Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu
Wydziat Lekarski I

Andrzej Bet
Powtarzalno$¢ zjawiska sumowania czasowego

w modelu bdlu neuropatycznego

u zdrowych ochotnikéw

praca na stopien doktora nauk medycznych

Promotor: dr hab.n.med. Pawel Sobczynski

Katedra Anestezjologii i Intensywnej Terapii
| Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytetu Medycznego

w Poznaniu

Poznan 2012



Podzigkowania dla Pana Doktora Habiltowanego Pawla Sobczynskiego, Doktora Remigiusza
Lecybyla, Doktora Magdi Hanna i Doktora Juana Acosty.



Spis tresci

1o WYKAzZ SKIOMOW ..o 4
P ) 3 1 + T P 6
2.1.  Patofizjologia DOW .......cooiiiii i 6
2.2. Teorie powstawania boOlu neuropatycznego ..............cccoiiiiiiiiiiiiiiininn.a 9
2.3.  Eksperymentalne modele bOlu .......... ... 13
2.3.1. Ewolucja eksperymentalnych modeli bolu .......................c 13

2.3.2. Modele bOlu NOCYCEPLYWNEZO ....vveneiniiiitiii i 14

2.3.3. Modele neuronalngj SENSYLYZACIT .......ecevvrieriiiiinieiiiiiiaiianieaneennnn, 15

2.3.4. Modele 0$rodkowej SeNSYLYZACHT .....ovevvuinininiiiiiiiiieieieieieieieaann 15

2.3.5. Ocena bolu eksperymentalnego ............coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeann. 18

3. Celebadania ........o.veiii 19
4. Doboér ochotnikow i metodyka badan .............................. 20
O R © To] 70 111 o) 20
4.2. Kryteria wlaczenia dobadania ... 20
4.3. Kryteria wylaczenia zbadania ...............ooiiiiiiiii 20
4.4. Schemat badania ..............ooiiiiiiii e 20
4.5, 0cCena BOIL ...oouinii 22
4.6.  Analiza StatyStyCzna .............cooiiiiiiiiii e 22

D VYN 24
5.1, SUMOWANIE CZASOWE ....euenenentt ettt etet et et e e e et eeeeeeaeaenaes 24
5.2 PowtarzalNOSC .......oouiniiiiit i 24
5.3, LiczebnoSC ProODY .....nuineiii e 25
5.4. Tolerancja zastosowanego modelu ..............ccoooiiiiiiiiiiiiii 26

B. DY SKUSJA .. .vitiit i 27
T WINIOSKI L. 32
8. SEIESZCZENIE ...oeitit i e 33
0. UMY oo 34
10. RycCiNy Ttabele ..o, 35



1.Wykaz skrotow

AMPA- a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy

ANOVA- analysis of variance, analiza wariancji

ATP- adenozynotrojfosforan

BOLD- Blood Oxygen Level Dependent, metoda obrazowania rezonansu magnetycznego, w
ktorej intensywnos$¢ obrazu zalezy od poziomu utlenowania hemoglobiny krwi

CHEPS- Contact Heat Evoked Potential Stimulation, cieplne potencjaly wywolane

ClI- confidence interval, przedzat ufhosci

DRG- dorsal root ganglion, zwoj rdzeniowy

DT- detection threshold, prog detekcji bodzca

EEG- elektroencefalografia

EMG- elektromiografia

EPT-electrical pain threshold, prdg bolu wywolanego bodzcem elektrycznym

fMRI-  functional Magnetic Resonance Imaging, czynnosciowe obrazowanie rezonansu
magnetycznego

ICC- Intraclass Correlation Coeflicient, wspdlczynnik korelacji wewnatrzklasowe;j

IASP- International Association for the Study of Pain, Miedzynarodowe Towarzystwo
Badania Bolu

L-F TENS- Low Frequency Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation, przezskorna
elektrostymulacja nerwdéw o niskiej czestotliwosci

LTD- Long Term Depression, dlugoterminowe thimienie synaptyczne

NGF-Nerve Growth Factor, czynnik wzrostu nerwu

NMDA- N-metylo-D-asparaginianowy

NRS- numerical rating scale, skala oceny liczbowej

PET-Positron Emission Tomography, pozytonowa tomografia emisyjna

PAG- periaqueductal grey, istota szara okotowodociggowa

RVM- rostroventral medulla, brzuszno-dogtowowa cze$¢ rdzenia przedtuzonego

ryc.- rycina

tab.- tabela

TNF-a- Tumor Necrosis Factor-a, czynnik martwicy guza

TRPMS8-Transient Receptor Potential cation channel, subfamily M, member 8

TRPV 1-Transient Receptor Potential channel, subfamily V, member 1, receptor waniloidowy

TS- Temporal Summation, sumowanie czasowe



tsPDT-temporal summation pain detection threshold, prég sumowania czasowego
TTX- tetradotoksyna

VAS- Visual Analogue Scale, skala analogowo-wzrokowa

WDR- Wide Dynamic Range, neurony konwergencyjne

WU- wind up, ,.samonapedzajacy si¢” mechanizm aktywacji receptorow NMDA



2.Wstep

2.1 Patofizjologia bolu

Bol to nieprzyjemne doznanie czuciowe 1 emocjonalne zwigzane z rzeczywistym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanki, badZz jedynie opisywane w Kkategoriach takiego

uszkodzenia *

. Zgodnie z definicja bol jest zawiskiem nie tylko somatycznym, ale takze
subiektywnym doznaniem psychicznym. Jest to rowniez prawdopodobnie najczgstszy objaw,
z jakim spotyka si¢ lekarz w trakcie swej praktyki zawodowej. Podstawows funkcjg bolu
ostrego jest ostrzeganie przed czynnikami uszkadzajacymi oraz ochrona przed ewentualnym
dalszym uszkodzeniem i nasileniem zmian patofizjologicznych.

Proces powstawania odczucia bolowego nosi nazwe nocycepcji i sklada si¢ z trzech etapow:
transdukcji, przewodzenia i percepcji. W pierwszym etapie energia bodzca uszkadzajacego
jest zamieniana na impulsy elektryczne, ktdre nastepnie sa przewodzone do organu
docelowego, ktorym jest mozg.

Za odbior bodzcow bolowych o wielorakim charakterze (mechanicznym, termicznym,
chemicznym) odpowiedzialne sa wyspecjalizowane receptory zwane nocyceptorami. Zostaly
one sklasyflkowane w oparciu o cechy anatomiczne i fizjologiczne. Z powstawaniem tzw.
pierwszego, dobrze zlokalizowanego i ostrego boOlu zwigzane sg receptory cienkich,
zmielinizowanych ~ wildkien A-3. Sa one wyspecjalizowane w odbieraniu  bodzcow
mechanicznych i termicznych i przewodzg z predkoscia 5-20 m/s. Polimodalne receptory
niezmielinizowanych wiokien C, charakteryzuja si¢ wolnym przewodzeniem (0,5- 2,0 m/s) i
odpowiedzialne sa za pozmy, pickacy bol 23, Ostatnia grupe nocyceptoréw stanowig tak
zwane ,ciche” receptory C, ktdre nie sg wrazliwe na ponadprogowe bodzce mechaniczne Iub
termiczne, ujawniaja swe wihasciwosci w tkankach uszkodzonych Ilub zmienionych zapalnie.
Sa one szczegbhie licznie reprezentowane w obszarze trzewnym 1 uwaza sie, ze ich
aktywacja doprowadza do zjawiska sumowania przestrzennego i uwrazliwienia receptoroOw na
poziomie o$rodkowym *.

Anatomiczna klasyfikacja receptoréw bolu nie wyjasnia w pelni mechanizméw powstawania
bolu 1 utrudnia tworzenie strategi leczniczych. W tym celu powstala klasyfikacja biorgca pod
uwage ich wiasciwosci biochemiczne. Widokna C peptydoergicznych receptorow, w ktorych
neuroprzekaznikami sg substancja P 1 CGRP (calcitonin gene-relatated protein) tworzg

osrodkowe synapsy w powierzchownych warstwach rogéw tylych rdzenia kregowego (I i



zewnetrzna cze$¢ II). Inna grupa nocyceptorow wiokien C wykazuje ekspresje receptorow
purynergicznych P2X3 i tworzy polgczenia z interneuronami glebokiej czgsci warstwy II .
Osrodkowe zakonczenia widkien nocyceptywnych znajdowane sa takze w warstwach V 1 X
rdzenia 2°. Charakterystyczng cechg warstwy V jest wystepowanie w niej neurondw WDR
(Wide Dynamic Range), ktore posiadaja duze pola receptorowe i pobudzane sg nie tylko
przez bodzce bolowe, ale takze impulsy czuciowe o szerokim zakresie nat¢zenia (od dotyku
az po bol) z wiokien A-p, A-3iC >3,

Z rogow tylnych bodzce przekazywane sg do wyzszych pieter ukladu nerwowego drogami
rdzeniowo-wzgérzowymi, rdzeniowo-siatkowatymi i rdzeniowo-srodmozgowowymi. Ponadto
liczne polaczenia z podwzgdrzem, ukladem limbicznym i hipokampem odpowiedzialne s3 za
wymiar afektywny i pamie¢ bolu oraz odpowiedz neuroendokrynng *°.

Ostatni etap nocycepcji, percepcja bolu, ma miejsce w korze wyspy, zakrecie obreczy i
somatosensorycznej korze S1 i S2. W tych obszarach mbzgu zachodzi lokalizacja
przestrzenna i czasowa stymulacji bolowej oraz ksztatowanic jego  komponenty
emocjonalnej?.

Przedstawiona powyzej droga przewodzenia bolu jest jedynie uproszczonym schematem,
ktory nie zmienial si¢ zasadniczo od czasoOw pionierskich badan nad bolem René Descartesa.
(ryc.1)

W rzeczywisto$§ci nocycepcja nie  jest prostym, sterowanym odgorie ukladem z
nieskomplikowang  zalezno$cia  bodziec-odpowiedZ 1 podlega glebokim funkcjonalnym
zmianom i modulacji. Po raz pierwszy zwrécili na to uwage Ronald Melzack i Patrick Wall,
ktorych teoria bramki z 1965 r. rzucita nowe $wiatlo na badania nad bdlem i doprowadzta do
blizszego przyjrzenia si¢  zjawisku sensytyzacji 1 plastyczno$ci osrodkowego ukladu
nerwowego .

W  przebiegu procesOw towarzyszacych powstawaniu bolu dochodzi do pobudzenia
obwodowego i1 osrodkowego ukladu nerwowego, dzgki ktéremu organizm wraca do stanu
homeostazy a bol 1 bolesnos¢ po pewnym czasie przemijaja. Niestety wicle oséb doswiadcza
bolu bez uchwytnego czynnika sprawczego lub cierpi z powodu dlugotrwalego bolu, ktéry nie
przemija pomimo ustania dzalania czynnika przyczynowego. Uwaza si¢, ze powstaje on w
wyniku pierwotnego uszkodzenia lub dysfunkcji w ukladzie nerwowym 1 nazywany jest
bélem neuropatycznym 1.

