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Terapia noninterventionala a durerii cronice

_|_

m Sindromul durerii cronice este caracteristic fiecarui
pacient.

= Durerea cronica este un simptom individual si unic.

= Abordarea medicala traditionala nu poate sa se
adreseze tuturor problemelor individuale generate de
durerea cronica.

m Pentru terapia durerii cronice este imperios necesar
sa fie luate In considerare simultan mai multe
modalitati terapeutice= abordare multimodala
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Chronic pain is a highly
prevalent problem worldwide

The total nu;nhﬁr +
persons Mr:g with a




Abordarea pacientului
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= Fiecare pacient cu durere cronica
trebuie sa fie investigat prin:
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« Examen clinic general

e + Diagnostic interventional

» Evaluare clinico-biologica pentru
sustinerea terapiei alese

Anesthesiology 2012;112:1-24



Abordarea pacientului

_|_

= Anamneza generala si specifica

» Caracterului durerii: momentul aparitiei, caracteristici
clinice, intensitate, distributie, durata, evolutie in timp,
componenta senzoriala si afectiva a durerii, evaluarea
factorilor care amelioreaza sau exacerbeaza durerea

« Teste diagnostice anterioare

* Terapii anterioare incercate

« Terapialazi

- Anamneza afectiunilor asociate medico-chirurgicale

« Istoric social (inclusiv abuzul de substante psihotrope)
e Istoric familial

e Istoricul de alergie medicamentoasa

* Medicatia curenta (pentru alte afectiuni)

Anesthesiology 2012;112:1-24



Abordarea pacientului

_|_
= Examenul obiectiv general

* Evaluare neurologica

e Evaluare musculo-scheletala

= Evaluare psihologica

* Prezenta afectiunilor din sftera psihologica
(anxietate, depresie)

* Afectiuni psihiatrice

* Trasaturile de personalitate si mecanismele de
coping

Anesthesiology 2012;112:1-24



Evaluarea pacientului
_|_

= Impactul durerii cronice asupra capacititii de
efectuare a activitatilor zilnice

= Influenta durerii si a tratamentului asupra
comportamentului pacientului (care poate sa fie
aberant sau adictiv), calitatii somnului, relatiilor
Interpersonale

= Evaluarea asteptarilor pacientului

Anesthesiology 2012;112:1-24
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Proceduri interventionale diagnostice

= Blocuri selective de radacini nervoase pentru

determinarea nivelului radicular al distibutiel
durerii

Blocuri de ramuri mediale
Injectari la nivelul fatetelor articulare
Injectare la nivelul articulatiilor sacro-iliace

Discografie — durere discogena

Anesthesiology 2012;112:1-24



Evaluarea pacientului

_|_
m Date derivate din:

® Anamneza + examenul obiectiv general +evaluare
psihologica = plan de tratament individualizat

s Tratamentul poate sa fie variabil- de la minim
invaziv, pana la un abord multimodal si
pluridisciplinar.

Anesthesiology 2012;112:1-24



Optiuni terapeutice pentru terapia durerii
cronice

_|_

* Terapia farmacologica

e Reabilitare fizica

* Terapie comportamentala
« Neuromodulare

* Tratament interventional

 Medicamentele nu pot sa constituie un mijloc unic
de tratament la aceasta categorie de pacienti.

Turk DC, Wilson HD, Cahana A. Lancet 2011; 377:2226.
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Terapia farmacologica
_|_

= Cea mai frecevent
utilizata optiune

m 1986- scara descrisa de
WHO (World Health
Organisation), care
cuprindea un numar destul
de redus de agenfi
medicamentosi.

m 15 ani- administrare a mai
multor clase de
medicamente.

