIPN

(Kleckner et al., 2021).

2.5. Modificari centrale

Mai multe studii neuroimagistice realizate la pacienti oncologici tratati
cu chimioterapice au evidentiat modificari ale structurii si functiei cerebrale,
incluzand alterari ale fluxului sanguin cerebral si ale conectivitatii neuronale.
Aceste modificari pot fi corelate cu tulburarile cognitive si senzoriale
observate frecvent in randul pacientilor cu cancer (Simo et al., 2016; Pomykala
et al., 2013; Zhang et al., 2022).

S-au identificat modificari in procesarea durerii ca raspuns la un stimul
nociceptiv la pacientii cu cancer in comparatie cu voluntarii sanatosi, dar nu si

la cei care au dezvoltat CIPN. Zonele din creier in care s-au gasit modificari
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ale activitatii neuronale sunt girusul frontal superior, cortexul cingulat si insula,
arii bine cunoscute ca fiind implicate in procesarea durerii (Colvin, 2019).

Pentru a intelege cum se dezvoltd durerea neuropata in CIPN, este
esential sa fie analizate mecanismele implicate in activarea si transmiterea
semnalului dureros, precum si modul in care acestea contribuie la
sensibilizarea periferica si centrala.

Nociceptorii sunt neuroni pseudo-unipolari, cu corpurile celulare
localizate in ganglionul radacinii dorsale. Acestia prezinta un axon periferic,
care inerveaza tesuturile, si un axon central, care transmite semnalele catre
cornul dorsal al maduvei spinarii. Nociceptorii sensibilizati sunt activati de
stimuli minimi - un proces cunoscut sub numele de sensibilizare periferica care
provoaca hiperalgezie primara. Potentialele de actiune sunt transmise atat spre
periferie, cat si spre cornul dorsal. In cornul dorsal, stimularea nociceptorilor
declangeaza o cascada de evenimente:

- depolarizarea membranei neuronale,

- activarea canalelor de calciu dependente de tensiune (VGCC),

- intrarea de calciu in celula,

- eliberarea glutamatului - neurotransmititorul principal, impreuna cu
neuromodulatorii precum substanta P, peptida legatd de gena calcitoninei
(CGRP) si BDNF (Chincholkar, 2018).

Acesti mediatori sunt eliberati atat periferic, la locul inflamatiei, cat si in
cornul dorsal, pentru a produce un semnal excitator la tintele postsinaptice.

In dezvoltarea si mentinerea durerii neuropate din CIPN, un rol esential
il joaca procesele de sensibilizare centrala care au loc la nivelul cornului dorsal
al maduvei spindrii. Efectele asupra neuronilor cornului dorsal ai maduvei
spinarii sunt mediate de receptorii postsinaptici de glutamat — o-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-izoxazol-propionat (AMPA), kainat, in vreme ce receptorii

presinaptici regleaza eliberarea neurotransmitatorilor (Chincholkar, 2018).
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Interneuronii excitatori locali sunt, de asemenea, glutamatergici.
Eliberarea crescuta de glutamat in cornul dorsal al maduvei spinarii determina
0 activare crescutd a neuronilor nociceptivi postsinaptici, rezultand
sensibilizare centrala si hiperalgezie secundara. De asemenea, actionarea
receptorilor NMDA determind eflux de ioni de calciu, contribuind la
sensibilizare centrala (Smith, 2012, Siau&Bennett, 2006).

Cornul dorsal integreaza informatii din multiple surse: neuronii periferici,
interneuroni, celulele gliale (astrocite si microglii) si cdile descendente
modulatorii.

In mod normal, sensibilizarea dispare odati cu vindecarea leziunilor. In
CIPN 1nsa, transmiterea persistentd a semnalelor nociceptive favorizeaza
mentinerea sensibilizarii centrale prin modificari neuroplastice in cornul dorsal
si in centrii superiori, cum ar fi degenerarea interneuronilor inhibitori si
remodelarea sinapselor neuronale de catre celulele gliale (Smith, 2012; Siau &
Bennett, 2006).

Canalele dependente de tensiune si de liganzi, permeabile la sodiu,
potasiu, clorurd si calciu, sunt esentiale pentru activitatea electricd a
neuroniilor.

Dintre acestea, calciul joaca un rol distinct, nu doar in propagarea
semnalului electric, ci si ca mesager intracelular. Influxul de calciu prin
VGCC-urile activate de tensiune inaltd declanseaza numeroase procese
celulare, precum:

- transcriptia genelor,

- eliberarea de neurotransmitatori,

- cresterea neuritelor,

- activarea enzimelor dependente de calciu.

Corpurile celulelor din ganglionii radacinii dorsale, precum si
terminatiile presinaptice care formeaza sinapse cu neuronii din cornul dorsal
al maduvei spinarii, exprimd o densitate crescutd de canale de calciu de tip N
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(activate de tensiune inaltd) care poate creste eliberarea de neurotransmitatori,
favorizdnd hiperexcitabilitatea neuronald si durerea cronica, caracteristica
CIPN (Chincholker, 2018).

Dincolo de rolul esential al canalelor de calciu in mentinerea
excitabilitdtii neuronale, injuria neuronald produsd de agentii chimioterapici
declanseaza o serie de modificari la nivelul sistemului nervos.

Modificarile clasice secundare injuriei neuronale includ:

o cresterea neuropeptidei Y si a eliberarii de ATP;

e suprareglarea receptorilor purinergici si alterarea semnalizarii acid
gamma-aminobutiric (GABA);

o modificari ale chemokinelor, canalelor ionice si activitatii proteinei
kinazei C;

o dereglarea receptorilor NMDA;

o modificari ale nivelurilor de nociceptind si ale receptorilor sdi opioizi
(Smith, 2012; Siau & Bennett, 2006).

Dintre aceste multiple mecanisme, modificarile canalelor ionice ocupa
un loc central, avand un impact direct asupra excitabilitatii neuronale. Astfel,
in urma injuriei nervului periferic, expresia mai multor subtipuri de canale de
sodiu dependente de tensiune (Navl.1, Nav1.3, Navl.7, Nav1.8, Nav1.9) poate
fi modificata in neuronii de ordinul I si II. Aceste schimbari contribuie la
dezvoltarea si mentinerea durerii neuropate, fenomen sustinut de observatii
experimentale care aratd cd suprimarea expresiei canalelor Nav cu
oligodeoxinucleotide antisens atenueazd comportamentele algice postinjurie
(Lindia et al., 2005; Hameed, 2019; Smith, 2012).

Injuria neuronald poate determina numeroase modificari la nivelul
sistemului nervos. Aceste modificari pot varia in functie de tipul si amploarea
leziunii. Desi cercetdrile din ultimele decenii au avansat semnificativ,
mecanismele exacte implicate 1n initierea si mentinerea durerii neuropate la

om rdman incd partial intelese. Unele dintre modificarile observate par a fi
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epifenomene, altele reflectd procese orientate spre regenerarea nervului
periferic si restabilirea integritatii axonale, in timp ce anumite schimbari joaca,
probabil, un rol esential in instalarea si perpetuarea durerii neuropate cronice
(Smith, 2012, Siau & Bennett, 2006).

Cunoasterea mecanismelor fiziopatologice implicate 1in aparitia
diferitelor tipuri de durere ajutd la individualizarea tratamentului care tinteste
modificarile structurilor implicate in dezvoltarea durerii cronice.

Aceste modificari, care afecteazd multiple niveluri ale transmiterii si
modularii durerii — de la neurotransmitatori si receptori pana la cai de
semnalizare intracelulard — contribuie nu doar la instalarea si mentinerea
durerii neuropate, ci si la reducerea eficientei opioidelor, explicand astfel
semiresponsivitatea frecvent observata in acest tip de durere (Smith, 2012).

Un alt tip de durere neuropatd intdlnit la pacientii oncologici este
neuropatia dureroasd indusd de radioterapie, care poate apdrea la cativa ani
dupa finalizarea tratamentului. Aceasta are, de obicei, un caracter progresiv si
ireversibil (Bennett et al., 2019 b). Mecanismele principale sunt reprezentate
de compresia nervoasd determinatd de fibrozd locald indusd de raze si
microischemie cu leziuni directe asupra vaselor de sange si nervilor (Delanian,
Lefaix & Pradat, 2012; Denham & Hauer-Jensen, 2002).

Durerea neuropatd cronica postoperatorie poate fi cauzata de o serie de
interventii chirurgicale realizate la pacientii oncologici (mastectomie,
toracotomie, amputatie) (Perkins & Kehlet, 2000).

Mecanismele care stau la baza aparitiei durerii neuropate postoperatorii
sunt: lezarea directd neintentionatd a unui nerv, lezarea nervoasd secundara
aderentelor, reactia inflamatorie postopertorie si formarea de tesut fibros
(Leysen et al., 2019).

Identificarea mecanismului neuropat de durere are importantd majora in
decizia terapeutica la pacientul oncologic, durerea neuropata fiind recunoscuta
ca factor de prognostic negativ in terapia durerii oncologice. Durerea
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nociceptivd are un raspuns mai bun la tratamentul cu opioide comparativ cu
durerea neuropatd, iar durerea viscerald este consideratd cea mai responsiva.
Intru-cat durerea la pacientul oncologic are adesea mecanism mixt,
identificarea mecanismului neuropat de durere pregateste profesionistul pentru
realizarea unui plan de tratament individualizat.

Mercadante si colab. au studiat utilitatea unor instrumente de evaluare a
durerii neuropate la pacientii oncologici, cu scopul de a creste controlul durerii
investigdnd concomitent si rdaspunsul la opioide al durerii neuropate.
Instrumentele evaluate au fost: Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ) in
forma completd si scurtd, alaturi de Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Sign (LANSS), respectiv Neuropathic Pain Symptom
Inventory (NPSI). Dupa evaluarea intensitatii durerii atat la momentul initial,
cat si dupa titrarea opioidelor necesara obtinerii unui control adecvat al acesteia,
s-a observat o concordantd semnificativa intre rezultatele obtinute prin
instrumentele de tip chestionar si evaluarea clinica realizatd de specialist.
Valorile mai ridicate ale scorurilor de pe scalele de evaluare s-au asociat mai
frecvent cu diagnosticul de durere neuropata definitd. De asemenea, pacientii
cu durere neuropatd definitd au necesitat doze mai mari de opioide sau
schimbarea opioidelor pentru a atinge un control satisfacator al simptomelor.
Aceste date sustin, pe de o parte, semiresponsivitatea durerii neuropate la
opioide, comparativ cu durerea nociceptiva — in special cea viscerald — si, pe
de altd parte, rolul opioidelor ca optiune eficientd in managementul durerii
neuropate la pacientii oncologici, atunci cand sunt utilizate corespunzétor
(Mercadante et al., 2009).

Durerea neuropata nu este la fel de responsiva la medicatia opioida ca
durerea nociceptiva, pacientii oncologici cu astfel de durere necesitand
tratamente mai elaborate alcatuite din doze crescute de opioide si medicatie

adjuvanta multipla (Fainsinger et al., 2010).
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O evaluare adecvata care cuprinde identificarea naturii, cauzei durerii si
a factorilor care accentueaza exprimarea acesteia faciliteaza instituirea unui
tratament individualizat capabil sd imbunatateascad controlul durerii.
Diagnosticul si clasificarea durerii asociate cancerului sunt urmate de un
tratament personalizat, utilizarea unor terapii de suport potrivite si solicitarea

de consulturi interdisciplinare (Bennett et al., 2019a).
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CAPITOLUL 3

Etiologia durerii neuropate

Localizarea anatomica a unei leziuni si tipul de injurie care conduce la
dezvoltarea durerii neuropate reprezintd adesea provocari, mai ales pentru
medicina primara.

Printre cele mai frecvente afectiuni de cauza periferica in care durerea
neuropata se afla in prim plan, putem enumera:

- Polineuropatia diabetica dureroasa,

- Nevralgia trigeminala,

- Nevralgia aparuta dupa infectie cu virus herpes zoster,

- Durerea neuropatd postoperatorie cronica,

- Durerea neuropatd din boli oncologice indusd de tratamentul
chimioterapic sau de boala de bazd prin activarea de mecanisme si
celule ale micromediului imun peritumoral, cu aparitia unei reactii
inflamatorii datoritd antigenelor tumorale sau compresiei tumorale a

structurilor nervoase.

In ceea ce priveste cauze centrale de durere neuropati, acestea sunt:

- Accidentul vascular cerebral,

- Bolile demielinizante ca, de exemplu, scleroza multipla,

- Leziuni ale maduvei spindrii (GMMMG Neuropathic Pain Guidance,

2022).

La pacientul cu polineuropatie si durere neuropatd sunt esentiale 2

intrebari prezentate in tabelul 2.
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Unde este leziunea? Care este etiologia leziunii?

Ereditara Dobandita
e Boala Charcot-Marie-|®  Dismetabolica (diabet zaha-
Tooth rat)

e Toxica (uremie, insuficientd
hepatica, metale grele,
droguri, radiatii)

Plexopatia brahiala
familiala

Diagnosticul topogra-

. . e Neuropatie familiald
fic poate diferentia Hrop

e Indusd medicamentos

L si autonoma o .
implicarea elemente- ereditard (chimioterapice)
lor anatomice centrale Amiloid familiali Tulburir endocri
. . [ ] [ ]
sau periferice, respec- miloidoza familiala ulburari endocrine
tiv asocierea de afec- |® Boala Fabry e Cauze infectioase
tare vegetativa. ¢ Boli autoimune sau reuma-
e Boala Refsum .
tologice
e Deficiente nutritionale,
cagexie
e Cancer
e Idiopatice (cauza ne-
cunoscuta)

Tabel 2. Etiologia durerii neuropate (Misra, Kalita & Nair, 2008)

Determinarea topografiei si a etiologiei leziunii la pacientii cu durere
neuropatd reprezintd un element esential in individualizarea conduitei
terapeutice, permitand, atunci cand acest lucru este posibil, instituirea unui
tratament etiologic, precum si orientarea planului de management si
anticiparea parcursului evolutiv al afectiunii. Totusi, identificarea exactd a
cauzei sau modificarea traiectoriei naturale a tulburarilor neuropate raman,
adesea, provocari semnificative 1n practica clinica.

Datele obtinute din analiza unui numar important de pacienti, evaluati
atat 1n cadrul Clinicii Mayo, cat si 1n alte centre tertiare din America de Nord
si America de Sud, ofera o perspectiva valoroasa asupra complexitatii stabilirii
etiologiei neuropatiilor periferice. In cadrul acestor studii, s-a demonstrat ca,
desi identificarea cauzei este frecvent posibild printr-o abordare diagnostica

riguroasa, existd totusi un procent semnificativ de pacienti la care etiologia
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ramane necunoscutd. Aceste date evidentiazd cateva aspecte esentiale 1n
privinta stabilirii cauzei neuropatiilor periferice:

- diagnosticul etiologic este posibil la majoritatea pacientilor, dar nu
intotdeauna realizabil. Astfel, etiologia a putut fi stabilitd printr-o
evaluare sistematicd la peste doud treimi din cazurile de neuropatie
nediagnosticate anterior.

- etiologiile predominante includ neuropatiile ereditare, urmate de cele
inflamatorii si toxico-metabolice. Distributia cauzelor a fost urmatoarea:
neuropatiile ereditare (42%), neuropatiile inflamatorii demielinizante
(21%) si tulburarile metabolice, toxice, oncologice sau nutritionale
(13%).

- contextul geografic si demografic influenteaza distributia cauzelor.
Analizele comparative intre America de Nord si America de Sud au
evidentiat diferente notabile: neuropatiile ereditare si amiloidoza
familiala au fost mai frecvente in America de Sud, in timp ce neuropatia
Charcot-Marie-Tooth a predominat in America de Nord. Aceste date
subliniazd importanta factorilor locali 1n orientarea diagnosticului.

(Barohn & Amato, 2013)

In functie de tipul de afectare neurologica, durerea neuropati oncologici se
clasificdi in sindroame specifice de durere reprezentate de plexopatii,
radiculopatii, neuropatii periferice, neuropatii craniene si durerii datorate
leziunilor la nivelul sistemului nervos central (Caraceni et al., 1999).

Neuropatiile periferice sunt mai frecvent intalnite decat cele centrale
(Shkodra & Caraceni, 2022).

Sindroamele de durere neuropatd secundare tratamentului oncologic sunt
reprezentate de: CIPN, sindroamelor de durere cronica postoperatorii (post-
mastectomie, post-disectie cervicald, post-toracotomie) si sindromului dureros

postiradiere (Yoon & Oh, 2018).

28



CAPITOLUL 4

Date epidemiologice privind durerea neuropata

Durerea neuropata reprezintd o reala problema de sanatate datorita
peristentei sale, complexitatii sale de manifestari precum si dificultétii de a fi
tratate (Finnerup et al., 2021).

Prevalenta durerii neuropate in populatia generala in Europa este in jur
de 8%, fapt care atrage atentia asupra unei conditii clinice destul de frecvente,
ce poate ramane mult timp subdiagnosticata sau subtratata, afectand calitatea
vietii pacientului (Hamdan, Galvez & Katati, 2024).

Factori precum Tmbatranirea populatiei, cresterea frecventei patologiei
metabolice, a obezitatii, a bolii oncologice vor creste prevalenta durerii
neuropate. Totodatd, cresterea ratelor de supravietuire in randul pacientilor
oncologici, alaturi de utilizarea frecventd a diverselor interventii medicale si
chirurgicale, inclusiv a chimioterapiei, contribuie la incidenta crescutd a durerii
neuropate (Moulin et al., 2014).

Durerea neuropata la pacientii oncologici este recunoscuta ca un factor de
durere greu tratabila, caracterizata prin intensitati mai mari ale durerii, un raspuns
suboptimal la terapia cu opioide si o afectare mai severd a calitatii vietii
comparativ cu pacientii cu durere nociceptiva oncologica (Mercadante, 2019).

Prevalenta durerii neuropate la pacientii oncologici variaza intre studii
intre 20% si 68%. (Shkodra et al., 2021; Mihailescu et al., 2022).

Diferentele de prevalentd raportate intre studii se explicd prin
variabilitatea criteriilor de diagnostic utilizate (judecata clinicd versus
instrumente standardizate de evaluare a durerii neuropate), alegerea variata a
criteriilor si instrumentelor de diagnostic utilizate, diversitatea locatiilor in care

au fost realizate studiile, stadiile diferite de boald ale pacientilor inclusi,
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precum si prin includerea sau excluderea durerii mixte in calculul prevalentei
(Roberto et al., 2016; Shkodra et al., 2021).

Mai multe studii au evidentiat prezenta unei dureri neuropate
postoperatorii dupa sectionarea nervului intercostobrahial la pacientele operate
pentru cancer mamar (Ilhan et al., 2017; Vilholm et al., 2018).

Aceastd durere apare la peste 1/3 dintre supravietuitoarele cancerului de
san de-a lungul timpului (Ilhan et al., 2017). Un studiu dedicat evaluarii durerii
neuropate postmastectomie la pacientele cu cancer de san a evidentiat prezenta
acestei complicatii la 36,2% dintre pacientele mastectomizate si a identificat
principalii factori de risc asociati ca fiind: varsta tanara, istoricul de durere
cronica si excizia unui numar mare de ganglioni limfatici (peste 15 ganglioni
limfatici) (Cui et al., 2018).

Recunoasterea acestei complicatii este esentiald pentru optimizarea
managementului durerii neuropate in randul pacientelor oncologice.

CIPN reprezintd o neuropatie perifericd indusa de administrarea
chimioterapicelor, care, prin severitatea sa, poate afecta profund calitatea vietii
pacientilor si chiar supravietuirea acestora. In cazurile rezistente la tratament,
intensitatea simptomatologiei determina adesea oncologul sa reducd sau sa
intrerupd tratamentul oncologic specific. Datorita cresterii numarului de
supravietuitori ai cancerului si al incidentei tot mai mari a CIPN cunoasterea
prevalentei CIPN si, in special, a durerii neuropate din cadrul CIPN este
deosebit de importantad (D'Souza et al., 2025).

In literatura de specialitate existd o estimare a prevalentei CIPN de
aproximativ 70% in prima luna de la tratamentul chimioterapic, 60% dupa 3
luni si 30% dupa 6 luni de la tratament (Seretny et al.,2014).

O analiza ampla cu 77 de studii care a Tnsumat un numar de 10.962 de
pacienti din 28 de tari a evidentiat o prevalentad a durerii neuropate din cadrul
CIPN de 41,22%, cu variatii semnificative in functie de regiunea geografica,

tipul agentilor chimioterapici utilizati si tipul cancerului primar. Cele mai
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ridicate prevalente au fost observate la pacientii tratati cu platina, taxani si in
special la cei cu cancer pulmonar. Desi rezultatele au prezentat o heterogenitate
ridicatd si un grad redus de certitudine, datele subliniazd impactul major al
durerii neuropate din CIPN 1in practica oncologicd si necesitatea unei evaludri
atente si continue, indiferent de contextul geografic sau clinic (D'Souza et al.,
2025).

Un alt tip de neuropatie des intdlnitda in populatia generald si care
constituie o provocare pentru profesionistii din domeniul medical este
neuropatia periferica diabetica.

Prevalenta estimatd a neuropatiei periferice diabetice variaza intre 30 si
90% , iar peste 20% dintre pacientii care prezintd aceastd problema vor
dezvolta durere (Abdissa, 2020).

Intr-un studiu efectuat in China, prevalenta neuropatiei diabetice a fost
de peste 30%, ceea ce evidentiaza faptul ca neuropatia diabetica este una dintre
complicatiile frecvent intdlnite la pacientii cu diabet. Factorii de risc
identificati ca avand rol 1n aparitia neuropatiei diabetice au fost: durata
indelungata a diabetului, prezenta arteriopatiei periferice, fumatul si niveluri
ridicate ale hemoglobinei glicozilate (HbA1c). Identificarea acestor factori de
risc este esentiald pentru implementarea precoce a masurilor de preventie si

tratament (Yu et al., 2024).
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CAPITOLUL S

Abordarea holistica a pacientului cu durere neuropata

5.1. Evaluarea clinica in durerea neuropata

Diagnosticul durerii neuropate se bazeazd in primul rand pe istoricul
pacientului si pe examenul fizic. Asocierea durerii neuropate cu anumite
patologii faciliteaza considerabil stabilirea diagnosticului.

Astfel, nevralgia postherpetica si neuropatia diabetica dureroasa pot fi
identificate cu usurintd in prezenta unui istoric de zona zoster, respectiv de
diabet zaharat.

Unele tipuri de durere nu reflectd intotdeauna cu precizie etiologia. De
exemplu, o durere care iradiaza intr-o extremitate poate avea origini diferite,
fiind fie o durere miofasciala referita, fie o durere neuropata.

Stabilirea diagnosticului etiologic care releva cauzele durerii oncologice
asociata cu utilizarea unor criterii care stabilesc diagnosticul de durere si cu
evidentierea caracteristicilor durerii are scopul de a Imbunatatii clasificarea
clinica a durerii neuropate (Shkodra et al., 2021).

Caracteristicile multiple si variate ale durerii neuropate oncologice se
datoreaza pe de o parte manifestarilor clinice cauzate de progresia bolii, iar pe
de altd parte efectelor secundare tratamentelor antineoplazice (Shkodra &
Caracenti, 2022).

Pentru un diagnostic corect al durerii, este esentiala o evaluare riguroasa,
care incepe intotdeauna cu anamneza. in acest proces, se recomanda utilizarea
acronimului OPQRSTUYV, ce ajutd la organizarea si explorarea sistematica a

principalelor caracteristici ale durerii:
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O — Onset = Debut Intrebari exporatorii: De cand a debutat durerea? Cum a
debutat durerea din punct de vedere temporal? Astfel, se considera ca
durerea este cronica dupa 3-6 luni de evolutie.

