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| . DANE PERSONALNE I ZYCIORYS NAUKOWY

1. DANE OSOBOWE

Imig i nazwisko Anna Przeklasa-Muszynska
2. WYKSZTALCENIE

1983 Ukonczytam nauk¢ w IV Liceum Ogolnoksztatcace im. Stanistawa Aniota w Tarnowie i
otrzymatam $wiadectwo dojrzatosci

1983-1990 Studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Krakowie, gdzie uzyskatam dyplom
lekarza medycyny.

1993 Uzyskalam I stopien specjalizacji w zakresie anestezjologii i intensywnej terapii
1997 Uzyskatam II stopien specjalizacji w zakresie anestezjologii 1 intensywnej terapii
1999-2001 Kurs F.E.E.A Foundation for European Education in Anaesthesiology

2004 Obronitam prace doktorska pt: ”Wptyw metyloprednizolonu i pentoksyfiliny stosowanych
miejscowo na skuteczno$¢ zabiegow termolezji zwoju Gassera” W Uniwersytecie
Jagiellonskim Collegium Medicum w Krakowie. Promotor pracy: prof. dr hab. n. med. Jan
Dobrogowski

2007-2009 Studia podyplomowe “Medycyna bolu” Medyczne Centrum Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

2008 2" European Interactive Paincourse (EIPC) Autumn Pain School of EFIC (Klagenfurt)

3.PRZEBIEG PRACY ZAWODOWEJ

1990-1991 Staz podyplomowy w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie

1991-1995 Pracowatam jako asystent w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie w Zaktadzie
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Uniwersyteckiego

1995-2005 Pracowatam jako starszy asystent w Zakladzie Badania i Leczenia Bolu
Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie

2005-2015 Pracowatam jako adiunkt w Zakladzie Badania i Leczenia Bolu Katedry
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie

Od 2015 Pelni¢ obowiazki kierownika w Zaktadzie Badania i Leczenia Bolu Katedry
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie

4. WYKAZ POSIADANYCH DYPLOMOW I STOPNI NAUKOWYCH

1990 Dyplom ukonczenia Akademii Medycznej w Krakowie , Wydzial Lekarski

1993 Dyplom specjalizacji | stopnia z anestezjologii i intensywnej terapii

1997 Dyplom specjalisty |1 stopnia z anestezjologii i intensywnej terapii

2001 Dyplom ukonczenia kursu F.E.E.A Foundation for European Education in Anaesthesiology
2004 Dyplom doktora nauk medycznych wydany przez Uniwersytet Jagiellonski Collegium

Medicum w Krakowie na podstawie pracy: ”"Wplyw metyloprednizolonu i pentoksyfiliny
stosowanych miejscowo na skuteczno$¢ zabiegéw termolezji zwoju Gassera.” Promotor
pracy: prof. dr hab. n. med. Jan Dobrogowski

2009 Dyplom ukonczenia studiow podypomowych ,,Medycyna bolu”
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5. OSIAGNIECIE NAUKOWE I JEGO OMOWIENIE

Tytul osiggnigcia naukowego:

Optymalizacja postepowania terapeutycznego
- zastosowanie farmakoterapii i neuromodulacji nieinwazyjnej
w wielokierunkowym leczeniu bélu przewleklego

Cykl 7 oryginalnych publikacji naukowych opublikowanych w recenzowanych
czasopismach naukowych. Publikacje skladajace si¢ na osiagniecie zostaly opublikowane
po uzyskaniu tytulu doktora nauk medycznych.

1. Przeklasa-Muszynska A, Dobrogowski J. Transdermal buprenorphine for the
treatment of moderate to severe chronic pain : results from a large multicenter, non-
interventional post-marketing study in Poland. Curr. Med. Res. Opin. 2011 : Vol. 27, nr 6, s.
1109-1117.

Czasopismo umieszczone na LiScie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 2.380
Punktacja MNiSW: 30

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badania, kierowaniu projektem,
nadzorowaniu jego przebiegu, z uwzglednieniem monitorowania ew. dziatan niepozgdanych,
interpretacji wynikow, pisaniu manuskryptu, akceptacji pracy do druku jako pierwszy autor i
autor korespondencyjny. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

2. Przeklasa-Muszynska A, Kocot-Kepska M, Dobrogowski J, Wiatr M, Mika J.
Intravenous lidocaine infusions in a multidirectional model of treatment of neuropathic pain
patients. Pharmacol. Rep. 2016 : Vol. 68, nr 5, s. 1069-1075.

Czasopismo umieszczone na LiScie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 2.251
Punktacja MNiSW: 25

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaprojektowaniu badania, kierowaniu projektem,
bezposrednim nadzorze nad przebiegiem badania, rekrutacji pacjentow, nadzorem nad
pacjentami  biorgcymi udzial w badaniu, interpretacji uzyskanych wynikow, pisaniu
manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj udzial procentowy szacuje na 75%.

3. Przeklasa-Muszynska A. Przezczaszkowa stymulacja pradowa w leczeniu bolu
fantomowego - opis przypadku. Transcranial direct current stimulation (tDCS) for phantom
limb pain - case report. Bol: 2014 : T. 15, nr 1, s. 50-53.

Punktacja MNiSW: 4

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaprojektowaniu badania , kierowaniu
projektem, bezposrednim nadzorze nad przebiegiem badania, prowadzeniu obserwacji i
monitorowania w trakcie badania, interpretacji uzyskanych wynikéw, pisaniu manuskryptu,
akceptacji pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 100%.
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4. Przeklasa-Muszynska A, Kocot-Kepska M, Dobrogowski J. Czy bezposrednia
przezczaszkowa stymulacja prgdowa (tDCS) moze zmniejsza¢ bol? Whether the transcranial
direct current stimulation (tDCS) can help to relieve pain?

Med. Paliatywna Prakt.2015: T. 9, nr 1, s. 16-22.

Punktacja MNiISW: 6

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu zalozen teoretycznych
manuskryptu, zebraniu pismiennictwa, przeprowadzeniu analizy, pisaniu manuskryptu,
akceptacji pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 80%.

5. Przeklasa-Muszynska A, Kocot-Kepska M, Dobrogowski J, Wiatr M, Mika J.
Transcranial direct current stimulation (tDCS) and its influence on analgesics effectiveness in
patients suffering from migraine headache. Pharmacological Reports, Volume 69, Issue 4,
August 2017, Pages 714-721.

Czasopismo umieszczone na LiScie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 2.251
Punktacja MNiSW: 25

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badania, kierowaniu projektem,
bezposrednim nadzorze nad przebiegiem badania, rekrutacji pacjentow, nadzorem nad
pacjentami  biorgcymi udzial w badaniu, interpretacji uzyskanych wynikow, pisaniu
manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj udzial procentowy szacuje na 75%.

6. Przeklasa-Muszynska A, Skrzypiec K, Kocot-Kepska M, Dobrogowski J.
Neuromodulacja w bolach glowy - kliniczne zastosowanie neurostymulacji nerwow
obwodowych u pacjentow z migrenowym bolem gltowy. Neuromodulation in headache
treatment - clinical use of peripheral nerves stimulation for patients with migraine headache.
Bol: 2014 : T. 15, nr 2, s. 31-38.

Punktacja MNiSW: 4

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badania, kierowaniu projektem,
bezposrednim nadzorze nad przebiegiem badania, rekrutacji pacjentow, nadzorem nad
pacjentami biorqgcymi udzial w badaniu, interpretacji uzyskanych wynikow, pisaniu
manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

7. Przeklasa-Muszynska A, Skrzypiec K, Kocot-Kepska M, Dobrogowski J, Wiatr M, Mika
J. Non-invasive transcutaneous Supraorbital Neurostimulation (tSNS) using Cefaly device in
prevention of primary headaches. Neurol. Neurochir. Pol. : 2017 : Vol. 51, nr 2, s. 127-134.

Czasopismo umieszczone na LiScie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI:
0.747Punktacja MNiISW: 15

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badania, kierowaniu projektem,
bezposrednim nadzorze nad przebiegiem badania, rekrutacji pacjentow, nadzorem nad
pacjentami biorgcymi udzial w badaniu, interpretacji uzyskanych wynikow, pisaniu
manuskryptu, akceptacji pracy do druku. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

Sumaryczny Impact Factor cyklu prac skladajacych si¢ na osiagniecie
naukowe wynosi 8,411 punktow, natomiast Punktacja MNiSW cyklu prac
skladajacych si¢ na osiagniecie naukowe wynosi: 114 punktow.
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6. OMOWIENIE PRAC BEDACYCH PODSTAWA OSIAGNIECIA
NAUKOWEGO

WSTEP - PODSTAWY TEORETYCZNE
Zasady leczenia bélu

Wedtug definicji International Association for the Study of Pain (IASP)
opublikowanej w roku 1979 ,,Bol to nieprzyjemne czuciowe i emocjonalne doznanie
zwigzane z faktycznym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki lub opisywane w kategoriach
takiego uszkodzenia [Bonica, 1979]. Definicja bélu ukazuje potrzeb¢ uwzgledniania
czynnikow emocjonalno-afektywnych jako uzupeklienie czynnikow fizycznych i1
patofizjologicznych, stanowigcych podstawe biopsychospotecznego rozumienia bélu [Wall
I Melzack, 1999]. Z punktu widzenia mechanizmu powstawania wyrdézniamy bol receptorowy
,hormalny” (fizjologiczny, kliniczny- okoto 95%wszystkich doznan bolowych), ktéry moze
mie¢ charakter trzewny lub somatyczny oraz bol niereceptorowy: neuropatyczny (obwodowy,
osrodkowy), zalezny od uktadu wspotczulnego, czy bol dysfunkcjonalny [Dobrogowski i wsp.
2017]. Bol zawsze jest zjawiskiem subiektywnym, bo jego nasilenie i charakterystyka jest
roznie oceniana przez poszczegdlne osoby. Bol jest najczestszym objawem wystepujacym w
medycynie, sktaniajacym kazdego cztowieka do poszukiwania pomocy lekarskiej. Najczesciej
odgrywa rolg ostrzegawczo-obronng i jest sygnatem potencjalnego czy istniejacego
zagrozenia czy objawem choroby [Dobrogowski i wsp. 2017]. Jezeli trwa zbyt dtugo, to traci
role ostrzegawczo-obronng 1 staje si¢ zrodtem cierpienia prowadzacym do obnizenia jakoS$ci
zycia.