Bol ostry i neuropatyczny roéznig si¢ etiologia, patofizjologia, rozpoznaniem i leczeniem. Bol
ostry jest samo ograniczajacym si¢ procesem, a prawidlowo leczony zanika w krotkim okresie

czasu. Jest to bol nocyceptywny, powstajacy w odpowiedzi na mechaniczng, termiczng lub
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chemiczng stymulacje receptorow polimodalnych wiokien A- & Iub C. Towarzyszg mu
minimalne zmiany psychiczne, ograniczone do niewielkiego pobudzenia i niepokoju.

Z drugiej strony, bol neuropatyczny nie posiada funkcji ostrzegawczej i ochronnej. Czesto nie
jest objawem choroby, a procesem chorobowym samym w sobie. Pierwotna zmiana w
ukladzie nerwowym powodujagca jego powstanie moze by¢ wywolana wieloma czynnikami
wymienionymi w tab.1 8910,

W przeciwienstwie do bélu ostrego, bol neuropatyczny nie jest procesem, ktory dazy do
samoograniczenia i powrotu do stanu roOwnowagi fizjologicznej i moze trwaé lata, a nawet
dekady po zadzialaniu czynnika sprawczego. Oporno$¢ na wicle metod uSmierzania bolu i
bardzo czgste nieprawidlowe leczenie prowadzi do zaburzen o typie psychologicznym, takich
jak przewlekly niepokoj, strach, obnizony nastrdj, bezsenno$¢, wycofanie spoleczne. Ma to
swoje implikacje w zyciu codziennym, jak i w zawodowym.

Bol ostry 1 neuropatyczny sa powodowane przez rozne procesy patofizjologiczne. Bol
fizijologiczny zwigzany jest z aktywacja nocyceptoréw tkankowych w skorze, mie$niach,
ko$ciach, trzewiach, a nastepnic z przekazaniem informacji widknami A- & i C do rogow
tylnych rdzenia kregowego.

Bol neuropatyczny, inaczej niz nocyceptywny, opisywany jest jako piekacy, Ilaskoczacy,
,Strzelajacy”,  wywolujacy  uczucie  ,przejscia  pradu elektrycznego”, niejednokrotnie o
charakterze dyzestezji ( nieprzyjemnego wrazenia powstajgcego spontanicznie Iub  pod
wplywem bodzca)'®. Charakterystycznymi zjawiskami wystepujacymi u pacjentow z bélem
neuropatycznym sg hiperalgezja i alodynia. Hiperalgezja jest definiowana jako nadmierna
wrazliwo$¢ na bodzce bolowe, a alodynia to odbieranie jako bolesne bodzcéw, ktory u

zdrowych osobnikéw nie wywoluja bolu (np. dotyk) L.



2.2 Teorie powstawania bolu neuropatycznego

Patofizjologia powstawania bolu neuropatycznego jest bardzo Zozona 1 obejmuje
mechanizmy obwodowe 1 osrodkowe.

W teoriach tlumaczacych obwodowe powstawanie bolu neuropatycznego zwraca si¢ uwage
na niestalos¢ progu pobudzenia nocyceptorow 1 ich duzg plastycznos¢ powodowang
obwodowa sensytyzacja. W rozwoju nadwrazliwo$ci na bol posredniczy miejscowe
uwolnienie mediatorow chemicznych (nazywanych ,koktajlem zapalnym”) i nagromadzenie

2,9

komdrek odpowiedzi zapalnej Mediatory stymuluja nocyceptory bezposrednio (jony

wodorowe, ATP, serotonina) lub poprzez uwrazliwienie na kolejne bodzce (bradykinina,

leukotrieny, prostaglandyny, NGF) 11213,

W kolejnym stadium dochodzi do migracji
komorek zapalnych (makrofagbw, mastocystow, fibroblastow), ktore poprzez produkcje i
uwalnianie interleukiny 1-B, czynnika martwicy guza TNF-a i czynnika wzrostu nerwow
NGF przyczyniaja si¢ do obnizenia progu pobudliwosci nerwdéw 1 tworzenia samoistnych
wyladowan we wioknach A-8 i C **°. Przewlekajacy si¢ stan zapalny poprzez aktywacje
drugiego ukladu sygnatow (CAMP, fosfokinazy A i C) powoduje zmiany w transkrypcji
gené6w 1 procesach potranslacyjnych, co prowadzi do zaburzen w budowie 1 funkcji
receptorow °.

Wazg role odgrywa tworzenie patologicznych polaczen, tzw. efaps, pomiedzy aferentnymi
wioknami nocyceptywnymi a wspolczulnymi, co wyjasnia powstawanie bolu zwigzanego z
pobudzeniem ukladu  wspolczuinego  (complex regional pain  syndrome-  zozony
wicloobjawowy micjscowy zespdt bolowy)!®. Podobne zjawisko, kielkowania”(z ang.
sprouting) zakonczen nerwow z glgbokich warstw rogow tylnych rdzenia (III i IV) do
warstwy II, opisano dla widkien A-B. W konsekwencji sygnat wejsciowy mformujacy o
bodzcach mechanicznych odbierany jest jako nocyceptywny *'.

Wspotudzial w procesie sensytyzacji obwodowej majag rowniez kanaly jonowe widkien
nerwowych, do Kktdrych zalicza si¢ sterowane napigciem kanaly jonowe: kanaly Na 1.3 Na
v1.7, Na 1.8, Na 1.9, TRPV1. Ich nadmierna ekspresja zarbwno w miejscu uszkodzenia
nerwu, jak i w nieuszkodzonych zwojach rdzeniowych (DRG), prowadzi do ekotopowych,
spontanicznych wyladowan impulsami o wysokiej czestotliwosci 8.

W ostatnich latach duza wage przywigzuje si¢ do zmian w osrodkowych ukladzie nerwowym,
jako nastgpstw rozprzestrzeniania si¢ zmian obwodowych. W mechanizmach os$rodkowych
dochodzi do uwraZliwienia neurondw w rogach tylych rdzenia kregowego, co przeklada sig

na obnizenie progu bolu, zwickszong odpowiedz na bodzce, zwigkszong aktywno$¢



spontaniczng, a w koncu na obumieranie komorek rogdéw tylnych rdzenia krggowego.
Centralng role w tych procesach odgrywa aminokwas pobudzajacy- kwas glutaminowy,
ligand receptorow AMPA, ktorych szybka i powtarzalna aktywacja powoduje powstawanie
szybkich potencjaldéw synaptycznych 1 usunigcie jonow MgZJr blokujacych kanat jonowy
zwigzany z receptorem NMDA. Aktywacja receptorbw NMDA powoduje naplyw jondw
wapnia do wnetrza komorek neuronéw ich zwigkszong pobudliwos¢. Efektem tego jest takze
aktywacja  cyklooksygenazy i lipoksygenazy, a w nastgpstwic produkcja  cytokin
prozapalnych?®919:20,

Zrodet patologicznego bolu poszukuje si rowniez na wyzszych pietrach ukladu nerwowego.
Pien mozgu jest osrodkiem ukladu modulyjgcego, w sklad ktorego wchodza zstepujace drogi
hamujace 1 pobudzajace. Drogi pobudzajace, ktdre biora poczatek w istocie szarej
okotowodociggowej (PAG) i brzuszno-doglowowej czgéci rdzenia przedluzonego (RVM) sa
odpowiedzialne za podtrzymanie os$rodkowej sensytyzacji. Z drugiej strony w przewleklych
stanach zapalnych zaobserwowano zmniejszong aktywnos$¢ zstgpujacych drog hamujacych, w
ktorych mediatorami sg serotonina i adrenalina, co thimaczy skuteczno$¢ lekow
przeciwdepresyjnych  blokujacych ~ wychwyt  tych  neuroprzekazmkéw — w  bolu
neuropatycznym. Do tej pory jednak nie udalo si¢ przekonujaco wyjasni¢ dlaczego zostaje
zachwiana rownowaga migdzy tymi drogami i w niektorych zwierzecych modelach boélu
neuropatycznego dominuje aktywnos$¢ drég hamujgcych, a w innych aktywny jest zstepujacy
uklad pobudzajacy 21?2,

Wigkszos¢ badan nad osrodkowsa sensytyzacja skupig si¢ na rdzeniu kregowym, jako osrodku,
gdzie zachodzi wigkszo$¢ zmian patologicznych. Wykazano jednak, ze w bolu przewleklym
nastepujg takze zmiany W oOrganizacji somatosensorycznej i w przetwarzaniu informacji
nocyceptywnej w takich obszarach mozgu jak wzgdrze, przedni zakr¢t obreczy i kora
wyspy>>242° - Zmiany, ktore uwidoczniono w badaniach fMRI i PET u pacjentéw z bélem
osrodkowym, korelowaly z mtensywnoscia odczuwanego bolu i1 cofaly sie w wyniku
skutecznej terapii przeciwbdlowej 2°.

Fizjologicznymi nastgpstwami wymienionych wyzej procesOw s3: podwyzszona samoczynna
aktywno$¢  neuronéw, poszerzenie  neuronalnych pol  odbiorczych i powodowana
zmniejszeniem  progu  ekscytacji  pobudliwo$é®. Jezeli przyjmiemy, ze kazde z widkien
nerwowych, ktore podlega tym procesom tworzy polaczenia z tysigcami innych neurondw, to
mozna wyobraziC sobie, jak ogromne sa tego nastgpstwa. Dlatego tak duze jest znaczenie
rdzenia kregowego w nocycepcji- nie tylko, jako etapu drogi bolowej, ale takze miejsca gdzie

zachodza procesy modulacji 1 hamowania bolu.
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Jednym z mechanizméw prowadzacych do wystgpienia tych zmian jest sumowanie czasowe
(TS, temporal summation) bodzcéw bolowych. Zjawisko to powstaje jako konsekwencja
stymulacji wiokien nerwowych C lub A § z czestotliwoscia co najmmiej 0.3 Hz 27?%2°. Jego
wynikiem jest silniejsze odbieranie bodzcoéw bolowych, a nawet odczuwanie jako bolesne
bodzcow, ktore normalnie nie wywotuja bolu.(ryc.2)

Uwaza sie, z¢ TS jest odpowiednikiem zjawiska wind-up (WP, ,samonapedzajacego sie”)
obserwowanego w badaniach na zwierzetach 3, a polegajacego na sensytyzacji neuronow
typu WDR  znajdujacych sie w rogach tylnych rdzenia kregowego. Zjawisko to, o nasileniu
zalemym od czgstotliwosci stymulacji, po raz pierwszy zostalo opisane przez Mendella w
1966 r. 3!, Jego cickawa cecha jest pozostawanie neuronéw tylnych rdzenia kregowego w
stanie zwigkszonej reaktywnosci przez dluzszy okres czasu, takze dla bodzcow o
czegstothwosci nizszej niz koniecznej wczesniej do wywolania zjawiska. Stan taki nazywany
jest wind-up maintenance i prawdopodobnie jest zwigzany z osrodkowa sensytyzacja i bolem
przewleklym, gdyz towarzysza mu rozszerzenie pol receptorowych, hiperalgezja i alodynia
oraz zwigkszona aktywno$¢ spoczynkowa neurondéw nocyceptywnych rdzenia kregowego.
Wazmym klinicznym nastepstwem WU jest fakt, Zze wraz z jego wystapieniem juz niewielki
toniczny bodziec obwodowy jest w stanie podtrzymaé zwigkszong aktywno$¢ neurondw

rdzenia, a co za tym idzie bol 32

. Badania na zdrowych ochotnikach, podczas ktorych
sumowanie czasowe 1 osrodkowa sensytyzacja byly hamowane przez antagonistow receptora
NMDA, takich jak ketamina lub dekstrometorfan, sugerujga Ze sumowanie czasowe jest
czynnikiem, ktory micjuje osrodkowe uwrazliwienie neuronow bolowych rdzenia