P — Palliative/ Provocative = Factori care amelioreaza, respectiv agraveaza
durere. Intrebari exploratorii: Existi vreo pozitie care agraveazi sau
amelioreaza durerea?

Q — Quality = Caracterul durerii. Intrebari exporatorii: Cum resimtiti durerea?

R — Radiating = Iradierea durerii. Intrebari exporatorii: Unde iradiaza?

S — Severity = Intensitatea durerii. Intrebéri exporatorii: Cat este de severd? Ce
notd de la 1 la 10 1i dati?

T — Treatment = Tratamentele care au fost deja administrate, efectul lor asupra
durerii, potentialele efecte secundare. Intrebari exploratorii: Ati primit
vreun tratament pentru durere? In ce doza? In ce ritm de administrare? Ati
prezentat vreun efect secundar administrarii de medicatie antialgica?

U — Understanding = Intelegerea relatiei dintre durere si boala cauzatoare de
citre pacient. Intrebari exploratorii: Care credeti ci este cauza durerii
dumneavoastra?

V — Value = Modul in care durerea influenteaza viata pacientului, obiectivele
privind acest simptom. Intrebri ajutitoare: Cum va modifici durerea viata?
Care ar fi intensitatea durerii la care v-ati simti mai bine?

Acronime alternative pentru descrierea elementelor evaluate sunt

,»COLDERAS” sau ,,OLDCARTS”. (Dydyk & Grandhe, 2023).

Pentru a identifica intensitatea durerii care std la baza tratamentului
antialgic, pacientul 1i este autoevaluata durerea cu ajutorul unei scale numerice,
scale vizuale sau scale care masoard intensitatea si sunt incluse in anumite
chestionare (Caraceni et al., 2002).

Aceste scale 11 dau pacientului posibilitatea de apreciere a severitatii
durerii in functie de pragul individual al durerii. Unele scale mai complexe,

cum este Brief Pain Inventory (BPI) permite aprecierea durerii din punct de
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vedere al intensitdtii maxime, minime, si medii din ultimele 24 de ore si de
asemenea, da posibilitatea pacientului sa aprecieze gradul de raspuns al
tratamentului si impactul durerii asupra calitatii vietii.

Pentru o evaluare cit mai completi a durerii in sectiile de Ingrijiri
paliative se recomandd utilizarea Inventarul Scurt al Durerii modificat care
urmareste sd identifice mecanismul durerii, intensitatea, debutul, iradierea,
caracterul, durata, frecventa, factorii amelioratori, factorii agravanti, prezenta
factoriilor de durere greu tratabila (durere neuropatd, durere incidenta,
suferinta non-fizica, dependentele de toxice), precum si consecintele durerii
(interferenta cu starea generala, limitarea activitatilor curente, impactul pe
autoingrijire, afectarea relatiilor cu alte persoane, interferenta cu abilitatea de
a merge, prezenta indispozitiei, prezenta insomniei) (Mosoiu et al., 2013).

Alaturi de aceste informatii este necesara si identificarea localizarii
durerii intru-cat aceasta ne orienteaza asupra etiologiei. De asemenea, este
important sa facem diagnosticul fiecarei dureri in parte, cunoscut fiind faptul
ca pacientul oncologic prezinta dureri multiple cu caracteristici diferite.

Pentru a surprinde modificarile legate de prezenta durerii oncologice si
eficacitatea tratamentului este necesar ca evaluarea durerii sa se realizeze la
fiecare vizita medicald. Evaluarea durerii si stabilirea diagnosticului de durere se
realizeaza cu ajutorul anamnezei, examenului clinic, evaludrii psihosociale
coroborate cu investigatii diagnostice individualizate. Evaluarea influentelor
psihologice, culturale, spirituale si sociale asupra durerii are scopul de a surprinde
prezenta durerii totale si a institui un tratament personalizat (Gulati, 2021).

Dificultatea in stabilirea mecanismului care sta la baza diagnosticului de
durere neuropata si lipsa unor criterii clinic diagnostice universal acceptate si
validate fac din durerea neuropata o durere greu de tratat (Mercadante, 2019).

La pacientii care sunt cunoscuti cu tratament chimioterapic in
antecedente si care prezintd senzatie de furnicaturi se suspicioneazd prezenta

polineuropatiei induse de chimioterapie daca au primit un chimioterapic
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cunoscut ca avand toxicitate perifericad si simptomele senzoriale sunt prezente
distal si simetric la nivelul mainilor sau picioarelor. Diagnosticul de
polineuropatia indusa de chimioterapie poate fii probabil - cand examenul
neurologic relevd modificari senzoriale distale la nivelul mainilor sau
picioarelor sau definit - cand exista obiectivarea leziunilor somatosenzoriale
prin studii electrofiziologice, biopsie cutanata sau testare senzoriala cantitativa

(Yoon & Oh, 2018).

5.1.1. Anamneza la pacientul cu durere neuropata

Evaluarea pacientilor cu durere neuropatd presupune nu doar
identificarea prezentei acesteia, ci si stabilirea unei posibile etiologii, esentiald
pentru formularea unui plan terapeutic adecvat. In acest sens, algoritmii de
diagnostic joacd un rol important, oferind un cadru structurat pentru ghidarea
investigatiilor clinice. Un exemplu bine cunoscut este cel propus de Barohn si
Amato, care ofera o abordare sistematica pentru evaluarea durerii neuropate
asociate polineuropatiei, avand drept scop orientarea clinicianului atat in
identificarea cauzei, cat si in stabilirea conduitei terapeutice.

In cadrul anamnezei si istoricului clinic, acestia descriu sase intrebari
cheie bazate pe semne si simptome descrise de pacient, care vor indruma

clinicianul catre un diagnostic cat mai precis.

Cele sase intrebari cheie din anamneza pacientului cu durere neuropata

si polineuropatie sunt:

1. Ce sisteme nervoase sunt implicate ?
- Motor
- Senzorial
- Autonom
- Combinatii ale acestora
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2. Care este distributia deficitului ?
- Distald/ Proximala si distala
- Simetrica/ Focald sau asimetrica

v _ ee

3. Care este caracterul afectarii senzoriale ?
- Durere severa cu caracter de arsura/ cu caracter lancinant
- Afectare a proprioceptiei

4. Este implicat neuronul motor central ?
- Asociere de deficit motor la deficitul senzoriale
- Fara asociere de deficit motor

5. Care este evolutia temporala ?
- Acutd — de la cateva zile la 4 saptamani
- Subacutd — intre 4 si 8 sdptamani
- Cronica — peste 8 saptdmani

6. Afectiuni anterioare, expunere la medicamente sau toxine, exista cri-
terii pentru neuropatie ereditara ?

Sustin neuropatia ereditara cateva elemente precum:
- istoric familial de neuropatie
- asociere de deformari scheletale

- absenta simptomelor senzoriale, in ciuda evidentierii semnelor senzoriale
la examenul clinic (Barohn & Amato, 2013).

Din punct de vedere al caracterului sau, durerea neuropata se poate
manifesta sub forme variate, fiind fie intermitenta, cu aparitii episodice, fie
constantd, cu prezentd continud pe parcursul zilei. De asemenea, aceasta poate
fi spontana, apdrand fard un factor declansator evident, sau provocata,
survenind ca raspuns la stimuli specifici, uneori minori (de exemplu, atingerea
usoara a pielii).

Descrierea durerii de catre pacienti este esentiald pentru orientarea
diagnosticului. Termeni precum arsura, furnicdturi, senzatie de constrictie,
amortire, prurit si intepaturi sunt frecvent utilizati. In formele mai intense,
pacientii pot relata dureri de tip soc electric, injunghiere sau fulgerare, toate

acestea sugerand o componenta neuropata a durerii.
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Durerea neuropata oncologica este o durere cronicd constanta, marcata
de aparitia periodicd a unor episoade acute de durere resimtita de pacienti ca o
arsurd sau senzatie de curent electric, uneori putand fi asociata cu o scaderea a
sensibilitatii sau senzatia de slabiciune musculara (Treede et al., 2008).

Puseele de durere sunt frecvent spontane si uneori pot avea un factor
declansator reprezentat de: mobilizare, atingere, frig sau caldura. Pacientii cu
acest tip de durere mai pot prezenta tulburari de sensibilitate
(hiper/hipoestezie), alodinie sau tulburari de mers (Yoon & Oh, 2018).

Neuropatia perifericd indusad de chimioterapie (CIPN) este o complicatie
obisnuitd, care apare ca o consecintd a tratamentului cu diferiti agenti
chimioterapici utilizati In mod uzual. Reprezintd o provocare ca screening,
evaluare si management. Debutul CIPN poate fi incd de la prima doza de
chimioterapic si depinde frecvent de doza cumulativa (Bennett et al., 2019b).

Manifestarile clinice prezintd o distributie anatomica de tip "manusa si
sosete" afectdnd simultan mainile si picioarele bilateral, cu progresie
simptomatica dinspre distal citre proximal. In cadrul CIPN apar frecvent
modificari senzoriale, la care se pot asocia deficit motor sau autonom. Prezenta
acesteia este descrisd de pacientii ca durere, amorteald, parestezie, disestezie,
alodinie aparuta la presiune si temperatura joasa, pierderea sensibilitatii, la care
se poate asocia si slabiciunea musculard (Grisold, Cavaletti & Windebank,
2012).

Durerea poate fi provocata sau spontand si este resimtitd de pacienti sub
forma de furnicaturi, Intepaturi sau arsura (Bao et al., 2021).

Simptomele pot fi acute (sindromul dureros acut) sau cronice (neuropatie
periferica cronica senzoriald). Ambele situatii fiind secundare administrarii de
paclitaxel. Sindromul dureros acut post administrare paclitaxel apare in
primele 3 zile de la administrarea chimioterapicului si se remite in 7 zile. Acest
sindrom se caracterizeaza prin mialgii si artralgii care pot fi invalidante (Saito
etal., 2019).
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Secundar administrarii de oxaliplatind poate apdrea o disestezie acuta
perceputd sub forma de intepaturi la nivelul mainilor si picioarelor, combinata
cu o disestezie faringolaringiand spontand declansatd de frig. Asemenea
sindromului dureros acut post administrare de paclitaxel aceste simptome se
amelioreaza in cateva zile (Yoon & Oh, 2018).

Intru-cat mecanismul de aparitie al sindromului dureros acut post
administrare de paclitaxel consta in sensibilizarea nociceptorilor, acest lucru
poate constitui factor predispozant al dezvoltarii neuropatiei periferice cronice
senzoriale (Saito et al., 2019).

Neuropatia periferica cronica senzoriald poate persista luni sau chiar ani,
dupa oprirea tratamentului sau nu dispare niciodata (Yoon & Oh, 2018).

Abordarea pacientului cu durere neuropatd cauzata de CIPN implica o
eficacitatii tratamentului oncologic. Datoritd administrarii repetate a unor
substante cunoscute cu efecte toxice asupra nervilor periferici este necesara o
monitorizare atenta a simptomelor neuropatiei.

Aparitia CIPN poate impune ajustdri ale dozelor de chimioterapie sau
chiar intreruperea tratamentului, ceea ce poate influenta negativ evolutia bolii
de bazad si sansele de supravietuire. Necesitatea identificarii precoce a
simptomelor deriva din necesitatea de prevenire a agravarii neuropatiei prin
modificarea regimului terapeutic. Datoritd mecanismelor fiziopatologice care
diferd in functie de chimioterapicul administrat se impune o abordare
personalizata a pacientului cu CIPN (Lee et al., 2024).

Astfel, abordarea CIPN poate necesita un proces de evaluare mai
»personalizat”, conceput pentru a identifica caracteristicile particulare ale
CIPN, cat mai devreme posibil, pentru a permite un management adecvat
(inclusiv modificarea regimului de chimioterapie, dacd se impune). In acest

scop au fost dezvoltate metode standardizate de screening (Colvin, 2019).
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Abordarea durerii la pacientul oncologic aflat in Ingrijire paliativa
necesita o evaluare holistica, care sa integreze cele patru dimensiuni esentiale
ale fiintei: fizica, psihoemotionala, sociala si spirituala tinand cont de faptul ca
durerea resimtitd de pacientii cu boli avansate este una totala.

Experienta durerii este profund influentatd de o serie de factori
complementari, care trebuie atent evaluati:

- Factori sociali: izolarea, accesul limitat la servicii medicale,
dificultatile financiare si pierderea rolurilor sociale pot amplifica
perceptia durerii.

- Factori psihoemotionali: anxietatea si depresia reprezintd influente
majore, capabile sd modifice nu doar perceptia durerii, ci si raspunsul
la tratamentul acesteia. Totodata, asteptarile pacientului si nevoile sale
legate de simptomatologia bolii oncologice trebuie luate in considerare
in planul terapeutic.

- Factori spirituali: suferinta spirituald poate complica semnificativ
gestionarea durerii, afectind modul in care pacientul experimenteaza
durerea neuropata.

- Factori biologici individuali: particularitatile biologice si contextul
medical al fiecarui pacient contribuie, de asemenea, la modul in care

durerea este resimtitd si raspunde la tratament.

Perspectiva implicarii mai multor factori in experimentarea durerii
oncologice a condus la abordarea durerii dupa modelul biopsihosocial care
include interventiile psihosociale in managementul durerii oncologic (Novy &
Aigner, 2014).

Abordarea holisticd a durerii in cadrul unei echipe interdisciplinare poate
constitui premiza gestionarii eficiente a durerii la pacientii cu nevoi de ingrijiri

paliative (Corman et al., 2025).
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Comunicarea eficientd cu pacientul si apartinatorii sdi este esentiald
pentru stabilirea unor asteptari realiste privind evolutia durerii si pentru
definirea unor obiective de tratament clare si precise. Acest demers este crucial
nu doar pentru succesul terapeutic, ci si pentru prevenirea amplificarii
suferintei psihoemotionale, care poate aparea atunci cand asteptarile nerealiste
nu sunt indeplinite.

In tratamentul durerii neuropate cronice, in special al celei de origine
oncologica, este esential ca pacientii si apartinatorii sa fie informati inca de la
inceput cd obiectivul terapeutic nu vizeaza disparitia completa a durerii, ci
reducerea semnificativa a intensitatii acesteia, astfel incat sa se obtind o
imbunititire a functionalitatii si a calititii vietii. In acest context, o scidere a
intensitatii durerii cu aproximativ 50% fata de nivelul initial este considerata,
in mod frecvent, un reper de succes terapeutic, fiind utilizata ca standard in
numeroase studii clinice pentru definirea controlului durerii. Alternativ,
atingerea unei reduceri de cel putin trei puncte pe scala analog vizuala a durerii
este, de asemenea, recunoscuta ca indicator al eficientei tratamentului si al

obtinerii unui control satisfacator al durerii (Mosoiu et al., 2013).

5.1.2. Examentul fizic la pacientul cu durere neuropatd

Datorita caracteristicilor variate, diagnosticul durerii neuropate este
dificil. Nu existd o evaluare standardizatd a durerii neuropate oncologice
(Shkodra & Caraceni, 2022).

Evaluarea durerii neuropate trebuie realizatd de specialisti cu ajutorul
unor instrumente specifice (Attal, Bouhassira & Baron, 2018; Bouhassira et al.,
2004; Fallon et al., 2018).

Au fost elaborate chestionare simple, fundamentate pe descriptori
senzoriali si pe examinarea sensibilitatii, cu scopul de a distinge intre durerea

nociceptiva si cea neuropata. Aceste instrumente care se bazeaza pe evaluarea
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subiectiva si calitativa a durerii au imbunatatit diagnosticul si managementul
durerii neuropate aparute in cadrul mai multor conditii medicale. Astfel, au
apdrut doud categorii de instrumente: de screening si de evaluare a durerii
neuropate utilizate atat in cercetare cat si in practica clinica. Instrumentele de
screening sunt utile pentru identificarea pacientilor cu durere neuropata, in
vreme ce instrumentele de evaluare pun in evidentd prezenta aspectelor
senzoriale ale durerii neuropate si ajutd in monitorizarea raspunsului la
tratament (Attal, Bouhassira& Baron, 2018).

Din perspectiva examenului clinic, elemente precum prezenta unui
deficit real (uneori dificil de diferentiat de slabiciunea cauzata de durere sau de
postura antalgicd), reflexele diminuate sau absente, alodinia si hiperalgezia
reprezintd indicii importante care sustin diagnosticul de durere neuropatd
(Moulin et al., 2014).

Chestionarele au avantajul unei utilizari facile, a unui timp scurt de
completare si permit identificarea componentei neuropate in durerea mixta
oncologica, fiind utile in practica si cercetare. Totusi, necesita completare prin
examen neurologic, sunt greu de aplicat in durerile multiple si nu includ
istoricul durerii (Attal, Bouhassira & Baron, 2018).

La ora actuala nu existd un protocol de evaluare validat la pacientii
oncologici, care sd combine datele clinice cu elementele din chestionarele de
evaluare. Identificarea durerii neuropate cu ajutorul acestor instrumente
trebuie completatd cu anamneza si examenul neurologic care confirma
leziunea sistemului nervos (Haanpéa et al., 2011).

Pentru stabilirea diagnosticului de durere neuropatd oncologica este
necesara prezenta leziunii neurologice Impreund cu semnele si simptomele
caracteristice durerii neuropate (Caraceni et al., 2004).

Principalele instrumente de evaluare a durerii neuropate oncologice si
ale CIPN sunt discutate pe larg in capitolul Scale utilizate in evaluarea

durerii neuropate la pacientii oncologici.
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Informatiile obtinute din anamnezad, examenul fizic si evaluarea
psihosociald sunt esentiale pentru conturarea unei strategii terapeutice adaptate
nevoilor individuale ale pacientului, avand ca scop ameliorarea

simptomatologiei si Imbunatatirea calitatii vietii.

5.1.3. Elaborarea planului de tratament la pacientul cu durere neuropata

Elaborarea unui plan de tratament presupune parcurgerea mai multor
etape esentiale, in centrul deciziilor aflandu-se preocupdrile si asteptarile
pacientului. In acest proces, trebuie avute in vedere urmitoarele aspecte:

- Evaluarea intensitatii durerii si a impactului acesteia asupra vietii
cotidiene, incluzand activitatile zilnice, profesionale si functionale. De
asemenea, este necesara aprecierea calitatii somnului si a modului in
care durerea o influenteaza.

- Determinarea etiologiei durerii neuropate, prin analiza relatiei sale cu
boala de baza, posibila progresie a acesteia, aparitia complicatiilor sau
implicarea tratamentului oncologic ca factor cauzator.

- Justificarea schemei terapeutice propuse, explicand rationamentul din
spatele alegerii fiecarui medicament.

- Prezentarea detaliatd a fiecarei optiuni medicamentoase, incluzand
beneficiile, potentialele efecte adverse, interactiunile posibile cu alte
tratamente si afectiunile asociate, care pot influenta administrarea sau
dozajul.

- Individualizarea regimului terapeutic, stabilind doza, ritmul de
administrare si strategia de ajustare, toate acestea fiind discutate in
detaliu cu pacientul si familia sa.

- Stabilirea unor obiective terapeutice realiste, aliniate cu asteptarile

pacientului si cu posibilitatile reale de control al durerii.
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- Planificarea modului de gestionare a durerii si a efectelor secundare,
asigurand o abordare proactiva pentru a minimiza disconfortul.

- Prezentarea alternativelor non-farmacologice, precum metodele de
reabilitare, optiunile interventionale sau chirurgicale, ca parte

integranta a strategiei terapeutice.

5.1.4. Monitorizarea pacientului cu durere neuropatd

Reevaluarea pacientului cu durere neuropata cronicad trebuie realizatd
periodic, avand ca obiective principale monitorizarea eficacitatii tratamentului
st identificarea potentialelor reactii adverse. In cadrul acestor reevaluari, se vor

explora urmatoarele aspecte:

controlul durerii, prin evaluarea intensitatii acesteia;

- impactul durerii asupra vietii cotidiene, inclusiv asupra activitatilor
zilnice, somnului si relatiilor sociale;

- simptomele asociate durerii;

- dispozitia si functionalitatea;

- schema de tratament, monitorizdnd atat dozele uzuale, cat si pe cele

administrate la nevoie;

- efectele adverse ale tratamentului.

Eficienta, tolerabilitatea si profilul reactiilor adverse trebuie urmadrite pe
tot parcursul procesului de titrare a medicamentelor, atdt la initierea
tratamentului, cat si in cazul oriciror ajustiri ulterioare. Inceperea terapiei se
face cu doze mici, care sunt crescute treptat pana la atingerea unui echilibru
optim intre beneficiile analgezice si efectele secundare tolerabile. In situatia in
care tratamentul se dovedeste ineficient sau genereaza reactii adverse

intolerabile, se recomanda scaderea treptatd a dozei pana la oprirea completa.
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Monoterapia reprezintad optiunea preferatd in managementul durerii
neuropate, ori de cate ori este posibil, avand in vedere profilul de siguranta
superior. De asemenea, este important de mentionat ca unele reactii adverse se
pot diminua dupa 1-2 saptdmani de administrare continud a tratamentului.

Pacientii trebuie consiliati in legdturd cu masurile de precautie legate de
stilul de viata, avand in vedere potentialul unor medicamente utilizate frecvent
in durerea neuropatd de a afecta concentrarea, atentia sau de a induce
somnolenta, tulburari vizuale si ametel..

Astfel, se recomanda evitarea conducerii autovehiculelor in prezenta
acestor efecte adverse precum si evitarea completd a consumului de alcool.

De asemenea, pacientii vor fi informati despre riscul de dependenta
fizica si posibilitatea aparitiei fenomenelor de sevraj in cazul opririi bruste a
anumitor anticonvulsivante.

In final, alegerea urmitoarei optiuni terapeutice trebuie luata doar dupa
ce prima schema de tratament a fost titratd corespunzator si administratd pe o
perioadd adecvatd, pentru a permite evaluarea completd a eficientei si
tolerabilitdtii acesteia, Tnainte de introducerea unui medicament nou
(GMMMG Neuropathic Pain Guidance, 2022)

Pacientul cu durere oncologica trebuie monitorizat regulat prin evaluari
repetate pentru a identifica progresia durerii si a realiza un tratament conform
scalelor de analgezie OMS (Miguel R, 2000).

In cadrul evaludrii pacientului cu durere neuropati oncologica si nevoi
de ingrijiri paliative, frecventa si modalitatea de reevaluare variaza in functie
de mediul in care se desfdsoara ingrijirea: spital, ambulatoriu sau la domiciliu.
Pacientii internati beneficiaza de o supraveghere continuad cu evaluari frecvente
ale durerii. Reeevaluarile se fac la 1 ord dupa administrarea medicatiei orale
respectiv 30 minute dupd administrarea subcutanatd a medicatiei. Ulterior,
reevaluarile se realizeaza la fiecare schimb de tura cat timp durerea nu este

controlata sau zilnic daca durerea este controlatd. Pentru pacientii care primesc
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ingrijiri in regim ambulatoriu sau la domiciliu, evaluarea durerii se realizeaza
in timpul vizitelor programate. Frecventa acestor vizite este stabilita in functie
de severitatea durerii, raspunsul la tratament si necesitatea ajustarii terapiei.
Reevaludrile se efectueaza la 24 de ore dupa initierea tratamentului, apoi se
continud in aceelasi ritm pand cand durerea devine controlatd, moment in care
monitorizarea se individualizeaza. Intre vizite, pacientii sunt educati si-si
monitorizeze si sd raporteze nivelul durerii, utilizdnd jurnale sau scale de

autoevaluare (Mosoiu et al., 2013).