Pergolizzi JV. Change Pain 2016



Abordarea farmacologica
 Analgeticele minore sau non-opioide (aspirina, alte anti-
Inflamatoare non-steroidiene, inclusiv inhibitorii cox-2)
« Paracetamolul
« Tramadolul
« Opioidele

* Antidepresivele (triciclice si inhibitorii de recaptare a
neuromediatorilor)

 Medicamentele antiepileptice (gabapentin, pregabalin si alte
anticonvulsivante)

« Miorelaxantele
* Antagonistii receptorilor pentru N-metil-D-aspartat (NMDA)
« Agenti cu aplicare topica (locala)

* Alti agenti medicamentosi

Turk DC, Wilson HD, Cahana A. Lancet 2011; 377:2226.
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Cum alegem clasele de agenti
medicamentosi?
_|_
= Durerea neuropata
» sistem nervos central sau periferic

* diabet zaharat (polineuropatia diabetica),
nevralgie postherpetica, accidente vasculare
cerebrale, polineuropatieipostchimioterapie...

® Durerea nociceptiva

* generata de stimuli care ameninta sau cauzeaza
injurie tisulara

+ afectiuni musculo-scheletale, inflamatie, probleme
de compresiune mecanica.



Alegerea terapiei in functie de tipul

durerii
_|_

= Durerea neuropata

* Management initial: stabilirea
diagnosticului

* Daca este cauzata de compresiune
nervoasa, tratament chirurgical



Durerea neuropata

_|_

= Pentru majoritatea pacientilor, terapia farmacologica initiala
implica

« FIE antidepresive (triciclice sau inhibitori de recaptare)

« FIE medicatie gabba-ergica (gabapentin sau pregabalin) si
terapie adjuvanti locali pentru durere localizata (lidocaini)

= A doua linie terapeutica: medicatie opioida, inclusiv tramadol
m Terapia combinata este frecvent necesara

Freynhagen R, Bennett MI. BMJ 2009: 339:b3002.

= Exista un consens general referitor la clasele de medicamente care

pot sa fie utilizate pentru fiecare tip de durere cronica (1ASP,
NeuPSIG, EFNS, AAN etc.)

O'Connor AB, Dworkin RH. Am J Med 2009; 122:522.
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Algoritm terapeutic

Neuropathic pain

v

v

v

Monpharmacologic therapy
{eg, neurcmodulation)

Pharmacologic
therapy

Spedfic diagnosis;
targeted diagnosis-specific
treatment

First line agents

{use with adjunctive topical agents as appropriate, eg, capsaicin, lidocaine)

Calcium channel
alpha 2 delta ligands -

(eg, pregabalin, gabapentin)

SMNRIs

[eg, duloxetine, venlafaxine)

TCA=
#—3» [(2g, amitriptyline,
nortriptyline)

!

Other antiepileptics

Second line agents

(eq. valproic acid) - Opioids - Tramadaol
Third line agents
MMDA antagonists L i Tizanidine
(eq, dextromathorpan) #—3» Combinations of analgesics e Badofen

'

Consider bobtulinum

toxin injection

Fourth line

For ineffective analgesia

Consider intrathecal

—

ziconatide




Durerea neuropata
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= Opioidele constituie linia a doua sau a treia de tratament

= Opidele pot sa fie utilizate de la inceput pentru durerea
foarte severa, intractabila

Dworkin RH, O'Connor AB, Backonja M, et al. Pain 2007; 132:237.

= Unele medicamente au beneficiu specific pentru anumite
tipuri de durere

e.g. Carbamazepina pentru nevralgia de trigemen
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Durerea nociceptiva

_|_

m Terapia farmacologica implica agenti non-narcotici si opioide
m Medicatia se utilizeaza in combinatie cu terapiile non-farmacologice

m Acetaminophenul este recomandat ca terapie de start pentru
osteoartrite inflamatorii si lombalgie cronica

Zhang W, Doherty M, Leeb BF, et al. Ann Rheum Dis 2007; 66:377.

Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G, et al. Osteoarthritis Cartilage 2008; 16:137.

Chou R, Oaseem A, Snow V, et al. Ann Intern Med 2007; 147:478.

m Paracetamolul este mai putin eficient decat AINS
Lee C, Straus WL, Balshaw R, et al. Arthritis Rheum 2004; 51:746.

