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Bol jest nieprzyjemnym doznaniem
zmystowym | emocjonalnym zwigzanym z
rzeczywistym lub potencjalnie zagrazajgcym
uszkodzeniem ciata albo opisywanym w
kategoriach takiego uszkodzenia.

Jest spostrzezeniem powstajgcym na
podstawie psychicznej interpretacji przez
chorego zachodzgcych zjawisk,
zmodyfikowanym przez wczesniejsze
doswiadczenia | uwarunkowania
psychosomatyczne.

Dobrogowski i wsp., 2011



Bol opisuje sie na wiele sposobow:

» W sensie czasowym: przewlekty bol, podostry bdl, i ostry bol

» Charakterystyka: przerywany, trudny do usuniecia, rozpierajgcy, promieniujgcy,
piekacy, tepy

« \WW terminologii medycznej: bol fantomowy, nowotworowy, naczyniowy, bol stawodw,
nerwobdl, bol miesni, fibromialgia, bol miesniowo-powieziowy, i ztozone
wieloobjawowe miejscowe zespoty bolowe

» W kategoriach patofizjologicznych/etiologicznych: neuropatyczny i

bol nocyceptywny

« W anatomicznych terminach lokalizacyjnych: bdl gtowy, kregostupa, szyi, bol
twarzy, bol konczyn, bol brzucha itp.

* W ujeciu zrodtowym: bol centralny jako pochodzacy z rdzenia kregowego lub

mozgu lub obwodowy



BAl moze wystgpi¢ w nastepstwie podraznienia

- receptorow bolowych (nocyceptoréw) lub obnizenia ich progu
pobudliwosci (bol receptorowy).

- uszkodzenia struktur uktadu nerwowego (bol niereceptorowy
neuropatyczny),

jak rowniez pojawic sie bez towarzyszgcego uszkodzenia tkanek —
w takich sytuacjach

- bél jest odnoszony przez chorego do takiego uszkodzenia (bol
niereceptorowy psychogenny)

Dobrogowski i wsp., 2011
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Patofizjologia bolu

McMahon and Bennet, Nature 2018



Nociceptors

Signaling receptors
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Mediatory bolu ostrego

Kinins:
* bradykinin (in blood)

« kallidin (in tissues) nociceptor activation
Serotonin

Histamine vasodilation, oedema, itching,
nociceptor sensitization
Prostaglandins . o
_ nociceptor sensitization
Leukotrienes
H* hyperalgesia

Cytokines nociceptor sensitization and
stimulations

Adenosine hyperalgesia



Algogenic substances
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- Wysokoprogowe mechanoreceptory (HTM) reagujg na
mechaniczne draznienie.

- Wielomodalne receptory bolowe — reagujgce na rézne typy
draznienia:

Jony wodorowe

5-hydroksytryptamina

Cytokiny

Bradykininy
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* Neuropeptides

* Tachykinins

e Substance P

* Calcitonin gene-related peptide
* Aspartate

* Glutamate

* Somatostatin

* Neurotrophins

* Nerve growth factor (NGF)

* Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
* Neurotrophin-3

* Neurotrophin-4

* Neurotrophin-5



* Neurotrophin receptors
* tyrosine kinase (trKA) receptor

* transient receptor potential (vanilloid) receptors
* TRPV | receptors
* TRPV3 receptors

e Tachykinin receptors

* Purinergic receptors

* Adenosine triphosphate receptors
* Opioid receptors

e Cannabinoid receptors
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* Transduction N

* Transmission

e Modulation >- Neuroplastic changes

* Perception

Sensitisation



> N Perception

~. . - Parenteral opioids
7 - a, agonists

- General anesthetics
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Modulation

- Spinal opioids
- ap agonists

- NMDA receptor antagonists

- Anticholinesterases, NSAIDs,
CCK antagonists, no inhibitors,
potassium channel openers

Transmission

Local anesthetics—peripheral nerve,
® plexus, epidural block

Transduction

- NSAIDs

- Antihistamines

- Membrane stabilizing agents

- Local anesthetic cream

- Opioids

- Bradykinin and serotonin
antagonists



Peripheral Nerve Fiber Types/Characteristics

Conduction velocity Diameter
Class\units Stimuli/function Perception (m/s) (microns) Myelinated