Bol przewlekly to utrzymujace si¢ dtuzej niz 3 miesiace uporczywe lub nawracajace
dolegliwosci o roznej etiologii, a jego opanowanie wymaga statego leczenia
przeciwbolowego. Postgpowanie terapeutyczne ma na celu przede wszystkim zmniejszenie
dolegliwosci bolowych, ale rowniez poprawe jakosci zycia pacjentdow. Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Badania Bolu zaleca wielodyscyplinarne leczenie chorych z bolem
przewlektym, zwracajac uwage nie tylko na aspekt fizyczny (somatyczny), lecz takze na
potrzebe postepowania psychologicznego [Przeklasa-Muszynska 1 wsp. 2014]. Wskazane jest
postepowanie wielokierunkowe z uwzglednieniem leczenia przyczynowego (chirurgicznego),
farmakologicznego  (analgetyki  nieopioidowe,  opioidy, ko-analgetyki),  blokad
terapeutycznych, metod niefarmakologicznych m.in terapii poznawczo-behawioralnej i
innych metod psychologicznych, programéw rehabilitacyjnych, technik neuromodulacyjnych,
a w wybranych przypadkach stymulatoréw uktadu nerwowego, czy technik neuroablacyjnych.
Wymienione metody leczenia majg na celu nie tylko zmniejszenie dolegliwosci bolowych, ale

takze poprawe sprawnosci pacjenta i jakosci jego zycia /Kotlgtaj i wsp. 2014].
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W ostatnich latach wyjasniono wiele zjawisk i mechanizméw odpowiedzialnych za
powstawanie bolu, dzigki czemu mozliwa jest terapia zorientowana na mechanizm
powstawania bolu. Pomimo to leczenie bolu wcigz stanowi problem. Czegsto wybor
i dawkowanie lekoéw jest nieadekwatne do potrzeb. Sktada si¢ na to wiele czynnikow:
przekonania kulturowe, osobiste doswiadczenia, historia bélu, natezenie bolu, ograniczenie
zdolnosci do pracy, zaburzenie sprawnos$ci intelektualnej, wspodtistniejagce schorzenia,
interakcje lekowe, dziatania niepozadane stosowanych lekéw, podatnos¢ pacjenta na leczenie,
a czesto wzgledy ekonomiczne [Przeklasa-Muszyrnska 1 wsp. 2008; Woron 1 wsp. 2008].

W modelu wielokierunkowego leczenia bolu wazng role spelia skojarzona
farmakoterapia. Ze wzgledu na zlozony patomechanizm bélu przewleklego kiedy
proponowane jest leczenie farmakologiczne powinno opiera¢ si¢ ono na farmakoterapii
multimodalnej. Terapia ta polega na racjonalnym kojarzeniu lekéw, ktore w poprzez
oddziatywanie na rézne mechanizmy powstawania bolu moga nie tylko uzupeknia¢ swoje
mechanizmy dzialania, ale takze wzmacnia¢ nawzajem swoje dzialanie analgetyczne
[Dobrogowski i wsp. 2007]. Schemat przyjety w 1986 roku przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia tzw. trojstopniowa drabina analgetyczna, systematyzujacy farmakoterapie bolu
nowotworowego przyjat si¢ w §wiatowej medycynie, jest powszechnie stosowany w terapii
bolu nowotworowego i pozwala skutecznie usmierza¢ bol u 80-90% chorych [WHO, 1996;
Przeklasa-Muszynska 1 Dobrogowski, 2009]. W ciagu ostatnich lat coraz czgéciej podnoszona
jest jednak koniecznos$¢ stosowania tego schematu réwniez u chorych z przewleklym bdlem
pochodzenia nienowotworowego [Dobrogowski i wsp. 2015].

Zasady leczenia farmakologicznego bolu przewlektego opierajg si¢ na trdjstopniowej
drabinie analgetycznej, ktéra uwzglednia stosowanie indywidualnie dobieranych lekow,
poczatkowo nieopioidowych analgetykow, a w przypadku braku skutecznosci dodatkowo
stabego opioidu, ktory na trzecim szczeblu drabiny zastgpowany jest silnym opioidem.
Wedlug tego schematu na kazdym etapie leczenia bolu stosowane sa takze leki wspomagajace
(uzupetniajace), ktore obejmuja adjuwanty analgetyczne (ko-analgetyki) - leki ktore nie
naleza do grupy lekow przeciwbolowych, ale stwierdzono ich dziatanie przeciwbdlowe w
okreslonych rodzajach bolu (np. bol neuropatyczny) oraz leki stosowane w zapobieganiu i
leczeniu objawoéw niepozadanych zwigzanych ze stosowanymi analgetykami (najczgsciej
opioidowymi), a takze w terapii objawow innych niz bol [Przeklasa-Muszynska 1 wsp.
2011; 2014].

Zgodnie z obowigzujagcymi zasadami leczenie adiuwantami podejmuje si¢ w celu
optymalizacji leczenia opioidami, rowniez u pacjentow opornych na to leczenie [Przeklasa-
Muszynska 1 wps. 2011]. Leczenie farmakologiczne uzupetniane jest innymi metodami

leczenia, stosownie do sytuacji klinicznej. Sa to najczgsciej blokady terapeutyczne, zabiegi
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neuromodulacyjne (rézne formy stymulacji nieinwazyjne i inwazyjne, psychoterapia,
akupunktura lub metody neurodestrukcyjne) [Dobrogowski i wsp. 2017; Przeklasa-Muszyrska
I wsp. 2015]. O ile stosowanie lekow opioidowych, zwlaszcza silnych, w przypadku bolu
towarzyszacego chorobie nowotworowej nie budzi zastrzezen, to ich stosowanie w leczeniu
bolu pochodzenia nienowotworowego pozostaje nadal przedmiotem kontrowersji. Zdaniem
wielu autorow istnieje grupa pacjentow z przewlektym bolem pochodzenia
nienowotworowego o znacznym nasileniu, u ktérych jezeli zawiodly wszystkie mozliwosci
leczenia przyczynowego i objawowego, zastosowanie silnych analgetykow opioidowych
moze spowodowaé nie tylko zmniejszenie dolegliwos$ci bolowych, ale réwniez poprawe
jakosci zycia i codziennego funkcjonowania, przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych
[Dobrogowski i wsp. 2015]. Dotyczy to zaré6wno bdlu receptorowego, najczescie]
pochodzenia mig$niowo-szkieletowego, jak 1 niektorych zespoléw bodlu neuropatycznego.
Badania randomizowane, w ktorych wykazano korzysci zastosowania silnych opioidow
dotyczyly pacjentow z bolem mig$niowo-szkieletowym (choroba zwyrodnieniowa stawow,
boélami krzyza), bolem neuropatycznym (neuralgia po pdtpascu, bolesna neuropatia).

Bol  neuropatyczny  jest  szczegblnym = rodzajem  bdlu  przewlektego
o0 charakterystycznym obrazie klinicznym (najczgstsze objawy kliniczne zglaszane przez
pacjenta to: pieczenie, pelzanie, mrowienie, razenie pradem, klucie, uczucie zimna) i
odmiennej od innych zespoldw bolowych reaktywnosci na leki, co wyraza si¢ m.in. malg
skutecznoscig lekow przeciwbolowych i przeciwzapalnych. Mimo stosunkowo czestego
wystepowania, jest rozpoznawany rzadko, a jeszcze rzadziej odpowiednio i skutecznie
leczony. Bol neuropatyczny moze wystagpi¢ W nastepstwie uszkodzenia lub choroby, zarowno
obwodowego (obwodowy bol neuropatyczny), jak 1 os$rodkowego (osrodkowy bdl
neuropatyczny) somatosensorycznego uktadu nerwowego [Szczudlik i wsp. 2014a,b].
Przyczyna bolu neuropatycznego moze by¢ znana, np. infekcja, uszkodzenie czy choroba
metaboliczna lub nieznana. To uszkodzenie lub choroba moze jednoczesnie powodowac
powstawanie bolu somatycznego a nawet psychogennego. Z tego powodu bol neuropatyczny
moze by¢ tylko jedna z komponent wystgpujacego u chorego bolu. W farmakoterapii bolu
neuropatycznego udokumentowano skuteczno$¢ dziatania lekow nalezacych do grupy lekow
przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych, analgetykow opioidowych, lekow stosowanych
miejscowo (lidokaina, kapsaicyna), a takze antagonistow receptora N-metylo-D-
asparaginowego (NMDA) [Szczudlik i wsp. 2014a,b]. Jednak mimo stosowania wiasciwie
dobranych lekéw tylko u okoto 40-60% pacjentéw z bdlem neuropatycznym uzyskuje sie
satysfakcjonujacy efekt terapeutyczny i takze w tym rodzaju bdlu poszukuje si¢ wcigz
nowych rozwigzan w leczeniu wielokierunkowym z  wykorzystaniem  metod
niefarmakologicznych [Finnerup i wsp. 2015].
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CELE PRACY

1. OkreSlenie mozliwosci  leczenia farmakologicznego bolu

0 umiarkowanym i silnym natezeniu, zastosowanie:

la. buprenorfiny transdermalnej w bolu przewleklym pochodzenia

nowotworowego i nienowotworowego

1b. lidokainy w formie dozylnej w bolu przewleklym opornym na leczenie

celem uzupeinienie farmakoterapii doustne;j

2. Okreslenie  mozliwosci leczenia  niefarmakologicznego  bolu
o umiarkowanym i silnym natezeniu, zastosowanie neurostymulacji

nieinwazyjnej:

2a. przezczaszkowej stymulacji pradowej (transcranial Direct Current
Stimulation, tDCS)

2b. nieinwazyjnej neurostymulacji nerwéw obwodowych transcurtaneous Nerve
stimulation (tNS) (transcutaneous Supraorbital Neuro Stimulation, tSNS,

transcutaneous Occipital Nerve Stimulation tONS),

Ad. la. Leczenie farmakologiczne bélu o umiarkowanym i silnym
natezeniu, poprzez zastosowanie buprenorfiny transdermalnej w bolu
przewleklym pochodzenia nowotworowego i nienowotworowego

Wprowadzenie do obrotu przezskornej buprenorfiny w 2001 roku spowodowato
zainteresowanie tym lekiem w leczeniu przewlektego bdélu nowotworowego o $rednim i
duzym nasileniu. Zalecenia EAPC (European Association for Palliative Care, 2012)
potwierdzaja wazng role lekow przezskornych w sytuacji, kiedy rozpoczynanie leczenia
opioidami doustnymi nie jest mozliwe lub niezalecane [Caraceni i wsp. 2012]. Buprenorfina
stosowana jest takze u pacjentdow z bdlem pochodzenia nienowotworowego o znacznym
nasileniu, kiedy inne metody leczenia nie przynosza efektu [Dobrogowski i wsp. 2015; Kocot-
Kepska 1 wsp. 2016]
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Buprenorfina wykazuje wysokie powinowactwo do receptora p (mi), z niska
aktywno$cia wewnetrzng. Najnowsze badania dowodza, ze jest raczej czystym niz
czgsciowym agonistg receptora opioidowego mi, wykazuje takze powinowactwo do receptora
nocyceptynowego. Dodatkowo buprenorfina jest antagonistg receptora kappa oraz blokerem
napi¢ciowo zaleznych kanaléw sodowych. W badaniach z zastosowaniem przezskornej
buprenorfiny u pacjentdow z bolem neuropatycznym, wykazano jej skutecznos$¢ analgetyczng z
dodatkowym silnym efektem zmniejszenia hiperalgezji i alodynii [Pergolizzi J. i wsp.: 2010].