Towheed TE, Maxwell L, Judd MG, et al. Cochrane Database Syst Rev
2006:; :CD004257.
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Durerea nociceptiva
_|_

= Prima linie este reprezentata de catre AINS

m Bjordal JM., L.junggren AE. Klovning A, Slerdal L.. BMJ 2004; 329:1317.

m Fendrick AM, Greenberg BP. Osteopath Med Prim Care 2009; 3:1.

= Opioidele:
* Se administreaza doar pacientilor cu risc redus de a dezvolta adictie

* Nu sunt multe dovezi referitoare la eficienta si riscurile terapiei
opioide de lunga durata la aceasta categorie de pacienti.

Von Korff M, Kolodny A, Deyo RA, Chou R. Ann Intern Med 2011; 155:325.

Huber E. Healthcare 2016;4(2):29.
Dowell D. JAMA 2016;19(15):1624-45.
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Algoritm terapeutic pentru durerea nociceptiva

MNociceptive pain

v v v

Nonpharmacolegic
therapy

Pharmacelogic Specific diagnosis;
therapy targeted diagnosis-specific

i treatment

Risk factors?

{eg. advanced age, renal, hepatic, Yes :::‘_.tz:ijl:ﬁ:
) ’ ; S :
cardiovascular disease or risk,

peptic ulcer, glucocorticoid usea) Risk factors

Mo

v

Mild to moderate
pain severity

l

Topical agents
(eg, lidocaine,
capsaicin)

v

v

Moderately severe
to severe
pain severity

v

MNoninflammatory or
risk factors for NSAIDs

v

Acetaminophen/
paracetamol
(APAR)

¥

NSAIDs + PPL, or

CoX-2 inhibitors
+/- Apap

.

!

Significant active
inflammatory
component

(If no

Acetaminophen/
paracetamol
(APAP)

v

NSAID risk)

MSAIDs + PPI, or
COX-2 inhibitors
+/- APAP

TCAs (eg, amitriptyline), or

duloxetine

A

v

Opioids

v

+/- Baclofen or

tizanidine if spasmodic

component
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Analgetice non-opioide. AINS

Sunt frecvent folosite pentru:

Leziuni de tesuturi moi, cefalee, osteoartrita
Efect sinergistic cu opioidele
Efect analgetic conferit prin:
m Actiune periferica (cyclooxygenase)
= Actiune la nivelul SNC
McCormack K. Pain 1994; 59:9.

Linia | de terapie
Chou R, Qaseem A, Snow V, et al. Ann Intern Med 2007; 147:478.

AINS sistemice sunt de evitat la categoria de populatie varstnica

American Geriatrics Society Panel on Pharmacological Management
of Persistent Pain in Older Persons. J Am Geriatr Soc 2009;
57:1331.

Administrare topica pentru durere articulara localizata
Altman RD, Dreiser RL, Fisher CL, et al. J Rheumatol 2009; 36:1991.
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AINS- efecte secundare

m Efect antiagregant plachetar
« Exceptie: COX-2 inhibitori
m Afectarea gastro-intestionala
« COX-2 inhibitori efecte mai reduse

= Injurie renala: vasoconstrictie, nefrita interstitiala acuta, necroza
tubulara acuta la pacientii cu perfuzie renala redusa

= Efecte cardiovasculare: retentie hidro-salini, interferenta cu
efectele cardio-protective ale aspirinei, hipertensiune arteriala, efect
protrombotic

= La pacientii cu risc cardio-vascular, naproxenul este de preferat
dintre AINS

m Alte efecte secundare: toxicitate hepatica, confuzie, capacitate
redusa de concentrare, reactii alergice



Analgeticele non-opioide
_|_

m Paracetamolul

« Mecanismul de conferire a lanalgeziel nu este pe deplin
cunosctu

« Se poate asocia terapiei opioide
« Cauza frecventa de disfunctie hepatica, mai ales in alcoolism cr.

