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Najnowsze postepy wiedzy na temat
mechanizmdw i leczenia bélu

Recent advances in mechanisms
and pain treatment
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Streszczenie

W ciagu ostatniej dekady nastgpil znaczny postep w dziedzinie wiedzy o mechanizmach bélu i jego leczeniu.
Weciaz jednak istnieje ,,rozdzwiek” pomiedzy postepem wiedzy teoretycznej a jej terapeutycznymi zastosowaniami.
Wrynika to ze zlozono$ci mechanizméw fizjopatologicznych oraz farmakologicznych towarzyszacych dziataniu
$rodkéw przeciwbdlowych, co prowadzi do koniecznosci wielostronnego podejécia do procesu leczenia. Jesli wiedza
w dziedzinie genetyki zostanie wkrétce wzbogacona o kolejne wyniki badan, proby kliniczne swoistych antagonistow
receptor6w NMDA NR2B oraz blokeréw kanaléw napieciozaleznych, powinno to doprowadzi¢ do wypracowania
nowych metod leczenia, ktore spetniag poktadane w nich nadzieje. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 35-39.

Stowa kluczowe: hiperalgezja, antagonisci receptoréw NMDA, traxoprodil, ifenprodil, blokery kanatow napiecioza-
leznych, gen SCN 9, profilaktyka bélu pooperacyjnego

Summary

Over the last decade there have been significant development in the domains of the mechanism and treatment
of pain but still the dissonance between theory and practice in the pain treatment exists. Also in consideration of
the complexity of the physiopathological and pharmacological mechanisms of analgesia involves the necessity of
the multilateral approach in the treatment of pain. The current findings would express if the genetic knowledge
is being enriched by the results of the new investigations of the clinical trials of NMDA NR2B specific antagonist
receptors and voltage-gated channels blockers will give in results the new method of treatment which can fulfill
our hopes. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 35-39.

Keywords: hyperalgesia, NMDA receptors sub-units, traxoprodil, ifenprodil, voltage gated channels, SCN9A gene,
postoperative pain prophylaxis. If there are too many you could delete: traxoprodil, ifenprodil

Wstep niami. W kwestii bélu wynika to ze zlozonoséci mecha-
nizmow fizjopatologicznych z tym zwiazanych, a takze
W ciggu ostatniej dekady nastapit znaczny postep z farmakologicznych dzialan - czasem wielu - srodkéw
w dziedzinie wiedzy na temat bdlu, zaréwno w ujeciu przeciwbolowych. Wieloczynnikowy charakter bolu
fizjologicznym, neurochemicznym, jak i genetycznym. wymaga trudnego w realizacji, wielostronnego podej-
Wecigz jednak mamy do czynienia z powaznym roz- $cia do leczenia.
dzwigkiem, jak to zwykle bywa, pomiedzy postepem Wisréd ostatnich postepow w tej dziedzinie nalezy
wiedzy teoretycznej a jej terapeutycznymi zastosowa- wymienic:
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- nadwrazliwo$¢ bdlowa - skladnik wystepujacy
przy ostrym bolu, zwigzany z obrazeniami, a takze
z pewnymi czynnymi sktadnikami $rodkéw far-
makologicznych o dzialaniu przeciwbodlowym,
ktory doprowadzit do nowej klasyfikacji srodkow
przeciwbolowych;

- przejcie od bolu ostrego do bélu przewleklego,
zwlaszcza jesli chodzi o neuropatyczny skladnik
uporczywego bolu;

- podioze genetyczne struktur membranowych
bioragcych udzial w przewodzeniu bélu receptoro-
wego;

- mozliwo$¢, ktoéra stala sie rzeczywisto$cia, zapo-
biegania ostrym bélom i, prawdopodobnie, bélom
przewleklym