33,34,35

kregowego Moze ona by¢ pbézniej podtrzymana przez stymulacje o niskiej

36 Oérodkowa

czestotliwoscei, ktora przyczynia si¢ do rozwoju hiperalgezji 1 alodynii
sensytyzacja jest istotnym mechanizmem odpowiedzialnym za przejscie bolu ostrego w bol
przewlekly, a takze za wygdrowane odpowiedzi na bolesne 1 nie bolesne bodzce w
neuropatycznych zespolach bélowych 3738,

Wygbérowane reakcje na sumowanic czasowe S3 opisywane u pacjentow z bolem
neuropatycznym (obrazenia rdzenia kregowego, neuralgia popolpasccowa), jak i z bolem
nocyceptywnym (fibromialgia, zespoly bélowe stawu skroniowo-zuchwowego) 4041,
Rozpoznanie 1 leczenie przewleklego, neuropatycznego zespotlu bolowego jest ogromnym
wyzwaniem dla lekarzy. Dokladne ustalenic czesto$ci wystepowania jest trudne ze wzgledu
na niejednoznaczne Kkryteria definiujagce bol przewlekly. Przeprowadzony w 2008 r. w 16
krajach Europy sondaz ,Pain in Europe” wykazal, ze z jego powodu cierpi jeden na pieciu
Europejczykbw, a u co széstego z badanych jego nasilenie powoduje okazjonalne

11



wystepowanie mysli samobéjczych *?.  Dostepne metody lecznicze, zaréwno farmakologiczne

jak iinwazyjne, sa malo skuteczne i przynosza jedynie cze¢$ciows ulge.
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2.3. Eksperymentalne modele bdlu
2.3.1. Ewolucja eksperymentalnych modeli bélu

Poniewaz odczuwanie bolu jest uwarunkowane przez liczne czynniki o charakterze
emocjonalnym, psychologicznym i poznawczym, jego obiektywna charakterystyka moze byc
utrudniona. Na oceng Kkliniczng  wplywaja  rowniez  przyjmowane przez chorego leki
przeciwbdlowe. Pacjenci czgsto interpretujg ich dzialania uboczne, takie jak sedacja i
dzialanie przeciwdepresyjne, jako ulge w bolu.

By unikna¢ czynnikow wplywajacych na obiektywno$¢ badania 1 maksymalie rzetelnie
ocenia¢ zjawiska bolowe opracowano liczne zastepcze modele boli Za ich pomocag badacz
moze kontrolowa¢ eksperymentalnie generowany bol i niektore jego cechy np. natezenie,
czestotliwos¢, lokalizacje, czas dzalania oraz dokonywa¢ ilosciowej 1 jakosciowe] oceny
odpowiedzi neurofizjologicznej organizmu na bol  Modele eksperymentalne  zostaly
pomyslane jako ogniwo 1gczace badania nad molekularnymi mechanizmy nocycepcji a
badaniami klinicznymi przeprowadzanymi u konkretnych chorych.

Pierwsze badania nad bolem przeprowadzano, z oczywistych wzgledéw, na zwierzetach
doswiadczalnych™. Dzieki nim po raz pierwszy udalo sie w warunkach do$wiadczalnych
mitowa¢ niektore wlasciwosci bolu neuropatycznego. Stosowano w nich bezposrednie
uszkodzenie nerwow (poprzez ich podwigzanie, wstrzykniecie substancji draznigcej lub
przecigcie korzeni grzbietowych), co zapewnialo wystepowanie bolu przez kilka tygodni.
Badanie zwierzat umozliwilo rejestracje neuronalnej aktywnos$ci nocyceptywnej i obserwacje
ich zmian w zachowaniu. Niestety obserwacja odruchéw bolowych i zapisow
elektrofizjologicznych z wybranych drég przewodzenia bolu u zwierzat nie ukazujg calej
Adozonosci tak skomplikowanego procesu, jakim jest bol Dodatkowo neurobiologia bdlu
rozni si¢ migdzy gatunkami, co dodatkowo ogranicza mozliwo$¢ prostej ekstrapolacji
wynikow badan na modelach zwierzecych na ludzi.

Te ograniczenia akcentuyjg konieczno$¢ opracowywania ludzkich modeli bolu, ktére moglyby
by¢ zastosowane w badaniach przedklinicznych nowych lekow przeciwbolowych 1 technik
anestezjologicznych.

Idealny model bolu spelia nastepujace kryteria:

1) jest specyficzny dla bolu

2) postuguje sie standaryzowanymi metodami

3) jest nieinwazyjny inie powoduje uszkodzen tkanek

4) jest powtarzalny ipozwala uzyska¢ wyniki godne zaufania
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5) jest prosty do przeprowadzenia a wynki uzyskane z jego pomoca latwe do
zinterpretowania

6) nie powoduje zmian psychicznych u badanych

7) badany moze w kazdej chwili przerwac test.

Niepowodzenie pierwszych prostych modeli, ktore mialy za zadanie oceni¢ wiasciwosci
analgetyczne badanych lekow za pomoca prostych bodzcow nocyceptywnych, zahamowato
ich rozwoj na dekady*®. W miedzyczasie stalo si¢ jasne, 7e sensytyzacja jest jednym z
glownych zjawisk, ktore prowadz do rozwoju bolu przewleklego. Dlatego kolejne modele
bolu opracowywano w taki sposob, by jak najlepiej nasladowatly uwrazliwianie nocyceptoréw
obwodowych (zjawisko hiperalgezji pierwotnej) ineuronéw rdzenia kregowego (hiperalgezja
wtorna).

2.3.2. Modele bolu nocyceptywnego

Te nieskomplikowane modele aktywuja nocyceptory obwodowe bez wywolywania
obwodowej i osrodkowej sensytyzacji. Do oceny odpowiedzi bdlowej stosowane sg w nich
subiektywne, psychofizyczne wskazniki intensywnos$ci zastosowanych bodzcow. Najszerzej
rozpowszechnione do stymulacji mechanicznej skory sa wiokna nylonowe von Freya i
metalowe szpilki o identycznej koncowee, lecz o roznych ciezarach®®. Do stymulacji
receptorow w glebiej potozonych tkankach uzywane sg algometry o wiekszej powierzchni
kontaktu ze skora, a do wywolywania bolu trzewnego znajduja zastosowanie baloniki o
kontrolowanym ciénieniu*’. Dla pobudzenia receptoréw temperatury dostepne sa termody
Peltiera, ktore pozwalaja na dostarczanie kontrolowanych bodzcow termicznych, lecz ich
zastosowanie jest ograniczone glownie do skory*®.

W przeciwienstwie do dobrze kontrolowanych czynnikow fizycznych, uzycie substancji
chemicznych przysparza wiegcej problemoéw. Wykorzystujgc je nalezy wzig¢ pod uwage
rodzaj $rodka, jego stezenie, powierzchnie badang i sposob aplikacji. Do
najpowszechniejszych technik naleza: aplikacje naskorne, wstrzykniecia ($rodskorne,
podskorne i domigéniowe), mikrodializy i iontoforezy. Najprostsze z nich, aplikacje
naskorne, umozliwiaja przedluizone stosowanie badanych substancji, jednakze ograniczonych
do niewielkich czasteczek bedacych w stanie przenika¢ naskorek (np. kapsaicyna) “°. Inna
niedogodnoscia jest powstajacy w tej metodzie gradient stgzen, ktdry utrudnia przewidzenie
dokladnego stezenia wokot zakonczen nerwowych. Zaleta iniekcji jest dobra kontrola
objetosci 1 stezenia zastosowanego Srodka, wstrzykniecie samo w sobie powoduje bol i moze

przyczynié si¢ do powstania lokalnej reakcji zapalnej °°. Dzicki mikrodializie uzyskuje si¢
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lepsza kontrole miejscowego stezenia czynnikOw draznigcych, jednak rowniez w tej technice
uraz spowodowany zastosowaniem igly moze wplyna¢ na psychofizyczna oceng bolu °L.
Dla stymulacji rogowki i §luzowek nosa i jamy ustnej opracowano modele, ktore acza bodzce
mechaniczne, termalne ichemiczne. Wysokie przeplywy gazow wytwarzaja bodzce
mechaniczne, ogrzane lub schlodzone powietrze- termiczne, a stosowany miejscowo
dwutlenek wegla obniza pH powodujac bol °2.

2.3.3. Modele neuronalnej sensytyzacji

Te bardziej zaawansowane modele bolu sa w stanie nasladowaé zjawiska obwodowej lub
osrodkowej sensytyzacji. Obwodowa sensytyzacja oznacza, ze endogenny lub egzogenny
mediator obniza prog pobudzenia izwigksza dosrodkowsa impulsacje z obwodowych
nocyceptorow. Sensytyzacja osrodkowa oznacza, ze rdzeniowe przetwarzanie bodzcow
dosrodkowych jest uwrazliwione, co powoduje alodyni¢ i hiperalgezje. Choc teoretycznie te
dwa rodzaje sg niezalezne od siebie, to w wigkszo$ci wspolczesnych modeli wystepuje
kombinacja ich obu. Przykladowo skora, na ktora nalozono roztwor kapsaicyny stanie si¢
bardziej wrazliwa na cieplo (pierwotna hiperalgezja). Wokot stymulowanego obszaru
rozwinie si¢ dodatkowo wtérna hiperalgezja ialodynia, jako wykladniki o$rodkowej
sensytyzacji.

Sensytyzacja obwodowa moze by¢ wywolana mediatorami zewne¢trznymi 1 wewnetrznymi.
Najpowszechniejszym z zewnetrznych jest kapsaicyna. Aktywuje receptory TRPV1 i
uwrazliwia zakonczenia nerwowe na cieplo. Podobnie dzala olejek gorczyczny, ktory
prawdopodobnie réwniez uwrazliwia receptory TRPV1. W przeciwienstwie do nich
miejscowe zastosowanie mentolu dzala na receptory TRPMS, co powoduje obnizenie progu
bolu na zimno>.

Dzalanie mediatorow wewnetrznych obserwujmy na przykladzie prostego modelu, w ktérym
dwuminutowy, toniczny ucisk faldu skory powoduje miejscowe zapalenie, a co za tym idzie
pierwotna hiperalgezje na powtarzane pézniej bodzce mechaniczne®.