W pracy Anna Przeklasa-Muszynska i Jan Dobrogowski ,,Transdermal buprenorphine
for the treatment of moderate to severe chronic pain: results from a large multicenter, non-
interventional post-marketing study in Poland” opublikowanej w Curr. Med. Res. Opin. 2011
zostaly przedstawione wyniki badania otwartego, post-marketingowe, wieloosrodkowego
przeprowadzonego facznie u 4030 (1923 kobiet, 2024 mezczyzn), $redni wiek pacjentow
wynosit 62,8 lat. Badanie ukonczyto 3283 pacjentow. Badany lek byt zastosowany u tych
pacjentéw w celu leczenia bolu o $rednim i duzym nasileniu wystgpujacego u chorych na
nowotwor, a takze u pacjentow z bélem o duzym nasileniu w przebiegu innych schorzen, jesli
bol ten nie byt dobrze kontrolowany po zastosowaniu analgetykéw nieopioidowych.
Wilaczono do badania 3254 (81%) pacjentéw z bolem w przebiegu choroby nowotworowej
oraz 757 (18,1%) pacjentow z bolem pochodzenia nienowotworowego (mig$niowo-
szkieletowym, neuropatycznym, a takze innym). Podstawowym celem obserwacji byta ocena
skuteczno$¢ terapeutycznej buprenorfiny w postaci plastrow w praktyce klinicznej ze
zwroceniem uwagi na dawkowanie, wskazania, jako§¢ Zycia oraz objawy niepozadane
zglaszane w trakcie leczenia przez pacjentow, lub odnotowane przez lekarza w czasie wizyt
kontrolnych. Skuteczno$¢ badanego preparatu wykazano przede wszystkim poprzez
zmniejszenie nasilenia dolegliwo$ci bolowych po zastosowaniu buprenorfiny, w poréwnaniu
do poprzedniego leczenia przeciwbolowego u wigkszosci badanych pacjentow. W trakcie
prowadzenia naszej obserwacji odnotowano istotne zmniejszenie nat¢zenia bolu mierzone w
skali wzrokowo-analogowej (VAS). Podczas wizyty inicjujgcej badanie $rednie natezenie
bélu u pacjentow wynosito 62,3 mm, natomiast w czasie wizyty konczacej badanie warto§¢
VAS wynosita $rednio 16,5 mm, tak wiec $rednio dolegliwosci bolowe zmniejszyty sie o
73,5% w stosunku do sytuacji wyjsciowej. Skutecznos¢ po zakonczeniu badania oceniana
byta przez pacjentéw jako bardzo dobra u 1630 (41,4%), dobra u 1749 (44,5%), zadowalajaca
u 250 (6,4%), niska u 64 (1,6%). Natomiast brak skutecznosci pod koniec badania

odnotowano u 45 (1,3%) badanych. Ocena ta byta przeprowadzona lacznie dla pacjentow z
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bolem w przebiegu choroby nowotworowej, jak tez dla pacjentow z bdlem
nienowotworowym.

Podkresli¢ nalezy takze fakt, iz w ciggu calego okresu prowadzenia obserwacji
niewielu pacjentéw 133 (3,3%) wycofano z badania z powodu braku skutecznosci preparatu,
natomiast z powodu objawoéw niepozadanych wycofano z badania lgcznie 33 pacjentow
(0,8%). W naszym badaniu dobra i bardzo dobra skutecznos¢ byla odnotowana tgcznie u
85,9% pacjentow i byla poréwnywalna z wynikami obserwacji dotyczacych buprenorfiny
stosowanej przezskornie prezentowanych wczesniej przez innych autoréw, gdzie skutecznos¢
dobra i bardzo dobra odnotowana byta w 2005 roku u 86,6% pacjentow wedtug danych z
pracy Grissinger i wsp., u 84% pacjentoéw W badaniach przeprowadzanych przez Likar i wsp.
[2006] oraz u 65,3 % pacjentow w publikacji Muriel i wsp. [2007]. Nalezy podkresli¢, ze w
naszym badaniu obserwacja prowadzona byla na znacznie liczniejszej populacji niz we
wczesniej prezentowanych badaniach. Wplyw na tak wysoka skuteczno$¢ preparatu i tak
niewielki odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z zaproponowanego leczenia odnotowane
w naszym badaniu miat odpowiedni dobor skutecznej dawki leku. W czasie wizyty inicjujacej
dawka najczeSciej zastosowang bylo 35 pg/godz., ktorg zastosowano u 2959 (73,5%)
pacjentow. Podczas kolejnych wizyt modyfikowano dawki preparatu, zmieniajac je
indywidualnie dla kazdego pacjenta, stosownie do odczuwanych dolegliwosci bolowych,
biorgc pod uwage mozliwos¢ progresji choroby nowotworowej i konieczno$¢ zwigkszania
dawki leku. Dawka buprenorfiny zostata zwigkszona tacznie u 1802 (44,7%) pacjentow
podczas calego okresu obserwacji. Najczgsciej modyfikowano dawke na wyzsza 1 u
wigkszos$ci pacjentow wprowadzong wyzszg dawka bylo 52,5ug/godz., ktorg zastosowano u
983 (54,5%) pacjentow. Wielu pacjentow przez caly okres prowadzenia obserwacji
pozostawalo na statej dawce buprenorfiny przezskoérnej. W prowadzonej przez nas obserwacji
[Przeklasa-Muszynska i wsp. 2011] poddawano takze ocenie tatwo$¢ uzycia preparatu
buprenorfiny w postaci plastrow 1 mozliwos$¢ stosowania go samodzielnie przez pacjenta.
Podczas catego okresu obserwacji zmiana plastra byta oceniana jako bezproblemowa 1 fatwa
przez wigkszos¢ pacjentow (95%) uczestniczacych w naszym badaniu. W prowadzonej przez
nas obserwacji objawy niepozadane wystapity u 33 pacjentéw, sposrod raportowanych
objawOw niepozadanych najczesciej wystapily miejscowe reakcje skorne, ktore stanowity
50% wszystkich raportowanych objawow niepozadanych (0,42% populacji objetej badaniem).
Drugim co do czegstosci wystepowania objawem byly wymioty i nudnos$ci, ktore stanowity
20,5% raportowanych objawéw niepozadanych (0,17% populacji objetej badaniem),

w dalszej kolejnosci byty nadmierna potliwos¢ i zawroty glowy, kazdy po 8,25% objawow
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(po 0,07% populacji objetej badaniem), objawy splatania stanowity 5,88% (0,04% populacji
objetej badaniem), natomiast zaparcia stanowity zaledwie 2,94% raportowanych objawow
niepozadanych (0.02% populacji objetej badaniem). W naszej obserwacji nie wystapily
objawy depresji oddechowej, co jest najwickszg obawg wsrdd lekarzy zalecajacych leki
opioidowe. Przeprowadzona przez nas obserwacja na duzej grupie pacjentow, potwierdza
badania przeprowadzone w innych o$rodkach dotyczace skutecznosci buprenorfiny w postaci
plastra stosowanej zarowno u pacjentdow z bolem w przebiegu choroby nowotworowej, jak tez
u pacjentéw z bdélem nienowotworowym jest lekiem przynoszacym ulge w dolegliwosciach
bolowych [Muriel i wsp. 2007; Likar i wsp. 2006; Grissinger i wsp. 2005].

W naszym badaniu [Przeklasa-Muszynska i wsp. 2011] wykazano rowniez, ze profil
bezpieczenstwa buprenorfiny jest korzystniejszy w stosunku do innych lekéw opioidowych.
Szczegblnie na podkreslenie zastuguje fakt, wykazany w naszym badaniu na tak licznej
populacji pacjentow, ze lek ten w nieznacznym stopniu powoduje zaparcia, ktore stanowig
do$¢ powazny problem szczegdlnie u pacjentow przyjmujacych przewlekle opioidy droga
doustng. Preparat przezskornej buprenorfiny poddawanej przez nas ocenie okazat si¢ takze
tatwy w uzyciu przez wigkszos¢ pacjentow, a sposob jego aplikacji nie sprawial wigkszych
trudnosci. Prowadzona przez nas obserwacja byta pierwszym badaniem postmarketingowym

po wprowadzeniu buprenorfiny w formie transdermalnej na polski rynek.

Ad. 1b. Leczenie farmakologiczne bélu o umiarkowanym i silnym
natezeniu, zastosowanie lidokainy w formie dozylnej w bolu przewleklym
opornym na leczenie celem uzupelnienie farmakoterapii doustnej

Lidokaina jest lekiem znieczulenia miejscowego, nalezacym do grupy amino-amidow.
Jej dzialanie polega na czasowym zablokowaniu napigciowo-zaleznych kanatow sodowych
we wioknie nerwowym w celu przerwania w nim przewodnictwa [Lirk i wsp. 2014]. Jak
wykazano w badaniach eksperymentalnych btona komérkowa w uszkodzonym nerwie moze
zawiera¢ znacznie wigksza liczbg kanatéw sodowych, ich réznych subpopulacji (np. Nav1.3,
Navl.7, Navl.8), ktore ulegajg up-regulacji w bolu neuropatycznym. Powoduje to
zwigkszenie ich ilosci w neuropatii co jest niekorzystne poniewaz kanaly sodowe sg zrodlem
samoistnych wytadowan we wldknach nerwowych i1 odpowiadaja za podtrzymywanie
wzmozone] pobudliwo$¢ na wyzszych poziomach ukladu nerwowego. Wytadowania
ektopowe moga powstawa¢ w miejscu uszkodzenia nerwu, w zwoju rdzeniowym lub na

poziomie tworzacego si¢ w miejscu uszkodzenia nerwiaka [Attal i wsp. 2004]. Analgezja
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indukowana przez lidokaing zastosowang w postaci wlewow dozylnych odbywa si¢ poprzez
zaangazowanie zarbwno mechanizmoéw bezposrednich jak i posrednich, poniewaz moze ona
oddziatywaé réwniez inne receptory biorace udzial w procesie nocycepcji. Lidokaina moze
dziata¢ jak agonista receptorow muskarynowych, inhibitor glicyny, zwigksza¢ uwalnianie
endogennych  opioidow, adenozyno-5'-trifosforanu  (ATP), zmniejsza¢  produkcje
aminokwasow pobudzajgcych, neurokinin i tromboksanu A2 [Amir i wsp. 2006]. Badania na
zwierzgtach wykazaly mozliwy wplyw lidokainy podawanej systemowo, a takze jej
metabolitow na modulacje funkcji receptorow NMDA [Lirk i wsp. 2014]. Co ciekawe
aktywnos$¢ lidokainy poprzez inne mechanizmy niz blokada kanatow sodowych odbywa si¢
przy stezeniach znacznie nizszych, niz te ktéore powoduja blokade kanaléw sodowych
[Kirillova 1 wsp. 2011]. W boélu ostrym wykazano przeciwzapalne, przeciwbolowe,
zapobiegajace powstaniu hiperalgezji wtasciwosci lidokainy [Sun i wsp. 2012]. Co wazne
badania wykazaly istotne klinicznie obnizenie markeréw stanu zapalnego u pacjentow
otrzymujacych wlewy dozylne lidokainy w okresie okotooperacyjnym [Kuo i wsp. 2006].
Zastosowanie wlewow dozylnych lidokainy dziala nie tylko przeciwbolowo, przeciwzapalnie,
ale takze zapobiega wystgpieniu niedrozno$ci w okresie pooperacyjnym u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej [Eipe 1 wsp. 2016].
Dozylne wlewy lidokainy stosowane w leczeniu opornego na terapie bolu neuropatycznego
byty stosowane od 1950-tych. W meta-analizach opublikowanych w latach 2005 i 2014
wykazano skuteczno$¢ stosowanej dozylnie lidokainy w leczeniu réznych zespotow bolu
neuropatycznego, zaréwno po uszkodzeniu rdzenia krggowego, W neuropatii cukrzycowa, bol
osrodkowym, neuralgii popotpascowej, neuralgii trojdzielnej oraz w zespole bdlu
wielomiejscowego [de Souza i wsp. 2014; Tremont-Lukats i wsp. 2005].