5.2. Metode de evaluare standardizata a durerii neuropate

Existd mai multe instrumente care pot fii utile in stabilirea diagnosticului
de durere neuropata. Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign
(LANSS)- versiunea pentru profesionist si S-LANSS — versiunea pentru
pacienti, Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4) — versiunea pentru
profesionisti si DN4 interview- versiunea pentru pacienti, NPQ, painDETECT
si ID Pain pot ajuta in diferentierea durerii nociceptive de durerea neuropata
( Attal, Bouhassira& Baron, 2018; Yoon & Oh, 2018).

Acestea chestionare se bazeaza pe identificarea de catre profesionist sau
pacient a decrierii specifice prezentei durerii neuropate (durere sub forma de
arsurd, soc electric, furnicaturi). DN4, LANSS si painDETECT evalueaza
prezenta caracteristicilor durerii neuropate, putind fi aplicate si la pacientii
oncologici. Cunoscandu-se faptul ca durerea neuropatd oncologica apare de
obicei in prezenta pierderii senzoriale s-a pus in discutie valoarea acestor
instrumente la pacientii oncologici. Un studiu efectuat in 2017 care a evaluat
utilitate acestor instrumente la pacientii oncologici cu durere neuropatd a ardtat
concordantd semnificativa intre diagnoscticul stabilit de clinician si rezultatele

instrumentelor LANSS, DN4 si painDETECT (Mulvey et al., 2017).
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CAPITOLUL 6

Scale utilizate in evaluarea durerii neuropate la pacientii
oncologici

Principalele scale utilizate in evaluarea durerii neuropate la pacientii

oncologici sunt:

6.1. PainDETECT

Este o scala conceputa si validata pentru detectarea durerii neuropate de
diferite etiologii. Aceasta se foloseste In evaluarea durerii neuropate la pacienti
cu patologii non-oncologice si oncologice.

Este o scala cu autoadministrare care diferentiaza Iintre durerea
nociceptivd si cea neuropatd, itemii evaludnd intensitatea durerii,
caracteristicile specifice durerii neuropate (durere cu caracter de arsurd, durere
lancinantd), precum si simptomele pozitive si negative asociate cu disfunctie
de fibre A delta sau C.

Este utila in medicina primara datorita facilitatii administrarii (Vollert et
al., 2016).

Desi chestionarul painDETECT este un instrument usor de utilizat si
poate oferi indicii despre prezenta durerii neuropate, in contextul durerii
oncologice, in special in cazurile cu durere moderata sau severa, sensibilitatea
si specificitatea acestuia sunt limitate. Prin urmare, se recomanda utilizarea
painDETECT in combinatie cu alte instrumente validate, cum ar fi DN4 sau
LANSS, coroborand informatiile cu examenul clinic, pentru a creste
acuratetea 1identificdrii componentei neuropate la pacientii oncologici

(Higashibata et al., 2020).
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6.2. Douleur Neuropathique en 4 (DN4)

Este o scald conceputd si validatd pentru identificarea durerii neuropate
intr-o serie de boli oncologice si non-oncologice.

Cuprinde 10 itemi, care se completeaza ca prezenti (Da) sau absenti (Nu);
scorul maxim este de 10 puncte (cate 1 punct pentru fiecare raspuns afirmativ),
iar o valoare peste 4 puncte este predictiva pentru durere neuropata.

Contine informatii despre simptome care pot indica durere neuropatd (durere
cu caracter de arsurd, senzatie de rece dureroasa, durere lancinantd precum socuri
electrice, parestezii, iIntepaturi, amorteli, prurit), respectiv itemi obiectivi
dureroase, sensibilitatea exteroceptiva tactila, durere la atingere usoara).

A fost validatd pentru polineuropatia diabeticd, forma dureroasa si pentru
durerea neuropata asociata cancerului. Aceasta scald poate fi aplicata doar adultilor

cu capacitate de a comunica buna si integri cognitiv (Shkodra et al., 2021).

6.3. Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)

LANSS este o scald validatd pentru screening-ul durerii neuropate,
continand itemi subiectivi (prima parte de interviu) si de examen clinic (partea
a doua). In prima parte, pacientul descrie aspecte ale durerii resimtite in ultima
saptdmana (simptome pozitive precum parestezii in teritoriul unde e resimtita
durerea, modificari de aspect sau temperaturd cutanate, durere cu caracter
lancinant, sensibilitate cutanata exagerata la atingere). Partea a doua cuprinde
examenul clinic al sensibilitdtii in care este evaluatd prezenta alodiniei si
alterarii ale pragului de sensibilitate dureroase prin compararea zonei
dureroase cu o zond contralaterala fard simptome. Este utild la adultul integru

cognitiv si se aplica in patologii oncologice si non-oncologice (Bennett, 2001).
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6.4. Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)

NPQ este un instrument de evaluare, usor de utilizat la pacientii cu durere
neuropata.

Acest instrument include 12 intrebari, dintre care 10 despre perceptiile
senzoriale sau reactii la stimuli si 2 legate de dispozitie (May&Serpell, 2009).

Scorurile obtinute prin acest chestionar se coreleaza cu clasificarea
clinicd a durerii neuropate la pacientii oncologici. Cu toate acestea,
sensibilitatea sa in detectarea durerii neuropate a fost scdzuta, ceea ce limiteaza

utilizarea sa ca instrument unic de diagnostic (Mercadante et al., 2009).

6.5. Brief Pain Inventory (BPI)

BPI este utilizata la pacientii cu dureri oncologice si dureri datorate altor
boli cronice (Mendoza et al., 2006).

Aceasta scald permite evaluarea intensitdtii durerii (intensitatea minima,
medie si maximad), monitorizarea tratamentului si impactului durerii asupra
activitatilor zilnice (activitatea generald, dispozitie, abilitatea de a merge,
munca, relatiile cu ceilalti, somnul si placerea de a trai) in ultimele 24 de ore
(Al Quadire et al., 2013).

Nu este o scald specificd in evaluarea durerii neuropate, dar a fost
validata o versiune modificatd pentru polineuropatia diabetica dureroasa (May

& Serpell, 2009).

6.6. The European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy 20-item scale (EORTC QLQ CIPN-20)
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Scala EORTC QLQ-CIPN20 a fost dezvoltatd pentru a determina
pacientii la care experienta simptomelor secundare CIPN determina limitari
functionale. Aceastd scala cuprinde o componentd senzoriala in care sunt
inclusi 9 itemi care evalueaza simptome precum furnicéturi, amorteala, durere
si sensibilitate la temperaturi scazute la nivelul extremitatilor, o componenta
motorie cu 8 itemi care exploreaza probleme In activitdti precum mersul,
urcatul scarilor, scrisul sau manipularea obiectelor mici si o componenta
autonoma cu 3 itemi care include probleme precum vedere intetosata, ameteli

pozitionale si tulburari de erectie (Postma et al., 2005).

6.7. FACT (Functional Assesment Cancer Therapy)

FACT cuprinde un set de chestionare cu Intrebari care masoara calitatea
vietii la pacientii cu cancer.

Chestionarul de bazd FACT-General (FACT-G) este alcatuit din 27 de
intrebari care exploreaza patru domenii principale: bundstarea fizica,
bunastarea sociald/familiald, bunastarea emotionald si cea functionald. La acest
chestionar de baza se pot adauga subscale specifice unui anumit tip de cancer,
unui efect secundar al tratamentului sau anumitor simptome (Calhoun et al.,
2003).

Pentru a evalua impactul neurotoxicitdtii asupra calitatii vietii pacientilor
oncologici se pot utiliza subscale FACT de neurotoxicitate. Subscala Ntx
contine Intre 11 si 13 intrebari care evalueaza simptomele CIPN. Un scor mai
mare indica prezenta unei stari mai bune de sandtate cu simptome mai usoare
(Webster, Cella & Yost, 2003).

Subscala FACT/GOG-NTX are 38 de intrebari concepute pentru
identificarea severitdtii si impactului CIPN asupra vietii pacientului

(FACIT.org).
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Lipsa de standardizare in evaluarea neuropatiei periferice induse de
chimioterapie (CIPN) afecteaza acuratetea studiilor epidemiologice si a celor
privind factorii de risc. Mai multe revizii sistematice au evidentiat faptul ca
studiile despre CIPN utilizeaza criterii de evaluare variate si, in multe cazuri,
nu definesc in mod clar obiectivul principal, ceea ce ingreuneazd compararea
si interpretarea rezultatelor. Se subliniaza astfel necesitatea unui instrument de
evaluare valid, fiabil si sensibil la modificari, aplicabil in diverse contexte
clinice si de cercetare, inclusiv de catre personal nespecializat, pentru

identificarea timpurie a simptomelor specifice CIPN (Colvin, 2019).
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CAPITOLUL 7

Evaluarea paraclinica a pacientului cu durere neuropata

Diagnosticul durerii neuropate se stabileste prin coroborarea
informatiilor obtinute din anamnezad, examenul clinic si investigatiile
paraclinice. Utilizarea sistemului de clasificare propus de NeuPSIG, alaturi de
instrumente de screening validate, pot contribui la identificarea cazurilor de
durere neuropata probabila.

Anamneza are ca obiectiv identificarea caracteristicilor senzoriale tipice
(intepaturi, amorteli, furnicaturi) care pot sugera o afectare neurologica,
precum si descrierea distributiei anatomice a durerii.
termice. Prezenta unei singure anomalii senzoriale la examenul fizic, corelatd
cu istoricul clinic, este suficientd pentru a sustine diagnosticul de durere
neuropata probabila.

Pentru confirmarea unei dureri neuropate certe, sunt indicate investigatii
paraclinice precum tomografia computerizata (CT) si imagistica prin rezonanta
magnetica (RMN) care sa evidentieze prezenta leziunilor la nivelul sistemului
nervos. In plus, testele neurofiziologice oferd o acuratete superioari in
sustinerea etiologiei neuropate a durerii (Finnerup et al., 2016).

Evaluarea paraclinica a durerii neuropate necesita o abordare
multidisciplinara, combinind datele clinice cu investigatii specifice pentru a
identifica mecanismele implicate si a ghida tratamentul adecvat.

Utilizarea instrumentelor standardizate de evaluare si a testelor
paraclinice adecvate contribuie la o diagnosticare precisa si la monitorizarea
eficienta a raspunsului la tratament.

Testele neurofiziologice reprezentate de studiile de conducere nervoasa

si potentialele evocate somatosenzoriale, pot detecta, localiza si cuantifica
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disfunctii ale cailor senzoriale periferice sau centrale, dar nu oferd informatii
despre functia specifica a sistemului nociceptiv.

In ultimele decenii, activarea selectivi a fibrelor nociceptive a
reprezentat o provocare semnificativa.

In prezent, potentialele evocate de tip laser (Laser Evoked Potentials —
LEPs) sunt considerate instrumente valide pentru evaluarea functiei
nociceptive. Acestea folosesc stimuli termici produsi de surse laser pentru a
excita selectiv terminatiile nervoase libere din stratul superficial al pielii, In
special fibrele Ad si C. LEPs constituie cele mai accesibile si fiabile metode
neurofiziologice disponibile pentru evaluarea functiei cdilor nociceptive,
avand utilitate diagnostica atat in durerea neuropata de origine periferica, cat
si centrala. Totusi, in practica clinica, aplicabilitatea acestor metode este
limitata de disponibilitatea redusa a echipamentelor, care sunt prezente doar in
centre specializate (Cruccu & Truini, 2009).

Biopsia cutanatd este un examen paraclinic util in evaluarea durerii
neuropate care implica preferential fibrele nervoase mici, in special fibrele Ad
si C. Aceasta permite cuantificarea densitdtii fibrelor nervoase intra-
epidermice, a carei pierdere a fost demonstratd Tn numeroase neuropatii
caracterizate prin afectare axonald a fibrelor mici. Comparativ cu biopsia
nervoasa, care necesitd microscopie electronica si nu este practicabild pentru
fibrele mici, biopsia cutanata are avantajul de a fi minim invaziva, usor de
efectuat si potrivitd pentru monitorizare in timp. Totusi, in ciuda acestor
beneficii, biopsia cutanatd nu are utilitate in cazurile de durere de origine
centrald sau in neuropatiile demielinizante (Cruccu & Truini, 2009).

Testarea senzoriala cantitativd (QST) evalueaza perceptia senzoriald prin
aplicarea de stimuli externi cu intensitate controlatd, pentru a determina
pragurile de detectie si de durere. Stimulii sunt aplicati pe piele in ordine
crescatoare si descrescatoare, iar sensibilitatea tactild se masoara cu filamente

gradate, precum cele von Frey.
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Senzatia de intepdturd este evaluatd cu ace ponderate, iar sensibilitatea la
vibratii se analizeaza cu ajutorul unui vibrametru electronic. Perceptia si durerea
termicd sunt evaluate cu o termodd sau un dispozitiv bazat pe efectul
termoelectric. QST este utild In detectarea precoce si monitorizarea neuropatiei
cu fibre mici, care nu poate fi identificata prin studiile standard de conducere
nervoasa, fiind deosebit de valoroasa in neuropatia diabetica. Totusi, QST nu
oferda dovezi concludente ale durerii neuropatice, deoarece poate prezenta
modificari si In afectiuni non-neuropatice precum artrita reumatoida sau
artromialgiile inflamatorii, iar utilizarea sa clinica este limitata de durata mare
de aplicare (Cruccu & Truini, 2009).

Conform ghidurilor EFNS si Recomandarilor Federatiei Internationale
de Neurofiziologie Clinica, potentialele evocate cu laser reprezinta o metoda
neurofiziologica fiabila pentru evaluarea functiei cdilor nociceptive
subcorticale, fiind utile in special pentru analiza fibrelor A-delta, chiar daca
sunt costisitoare. Ele pot fi obtinute prin stimularea majoritatii zonelor cutanate,
inclusiv a pielii glabre. Totusi, datele actuale nu sustin evaluarea functiei
fibrelor C prin aceastd metoda (Haanpéa et al., 2011).

Microneurografia este o tehnica ce permite inregistrarea cu o singura
fibra din nervii periferici la subiecti treji, oferind informatii valoroase despre
fiziologia tuturor tipurilor de fibre. Prin microstimulare intraneurala, poate
corela direct activitatea nervoasa cu perceptia durerii. Este singura metoda
capabila sa detecteze si sd cuantifice fiziopatologia fenomenelor senzoriale
pozitive, atat in fibrele mari mielinizate (parestezii, disestezii), cét si in fibrele
mici (dureri spontane). Desi nu este recomandata in practica clinica de rutina,
microneurografia are valoare in cercetarea mecanismelor durerii neuropate, in
special pentru evaluarea activitatii ectopice spontane (Haanpéa et al., 2011).

Studiile arata ca fluxul laser Doppler este o metoda fiabilda pentru
evaluarea functiei nervoase autonome in durerea neuropatd perifericd. De
asemenea, reflexul sudomotor cantitativ, masurarea temperaturii pielii si

raspunsul simpatic cutanat pot fi utile In acest context (Haanpéa et al., 2011).
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CAPITOLUL 8

Conduita terapeutica la pacientul cu durere neuropata

8.1. Tratamentul farmacologic al durerii neuropate

In ultimele doud decenii, au fost realizate progrese importante in
elaborarea algoritmilor de diagnostic si a instrumentelor specifice pentru
screening-ul si evaluarea durerii neuropate.

In prezent, se estimeaza faptul ci durerea neuropati afecteaza intre 7 si
10% dintre adultii din populatia generald. Metodele electrofiziologice s-au
dovedit utile in diagnostic, iar imagistica functionald a adus informatii
suplimentare despre mecanismele durerii si ale analgeziei.

In 2015, au fost publicate primele ghiduri internationale privind
tratamentul farmacologic al durerii neuroate, insd este esential de subliniat ca
farmacologia nu reprezintd singura optiune terapeutica, alte metode, precum
neuromodularea, aratand rezultate promitatoare (Moisset, 2024).

In stabilirea unui plan de tratament realizat in colaborare medic-pacient,
se vor discuta obligatoriu urmatoarele aspecte:

- severitatea durerii si impactul acesteia asupra stilului de viata,
activitatilor zilnice (inclusiv tulburarile de somn) si a modului in care
durerea il poate Impiedica pe pacient sa participe la activitati sociale sau
profesionale,

- cauza principald a durerii si dacd afectiunea de bazd a cunoscut o
deteriorare,

- rationamentul pentru care se alege un anumit tratament farmacologic,

- beneficiile si posibilele riscuri ale administrdrii tratamentelor

farmacologice, tinand cont comorbiditati, interactiuni medicamentoase,
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- importanta titrarii dozei si a procesului de titrare, cu individualizarea
acestui proces si oferirea de explicatii clare legate de modul in care se va
efectua titrarea,

- strategii de gestionare a durerii si a posibilelor efecte adverse ale
tratamentului,

- tratamente non-farmacologice, de exemplu, terapii fizice si psihologice,
respectiv metode interventionale/ invazive de control al durerii (NICE,

2013/2020).

Obiectivele principale ale tratamentului durerii neuropate vizeaza controlul
durerii si gestionarea problemelor asociate durerii, in special cele de ordin
psihoemotional, cum sunt anxietatea si depresia.

Fiind vorba de o conditie clinicd cu implicatii asupra calitatii vietii se
doreste si imbunatdtirea somnului, a dispozitiei, a functionalitatii zilnice,
mentinerea rolurilor sociale, toate acestea ducind la cresterea calitatii vietii in
general.

Este important ca toate aceste aspecte sa fie abordate holistic, prin
stabilirea unor obiective In concordantd cu statusul pacientului pentru a
impiedica aparitia asteptarilor nerealiste.

Desi scopul principal este eliminarea completa a durerii, in majoritatea
cazurilor vorbim despre o reducere la un nivel tolerabil datoritd modificarilor
fiziopatologice ireversibile in cazul anumitor afectiuni. O abordare realista
contribuie la cresterea Increderii in tratamentul farmacologic instituit.

Eficacitatea dovedita a tratamentului in cadrul studiilor clinice sta la baza
recomandarii tipurilor de agenti care pot ameliora durerea neuropata.

Pentru estimarea eficacitatii tratamentului se utilizeaza mai multe metode.

O metoda pentru a estima eficacitatea relativa a agentilor analgezici din
studiile clinice randomizate este utilizarea numarului necesar pentru a trata

(NNT). NNT reprezintd numarul de pacienti care trebuie tratati cu un anumit
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medicament pentru a oferi unui pacient suplimentar cel putin 50% ameliorarea
durerii fatd de grupul de comparatie. NNT este utilizat pentru a estima
eficacitatea tratamentului, recunoscand ca existd limitari ale acestei
metodologii, inclusiv variabilitatea studiilor clinice (de exemplu, design
incrucisat versus paralel) si natura pe termen scurt a majoritatii acestora.

O altd abordare pentru estimarea eficacitatii este de a determina marimea
efectului. Aceasta este definitd ca diferenta medie dintre agentul activ si
placebo impartitd la deviatia standard. Marimea efectului poate fi clasificata ca

mica (<0,5), medie (0,5 pana la <0,8) sau mare (>0,8) (Moulin et al., 2014).

8.1.1. Coanalgezice orale

Antidepresivele (amitriptilina si  duloxetind) si  gabapentinoizii
(gabatentin si pregabalin) sunt considerati analgezice adjuvante de prima linie
in durerea neuropatd asociatd cancerului, insd recomanddrile actuale se
bazeazd in mare parte pe extrapoldri din studii efectuate pe pacienti non-
oncologici.

Desi combinatia dintre un gabapentinoid si un antidepresiv triciclic poate
aduce beneficii clinice suplimentare, aceasta trebuie atent echilibrata in raport
cu riscul de efecte adverse.

In contextul durerii neuropate oncologice, beneficiile acestor adjuvanti
par sd depaseasca riscurile, iar asocierea cu opioide poate creste eficacitatea si
reduce necesarul acestora.

Cu toate acestea, In lipsa unui raspuns eficient, tratamentele adjuvante
trebuie oprite (Mulvey et al., 2024).

Societatea Americand de Oncologie Clinicd recomanda inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (duloxetina), precum si
gabapentinoizii (gabapentina si pregabalinul) ca medicatie de prima linie in
tratamentul durerii neuropate oncologice (Hershman et al., 2014).
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Duloxetina si-a demonstrat eficienta atat in polineuropatia indusd de
chimioterapie, cat si in durerea musculoscheletald la pacientele cu cancer de
san 1n stadii incipiente (Smith et al., 2013; Henry et al., 2018).

Dintre anticonvulsivante, gabapentina si pregabalinul sunt preferate
datoritd profilului lor de sigurantd mai bun comparativ cu carbamazepina si
acidul valproic. Studiile clinice au evidentiat eficacitatea gabapentinei
administrate fie ca monoterapie, fie in combinatie cu opioide, in tratamentul
durerii neuropate oncologice (Yoon & Oh, 2018).

Pregabalinul si-a demonstrat eficienta intr-un studiu randomizat care 1-a
comparat cu gabapentina si amitriptilina. Pe langd efectul analgezic,
gabapentinoizii contribuie si la reducerea anxietdtii si tulburdrilor de somn la
pacientii cu durere cronica si pot fi de ajutor in cazurile in care opioidele sunt
ineficiente sau necesita scaderea dozelor (Mishra et al., 2012).

Desi o revizie sistematica realizata in 2015 a evidentiat o reducere
semnificativa a durerii neuropate oncologice prin asocierea antidepresivelor
sau anticonvulsivantelor la terapia cu opioide, rezultatele altor analize nu
confirmi superioritatea acestei combinatii. In studiile respective, au fost
utilizate duloxetina, amitriptilina, gabapentina, lamotrigina si levetiracetam
asociate opioidelor, comparativ cu monoterapia opioidd (Guan, Tanaka &
Kawakami, 2016).

Totusi, 0 metaanaliza a patru dintre cele sapte studii incluse intr-o revizie
sistematica publicatd in 2018, care a evaluat eficacitatea asocierii psihotropelor
(gabapentinoizi sau antidepressive) la opioide (tramadol, oxicodona,
buprenorfind) comparativ cu monoterapia cu opioide la pacientii cu durere
oncologica nu a identificat diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre cele doud grupuri.

Rezultatele au indicat cd, desi unele combinatii pot oferi beneficii, nu
exista suficiente dovezi pentru a considera un anumit medicament ca fiind

superior altuia. In plus, pacientii tratati cu opioide in asociere cu psihotrope
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au prezentat o frecventd crescutd a reactiilor adverse, precum somnolenta,
ameteli si greata.

Deoarece au fost inclusi pacienti cu toate tipurile de durere oncologica,
nu s-au putut trage concluzii legate de eficacitatea asocierii coanalgezicelor la
opioide, in comparatie cu monoterapia opioida in durerea neuropata (Kane et
al., 2018; Guan, Tanaka & Kawakami, 2016).

Un studiu multicentric desfasurat in 12 centre de ingrijire paliativa din
Japonia a demonstrat eficacitatea adaugarii duloxetinei la tratamentul
combinat cu opioide si pregabalin, in cazul pacientilor cu durere neuropatica
asociatd cancerului care nu au raspuns adecvat la aceastd combinatie.
Adaugarea duloxetinei in doza de 20 mg titrata pana la 40 mg a condus la o
reducere a intensitatii durerii cu peste 50% la un procent semnificativ de
pacienti, comparativ cu placebo (Matsuoka et al., 2019).