Nadwrazliwos¢ bolowa w osrodku bélu
ostrego

Nadwrazliwos¢ bolowa juz dawno zostata uznana
za mechanizm determinujacy bdl ostry. Jest odpo-
wiedzialna za obnizenie progu pojawienia si¢ bolu do
poziomu bodzcéw szkodliwych o rosngcej intensywno-
$ci i czestotliwosci. Powoduje pojawienie si¢ allodynii
w przypadku bodzcéw, ktdre zwykle nie sg bolesne,
oraz nadmiernej wrazliwo$ci na bodzce szkodliwe
w przypadku bodzcéw powodujacych niewielki bol
(hiperalgezja). W nadwrazliwosci bélowej zwigzanej
z obrazeniami pourazowymi, urazowsg lub chirur-
giczng, rozpoznaje si¢ dwa skladniki, jeden obwodowy,
pierwotny, zawierajacy neuroprzekazniki zapalenia,
drugi centralny, wtérny, opierajacy si¢ na neuroprze-
kaznikach transmisji informacji o szkodliwym bodzcu
na poziomie piersiowego odcinka rdzenia kregowego.
Odcinek piersiowy rdzenia, gdzie nastepuje pierwsza
wymiana synaptyczna w procesie transmisji szkodli-
wego bodzca, jest rowniez gléwnym miejscem jego
modulacji. Btony komdrkowe neurondw pre- i postsy-
naptycznych oraz interneuronéw zawierajg mnéstwo
receptoréw, polaczonych lub nie z przezbtonowymi
kanatami jonowymi, ktérych otwarcie lub zamknigcie
decyduje o transmisji bodzca lub o jej braku. Znane
sa struktury chemiczne i budowa tych receptordéw,
ktérym odpowiada jeden lub wigcej specyficznych
ligandéw, a polaczenie tych ostatnich z receptorem
spowoduje otwarcie lub zamknigcie przylegajacego
kanatu jonowego. Receptor NMDA jest jonotropowym
receptorem glutaminianu, ktéry odgrywa kluczowa
role w pobudzajacej transmisji synaptycznej. Receptory
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NMDA s3 jednocze$nie synaptyczne (70%) i pozasy-
naptyczne (30%). Funkcjonalne receptory NMDA sa
kompleksami receptorowymi utworzonymi z podjed-
nostek NR11i z jednej lub wielu podjednostek NR2A-D
(1]. Wykazano, ze dystrybucja podjednostki NR2B jest
wzglednie ograniczona do drdég transmisji szkodli-
wego bodZzca oraz do drég regulacji bélu na poziomie
przodomozgowia i wierzchnich warstw piersiowego
odcinka rdzenia. Taka dystrybucja sugeruje, ze pod-
jednostki NR2B moga odegra¢ role w przewodzeniu
bdlu, a takze w rozwinieciu sie bélu neuropatycznego
w nastepstwie urazéw nerwowych [2]. Wykazano, ze
dokanalowe podanie specyficznych antagonistéw pod-
jednostek NR2B mialo silne dzialanie przeciwbolowe,
redukowato bolesng reakcje wywolang zapaleniem
obwodowym i tagodzito potencjalizacje dtugoter-
minowg (LTP) na poziomie neuronéw na tylnej
powierzchni rdzenia. Specyficzni antagonisci recep-
torow NMDA NR2B, np. Traxoprodil lub Ifenprodil,
moga réwniez przynieé¢ ulge przy bolach neuropatycz-
nych bez wywolywania dysfunkeji ruchowych. Wobec
postepu wiedzy o molekularnej strukturze receptoréw
NMDA, badacze zaczgli bada¢ mozliwo$¢ rozwiniecia
swoistych antagonistéw blokujacych podtypy zamiast
antagonistéw blokujacych calos¢ receptora NMDA
w celu oddzielenia skutkéw zamierzonych od skut-
kéw niepozadanych wywotanych catkowitg blokada.
Rzeczywiscie, selektywne blokery NR2B nie wywoluja
niepozadanych efektéw nieselektywnych blokeréw
NMDA [3]. Niektére podtypy odpowiadaja réznym
implikacjom fizjopatologicznym: mGluR1 dla bdlu,
mGluR5 dla stanéw lgkowych, mGluR2 dla funkgji
poznawczych, a takze selektywnym antagonistom,
odpowiednio ketaminie, benzodiazepinom i meman-
tynie. To rozréznienie podtypéw ma konsekwencje
terapeutyczne nie tylko w leczeniu bélu przewlektego,
ale takze, jedli chodzi o receptory NR2B w tak r6znych
zastosowaniach jak niedokrwienie mézgu, choroba
Alzheimera, Parkinsona i plasawica Huntingtona [4].

