
Neuropatic Pain Drugs 

Pharmacodynamic & Pharmacokinetic 



Nyeri neuropatik  

 • Merupakan akibat dari fungsi abnormal sistem saraf 

perifer, sentral, maupun simpatis.  

• Kasus nyeri neuropatik (tanpa memandang kausa) 

menunjukkan mekanisme patofisiologi & gambaran klinis 

yang hampir serupa.  

• Nyeri neuropatik merupakan sindroma nyeri kronik yang 

sangat mempengaruhi segala aspek dari kehidupan 

pasien.  

• Pada kondisi nyeri neuropatik, etiologi biasanya sudah 

berlalu, tetapi nyeri tetap mengganggu.  

• Berdasarkan 2 fakta tersebut di atas, maka pengobatan 

terhadap fenomenologi dan mekanisme lebih penting 

daripada pengobatan etiologi (Meliala, 2004). 

 

 

http://dokter-23.blogspot.com/2013/06/apa-itu-nyeri-neuropatik.html


Penatalaksanaan nyeri neuropati 

 

• Hampir sebagian besar nyeri neuropatik tidak 

berespon terhadap NSAID dan analgesik opioid  

• Terapi utamanya :  

1. tricyclic antidepressants (TCA's)  

2. anticonvulsants   

3. systemic local anesthetics  

• Agen farmakologi yang lain : corticosteroid, terapi 

topikal dengan substance P depletors, obat-obat 

otonom and NMDA receptor antagonists  

• Contoh obat baru : pregabalin (Lyrica)  

    dari Pfizer  untuk nyeri neuropati 

NMDA: N-methyl-D-aspartate 



 

Mulai terapi kausatif (jika memungkinkan) 

Mulai terapi simtomatik, dengan 1 / lebih terapi berikut: 

• TCA sekunder (nortriptilin, desipramin) atau SSNRI /selektif 

serotonin norandrenaline reuptake inhibitor (duloksetin)  

• Ca++ channel α2δ ligand (Gabapentin, Pregabalin) 

• lidokain topikal, dengan/tanpa terapi lini pertama lainnya 

untuk nyeri neuropatik perifer lokal 

• opioid atau tramadol, dengan/tanpa terapi lini pertama lain 

pada nyeri neuropatik akut, kanker, eksaserbasi episodik 

nyeri berat 

Evaluasi kemungkinan terapi non-farmakologis 



PENATALAKSANAAN 

 

Obat yang banyak digunakan sebagai terapi 

nyeri neuropati : 

• anti depresan trisiklik (TCA) dan  

• anti konvulsan karbamasepin. 

 



1. Anti depresan 

 

Yang paling sering digunakan adalah golongan antidepresan 

trisiklik (TCA) : amitriptilin, imipramin, maprotilin, desipramin.  

 

Mekanisme kerja TCA : 

terutama memodulasi transmisi serotonin (5-HT) dan 

norepinefrin (NE). Anti depresan trisiklik menghambat reuptake 

serotonin dan noradrenalin oleh reseptor presineptik. 

Disamping itu, anti depresan trisiklik juga menurunkan jumlah 

reseptor 5-HT (autoreseptor), sehingga secara keseluruhan 

mampu meningkatkan konsentrasi 5-HT dicelah sinaptik.  

Hambatan reuptake NE juga meningkatkan konsentrasi NE 

dicelah sinaptik menyebabkan penurunan jumlah reseptor  

β-adrenalin  yang akan mengurangi aktivitas  

adenilsiklasi sehingga mengurangi siklik AMP  

dan mengurangi pembukaan Na-channel  

berarti depolarisasi menurun dan nyeri berkurang. 

Serotonin or 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

is a monoamine neurotransmitter 





The [putative antineuralgic] mechanism 

of action of the tricyclic antidepressants 

(TCAs) is that they inhibit the reuptake of 

the biogenic amines, mostly 

norepinephrine (NE), as well as serotonin 

(5HT). I talked about the 2 important 

descending inhibitory pathways 

originating from the brainstem to the 

spinal cord with 5HTand NE being their 

major neurotransmitters. So, basically the 

tricyclic works by enhancing inhibition 

from the brainstem to the spinal cord. 

The tertiary amines inhibit the reuptake 

of NE as well as 5HT, whereas the 

secondary amines are relatively selective 

NE reuptake inhibitors. 













receptor. 



2. Anti konvulsan 

 

Golongan obat yang mempunyai kemampuan untuk menekan 

kepekaan abnormal dari neuron-neuron di sistem saraf sentral.  

 

Nyeri neuropati timbul karena adanya aktifitas abnormal dari 

sistem saraf, dipicu oleh hipereksitabilitas sistem saraf sentral 

yang dapat menyebabkan nyeri spontan dan paroksismal.  

 

Reseptor NMDA dalam influks Ca2+ sangat berperan dalam 

proses kejadian wind-up pada nyeri neuropati. Prinsip 

pengobatan nyeri neuropati adalah penghentian proses 

hiperaktivitas terutama dengan blok Na-channel atau 

pencegahan sensitisasi sentral dan peningkatan inhibisi. 

 

wind up, yaitu meningkatnya eksitabilitas dan sensitivitas neuron 

medula spinalis. 