2.3.4. Modele osrodkowej sensytyzacji

Sensytyzacja osrodkowa jest cechg charakterystyczng bolu neuropatyczego. Modele bolu
wykorzystywane w badaniach u zdrowych ochotnikow sg w stanie wywola¢ to zjawisko za
pomoca bodzcow elektrycznych, termicznych i chemicznych. Jest ono jednak krotkotrwate, a
idealem bylby model, ktory prowokujac dlugotrwale uwrazliwienie jednocze$nie nie

powoduje uszkodzenia tkanek.
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Najpowszechniej stosowane sg podskorne lub $rodskorne wstrzyknigcia kapsaicyny lub
hipertonicznego roztworu chlorku sodu, ktore oprécz pierwotnej hiperalgezji i rumienia w
miejscu wstrzyknigcia powodujg obnizenie progu pobudliwos$ci receptordw w promieniu
kilku centymetréw, a co za tym idzie wtorna hiperalgezje i alodynic®®°®.

Podobnie dziala miejscowe stosowanie bodzcow cieplnych na skoérg za pomocg termod.
Dzigki systemom takim jak CHEPS mozliwa jest selektywna stymulacja widkien A-61i C.
Temperatura przykladanych do skory plytek najczesciej miesci si¢ w zakresie 45-55° C.
Stosowane sg rozne wzorce stymulacji: stala temperatura 45-49° C przez 3 do 5 minut,
stopniowe zwigkszanie temperatury od temperatury podstawowej 30° C az do osiagniecia
progu bolu, stosowanie krotkich, powtarzalnych impulsow o temperaturze bliskiej lub
przekraczajacej prog bolu (najezesciej 55°C). Poza obwodows sensytyzacja w miejscu
przylozenia plytki, obszar wokot niej wykazuje zwickszong wrazliwos¢ na uklucie
filamentami von Freya i na dotyk >’

Ciekawym sposobem na przedluzenie wtdrnej hiperalgezji wokodt stymulowanego cieplem
obszaru jest potencjalizacja jego dzialania przez kapsaicyne °%.

Stymulacja bodzcem o temperaturze 45° C przez 5 minut jest wystarczajagca do uwrazliwienia
nocyceptorow obwodowych 1 wywolania krotkotrwatej sensytyzacji osrodkowe;.
Natychmiastowe nalozenie na uwrazliwione miejsce kapsaicyny w stezeniu 0.075 %
dodatkowo aktywuje iuwrazliwia nocyceptory, co wzmacnia 1 przedluza osrodkowa
sensytyzacje. Powtarzany pdozniej co 40 minut tagodny bodziec cieplny (40° C przez 5 minut)
aktywuje juz uwrazliwione obwodowe receptory bolu i wzmacnia stymulacje bolowg w
rdzeniu kregowym, co wystarcza do utrzymania sensytyzacji osrodkowej przez okres 4
godzin.

Bardzo dobre efekty przyniosto zastosowanie w badaniach zimna. Wedlug autoréw
francuskich, ktorzy na 8 sekund przykiadali do przedniej powierzchni przedramienia
miedziang sztabke o temperaturze -28° C i wywolywali odmrozenie Igo stopnia, niska
temperatura powodowala powstawanie stalego obszaru pierwotnej 1 wtdrnej hiperalgezji,
ktory utrzymywat si¢ nawet do 72 godzin®®. W modelu tym, w przeciwienstwie do modeli
korzystajacych z wysokiej temperatury, nie obserwowano, poza momentem stymulacji,
samoistnego bolu, a jedynym objawem niepozadanym bylo przebarwienie skory, ktory
znikato po kilku tygodniach.

Kolejng grupa bodzcoéw, ktora ze wzgledu latwosé aplikacji i natychmiastowa odwracalnosé
wydawalaby si¢ idealna do wywolywania reakcji nocyceptywnej, sa bodzce elektryczne.

Zmiana nat¢zenia, czgstotliwo$ci, czasu trwania bodzca pozwala selektywnie pobudzac
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wiokna dosrodkowe roznego kalibru, a co za tym idzie wywolywaé rozne rodzaje bolu. Moga
one by¢ dostarczane poprzez elektrody domigesniowe, $rodskorne lub naskérne. Inwazyjny
charakter modeli domig$éniowych 1 $rédskornych (konieczno$¢ stosowania sterylnych igiet lub
chirurgicznego wytwarzania mikrootworéw w naskdrku) sprawia, ze najbardziej praktyczne
wydaje si¢ stosowanie samoprzylepnych elektrod naskorkowych. Cickawa alternatywa jest,
niedawno opisany, system o nazwie High Voltage Pain Stimulator, ktorego zasada dzalania
opiera si¢ na wytwarzaniu nanosekundowych impulsow elektrycznych o charakterze
wyladowan elektrostatycznych o bardzo wysokim napieciu, dochodzacym do 8000 V ©°.
Wszystkie z wyzej opisanych systemdéw opartych na przeplywie pradu sa stosowane od wielu
lat w badaniach nad mechanizmami sensytyzacji. Glownym ich mankamentem jest bardzo
krotki czas, w ktorym mozna obserwowaé cechy bolu patologicznego w otaczajacej tkance.
Proby wydhuizenia czasu dzalania tych modeli polegaja na skojarzeniu stymulacji

elektrycznej ze §rodskorng iniekcja kapsaicyny lub zastosowaniu bodzca o wysokiej
czestotliwosci w postaci krotkich salw (5 jednosekundowych salw pradu o natezeniu 2 mA, 0
czestotliwosci 100 Hz) °2.

Neuropatyczne zespoly bolowe sa wybitnie heterogenne 1 dlatego zastepcze modele bolu daja
unikalng okazj¢ analizy pojedynczych objawow w kontrolowanych warunkach u zdrowych
ochotnikow. Shizg one czgsto za pewnego rodzaju pomost pomiedzy badaniami na
zwierzetach a badaniami klinicznymi u chorych ludzi. Wiele z modeli testowanych na
zwierzetach jest nastgpnie stosowanych u ochotnikow w celu przewidywania skuteczno$ci
lekéw u konkretnej grupy pacjentdw 1 przyspieszania badan nad nimi.

Trzeba jednak podkreslic, ze sa one jedynie namiastkg tak zlozonego zjawiska, jakim jest bol
neuropatyczny. Nie istnieja do tej pory modele, ktére oddawalyby calg Zlozono$¢ jego
patofizjologii. Na szczg$cie jesteSmy w stanie mierzy¢ rozne komponenty, ktére razem
skladajg si¢ na zawisko okreslane mianem bolu neuropatycznego. Glowng zaleta ludzkich
modeli bolu jest mozliwos¢ rejestrowania natezenia i charakteru boll. W przeciwienstwie
jednak do badan na zwierzetach, u ludzi wykluczone sa metody mnwazyjne, takie jak
bezposrednie pomiary z rogéw tylnych rdzenia kregowego. Ze wzgledow etycznych nie moga
by¢ réwniez przeprowadzane badania, w ktorych dochodzi do trwalych obrazen tkanek lub
uszkodzenia nerwu. U ludzi musimy polega¢ na subiektywnej ocenie badanego, na ktorg
moze wplywaé¢ wiele czynnikow niezwigzanych z nocycepcja. Dlatego w miare mozliwosSci
nalezy stosowaé¢ bodzce, ktore wywoluja wyrazny bol, a takze zaznacza¢ wplyw bodzcow

niebolesnych na rejestrowane parametry.
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Badajac bol u ludzi musimy zda¢ sobie sprawe z faktu, ze w rzeczywistoSci probujemy
zglebi¢  Zozony, wiclowymiarowy uklad. Badanie odpowiedzi na pojedynczy bodziec
przedstawia jedynie czastke zozonego do$wiadczenia, jakim jest boOl. Poza tym anestetyki i
analgetyki dzialaja na rozne drogi przewodzenia bol. Dlatego jedynie wielowymiarowe
badania, w sklad ktorych wchodza réozme rodzaje bodzcow (elektryczne, termiczne,
chemiczne, itd.) pozwolg na wyciggniccie kompletnych wnioskéw. Kazdy dodatkowy bodziec
i kazda nowa metoda zwigksza ilo$¢ informacji uzyskanych z badania, ale z drugiej strony
utrudnia takze interpretacje danych.

2.3.5. Ocena bolu eksperymentalnego

Odpowiedz na bodziec bolowy moze by¢ oszacowana poprzez techniki psychofizyczne,
elektrofizjologiczne i obrazowe.

Ocena psychofizyczna okresla zwigzek pomigdzy natezeniem bodzca a tym, jak jest
postrzegany. Pozwala ona oceni¢ takie parametry, jak prog detekcji bodzca, prog bol, prdog
tolerancji bélu. Jej wada jest duza subiektywno$¢ odpowiedzi oraz niemozno$¢ jej stosowania
u zwierzat lub u badanych poddanych znieczuleniu ogélnemu. Najczesciej stosowane skale to
skala wzrokowo-analogowa (VAS), skala oceny liczbowej (NRS), kwestionariusze Melzacka
i McGilla, ktore pozwalaja oceni¢ cechy jakosciowe bolu®?.

Ocena celektrofizjologiczna, do ktérej nalezg ocena odruchow nocyceptywnych za pomoca
elektromiografii i mozgowych potencjalow wywolanych, nie zalezy od subiektywnych
odpowiedzi badanego, pozwala ilosciowo oceni¢c bol i moze by¢ zastosowana podczas
znieczulenia ogdlnego®?°%:°3,

Techniki obrazowania wykorzystywane sg do badania drog przewodzenia bolu 1 struktur
odpowiedzialnych za przetwarzanie bodzcéw bolowych. Do najczesciej wykorzystywanych
naleza fMRI BOLD 1 PET, ktore badaja zmiany w regionalnym przeplywie krwi w

o$rodkowym ukladzie nerwowym w odpowiedzi na bodziec uszkadzajacy®*®°.
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3. Cele badania

1.

Ocena mozliwosci wywolania zjawiska sumowania czasowego u  zdrowych
ochotnikow.

Ocena zalezno$ci pomiedzy natgzeniem a czestothwoscia bodzca koniecznego do
wywolania zjawiska sumowania czasowego.

Ocena powtarzalnosci zjawiska u zdrowych ochotnikow dla kazdej z zastosowanych
czestotliwosci.

Ocena tolerancji zdrowych ochotnikow na zastosowany model bdlu.

Ocena mozliwosci wykorzystania modelu w badaniach nad bolem przewleklym i

skutecznoscia nowych lekoéw przeciwbolowych.
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4. Dobor ochotnikow i metodyka badan

Badanie przeprowadzono w ramach dzalalnosci Pain Clinical Research Hub przy Instytucie
Psychiatrii King’s College w Londynie po uprzednim uzyskaniu zgody od Komitetu
Etycznego szpitala King’s College Hospital, Denmark Hill, Londyn, Wielka Brytania.
(numer referencyjny zgody 06/Q0703/05). Uchwalg nr 459/11 z dnia 12 maja 2011 r. Komisja
Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
wyrazila zgode na opracowanie wynikow badania na potrzeby pracy doktorskiej.