Un studiu retrospectiv care a analizat dosarele medicale a 43 pacienti cu
durere mixta oncologica (neuropatd si nociceptivd) a demonstrat ca asocierea
de metadond si duloxetind este eficientd in tratarea durerii neuropate la
pacientii oncologici la care monoterapia cu metadond sau duloxetind s-a
dovedit ineficienta (Curry et al., 2022).

Coanalgezicele, desi utile in tratamentul durerii neuropate asociate
cancerului, pot provoca o gama variatd de efecte secundare, care limiteaza
uneori utilizarea lor. De asemenea, interactiunile medicamentoase si riscul de
acumulare la pacientii cu insuficienta hepatica sau renald impun administrarea
acestor preparate cu prudenta.

Alegerea si ajustarea tratamentului cu coanalgezicelor trebuie facuta
individualizat, in functie de profilul pacientului si de tolerabilitate. Astfel, se
recomanda initierea tratamentului cu doze mici si titrarea lentd urmarindu-se
obtinerea unui control optim al durerii cu minimul de efecte secundare (Mitra

& Jones, 2012).
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8.1.2. Coanalgezice topice

Aplicarea locala a coanalgezicelor reprezinta o optiune suplimentara in
tratamentul durerii neuropate, mai ales in formele localizate.

Desi dovezile din studii efectuate pe pacienti cu durere neuropatad
oncologica sunt limitate, plasturii cu lidocaina s-au dovedit promitétori intr-un
mic studiu observational realizat intr-un ambulatoriu de ingrijiri paliative.
Majoritatea pacientilor au raportat o reducere semnificativa a intensitatii
durerii dupd 30 de zile de utilizare, sugerand ca acest tratament topic poate
aduce beneficii in situatiile atent selectionate (Garzon-Rodriguez et al., 2013).

Capsaicina este un agonist puternic al receptorilor TRPV1, iar aplicarea
sa locala 1n concentratii ridicate determind o disparitie reversibild a
terminatiilor nervoase libere din epiderm, ceea ce poate duce, la unii pacienti,
la reducerea durerii neuropate.

Din acest motiv, utilizarea topicd a capsaicinei in concentratie de 8% este
recomandata in tratamentul durerii neuropatice localizate de diverse cauze
(nevralgie postherpetica si neuropatie asociata infectiei HIV). S-a demonstrat
ca acest tip de tratament aduce o ameliorare semnificativa a durerii in cazul
durerii neuropate periferice din polineuropatia indusa de chimioterapie. Totusi,
eficienta capsaicinei In durerea neuropatd oncologicd provocatda direct de
invazia tumorala nu este documentatd pana in prezent (Cabezon-Gutiérrez et
al., 2020).

Toxina botulinica de tip A (BTX-A) a demonstrat un efect analgezic
direct in durerea neuropata, independent de reducerea tonusului muscular.
Studiile clinice au evidentiat cd aceasta actioneaza prin inhibarea inflamatiei
neurogene si a eliberarii de neuropeptide implicate in transmiterea durerii,
precum substanta P si CGRP. Acest mecanism conferd BTX-A un rol terapeutic

important in durerea neuropata focald (Ranoux et al., 2008).
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In plus, administrarea locald a toxinei s-a dovedit eficientd si bine
tolerata in cazuri de durere neuropata asociata cancerului, inclusiv in contextul
invaziei tumorale cerebrale. Efectul analgezic apare rapid si poate fi mentinut
pana la 12 saptamani. Cu toate acestea, sunt necesare studii suplimentare
pentru a sustine utilizarea de rutind a BTX-A 1n durerea neuropata oncologica

(Nam et al., 2017).

8.1.3. Opioide

Raspunsul individului la tratamentul opioid este influentat de bagajul
genetic, pacientii raspunzand diferit la acceasi doza de opioid (Pasternak,
2014).
diferite a pacientilor la tratamentul cu opioide precum si asocierii suferintei
psihice, delirului (Virgen et al., 2022).

Desi unele studii au ardtat un raspuns slab al pacientilor cu durere
neuropatd oncologicd la monoterapia cu opioide, opioidele rdman prima
optiune in tratarea durerii moderat/severe la pacientii cu cancer avansat. Pentru
un control mai bun al durerii la aceastd categorie de pacienti se recomanda
asocierea medicatiei adjuvante/coanalgezice care potenteaza efectul antialgic
(Shkodra & Caraceni, 2022).

Durerea la pacientul oncologic este frecvent de naturd mixta (neuropata
si nociceptivd), fapt care complicd gestionarea optima a durerii datorita
necesitatii asocierii opioidelor cu coanalgezice.

Societatea Europeana de Oncologie Medicala (ESMO) recomanda, in
cazul durerii neuropate oncologice, utilizarea terapiilor combinate care includ
opioide si adjuvanti atent dozati, In situatiile in care administrarea exclusiva de

opioide nu asigura un control adecvat al durerii (Fallon et al., 2018).
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Opioidele nu sunt considerate optiuni terapeutice de primd linie In
managementul durerii neuropate oncologice, iar in prezent nu exista
recomandari ferme privind superioritatea unui anumit opioid fatd de altele in
aceastd categorie de durere (Ragaban, Purohit & Del Fabbro, 2024).

Desi literatura de specialitate nu ofera dovezi concludente privind
superioritatea unui anumit opioid in tratamentul durerii neuropate din cancer,
opioidele care actioneaza prin mai multe mecanisme oferda un avantaj
terapeutic important.

Prin combinarea efectelor asupra receptorilor opioizi cu modularea
neurotransmitatorilor sau blocarea receptorilor implicati in durere, aceste
medicamente pot asigura un control mai eficient al simptomelor, in special in
formele de durere cu componenta neuropata.

Unul dintre preparatele cu actiuni multiple este tramadolul, un agonist
opioid slab, care inhiba si recaptarea serotoninei si noradrenalinei fiind
recomandat ca tratament de linia a doua in durerea neuropata.

Datele dintr-un studiu randomizat, placebo controlat care a avut ca scop
evaluarea eficacitatii tramadolului la pacientii cu durere neuropata a aratat o
scadere a intensitatii durerii semnificativa statistic, aldturi de ameliorare a
scorurilor de performanta, calitatii somnului si activitdtilor cotidiene (Arbaiza
& Vidal, 2007).

In afard de tramadol, tapentadolul, metadona si brupenorfina s-au
dovedit a fi eficiente in tratarea durerii neuropate (Smith, 2012).

La baza tratamentului durerii legate de cancer stda medicatia antialgica
care se administreazd conform scalei de analgezie in trei trepte realizata de
OMS 1inca din 1986. Prima treapd este reprezentatd de non-opioide, a doua
treapta de opioide slabe si a treia treapta de opioide puternice.

In ciuda existentei ghidurilor de tratament, un sfert din pacientii cu
durere oncologica nu raspund sau au un raspuns suboptimal la opioide (Corli
etal., 2016).
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Cauzele unui raspuns suboptimal sunt multiple. Printre acestea se
numard: progresia bolii de baza, prezenta componentei neuropate de durere, a
durerii in puseu, a durerii totale, in special cea psihoemotionala sau spirituala,
abuzul de opioide, aparitia tolerantei sau a hiperalgeziei la opioide (Mestdagh,
Steyaert, & Lavand’homme, 2023).

Rotatia opioidelor este 0 masurd menitd sd imbunatateasca controlul
durerii. Aceasta semnifica trecerea de la un medicament opioid la altul sau cu
scopul imbunatatirii analgeziei si minimalizarea efectelor secundare. Rotatia
opioidelor se realizeaza cu ajutorul tabelelor de echianalgezie (Treillet, Laurent
& Hadjiat, 2018).

In ciuda utilizarii tabelelor de echianalgezie, frecvent este necesard
cresterea dozei noului opioid fatd de doza initial calculata.

Nu se recomanda combinarea opioidelor slabe cu cele puternice datorita
insumadrii efectele secundare si dovezilor limitate (Mestdagh, Steyaert, &
Lavand’homme, 2023).

Ghidurile ESMO si EAPC recomandd in cazul durerii neuropate
oncologice de intensitate moderata administrarea de opioide puternice in doze
mici considerand ca prin aceasta alegere se reduc efectele secundare si creste
probabilitatea unui raspuns mai rapid in cazul administrarii opioidelor
puternice (Caraceni et al., 2012;Fallon et al., 2018).

In cazul utilizdrii dozelor mari de opioide se recomandi trecerea pe
Metadona. Aceasta are avantajul ca pe langa faptul cd se leaga de receptorii
opioizi, antagonizeaza efectul receptorilor NMDA si blocheaza recaptarea
serotoninei si noradrenalinei.

Metadona este rar utilizatd ca opioid de prima linie. O revizie de
literaturd publicata Tn 2017 care a avut ca scop evaluarea eficacitatii metadonei
la pacientii cu durere oncologica a aratat faptul cd efectele analgezice al
metadonei sunt similare cu cele ale morfinei atunci cand este utilizata ca opioid

de prima linie in durerea oncologica (Nicholson et al., 2017).
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Intr-o revizie de literatura realizatd de Ragaban si colab., metadona si-
a demonstrat superioritatea efectului analgezic comparativ cu alte opioide
printre care si morfina, putind fi considerata opioid de prima intentie in durerea
neuropatd oncologicd la pacientii la care interventiile non-opioide nu asigura
un control satisfacator al durerii (Ragaban, Purohit & Del Fabbro, 2024).

Prescrierea metadonei necesita prudentd din partea clinicienilor, avand
in vedere posibilitatea interactiunilor cu alte medicamente care sunt
metabolizate prin enzimele sistemului citocromului P450, mai ales in cazul
pacientilor cu disfunctie hepaticd. Totodatd, variabilitatea individuald in
metabolizarea metadonei si lipsa unor echivalente analgezice clare la trecerea
de la alte opioide pot ingreuna ajustarea corectd a dozelor (Ragaban, Purohit
& Del Fabbro, 2024).

Opioidele disponibile in prezent nu asigura o analgezie eficientd pentru
toti pacientii cu durere neuropatd cronicd, fiind in general considerate optiuni
de linia a doua sau a treia. Pentru un control adecvat al simptomelor, este
frecvent necesara asocierea cu coanalgezice, indiferent daca se utilizeaza
opioide de treapta II sau III conform clasificarii OMS.

Desi pot contribui la ameliorarea durerii neuropate, opioidele sunt in
mod obisnuit mai putin eficiente in acest tip de durere comparativ cu durerea
nociceptiva.

Mecanismele care pot contribui la aparitia durerii neuropate pot
contribui simultan si la diminuarea proprietatilor antinociceptive ale opioidelor.
Unele dintre aceste mecanisme pot contribui, de asemenea, la toleranta la
analgezice si/sau hiperalgezie indusa de opioide.

Hiperalgezia, ca urmare a injuriei nervoase si a tolerantei la analgezice
indusa de opioide, poate implica receptorii N-metil-D-aspartat (NMDA).

De asemenea, terapia cu opioide poate contribui la procesele nociceptive
care pot fi implicate in durerea neuropatd, precum eliberarea de
colecistochinind indusa de opioide.
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In functie de nivelul la care apare injuria neuronald responsabili de
aparitia durerii neuropate, sensibilitatea la tratamentul cu opioide scade astfel:
- durerea neuropata periferica pare a fi cel mai sensibila la opioide,

- urmeaza durerea neuropata spinala,
- durerea neuropatd supraspinala tinde sa fie cel mai putin sensibila la opioide.

(Smith, 2012)

8.1.4. Recomandiri in prescrierea tratamentului durerii neuropate

In ultimii ani, au fost elaborate ghiduri pentru tratamentul durerii
neuropate de cauza oncologica si non-oncologica. Exista diferente in ceea ce
priveste liniile de tratament, varietatea tipurilor de medicamente indicate,
utilizarea de metode non-farmacologice si modul de asociere a medicamentelor
din diferite clase.

Ghidul OMS din 2018 recomanda utilizarea opioidelor in functie de tipul
si severitatea durerii la pacientii oncologici. Astfel, clinicianul poate alege
monoterapia cu opioide sau combinatia de opioide cu adjuvante la pacientii cu
componentd neuropatd de durere cu scopul obtinerii unui control optim al
durerii (OMS, 2018).

Avand 1n vedere cd opioidele, administrate in monoterapie, nu asigurd un
control eficient al durerii neuropate, utilizarea medicatiei psihotrope este
justificata ca optiune de prima linie sau in asociere cu opioidele, in functie de
profilul clinic al pacientului.

Cu toate acestea, numai 70% dintre pacientii cu durere neuropatd
raspund la acesti agenti dacd sunt administrati in monoterapie din cauza
diverselor manifestari clinice, caracteristici senzoriale si mecanisme ale durerii
(Chaparro et al., 2012).

Farmacoterapia combinata este mai eficientd decat monoterapia in teorie,

deoarece diferiti agenti ar putea oferi in mod sinergic diverse functii pentru a
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controla durerea. In plus, interactiunile sinergice determina folosirea de doze
mai mici din fiecare analgezic, ceea ce poate oferi o tolerantd mai bund (Raja
& Haythornthwaite, 2005).

Societatea de Oncologie medicald din SUA recomanda utilizarea
anticonvulsivantelor si antidepresivelor ca analgezice de prima linie pentru
tratamentul durerii neuropate asociate cancerului (Hershman et al., 2014).

Aceastd recomandare a fost bazata pe liniile directoare sau experienta
derivata din datele privind tratamentul durerii de cauzi non-oncologica. In
vreme ce, utilizarea medicatiei psihotrope (antidepresive/anticonvulsivante)
este recomandata de catre Societatea Europeana pentru Oncologie Medicala la
pacientii cu durere neuropatd insuficient controlata cu opioide (Fallon et al.,
2018).

Aceasta recomandare s-a bazat pe recenzii sistematice care au raportat
faptul cad atat antidepresivele, cét si anticonvulsivantele au fost eficiente in
conduita terapeutica a durerii neuropate la pacientii cu patologie non-
oncologica.

Administrarea anticonvulsivantelor sau a antidepresivelor in cadrul unei
terapii combinate s-a dovedit mai eficientd n reducerea durerii neuropate la
pacientii oncologici, comparativ cu regimurile terapeutice care nu includ

aceste clase de medicamente (Guan, Tanaka & Kawakami, 2016).
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Societatile stiintifice franceze au publicat in 2020 noi recomandari cu
privire la conduita terapeuticdi a durerii neuropate. Aceste ghiduri
subliniazd importanta alegerii unui tratament personalizat, bazat pe
raspunsul pacientului si pe profilul de siguranta al medicatiei. Una dintre
cele mai notabile modificari aduse de aceste recomandari este reclasificarea
pregabalinei ca tratament de linia a doua, motivatd de eficacitatea sa
limitata in comparatie cu alte preparate si de riscul crescut de utilizare
abuziva (Moisset, 2024).

Din mai 2021, prescrierea pregabalinei in Franta este reglementata
strict, necesitand retete securizate si reinnoire la fiecare sase luni. Aceste
ghiduri continud sd sustind eficacitatea antidepresivelor triciclice, nsa
clarifica faptul ca mecanismul de actiune prin agonism B2 — anterior
presupus — nu este relevant pentru efectul analgezic. De asemenea, se
confirma rolul duloxetinei in tratamentul durerii cronice, nu doar al celei
neuropate, si se mentioneaza interesul pentru milnacipran, un inhibitor al
recaptarii serotoninei i norepinefrinei, care ar putea deveni o optiune viabild
in viitor, desi nu este inclus inca in recomandarile oficiale (Moisset, 2024).

In ceea ce priveste opioidele puternice, ghidurile franceze le plaseaz
clar in linia a treia, rezervate doar cazurilor In care toate celelalte tratamente
au esuat. Aceastd abordare este sustinuta de date din viata reala, care indica
faptul ca un numar redus de pacienti cu durere neuropata obtin un control
satisfacator al durerii doar cu opioide. Cu toate acestea, riscul de abuz este
considerabil, motiv pentru care durata maxima a prescriptiei este limitata
la 28 de zile. Totodata, ghidurile franceze promoveazd abordarile

complementare, precum psihoterapia (inclusiv terapia cognitiv-
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comportamentald si mindfulness), care sunt recomandate ca tratament
adjuvant de linia a doua (Moisset, 2024).

Un alt element de actualitate il reprezinta interesul 1n crestere pentru
canabisul medicinal, avand in vedere dovezile din studiile preclinice care
sugereaza eficacitatea agonistilor receptorilor canabinoizi (CB1, CB2,
THC si CBD) in reducerea simptomelor durerii neuropate.

In ceea ce priveste terapia combinata, studiul OPTION-DM (Moisset,
2024) sustine beneficiile adaugarii unui al doilea medicament din prima
linie n cazurile cu raspuns insuficient la monoterapie, fara diferente majore
intre combinatii. Tolerabilitatea buna si eficacitatea suplimentara ofera un
argument puternic in favoarea abordarilor combinate in durerea neuropata
periferica.

Potrivit ghidurilor elaborate de Scottish Palliative Care Society,
majoritatea pacientilor cu durere neuropatd necesita, pe langa opioide, si
coanalgezice pentru un control eficient al simptomelor. Antidepresivele
triciclice (precum amitriptilina) si gabapentin sunt considerate optiuni de
prima linie, acesta din urma fiind preferat in mod curent. Pregabalinul poate
fi utilizat ocazional, in functie de profilul pacientului (NHS Scotland, 2025)

In cazurile de durere mixta este recomandata asocierea unui analgezic
cu un coanalgezic — fie un antidepresiv triciclic, fie gabapentin/pregabalin.
Alegerea se face tinand cont de starea generald a pacientului si de
comorbiditati, In special de functia renald, care impune ajustarea dozelor in
cazul bolii renale cronice.

Duloxetina si venlafaxina sunt mentionate drept optiuni terapeutice

de linia a doua, iar tranzitia de la un medicament la altul ar trebui s se faca
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treptat, cu prudentd, posibil implicand o perioadd de de eliminarea a
medicamentului din organism pentru a evita reactiile adverse cumulative.

Deoarece dovezile privind combinatia de opioide cu coanalgezice
sunt limitate, ghidul scotian recomandd o monitorizare atentd si
individualizata. Se subliniazad importanta titrarii progresive a fiecdrui
medicament, administrat separat, pentru a putea atribui corect atat efectele
benefice, cat si reactiile adverse (precum somnolenta sau ameteala) (NHS
Scotland, 2025).

In special la varstnici sau la initierea tratamentului cu opioide, se
recomanda inceperea cu doze mai mici decat cele uzuale Tn monoterapie.
Planul de titrare trebuie explicat pacientului si apartinatorului, iar
tratamentul trebuie reevaluat daca nu se observa o ameliorare a durerii in
decurs de 8 saptamani de la atingerea dozei maxime tolerate. In cazul
reaparitiei durerii dupd reducerea tratamentului, se poate considera ca
medicatia a avut efect, ceea ce justifica reluarea sau ajustarea ulterioara a
dozei (NHS Scotland, 2025).

Corticosteroizii pot fi indicati in durerea neuropata asociata infiltrarii
tumorale, mai ales atunci cand se observa semne neurologice precum
slabiciunea membrelor.

In astfel de cazuri, este esentiali excluderea unui sindrom de
compresiune medulard, o urgentd in ingrijirile paliative, prin evaluare
clinica si paraclinica.

Dacé aceasta urgentd este eliminata, se poate initia dexametazona in
doza de 4-8 mg/zi, timp de 3-5 zile, cu ajustare ulterioard la doza minima
eficienta. In absenta unui rispuns clar in 5 zile, tratamentul trebuie intrerupt.

Pentru durerea neuropata localizata, in special in prezenta alodiniei, se pot
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adauga plasturi cu lidocaind sau crema cu capsaicind (contraindicata pe
mucoase).

Alte optiuni adjuvante includ anticonvulsivante precum
carbamazepina (eficientd in nevralgia de trigemen), antidepresive
alternative, ketamina sau opioide cu actiune multipld, cum este metadona
(NHS Scotland, 2025).

Conform ghidurilor Institutul National pentru Excelenta in Sanatate
si Ingrijire (NICE) din Marea Britanie, in practica medicald primara,
tratamentul durerii neuropate se initiaza cu un gabapentinoid sau cu un
antidepresiv precum amitriptilina ori duloxetina. In cazul lipsei de eficientd
sau al aparitiei reactiilor adverse, se recomanda trecerea la un alt agent din
aceste clase.

Tramadolul poate fi utilizat ca medicatie de salvare in episoadele de
durere acutd. Alte optiuni terapeutice — inclusiv antidepresive si
anticonvulsivante din alte clase, opioide puternice sau tratamente topice cu
lidocaina ori capsaicind — sunt rezervate specialistilor in terapia durerii
(NICE, 2013/2020).

Tratamentul durerii neuropate cronice urmeaza o abordare graduala,
incepand cu medicamente considerate de prima linie.

Alegerea agentului terapeutic se face in functie de comorbiditatile
pacientului, tolerabilitate, profilul de efecte secundare si potentialele
interactiuni medicamentoase.

Antidepresivele triciclice (ATC), gabapentinoizii (precum
gabapentinul si pregabalina) si inhibitorii recaptdrii serotoninei si
noradrenalinei (duloxetina, venlafaxina) sunt considerati agenti de prima

linie In gestionarea durerii neuropate cronice.
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Dovezile privind utilizarea antidepresivelor in durerea oncologica
sunt limitate, iar recomanddrile actuale se bazeazd in principal pe
experienta clinicd. Majoritatea datelor provin din studii pe durerea
neuropata non-oncologica (Afsharimani et al., 2015).

Antidepresivele triciclice au avantajul unui cost redus si al
administrarii unice zilnice, dar sunt frecvent asociate cu efecte adverse
anticolinergice (uscdciunea gurii, constipatie, retentie urinard) si cu
somnolentd. Acestea pot fi slab tolerate de pacientii varstnici si sunt
contraindicate la cei cu antecedente de aritmii din cauza riscului de
toxicitate cardiac (Yoon & Oh, 2018).

Antidepresivele, precum nortriptilina si desipramina, care sunt amine
secundare, tind sa fie mai bine tolerate decat cele care sunt amine tertiare,
cum ar fi amitriptilina sau imipramina, fara diferente semnificative in ceea
ce priveste eficacitatea analgezica (Yoon & Oh, 2018).

Gabapentinoizii, respectiv gabapentinul si pregabalina, au
mecanisme de actiune si profiluri de siguranta similare. Permitind o titrare
mai rapidd decat antidepresivele, ei pot fi mai usor de ajustat la pacient.
Pregabalina oferd avantajul unei farmacocinetici liniare si a administrarii
de doud ori pe zi. Totusi, fiind eliminati renal, ambii agenti necesita
ajustarea dozei 1n functie de clearance-ul creatininei (Colloca et al., 2017).

In absenta contraindicatiilor, ATC reprezinta prima alegere, iar daca
nu se obtine un raspuns adecvat sau medicamentul nu este tolerat, se va
opta pentru un gabapentinoid sau un inhibitor de recaptare a serotoninei si
noradrenalinei, cum este duloxetina. In cazul in care monoterapia este

insuficienta, se poate adauga un al doilea agent, avand in vedere ca terapiile
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combinate pot fi mai eficiente, conform datelor recente, cum ar fi cele din
studiul OPTION-DM (Tesfaye et al., 2022).

In situatiile in care nu se obtine controlul durerii cu agentii de prima
linie, se poate lua in considerare introducerea unui medicament de linia a
doua, precum tramadolul, sau a unui opioid utilizat in mod obisnuit.

De asemenea, un opioid cu durata scurta de actiune, precum codeina
sau oxicodona, eventual asociat cu paracetamol, poate fi utilizat temporar
in timpul titrarii unui agent de prima linie, in cazul durerii severe.