W naszej pracy Anna Przeklasa-Muszynska i wsp. ,,Intravenous lidocaine infusions in
a multidirectional model of treatment of neuropathic pain patients” opublikowanej w 2016
roku w Pharmacol. Rep. podali$my retrospektywnej analizie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
wlewow dozylnych lidokainy u pacjentow z bdlem neuropatycznym. Proponowane wlewy
dozylne byly elementem leczenia wielokierunkowego, u pacjentdow wczesniej leczonych
zgodnego z aktualnie obowigzujacymi zasadami leczenia tego rodzaju bolu, byty
uzupetnieniem stosowanej u tych pacjentow farmakoterapii [Szczudlik i wsp. 2014a,b].

Wilewy dozylne lidokainy zastosowano u 85 pacjentow z réznymi zespotami bolu
neuropatycznego. Szczegdtowej analizie poddano 81 pacjentow, u ktérych wykonano 3-25
wlewow. U 4 pacjentow po jednorazowym wlewie, odstapiono od kontynuacji wlewow ze

wzgledu na brak efektu i brak akceptacji leczenia przez pacjentoéw. Wlewy wykonano u
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pacjentow z nastepujacymi dolegliwo$ciami: neuralgia trojdzielna u 18, polineuropatia po
chemioterapii u 6, neuralgia po potpascu u 16, polineuropatia cukrzycowa u 7, przetrwaty bol
pooperacyjny u 21 oraz inne takie jak bole fantomowe, mononeuropatie, zespoty z ucisku, bol
osrodkowy, zespot bolu wielomiejscowego, neuropatia w obrebie twarzy u 17 osob. Srednia
ulga w dolegliwosciach bolowych po dozylnych wlewach lidokainy w dawce 5 mg/kg
obliczona w oparciu o NRS w zaleznosci od wieku pacjentéw poddanych analizie wskazuje,
ze im starszy pacjent tym lepszy efekt terapeutyczny uzyskujemy po zastosowaniu dozylnych
wlewow lidokainy. Najmniej efektywne wlewy lidokainy okazaty si¢ w najmtodszej grupie
wiekowej, czyli migdzy 20-31 rokiem zycia. Efektywnos$¢ istotnie zwigkszata si¢ w grupie
wiekowej miedzy 31-70 rokiem zycia, natomiast byla najlepsza w najstarszej grupie bioracej
udzial w badaniu tj. migdzy 71-90 rokiem zycia. To spostrzezenie jest szczegdlnie istotne,
gdyz u os6b w wieku podesztym trudno jest skutecznie leczy¢ bdl ze wzgledu na schorzenia
wspolistniejace 1 stosowang polifarmakoterapie, ktéora moze by¢é powodem objawow
niepozadanych i niekorzystnych interakcji lekowych [Dobrogowski i wsp. 2002: 2004,
Wordliczek 1 wsp. 2017]. Nasze obserwacje dotyczace skutecznosci wlewow dozylnych
lidokainy u osob w wieku podesztym potwierdzily si¢ w przegladzie pi$miennictwa
opublikowanym w 2017r [Daykin H 2017]. W tym opracowaniu skuteczno$¢ przeciwbolowa
wlewow dozylnych wykazano u pacjentow w wieku podeszlym poddawanym zabiegom w
obrgbie jamy brzusznej 1 urologicznym, opornych na leczenie opioidami, z bolem
neuropatycznym, bolem w przebiegu niedokrwienia konczyn.

W naszym badaniu najlepszy efekt terapeutyczny obserwowano w zespotach
bolowych, w ktorych wyjéciowe nat¢zenie bolu mierzone w NRS bylo najwigksze. Dla
zespotow bolu neuropatycznego, w ktorych natgzenie bolu przed leczeniem byto wigksze,
uzyskano bardziej znaczace zmniejszenie dolegliwosci po zakonczeniu leczenia. W
przypadku neuralgii trojdzielnej dolegliwosci bolowe maja znaczne nasilenie 1 moze
dochodzi¢ do okresowego ich zaostrzenia, opornego na stosowang systemowo farmakoterapie

W prowadzonym przez nas badaniu wykonano wlewy
lidokainy u 18 pacjentéow z neuralgig trojdzielng. Jako, ze w tym rodzaju bolu dolegliwosci
maja bardzo duze natezenie, uzyskano najbardziej spektakularng poprawe. Natezenie bolu
$rednio zmniejszyto si¢ 0 66% w stosunku do stanu wyjsciowego. Sa dostgpne informacje
dotyczace stosowania lidokainy w postaci wlewow dozylnych w leczeniu bolu
towarzyszgcego zaawansowanej chorobie nowotworowej [Woron | wsp. 2012; Sharma i wsp.
2009]. Jednak informacje dotyczace zastosowania tej metody leczenia w neuropatii po

chemioterapii majg charakter kazuistyczny [Papapetrou i wsp. 2015]. W naszym opracowaniu
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ta metode zastosowaliSmy u 6 pacjentow z obwodowag neuropatia po chemioterapii
stosowanej] w leczeniu choroby nowotworowej. Chociaz dolegliwosci bolowe przed
zastosowanym leczeniem u wszystkich pacjentdw, ktérym zaproponowaliSmy to leczenie
mialy umiarkowane nasilenie, to jednak byly one powodem znacznego obnizenia ich jako$ci
zycia. Po zastosowanym leczeniu uzyskano znaczacg ulge w dolegliwo$ciach bolowych u
wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania. Pacjenci subiektywnie wysoko ocenili
skuteczno$¢ tej metody leczenia. Tak wigc, jak wynika z naszego opracowania mozna
rozwaza¢ wlewy dozylne lidokainy, jako uzupehienie farmakoterapii stosowanej systemowo
u pacjentdéw z neuropatia po chemioterapii w celu poprawy jakosci zycia w tej grupie
pacjentow. Co ciekawe, jak wynika z naszych obserwacji, efekt przeciwbdlowy zastosowane;j
dozylnie lidokainy przekracza znacznie okres jej pottrwania w organizmie. Wyrazne
zmniejszenie dolegliwosci bolowych po pojedynczej infuzji lidokainy utrzymuje si¢ przez
wigcej niz 6 godzin [Sindrup i wsp. 2007]. Jak okazalo si¢ w naszym badaniu, wykonane
wlewy dozylne lidokainy przyniosty efekt przeciwbolowy, ktéry znacznie przekraczat okres
polowicznego rozpadu leku, co wigcej, lepszy efekt uzyskano u pacjentow, u ktorych
wykonano wigcej wlewow. Podkresli¢ nalezy takze bezpieczenstwo zastosowanej w badaniu
dawki leku i sposobu jego podania. Zastosowana dozylnie lidokaina w dawce 5 mg/kg wagi
ciata podawana w ciggu 30 min nie spowodowata istotnych objawdéw niepozadanych. Tylko u
5 badanych wystgpity nieznaczne zawroty gtlowy po wykonanym wlewie, ktore nie wymagaty
dodatkowych interwencji lub konieczno$ci pozostania pacjenta w o$rodku. W prowadzonym
przez nas badaniu, nie bylo konieczno$ci przerywania wlewu, czy zmniejszania dawki.
Ponadto pacjenci, ktorzy widzieli skuteczno$¢ terapii wyrazali che¢ kontynuacji leczenia.
Wyniki naszych badan Fig. 1 jednoznacznie wskazuja, ze lidokaina u 81 pacjentow okazata

si¢ bardzo skuteczna, a jej sumaryczny procent wptywu to 60,8+11,2% .

Fig. 1. Procent ulgi po zastosowaniu lidokainy
w bolu przewlektym, tj. Neuralgii Trojdzielnej
(TN), Neuropatii po CHemioterapii (NCH),
Bolesnej PoliNeuropatii Cukrzycowej
(BPNC), Przetrwatym Bolu Pooperacyjnym
(PBP), Neuralgii Popétpascowa (NP) i Innych
Zespotach  Bolowych (1ZB; takich jak
fantomowe, mononeuropatie, zespoty z ucisku,
] bol osrodkowy, zespot bolu wielomiejscowego,
TN NCH BPNC PBP NP 128 neuropatia w obrebie twarzy).

% ulgiw bélu

BOL PRZEWLEKLY
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Podsumowujac, lidokaina podawana dozylnie moze stanowi¢ cenne uzupelnienie
farmakoterapii stosowanej systemowo w sytuacjach zaostrzenia bolu, kiedy nie mozna
zwicksza¢ dawek lekow ze wzglgdu na objawy niepozadane [Przeklasa-Muszyriska 1 wsp.
2016].

Ad. 2a. Leczenie niefarmakologiczne, zastosowanie stymulacji
nieinwazyjnej w  wielokierunkowej terapii bélu  przewleklego;
przezczaszkowa stymulacja pradowa (transcranial Direct Current Stimulation,
tDCS).