4.1. Ochotnicy

W badaniu wzielo udziat 12 zdrowych ochotnikéw plei meskiej w wieku 22-47 lat. Srednia
wieku 30 lat i 11 miesigcy. Liczbe ochotnikow ustalono na podstawie przeprowadzonych
wezesniej przez autora badan pilotazowych nad powtarzalnoscig progu bolu dla pojedynczego
bodzca, ktore wykazaly, ze taka liczebno$¢ grupy badanej jest wystarczajaca do
przeprowadzenia analizy statystycznej.
4.2. Kryteria wilgczenia do badania
e Zdrowi mezczyzni w wieku 18-50 lat
e Osobnicy, ktorych jezykiem ojczystym byt jezyk angielski Iub ktorzy, w opinii
badacza, porozumiewali si¢ nim Ww stopniu umoZliwiajacym zrozumienie Karty
Informacyjnej, Karty Zgody UsSwiadomionej oraz polecen badacza w trakcie
przeprowadzania badania

4.3. Kryteria wylgczenia z badania

e Osobnicy z chorobg ogdélnoustrojowa lub dotyczaca ukladu nerwowego
e Osobnicy z bolem ostrym lub przewlektym
e Osobnicy przyjmujacy leki przeciwbdlowe przewlekle lub ktérzy przyjeli lek
przeciwbolowy doraznie w przeciggu 24 godz. przed rozpoczgciem badania
e Osobnicy uzaleznieni od alkoholu lub narkotykow
e Osobnicy, co do ktorych istnialo podejrzenie, ze nie beda w stanie wykonywac
polecen badacza w trakcie badan
4.4. Schemat badania
Badanie skladalo si¢ z dwoch sesji przeprowadzonych w odstepie co najmniej 7 dni
Stosowano przezskérne, pojedyncze bodzce -elektryczne pradu stalego o prostokatnym
wykresie fali i o czasie trwania 1 ms, wytworzone przez urzadzenie ,,Constant Current
Stimulator DS7 A” firmy Digitimer Ltd. z Wielkiej Brytanii. Urzadzenie to spehialo kryteria
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dyrektywy Unii Europejskiej MDD 93/42/EEC dla urzadzen majacych zastosowanie w
medycynie. Wspolpracowalo ono z zewnetrznym, Kkontrolowanym przez komputer,
generatorem serii bodzcow ,,Tran/Delay Generator” wymienionej wyzej firmy Digitimer Ltd.
(ryc.3).

Bodzce byly dostarczone przez samoprzylepne elektrody umiejscowione w odleglosci 2 cm
od siebie, na skorze za prawg kostka boczng. Przed zaloZzeniem elektrod skore oczyszczano
alkoholowym roztworem odkazajagcym. Stymulowany byt prawy nerw tydkowy.

Na poczgtku kazdej wizyty okreslane byly prog detekcji bodzca (DT) oraz prog bolu (EPT)
dla pojedynczego bodzca. W tym celu dostarczano pojedyncze bodzce o czasie trwania 1 ms,
ktorych natezenie wzrastalo co 15 s o ImA. By usciSli¢ pomiar, po osiagnieciu badanego
progu, 0 25% redukowano nat¢zenie pradu, a natgzenie kolejnych bodzcéw wazrastalo o 0.5
mA.

Jako prog detekceji bodzca okreslano najnizsze natgzenie pradu odczuwane przez ochotnika.
Jako prog detekcji bolu okreslano najnizsze natgzenie pradu, przy ktérym ochotnik zglaszat
bol.

Pomiary byly powtarzane trzykrotnie, a 2z uzyskanych wynikéw obliczano $rednig
arytmetyczng. Pomigdzy serlami pomiarOw zachowano 5 mimutowa przerwe w celu
uniknigcia habituacji.

Sumowanie czasowe wywolywano seria 5 bodzcow, o czasie trwania 1 ms kazdy. Byly one
dostarczane z czestotliwoscia 0.1 Hz, 0.3 Hz 0.5 Hz 1.0 Hz 3.0 Hz 5.0 Hz, 10.0 Hz (tab.II).
Liczba bodzcoéw 1 zakres zastosowanych czgstotliwosci zostaly wybrane w oparciu o wWyniKi
wczesniejszych badan, wedlug ktorych nie obserwowano nasilenia zjawiska Iub nawet
wystepowalo jego oslabienie, gdy stosowano wigcej niz 5-10 bodzcéw, a czgstotliwose ich
aplikacji przekraczala 20 Hz %43,

Natezenie bodzcéOw bylo znormalizowane do uprzednio okreslonego progu detekcji bolu i
wahalo sie od 10 do 180 %. Jako prég sumowania czasowego (tsPDT) okreslano nat¢zenie
pradu, przy ktorym dla danej czestotliwosci, pierwszy bodziec nie sprawiat bolu, a ostatni
okreslany byt jako bolesny. Gdy ochotnik nie byl w stanie rozrozni¢ pierwszego i ostatniego

bodzca proszono go o okreslenie, czy cala seria 5 bodzcow byla bolesna.
Czestotliwo$¢ 1 natezenie stymulacji byly wybierane losowo, a stymulacja powtarzana do

czasu osiggniccia progu bolu dla kazdej z zastosowanych czestotliwosci. Miedzy seriami
robiono 60 sekundowe przerwy, by unikna¢ zawiska habituacji Procedura ta byla
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powtarzana trzykrotnie, a nastgpnie obliczano Srednig arytmetyczng progu sumowania
czasowego dla kazdej czestotliwosci.

4.5. Ocena bolu

Ochotnicy oceniali bol za pomocg wzrokowej, analogowej skali bolu VAS. Zakres skali
miescit si¢ migdzy O (brak bolu) a 10 (najgorszy do wyobrazenia bol).

4.6. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej za pomoca programu GenStat 8th Edition
firmy VSN International Ltd. z Wielkiej Brytanii.

Wykresy kratowe. Na wykresy naniesiono zaleznosci miedzy czestotliwoscia a
logarytmicznie  przeksztalconymi warto§ciami  natezenia pradu (ryc.5), czestotiwoscia a
wyrazonym w procentach stosunkiem tsPDT/ EPT (%EPT) (ryc.6) oraz czestotliwoscia a
logarytmicznie przeksztalconym natgzeniem jako procentem progu bolu (ryc.7). Dodatkowe
wykresy porownuja EPT z tsPDT dla czgstotliwosci 10 Hz (ryc.8) i 0.5 Hz (ryc.9)

Wykresy powtarzalnosci. W celu wykazania zmienno$ci wewnatrz- 1 migdzyosobniczej
pomigdzy dwoma wizytami na wykresach przedstawiono logarytmicznie przeksztalcone
warto$ci natezenia pradu (ryc.10) oraz wspolczynnika natezenie pradu/prog bolu (ryc.11) dla
kazdej czestotliwosci.

Analiza modelu mieszanego. Dla kazdej ze zastosowanych czgstotliwosci wykonano dwie
oddzielne analizy. Pierwsza oparto jedynie na bezwzglednych warto$ciach natezenia pradu
dla progu bolu (EPT). Uzyto w niej modelu mieszanego z osobnikiem jako efektem losowym
I wizytg jako efecktem stalym, a wartosci natgzenia pradu zostaly wczesniej zlogarytmowane.
W drugiej analizie prog bolu shuzyt za punkt odniesienia dla progu sumowania czasowego
bolu (ts PDT/ EPT), a uzyto w niej modelu mieszanego z osobnikiem jako efektem zmiennym
i wizyta jako efektem stalym. Przed wykonaniem analizy statystycznej zlogarytmowano
wartosci wspolczynnika ts PDT/ EPT.

Ocena powtarzalno$ci. W celu oceny powtarzalnosci zjawiska obliczono wspotczynnik
korelacji miedzyklasowej ICC (tab.IV i V). Pozwala on oceni¢, w jakim stopniu za calkowitg
zmienno$¢  jest odpowiedzialna jej skladowa migdzyosobnicza i wyliczany jest ze wzoru
ICC= zmienno$é miedzyosobnicza/zmiennoéé miedzyosobnicza+zmienno$é wewnatrzosobnicza. Uwaza sie,
ze warto$ci ICC wyzsze niz 0.75 $wiadcza o doskonalej powtarzalnosci. Jezeli ICC miesci sie
w zakresie 0.4-0.75 powtarzalno$¢ jest dobra, mmicjsze wartosci wskazuja na slabg

powtarzalnos¢ °°.
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Obliczanie liczebnoS$ci proby.

Otrzymane dane postizyly takze do oceny liczebno$ci proby badania naprzemiennego
(crossover) wymaganej, by z prawdopodobienstwem 0.80 wykry¢ zmiang z dwustronnym
5% poziomem istotnosci, jesl srednia zmiana wyniesie 25 lub 50 % réznicy migdzy EPT 1

ts PDT. Rozica EPT-tsPDT zostala wybrana z dwoch powodéw. Po pierwsze, w badaniach
nad lekami EPT moze shuzy¢ jako gérna granica skutecznosci leku. Nalezy jednak pamietac,
ze EPT moze zosta¢ zmieniony przez sama chorobe lub zastosowane leczenie. Po drugie,
warto$¢ absolutna oczekiwanej zmiany rosnie ze wzrostem roznicy pomiedzy EPT 1 tsPDT,
co obserwujemy zwickszajac czestotiwos¢ stymulacji. 25 % zmiana w $rednim nat¢zeniu
pradu dla czgstotliwosci od 3 do 10 Hz odpowiada wartosci absolutnej nateZzenia mieszczacej
si¢ pomigdzy 1 a 2 mA, a zmiana 50 % odpowiada wartosci absolutnej natezenia W zakresie 2
do 3 mA. (tab. VIl i VIII)
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5. Wyniki
5.1. Sumowanie czasowe

U wszystkich ochotnkéw wywolano zjawisko sumowania czasowego, okreslono jego
warto$¢ progowa i zalezno$¢ miedzy natezeniem a czestotliwoscia.

Wartosci  $rednich arytmetycznych dla  wszystkich ochotnikow wykazaly, ze zjawisko to
wystepuje przy czestotiwosci stymulacji wyzszej niz 0.3 Hz (ryc.4, tab.lll, tab.VI). Dla
czgstotliwosci nizszych od 0.3 Hz tsPDT bylo wyzsze niz wczesniej okreslony prog bolu.

Przy zastosowaniu bodzcow o czestotliwosci 10 Hz u wszystkich poddanych badaniu tsPDT
bylo nizsze niz EPT (ryc.8). Z drugiej strony tylko u nielicznych udalo si¢ wywolaé
sumowanie czasowe bolu przy stymulacji czgstotliwoscig 0.5 Hz, co potwierdza poziomy lub
nawet wznoszacy charakter krzywych przedstawionych na ryc.9.

Zaobserwowano rowniez odwrotng zalezno$¢ miedzy natezeniem pradu a czestothwoscia.
Wraz ze wzrostem czestothwosci sumowanie czasowe wywolywane bylo bodzcami o coraz
nizszym nat¢zeniu (tab.lll, tab.VI). Ta zalezno$¢ jest rowniez przedstawiona na ryc. 4, ktora
przedstawia nat¢zenie pradu jako procent EPT. Na ryc. 7 zobrazowany jest zlogarytmowany
wspolczynnik  tsPDT/EPT. Ujemne wartosci wspolczynnika wystepujg, gdy tsPDT<EPT (co
oznacza, ze¢ udalo si¢ wywola¢é sumowanie czasowe), a bliskie zero gdy ich warto$ci sa
zblizone. Dla niskich czestotliwosci ( 0.1 i 0.3 Hz) obserwowano dodatnie warto$ci tego
wspolczynnika, tzn. tSPDT>EPT. Moze to oznacza¢, ze dla danych czgstotliwosci wystepuje
zjawisko habituacji, tzn. koniecznos$ci stosowania nat¢zen pradu wyzszych niz prog bolu.
Analizujac  wyglad  krzywych obrazujacych  zalezno$¢  progu  bolu  od  zastosowanej
czestotliwosci (ryc.5, ryc.6, ryc.7) nalezy stwierdzi¢, ze u wszystkich badanych maja one
podobny ksztalt, z charakterystycznym plateau dla czestotliwosci 5-10 Hz. Oznacza to, ze
zwigkszanie czestotliwosci powyzej SHz powoduje tylko niewielki spadek progu bolu.