Cu toate acestea, opioidele cu eliberare controlatd sunt rezervate
pacientilor la care tratamentele standard au esuat, fiind considerate agenti
de linia a doua. Utilizarea acestora impune monitorizare atenta, avand in
vedere riscul de abuz, dependenta, hiperalgezie si efecte adverse endocrine
pe termen lung, cum ar fi hipogonadismul si osteopenia, cu risc crescut de
fracturi (Dowell, Haegerich & Chou, 2016).

Canabinoizii sunt considerati terapii de linia a treia, mai ales in
durerea neuropatd de origine non-oncologicd (infectioasd, metabolica,
posttraumaticd), dacd tratamentele consacrate au esuat. Ei trebuie
administrati cu prudenta, fiind contraindicati la pacientii cu antecedente de
psihoza, si necesitd o monitorizare atentd. Costul ridicat si disponibilitatea
variabild reprezinti obstacole suplimentare. In plus, dovezile clinice
privind eficienta lor sunt limitate, iar numai o parte restransa a pacientilor
pare sa beneficieze de pe urma terapiei cu canabinoizi.

Conform Societatii Canadiene pentru Durere, canabinoizii pot fi luati
in considerare ca optiune de linia a treia, In timp ce grupul international

NeuPSIG recomanda cu retinere utilizarea lor (Mucke et al., 2018).
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In ciuda dovezilor clinice limitate, cercetirile preclinice arati ca
agentii care actioneazd pe receptorii CB2 sau canabinoizii periferici
(precum CBD) pot fi eficienti in polineuropatia indusa de chimioterapie,
fara a produce efecte psihoactive. In schimb, canabinoizii centrali, precum
delta-9-THC, pot produce efecte secundare neurologice, cum ar fi
somnolentd, confuzie, euforie, ameteli sau deficiente cognitive usoare, care
desi sunt reversibile, limiteaza utilitatea clinica.

Existd o mare nevoie de agenti terapeutici noi pentru tratarea durerii
cronice.

Canabinoizii exercita un rol neuro-modulator extins, iar diversitatea
compusilor naturali si sintetici asociati acestora oferd perspective
terapeutice variate pentru multiple afectiuni. Totodata, acestia deschid
directii valoroase de cercetare, atdt in domeniul preclinic cat si clinic
(Blanton et al., 2019).

Ca terapii de linia a patra se considerd metadona, tapentadolul si
unele anticonvulsivante cu eficientd mai putin sustinutd prin dovezi,
precum lacosamida, lamotrigina sau topiramatul. Acestea pot fi utilizate in
cazuri refractare sau in conditii clinice specific (Moulin et al., 2014).

Durerea neuropatd de cauza centrald, precum cea aparutd in urma
unei leziuni medulare sau a unui accident vascular cerebral, ramane o
provocare terapeutici. In aceste situatii, optiunile de tratament sunt limitate,
iar dovezile privind eficacitatea medicamentelor disponibile sunt slabe sau
contradictorii. Pregabalina si canabinoizii par a fi utile in leziunile spinale,
iar in cazul durerii secundare accidentului vascular cerebral,
antidepresivele triciclice si lamotrigina sunt considerate cele mai potrivite

optiuni terapeutice (Moulin et al., 2014).
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CAPITOLUL9

Profilul farmacologic si clinic al analgezicelor utilizare in
durerea neuropata

9.1. Antidepresivele

9.1.1. Antidepresivele triciclice

Antidepresivele triciclice (ATC) reprezinta o clasda de medicamente
utilizate frecvent in tratamentul durerii neuropate, datoritd efectului lor
asupra cailor descendente inhibitorii ale durerii.

Acestea actioneaza in principal prin inhibarea recaptarii serotoninei
si norepinefrinei la nivelul terminatiilor presinaptice, crescand astfel
concentratiile sinaptice ale acestor neurotransmitatori.

Acest mecanism contribuie atat la efectul antidepresiv, cat si la cel
analgezic. In plus, ATC se leagdi de mai multi receptori: colinergici
muscarinici, adrenergici alfa-1 si histaminici H1, ceea ce explica
numeroasele efecte secundare associate (Moraczewski et al., 2023).

Structura chimica a ATC include trei nuclee ciclice cu o catena
laterala contindnd o grupare aminicd, care poate fi secundarda (ex.
nortriptilind, desipramind) sau tertiara (ex. amitriptilind, imipramina,
clomipramind). Aminele tertiare au o activitate mai pronuntatd asupra
recaptarii serotoninei, in timp ce aminele secundare sunt mai selective
pentru norepinefrina (Gillman, 2007).

De asemenea, aminele secundare tind sa fie mai bine tolerate, cu un

profil mai redus de efecte adverse (Moulin et al., 2014).
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Farmacocinetica ATC este caracterizatd prin absorbtie orald buna,
atingerea concentratiilor plasmatice maxime in 2-8 ore si 0
biodisponibilitate de aproximativ 40—-50%.

Alimentele pot influenta absorbtia, in special in cazul moleculelor
liposolubile precum amitriptilina. Distributia este extensiva, cu o legare
semnificativa de proteine plasmatice si o patrundere eficienta in sistemul
nervos central, datoritd caracterului lipofilic. Metabolizarea se realizeaza
hepatic, in principal prin izoenzimele CYP2D6 si CYP2C19, cu formarea
de metaboliti activi si inactivi. Excretia are loc predominant pe cale renala,
iar timpul de Injumatatire variaza intre 10 si 50 de ore, In functie de compus
si de caracteristicile pacientului (Moraczewski et al., 2023).

Efectele adverse ale ATC sunt frecvente si adesea limitative in
practica clinicd. Acestea sunt legate de blocarea receptorilor muscarinici,
adrenergici si histaminici.

La varstnici, riscul de ameteli si cdderi este crescut. De asemenea,
ATC pot prelungi intervalul QT si creste riscul de aritmii, in special la
pacientii cu boala cardiacd ischemica sau cu dezechilibre electrolitice
(Dworkin et al., 2007).

Administrarea ATC necesita precautii suplimentare la pacientii cu
epilepsie (din cauza potentialului pro-convulsivant), insuficientd hepatica
(din cauza metabolizarii hepatice extensive), precum si la tinerii sub 24 de
ani, la care s-a observat o incidentd crescutd a ideii si comportamentului
suicidar (Moraczewski et al., 2023).

Interactiunile medicamentoase pot amplifica toxicitatea ATC. Se
recomandd evitarea administrarii concomitente cu inhibitori de

monoaminooxidaza (MAO-I), inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei
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(SSRI), inhibitori ai recaptdrii norepinefrinei si serotoninei (SNRI),
anticoagulante orale (in special antivitamine K), alte medicamente cu efect
anticolinergic, litiu sau clonidine (Moraczewski et al., 2023).

Eficienta clinica a ATC in durerea neuropatd este sustinuta de
numeroase studii, in special pentru neuropatia diabeticd dureroasa si
nevralgia postherpetica. Studiile au raportat un numar necesar de tratare
(NNT) de 2,1 si 2,8, respectiv, ceea ce indicd un efect analgezic relevant.
Totusi, multe dintre aceste studii au avut dimensiuni reduse si design
incrucisat, ceea ce limiteazi puterea concluziilor. In privinta sigurantei pe
termen lung, datele raiman incomplete (Moulin et al., 2014).

O revizie sistematicd recentd cu metaanaliza a evidentiat necesitatea
unor cercetdri suplimentare privind impactul ATC asupra calitatii vietii si

riscului suicidar in utilizarea cronica (Kamp et al., 2024).

9.1.2. Inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei

Actiunile terapeutice ale SSRI se bazeazda pe ipoteza
monoaminergica, conform careia un deficit de serotonina este implicat in
patogeneza depresiei.

SSRI, asa cum indica si denumirea, inhiba recaptarea serotoninei la
nivelul terminatiilor presinaptice, ceea ce duce la o crestere a activitatii
acesteia in fanta sinaptica si la o stimulare prelungitd a receptorilor
postsinaptici. Spre deosebire de alte clase de antidepresive, aceste
medicamente au un impact redus asupra altor neurotransmitatori, precum
dopamina sau norepinefrina, si interfereazd mai putin cu receptorii

adrenergici, colinergici sau histaminici, ceea ce explica tolerabilitatea lor
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mai bund comparativ cu ATC si Inhibitorii de monoaminooxidaza
(Preskorn, 1997).

SSRI sunt bine absorbiti dupa administrare orald, atingadnd
concentratia plasmaticd maxima in decurs de 3 pana la 8 ore. Avand un
volum mare de distributie, aceste medicamente patrund extensiv in tesuturi.
Metabolizarea lor este realizatd in principal prin enzimele citocromului
P450, in special izoformele CYP2D6 si CYP3A4, ceea ce explica riscul
crescut de interactiuni medicamentoase in cazul administrarii concomitente
cu alte tratamente. Eliminarea se realizeaza in principal pe cale renala
(Preskorn, 1997).

In ceea ce priveste eficacitatea in durerea neuropati, SSRI au un efect
analgezic relativ modest. Totusi, anumite molecule precum citalopramul,
paroxetina si escitalopramul s-au dovedit utile in tratamentul neuropatiei
diabetice si al polineuropatiei dureroase, independent de efectul antidepresiv.

Fluoxetina, in schimb, nu a demonstrat beneficii semnificative.
Asocierea SSRI cu alte antidepresive, cum sunt ATC, necesita prudenta
pentru evitarea potentdrii toxicitdtii (Moulin et al., 2014).

Efectele adverse frecvente includ: agitatie, greata, diaree sau constipatie,
inapetentd, scadere ponderald, ameteli, vedere incetosata, xerostomie,
transpiratie excesiva, tulburari ale somnului, cefalee, scaderea libidoului si
tulburdri de coagulare. Alte reactii mai putin frecvente sunt: confuzie,
simptome extrapiramidale, sindrom psihotic si retentie urinard (NHS, n.d.).

Un efect advers sever potential este sindromul serotoninergic, care
apare atunci cand nivelurile de serotonina cresc excesiv in creier, mai ales
in contextul utilizarii concomitente a mai multor medicamente

serotoninergice. Manifestarile includ confuzie, agitatie, tremor, spasme
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musculare, diaree si, in forme severe, hipertermie, crize convulsive, aritmii
si coma (Edinoff et al., 2021).

SSRI pot provoca, de asemenea, hiponatremie, in special la varstnici,
din cauza secretiei inadecvate de hormon antidiuretic. Hiponatremia usoara
se manifesta prin cefalee, mialgii, inapetenta si confuzie, iar formele severe
pot duce la delir, crize convulsive si coma (Edinoff et al., 2021).

Un alt aspect important este riscul de ideatie si comportament
suicidar. FDA a introdus in 2004 un avertisment pentru toate SSRI, referitor
la riscul crescut de suicid la persoanele cu varsta intre 18-24 ani.
Simptomele pot include retragere sociald, comportamente de risc, ganduri
recurente despre moarte, sentiment de inutilitate, tulburdri ale dispozitiei,

precum si insomnie, cicatrici sau pierderea apetitului (FDA, 2004).

9.1.3. Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei

Inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei, precum duloxetina
si venlafaxina, blocheazd transportorii presinaptici ai celor doi
neurotransmitatori, ceea ce determind cresterea concentratiei sinaptice si o
stimulare mai sustinuta a receptorilor implicati in modularea durerii.

Acesti agenti au fost evaluati in mod special in tratamentul
neuropatiei diabetice dureroase. Duloxetina a fost, de asemenea,
investigata In cadrul neuropatiei periferice induse de chimioterapie, iar
studiile clinice au ardtat o reducere semnificativa a intensitétii durerii in
comparatie cu placebo, cu un efect moderat (marimea efectului de 0,51)

(Smith et al., 2013).
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Venlafaxina s-a dovedit eficienta in doze de 150-225 mg/zi, atat in
neuropatia diabeticd, cat si In polineuropatia dureroasd mixtd. La pacientii
cu neuropatie diabetica dureroasa la care gabapentina nu a oferit un control
suficient al durerii, asocierea cu venlafaxina s-a dovedit mai eficienta decat
continuarea tratamentului doar cu gabapentind (Moulin et al., 2014).

Duloxetina este un medicament bine tolerat Tn majoritatea situatiilor
clinice, nsa riscul de interactiuni medicamentoase este semnificativ.
Asocierea cu alte inhibitoare ale recaptarii serotoninei este contraindicata
din cauza riscului crescut de sindrom serotoninergic.

Duloxetina este un inhibitor moderat al izoenzimei CYP2D6, ceea ce
poate duce la cresterea nivelului plasmatic al medicamentelor metabolizate
prin aceasta cale si, implicit, la o potentiald toxicitate. Administrarea
concomitentd cu warfarinad si/sau antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
poate amplifica riscul de sangerare, iar in combinatie cu tamoxifen poate
reduce eficienta terapeuticd a acestuia, prin inhibarea conversiei la
metabolitul sau activ, endoxifen (Moulin et al., 2014).

In practica clinic, tratamentul timp de cinci saptimani cu duloxetina
a demonstrat beneficii semnificative atat statistic, cat si clinic, in reducerea
durerii comparativ cu placebo la pacientii cu CIPN. Aceste efecte sunt mai
pronuntate in neuropatia asociata cu oxaliplatind decat in cea indusd de
taxani. Pe langd controlul durerii, pacientii au raportat imbunatatiri ale
functionalitatii si calitdtii vietii. Incidenta reactiilor adverse severe a fost

scazuta (Smith et al., 2013).
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9.1.4. Inhibitorii de monoaminooxidaza

Durerea neuropatd este o conditie cu patogeneza complexa, iar
tratamentele actuale tind sd amelioreze mai degraba simptomele decat sa
vizeze mecanismele fiziopatologice implicate. Inhibitorii
monoaminooxidazei de tip B (MAO-B), precum selegilina, au demonstrat
efecte benefice prin actiuni multiple asupra inflamatiei, stresului oxidativ
si excitabilitdtii neuronale din maduva spinarii (Villarinho et al., 2012).

Selegilina, un inhibitor ireversibil de MAO-B, posedd si efecte
analgezice, sugerand aplicabilitatea sa in tratamentul durerii neuropate
refractare. Prin influentarea cdii BDNF/TrkB, implicatd in mentinerea
sensibilizarii centrale, aceste medicamente ar putea reprezenta o noud
directie in dezvoltarea de terapii analgezice inovative (Pham et al., 2022).

Inhibitorii de monoaminooxidaza actioneaza prin blocarea degradarii
neurotransmitdtorilor centrali, precum serotonina, norepinefrina, dopamina
si tiramina, ceea ce determind cresterea concentratiilor sinaptice si
prelungirea actiunii acestora. MAO-A metabolizeazd in principal
serotonina si norepinefrina, in timp ce MAO-B este responsabild pentru
metabolizarea feniletilaminei si a triptaminei, fiind predominant exprimata
in sistemul nervos central (Ostadkarampour & Putnins, 2021).

Printre efectele adverse cele mai frecvente ale MAO-I se numara
xerostomia, tulburarile gastrointestinale, somnolenta, ametelile si riscul de
cadere la varstnici. In cazul administririi transdermice pot aparea reactii

locale (Fiedorowicz & Swartz, 2004).
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9.2. Anticonvulsivantele

Anticonvulsivantele reprezinta o clasa farmacologica utilizata initial
in tratamentul epilepsiei, dar cu aplicatii importante si in durerea neuropata
cronica.

Primele utilizate in acest context au fost carbamazepina si fenitoina,
in special in nevralgia de trigemen, datoritd similitudinii dintre natura
paroxisticd a durerii si crizele epileptic. Ulterior, aceastd clasa a inclus o
gama variata de molecule, precum oxcarbazepina, lamotrigina, tiagabina,
topiramatul si felbamatul.

Mecanismul comun este reducerea descarcarilor ectopice neuronale,
prin blocarea canalelor de sodiu voltaj-dependente (Jensen, 2002).

Gabapentinoizii — gabapentina si pregabalinul — au fost dezvoltati ca
analogi ai GABA, dar nu actioneaza asupra receptorilor GABA-ergici.

Desi structura chimica a gabapentinei este similara cu cea a acidului
gamma-aminobutiric (GABA), mecanismul sdu de actiune este diferit de
cel al altor substante care actioneaza asupra sinapselor GABA-ergice,
precum valproatul, barbituricele sau benzodiazepinele (Jordan, Mulvey &
Bennett, 2018).

In medii experimentale controlate, gabapentina nu interactioneazi cu
canalele de sodiu, spre deosebire de alte anticonvulsivante (fenitoina,
carbamazepind), dar  reduce  eliberarea  neurotransmitatorilor
monoaminergici si determind o crestere a turnoverului gabaergic in anumite
regiuni cerebrale, asemandtor valproatului (Jordan, Mulvey & Bennett,
2018; Jakubow et al., 2020).

Gabapentinoizii se leagd de subunitatea 020 a canalelor de calciu

voltaj-dependente (VGCC), in special 026-1, si moduleaza excitabilitatea
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neuronald la nivelul ganglionilor raddcinii dorsale. Actiunea lor contribuie
in special la reducerea alodiniei, influentand preferential neuronii de
calibru mediu asociati cu fibrele Ad. Totodatd, au un efect minim asupra
neuronilor mari asociati cu fibrele A, sugerand un efect anti-alodinic, mai
degraba decat anestezic (Chincholkar, 2018).

Gabapentinoizii au farmacocinetici distincte: pregabalinul se
absoarbe rapid (varf plasmatic in 1 ord), spre deosebire de gabapentina
(varf la 3 ore), dar ambele ating concentratii maxime in lichidul
cefalorahidian (LCR) abia dupa aproximativ 8 ore. Nu suferd metabolizare
hepaticd si sunt excretati renal, necesitand ajustarea dozelor in functie de
clearance-ul la creatinina (Chincholkar, 2018).

Tratamentul cu gabapentind incepe de obicei cu 300900 mg/zi, cu
cresteri graduale pand la maximum 3.600 mg/zi, iar pregabalina se
administreaza initial in doza de 150 mg/zi, putand fi crescutda progresiv
panad la 600 mg/zi, in functie de raspunsul pacientului si tolerabilitate.
(Jakubow et al., 2020; de Andrade et al., 2017)

Actiunea gabapentinoizilor implicd si modulatia sinapselor din
substanta gelatinoasd a cornului dorsal, reducand transmiterea excitatoare
fara a influenta direct influxul de calciu in neuronii din ganglionul rddacinii
dorsale. De asemenea, acestia pot actiona asupra cdilor descendente
serotoninergice si noradrenergice. Gabapentina, spre exemplu, stimuleaza
eliberarea de glutamat din astrocitele din locus coeruleus, afectand astfel
sinteza de noradrenalina (Chincholkar, 2018).

Pregabalina este recomandatd ca agent farmacologic de prima linie
pentru durerea neuropatd, demonstrand eficienta in neuropatia diabetica

dureroasd, nevralgia postherpeticd si durerea centrald post-leziune
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medulara. Cu toate acestea, eficienta ei in durerea centrald post-AVC este
limitatd la imbunatatirea simptomelor secundare, precum somnul sau
anxietatea.

Desi are un profil farmacocinetic favorabil si afinitate mai mare fata de
canalul de calciu, existd preocupari privind siguranta, in special la pacientii
cu istoric de abuz de substante, cum este heroina. Astfel, pregabalina poate
ameliora unele simptome asociate durerii neuropate, dar administrarea
acesteia creste riscul de evenimente adverse- somnolentd, edem, tulburdri de
vedere, ataxie, vertij si euforie - precum si riscul de intrerupere a tratamentului
datorita efectelor secundare (Onakpoya et al., 2019).

Carbamazepina ramane recomandarea de prima alegere pentru
nevralgia de trigemen idiopaticd, dar nu este indicata de rutind pentru alte
tipuri de durere neuropata (Moulin et al., 2014).

Lacosamida, un blocant de canale de sodiu, are eficacitate limitata in
neuropatia diabeticd, iar topiramatul si acidul valproic au demonstrat
rezultate mixte in diferite studii (Moulin et al., 2014).

Efectele secundare ale anticonvulsivantelor sunt variate, incluzand
ameteli, somnolenta, diplopie, afectarea coordonarii, cefalee, epigastralgii,
tulburari hematologice severe (precum aplazia medulard), modificari
cognitive, de dispozitie si memorie (Jensen, 2002).

Anticonvulsivantele reprezentate de gabapentind si pregabalin pot fi
utile la pacientii cu durerea neuropatd oncologica facilitand prin asocierea
lor reducerea dozelor de opioide si scaderea efectelor secundare date de
dozele crescute de opioide. Dintre cele doud preparate cu efecte sinergice,
gabapentina este medicamentul de prima alegere in durerea neuropata,

acesta fiind cel mai bine studiat (Finnerup et al., 2015).
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9.3. Rolul opioidelor in durerea neuropata

9.3.1. Opioidele slabe

Tramadolul este un analgezic atipic cu mecanism de actiune dual:
agonist slab al receptorilor opioizi p si inhibitor al recaptdrii serotoninei si
noradrenalinei. Este utilizat frecvent ca tratament de linia a doua in durerea
neuropatd cronica, atunci cand agentii de prima linie nu oferd control
suficient.

Eficacitatea sa a fost demonstrata intr-o analiza Cochrane (2017),
care a aratat ca aproximativ 53% dintre pacientii cu durere neuropata de
etiologie variata, inclusiv oncologica, au raportat o reducere semnificativa
a durerii (=50%) in grupul cu tramadol fatd de 30% in grupul placebo.
Calitatea generala a studiilor a fost scazutd, cu esantioane mici si perioade
scurte de urmarire, astfel autorii nu pot generaliza rezultatele (Duehmke et
al., 2017).

In ceea ce priveste siguranta, tramadolul prezinti un profil de efecte
adverse moderat, cele mai frecvente reactii fiind greata, ametelile,
somnolenta si constipatia. Aproximativ 16% dintre pacientii Inclusi in
analiza Cochrane au intrerupt tratamentul din cauza intolerantei (Duehmke
etal., 2017).

In durerea neuropati asociati cancerului, un studiu randomizat a
demonstrat cd tramadolul reduce intensitatea durerii si Imbunétateste
calitatea somnului si a functiondrii zilnice, comparativ cu placebo (Arbaiza

& Vidal, 2007).
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De asemenea, tramadolul este inclus in ghidul OMS pentru
tratamentul durerii oncologice, fiind recomandat ca optiune pentru durerea
de intensitate moderata, cu risc mai redus de abuz comparativ cu opioidele
puternice (OMS, 2018).

Tramadolul trebuie utilizat cu prudenta in asociere cu inhibitorii
selectivi ai recaptdrii serotoninei din cauza potentialului de sumare a
efectelor secundare si astfel a riscului crescut de confuzie si sindrom
serotoninergic, in special la pacientii varstnici.

Dovezile privind eficienta tramadolului in durerea neuropatda sunt

slabe, iar beneficiile observate in studii mici ar putea fi supraestimate.

9.3.2. Opioidele puternice

Desi morfina este baza tratamentului farmacologic al durerii in
cancer, existd putine dovezi legate de eficacitatea sa in durerea neuropata
oncologica.

Un studiu mic care a inclus 40 de pacienti cu durere neuropata severa
oncologicd a aratat cd asocierea cu pregabalin a permis reducerea dozei
zilnice minime eficiente de morfina si reducerea efectelor secundare legate
de administrarea acesteia (Duo et al., 2017).