Metody neuromodulacji stanowia jeden z elementéw w wielokierunkowym leczeniu
bolu. W wielu przypadkach pozwalaja lepiej kontrolowaé bol i poprawiac¢ jakos¢ zycia
réwniez u pacjentow opornych na inne metody leczenia [Jiirgens 1 wsp. 2012; Guleyupoglua i
wsp. 2013]. W leczeniu bolu wykorzystywane sg inwazyjne i hieinwazyjne metody
oddziatywania na obwodowy i osrodkowy uktad nerwowy. Techniki inwazyjne stosowane w
leczeniu boélu moga by¢ wykonywane na poziomie nerwdéw obwodowych, nerwow
czaszkowych, nerwéw rdzeniowych, zwojow nerwowych, czy mozgowia [Ebel i wsp. 2002].
Najczescie] stosowana metoda nieinwazyjna na poziomie obwodowym to przezskdrna
elektrostymulacja nerwow (TENS). Sposrod metod nieinwazyjnych dziatajacych osrodkowo
stosowane sg najczesciej: przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS), przezczaszkowa
stymulacja pradowa (tDCS). TMS- fale elektromagnetyczne generowane w czasie stymulacji
wnikaja do tkanek mozgu na glebokos¢ ok. 2 cm powodujac depolaryzacje komorek
nerwowych, generujac efekty motoryczne, poznawcze oraz afektywne. TMS ma zdolnos¢
pobudzania i hamowania aktywnoS$ci stymulowanych obszarow kory mézgowej w zalezno$ci
od zastosowanej czgstotliwosci impulsow. Mechanizm dzialania TMS nie jest znany.
Prawdopodobnie ma zwigzek ze zwigkszeniem wydzielania neuroprzekaznikow w mozgu,
modulacjg aktywnosci szlakow transdukcji sygnatu w OUN, wplywem na transkrypcje genow
I wydzielanie substancji o  wlasciwosciach  neuroprotekcyjnych.  Zastosowanie
przezczaszkowej stymulacji pradowej (tDCS) w leczeniu rdéznych zespotéw bodlu
przewlektego przynosi obiecujace wyniki. Badania fizjologiczne przeprowadzone w czasie
stymulacji wskazuja na wielokierunkowy mechanizm dzialania tDCS. W technice tej
wykorzystywany jest staby prad staly, powodujacy polaryzacje i umiarkowang zmiane stopnia
wzbudzenia kory potozonej pod miejscem przylozenia elektrody stymulujacej. Stymulacja

anodowa zwigksza poziom wzbudzenia, a stymulacja katodowa powoduje hamowanie
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wzbudzenia [Canavero | wsp. 2002; Nitsche i wsp. 2008; Guleyupoglua i wsp. 2013; DaSilva
i wsp. 2012].

Jak wynika z licznych publikacji z ostatnich lat, zastosowanie przezczaszkowej
stymulacji pradowej (tDCS) w leczeniu roznych zespotow bolu przewlektego przynosi
obiecujace wyniki [Soler i wsp. 2010; Boggio i wsp. 2009]. Zastosowanie bezposredniej
przezczaszkowej stymulacji pradowej w leczeniu opornego na farmakoterapi¢ bodlu
fantomowego opisano w pracy Przeklasa-Muszynska I wsp. pt. ,,Przezczaszkowa stymulacja
pradowa w leczeniu bolu fantomowego - opis przypadku” opublikowanej w czasopismie Bol
w 2014 roku. W opracowaniu przedstawiono przypadek pacjentki z bélem fantomowym po
urazie, ktora pomimo skojarzonego leczenia farmakologicznego odczuwata dolegliwo$ci o
znacznym nasileniu. W przypadku bélu fantomowego, ktérego mechanizmy powstawania nie
sg do konca wyjasnione, podobnie jak w przypadku bolu osrodkowego, czy bolu w przebiegu
CRPS, dochodzi do zaburzen w zakresie plastycznosci osrodkowego uktadu nerwowego,
przejawiajacej si¢ glownie poprzez reorganizacje kory motorycznej i pierwotnej kory
somatosensorycznej. W przypadku bolu fantomowego dochodzi migdzy innymi do wzrostu
pobudliwosci neurondow, zmniejszenia aktywnosci GABA, szczegodlnie w obrebie kory
motorycznej [Chen i wsp. 1998; Cohen i wsp. 1991]. Ztozony charakter bolu fantomowego
powoduje, ze jest on bardzo trudny do leczenia, a wigkszo$§¢ metod farmakologicznych
zawodzi [Manchikanti i Singh 1 wsp. 2004]. Ze wzglgdu na zburzenia plastycznosSci
neuronalnej] w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego, przydatne moga by¢ techniki
neuromodulacyjne, ktore pozwalaja zahamowac i odwréci¢ zaburzone procesy. Jedng z
nowszych mozliwosci jest zastosowanie przezczaszkowej stymulacji pradowej, ktora moze
oddziatywa¢ na aktywno$¢ neuronalng [Fregni i wsp. 2006]. U pacjentki, ktora trafita do
Poradni Leczenia Bolu z powodu dolegliwosci bolowych o znacznym nasileniu, ktore
pojawity si¢ po amputacji konczyny zmiazdzonej] w wypadku komunikacyjnym. Bo6l miat
charakter nawracajacy, nasilat si¢ wieczorem 1 w nocy, przy wigkszym stresie, niekiedy
wrazenie ,,wysuwania si¢”’ stopy poza obrgb nogi tzw. objaw teleskopowy. Natezenie bolu w
skali numerycznej (NRS) byto na poziomie 5-8. Innym rodzajem bolu odczuwanym przez
pacjentke, byt staty bol kikuta o charakterze piekagcym, mrowigcym, 0 natgzeniu 3-5 NRS. W
10 miesigcy po urazie wykonano rewizje Kikuta, ktora nie przyniosta poprawy.
Dotychczasowe leczenie nie przynositlo efektu. Podczas pierwszej wizyty leczenie
farmakologiczne zostalo zmodyfikowane, pacjentka rozpoczeta takze psychoterapig. Na
kolejnej wizycie pacjentka podaje, ze dolegliwosci boélowe utrzymywaty si¢ w dalszym ciaggu

cho¢ mialy nieco mniejsze nasilenie. Zaproponowano pacjentce zabiegi przezczaszkowej
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stymulacji pradowej (tDCS). Wykonano 10-cio krotnie zabiegi (tDCS): elektroda anodowa
(aktywna) zlokalizowana byta nad korg motoryczng (pole C3 systemu EEG 10/20 lewej
potkuli mézgowej u praworgcznych), elektroda katodowa (nieaktywna) umieszczana byta nad
prawym tukiem brwiowym. Kazdorazowo stymulacja trwata 20 min, zastosowano prad staty
o nat¢zeniu 2 mA. W trakcie zabiegu pacjentka odczuwata delikatne mrowienie w miejscu
przylozenia elektrody aktywnej. Dwukrotnie po wykonanym zabiegu u pacjentki wystapita
senno$¢ w godzinach popoludniowych, natomiast nie obserwowano innych objawow
niepozadanych. Po zastosowaniu przezczaszkowej stymulacji pradowej zmniejszyta sie
znaczaco ilo$¢ dni, kiedy pacjentka odczuwala bol fantomowy, zmniejszylo si¢ takze
natezenie doznan maksymalnie do NRS 4. Pozostal bol kikuta na matym obszarze.
Zmniejszono dawki lekow stosowanych systemowo. W tym przypadku zastosowanie tDCS
przyczynito si¢ do zwickszenia efektywnos$ci stosowanej farmakoterapii i innych elementéw
leczenia wielokierunkowego u pacjentki z bélem fantomowym opornym dotychczas na
leczenie. Nasze spostrzezenie, ktore jest pierwszym dostepnym w polskojezycznej literaturze
doniesieniem dotyczacym zastosowania tDCS w leczeniu boélu fantomowego znajduje
potwierdzenie w innych publikacjach [Bolognini i wsp. 2015].

W publikacji Przeklasa-Muszynska i wsp. pt. ,,Czy bezposrednia przezczaszkowa
stymulacja pradowa (tDCS) moze zmniejsza¢ bol?” opublikowanej w czasopismie Medycyna
Paliatywna w Praktyce w roku 2015 po raz pierwszy w Polsce przedstawiono w oparciu o
dostgpne we wspolczesnej literaturze informacje na temat mozliwosci zastosowania tDCS w
leczeniu réznych zespotéw bolowych w wielokierunkowym leczeniu bolu przewlektego,
szczegoOlnie opornych na leczenie innymi metodami. W prezentacji przedstawiono takze
potencjalny mechanizm dziatania tDCS w oparciu o aktualng wiedze. Pierwsze doniesienia o
skuteczno$ci stymulacji przezczaszkowej w leczeniu bolu dotyczyly leczenia bolu po
przebytym udarze [Nguyen i wsp. 2000; Antal i wsp. 2001]. W kolejnych latach publikowane
byly doniesienia o skutecznosci przezczaszkowej stymulacji pradowej w innych zespolach
bolowych, w literaturze dostepne sg doniesione, w ktoérych udokumentowano skuteczno$é
tDCS w leczeniu: migrenowego bdlu gtowy, bolu trzewnego towarzyszacego guzom trzustki,
w bolu rdzeniowym, fibromialgii, bolu fantomowym, zespole boélu wielomiejscowego
(CRPS). W tych przypadkach zastosowanie tDCS moze przyczyni¢ si¢ do reorganizacji
nadpobudliwej, w przypadku tych schorzen, kory motorycznej [Antal i wsp. 2010]. Na
przestrzeni lat w publikowanych badaniach stosowano rdzne pozycjonowanie elektrody
aktywnej, umieszczano ja nad korg wzrokows, motoryczng, przedczotows, natomiast

pozycjonowanie elektrody nieaktywnej to najczesciej okolica czotowa lub ramie [Penolazzia i
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wsp. 2013]. Najlepsze efekty obserwowano po umieszczeniu elektrody nad korg motoryczng
dominujacej poédtkuli moézgu (M1). W stymulacji przezczaszkowej elektroda aktywna
umieszczana jest nad potkula dominujgca (pole C3 systemu EEG 10/20 lewej potkuli
mozgowej u praworgcznych), a elektroda nieaktywna nad druga potkula (okolica czolowa po
stronie prawej) [Penolazzia i wsp. 2013]. W czasie trwania stymulacji generowany jest prad
staly o natezeniu 2 mA. W badaniach z zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) analizowano potencjalne mechanizmy dziatania w strukturach os$rodkowego uktadu
nerwowego stymulacji przezczaszkowej [Antal 1 wsp. 2008;Aguirre 1 wsp. 2002].
Potwierdzono mozliwos$¢ oddzialywania tDCS poprzez system opioidowy, na przykiad
odnotowano wzrost uwalniania endogennych opioidéow ktorych analgetyczny wplyw na
procesy nocyceptywne jest dobrze udokumentowany [Zaghi i wsp. 2010]. Wykazano
réwniez, ze metoda ta moze oddziatywac takze poprzez napigciowo zalezne kanaty sodowe,
receptory dopaminergiczne typu drugiego (D2), a takze poprzez receptory serotoninergiczne
(5-HT) [Zheng i wsp. 2011]. Na procesy neuroplastycznosci korowej ma wplyw aktywacja
receptora NMDA i nastepowy proces dlugotrwalego wzmacniania synaptycznego (long-term
potentiation — LTP). Badania u zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze zablokowanie receptora
NMDA wywotywane przez dekstrometorfan (DMO) hamuje efekt dziatania zaréwno
anodowej, jak i katodowej stymulacji tDCS. Te badania sugeruja, ze receptor NMDA ma
znaczenie w mechanizmie dziatania tDCS [Nitsche i wsp. 2003]. Obserwowano takze wzrost
aktywnos$ci glutaminergicznej i GABAergicznej, szczegdlnie wyraznie zaznaczony po
wykonaniu u pacjentow stymulacji anodowej [Nitsche i wsp. 2008]. Chociaz w przegladzie
literatury z 2017 roku nie ma mocnych rekomendacji Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM, od ang. evidence-based medicine) — zalecajacych stosowanie tDCS w
roznych jednostkach chorobowych podkresla si¢ jednak mozliwa przydatno$é tej metody w
wielokierunkowym leczeniu bolu przewlektego takich jak: osrodkowy i obwodowy bol
neuropatyczny, bol migsniowo-szkieletowy (z wyjatkiem bolu dolnego odcinka krggostupa),
fibromialgii, migrenie, bolu twarzy, bolu miednicy i1 brzucha, a takze w bolu fantomowym,
bolach stawow, bolu w stwardnieniu rozsianym i bolu pooperacyjnym [Lefaucheur | WSP.
2017].