5.2. Powtarzalnos¢

Przedstawione w tab.lIV i w tab.V dane wskazuja, ze za calkowitg zmienno$¢ obserwowang w
badaniu  odpowiedzialna jest przede wszystkim zmienno$¢ migdzyosobnicza,  ktora
przyjmowala warto§ci wyzsze niz zmienno$¢ wewnatrzosobnicza. Na uwage zasliguje fakt,
ze wartos$ci tej ostatniej byly zblizone dla kazdej ze zastosowanych czgstotliwosci.

Réznice pomigdzy dwiema wizytami w nat¢zeniu pragdu wywolujacym bol okazaly sie byé
nizsze, gdy byly obliczane na podstawie zlogarytmowanego wskaznika tsPDT/EPT, co
ilustrujg bardziej poziome przebiegi wykresow indywidualnych zmienno$ci progu sumowania

czasowego w porownaniu do zlogarytmowanych wartosci natezenia pradu (ryc.10 i ryc.11).

24



Potwierdzaja to nizsze warto$ci wskaznika zmienno$ci wewngtrzosobniczej uzyskane dla log
tsSPDT/EPT w porownaniu do log tsPDT (tab. IV i tab. V).

Wspolezynnik  korelacji  wewnatrzklasowej ICC  obliczony dla kazdej z badanych
czestotiwosci  wykazywat  doskonalg  powtarzalnos¢, gdy do  obliczeh uzywano
Zlogarytmowanych wartosci natgzenia pradu (tab.lV). Przy uzyciu wskaznika tsPDT/EPT
jedynie dla czgstotliwosci 3-10 Hz uzyskano doskonaly powtarzalnos¢. Dla nizszych byla ona
jedynie dobra lub slaba (tab.V).

5.3. Liczebnos¢ proby.

Dla kazdej z zastosowanych czestotliwosci przeprowadzono dwie oddzielne analizy. Pierwsza
oparta byla jedynie na wartosciach bezwzglednych tsPDT, a w drugiej uzyto EPT jako punktu
odniesienia dla tsPDT. Kazda z nich moze by¢ uzyta, by odpowiedzie¢ na rézne pytania.

W pierwszym punkcie koncowym tsPDT bedzie miarg catkowitego poziomu boélu, czyli bolu
spowodowanego sumowaniem czasowym i jakgkolwiek inng komponenta bdlowa.

Drugi punkt koncowy, stosunek tsPDT do EPT, bedzie miarg bolu spowodowanego
zjawiskiem sumowania czasowego w stosunku do bélu spowodowanego pojedynczym
bodzcem bolowym o nat¢zeniu progowym.

Przeslanka do uzycia drugiej metody jest fakt, z2 w przypadku gdyby EPT i tsPDT zmieniaty
sie w takim samym stopniu pomiedzy wizytami, opieranie analizy statystycznej na
Zlogarytmowanych warto$ciach tsPDT/EPT zmniejszy zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, a co
za tym idzie liczebno$¢ proby w przysztych badaniach.

Na postawie przeprowadzonej analizy statystycznej stwierdzono, ze liczebnos¢ proby
konieczna do wykrycia zarbwno 50%, jak i 25 % zmiany znacznie zmniejszala si¢ przy
zastosowaniu wyzszych czestotliwosci stymulacji (powyzej 3 Hz). Wyniki te ulegaly kolejnej
poprawie, gdy zamiast warto$ci log tSPDT zastosowano zlogarytmowane warto$ci tsPDT/EPT
(tab. VII i V).

By wykry¢ 25 % zmiang z prawdopodobienstwem 0.8 po stymulacji z czestotliwoscia 10 Hz
potrzebnych byloby jedynie 14 ochotnkow, gdyby do analizy uzy¢ log tsPDT/EPT.
Uzywajac  zlogarytmowanych wartosci  bezwzglednych tsSPDT  potrzebnych byloby 54
badanych.
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5.4. Tolerancja zastosowanego modelu
Wszyscy ochotnicy ukonczyli badanie, zaden nie wycofal si¢ z powodu nadmiernej
stymulacji  bolowej. Nie zaobserwowano obrazen skory, zaden 2z uczestnkow nie

poinformowal o odleglych skutkach zastosowanej stymulacji elektryczne;.
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6. Dyskusja

Doglebne zrozumienic mechanizméw biorgcych udziat w powstawaniu bolu przewlektego
jest kluczem do jego efektywnego leczenia. Mozliwo$¢é obiektywnej oceny bolu zawsze byla
marzeniem naukowcoéw zajmujacych sie tym tematem. Jednak bol jest zawiskiem
wielowymiarowym i nic moze by¢ opisany lub przedstawiony jedynie za pomocg prostych
parametrow lub liczb. Istniejace eksperymentalne modelu bolu pozwalajg oceni¢ ilosciowo i
jakosciowo rdézne mechanizmy zaangazowane w to zozone zjawisko. Mechanizmem, ktory w
ostatnich latach przyciggat uwage badaczy jest uwrazliwienie neuronéw osrodkowych. Byt on
badany zard6wno w modelach zwierzecych, jako zjawisko ,wind-up”, jak i w modelach
ludzkich sumowania czasowego. ,,Wind-up” po raz pierwszy opisano ponad 30 lat temu, jako
narastajgcg aktywacje neurondw rogow tylnych rdzenia kregowego nastepujaca po
powtarzanej stymulacji zakonczen widkien C. Odpowiednikiem tego zjawiska u ludzi jest
sumowanie czasowe, ktore moze odpowiada¢ za wiele z objawow bolu neuropatycznego oraz
za przejscie bolu ostrego w bol przewlekly.

Zjawiska te opisywane byly wczesniej dla bodzcow elektrycznych, mechanicznych,
termalnych i chemicznych. Po raz pierwszy jednak w tym badaniu zastosowano szeroki
zakres czgstotliwosci stymulacji ( od 0.1Hz do 10 Hz) oraz okre$lono powtarzalno$¢ zjawiska
dla grupy ochotnikow bioragcych udzial w dwodch sesjach badania za pomocg wspdiczynnika
korelacji wewnatrzklasowej ICC.

Przeprowadzone przeze mmnie badanic dowiodlo, Zze mozliwe jest wywolanie zjawiska
sumowania czasowego bolu poprzez zastosowanie przezskornych bodzcow elektrycznych o
odpowiedniej czestotliwosci. Jest to zgodne z wynikami wieloletnich badan Larsa Arendta-
Nielsena, ktory analizujac podstawy patofizjologiczne sensytyzacji osrodkowej wielokrotnie
korzystal modeli bolu opartych na stymulacji przezskormej pradem elektrycznym 349869
Moje badanie potwierdzito, ze czgstotiwos¢ 0.3 Hz jest czestotliwoscia progows dla
wystgpienia zjawiska sumowania czasowego. Jest to warto$¢, ktorg uzyskal po raz pierwszy
Donald Price w swoich klasycznych badaniach z poczatku lat 70-tych ubieglego stulecia®’.
Zostala ona wielokrotnie potwierdzona w licznych pracach opublikowanych od tamtego czasu
do dnia dzisiejszego %334, Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to warto$é érednia dla calej
grupy badanej i osobniczo bardzo zmienna. W moim badaniu nie u wszystkich ochotnikow
przy stymulacji bodzcami o czestotliwosci 0.5 Hz wystagpilo sumowanie czasowe, a
prawdopodobienstwo  jego wywolania wzrastalo wraz z  czgstothwoscia.  Jest to

najprawdopodobniej  spowodowane  niskg  inwazyjnoScig ~ zastosowanej  przezskornej
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stymulacji elektrycznej - w przeciwienstwie do eksperymentu Price’a, ktory do oceny
zjawiska uzywal bezposrednich zapisow elektrofiziologicznych  z  rdzenia  kregowego.
Problem ten dostrzegli rowniez inni badacze, ktérzy dla wywolania sumowania czasowego
uzywaja czestotliwosci co najmniej 1 Hz 28436970

Zaobserwowalem rowniez, ze dla czgstotliwosci nizszej od 0.3 Hz wystapit efekt odwrotny.
Przy stymulacji z czgstoscig jednego bodzca na 10 sekund nastgpilo podwyzszenie progu
bolu. Na podstawie dostgpnej literatury moge wysuna¢ przypuszczenie, z¢ w tym przypadku
doszio do habituacji spowodowanej dlugoterminowym thumieniem synaptycznym (LTD,
Long-term Depression). Zjawisko to, poczatkowo opisywane w badaniach nad uczeniem si¢ |
pamiecig, polega na dlugotrwalej hipoalgezjii w miejscu stymulowanym pradem o niskiej

£, Prawdopodobnic lezy ono u podstawy efektywnosci  dzialania

czgstotliwosc
przeciwbolowego przezskornej elektrostymulacji nerwdéw o niskiej czgstothwosci 1 wysokim
natezeniu pragdu (L-F TENS), ktéra powoduje aktywacje endogennego opioidowego ukladu
antynoceptywnego 2°’.

rownowagi pomiedzy systemami aktywujgcymi i hamujgcymi w procesie percepcji bolu.

Obserwacja ta jest kolejnym dowodem na wystepowanie delikatnej

Wyniki mojej pracy wykazaly zwigzek migdzy czgstotliwoscia zastosowanej stymulacji a
natezeniem bodzca wywolujacego bol. Jest to obserwacja zbiezna z wynikami badan 0
podobnej metodyce przeprowadzanych przez Arendt-Nielsena i Bajaja na zdrowych

h?843. Opisywali oni

ochotnikach z wykorzystaniem przezskornych bodzcow elektrycznyc
spadek natezenie pradu koniecznego do osiggnigcia progu bolu lub wiekszg intensywnos¢
bolu, gdy zwigkszana byla czgstos¢ stymulacji. Niewatpliwg przewaga wyzej wymienionych
prac bylo zastosowanie, oprocz oceny psychofizycznej bolu, zapisow elektromiograficznych
(EMG) z migéni uda, co pozwoldo zobiektywizowa¢ odpowiedzi udzielane przez badanych.
Badacze ci zwrocili uwage, ze rejestrowane przez zapisy EMG narastanie intensywnos$ci
odruchu wycofania zostalo opisane juz przez Price’a w badaniach na kotach ?’. Zgadza sie to
z odkryciem Mendella, ktéry wykazal narastanie aktywno$ci neuronéw rogdéw tylych
rdzenia przy stymulacji nerwu lydkowego z czestotliwoscia wyzsza niz 1-2 Hz 3.