Fentanilul, un agonist opioid sintetic potent, este eficient in
tratamentul durerii neuropate oncologice, mai ales sub forma transdermica
pentru pacientii cu durere stabild. Studiile au ardtat ca, desi doar unii
pacienti ating o reducere semnificativa a durerii, fentanilul are un profil mai
favorabil al efectelor adverse comparativ cu morfina cu eliberare prelungita

(Mulvey et al., 2024).
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O revizie de literatura realizatd in 2022, care a avut ca scop evaluarea
eficientei si tolerantei oxicodonei administrate la pacientii cu durere
oncologica, a aratat faptul ca nu existd diferente legate de eficacitate intre
oxicodond si morfind, Insa profilul efectelor secundare este mai redus in
cazul administrarii oxicodonei la aceasta categorie de pacienti (Schmidt-
Hansen et al., 2022).

Metadona este un opioid sintetic cu mecanisme multiple de actiune,
incluzand activitatea agonista p-opioida, antagonismul receptorilor NMDA
si inhibarea recaptarii serotoninei si noradrenalinei, ceea ce o face deosebit
de eficienta in tratamentul durerii neuropate, in special in context oncologic
(Ragaban, Purohit & Del Fabbro, 2024).

Aceasta este indicatd mai ales atunci cand tratamentele non-opioide
sunt ineficiente sau cand durerea are caracter mixt (nociceptiv si neuropat),
in prezenta disfunctiei renale, a necesitatii rotatiei opioide la pacienti tratati
anterior cu doze mari de morfina (Ragaban, Purohit & Del Fabbro, 2024).

Datele clinice sugereaza ca metadona ofera o reducere mai accentuata
si rapida a durerii decat alte opioide (morfind, fentanil), este mai bine
toleratd si necesiti mai putine coanalgezice. In plus, pacientii au raportat
imbundtdtirea somnului si a calitatii vietii (Ragaban, Purohit & Del Fabbro,
2024).

Un alt avantaj al metadonei consta in profilul ei farmacocinetic: are
o biodisponibilitate orala excelenta si o duratd de actiune de minimum 8
ore, cu doze repetate, dar si un timp de Injumatatire variabil intre 24-36 de
ore. Aceastd caracteristicd impune o monitorizare atenta in faza de titrare

pentru a evita acumularea si riscul de supradozaj (Moulin et al., 2014).
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De asemenea, spre deosebire de opioidele cu eliminare renala
predominantd, metadona este excretata pe cale digestiva, reducand riscul
de acumulare a metabolitilor activi, mai ales la pacientii cu insuficienta
renald sau in dializd, unde devine opioidul preferat datorita eliminarii
minime prin dializa (Kreutzwiser & Tawfic, 2020).

Metadona necesitd prudentd in administrare din cauza riscului de
prelungire a intervalului QTc si a potentialului ridicat de interactiuni
medicamentoase, avand un metabolism hepatic complex prin intermediul
enzimelor CYP450. Acest profil farmacologic impune o monitorizare
atenta, in special la pacientii cu afectiuni hepatice sau cu risc de abuz de
substante (Ragaban, Purohit, & Del Fabbro, 2024).

Pe langa metadona, alte opioide precum buprenorfina si levorfanolul
au fost raportate ca avand potential analgezic in durerea neuropata asociata
cancerului. Totusi, dovezile in favoarea lor sunt limitate, majoritatea
studiilor disponibile fiind reprezentate de rapoarte de caz sau cercetari

axate pe durerea nociceptiva oncologicd, nu cea neuropata in mod specific
(Reddy et al., 2018).

Buprenorfina este un opioid cu profil farmacologic complex,
actionand ca agonist partial al receptorilor p-opioizi, agonist al receptorului
ORL-1 si antagonist al receptorilor k si 8. Datoritd afinitatii mari pentru
receptorii |, buprenorfina are o duratd lungd de actiune si poate induce
simptome usoare de sevraj. Un avantaj notabil este riscul redus de
dezvoltare a tolerantei, prin faptul cd nu determind internalizarea

receptorului p-opioid.
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De asemenea, buprenorfina nu se acumuleaza in insuficienta renala
si nu este eliminatd prin hemodializa, ceea ce o face o optiune sigurd la
pacientii cu afectare renala (Ahn et al., 2017).

In context oncologic, este utilizata frecvent sub forma transdermica,
in special la pacientii cu dureri mixte sau cu contraindicatii la alte opioide
(Schmidt-Hansen et al., 2015).

In practica clinicd, nevoia de optiuni analgezice care si combine
eficacitatea cu o tolerabilitate mai buna decat cea a opioidelor cunoscute a
condus la dezvoltarea unor noi molecule cu un mecanism complex.

Tapentadolul se incadreaza 1n aceastd categorie si oferd un echilibru
promitator intre controlul durerii si reducerea efectelor adverse. Tapentadol
este un medicament cu efect analgezic puternic, care actioneaza printr-un
mecanism dual: este atat agonist al receptorilor opioizi y, cat si inhibitor al
recaptdrii norepinefrinei. Aceste doud mecanisme actioneaza sinergic si
contribuie la potentarea efectului analgezic. Medicamentul se
administreaza oral sub forma de comprimate si este utilizat in durerea de
intensitate moderata spre severd. Acesta are un profil de sigurantd mai
favorabil decat morfina, cu mai putine efecte secundare gastrointestinale si
ale sistemului nervos central (Kress & Coluzzi, 2019).

Studiile au demonstrat o eficientd analgezica similara intre tapentadol
si morfind, echivalenta dozelor fiind estimatad Intre 2,5:1 si 5:1 (Kress &
Coluzzi, 2019).

Spre deosebire de tramadol, tapentadolul este considerat sigur la
pacientii cu insuficientd hepatica si are un potential redus de interactiuni
medicamentoase. Eficienta sa a fost doveditd si in tratamentul durerii

neuropate asociate cancerului, inclusiv in durerile mixte cauzate de cancere
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hematologice, metastaze osoase sau neuropatie indusa de chimioterapie

(Takemura et al., 2021).

9.4. Rolul canabinoiziilor in durerea neuropata

Canabinoizii, fie derivati din plante, fie sintetici, actioneazd prin
activarea receptorilor CB1 si CB2 ai sistemului endocanabinoid, care joaca
un rol important in modularea durerii, inflamatiei si echilibrului
homeostatic.

Se considera ca Tetrahidrocanabinol (THC) are efecte analgezice si
psihoactive, in timp ce Canabidiol (CBD) contribuie la reducerea
inflamatiei si contracareaza unele dintre efectele negative ale THC asupra
cognitiei si dispozitiei.

In ciuda potentialului mecanistic promititor, majoritatea dovezilor
clinice provin din studii de calitate moderata pana la scdzuta, cu esantioane
reduse si risc de partinire, ceea ce limiteazd generalizarea rezultatelor
(Miicke et al., 2018).

Intr-o revizie de literature realizatd de Miicke si colab. (2018) care a
evaluat eficacitatea si siguranta administrarii canabinoiziilor in durerea
neuropatd cronica, incluzdnd si durerea neuropatd asociatd cancerului,
rezultatele au ardtat o usoara superioritate a canabinoizilor fatd de placebo
in ceea ce priveste reducerea durerii, dar cu o ratd crescutd de reactii
adverse, in special somnolentd, ameteli si tulburari psihiatrice.

Dovezile privind imbunatatirea calitatii vietii au fost slabe, iar
efectele adverse au determinat un numar semnificativ mai mare de pacienti

s intrerupa tratamentul. In concluzie, beneficiile canabinoizilor in durerea
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neuropatd — inclusiv cea oncologica — raman modeste si sunt
contrabalansate de un profil de sigurantd discutabil, necesitdnd o selectie
atentd a pacientilor si monitorizare clinicd riguroasa.

Societatea  Canadiand de Durere recomandd utilizarea
medicamentelor pe baza de canabis ca alternativa terapeutica de linia a treia
in durerea neuropata cronica, in special atunci cand tratamentele standard,
precum anticonvulsivantele si antidepresivele, nu au oferit un control
adecvat al simptomelor (Moulin et al., 2014).

In schimb, grupul de interes special pentru durerea neuropati
(NeuPSIG) exprima rezerve privind utilizarea canabinoizilor in aceasta
indicatie, emitdnd o recomandare slaba Impotriva administrarii acestora in

tratamentul durerii neuropate (Finnerup et al., 2015).

9.5. Utilitatea lidocainei la pacientii cu durere neuropata

Lidocaina este un medicament antiaritmic cu efect anestezic local.
Acesta se utilizeaza pe cale parenterald, ca medicatie adjuvanta, de rezerva,
in ameliorarea durerii oncologice complexe cu mecanism neuropat sau
mixt atunci cand alte tratamente au esuat (Gibbons et al., 2016; Lee et al.,
2019).

Actiunea analgezica se datoreazd pe de o parte blocarii canalelor de
sodiu voltaj-dependente de la nivelul membranele nervoase, iar pe de alta
parte actiunii antiinflamatoare si de cupare a hiperalgeziei (Chong & Yeo,
2021; Estebe, 2017).

Nu existd un regimul optim recomandat pentru administrarea

parenterald a lidocainei (Chong & Yeo, 2021).
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Timpul de injumatatire al lidocainei este scurt, intre 90 si 120 minute,
fapt care 1l face utilizabil fie in infuzie continua (peste 24 ore) pentru a
mentine un nivel constant al medicamentului in sange pentru controlul
durerii persistente sau in bolusuri repetate pentru a oferi cuparea rapida a
puseelor de durere (Chong & Yeo, 2021).

Datoritd efectelor secundare neurologice si cardiace, se recomanda
monitorizarea activitatii cardiace precum si a functiei renale si hepatice a
pacientului (Chong & Yeo, 2021;Mestdagh, Steyaert, & Lavand’homme,
2023).

9.6. Rolul Ketaminei in durerea neuropata

Ketamina este un antagonist al receptorului N-metil-D-aspartat
(NMDA), cu efect anestezic si antialgic. Efectul analgezic apare la doze
subanestezice prin scdderea excitabilitatii neuronale centrale dar si prin
inhibarea inflamatiei neuronale. Aceasta si-a dovedit eficacitatea in mai
multe tipuri de dureri, inclusiv in durerea neuropata oncologica. Utilizarea
ketaminei s-a dovedit utila la pacientii cu durere cronicd care sunt in
tratament opioid reducand necesarul zilnic de morfind. Administrarea
intravenoasa continud a ketaminei in doza de 0,35 mg/kg timp de maxim
doud saptdmani si-a dovedit eficienta analgezica (Culp, Kim & Abdi, 2021).

Efectele secundare ale administrarii ketaminei la pacientii cu durere
neuropatd includ somnolentd, halucinatii, depersonalizare si greata, care
apar rar, ketamina fiind utilizatd in doze mici pentru efectul antialgic

(Virgen et al., 2022).
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CAPITOLUL 10

Tratamentul non-farmacologic al durerii neuropate

O actualizare a scalei analgezice OMS propune includerea unei a
patra trepte de tratament, care cuprinde terapii complementare si
interventionale, utilizate in cazul durerii refractare, in scopul optimizarii
controlului durerii si reducerii efectelor adverse ale terapiei farmacologice

(Vargas-Schaffer, 2010).

10.1. Abordari interventionale in tratamentul durerii neuropate

10.1.1. Analgezia neuraxiald

Aceasta implicd administrarea epidurald sau intratecala a
anestezicelor locale, opioidelor sau coanalgezicelor. Administrarea
intratecald a agentilor cu actiune centrald permite ocolirea barierei
hematoencefalice, ceea ce duce la concentratii mult mai mari ale
medicamentului in lichidul cefalorahidian (LCR), utilizand in acelasi timp
doze mai mici pentru a obtine un efect analgezic echivalent
medicamentelor administrate sistemic. De asemenea, administrarea
intratecala se asociaza cu un profil redus al efectelor secundare.

Comparativ cu calea epidurald, abordarea intratecald este asociata cu
un control mai bun al durerii si cu o incidentd mai redusd a esecurilor
terapeutice si a complicatiilor tehnice (Hayek et al., 2011).

Asocierea de morfind cu alte analgezice (bupivacaina sau clonidina),

administrate intratecal poate determina ameliorarea durerii. Clonidina, un
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agonist alfa2-adrenergic, a fost autorizat a fi utilizat in tratamentul durerii
neuropate oncologice. Dezavantajul utilizarii acestor tehnici constd in
necesitatea utilizdrii unor echipamente specializate si prezenta unui
specialist in durere (Virgen et al., 2022).

Alegerea metodei de administrare intratecala (injectie unica, pompa
externd sau implantabild) se face in functie de speranta de viatd a
pacientului si de resursele clinice disponibile.

Datele din metaanalize aratd o reducere semnificativd a intensitatii
durerii, Imbunatétiri ale parametrilor functionali si evenimente adverse severe
rare dupd implantarea sistemelor de administrare intatecala a analgezicelor
(IDDS). Studiile au aratat o reducere a opioidelor sistemice dupa implantarea
IDDS, insa diferentele mari intre dozele initiale raportate in centre si perioade
diferite sugereaza practici variabile, ceea ce limiteaza utilitatea acestui
indicator ca masura standard de eficienta (Duarte et al., 2023).

Terapia intratecald implica proceduri invazive si costuri initiale
ridicate, fiind asociatd cu riscuri precum infectii, blocaj sau ruperea
cateterului, sindrom de retragere, hipotensiune si retentie urinara. Totusi, la
pacientii atent selectati, aceasta s-a dovedit eficientd si sigurd, contribuind
la controlul durerii si la reducerea, chiar intreruperea opioidelor sistemice
(Lee et al., 2024).

Terapia intratecald trebuie luata in considerare la pacientii cu durere
cronica oncologica refractara la tratamentele traditionale, dupa o evaluare
multidisciplinara atentd care confirma ca beneficiile (ameliorarea durerii)

pot depasi riscurile (riscul chirurgical) (Bruel et al., 2016).
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10.1.2. Neuromodularea

Neuromodularea reprezintd o metodad de a influenta activitatea
nervoasa prin intermediul unui stimul care poate fi electric sau chimic si
care este livrat catre anumite regiuni ale corpului, cum ar fi maduva spinarii,
nervii periferici.

Stimularea profunda a creierului, stimularea magnetica transcraniana
repetitiva, stimularea transcraniand cu curent continuu sau stimularea
cortexului motor sunt in proces de dezvoltare si cercetare in prezent,

oferind perspective promitatoare.

10.1.2.1. Stimularea maduvei spinarii (SCS)

Una dintre tehnicile de neuromodulare este stimularea electrica a
maduvei spindrii (SCS) care consta in introducerea unor electrozi in spatiul
epidural dorsal, cu scopul de a modula transmiterea semnalelor dureroase
inainte ca acestea sd ajunga la creier. Principalele indicatii pentru aceasta
tehnica sunt durerile neuropate cronice refractare, cum ar fi durerea cronica
post-interventie chirurgicala lombard sau neuropatia diabeticad dureroasa.
Studiile clinice au demonstrat ca SCS poate reduce semnificativ
intensitatea durerii la mai mult de jumatate dintre pacientii cu aceste
conditii clinice (Higashiyama et al., 2023; Zuidema et al., 2023)

SCS a aparut ca o tehnica promitatoare de neuromodulatie pentru
pacientii cu durere neuropatd refractard. Utilizarea paradigmelor de
stimulare de foarte inalta frecventa, in special la 10 KHz, a demonstrat o
mare eficacitate In controlul durerii si cresterea calitatii vietii la pacientii

cu neuropatie diabetica dureroasa (Peterson et al., 2021).
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Au fost explorate beneficiile potentiale ale efectudrii unui studiu de
screening inainte de implantarea permanenti. In timp ce studiile de
screening pot oferi utilitate diagnostica, dovezile recente sugereaza ca ele
nu oferd rezultate superioare pentru pacient sau eficientd a costurilor in
comparatie cu o abordare de screening fara studii. Incd nu au fost clar
definite criteriile de selectie pentru pacientii care ar putea beneficia de
aceastd metoda terapeutica (Patel et al., 2022).

Inca din 2008, Yakovlev si colaboratorii au raportat eficienta acestei
metode in controlul durerii severe asociate cancerului, obtindnd ameliorari
semnificative ale simptomelor, ale functionarii zilnice si ale calitatii
somnului, precum si o reducere marcatd sau chiar Intreruperea
tratamentului analgezic sistemic, cu beneficii mentinute pe termen lung
(Yakovlev & Ellias, 2008).

Stimularea maduvei spindrii (SCS) are ca avantaje caracterul
reversibil — dispozitivul implantat poate fi oprit sau, daca este necesar,
indepartat — si un profil de siguranta relativ bun pe termen lung, in
comparatie cu escaladarea tratamentului opioid. Printre principalele
limitari se numara caracterul invaziv al procedurii de implantare, costurile
ridicate si eficienta variabild. De asemenea, SCS nu este recomandata in
cazul durerilor difuze sau bilaterale extinse, care sunt frecvente in stadiile

avansate ale bolii oncologice (Lee et al., 2024).

10.1.2.2. Stimularea magnetica transcraniana (TMS)

Stimularea magnetica transcraniana repetitiva (rTMS) este o tehnica

sigurd, neinvaziva de neuromodulare cerebrala, care utilizeaza un camp
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magnetic aplicat pe scalp pentru a genera curenti electrici care moduleaza
excitabilitatea corticald (Klomjai et al., 2015).

Atunci cand este aplicatd cu frecventd inaltd (=5 Hz) asupra
cortexului motor primar contralateral zonei dureroase, rTMS poate reduce
durerea neuropatd prin activarea sistemelor inhibitorii descendente si
eliberarea de opioizi endogeni (Kim et al., 2022).

Eficienta acestei metode este sustinuta de ghiduri clinice bazate pe
dovezi, fiind clasificatd cu nivel A de recomandare de catre Societatea
Europeana de Neurofiziologie Clinica pentru ameliorarea durerii neuropate
(Lefaucheur et al.,2020).

r'TMS este indicata atat in durerea neuropata centrala, cat si periferica,
mai ales in cazurile refractare la tratamentul medicamentos. In durerea
centrala, principalele indicatii includ durerea post-AVC, leziunile medulare
si durerea de membru fantoma. In ceea ce priveste durerea periferica, rTMS
s-a dovedit eficientd 1n radiculopatii, neuropatia diabetica, nevralgia post-
herpetica, durerea orofaciala neuropatd (ex. nevralgia de trigemen) si
leziunile plexului brahial (Tsai et al., 2023).

rTMS este, de reguld, bine tolerata, iar reactiile adverse sunt in
general usoare sau moderate. Cele mai frecvente sunt cefaleea (9,7%),
disconfortul la nivelul scalpului (9,3%) si greata (5%). In situatii rare, pot
aparea manifestari mai serioase, cum ar fi crizele epileptice sau pierderea
temporara a cunostintei (sincopd) (Lerner et al., 2019).

Un studiu pilot a demonstrat ca stimularea magnetica transcraniand
repetitivd (rTMS), aplicata la 10 Hz timp de 20 de sesiuni zilnice, poate
reduce semnificativ intensitatea durerii si impactul acesteia asupra

activitatilor zilnice la pacientii cu CIPN.
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Efectele benefice s-au mentinut la una si trei luni dupa finalizarea
tratamentului. In plus, s-au inregistrat imbunatitiri semnificative ale
calitatii vietii sugerand utilizarea rTMS ca o optiune terapeutica sigura si
eficientd pentru gestionarea durerii neuropate la pacientii oncologici. Cu
toate acestea, autorii subliniaza ca aceste concluzii trebuie interpretate cu
prudentd, avand in vedere dimensiunea redusa a esantionului, absenta unui
grup de control si perioada scurtd de urmadrire post-tratament (Lopera-
Muneton et al., 2024).

Un studiu realizat pe pacienti oncologici cu neuropatie periferica
indusa de chimioterapie a evaluat efectele sedintelor de rTMS aplicate pe
cortexul motor primar corespunzator extremitatii afectate. Rezultatele au
ardtat o reducere semnificativd a intensitdtii durerii si disesteziei in

extremitatea tintd, fara evenimente adverse raportate (Goto et al., 2020).

10.1.2.3. Stimularea cortexului motor (MCS)

Stimularea  cortexului motor (MCS) este o procedura
neurochirurgicala invaziva utilizatd in tratamentul durerii neuropate
refractare. Aceasta a demonstrat eficientd variabila in functie de tipul de
durere: cele mai bune rezultate au fost observate in plexopatia post-
radiculara, urmata de nevralgia de trigemen si durerea post-AVC.

Eficienta a fost mai redusa in durerea cauzata de leziuni ale maduvei
spinarii, unde in unele cazuri s-a observat chiar agravarea simptomelor.
Desi mecanismul exact al MCS nu este pe deplin cunoscut, au fost propuse
mai multe ipoteze, printre care activarea cailor descendente inhibitoare si
reducerea neuroinflamatiei la nivel spinal, prin implicarea sistemelor

opioid si cannabinoid (Silva et al., 2015).
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Principalele limitari ale MCS sunt: invazivitatea procedurii
(craniotomie), riscurile chirurgicale si infectioase associate acestei tehnici,
necesitatea unei ajustari fine a parametrilor de stimulare, costuri ridicate si
lipsa unor criterii clare de selectie a pacientilor. Astfel, MCS se poate aplica
doar in centre specializate si la pacientii cu forme de durere neuropata
severd, refractara la alte tratamente (Mo et al., 2019).

Desi eficienta MCS nu a fost studiatd in durerea neuropata
oncologica, rezultatele pozitive obtinute in alte forme de durere neuropata
sugereaza ca aceastd tehnicd ar putea reprezenta o optiune de tratament

promitatoare care poate fi explorata in viitor.

10.1.3. Neuroliza percutanatd

Neuroliza percutanatd este o terapie paliativd eficientd si sigurd
pentru reducerea durerii refractare la pacientii oncologici, cu o ratd de
succes de peste 70% si o incidenta redusa a complicatiilor. Aceasta poate fi
realizatd fie prin metode fizice (radiofrecventa continud, crioablatia) sau

metode chimice (injectarea de agenti chimici) (Filippiadis et al., 2019).

10.1.3.1 Ablatia cu radiofrecventa (RFA)

Ablatia prin radiofrecventd (RFA) este o tehnica minim invaziva cu
potential dovedit in controlul paliativ al durerii oncologice, in special in
cazul tumorilor osoase sau pulmonare, fie ca metoda unica, fie combinata

cu alte tratamente, unde actioneaza sinergic pentru ameliorarea durerii.
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Un studiu recent a evaluat eficienta ablatiei prin radiofrecventa (RFA)
ghidata imagistic la pacienti cu cancer pulmonar in stadiu avansat care
prezentau durere rezistentd la tratamentul reprezentat de analgezice,
chimioterapie sau radioterapie. Studiul a aratat cd ablatia prin
radiofrecventa percutand a oferit o ameliorare durabild a durerii, o
imbunatatire a calitatii vietii la majoritatea pacientilor si o reducere a
necesarului de analgezice. Totusi, sunt necesare studii suplimentare pentru
a confirma eficienta procedurii si a clarifica rolul acesteia in managementul
durerii oncologice (Zhou et al., 2021). Procedura s-a dovedit sigura la

pacientii oncologici (Nakatsuka et al., 2016).

10.1.3.2. Blocuri neurolitice chimice

Neuroliza chimica reprezinta distrugerea ireversibila a unui nerv prin
substante chimice, precum alcoolul sau fenolul, determinand necroza,
degenerare Walleriana si blocarea completa a conducerii nervoase. Agentii
chimici utilizati sunt neselectivi si pot afecta si tesuturile invecinate,
crescand riscul de reactii adverse locale, cum ar fi leziuni cutanate sau
inflamatii ale structurilor somatice adiacente. In cazurile de durere severa
sau cronicd, procedurile neurolitice s-au dovedit eficiente si pot fi
considerate o alternativa terapeutica viabila (D'Souza & Hooten, 2024).