 

NMDA: N-methyl-D-aspartate 
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a. Karbamazepin dan Okskarbasepin 

 

Mekanisme kerja utama adalah memblok voltage-sensitive 

sodium channels (VSSC).  

Efek ini mampu mengurangi cetusan dengan frekuensi tinggi 

dari neuron.  

 

Okskarbasepin efek pada berbagai jenis nyeri neuropati 

menunjukkan hasil yang memuaskan, ≥ Karbamazepin dan 

mempunyai efek samping  minimal. 

 



b. Lamotrigin 

 

Merupakan anti konvulsan baru untuk stabilisasi membran 

melalui VSCC, merubah atau mengurangi pelepasan 

glutamat maupun aspartat dari neuron presinaptik, 

meningkatkan konsentrasi GABA di otak.  

 

Khusus untuk nyeri neuropati penderita HIV, digunakan 

lamotrigin sampai dosis 300 mg perhari hasilnya, 

efektivitas lamotrigin lebih baik dari plasebo, tetapi 11 dari 

20 penderita dilakukan penghentian obat karena efek 

samping.  

 

Efek samping utama lamotrigin adalah ruam kulit (skin rush), 

terutama bila dosis ditingkatkan dengan cepat. 

 



c. Gabapentin 

 

Akhir-akhir ini, penggunaan gabapentin untuk nyeri neuropati 

cukup populer mengingat efek yang cukup baik dengan efek 

samping minimal.  

 

Gabapentin populer sebagai obat nyeri neuropati diabetika, 

neuralgia pasca herpes, sklerosis multipel, nyeri neuropati 

terkait infeksi HIV, nyeri neuropati terkait kanker dan nyeri 

neuropati deafferentasi.  

 

Mekanisme : gabapentin mampu masuk ke dalam sel untuk 

berinteraksi dengan reseptor α2β yang merupakan subunit 

dari Ca2+-channel. 

 





Langkah-langkah Terapi Farmakologis pada Nyeri 

Neuropatik 



Prinsip terapi nyeri neuropatik  

berdasarkan mekanisme  

SSRI : selective serotonin reuptake inhibitor 

SNRI : Serotonin-norepinephrine reuptake 

inhibitors 

TCA: tricyclic antidepressant 

GBP: gabapentin; LTG: lamotrigine; LVT: 

levetiracetam;  

NMDA: N-methyl-D-aspartate 

NMDAR: NMDA receptor : glutamate 

receptor and ion channel protein found in 

nerve cells. It is activated when glutamate 

and glycine (or D-serine) bind to it, and 

when activated it allows positively charged 

ions to flow through the cell membrane. 









Glutamate is the main central excitatory 

transmitter. It depolarizes neurones by 

triggering an increase in membrane Na+ 

conductance.  

 

γ-Aminobutyric acid (GABA) is the main 

inhibitory transmitter, perhaps being 

released at one-third of all central 

synapses. It hyperpolarizes neurones by 

increasing their membrane Cl− 

conductance and stabilizes the resting 

membrane potential near the Cl− 

equilibrium potential.  

γ-Aminobutyric acid is present in all areas 

of the central nervous system, mainly in 

local inhibitory interneurones. It rapidly 

inhibits central neurones, the response 

being mediated by postsynaptic GABAA 

receptors 

Many GABAB receptors are located  

on presynaptic nerve terminals and  

their activation results in a reduction in 

transmitter release (e.g. of glutamate  

and GABA itself). 



CONTOH OBAT GOLONGAN OPIAT  

MORFIN  

• Digunakan sebagai standar analgesik opiat lain  

• Umumnya diberikan secara s.c., i.m, iv.  

• Dosis oral 2 x dosis injeksi.  

• Efek samping: depresi respirasi, mual-muntah, nggliyeng, 

konstipasi, dll  

• Metabolisme di hepar  hati-hati pada pasien dg penyakit liver  

 

KODEIN  

• Waktu paruh 3 jam, efikasi 1/10 morfin, ketergantungan lebih 

rendah  

• Digunakan untuk nyeri ringan dan sedang  

• Dosis oral 30 mg setara dg aspirin 325-600 mg 



PETIDIN  

• Waktu paruh 5 jam, efektivitas > kodein, tapi < morfin, durasi 

analgesianya 3-5 jam, efek puncak tercapai dlm 1 jam (injeksi) 

atau 2 jam (oral)  

• Diberikan secara oral atau im  

• Efek sampingnya setara dengan morfin  

• Dosis 75-100 mg petidin setara dg 10 mg morfin  

 

TRAMADOL  

• Waktu paruh 6 jam, efikasi 10-20% morfin, sebanding dg 

petidin  

• Sifat adiktif minimal, efek samping lebih ringan drpd morfin  

 

FENTANIL  

• Waktu paruh 3 jam, digunakan pasca operasi, tapi biasanya 

untuk anaestesi  

• Efikasinya 80 x morfin, efeknya berakhir dlm 30-60 menit 

(dosis tunggal)  

• Bisa diberikan dalam bentuk plester yang akan melepaskan 

obatnya 25 mg/jam untuk 72 jam untuk pasien kanker kronis 



Efek samping utama obat golongan opiat 