A-alpha fibers  Motor contraction None direct 30-85 12-22

transmission
cta fibers /ib 1. pressure Vibration, pressure 30-70 5-12

ansmission

A-delta fibers*  Cold sensation, pain Cold sensation, pain 3-30 1-5
d touch ized touch
ansmission

C-fibers*
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Widkna zmielinizowane i bezmielinowe wtékna
nocyceptywne

Ekspresja neuropeptydow we widknach
nerwowych nocyceptycznych (czerwony)

Ektopowa spontaniczna aktywnos$¢ w wtdknach
aferetnych po uszkodzeniu

Uszkodzone aksony nabywajg nowej wrazliwosci
na bodzce mechaniczne i zwigkszong wrazliwosc¢
na katecholaminy




Centralna sensytyzacja

Spinal cord

Primary afferent nociceptors mostly terminate in the spinal
cord (g). which has an important role in the integration and
modulation of pain-related signals. Second-order neurons
receiving input from nociceptors and projecting to the brain
are located in both superficial and deep laminae of the
dorsal horn. These cells often have convergent inputs from
different sensory fibre types and even different tissues.
Spinal nociceptive processing exhibits activity-dependent
plasticity (i-k). as repetitive activity can induce long-lasting
facilitation in output systems (h). Such enhanced responses,
generically referred to as central sensitization, add to the
abnormal pain sensitivity seen in many chronic pain states.
Multiple processes seem to contribute to these states,
including the enhancement of presynaptic transmitter
release and, crucially, recruitment of postsynaptic NMDA
receptors (k). Non-neuronal cells, particularly microglia,
release factors that may contribute to central sensitization.
Both pre- and postsynaptic elements are strongly gated by
descending facilitatory and inhibitory influences from the
brain. The inhibitory influences (j) use neurotransmitters that
are mimicked by some analgesic drugs, such as morphine.

p38, MAPK, ERK

MHC class Il




Brain
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Neuroimaging with functional MRI allows direct evaluation of where pain is represented in the brain. A painful stimulus reliably
leads to activation of multiple brain areas, commonly referred to as the pain matrix. Figure | shows an example of activation of
this matrix in one individual in a series of axial brain sections after the application of noxious heat to one hand. The strength of
activation is colour-coded (red, moderate responses; yellow, strong responses). The different areas activated are thought to be
associated with different aspects of pain. 51 and 52 (the primary and secondary somatosensory cortices, respectively) may

primarily function to discriminate the location and intensity of a painful stimulus, while the anterior cingulate cortex, frontal
cortex and anterior insula regions seem to be more involved in cognitive and emotional components. Other areas less
commonly activated, including the amygdala and the entorhinal complex, are associated with fear and anxiety. The different
brain areas also show strong modulation depending on the context in which the stimulus is given, induding the degree of
attention/distraction, anxiety, expectation, depression and following analgesic drug treatment.

Funkcjonalny MRI w lokalizowaniu aktywacji mézgu w trakcie reakcji bolowej
Pierwszorzedowa i drugorzedowa kora czuciowa: dyskryminacja lokalizacji i
intensywnosci bodzcow bélowych

Kora obreczy, kora czolowa, przednia czes¢ wyspy: aspekty poznawcze |
emocjonalne w trakcie bolu

Cialo migdatowate, kora wechowa: zaburzenia uwagi, lek, depresja i oczekiwania



* GABA

* glycine

* endorphins
* encephalins
e dynorphins

e Opioid system

* The highest concentration of opioid receptors in the spinal cord is
around the C-fibre terminal zones in laminae | and II:

* 70 % W receptors
* 24 % & receptors
* 6% K receptors



PAIN -

The IASP classification of chronic pain for ICD-11:
chronic neuropathic pain
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Przewlekty bol neuropatyczny to przewlekty bol spowodowany
uszkodzeniem lub choroba w zakresie somatosensorycznego
uktadu nerwowego.

Bol moze wystepowac spontanicznie lub zostac
sprowokowany, jako wzmozona reakcja na bodziec bolesny
(przeczulica bolowa, hyperalgesia) lub jako bolesna reakcja na
prawidtowy bodziec nie-boélowy (allodynia).