Blocurile nervoase regionale, precum cele ale plexului celiac,
hipogastric superior, ganglionului impar sau intercostale, s-au dovedit
eficiente in controlul durerii oncologice in functie de localizare, oferind
ameliorare semnificativd 1n cancere pancreatice, pelvine, perineale si

toracice (Habib et al., 2023).
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10.1.4. Blocuri nervoase periferice

Blocurile nervoase periferice constau in injectarea unui anestezic
local in vecinatatea unui nerv periferic, cu scopul de a bloca transmiterea
semnalelor nociceptive din teritoriul inervat. Actiunea anestezicului se
bazeazd pe inhibarea reversibild a canalelor de sodiu voltaj-dependente.
Durata si eficienta blocului depind de doza si proprietatile anestezicului, de
caracteristicile nervului (precum grosimea si mielinizarea), precum si de
particularitatile anatomice ale zonei injectate (Nasir et al., 2020).

Aceste proceduri sunt utilizate in controlul durerii localizate, in
functie de zona afectata: blocuri intercostale pentru durerea costala (ex. din
metastaze osoase), blocuri ale nervului trigemen pentru regiunea capului si
gatului afectata de cancer, blocuri femurale sau sciatice pentru durerea de
membru inferior si blocuri ale nervului serratus anterior pentru durerea de
perete toracic secundara mastectomiei sau chirurgiei toracice. Pentru efect
prelungit, se pot utiliza catetere cu administrare continua sau intermitenta
a anestezicului (Lee et al.,2024).

Existd putine studii care sd evalueze eficienta acestor tehnici in
durerea neuropata asociatd cancerului.

Intr-un studiu care a evaluat efectul blocurilor nervoase in controlul
durerii trigeminale sau cervicale aparute la pacientii cu cancer de cap si gat s-
a evidentiat o ameliorare semnificativa a durerii neuropate atunci cand sunt
utilizate ca terapie adjuvantd la tratamentul medicamentos (Nasir et al., 2020).

Ghidurile ESMO (2018) recomanda blocajul si neuroliza plexului

celiac, precum si tratamentul intratecal, ca optiuni sigure si eficiente pentru
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durerea oncologicd refractard, evidentiind superioritatea acestora fata de
terapia medicamentoasa standard (Fallon et al., 2018).

Eficienta si profilul de sigurantd al interventiilor asupra nervilor
periferici in durerea oncologica necesita evaluari suplimentare, intru-cat
majoritatea datelor disponibile provin din serii de cazuri si nu din studii
controlate (Lee et al., 2024).

Desi blocurile nervoase si procedurile neurolitice sunt folosite ca
metode interventionale in tratamentul durerii, existd putine dovezi
stiintifice solide care sa sustina eficienta lor in durerea neuropata de origine
oncologica (Virgen et al., 2022).

Aceste tehnici sunt utilizate in cazuri selectionate, atunci cind
terapiile farmacologice si cele neuraxiale nu ofera un control adecvat al

simptomelor.

10.1.5. Cordotomia

Cordotomia este o interventie neurochirurgicald care presupune
intreruperea provocatd a tractului spinotalamic, cu scopul de a bloca
transmiterea durerii.

Aceastd tehnica este recomandatd pacientilor cu durere nociceptiva
sau neuropata severa, in special celor cu prognostic vital limitat (Mestdagh,
Steyaert, & Lavand’homme, 2023).

La pacientii oncologici cordotomia - fie percutanata, fie prin abord
deschis - poate fi o optiune valoroasa pentru gestionarea durerii neuropate
refractare, in special la pacientii cu durere unilaterald si prognostic limitat.

Astfel, este esentiald selectia cu atentie a pacientilor si o planificare
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riguroasa a procedurii pentru a maximiza beneficiile si a minimiza riscurile
asociate. Cordotomia poate constitui o optiune terapeutica valoroasa la
pacientii cu durere severa, unilaterala, non-responsiva la analgezice si cu

speranta de viatd limitatd (Javed & Abdi, 2020).

10.2. Metode complementare in tratamentul durerii neuropate

Terapiile complementare, integrate in medicina modernd, au ca scop
cresterea calitatii vietii si a confortului pacientului, in special atunci cand
durerea persistd in ciuda tratamentului farmacologic. Interventiile de tip
minte-corp se bazeazd pe relatia dintre activitatea mentala, starea
emotionald, comportament si sandtatea fizicd, utilizdnd mecanisme
psihologice pentru a modula perceptia durerii si starea generald de bine
(Wahbeh et al., 2008).

Diversitatea tehnicilor complementare permite o abordare
personalizata, adaptatd preferintelor fiecarui pacient. Pe langd reducerea
durerii fizice, aceste interventii aduc beneficii si in sfera psihoemotionala,
contribuind la diminuarea anxietatii, depresiei, fatigabilititii si la
imbunatatirea starii generale de bine.

Hipnoza induce o stare modificata de constiinta cu un raspuns crescut
la sugestie. Hipnoza autoindusa este eficientd in gestionarea durerii si
ameliorarea calitatii vietii pacientilor cu dureri cronice, fiind mai eficienta
la pacientii cu reactivitate hipnotica inaltd. Cu toate acestea, dovezile raman

limitate si sunt necesare mai multe studii in domeniul durerii cronice

oncologice (Sine, Achbani & Filali, 2022).
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Studiile au raportat unele efecte promitatoare ale Tai Chi si Qigong
asupra bunastdrii emotionale (un control mai bun al anxietatii, depresiei,
stresului cu imbunatatirea calitatii vietii).

Mindfulness si meditatia sunt eficiente pentru simptomele non-fizice
datorate cancerului (anxietate, fatigabilitate, depresie). Sunt studii care
indica un potential beneficiu si asupra controlului durerii, in special cand
este vorba de durere totald, care implica si dimensiunilor non-fizice.

Strategiile cognitiv-comportamentale si coping-ul durerii sunt tehnici
usor accesibile, cu un impact benefic asupra simptomelor dureroase, dar
sunt necesare studii suplimentare pe pacientii oncologici cu durere cronica
(Mestdagh, Steyaert, & Lavand’homme, 2023).

Ghidurile franceze privind tratamentul durerii neuropate recomanda
psihoterapia, in special terapia cognitiv-comportamentala (CBT) si
mindfulness, ca o componentd valoroasd a managementului durerii
neuropate (Moisset, 2024).

Meloterapia, fie prin auditie, fie prin implicarea activa a pacientului n
cantat, poate contribui la reducerea durerii, avand efecte atdt asupra
componentei fizice, cat si asupra celei psihoemotionale. Studiile au dovedit ca
utilizarea meloterapiei scade consumul de medicamente analgezice. Aceasta
tehnica pare sa influenteze pozitiv si alte aspecte, precum calitatea vietii n
ansamblu si fatigabilitatea (Mestdagh, Steyaert, & Lavand’homme, 2023).

Electrostimularea nervoasd transcutanatd (TENS) reprezintd o
metodd non-invaziva, alternativd sau complementara terapiilor
farmacologice, care poate fi utilizatd Tn ameliorarea durerii neuropate

oncologice (Sluka & Walsh, 2003; Bennett et al., 2019 b).
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Efectele analgezice ale TENS sunt obtinute prin mecanisme
neurobiologice complexe care implica sistemul nervos periferic si central
(Sluka & Walsh, 2003). Printre cele mai importante mecanisme se numara:
- activarea teoriei portii de control al durerii: TENS stimuleaza fibrele

nervoase periferice de diametru mare (A-beta), care inhiba transmisia
impulsurilor dureroase prin blocarea semnalelor in coarnele dorsale ale
maduvei spinarii. Acest efect reduce perceptia durerii;

- eliberarea de opioide endogene: Impulsurile electrice generate de TENS
induc eliberarea unor substante precum endorfinele, encefalinele si
dinorfinele, care actioneazd asupra receptorilor opioizi centrali si
periferici, reducand astfel durerea;

- modificarea transmisiilor nervoase: TENS moduleazd activitatea
electrica neuronald prin cresterea pragului de excitabilitate al neuronilor
este sustinut de cercetarile lui Sluka & Walsh (2003), care au explorat
modul in care TENS influenteaza functia neuronala si perceptia durerii;

- imbundtatirea microcirculatiei: TENS stimuleaza fluxul sanguin local
prin relaxarea musculaturii si vasodilatatie, reducand astfel inflamatia si
promovand vindecarea tesuturilor afectate (Melzack & Wall, 1965; Sluka
& Walsh, 2003).

In tratamentul durerii, este importanti includerea unor interventii non-
farmacologice, alaturi de cele medicamentoase. Printre acestea se numara
fizioterapia, terapia cognitiv-comportamentala, TENS, sprijinul psihologic
si spiritual. Pot fi utile si metode care pot fi practicate de pacient, cum ar fi
mindfulness, meditatia sau autohipnoza, cu scopul de a reduce perceptia

durerii si a creste calitatea vietii (NHS Scotland, 2025).
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CAPITOLUL 10

Cazuri clinice

CAZ1

Pacienta in varsta de 60 de ani diagnosticatd cu carcinom epidermoid de
col uterin stadiu III B chimioradiotratat in urma cu 1 an, cunoscutd cu
hipertensiune arteriala (HTA), accident vascular cerebral in antecedente,
anemie moderatd secundara bolii oncologice, casatorita, cu 2 fiice aflate la
distanta, cu care abia tine legdtura, acuzd durere lombosacrata de
aproximativ 4 luni, 10/10 pe scala numericd, caracter de junghi, accentuata
de defecatie, care se asociaza cu varsaturi si constipatie. Pacienta afirma ca
boala e cauzatd de sotul ei, tocmai de aceea pacienta este In relatii
conflictuale cu acesta. Pacienta nu doarme noaptea de mai bine de doua
saptdmani, afirma ca nimic nu 1i mai face placere, plange aproape zilnic de
mai bine de 1 lund, se enerveaza foarte repede din orice lucru si nu isi
aminteste tot timpul unde isi pune lucrurile in casi. Inainte de a se prezenta
la consult pacienta a urmat tratament cu tramadol 200 mg 1 tb la 12 ore si

algocalmin 1 g la nevoie.

Cerinte:
1. Care sunt informatiile medicale necesare stabilirii etiologiei si
mecanismului durerii?
2. Stabiliti diagnosticul de durere si etiologia durerii.
3. Ce informatii medicale v-ar ajuta in stabilirea tratamentului?

4. Stabiliti tratamentul corespunzator cazului.

106



Rezolvare:

1. Pentru stabilirea mecanismului durerii este necesar sa ne completam
anamneza cu informatii legate de iradiere care ne pot orienta asupra
caracterului neuropat. Pacienta afirmd ca durerea are caracter de junghi, fapt
care ne orienteaza asupra caracterului neuropat (prindere nervoasa).
Durerea neuropata este descrisd, in general, ca avand caracter de junghi,
arsurd sau curent electric. Specificd durerii neuropate este iradierea pe
traiectul dermatomerelor.

Pentru stabilirea etiologiei durerii avem nevoie de investigatii paraclinice.
Pentru a afirma ca este vorba de o durere oncologica cauzata de recidiva
bolii oncologice, care poate produce invazie locald, sau este vorba de
diseminarea bolii oncologice la distantd, sunt necesare investigatii
paraclinice si anume CT torace-abdomen-pelvis cu substantd de contrast
respectiv scintigrafie osoasa sau Tomografia cu emisie de pozitroni (PET
CT).

Scintigrafia osoasd este utilizatd pentru identificarea raspandirii bolii
oncologice la nivel osos. Scintigrafia osoasa are o sensibilitate ridicata
pentru detectarea metastazelor osoase, mai ales a celor asociate cu activitate
osteoblastica crescuta. Specificitatea acestei proceduri este moderat scazuta,
unele imagini fiind nespecifice si greu de interpretat motiv pentru care
uneori este necesar ca rezultatele sa fie completate cu investigatii
suplimentare precum, CT, RMN, PET CT sau biopsie osoasi. In depistarea
afectdrii nervoase secundare prezentei metastazelor osoase este necesara

completarea scintigrafiei osoase cu RMN (Montilla&Makanji, 2017).
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PET CT-ul poate evidentia recidiva bolii oncologice fiind folositd in
perioada de monitorizare oncologica posttratament. Aceasta procedura este
utilizata cu precddere 1n stadializarea bolii oncologice, evaluarea
raspunsului terapeutic, restadializare si evaluarea unei recurente (Salem et
al., 2022).

2. Este vorba despre o durere de etiologie probabil oncologica cu localizare
lombosacrata care poate fi determinata de invazia locoregionald a recidivei
tumorale cu prinderea rectului sau de prezenta determinarilor secundare
osoase la nivelul coloanei lombosacrate, cu mecanism nociceptiv daca
vorbim de afectare rectald sau osoasd sau durere mixta prin invazie nervoasa
asociata afectarii rectale locoregionale sau diseminarii osoase.

Durerea este cronica avand o duratd de peste 3 luni.

Intensitatea durerii este severa, pacienta acordand nota 10/10 pe scala
numerica. Faptul cd durerea o trezeste din somn este un alt motiv pentru care
putem afirma ca este vorba de durere severd. De asemenea, prezenta
suferintei psiho-emotionale, exprimatd prin tristete zilnica, anhedonia,
irascibilitate, idei de vinovatie si tulburari de memorie, sustine cronicizarea
durerii, persistenta unei dureri necontrolate determinand in timp aparitia

anxietatii intr-o prima faza apoi a depresiei.

3. Pentru a stabili o schema de tratament avem nevoie de urmatoarele
informatii:

- Stabilirea stadiului bolii. Este important sa identificam daca boala

este 1n evolutie prin invazie locoregionald sau prezenta

determinarilor secundare la distanta pentru ca pacienta sa poata primi
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tratament specific In cadrul unui serviciu oncologic sau de
radioterapie.

Identificarea tratamentul efectuat anterior. Care este motivul pentru
care pacienta a efectuat radioterapie? Pentru boala de baza sau pentru
determinari secundare osoase?

De cat timp prezintd pacienta varsaturi? Sunt varsaturile
alimentare/de stazi/fecaloide? In afara de varsaturi, ce alte simptome
mai asociaza? Asociazad greatd, astenie, anorexie? La cate zile are
pacienta scaun? Care este consistenta scaunului?

Dacad pacienta prezintd o asociere de anorexie, greatd, varsaturi
persistente si constipatie trebuie sa excludem prezenta unei
hipercalcemii maligne care reprezintd o urgenta si necesita tratament
specific.

Varsaturile de staza semnifica prezenta unui obstacol intestinal Tnalt,
in vreme ce varsaturile fecaloide prevad prezenta unei ocluzii joase,
in cazul nostru putand fi vorba despre invazie rectala.

Constipatia, in cazul nostru, poate avea mai multe cauze: tratamentul
cu Tramadol, prezenta unei hipercalcemii sau prezenta unei ocluzii
intestinale.

Pentru controlul durerii ce a utilizat pacienta? S-a efectuat profilaxia

efectelor secundare date de opioide?

In afard de Tramadol administrat la 12 ore si Algocalmin, pacienta
a mai urmat alt tratament? I s-a recomandat si Tramadol 50 mg la
nevoie in puseele de durere? S-a asociat la tratamentul opioid si

laxative? Ce fel de laxative? In ce doze?
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- Care este tratamentul comorbiditdtilor? Ce tratament primeste
pentru HTA? Dar pentru AVC?

- (Cand a fost diagnosticat cu HTA, AVC?

- Cand a fost diagnosticata cu anemie secundara? Care este nivelul
actual al Hb? Anorexia si astenia s-au instalat recent sau se cunoaste
cu aceste simptome de cand este diagnosticata cu anemie?

- Asociaza sau nu pacienta depresie?

Depresia la pacientii oncologici este considerat un factor de durere
greu tratabila. Este necesar screeningul depresiei si anxietdtii la toti
pacientii oncologici.

Inca de la nivel neurobiologic se cunoaste legatura intre durere si
depresie. Modificari ale nivelului unor neurotransmitatori precum
si existenta unor circuite neuronale comune durerii si depresiei
sustin relatia bidirectionald dintre durere si depresie. Din punct de
vedere clinic acesta legdturd se vizualizeaza prin prisma scaderii
pragului de durere la pacientii care asociaza anxietate sau depresie
respectiv o exacerbare a anxietatii si depresiei la pacientii cu durere
cronica.

Pentru a evidentia prezenta depresiei se poate utiliza scala Patient
Health Questionnaire-9 (PHQ 9). Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) este o alta scald care evalueaza prezenta anxietatii si

a depresiei.

4. Fiind vorba despre o durere severa, tramadolul este insuficient pentru a
controla durerea. Durerea pe care o acuza pacienta fiind severa suntem

obligati sa schimbam treapta de analgezie din II in III. Un alt motiv pentru
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care este necesara trecerea la un antialgic mai puternic este si atingerea
dozei maxime zilnice de tramadol (doza maxima 400-600 mg/zi).

Ne interezeaza cum este functia renald a pacientei pentru a alege modul de
administrare a opioidul major si tipul de opioid major. O functie renala
alteratd nu constituie o contraindicatie la administrarea morfinei, dar
impune precautii datoritd metabolismului si eliminarii acestui opioid.
Daca functia renala este normald alegem tratamentul cu morfina
administrata oral la 4 ore conform timpului de injumatatire si morfina orala
la nevoie 1/6 din doza per 24 de ore.

Daca pacienta avea durerea necontrolatd cu tramadol 400 mg/zi facem
trecerea pe morfina — doza echivalenta este de 40 mg morfina (Img morfina
administrata oral corespunde la 10 mg tramadol). In acest moment am facut
doar trecerea de pe treapta Il pe treapta III , lucru care nu ne este suficient
pentru a controla durerea. Pentru un control mai bun al durerii trebuie sa
crestem doza de morfind cu 50-100%. Astfel, doza per 24 de ore va fi: 40
mg morfind + 20 mg (crestere cu 50%) = 60 mg pe care le impartim in 6
prize (administrare la 4 ore). Pacienta va primi tratament cu morfind
administrata oral cu eliberare imediata tb 10 mg la interval de 4 ore si
morfind administratd oral cu eliberare imediata 10 mg la nevoie, fara a
exista doza maxima, doar doza eficientd cu minimul de efecte secundare.
Pacienta are durere neuropata, fapt care prezice un raspuns la tratamentul
opioid greu de obtinut motiv pentru care putem asocia un coanalgezic.
Dintre anticonvulsivante si antidepresive alegem sda administram un
antidepresiv deoarece pacienta este cu depresie moderata, scorul total al
scalei PHQ 9 fiind 17.

Ce antidepresiv am putea alege?
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Antidepresivele triciclice (ATC) si Inhibitorii recaptarii de serotonina si
Noradrenalind (SNRI) sunt cele doua clase de antidepresive recomandate
in durerea neuropata oncologica. Dintre SNRI, duloxetina, in doza de start
de 30 mg, cu crestere treptatd, poate fi utilizatd ca optiune de prima alegere
la pacienta noastrd datoritd efectului dovedit in durerea neuropatd si
eficienta sa in tratarea depresiei majore. duloxetina poate fi utilizata in
siguranta la pacientii cu HTA, daca TA este controlatd cu medicatie
hipotensoare. De asemenea, este mai putin constipanta comparativ cu ATC.
Dintre, ATC, amitriptilina poate fi utilizatd ca a doua optiune in doze de
start Intre 10-25 mg cu crestere progresiva. Este necesara monitorizarea TA,
tranzitului intestinal, nivelului de constientd, datoritd efectelor adverse
cardiovasculare, riscului de confuzie, constipatie.
Algoritmul terapeutic propus pentru pacienta noastra este urmatorul:

1. Stabilirea diagnosticului de durere neuropatd oncologica.

2. Titrarea opioidelor pana la obtinerea analgeziei.

3. In cazul unui control adecvat al durerii cu monoterapie cu opioide

se mentine doza de opioid optim cu minimul de efecte secundare.

4. In cazul unui control inadecvat al durerii cu monoterapie cu

opioide se asociaza coanalgezic pana la doza maxima. Titrarea cu

coanalgezice se realizeazd lent cu crestere la 4-7 zile pentru a

preveni aparitia efectelor secundare.

5. In cazul unui control inadecvat al durerii cu doze mari de opioid

si coanalgezic se roteste opioidul

In loc de morfind putem si recomandim metadona datoritd

efectului multiplu: agonist pe recetorii miu opioizi, antagonist

NMDA, inhibitor al recaptarii serotoninei si norepineftrinei.
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Metadona este mai eficientd decdt morfina In durerea neuropata
datoritd actiunii pe receptorii NMDA si efectului de inhibare a
recaptarii monoaminelor. Metadona este utila in cazurile de durere
neuropatd severd sau refractard la alte opioide. In utilizarea
metadonei trebuie sa se tind cont de riscul sdu de acumulare datorita
timpul sau de Injumatatire foarte lung si multiplele sale interactiuni

medicamentoase.

CAZ?2

Pacientul este un pensionar in varsta de 75 de ani, Ingrijit la domiciliu de
echipa de ingrijiri paliative, in ultimele 6 luni. Pacientul a fost diagnosticat
cu cancer de prostata inoperabil in urma cu 2 ani cand a inceput tratamentul
hormonal ablativ. In urma cu sase luni, pacientul a inceput si acuze dureri
la nivelul soldurilor. Medicul oncolog i-a recomandat un computer
tomograf torace-abdomen-pelvis, care a evidentiat prezenta metastazelor in
coaste, pelvis si coloana lombara. Pacientul impreuna cu sotia sa au decis
sd opreasca orice fel de tratament recomandat de oncolog si au apelat la
serviciile de Ingrijiri paliative. Pacientul este cu un status de performanta
(ECOG) 2. In ultima sdptaména pacientul a prezentat mai multe episoade
de durere, motiv pentru care si-a petrecut majoritatea timpului pe canapea.
Nu se poate deplasa fara ajutor si este foarte obosit. Din antecedentele
personale patologice (APP) retinem HTA si boald de reflux gastro-
esofagian. Pacientul urmeaza tratament cu Perindopril 5 mg 0-0-1,

Hidroclortiazida 25 mg 1-0-0, Pantoprazol 40 mg 1-0-0. Pentru durere
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pacientul utilizeazd morfina cu eliberare lentd 100 mg la 12 ore si pana

acum nu a avut nevoie de medicatie suplimentara pentru puseul de durere.

Cerinte:
1. Care sunt informatiile pe cale le obtinem la prima vizitd de la
domiciliu?
2. Care este diagnosticul de durere?
3. Care sunt informatiile cu care am putea completa evaluarea
pacientului?

4. Care este conduita terapeutica?

Rezolvare:

1. S& ne reamintim acronimul OPQRSTUV - elementele semiologice de

descriere a unui simptom.

Astfel, in cazul pacientului nostru, mai avem de adresat cateva intrebari:
Provocation/palliation — Care sunt factorii care determina durerea? Care
sunt factorii care amelioreazd durerea?

Radiation — In ce zoni iradiaza durerea?

Quality — Cum resimtiti durerea?

Severity — Care este intensitarea durerii (pe o scald analog vizuald)?
Treatment — Ati incercat vreun tratament pentru aceasta durere? Dacad da,
ce efect au avut medicamentele sau procedurile? Au aparut efecte
secundare la medicatia administrata?

Understanding - Ce considerati ca determina aceste dureri?

Value — Cum va influenteaza viata obisnuita aceste dureri?
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Pacientul afirma ca resimte durere tot timpul, inclusiv in repaus, si aceasta
se agraveaza la mobilizare. Acesta se simte foarte nesigur pe picioare, in
special, la inceputul mobilizarii.

Durerea este localizata la nivelul soldurilor, coloanei lombare si iradiaza la
nivelul membrelor inferioare (MI).