Larson AM, Polson J, Fontana RJ, et al. Hepatology 2005:; 42:1364.

Jalan R, Williams R, Bernuau J. Lancet 2006; 368:2195.

e Doza maxima (FDA) 2.6-3.2 g/zi la adult
Kuehn BM. JAMA 2009; 302:369.
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Tramadolul

_|_

m Agonist la nivelul receptorilor opioizi
= Blocheaza recaptarea de noradrenalina

= Eficient pentru durere moderata



Opioidele
m Este controversata administrarea terapiei cronice opioide la
pacientii fara neoplazii
Ballantyne JC, Mao J. N Engl J Med 2003; 349:1943.

Von Korff M, Kolodny A, Deyo RA, Chou R. Ann Intern Med 2011
1I55:325"

=  Sunt rezervate pentru pacientii cu durere moderata pana la severa,
care au un impact major asupra calitatii vietii pacientului

= Inainte de initierea terapiei cronice opioide este necesar un bilant al
riscurilor si beneficiilor pentru fiecare pacient individualizat

m [Istoricul personal si familial al consumului de alcool si alte substante
de abuz este cel mai important pentru predictia riscului de a
dezvolta adictie pentru terapia cronica opioida

Edlund MJ, Steffick D, Hudson T, et al. Pain 2007; 129:355.

m Pacientii cu risc crescut necesita evaluare de specialitate- medic
psihiatru sau specialist in adictie

Chou R, Fanciullo GJ, Fine PG, et al. J Pain 2009; 10:113.
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Opioidele

_|_
m Toate ghidurile stabilite pentru administrarea
medicatiei opioide trebuie sa fie respectate

Chou R, Fanciullo GJ, Fine PG, et al. J Pain 2009: 10:113.

= Dupa initierea terapiei, pacientii trebuie sa fie atent
monitorizati pentru efecte secundare

= Dozele sunt ajustate pe baza ameliorarii functionale
(evaluata de un singur medic), in dinamica

McLellan AT, Turner BJ. Ann Intern Med 2010; 152:123.

= Exista terminologie specifica: dependenta fizica,
toleranta si abstinenta
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Medicatia opioida
_|_
= Mecanism de actiune

» Efect analgetic prin efect agnostic la nivelul
receptorilor u:

* Substanta periapeductala

* Coarnele dorsale de la nivel medular si subtantia
gelatinosa

m Efecte secundare

 bradicardie, sedare, euforie, pdependenta fizica si
depresie respiratorie



Opioidele

u

Administrare: orala, parenterala, transdermica, transmucoasa,
spinala, epidurala

Dozele echianalgetice= doza de substanta opioida care produce
acelasi efect cu morfina sulfat standard

Doze fixe, la interval orar fix
Asociere cu alte mijloace terapeutice pentru mentinerea dozelor mici

Opioide + adjuvante (antiemetice, antidepresive, sedare, anxiolitice) +
nonopioide

Necesarul de opioid prezinta variabilitate interindividuala mare
Pacientul este instruit sa:
* Procure medicatia numai prin farmacii, cu prescriptie medicala
 Sa ia terapia numai asa cum i s-a indicat

* Sa fie de acrod cu dozari de verificare ale concentratiilor serice si
urinare

 Isi dea acordul pentru initierea terapiei
Chou R, Fanciullo GJ, Fine PG, et al. J Pain 2009; 10:113.

Corli O. Annals of Oncology 2016;27(6):1107-15.
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Opioidele

* Doza este titrata, pana la obtienrea efectului dorit sau pana cand
I apar efecte secundare ce nu sunt usor de tolerat

* Unele efecte adverse se reduc in timpul terapiei, prin aparitia
tolerantei

* Unele efecte adverse pot sa fie tratate prin alte medicamente
adjuvante

« Pacientii care nu au mai avut anterior terapie opioida (opioid-naive)
primesc la inceput doze reduse

 Similar, pentru varstnici si pacienti cu comorbiditati, dozele initiale
sunt reduse