Bole glowy sa jedna z najczestszych dolegliwosci bolowych, jakie wystepuja we
wspolczesnym $§wiecie 1 moga dotyczy¢ ok. 45% populacji. Opisanych jest okoto 300 bolow
glowy, a wigkszos¢ z nich wystgpuje rzadko. Najczesciej wystepujace pierwotne zespoty
bélowe w obregbie glowy to napigciowy bol glowy, migrenowy bol glowy 1 klasterowy bol

glowy. Jednym z cze$ciej wystepujacych pierwotnym bdlem glowy jest migrenowy bdl glowy
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(rozne jego odmiany), ktory dotyczy czesciej kobiet okoto 13—18% populacji, niz mezczyzn
5-10% populacji [Buse i wsp. 2012]. Migrenowe bdle glowy moga mie¢ istotny wplyw na
codzienne funkcjonowanie 0s6b na nie chorujgcych. Przeprowadzono i opublikowano liczne
badania randomizowane, kontrolowane pozwalajace ustali¢ najbardziej skuteczne i
bezpieczne leczenie farmakologiczne. W leczeniu objawowym bolu towarzyszacego migrenie
czgsto stosowane sg proste analgetyki: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
metamizol; tryptany; pochodne ergotaminy; preparaty zlozone zawierajace aspiryne,
paracetamol, kofeine. Profilaktyczne leczenie jest przydatne u pacjentow, u ktorych wystepuja
czeste i/lub silne, uniemozliwiajace funkcjonowanie napady. Wiele réznych $rodkow
farmakologicznych o réznym mechanizmie dzialania testowanych w randomizowanych
badaniach kontrolowanych wykazato korzystne efekty w pordéwnaniu z placebo i s3
wykorzystywane w leczeniu. Propranolol, topiramat, kwas walproinowy, flunarizina,
amitriptylina sg przyktadami lekow, ktore sg czesto stosowane i maja potwierdzong
skutecznos¢ [Gallagher 1 wsp. 2003; Goadsby i Sprenger 2010].

W wielu przypadkach zastosowane leczenie (objawowe, profilaktyczne;
farmakologiczne niefarmakologiczne) nie speilnia oczekiwan pacjenta ze wzgledu na
niedostateczna skuteczno$¢, lub wystepujace objawy niepozadane. Wciaz poszukuje si¢
nowych mozliwosci leczenia zaréwno farmakologicznego, jak 1 metod niefarmakologicznych
dla tej grupy pacjentow. W leczeniu migreny wykorzystywane sa takze opisane wczesniej
techniki neuromodulacyjne. Jedng z takich metod jest tDCS, niewatpliwg zaletg tej metody
odrozniajacag ja od innych jest fatwos$¢ zastosowania, nieinwazyjny charakter, niewielkie
ryzyko dziatan niepozadanych. Jak wynika z badan opublikowanych w 2016 tDCS moze by¢
przydatnym niefarmakologicznym sposobem w leczenia bolow glowy, a takze moze wptywac
na zmniejszenie ilosci przyjmowanych lekow [Shirahige i wsp. 2016].

W publikacji Anna Przeklasa-Muszynska i wsp. pt. “Transcranial direct current
stimulation (tDCS) and its influence on analgesics effectiveness in patients suffering from
migraine headache”opublikowanej w Pharmacological Reports 2017 przedstawiono wptyw
stymulacji anodowej tDCS kory motorycznej na czestotliwos$¢, natezenie, czas trwania
napadow bolu w grupie pacjentow z migrenowym bolem glowy (z aurg i bez aury), u ktérych
leczenie farmakologiczne nie przynosito zadowalajacych efektow, lub powodowato objawy
niepozadane. Badanie przeprowadzono tacznie na grupie 50 oséb (30 migrena z aurg, 20 bez
aury). Grupe badang poddawang stymulacji tDCS stanowito 30 pacjentek (18 z aura i 12 bez
aury), grupa kontrolng byli pacjenci, u ktérych nie wykonywano stymulacji (12 z aurg, 8 bez

aury). Analizie poddano takze zuzycie lekow stosowanych objawowo w czasie prowadzenia
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obserwacji, zarowno tryptanow, jak réwniez innych analgetykow. Wyniki w obu grupach
porownano z okresem przed stymulacja tDCS. Nasze badania wykazaty, ze tDCS moze by¢
przydatnym narzedziem w profilaktyce migrenowego bolu glowy w modelu leczenia
wielokierunkowego. W naszym badaniu wykazano po zastosowaniu tDCS zmniejszenie
czestosci wystepowania epizodow bolow gltowy (dni z bdélem) zaro6wno u pacjentdw z

migrena z aurg, jak i bez aury (Fig. 2).

Czestotliwosé epizodow bolow gtowy
przed i po stymulacji (dni/miesigc)

tbCS tSN S

Fig. 2. Wpltyw stymulacji nieinwazyjnej przed (P) i na koncu (K) tDCS lub tSNS
na czgstos¢ epizodow bolu (ilosé dni z bolem) u pacjentéw z migrenowym bolem glowy.

Ponadto po zastosowaniu tDCS obserwuje si¢ zmniejszenie natezenia bolu w czasie
napadu jak i czasu jego trwania i jest to porownywalne u pacjentdw z migrena z aurg, jak i

bez aury (Fig. 3).

Intensywnos$¢ epizodow boélow gtowy
przed i po stymulacji (dni/miesigc)

M /N A M /A M /N A M /A

tbCS tSN S

Fig. 3. Wplyw stymulacji nieinwazyjnej przed (P) i na koncu (K) tDCS lub tSNS
na natezenie bolu mierzone w skali numerycznej u pacjentow z migrenowym bélem glowy.
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Badania nasze potwierdzajg skutecznos¢ tDCS w profilaktyce migreny opisywang
przez innych autorow w 2012 by Auvichayapat et al., [Auvichayapat i wsp. 2012; Vigano |
wsp. 2013]. Jednak autorzy tych opracowan nie réznicowali skutecznosci metody w
zaleznosci od rodzaju migreny, czyli tej poprzedzonej aurg lub nie, a w naszym badaniu taka
analiza zostala przeprowadzona. Zuzycie analgetykow stosowanych objawowo po leczeniu
tDCS uleglo znaczacej redukcji. Zastosowanie analgetykow nieopioidowych zmniejszyto si¢
o ok. 72% u pacjentdw z migrena bez aury, o ok. 49% u pacjentow z aurg w poroOwnaniu z
okresem przed leczeniem. Zmniejszylo si¢ takze zuzycie tryptandw po leczeniu tDCS u
pacjentdw z migreng bez aury o 59% a z aurg 58%. Obnizenie zuzycia lekow stosowanych
objawowo bylo istotne statystycznie w porownaniu z okresem przed leczeniem i w
porownaniu z grupa kontrolng. Zmniejszenie zuzycia lekow opisat takze Vigano i wsp.
[2013], ale podana jest tylko liczba tabletek uzytych lekow, natomiast w naszym badaniu
wykazalismy jakie leki byly zastosowane i jak zmniejszylo si¢ procentowo ich zastosowanie
po przeprowadzeniu tDCS zar6wno u pacjentow z migrena z aura, jak 1 bez aury
[Vigano 1 wsp. 2013].

Warto podkresli¢, ze w czasie prowadzenia przez nas badania z zastosowaniem tDCS
nie obserwowano istotnych objawoéw niepozadanych, co dodatkowo podkresla jej wartosc¢
jako nieinwazyjnej i bezpiecznej opcji terapeutycznej u pacjentow z trudnym do leczenia
migrenowym bolem glowy. Podkresla si¢ przydatnos$¢ roznych metod neuromodulacyjnych w
wielokierunkowym leczeniu bolow glowy [Jenkins i wsp. 2011; Jiirgens | wsp. 2012; Lambru
I Matharu 2014]. Jedna =z najczeSciej stosowanych nieinwazyjnych  metod
neuromodulacyjnych jest przezskorna elektrostymulacja nerwow (TENS). Przy stosowaniu tej
metody efekt jest uzyskiwany poprzez stymulacj¢ elektryczng skory w obszarze bolu. Prady
TENS wywoluja wyrazne impulsy czuciowe, ktore hamujg docieranie do modzgu innych
impulsow bolowych z tego samego obszaru (wedtug teorii bramki Melzacka - gdy spotkaja
siec dwa impulsy do mozgu dociera tylko ten silniejszy). Dodatkowo TENS dziata poprzez
zwiekszenie produkcji endogennych opioidéw [Rokyta | Fricova 2012].

W zakresie nerwoéw rdzeniowych wykorzystywanych jest wiele technik przezskornej
elektrostymulacji, roznigce si¢ czestotliwo$cia 1 natezeniem generowanego impulsu
elektrycznego. Najczesciej stosowane sg: TENS niskiej czgstotliwosci (APL-TENS /
Acupuncture Like TENS / AL-TENS), to impulsy, ktore majg stosunkowo niskg czestotliwos¢
(nizszg niz 10 Hz, a zazwyczaj 2 - 4 Hz) oraz dos¢ duze nat¢zenie - do 100 mA; TENS
wysokiej czestotliwosci, czyli TENS konwencjonalny (C-TENS) charakteryzuje stosunkowo

wysoka czgstotliwos¢ impulsu - pomiedzy 10 a 200 Hz oraz male nat¢zenie - od 25 do 30
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mA; TENS uderzeniowy (BURST) - czyli uderzenia seriami impulsow, polegajaca
najczesciej na aplikacji dwoch uderzen po kilka impulséw, najczesciej czgstotliwosée
impulsow 200 Hz. Intensywna TENS (Brief Intense lub HI-FI TENS), stosuje si¢ tu

czestotliwos¢ impulsow 100 Hz, o duzym natezeniu a czas ich trwania to 200 mikrosekund.