Durerea este resimtita sub forma de curent electric care coboard pe ML
Pacientul afirma ca durere este 8/10 pe Scala Analog Vizuala in repaus si
ajunge la 10/10 in momentul in care se ridica din pat.

Pacientul se plange ca nu are scaun de 4 zile si cd de cand a Inceput
tratamentul cu morfina scaunul nu este regulat.

Pacientul acuza oboseala care persista in ultimele luni. Pacientul a asociat
prezenta asteniei cu tratamentul opioid. O usoara oboseald, cu somnolenta
si discomfort gastric a simtit pacientul la cresterea dozei de morfina la 100
mg la 12 ore, care au disparut in aproximativ 2 zile.

ECOG-ul s-a schimbat din 2 in 3, pacientul petrecand peste 50 % din timp
pe canapea/pat in ultima saptamana.

In ultima saptaméana pacientul a simtit ca nu poate suporta vizitele scurte

ale nepotilor, devenind agitat cu tendinta de a se izola.

2. Durere cronica, mixta (somatica cu prindere nervoasd), severa, multipla,
cauzatd de prezenta metastazelor osoase, localizatd la nivelul soldurilor,
coloanei lombare cu iradiere la nivelul MI, cu durere incidenta la
mobilizare, necontrolata cu morfind 200 mg/zi care afecteaza mobilitatea
pacientului si care se Insoteste de suferintd emotionala (agitatie) si sociala

(izolare).
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3. Cu ajutorul Inventarul Scurt al Durerii modificat aflam informatii legate
de intensitatea durerii in repaus si la mobilizare, precum si interferenta

durerii cu activitatea zilnica, placerea de a trai, somnul, mobilitatea s.a.

La examenul fizic local se pot evidentia modificari tegumentare, fracturi
pe os patologic, progresia tumorii.

La evaluarea mersului se pot identifica instabilitate sau tulburari de
coordonare. La testarea echilibrului se poate constata pierderea stabilitatii.
Pentru a exclude oboseala cauzata de aportul dietetic si lichidian
insuficient se evalueaza starea de nutritie si gradul de hidratare.

Se pot utiliza instrumente pentru screeningul depresiei (PHQ 9) sau
pentru screeningul depresiei si al anxietatii (HADS).

Pentru a evalua daca pacientul poate sa 1si gestioneze singur tratamentul
si Intelege indicatiile se evalueaza functia cognitiva cu ajutorul Mini-

Mental State Examination (MMSE).

4. Este necesard gestionare mai bund a durerii prin cresterea dozei de
morfind. Cresterea se realizeaza cu 50-100%. Morfind 200 mg +100 mg

(crestere cu 50%) = 300 mg/zi care se Tmparte la 2 administrari.

Daca durerea este necontrolata se poate asocia un coanalgezic din clasa
anticonvulsivantelor sau antidepresivelor, fiind prezentd componenta
neuropata de durere.

Se are in vedere ameliorarea durerii la mobilizare prin administrarea unui
analgezic suplimentar din clasa antiinflamatoarelor.

Dexametazonad, administrata dimineata In doza de 8 mg, se poate utiliza

pentru controlul durerii osoase, actionand prin reducerea inflamatiei,
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precum si a edemului secundar compresiei medulare. De asemenea,
aceasta este utild si pentru ameliorarea fatigabilitatii si a poftei de
mancare.

Pentru puseele de durere se recomanda morfind cu eliberare imediata
inainte de activitatile care accentueaza durerea. Doza la nevoie este de
1/6 din doza per 24 de ore 300 mg: 6 = 50 mg la nevoie

Utilizarea a mai mult de 2 doze la nevoie pentru puseele de durere obliga
la cresterea dozei pe 24 ore care este inclusa in doza de morfina
administrate pe 24 de ore.

Utilizarea unui jurnal, in care pacientul sa noteze medicatia la nevoie si
efectele secundare, este o metodd practicdi de monitorizare a
tratamentului si a strii de sdnatate a pacientului

Pentru ameliorarea constipatiei se recomanda administrarea zilnicd de
laxative de inmuiere si propulsie, precum si monitorizarea zilnicd a
scaunului.

Sunt incurajate miscdrile limitate, dar regulate pentru prevenirea
rigiditatii musculare si articulare, precum si utilizarea unui cadru in
momentul mobilizdrii pentru prevenirea caderilor.

Pentru mentinerea mobilitatii si a fortei musculare se recomanda
efectuarea de exercitii active sau pasive coordonate de un kinetoterapeut.
Pentru a gestiona asteptdrile si pentru a asigura sprijin emotional sunt
incurajate discutiile libere intre membrii echipei de IP si membrii familiei.
Se recomanda reevaluarea eficientei tratamentului si a efectelor
secundare la intervale de 48-72 de ore.

Pentru cuparea agitatiei se recomanda utilizarea unui anxiolitic cu timp

de Injumatatire scurt (la nevoie).
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CAZ3

Pacient in varsta de 68 de ani cunoscut cu hepatocarcinom in tratament cu
sorafenib, carcinomatoza peritonealda, adenopatii intraabdominale, ciroza
hepaticd Child Pugh B cu virus hepatic C, varice esofagiene grad I,
insuficienta hepatica cronica se interneaza pentru durere lombo-sacrata, 6-
7/10 pe scala numerica, accentuatd la mobilizare, constipatie, edeme
membre inferioare si balonare postprandiala.

Pacientul afirma ca are tendinta sa doarma mai mult ziua si sta treaz noaptea.
De cateva zile este mai irascibil, nu acceptd sd vina in vizitd musafiri

neanuntati.

Cerinte:
1. Care sunt informatiile utile pentru stabilirea diagnosticului de
durere?
2. Stabiliti diagnosticul de durere.

3. Care este conduita terapeuticd a acestui pacient?

Rezolvare:
1. Pentru aidentifica elementele semiologice ale durerii avem nevoie de mai
multe informatii pe care le obtinem aplicind evaluarea bazatd pe

acronimele OPQRSTUV.

O — Cand a debutat durerea?
P — Care sunt factorii care determina durerea? Care sunt factorii care
amelioreaza durerea?

Q — Cum resimtiti durerea?
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R — In ce zoni iradiaza durerea?

T — Ati Incercat vreun tratament pentru aceastd durere? Daca da, ce efect
au avut medicamentele sau procedurile?

U - Ce considerati ca determinad aceste dureri?

V — Vi influenteaza viata obisnuitd aceste dureri?

Pacientul afirma ca durerea a inceput In urma cu cateva luni, pacientul nu
poate preciza exact de cand are durere deoarece, initial, a resimtit-o ca pe
0 ugoara jena care nu i afecta viata.

Fiind vorba de o durere la care nu putem preciza data fixa de debut, dar
care dureaza de cateva luni, va fi incadrata ca durere cronica.

Durerea apare la repaus prelungit si se accentueazi la mobilizare. In
decubit lateral stang durerea se amelioreaza putin, motiv pentru care
pacientul evitd sa stea pe spate.

Pacientul afirma ca resimte durerea sub forma de junghi care se asociaza
cu arsurd care coboara pe MI drept.

Pentru durere pacientul a primit de la medicul de familie tratament cu
tramadol plus paracetamol 37,5 mg/325mg 1 tb la 8 ore care i-a oferit o
ameliorare pand in urma cu 1 sdptdmana. Initial a luat doar 2 tb pe zi de
tramadol plus paracetamol deoarece nu a avut scaun timp de 5 zile. Acum
are scaun la 3 zile cu laxative.

Pacientul crede ca durerea s-a accentuat si datoritd cazaturii avute in urma
cu 3 saptamani cand s-a dezechilibrat. Acesta nu s-a prezentat la medic
pentru reevaluare pentru ca se simte obosit si are durere la fiecare miscare,

motiv pentru care isi petrece majoritatea timpului in pat.
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Pentru a stabili etiologia si mecanismul durerii este nevoie de consultarea
investigatiilor paraclinice (RMN coloana cervico-toraco-lombara (CTL)

cu substanta de contrast si scintigrafie osoasa).

In cazul pacientului nostru poate fi vorba de prezenta metastazelor osoase
aparute Tn contextul hepatocarcinomului sau spondiloza cervico-dorso-
lombara (CDL) cu radiculalgii.

Pacientul acuza durere cronica, neuropatd, probabil oncologica
(determinari secundare osoase) cu localizare lombo-sacrata si iradiere la
nivelul membrului inferior drept, accentuatd la mobilizare (durere
incidentd), de intesitate moderata (6-7/10 pe scala numericd) necontrolata
cu tramadol plus paracetamol 37,5mg/325 mg 1tbx3/zi, care interfera cu
activitatea zilnica si aduce suferintd emotionala (irascibilitate) si sociala
(retragere).

. Abordarea holistica cuprinde prioritizarea problemelor si gestionarea
eficientd a acestora.

3.1. Durerea este principalul simptom care necesitad inteventie imediata.
Fiind vorba de o durere necontrolatd cu combinatia de tramadol 37,5
mg x 3 /zi si paracetamol 325 mg x 3/zi suntem obligati sa crestem
doza de opioid cu 30-50-100%. In cazul nostru datorita insuficientei
hepatice prezente, doza maxima de tramadol recomandata este de 100
mg. Datoritd biotransformarii hepatice in metaboliti activi
eficacitatea opioidelor poate fi wvariabild la pacientii cu
hepatocarcinom. Astfel, poate fi observat un efect analgezic redus la
tramadol. Pe de alta parte datoritd metabolizérii compusilor activi ai

tramadolului pe citocromul P 450, in insuficienta hepatica este redusa
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eliminarea acestor compusi existand riscul de acumulare si toxicitate.
In insuficienta hepatica biodisponibilitatea tramadolului este crescuta.
Tramadolul este insuficient fiind vorba de o durere severa (7/10).
Astfel, se face trecerea pe opioid major. Alegem morfina cu eliberare
imediatd administratd oral. Se va face trecerea de pe tramadol pe
morfind administrata oral. La 100 mg tramadol corespunde 10 mg de
morfind orala.

La aceasta doza durerea este necontrolata pentru ca noi am facut doar
echivalenta, astfel crestem cu 50 % doza de morfina si vom avea 15
mg morfind orald/24 de ore. Pentru puseele de durere raportate ca
fiind mai mari sau egale cu 4/10 pe scala numerica se va administra
doza la nevoie care reprezinta 10-20% din cantitatea de opioide
administrata in ultimele 24 de ore.

Pacientii trebuie monitorizati In mod constant dupd administrarea
dozei de salvare pentru a evalua eficacitatea si efectele adverse; daca
scorul de durere ramane neschimbat, se pot administra doze
suplimentare la nevoie, in cantitate de 50-100% fata de doza
anterioara.

In insuficienta hepatica se recomanda administrarea de doze reduse
de morfina si la o frecventa mai redusa. Astfel, ii vom administra
pacientului morfind cu eliberare imediatd 5 mg la 8 ore si 5 mg la
nevoie.

Putem ldsa 1n asociere si paracetamolul, acesta fiind considerat non-
toxic la pacienti cirotici la 0 doza maxima de 2 g/zi, cu mentiunea ca

pacientul sa nu consume alcool.
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La pacientii cu boli hepatice cronice, glucuronidarea si sulfatizarea
paracetamolului Tn metaboliti netoxici nu sunt afectate putandu-se
administra paracetamol in doza terapeutica.

AINS sunt contraindicate la pacientii cu insuficienta hepaticd din
cauza riscului de insuficientd renald si hemoragii gastrointestinale.
Pacientul nostru avand hipertensiune portala, AINS pot precipita
aparitia nefrotoxicitatii.

In cazul in care durerea este necontrolati cu morfina si Paracetamol,
putem lua in considerare administrarea de coanalgezice de tipul
anticonvulsivantelor (gabapentin sau pregabalin).

Deoarece nu sunt metabolizate hepatic atat gabapentin cat si
pregabalin pot fi administrate fard a se ajusta dozele in insuficienta
hepatica. Se poate incepe cu gabapentin 100 - 300 mg administrat
seara sau pregabalin 1n doza de 25 mg - 50 mg/zi cu titrare lenta, in
functie de raspunsul pacientului si tolerabilitate.

Antidepresivele triciclice (amitriptilina) nu constituie o optiune de
tratament la pacientul nostru datoritd faptului ca antidepresivele
triciclice sunt metabolizate hepatic, iar in insuficientd hepatica
clearence-ul hepatic este redus crescand riscul de toxicitate. SNRI
-urile (duloxetina) are mai putine efecte colinergice decat
amitriptilina, dar fiind metabolizatd hepatic nu se recomanda la
acest pacient datoritd insuficientei hepatice care determina
acumularea medicamentului si potentarea sedarii.

3.2. Constipatia, in cazul pacientului nostru, poate fi asociata
consumului de opioide sau se datoreaza disfunctiei motilitatii

intestinale prin prezenta carcinomatozei peritoneale. In cazul
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constipatiei induse de opioide se va administra un laxativ de
inmuiere si unul de propulsie. Dacd constipatie persistd si este
deranjanta pentru pacient se realizeaza rotatia opioidului.

3.3. Edemele la nivelul membrelor inferioare si balonarea
postprandiald pot fi cauzate de insuficienta hepaticd si statusul
nutritional precar. In cazul hipoalbuminemiei semnificative se
poate lua in considerare administrarea de albumina. De asemenea,
se pot administra diuretice (spironolactona eventual cu furosemid)
in functie de severitatea edemelor si functia renala. Se recomanda
restrictie moderata de sodiu si suport nutritional care constd in
informatii cu privire periodicitatea meselor (mici si dese) si
alimente usor de digerat.

3.4. Continuarea tratamentului hepatocarcinomului, cirozei si
varicelor esofagiene.

3.5. Suport psihosocial si spiritual care consta in:

- identificarea nevoilor emotionale ale pacientului in vederea
acordarii de suport psihoemotional,

- implicarea unui preot sau consilier spiritual in functie de nevoile
spirituale ale pacientului,

- educatie realizata de echipa multidisciplinard cu privire la evolutia
bolii si managementul simptomelor.

3.6. Monitorizarea regulatd a pacientului constd in reevaluarea
simptomelor Tn mod regulat si asigurarea unei comunicari deschise
cu pacientul si familia cu privire la progresia bolii si obiectivele de

ingrijire.
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1.

CAZ 4

Pacient 1n varstd de 68 de ani, cunoscut cu cancer pulmonar avansat cu
metastaze pulmonare, osoase si cu compresie nervoasa spinala, in curs de
hemodializa de 3 ori pe sdptamand pentru boald renala cronica stadiul 5 se
prezinta in ambulatoriu de Ingrijiri paliative (IP) pentru durere persistenti
care 11 perturbd somnul si care 1i limiteaza deplasarile. Pacientul este insotit
de sotie care este foarte ingrijoratd de starea sotului, ei fiind singuri
(neavand copii care sa 1i sustind).
Cerinte:
1. Care sunt criteriile care il fac pe pacient eligibil pentru serviciile de
Ingrijiri paliative?
2. Care sunt informatiile legate de durere pe care trebuie sa le adunam
la evaluarea initiala?
3. Care este diagnosticul de durere?

4. Care este tratamentul recomandat?

Rezolvare:

Pacientul este eligibil pentru serviciile de IP deoarece acesta are o boala
limitatoare de viata oncologica, in stadiu avansat precum si o boald
incurabild non-oncologicd. Ambele suferinte aduc un real prejudiciu
vietii pacientului, boala oncologicd prin durerea persistentd care ii
efecteazd mobilitatea si somnul, iar boala renald prin sedintele de

hemodializa.
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2.Evaluarea initiala trebuie sa identifice caracteristicile durerii cu ajutorul
acronimelor OPQRSTUV.
O — debut?
P — factori declansatori/amelioratori?
Q — caracter, cum resimte pacientul durerea?
R —localizare, iradiere?
S — severitate?
T — tratament urmat? efecte secundare ale tratamentului?
U — insemnatate data simptomului?

V — ce asteptari are pacientul legat de tratament?cum {i influenteaza viata?

Pacientul afirma ca durerea a aparut in urma cu aproximativ 5 luni. Initial
durerea a fost intermitenta, iar de 3 luni este continud. La mobilizarea
pacientului, durerea se accentueaza reducandu-i deplasarile.

Pacientul resimte durerea sub forma de arsurd si curent electric.

Initial, durerea a fost localizatd doar la nivel lombar, iar de 3 luni a inceput
sa coboare pe ambele membre inferioare si au aparut si furnicaturi in talpi.
De aproximativ 2 saptamani pacientul nu poate sd doarma de durere.
Cand pacientul a fost rugat sa dea o nota durerii, acesta a spus ca durerea
sa este 9/10 pe scara numerica.

Pacientul a primit tratament cu morfind 10 mg administrate oral la 6 ore
sub care durerea a fost necontrolata (a scazut foarte putin in intensitate de
la 9/10 1a 7 /10 pe scara numerica), iar pacientul a devenit somnolent. De
asemenea, pacientul mai primea gabapentin 300 mg 1 tb/zi care i-a

determinat ameteli.
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Pacientul cunoaste diagnosticul oncologic si starea avensatd de boala,
motiv pentru care doreste sd nu sufere, sa aibd durerea controlatd, cu
minimul de efecte secundare. Afirma ca dacd nu il mai doare asa tare
poate reuseste sd se odihneasca noaptea si sa poate sa se deplaseze singur
pana la baie.

Pacientul mai acuza inapetentd moderatd, anxietate moderata, tulburari
de concentrare.

3. Diagnosticul de durere este urmatorul: durere neuropatd, cauzata de
compresie nervoasd spinald, severd (9/10 pe scara numericd), cronica,
accentuata de mobilizare, localizata la nivel lombar cu iradiere la nivelul
membrelor inferioare, care asociazd suferintd emotionald manifestata

prin anxietate medie.

4. Managementul pacientului cuprinde:
4.1. Masuri farmacologice
4.1.1. Oprirea administrarii morfinei. Administrarea morfinei
este contrindicata n stadiu 4 si 5 de boala renala cronica datorita
riscului de acumulare a metabolitilor activi, care creste riscul de
aparitie a sedarii excesive, confuziei, delirului sau chiar a
depresiei respiratorii.
4.1.2. Initiere tratament cu plasture de fentanil (25 mcg/ora,

schimbat la fiecare 72 de ore) pentru controlul durerii de baza.

Se va face rotatia opioidului. Pacientul primea 40 mg morfind/zi
sub care durerea nu era controlata. Astfel, este necesara

cresterea dozei cu 50-100%. 40 mg administrate anterior + 20
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mg rezultate din cresterea cu 50 % = 60 mg de morfind orala
care corespunde la 25 micrograme de fentanyl. Pentru cuparea
durerii de fond se va administra fentanyl sub forma de plasture
transdermic cu eliberare continua si schimbare la 72 de ore.
Pentru durerea episodica (puseu dureros) se va utiliza fentanyl
sublingual 100 micrograme la nevoie.

Fentanylul constituie o alternativad mai sigurd pentru controlul
durerii decat morfina deoarece este metabolizat hepatic in
metaboliti inactivi care, desi se acumuleaza, nu determina efecte
toxice.

Profilul sau de siguranta, lipsa metabolitilor activi si eliminarea
minimd renald il fac un opioid ideal pentru pacientii cu
insuficienta renald severa (Johnson, 2007).

Datoritd reducerii metabolizarii hepatice este necesara precautie
in insuficienta hepatica si in prezenta medicamentelor care
influenteaza activitatea CYP3A4.

Fentanilul este minim dializabil datoritd solubilitdtii sale
ridicate in lipide, legdrii de proteine si volumului mare de
distributie. Aceasta caracteristicd il face o optiune excelenta
pentru pacientii cu insuficienta renald care necesitd hemodializa,
deoarece ofera un control eficient al durerii fard riscul de
fluctuatii mari in concentratia sericd cauzate de dializa.

4.1.3 Inloc de morfina, o alta varianta in afara fentanylului este
utilizarea metadonei. Utilizdind metoda de conversie a lui
Ripamonti, la 60 mg de morfind administrata oral (rezultata din

doza de 40 mg per 24 ore plus 20 mg prin cresterea dozei cu 50 %
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fiind vorba de durere necontrolatd) corespund 15 mg metadona
pe care le impartim in 3 administrari rezultind 5 mg la 8 ore. In
durerea episodica vom utiliza 1/8 din doza per 24 ore (metadona

tb 2.5 mg)

Echivalenta intre morfind si metadond depinde de dozele de
morfina. Cu cat dozele de morfina sunt mai mari cu atat raportul
de conversie creste.
Existd mai multe metode de conversie a morfinei in metadona.
Metoda lui Ripamonti presupune o echivalenta de 1:4 in cazul
in care dozele de morfind administrate oral sunt pana in 90 mg
(Ripamonti et al.,1998).
Metadona poate reprezinta o altd optiune sigura pentru pacientul
nostru in locul morfinei. Lipsa metabolitilor activi si eliminarea
non-renala (fecale) o fac o alegere potrivita pentru pacientii cu
insuficientd renalda moderatda sau severd. Metadona nu este
eliminatd semnificativ prin dializa, ceea ce o face o optiune
sigurd si eficienta pentru gestionarea durerii la pacientii cu
insuficientd renald severa care sunt hemodializati. Cu toate
acestea, datoritd timpului sdu de injumatatire variabil si a
riscului de acumulare, utilizarea metadonei trebuie sa fie atent
monitorizatd, iar doza ajustatd cu prudenta (Ragaban, Purohit &
Del Fabbro, 2024).

4.14. Daca alegem sa utilizam fentanyl putem asocia un

coanalgezic, pacientul fiind cu durere neuropata.
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Datorita ametelilor aparute la administrarea de gabapentin 1l
inlocuim cu pregabalin. Echivalenta intre gabepentin si
pregabalin este 1:6. Astfel, vom administra 75 mg pregabalin
seara fiind vorba despre un pacient cu boala renald cronica
stadiu 5 cu posibilitatea de a suplimenta cu o doza cuprinsa intre
75-150 mg postdializa in caz de durere.

Pregabalinul poate fi utilizat in siguranta la pacientii cu
insuficienta renald, dar este esentiala ajustarea dozei in functie
de functia renala. Monitorizarea efectelor adverse si
administrarea corectd, mai ales in cazul pacientilor dializati,
sunt esentiale pentru a asigura eficienta tratamentului si pentru
a preveni acumularea toxicd. Pregabalinul este partial eliminat
prin hemodializa. Astfel, se recomandd o doza suplimentara

imediat dupa sesiunea de dializa (Raouf et al., 2017).

4.2. Masuri non-farmacologice

1. Consiliere psiho-emotionala pentru diminuarea anxietatii
asociate bolii oncologice, durerii neuropate severe si
hemodializei.

2. Sprijinul echipei de Ingrijire pentru pacient si sotie in
luarea deciziilor, Intelegerea si pregatirea ultimei etape a
vietii pacientului.

3.  Terapie fizica efectuatd de kinetoterapeut care consta in
efectuarea de exercitii fizice usoare adaptate nivelului de

efort specific pacientului pentru a reduce rigiditatea
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musculara si a pastra mobilitatea articulard. Masaj
terapeutic pentru a reduce tensiunea musculara asociata
durerii neuropate si anxietatii

Utilizarea de tehnici de relaxare (respiratie profunda,
meditatie) pentru a ajuta pacientul sa faca fata durerii.
Gestionarea efectelor adverse secundare medicatiei prin
combaterea constipatiei indusd de opioide cu lactuloza
2x30 ml si bisacodil 5 mg 1tb seara si hidratare controlata

datorita bolii renale cronice.

minimizarea interventiilor si documentarea directivelor

in avans.
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