Bajaj w swojej pracy obserwuje ,wysycenie” zjawiska przy 5 Hz, co objawilo si¢ brakiem
wzrostu lub nawet spadkiem intensywnosci odczuwanego przez badanych bolu przy
zastosowaniu  wyzszych czestotiwosci. W moim badaniu odpowiada to fazie plateau
wykresow zaleznosci tsSPDT/EPT od czestotliwosci, na ktorych wzrost czestosci z 5 do 10 Hz
powoduje jedynie niewielki spadek progu bolu. ~ Wedluig autora jest to spowodowane
aktywacja przeciwbOlowego systemu hamujacego, podobng do tej, ktora obserwuje sie
uzywajac TENS o wysokiej czestotliwosci (30-100 Hz). Nizsza czestotliwos$é habituacji w
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swoim badanu (20 Hz) tlumaczy mniejsza, w poroOwnaniu ze standardowymi elektrodami
TENS, powierzchnig zastosowanych elektrod, ktora spowodowata powstanie pola o wyzszym
natezeniu pradu.

Zastosowanie eksperymentalnych modeli bolu w badaniu krzyzowym (cross-over) daje
unikalng mozliwos¢ calosciowej oceny skutecznosci lekéw przeciwbdlowych. Idealny model
zastosowany w takim badaniu musialby wykorzysta¢é réozne rodzaje bodzcow, by aktywowaé
jak najszersze spektrum receptoréw. Probe taka podjela Camilla Staahl i wspolpracownicy w
eksperymencie, podczas ktorego zdrowi ochotnicy poddani byli dzalaniu bodzcow
mechanicznych, cieplnych 1 elektrycznych dostarczanych przezskomie, domig$niowo |
poprzez multinodalng stymulacje przetyku. Ich powtarzalno$¢ oceniona zostala w tym
samym dniu i po uplywie tygodnia
cechowal si¢ model elektrycznej stymulacji przezskornej pradem o czestotliwosci 2 Hz

. Wedhg autoréw jedna z najlepszych powtarzalnosci

ktorego ICC dla préob powtarzanych tego samego dnia wyniost 0.99. Dla prob oddzelonych 7
dniami  przerwy zanotowano mniewielki wzrost zmienno$ci wewnatrzosobniczej, ktory
skutkowat spadkiem ICC do 0.96. Jest to warto§¢ zblizona do wyniku uzyskanego w moim
badaniu dla czgstotliwosci 3 Hz, ktorej ICC réwnat si¢ 0.86. Bardzo zbiezne wyniki uzyskano
takze dla liczebnosci proby. W wyzej wymienionej pracy liczebno$¢ proby konieczna dla
wykrycia 30% redukcji wartoséci $redniej wyniosta 33.

Zaprezentowany przeze mnie model bolu cechuje sie powtarzalno$cia porownywalng z
modelami opartymi na bodZcach o innej charakterystyce np. z opisanym przez Cathcarta i
wspolpracownikéw wzorcem stymulacji bodzcami mechanicznymi’?. Za pomoca algometru
wywolywali oni sumowanie czasowe na rgku i ramieniu uzyskujagc wartosci ICC mieszczace
sic w zakresie 0.59-0.86. Podobnie dobre wyniki uzyskal Hughes stosujac wstrzyknigcie
kapsaicyny w skore brzuszej strony przedramienia’®. W tym przypadku wyliczona
liczebno$¢ proby konieczna dla wykrycia 50 % zmiany w powierzchni alodynii wyniosla 12
0s6b. Z drugiej strony najwieksza zmienno$cig ceChujg si¢ modele oparte na stymulacji
przelyku, ktorych liczebno§é proby moze siega¢ nawet 30071, Jest to wiec wynik, ktory w
moim badaniu uzyskalem dla najslabiej powtarzalnych niskich czestotliwosci.

Biorac pod uwage duza indywidualng zmienno$¢ progu bélu w populacji ogélnej’®, mozma
stwierdzi¢, 7ze wewnatrz- 1 miedzyosobnicza zmienno$¢ tego parametru u ochotnkoéw
bioracych udzial w tym badaniu byla niska. Udalo mi si¢ takze wykaza¢ dobrg powtarzalnos¢
tsPDT dla wszystkich badanych czegstotliwosci. Najwyzszy wspolczynnik powtarzalnosci
wykazano dla czgstotliwosci 10 Hz Jednakze analiza amplitudy warto$ci progéw sumowania

czasowego sugeruje, ze w przyszlych badaniach nie powmny by¢ stosowane czestotliwosci
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nizsze niz 3 Hz, je$li beda one mialy na celu wykrywanie znaczacych zmian po leczeniu
farmakologicznym. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage fakt, ze badana byla homogenna grupa
mlodych, zdrowych ochotnikow. W przeciwienstwie do niej, pacjenci dotknieci przewleklymi
zespolami bolowymi stanowig o wiele bardziej rozmorodng zbiorowos¢ o prawdopodobnie
wigkszej zmienno$ci badanych w tej pracy cech.
Eksperymentalne modele bolu, ktorych charakterystyka byla zblizona do modelu
przedstawionego w mojej pracy, zostaly uzyte do oceny profilu farmakokinetycznego i
farmakodynamicznego lekéw z rozmych grup np. opioidéw™, lekéw przeciwpadaczkowych’®
i blokeréw kanatu wapniowego'’.
Model bolu zastosowany w moim badaniu byt dobrze tolerowany przez wszystkich
ochotnikéw bioracych w nim udzial Zaden z zastosowanych w jego trakcie Wzorcow
stymulacji nie wywolat bolu, ktdory miescilby si¢ poza granicami tolerancji ochotnikdw.
Zaden z nich nie zglosit réwniez odleglych efektéw ubocznych przedstawionego modelu.
Zaprezentowany eksperymentalny model bolu pozwolt w sposob standaryzowany na
aktywacje ukladu nocyceptywnego i jako$ciowy pomiar uzyskanych odpowiedzi u badanych.
Jest on prostym narzgdziem shizacym lepszemu zrozumieniu mechanizméw biorgcych udziat
w transdukcji, przekazywaniu i percepcji bolu u zdrowych ochotnikéw. Uzyskane dane o
powtarzalnosci zjawiska 1 liczebno$ci grupy daja nadzeje na efektywne zastosowanie g0 W
warunkach patologicznego przetwarzania bodzcow u chorych z bolem. Moze byé on
zastosowany w warunkach laboratoryjnych do badan podstawowych nad o$rodkowa
nadwrazliwoscig 1w przesiewowych badaniach typu ,,weryfikacji koncepcji”
(proof-of-concept) nad skutecznoscig lekow. Prostota wzorca badania i krotki czas badania
czynig z niego réwniez idealne narzedzie do badan klinicznych pacjentow z neuropatig. Jego
gldwnymi zaletami s3:
e dobra kontrola i brak zmienno$ci w czasic nat¢zenia, Cczasu trwania i charakterystyki
bodzca
e odpowiedZz na stymulacje jest oceniana jako$ciowo i moze by¢ porOwnywana w czasie
(wazne dla badania skutecznosci lekow)
e model moze by¢ zastosowany u zdrowych i chorych, co pozwoli na pordéwnanie
przetwarzania bolu w tych grupach
e moze by¢ uzyty w dowolnym miejscu powierzchni ciala ludzkiego, dzgki czemu

mozliwe jest porownanie obszaréw zdrowych z chorobowo zmienionymi
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W prezentowanym modelu bolu zastosowano standaryzowane, kontrolowane warunki.
Natezenie stymulacji, dlugo$¢ jej trwania i charakter zostaly wczeSniej okreSlone i nie
zmienialy si¢ w czasie. Dzicki temu mozliwa Dbyla rzetelha ocena odpowiedz
psychofizycznych u ochotnikow: progéw detekcji bodzca, bolu i sumowania czasowego. W
takich warunkach ochotnk moze shizy¢ za wiasng kontrole i w ten sposdb ograniczone s3
zmienno$¢ wewnatrzosobnicza 1 zmiennos¢ wystepujaca z uplywem czasu. Nalezy jednak
pamieta¢, ze takie okolicznosci sg trudne do spelienia w badaniach na chorych ze wzgledu
na wspolistniejace choroby, czynniki natury emocjonalnej, psychologicznej 1 kulturowe;.
Duza role odgrywa tez patologiczna reorganizacja ukladu nocyceptywnego, ktdéra moze
wystepowac u chorych z przewleklym bolem.
Ograniczaniem badanego przeze mnie modeln jest fakt, ze nie symuluje on aspektow
emocjonalnych i psychologicznych bolu. Poza tym zastosowano w nim proste bodzce
przezskérme, podczas gdy bol kliniczny jest najczesciej bolem glebokim, nierzadko z
komponenta zapalng. Obiektywizacji uzyskanych wynikow pomogloby zapewne uzycie EMG
lub elektroencefalografii (EEG). Glownym wyzwaniem na przyszlo$¢ jest stworzenie modelu,
ktory bedzie lepiej odzwierciedlat bol przewlekty.
W S$wietle przedstawionych danych zastosowany model bolu przyniesie najbardziej
wiarygodne rezultaty, gdy spehione beda wymienione ponizej warunki:
e stosowana jest czestotliwos¢ 3-10 Hz
o dla analizy statystycznej uzywany jest log (tsSPDT/EPT), jezeli w trakcie kazdej z
wizyt okreslany jest prog bolu
e gdy niemozliwe jest okreSlenie progu bolu w trakcie wizyt (np. badanie skutecznosci
lekow) sugerowane jest postugiwanie si¢ log tsPDT, gdyz zmieniony przez leczenie
farmakologiczne prdg bélu EPT nie moze by¢ odpowiednim punktem odniesienia
e z¢ wzgledu na mniejsza od miedzyosobniczej zmienno$¢ wewnatrzosobnicza dla
obliczenia wielkosci proby nalezy zastosowa¢ badanie naprzemienne/krzyzowe (cross
over study)
Przedstawiony model sumowania czasowego jest efektywnym narzedziem jakosciowego i

iloSciowego badania osrodkowej sensytyzacji.
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. Whioski

. U wszystkich badanych ochotnikow wystapilo zjawisko sumowania czasowego
bodzcow bolowych.
Sumowanie czasowe jest zalezne od natezenia 1 czestotliwosci  zastosowanej
stymulacji. Natgzenie bodzca konieczne do wywolania bolu jest najnizsze dla
czgstotliwosci 10 Hz, a najwyzsze dla czestotliwosci 0.1 Hz
U zdrowych ochotnikow zjawisko to bylo dobrze powtarzalne dla czestotliwosci
stymulacji wyzszej niz 3 Hz

. Zaprezentowany model bolu byt dobrze tolerowany przez bioracych udziat w badaniu
ochotnikow.

. Wynki badan daja nadziej¢ na wykorzystanie modelu sumowania czasowego w
przysztych badaniach u pacjentéw z bolem przewleklym oraz w badaniach nad

skutecznosciag lekéw przeciwbdlowych.
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8. Streszczenie

Jednym =z mechanizméw Dbiorgcych udzial w powstawaniu bolu neuropatycznego jest
sumowanie czasowe, Ktore polega na intensywniejszym odczuwaniu bdlu w konsekwencji
stymulacji wiokien nerwowych A-0 1 C z czgstotliwoscia wyzszg niz 0.3 Hz. Celem badania
bylo wywolanie zjawiska sumowania czasowego u zdrowych ochotnikow, ocena zalezno$ci
pomigdzy natgzeniem a czgstothwoscia bodZca koniecznego do wywolania zjawiska 1 ocena
powtarzalnosci zjawiska.