Ad. 2b. Leczenie niefarmakologiczne, zastosowanie stymulacji
nieinwazyjnej w  wielokierunkowej terapii bolu  przewleklego;
neurostymulacja nerwow obwodowych (tNS).

Migrena 1 inne pierwotne bole glowy takie jak napieciowy bol glowy, trojdzielno-
autonomiczne bodle glowy, inne pierwotne bole glowy moga znaczaco wpltywaé na jakosé
zycia pacjentow na nie chorujacych [Berg i Stovner, 2005]. Zastosowanie stymulacji nerwow
obwodowych za pomoca zaimplantowanych elektrod przynosi obiecujace rezultaty u
pacjentow z migrenowym oraz klasterowym bolem glowy [Magis i Schoenen, 2012]. U okoto
50% pacjentow uzyskano dobry efekt terapeutyczny. Elektrody byly implantowane w okolicy
nerwow nadoczodolowych i nadbloczkowych w przypadku migrenowego bolu glowy,
natomiast w klasterowych bolach gtowy w okolicy nerwéw potylicznych [Silberstein i wsp.
2012]. Jednak konieczno$¢ podskornego umieszczania elektrod powoduje, ze ta metoda jest
zalecana w przypadku pacjentéw ze szczegodlnie nasilonym bolem. Podkresla si¢ w ostatnich
latach  istotna role réznych nieinwazyjnych technik neuromodulacyjnych w
wielokierunkowym leczeniu pierwotnych bolow glowy, cho¢ nie zostalo to na razie
udokumentowane dobrej jakosci badaniami kontrolowanymi [Miller i Matharu 2017]. W
zakresie nerwOw czaszkowych wykorzystywana jest technika Transcutaneous Nerve
Stimulation Cefaly (tNS). Stosujac odpowiednie elektrody wykonywa¢ mozna stymulacje
nerwow nadoczodotowych i nadbloczkowych (transcutaneous Supraorbital Neuro
Stimulation, tSNS) lub nerwéw potylicznych transcutaneous Occipital Nerve Stimulation
(tONS). Generowane przez urzadzenie impulsy elektryczne wybidrczo pobudzajg widkna
nerwowe. Urzadzenie uzywa elektronicznego mechanizmu zwrotnego, aby precyzyjnie
dopasowa¢ charakterystyke impulsu do uzytkownika. Mozliwe jest zastosowanie 3
programow. Program leczniczy przeznaczony do uzytku podczas atakow bolu (migreny,
napieciowego bolu glowy i klasterowego bdlu glowy), generuje impulsy o czgstotliwosci (100
Hz), ktore pobudzajg wrazliwos$¢ czuciowg wiokien nerwowych AP. Program profilaktyczny
generuje impulsy o czestotliwosci (60 Hz), ktore pobudzajg widokna nerwowe Ad. Pobudzenie

tych widkien z odpowiednig czestotliwoscia w znacznym stopniu wzmaga produkcje
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endorfiny. W programie relaksacyjnym stosowana jest czestotliwos¢ 2 Hz, ktory ma zapewnic
odprezenie i ulge w chwilach stresu i niepokoju [Cefaly, 2016; Schoenen i wsp. 2013].

W opracowaniu Przeklasa-Muszynska i wsp. pt. ,,Neuromodulacja w bolach glowy -
kliniczne zastosowanie neurostymulacji nerwéw obwodowych u pacjentow z migrenowym
bolem glowy”, opublikowanej w czasopiSmie Bol w 2014r, zaprezentowano wplyw
stymulacji nerwow nadoczodotowych i nadbloczkowych lub potylicznych na czestotliwosc,
natezenie, czas trwania napadow bolu u pacjentdow z migrenowym boélem gltowy, U ktdrych
zastosowano cykl 10 stymulacji przy pomocy urzadzenia Cefaly wykorzystujac dostepny w
opcji urzadzenia program profilaktyczny. Badanie przeprowadzono na grupie 32 pacjentow, u
25 pacjentow wykonywano stymulacj¢ nerwoéw nadoczodotowych i nadbloczkowych (tSNS),
a u pozostatych 7 pacjentow wykonywano stymulacje nerwéw potylicznych (tONS).
Skuteczno$¢ tej metody udowodniono w randomizowanym badaniu kontrolowanym
przeprowadzonym w pieciu belgijskich osrodkach zajmujacych si¢ leczeniem bolow glowy
[Schoenen 1 wsp. 2013]. Z badania tego wynika, ze zastosowanie stymulacji nerwow
nadoczodotowych i nadbloczkowych spowodowato istotng poprawe U pacjentow, ktorzy
otrzymywali aktywne leczenie w poréwnaniu z grupg placebo, zmniejszyta si¢ liczba dni,
kiedy pacjent odczuwa dolegliwosci bolowe, ponadto odnotowano, ze konsumpcja lekow
przeciwmigrenowych zmniejszyta si¢ o 75% w okresie prowadzenia obserwacji, ktory trwat 3
miesigce. W przeprowadzonym przez nas badaniu wykonywano nie tylko stymulacje nerwow
nadoczodotowych i nadbloczkowych, ale takze stymulacj¢ nerwdw potylicznych zastosowang
w grupie pacjentow, u ktorej dolegliwosci bolowe w czasie napadu migrenowego bolu gtowy
lokalizowaty si¢ gtdwnie w okolicy potylicznej. Wszyscy pacjenci objeci badaniem ukonczyli
cykl 10 zabiegow. Nie bylo koniecznosci przerwania zabiegu u zadnego pacjenta w grupie
objetej badaniem z powodu objawow niepozadanych, lub zbyt silnego bolu w czasie trwania
stymulacji. W grupie badanych przez nas pacjentow istotnie zmniejszyta si¢ $rednia ilos¢
napadow (ilo$¢ dni z bolem) w ciggu miesigca. Przed zastosowaniem stymulacji wynosita
15,9, a po jej zakonczeniu 5,9. Zmniejszyla si¢ takze Srednie natezenie bolu w czasie napadu:
przed stymulacjg $rednie natezenie bolu w czasie napadu oceniane w skali numerycznej
(NRS) wynosito 8, po zastosowaniu stymulacji 6,3. Dlugo$¢ trwania napadu bolu przed
badaniem wynosita $rednio 30,29 godzin, natomiast w okresie prowadzenia obserwacji po
zastosowaniu stymulacji srednio czas trwania napadu wynosit 17,09 godzin. W odpowiedzi na
pytanie 0 globalng ulge w dolegliwosciach bolowych, pacjenci ocenili ulgg $rednio na 50%,
cho¢ byli i tacy w badanej grupie, ktorzy ocenili ulge w dolegliwosciach na 100%. Jak wynika

z przeprowadzonego przez nas badania stymulacja nerwdéw nadoczodolowych i
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nadbloczkowych lub potylicznych moze by¢ przydatng metods stosowang w profilaktyce
migrenowych bolow glowy. Jak wynika to z naszych badan zastosowanie programu
profilaktycznego moze by¢ bezpiecznie stosowane, réwniez w warunkach domowych, co
czyni ta3 metod¢ leczenia w naszej opinii szczegdlnie atrakcyjng. Skuteczno$¢ stymulacji
(tONS) z zastosowaniem stymulacji o r6znej czestotliwosci w profilaktyce migrenowego bolu
glowy potwierdzono takze w pdzniejszych badaniach [Liu i wsp. 2017].

Jedna z metod nieinwazyjnych ktéora moze by¢ zastosowana w profilaktyce
pierwotnych bolow glowy jest technika (transcutaneous Supraorbital Neuro Stimulation
Cefaly (tSNS) /Miller i Matharu 2017, Muszynska i wsp. 2014, 2017]. Zastosowanie
nieinwazyjnej metody, w ktorej stosowana jest elektroda umieszczana na skorze, stanowi jak
wykazaty rowniez nasze badania z 2014 roku alternatywe. ktora moze by¢ wykorzystana w
wigkszej grupie pacjentow [Przeklasa-Muszynska i wsp. 2014].

W 2017 roku w pracy Przeklasa-Muszynska i wsp. “Non-invasive transcutaneous
Supraorbital Neurostimulation (tSNS) using Cefaly device in prevention of primary
headaches” opublikowanej w Neurol. Neurochir. Pol. analizie poddano wptyw
profilaktycznej, nieinwazyjnej stymulacji przy pomocy urzadzenia Cefaly gornej gatezi nerwu
trojdzielnego - nerwu nadbloczkowego i nadoczodotowego, na zaré6wno czestotliwosc,
natezenie jak i czas trwania napadow bolu w grupie pacjentow z bolem migrenowym oraz
z innymi bélami glowy, w tym napigciowymi oraz codziennymi. Do badania wlaczono
91 pacjentow z pierwotnymi bolami glowy, Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania byli
leczenia farmakologicznie zgodnie z aktualnymi rekomendacjami. Grupg kontrolng stanowito
30 pacjentéw (20 z migreng: 12 z aurg 8 bez aury, 10 z innymi pierwotnymi bélami glowy).
Grupa badana poddawana serii 10 zabiegoéw tSNS, badanie zostalo ukonczone przez 57
pacjentéw (36 migrena: 16 z aurg, 20 bez aury, 21 pacjentéw z innymi pierwotnymi bdolami
glowy. Badanie nie zostalo ukoficzone przez 4 pacjentdéw z migreng ze wzgledu na zia
tolerancj¢ zabiegu. W grupie badanej po zastosowaniu stymulacji tSNS odnotowano
statystycznie istotne zmniejszenie epizodow bolow glowy (ilosci dni z bolem) zaréwno w
grupie z migrenowym bolem, jak rowniez innymi pierwotnymi bolami glowy. Skrocita si¢
réwniez czas trwania epizodu bolu, zarowno u pacjentdw z migrenowym bolem glowy ze
srednio okoto 23-27h do 9-13h, jak rowniez u pacjentdow z innymi pierwotnymi bolami glowy
z 12h do ok. 7h. Pomimo kontynuacji wcze$niejszego leczenia farmakologicznego takich
zmian nie obserwowano w grupie kontrolnej. Po zastosowaniu stymulacji zaobserwowano
takze zmniejszenie natezenia bolu w czasie epizodu o ok. 37% dla wszystkich pacjentow z

grupy badanej. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w naszym badaniu obserwowalismy lepszy
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efekt u pacjentow odczuwajacych silniejsze dolegliwosci. Wyniki prezentowanego badania
wskazuja na skuteczno$¢ stymulacji nieinwazyjnej z zastosowaniem Cefaly zaréwno u
pacjentéow z migrenowym bodlem glowy, co bylo prezentowane w innych publikacjach, jak
rowniez w innych pierwotnych boélach glowy, co po raz pierwszy zostato wykazane w naszym

badaniu.