Inna kategoria kanaléw jonowych, szczegélnie
wazna przy transmisji bolu, odpowiada kanatom
zaleznym od napiecia [5], ktorych otwarcie umozliwia
masowe przedostawanie sie sodu i wapnia do komérki
nerwowej. To z kolei powoduje aktywacje neuronu post-
synaptycznego i transmisje szkodliwego bodZca. Znana
jest sekwencja kwaséw aminowych, z ktdrej sie skladaja,
atakze zaburzenia struktury w nastepstwie zmian gene-
tycznych. Istnieje 9 izoform podjednostek a kanatéw
sodowych zaleznych od napiecia, przy czym wiele z tych
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izoform, w szczegolno$ci Na,1.8 i Na,1.9, bierze udziat
w powstawaniu bélu neuropatycznego i zapalnego
przekazywanego przez pierwotne dosrodkowe neurony
somatyczne. Kanaly te moga zosta¢ zablokowane przez
liczne substancje: srodki znieczulenia miejscowego,
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, nefopam,
tramadol, a zwlaszcza przez gabapentyne i pregabaline.
Ich zastosowanie w badaniach klinicznych pozwala na
znaczne zmniejszenie bolu pooperacyjnego i mogtoby
réwniez ograniczy¢ wystepowanie przewleklego neu-
ropatycznego bélu pooperacyjnego.

Pooperacyjna nadwrazliwo$¢ bolowa nie jest
jedynie konsekwencjg pierwotnego i wtdrnego
uczulenia, wystepuje takze nadwrazliwo$¢ bolowa
wywotlana $rodkami przeciwbdlowymi na bazie mor-
finy [6-7] i, jak niedawno wykazano, anestetykami
[8]. Nadwrazliwo$¢ bélowa wywotana $rodkami
przeciwbdlowymi na bazie morfiny implikuje udziat
receptor6w NMDA, a dokladniej, jak sie wydaje, pod-
jednostek NR2B, w przypadku ktorych blokada miejsc
synaptycznych i ekstrasynaptycznych przez specyficz-
nego antagoniste zmniejsza tolerancje na znieczulajace
dziatanie morfiny [9]. Dzialanie to wystepuje zwlaszcza
na poziomie przedniej kory obreczowej, ktéra odgrywa
role w potencjalizacji dtugoterminowej (LTP).

Nadwrazliwo$¢ bolowa wywolana przez $rodki na
bazie morfiny nie ogranicza sie do okresu zaraz po ope-
racji. Ostatnio wykazano [10], ze nadwrazliwos¢, ktéra
zdaje si¢ zanika¢ w ciggu kilku dni po interwencji, po
kilku tygodniach moze przy kolejnym urazie lub stresie
znéw sie pojawic¢ w postaci dlugoterminowej utajonej
wrazliwo$ci na bol. Mozna zapobiec temu nawrotowi
dzieki blokerowi receptora NMDA, jak np. nefopam.

Uzycie nieswoistych blokeréw receptoréw NMDA,
np. ketaminy, oraz kanatéw sodowych bramkowanych
napieciem (napieciozaleznych), np. gabapentyny,
doprowadzito do nowej klasyfikacji srodkéw tagodza-
cych bél posréd lekéw przeciwbdlowych:
= antynocyceptywne

- wywolujace nadwrazliwos¢ boélowa: $rodki

agonistyczne pochodne morfiny

- znoszace nadwrazliwo$¢ bolowa:

paracetamol
AINS
kortykosteroidy
nefopam
tramadol
» nie antynocyceptywne, lecz znoszace nadwrazli-
wo$¢ bolowa:
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ketamina, gabapentyna, pregabalina
$rodki znieczulenia miejscowego
klonidyna