Badanie, ktorym objeto 12 zdrowych ochotnikéw plci meskiej skladato si¢ z dwoch sesji
przeprowadzonych w odstepie co najmniej 7 dni. Stosowano przezskorne, pojedyncze bodzce
elektryczne pradu stalego dostarczone przez samoprzylepne elektrody umiejscowione w
odleglosci 2 cm od siebie, na skorze za prawg kostkg boczng. Sumowanie czasowe
wywolywano seria 5 bodZzcow, o czasie trwania 1 ms kazdy. Byly one dostarczane z
czestotliwoscig 0.1 Hz, 0.3 Hz, 0.5 Hz 1.0 Hz, 3.0 Hz 5.0 Hz, 10.0 Hz. Jako prog sumowania
czasowego okreslano natgzenie pradu, przy ktorym dla danej czgstotliwosci, pierwszy bodziec
nie sprawiat bolu, a ostatni okreslany byt jako bolesny. Powtarzalno$¢ zjawiska okreslono za
pomoca wspolczynnika powtarzalno$ci wewnatrzklasowej ICC.

U wszystkich badanych ochotnkow wystapito zjawisko sumowania czasowego bodzcow
bolowych, ktore bylo zalezne od natgzenia 1 czestotliwosci zastosowanej —stymulacji.
Natezenie bodzca konieczne do wywolania bolu bylo najnizsze dla czestotliwosci 10 Hz, a
najwyzsze dla czestotliwosci 0.1 Hz Zjawisko to bylo dobrze powtarzalne dla czestotliwosci
stymulacji wyzszej niz 3 Hz
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9. Summary

Temporal summation is one of the mechanisms that take part in development of neuropathic
pain and refers to more intense pain perception as a result of the A-6 and C nerve fibres
stimulation at a frequency of at least 0.3 Hz. The aim of the present study was to evoke
temporal summation in healthy volunteers, to investigate the relationship between stimulus
intensity and frequency required to evoke the phenomenon and to evaluate its reproducibility.
Twelve normal healthy male volunteers participated in the study that consisted of two
sessions, separated by at least seven days. Single, percutaneous, constant current electrical
pulses were delivered to the area behind the right lateral maleolus with two adhesive
electrodes separated by 2 cm. Temporal summation was elicited by a train of 5, 1 ms long
stimuli. They were delivered at a frequency of 0.1 Hz, 0.3 Hz, 0.5 Hz, 1.0 Hz, 3.0 Hz, 5.0 Hz,
10.0 Hz. Temporal summation threshold was described as the lowest repetitive stimulation
intensity at which the first stimulus was not painful and the last one provoked pain.
Reproducibility of the phenomenon was assessed by the intraclass correlation coefficient 1CC.
Temporal summation of pain was elicited in all volunteers that participated in the study. The
phenomenon depended on both frequency and intensity of the applied stimulation. The
intensity required to evoke pain was the lowest for a frequency of 10 Hz and the highest for a
frequency of 0.1 Hz. The phenomenon was well reproducible for a frequency of stimulation
higher than 3 Hz.
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10. Ryciny i tabele

Rycina 1. Schemat drogi przewodzenia bdlu przedstawiony przez R. Descartesa w dziele

Tractatus de homine z 1664 r.
(http//unitproj.library.ucla.edubiomed/his/painexhibit/boyfire. htm)
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Rycina 2. Sumowanie czasowe jest wywolywane seriqg bodzcow o czestotliwosci wyzszej niz
0,3 Hz.

4 sek.

i B R L LA A B B B B B L E L L J
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Rycina 3. Stymulatory firmy Digitimer Ltd. uzyte w badaniu. (Zrodto: archiwum autora)
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Rycina 4. Wykres zaleznosci miedzy czestotliwosciq stymulacji a natezeniem prqgdu
wyrazonym w procencie progu bolu (%EPT).
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Natezenie pradu (log)

Rycina 5. Indywidualne progi sumowania czasowego wyrazone w zlogarytmowanych

wartosciach natezenia prqdu dla kazdej z zastosowanych czestotliwosci stymulacji.
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Natezenie pradu (%EPT)

Rycina 6. Indywidualne progi sumowania czasowego wyrazone w procentach EPT dla kazdej

Z zastosowanych czestotliwosci stymulacji.
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log(tsPDT/EPT)

Rycina 7. Indywidualne progi sumowania czasowego wyrazone w zlogarytmowanym

wspolczynniku natezenie prgdu/prog bolu dla kazdej z zastosowanych czestotliwosci

stymulacji
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Natezenie pradu (log)

Rycina 8. Indywidualne progi sumowania czasowego dla czestotliwosci 10 Hz w
poréwnaniu do progu bdlu (0 Hz).
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Rycina 9. Indywidualne progi sumowania czasowego dla czestotliwosci 0.5 Hz w
poréwnaniu do progu bdlu (0 Hz).
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Rycina 10. Powtarzalnosé progu bolu(0 Hz) i progu sumowania czasowego (0.1-10Hz)

pomiedzy wizytami. Do kazdego z ochotnikéw przypisany jest inny kolor.

Natezenie pradu (log)

Hz 0 Hz 0.1 Hz 0.3 Hz 0.5
% —— —_— e
Hz1 Hz 3 Hz 5 Hz 10

—— __—— _— )

i I —3 | =

T T T T T T T T

1 2 1 2 1 2 1 2
Wizyta

44




Rycina 11. Powtarzalnos¢ progu sumowania czasowego wyrazonego w zlogarytmowanym
wspotczynniku tsPDT/EPT. Do kazdego z ochotnikow przypisany jest inny kolor.
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Tabela l. Czynniki wywotujgce powstawanie bolu neuropatycznego.

uraz zespot wieloobjawowego bolu miejscowego, przewlekly
b6l pooperacyjny

zakazenie neuropatia popoipasccowa, neuropatia wywolana HIV

niedokrwienie osrodkowy bol poudarowy

nowotwor naciekanie i ucisk struktur nerwowych przez komorki

rakowe

substancja chemiczna

neuropatia po leczeniu chemioterapeutykami

choroby metaboliczne

neuropatia cukrzycowa, neuropatia mocznicowa
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Tabela Il. Schemat sumowania czasowego.

Czestotliwos¢ (Hz)

Liczba bodzcow

Czas trwania serii (s)

10 5 0.5
5.0 5 1.0
3.0 5 1.67
1.0 5 5.0
0.5 5 10.0
0.3 5 16.67
0.1 5 50.0
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Tabela 1. Srednie wartosci natezenia pradu (w %EPT) wywolujqce bol przy stymulacji dang

czestotliwosciq.
Wizyta 2
Wizyta 1
Hz
%progu bolu %progu bdlu
0.1
106.7 110.5
0.3
95.8 99.5
0.5
87.5 92.2
1
80.0 83.1
3
70.8 70.3
5
65.0 61.7
10
60.8 56.4
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Tabela 1V. ICC uzyskane z mieszanego modelu ANOVA obliczanego na podstawie
zlogarytmowanych wartosci natezenia prgdu.

Zmiennos¢ Zmiennos¢

miedzyosobnicza(log) wewnatrzosobnicza(log) | ICC(log)
EPT 0.77 0.28 0.86
tsPDT (0.1Hz) 0.81 0.26 0.89
tsPDT (0.3Hz) 0.76 0.24 0.90
tsPDT (0.5Hz) 0.75 0.28 0.86
tsPDT (1.0Hz) 0.73 0.30 0.83
tsPDT (3.0Hz) 0.76 0.28 0.86
tsPDT (5.0Hz) 0.78 0.28 0.87
tsPDT (10.0Hz) 0.82 0.32 0.85

49



Tabela V. ICC uzyskane z modelu mieszanego ANOVA na podstawie zlogarytmowanych
wartosci wspotczynnika tsPDT/EPT.

Zmiennos¢é Zmiennos¢

miedzyosobnicza(log) | wewnatrzosobnicza(log) | ICC(log)
tsPDT-EPT (0.1Hz) 0.21 0.15 0.49
tsPDT-EPT (0.3Hz) 0.21 0.16 0.36
tsPDT-EPT (0.5Hz) 0.23 0.14 0.60
tsPDT-EPT (1.0Hz) 0.26 0.15 0.69
tsPDT-EPT (3.0Hz) 0.32 0.12 0.86
tsPDT-EPT (5.0Hz) 0.32 0.14 0.81
tsPDT-EPT (10.0Hz) 0.32 0.14 0.80
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Tabela VI. Natezenia prgdu dla wszystkich testowanych czestotliwosci. (wartosci uzyskane z

ANOVA-analizy modelu mieszanego na zlogarytmowanych wartosciach natezenia)

) Sredni btad
Czestotliwosé (Hz) Srednia pomiaru 95%Cl dolna 95%CI gérna
0 2.60 0.082 2.42 2.78
0.1 2.66 0.075 2.50 2.83
0.3 2.56 0.070 2.40 2.71
0.5 2.47 0.081 2.29 2.65
1 2.37 0.086 2.18 2.55
3 2.21 0.081 2.03 2.39
5 2.10 0.084 1.92 2.28
10 2.03 0.091 1.83 2.23

95% dolna/95% gérna- dolna i gérna wartosé 95 % przedziatu ufnosci (CI)
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Tabela VII. Obliczenia wielkosci proby koniecznej do wykrycia 25 % zmiany dla log (tsPDT)
i log (tsPDT/EPT)

25% zmiana

Punkt koncowy Log(tsPDT) Log(tsPDT/EPT)

Czestotliwosé Liczebnos¢ 80%Cl 80%Cl Liczebnos¢ 80%CI 80%CI
(Hz) préby dolna gorna préby dolna gérna
0.1 N/A _ B N/A _ _

0.3 >7800 _ _ >3500 _ _

05 >1000 3 B >200 B _

1 >300 3 B 85 45 132

3 109 57 169 23 14 34

5 60 32 92 18 11 25

10 54 29 82 14 9 20

80%CI dolna/80%CI gdrna- dolna i gérna wartosé 80% przedziatu ufnosci (CI)
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Tabela VIII. Obliczenia wielkosci proby koniecznej do wykrycia 50 % zmiany dla log
(tsPDT) i log (tsPDT/EPT)

50% zmiana

Punkt koncowy Log(tsPDT) Log(tsPDT/EPT)

Czestotliwosé Liczebnos¢ 80%Cl 80%Cl Liczebnosé 80%CI 80%CI
(Hz) préby dolna gorna préby dolna gérna
0.1 N/A _ B N/A _ _

0.3 >1900 _ _ >900 _ _

05 >200 3 B 75 40 116

1 95 50 147 26 16 38

3 33 19 50 9 7 12

5 20 12 29 8 6 10

10 19 11 27 7 5 9

80%CI dolna/80%CI gérna- dolna i gérna wartosé 80% przedziatu ufnosci (CI)
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