* Se incepe cu droguri cu efect rapid, care permite titrarea, iar ulterior
se realizeaza conversia inspre preparate cu administrare de 2-3 ori/zi

* Riscul supradozarii este crescut la doze mari

* Weaningul se realizeaza rapid pentru pacientii cu doze mari (200 mg
morphine) si lent la pacientii cu doze reduse (60-80 mg morphine)



Managementul efectelor secundare

5] Greturi si varsaturi: antiemetice
m Pruritus: antihistaminice
m Constipatie: modificari dietetice, laxative, methylnaltrexon
m Sedare:
* Sereduce In timp
* Reducerea dozelor de opioid
« Schimbarea cu un alt opioid

* Psihostimulante
= Hiperalgezia indusa de opioide
Chu LF, Angst MS, Clark D. Clin J Pain 2008; 24:479.

« Schimbarea cu un alt opioid
Induru RR, Davis MP. Am J Hosp Palliat Care 2009: 26:470.

« Suplimentarea cu terapie non-opioida
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Schimbarea terapiei opioide

Pentru obtinerea efectului analgetic dorit

Se calculeaza doza echianalgetica pentru noul opioid
Titrarea pentru stabilirea dozei necesare

Pentru fentanyl transdermic se mentine doza echianalgetica
Pentru metadona se reduce doza cu 75-90%
Farmacokinetica pentru metadona este complexa (T,,, 5 zile)
Produce prelungirea intervalului QTc

Methadone — responsabila pentru 1/3 din decesele asociate terapiei
cronice opioide

Pentru pacientii cu necesar de doze foarte mari — administrare
spinala



Anticonvulsivante
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= Medicatia antiepileptica
« Carbamazepina
" Prima linie pentru nevralgia de trigemen
" Previne descarcarile neuronale repetitive
« Gabapentin si pregabalin

= Previn eliberarea de neurotransmitatori

= Utilizate pentru durere neuropata severa
Einnerup NB, Otto M, Jensen TS, Sindrup SH. MedGenMed 2007; 9:36.

= Efecte secundare: ameteala si sedare, euforie
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Anticonvulsivante

« Gabapentin
= Nevralgie postherpetica

= Neuropatie diabetica

Moore RA, Wiffen PJ, Derry S, McQuay HJ. Cochrane Database Syst
Rev 2011; :CD007938.

Chou R, Carson S, Chan BK. J Gen Intern Med 2009; 24:178.

= Se initiaza terapia cu doze reduse, se cresc treptat pana la
obtienrea efectului. Doza maxima 3600 mg/zi in trei prize

* Pregabalin

= analog GABA lipofilic

Feng MR, Turluck D, Burleigh J, et al. Eur J Drug Metab
Pharmacokinet 2001; 26:123.

= Analgezia se obtine mai rapid decat prin administrarea de
gabapentin
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Antidepresivele

s Wl

Utilizate pentru terapia sindroamelor depresive majore

Efect analgetic obtinut cu doze mai mici comparativ cu cele necesare pentru
obtinerea efectului antidepresiv

Efectul analgetic se obtine si la pacientii care nu sufera de dperesie
Antidepresivele sunt indicate in durere cronica specifica

« Amitriptylina a fost cea mai intens studiata substanta
Pilowsky I, Hallett EC, Bassett DL, et al. Pain 1982; 14:169.

Jaeschke R, Adachi J, Guyatt G, et al. J Rheumatol 1991:; 18:447.

« Doxepina, imipramina, nortriptylina

* Au efect de blocare a recaptarii de serotonina si potenteaza sistemul
endogen opioid

Godfrey RG. Arch Intern Med 1996; 156:1047.

* Antidepresivele triciclice cu reactii adverse anticolinergice marcate sunt
contraindicate la pacientii cu afectare cardiovasculara, in special
tulburari de ritm si de conducere

Doyle Strauss L. The journal of head and face pain 2016
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Inhibitorii recaptarii serotoninei si
noradrenalinei

_|_

m Venlafaxina se poate utiliza pentru durerea neuropata
periferica Gallagher HC. The Cochrane Library 2015

m Duloxetina se utilizeaza pentru lombalgia cronica si
osteoartrita

Duloxetine (Cymbalta) for diabetic neuropathic pain. Med Lett Drugs Ther
2005:; 47:67.