O bo6lu ostrym i bélu przewleklym

Przejsciu od bélu ostrego do bolu przewlektego
towarzysza trwale zmiany struktur nerwowych, zwane
neuroplastyczno$cia. Synapsy o$rodkowe obdarzone
sg znaczng plastycznoscia, ktora przybiera dwie
podstawowe formy: potencjalizacji dtugoterminowej
(LTP) i depresji dlugoterminowej (LTD). Mimo ze ta
dwufazowa plastycznos$¢ synaptyczna nie jest wiasciwa
jedynie dla pobudzajacych synaps glutaminergicznych,
wydaje si¢, ze receptory NMDA NR2B uczestniczg
w zmianach dlugoterminowej plastycznosci neurono-
wej. Aktywacja receptorow NMDA w potencjalizacji
dlugoterminowej synaps nastepuje w wielu regionach
mozgu oraz na tylnej powierzchni rdzenia. Ta rola
receptor6w NMDA NR2B, ktérg mozna zaobserwo-
wac przy bolu przewlektym, nie wystepuje w procesie
potencjalizacji zdolnosci zapisywania trwalych §ladow
pamieciowych [11]. Specyficzne substancje antagoni-
styczne receptoréw NMDA NR2B, ktére przeciwdzia-
taja bolowi przewlektemu [12], nie wywierajg wpltywu
na pamie¢ przestrzenng. Co wiecej, pobudzanie czyn-
nosci receptoréow NMDA NR2B moze zwiekszy¢ bol
chroniczny wywolany urazem nerwu lub tkanki [13].
Genetyczna nadekspresja receptorow NMDA NR2B
w przodomozgowiu myszy moze wybiorczo zwiekszy¢
bol przewlekly, ale nie bél ostry lub fizjologiczny.

Fakt, ze przejsciowe obrazenie moze wywotaé
trwale zmiany na poziomie pierwotnych nocyceptoréw
dos$rodkowych, stanowi zaczatek nadwrazliwosci (hype-
ralgesic priming), w ktorej wiele waznych rél moglaby
odegra¢ izoforma ¢ kinazy proteinowej C (PKCe) [14].

Pojawienie sie uporczywego bolu pooperacyjnego,
ktérego nasilenie i czestotliwos¢ nie byly dotad okre-
$lone, spowodowane jest mechanizmami tego typu, tak
jak w nawrotach nadwrazliwosci bolowej wywotanych
$rodkami opioidowymi.

Bole uporczywe przez dtugi czas byly malo znane
i zaniedbywane. Teraz, gdy udalo sie je blizej poznaé
[15], przystapiono do oceny ich czestotliwosci, do badan
ich mechanizméw i do opracowania ich leczenia [16].
Implikujg one istnienie zjawiska neuroplastycznosci,
a takze nawrotow w przypadku kolejnych podraznien
nocyceptywnych lub stresu w wyniku nadwrazliwosci
wywotlanej srodkami opioidowymi [10]. Nie przepro-
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wadzono jeszcze zbyt wielu badan nad zapobieganiem
przewleklym boélom pooperacyjnym, lecz wydaje sig,
ze skutecznym $rodkiem zapobiegawczym moze sie
sta¢ gabapentyna [17]. Ketamina [18] i nefopam [10]
moglyby skutecznie zapobiega¢ nawrotom nadwraz-
liwosci wywotanej §rodkami z grupy opioidéw.