Kryteria te majg zastosowanie do wszystkich jednostek
diagnostycznych przewlektego boélu neuropatycznego.



Neuropathic pain

Hyperalgesia and allodynia

Pain sensitization
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Kryteria
1. Bdl ma okreslong neuroanatomicznie lokalizacje.

2. Wywiad sugeruje obecnos¢ odpowiadajgcego za bol uszkodzenia
struktur obwodowego lub osrodkowego uktadu nerwowego.

3. W badaniu stwierdza sie obecnos¢ pozytywnych lub negatywnych
objawow neurologicznych zwigzanych z bdélem lub pozytywny wynik
testow potwierdzajacych rozpoznanige (ilosciowa ocena czucia, badania
laboratoryjne).

4. Udokumentowana obecnos¢ odpowiedzialnej za bol choroby lub
uszkodzenia w badaniach laboratoryjnych, np. neuroobrazowych.

Na podstawie tych kryteriow bol neuropatyczny moze byc¢ okreslony jako
pewny (spetnione wszystkie cztery kryteria), prawdopodobny (kryterium
112 oraz 3 lub 4) lub mozliwy (kryterium 1 | 2, bez potwierdzenia w
badaniach)



Dane epidemiologiczne

Okoto 20% dorostych Europejczykow ma bol
przewlekty, a oprocz fizycznego i emocjonalnego
obcigzenia jakie przynosi, koszty finansowe
ponoszone przez spoteczenstwo sg ogromne.

Obecnie szacowane na ponad 200 miliardow
euro rocznie w Europie i 150 miliardow dolarow
rocznie w USA.

Mniej niz 2% 0sob cierpigcych na bol przewlekty
ma szanse na wizyte w klinice leczenia bolu.



Badania przeglgdowe pozwolity rowniez na identyfikacje czynnikéw ryzyka
powstawania bolu przewlektego (OR — odds ratio, okresla stosunek szansy
wystgpienia danego zdarzenia w danej grupie do wystgpienia tego samego
zdarzenia w innej porownywanej grupie) i nalezg do nich:

— pteC zenska,;

— starszy wiek;

— nizszy poziom wyksztatcenia (OR 2,17);

— nizszy poziom dochodow;

— bezrobocie, renta, emerytura;

— bycie samotnym (wdowienhstwo, rozwod);

— otytos¢ (OR 1,89) lub niedowaga (OR 1,51);

— choroby uktadu sercowo-naczyniowego (OR 3,84) i uktadu oddechowego
(POChP);

— praca fizyczna.



Drabina analgetyczna WHO

Figure Al.1. The three-step analgesic ladder
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CANCER PAIN IN ADULTS
AND ADOLESCENTS



Table 2. Gruups and classes of medicines for cancer pain management and speciﬁc
examples

MEDICINE MEDICINE CLASS EXAMPLE MEDICINES

GROUP

Paracetamol oral tablets and |i|::|ui-:|. Rectal

Paracetamol S
suppositories, injectable

Non-opioids Ibuprofen oral tablets and liquid

Ketorolac oral tablets and injectal::le

NSAIDs
Acetylsalicylic acid oral tablets and rectal

suppositories
Weak opioids Codeine oral tablets and liquid and injectable

Morphine oral tablet and liquid and injectable

Hydromorphone oral tablets and liquid and
'Dpin::i ds injectable
Strong opioids Oxycodone oral tablets and liquid
Fentanv_c_.rl injectable, transdermal patch,

transmucosal lozenge
Methadone oral tablet, liquid, injectable



MEDICINE
GROUP

MEDICINE CLASS

EXAMPLE MEDICINES

Dexamethasone oral tablet and injectahle

Adjuvants Steroids Methylprednisolone oral tablets and injectable
Prednisolone oral tablets
Armnitriptyli | tablet
Antidepressants mitriptyline ora =

Anticonvulsants

Venlafaxine oral tablets

Carbamaze pine oral tablets and injectable

Bisphosphonates

Zoledronate injectal:-le



Gdyby nie byto cierpienia, cztowiek nie
znatby swych granic, nie znatby siebie.
- Lew Totstoj

¥ WielkieSlowa.pl