Duloxetine (Cymbalta) for chronic musculoskeletal pain. Med Lett Drugs
Ther 2011; 53:33.

m 2-4 saptamani sunt necesare pentru atingerea efectului
dorit (150-225 mg/zi)
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Medicatia adjuvanta
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s Benzodiazepinele — pentru efect anxiolitic

= Administrarea de magneziu
= Vitamina D

= Antispasmodice, miorelaxante (Baclofen) + pentru
spasmul muscular

= Agonisti a2 centrali- clonidina si dexmedetomidina
= Canabinoizi- nabilonul

= Bisfosfonati



_|_

Agentii fopici

Lidocaina 5% gel sau patchuri pentru nevralgie postherpetica si
allodinie

Khalig W, Alam S, Puri N. Cochrane Database Syst
Rev 2007; :CD004346.
AINS topice- efect modest pentru durerea musculo-scheletala

Massey T, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Cochrane Database Syst Rev
2010; :CD007402.

Toxina botulinica de tip A — neurotoxina potenta care permite
reducerea necesarului de opioid In nevralgia postherpetica

Xiao L, Mackey S, Hui H, et al. Pain Med 2010: 11:1827.

Safaeian P. Anesthesiology and pain medicine 2016;6(2).
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http://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-chronic-pain/abstract/141

Medicatia adjuvanta
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s Capsaicina (alkaloid obtinut din ardeiul iute)
* Aplicatii repetitive duc la depletia substantei P
Lee SS, Sohn YW, Yoo ES, Kim KH. J Toxicol Sci 1991; 16 Suppl 1:3.
 Crema 0.025% sau 0.075% sau chiar mai mult, 3-4 ori/zi (6-8 saptamani)
« Patch (8%) ca aplicatie unica timp de 60 min

« Utilizare in nevralgia postherpetica, HIV, neuropatie diabetica

« Efecte adverse: senzatia de arsura, eritem local


http://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-chronic-pain/abstract/134

Antagonistii receptorilor
NMDA. Ketamina
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= Agonist competitiv la nivelul receptorilor

N-methyl-D-aspartat
m Receptori AMPA

m Efect antihiperalgezic

= Efect psihotrop, antidepresiv de rezerva
pentru cazuri refractare

Gao M. Acta Pharmacol Sinica 2016
Niesters M. British Journal Clin Pharmacol 2016



Terapiile nonfarmacologice

m Reabilitarea: exercitii fizice
-+ — Acupuncturi
— Manipulare chiropractica
— Masaj
— Gimnastica aerobica
= Interventii psihoeducationale

— Cognitive — terapie comportamentali, invatarea relaxarii

— Terapie familiala eal
— Psihoterapie |
— Educarea pacientului < employment O "
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= Alte interventii

— Stimulare ultrasonica

— Neuromodulare electrica
m TENS

Medication
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Financial  (sexual concerns)
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Managementul gradual al durerii
cronice
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= Durerea cronica nu este o experienta nociceptiva
izolata

m Selectarea terapiel adecvate impune evaluarea
urmatoarelor trepte:

m Step 1 intensitatea dureroasa

m Step 2 impactul functional al durerii
= Step 3 dispozitie

m Step 4 calitatea somnului

m Step 5risc

m Step 6 doza necesara
Tauben D. Raj’s practical management of pain, 5™ ed. St Louis: Mosby; 2011
Alford DP. NEJM 2016;374(4):301-3.

Manchikanti L. Current pain and headache reports 2016;20(5):1-9



Concluzie
_|_

= Managementul pacientului cu durere cronica
impune un abord multimodal si
pluridiciplinar pentru obtinerea rezultatelor
optime.