Bél i genetyka

Calkowita niezdolno$¢ do odczuwania bélu
u danej osoby, ktéra poza tym jest zdrowa, to przy-
padlos¢ rodzinna odpowiadajaca bardzo rzadkiemu
fenotypowi. W 2006 r. opracowanie mapy genetycznej
trzech spokrewnionych rodzin z péinocnego Pakistanu
pozwolito na skojarzenie tej przypadloéci ze zmiang
chromosomowg genu SCN9A, kodujacego podjednostke
a sodowych kanaléw napieciozaleznych, Na, 1-7 [19].
Rok pézniej, takg sama anomali¢ genetyczng wykryto
u 0s6b pochodzacych z 9 rodzin siedmiu réznych naro-
dowoéci [20]. Wywolane przez anomalie genetyczne
zmiany sekwencji peptydowej kanatu jonowego powo-
duja niezdolnos¢ kanatu do wpuszczenia sodu i wapnia
do komoérki nerwowej, skad pochodzi termin ,,chan-
nelopathy” (kanatopatia) okreslajacy te przypadlosé.
I odwrotnie, pierwotne bolesne uszkodzenie, znane
jako erytromelalgia, wystepujace jako autosomatyczne
dominujgace schorzenie, z bolesnymi, ostrymi, przypo-
minajgcymi oparzenia, epizodycznie pojawiajacymi
si¢ na konczynach zmianami w kontakcie z bodzcami
termicznymi lub w naste¢pstwie fagodnych ¢wiczen.
Zaburzenie to wywolywane jest przez mutacje genu
SCN9A powodujace nasilenie funkgji [21]. Mutacje te
wplywaja na zmiane progu aktywacji kanatu sodowego
Na,1-7, powodujac w konsekwencji nadpobudliwos$¢ neu-
rondw przewodzacych bolesne bodzce [22]. Zwazywszy
nakluczowa role, jaka gen SCN9A odgrywa w percepcji
bolu u cztowieka, mozna si¢ zastanawia¢, w jaki sposob
réznice dotyczace jednego nukleotydu w genie SCN9A
moga odpowiadac za réznice w postrzeganiu bolu przez
ludzi. Obecnie zaobserwowane anomalie genetyczne nie
maja natychmiastowych zastosowan terapeutycznych,
nie jest jednak wykluczone, ze leki blokujace funkcje
Na,1-7 mogg znieczula¢ w nowy sposéb, bez niepoza-
danych skutkéw [23].

Zapobieganie bélowi pooperacyjnemu

W 1988 r. Patrick Wall, w artykule opublikowanym
natamach ,,Pain” [24], zachwycal sie my$la o mozliwo-
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$ci zapobiegania pojawianiu sie bdlu.

Badacze rzucili si¢ na te obiecujacg koncepcje, aby
wypracowac ,,preemptive analgesia”. Niestety, uzycie
w premedykacji niesteroidowych lekdw przeciwzapal-
nych, $rodkéw znieczulenia miejscowego i srodkow
na bazie morfiny okazalo sie rozczarowujace [25].
Idea, nazwang pdzniej ,zapobieganiem nadwrazliwo-
$ci”, zaczeto si¢ ponownie interesowaé po odkryciu
roli receptoréw NMDA w rozwoju nadwrazliwos$ci
pooperacyjnej i blokeréw tych receptoréw, jak np.
dekstromorfan i ketamina [26]. Liczne badania kli-
niczne pozwolity okresli¢ sposoby uzycia tych srodkéow
w okresie operacyjnym, w matych dawkach, w stalym
wlewie, oraz [27,28] potwierdzi¢ ich skuteczno$¢ za
pomocg metaanaliz, wykazujac redukcje natezenia,
zmniejszenie kumulacji morfiny oraz oslabienie nie-
pozadanych skutkéw ketaminy.

Podobne wyniki odnotowano dla jednorazowej
dawki 1200 mg gabapentyny podanej doustnie w pre-
medykacjii pozwalajacej na zredukowanie natezenia
bélu, ograniczenie dawek morfiny i jej skutkow ubocz-
nych [29]. Obecnie prowadzone sg prace majace na
celu okreélenie najlepiej przystosowanego protokotu,
polegajacego na powtarzaniu dawek [30,31], lub na
dodaniu anty-COX2 do gabapentyny [32] na rzecz
zréwnowazonego znieczulenia. Metaanaliza préb
z randomizacjg i podwojnie $lepych préb z uzyciem
placebo, jakie przeprowadzono nad zapobieganiem
przez gabapentyne bdlowi pooperacyjnemu, potwier-
dza jej skuteczno$¢ w postaci zmniejszenia nat¢zenia
bdlu, ograniczenia dawek morfiny i jej skutkow
ubocznych [33].

Whiosek

Najnowsze postepy wiedzy o mechanizmach
bolu powinny doprowadzi¢ w najblizszych latach do
wypracowania nowych metod leczenia. Jedli wiedza
w dziedzinie genetyki zostanie wkrétce wzbogacona
o kolejne wyniki badan, préby kliniczne swoistych
antagonistow receptoréw NMDA NR2B oraz blokeréw
kanatéw napieciozaleznych powinny spetni¢ wielkie
nadzieje, jakie si¢ w nich poktada.
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