WNIOSKI
Ad.1l. Wykazano mozliwosé¢ skutecznego leczenia farmakologicznego

poprzez zastosowanie:

1a buprenorfiny transdermalnej w bolu przewleklym pochodzenia nowotworowego i
nienovvonNorovvego.

W wybranych zespotach bolu przewlektego o umiarkowanym i silnym nat¢zeniu buprenorfina
stosowana w systemie transdermalnym u 3622 pacjentéw okazata si¢ dobrze tolerowang i

skuteczng (73,5+0,02 % ulgi w bolu, Fig. 4A) metoda leczenia.
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iy Fig. 4. Uzyskana ulga w dolegliwo$ciach
bolowych po zastosowanym leczeniu
farmakologicznym buprenorfing w
systemie transdermalnym (A) oraz
lidokaing we wlewach dozylnych (B) w
bolu przewlektym.
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1b. lidokainy w formie dozylnej w bolu przewleklym o charakterze neuropatycznym
jako skladowej leczenia wielokierunkowego, uzupelniajacego farmakoterapie doustna.

Lidokaina zastosowana u 81 pacjentdow z bdélem neuropatycznym okazata si¢ skuteczng
(60,8+11,2 % ulgi w bolu, Fig 4B) metoda leczenia. Zastosowano ten rodzaj terapii z dobrym
efektem réwniez u pacjentdw z choroba nowotworowa z objawami neuropatii po przebytej
chemioterapii. Co wazne w przysztoéci moze to by¢ jedna z najskuteczniejszych a zarazem
bezpiecznych metod leczenia u pacjentow w wieku podesztym. Skutecznos$¢ analgetyczna po

zastosowaniu dozylnych wlewow lidokainy uzyskano bez istotnych objawdw niepozadanych.
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Ad. 2.Wykazano mozliwos¢ skutecznego leczenia niefarmakologicznego

bolu o umiarkowanym i silnym nat¢zeniu poprzez zastosowanie:

2a. nieinwazyjnej przezczaszkowej neurostymulacji (tDCS), ktora moze by¢ przydatnym
narzedziem w profilaktyce migrenowego bélu glowy i stanowi¢ cenne uzupelnienie w
wielokierunkowym leczeniu bélu takze w innych zespolach bélu przewleklego.

W badaniach zostato udowodnione, ze W istotny sposob ta metoda nieinwazyjnej stymulacji
wplywa na nat¢zenie bolu, czgstos¢ epizodow bolu i czas trwania napadu bdlu, zaréwno u
pacjentdw z migreng z aura, jak i bez aury. Zuzycie analgetykdéw stosowanych objawowo po
leczeniu tDCS uleglo znaczacej redukcji. Metoda ta moze by¢ przydatna takze w leczeniu
innych zespoléw bolowych takich jak: osrodkowy i obwodowy bol neuropatyczny, bol
mig$niowo-szkieletowy (z wyjatkiem bolu dolnego odcinka kregostupa), fibromialgii,
migrenie, bolu twarzy, bolu miednicy 1 brzucha, a takze w bolu fantomowym, bolach stawow,

bolu w stwardnieniu rozsianym i1 bolu pooperacyjnym.

2b. nieinwazyjnej neurostymulacji nerwéw obwodowych (tNS), ktéora mozna
rekomendowaé¢ jako przydatne narzedzie w profilaktyce migrenowego bolu glowy i
innych pierwotnych bolow glowy.

Nieinwazyjna neurostymulacja nerwow obwodowych zardwno nerwow
nadoczodotowych/nadbloczkowych (tSNS) jak i potylicznych (tONS) moze by¢
uzupehlieniem w wielokierunkowym leczeniu bolu. Jest metoda nieinwazyjng i bezpieczng
obarczong niewielkim ryzykiem powiktan, moze by¢ tez stosowana samodzielnie przez

pacjenta, co czyni ja bardziej atrakcyjna.

Analiza porownawcza naszych badan u pacjentow z migreng z aura i bez

aury wykazala, ze Srednia ulgi w bolu jezeli mierzymy czestotliwos¢ po
zastosowaniu tDCS u 30 pacjentéw wynosi ok. 41%, natomiast u 27
pacjentow po zastosowaniu tNS ok. 47%, czyli efektywno$¢ obu metod jest
bardzo podobna (Fig. 5A). Rowniez Srednia ulgi w bolu jest porownywalna,
jezeli mierzymy jego nasilenie po zastosowaniu tDCS u 30 pacjentow
Srednia wynosi OKk. 42%, a u 27 pacjentéw po zastosowaniu tSNS wynosi
0k.40% (Fig. 5B).
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Fig. 5. Porownanie uzyskanej ulgi w dolegliwo$ciach bolowych: czestotliwosci
objawow (A) oraz nat¢zenia bolu (B) po zastosowaniu leczenia niefarmakologicznego
przy pomocy tDCS i tSNS u pacjentow z migrenowym bolem glowy

Podsumowujac, w oparciu o dane z piSmiennictwa i uzyskane w naszych
badaniach, stosowanie wlasciwie dobranej, skojarzonej farmakoterapii, jak
rowniez nieinwazyjnych metod stymulacji moze by¢ skuteczne w leczeniu
bolu przewleklego. U pacjentow z bdélem o umiarkowanym i silnym
natezeniu, zaré6wno pochodzenia nowotworowego jak i nienowotworowego
stosowana przezskornie buprenorfina moze by¢ lekiem rekomendowanym,
gdyz zastosowana w leczeniu skojarzonym u wielu pacjentow pozwala
skutecznie kontrolowac¢ bol. Zastosowanie dozylnych wlewow lidokainy
mozna poleca¢ u pacjentow z bolem przewleklym, takze neuropatycznym
czesto opornym na stosowana farmakoterapie, jako metode ktora moze
przynies¢ poprawe stanu pacjenta i poprawi¢ skutecznos¢ dotychczasowego
leczenia skojarzonego. Ponadto mozna rekomendowaé zaréwno
nieinwazyjng stymulacje nerwoéw obwodowych jak i1 przezczaszkowa
stymulacj¢ pradowa jako przydatne narzedzia wykorzystywane w
wielokierunkowym leczeniu migrenowego bolu glowy i innych pierwotnych
bolow glowy. Sa to metody nieinwazyjne, bezpieczne, dobrze tolerowane i
wiazace sie z niewielkim ryzykiem dzialan niepozadanych. Ponadto
przezczaszkowg stymulacje pradowa mozna rozwazaé¢ jako przydatne
narzedzie w leczeniu wielokierunkowym innych zespoléow boélu

przewleklego.
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8. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-

BADAWCZYCH

8.1. Sumaryczny impact factor wedlug listy Journal Citation

Reports(JCR)
14,865

8.2. Punkty (KBN/MNiSW)
485,5

8.3. Liczba cytowan wedlug bazy Web of Science
Liczba cytowan: 36
Liczba cytowan bez autocytowan: 35

8.4. Wskaznik Hirsha wedlug bazy Web of Science
Wspoélczynnik Hirscha (dot. wszystkich publikacji) wynosi: 4

Na podstawie punktacji ogloszonej przez MNiSW (ROZPORZADZENIE MINISTRA
NAUKI I SZKOLNICTWA WYZSZEGO z dnia 12 grudnia 2016 r. w sprawie
przyznawania Kkategorii naukowej jednostkom naukowym i wuczelniom, w ktérych
zgodnie z ich statutami nie wyodrebniono podstawowych jednostek organizacyjnych)
publikacje monograficzne:

8.5. Autorstwo rozdzialu w monografii naukowej — 195 pkt (39
rozdzialow)
SUMARYCZNY WYKAZ PUBLIKACJI
LICZBA PRAC
WSZYSTKIE PRZED pé‘%&?ggﬁae LACZNIE
PUBLIKACJE DOKTORATEM 2005-2017 2005-2017
DO 2005
Publikacje: liczba prac 12 131 143
Oryginalne 3 18 21
Opis przypadku - 10 10
Pogladowe 5 52 57
Rozdzialy w
podrecznikach 4 51 95
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8.6. Kierowanie mi¢dzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi

1.

8.7.

oraz udzial w takich projektach
Analgezja z wyprzedzeniem z miejscowym uzyciem morfiny do tonsilektomii.
Rok rozpoczgcia 2008, rok zakonczenia 2010. Dotacja MNiSW na utrzymanie
potencjatu badawczego (tzw. projekt statutowy); kierownik projektu.
Skuteczno$¢ wielodyscyplinarnego programu terapii bélu u chorych z
przewleklymi bélami odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa. Rok rozpoczecia
2010 rok zakonczenia 2013. Dotacja MNiSW na utrzymanie potencjatu badawczego
(tzw. projekt statutowy); kierownik projektu.
Zastosowanie roznych metod stymulacji nieinwazyjnej u pacjentow z
migrenowym bdlem glowy. Rok rozpoczecia 2014 rok zakonczenia 2016. Dotacja
MNiSW na utrzymanie potencjalu badawczego (tzw. projekt statutowy); kierownik
projektu.
Wplyw mechanizmow obronnych na jako$¢ zycia i objawy depresyjne u
pacjentow z bolem przewleklym. Rok rozpoczgcia 2016 planowany rok zakonczenia
2018. Dotacja MNiSW na utrzymanie potencjalu badawczego (tzw. projekt
statutowy); kierownik projektu.

Czynny udzial jako wykladowca w Kkonferencjach naukowych

krajowych i zagranicznych, lacznie wygloszonych 95 referatow

8.8. Recenzowanie publikacji naukowych w czasopismach krajowych.

8.9. Udzial w komitetach organizacyjnych mi¢dzynarodowych i krajowych
konferencji naukowych

1.

2.

III Migdzynarodowe Sympozjum ,,Postepy w leczeniu Bolu” Zakopane 12-15.10. 2005
Czlonek komitetu organizacyjnego

VI Zjazd Polskiego Towarzystwa Badania i Leczenia Boélu Krakéw 27-29. 09. 2007.
Czlonek komitetu organizacyjnego

IV Migdzynarodowe Sympozjum ,,Postepy w leczeniu Bolu” Zakopane 08-10.10. 2009.
Czlonek komitetu organizacyjnego

V Sympozjum "Postepy w Leczeniu bolu” Zkopane 13-15.10.2011. Cztonek Komitetu
Organizacyjnego

VIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Badania Bolu, Zakopane, 25-28 wrzesnia 2013.
Czlonek Komitetu Organizacyjnego

VI Sympozjum ,,Postepy w leczeniu bolu”, ktore odbedzie si¢ w dniach 15-17
pazdziernika 2015 r. w Zakopanem. Przewodniczaca Komitetu organizacyjnego,
cztonek Komitetu Naukowego.

Repetytorium: Postgpy w leczeniu bolu - 10-lecie studiow podyplomowych ,,Medycyna
Bolu”. Centrum Kongresowe ICE Krakow 6-7 pazdziernika 2017. Przewodniczaca
Komitetu organizacyjnego, cztonek Komitetu Naukowego.

8.10. Projekty realizowane we wspolpracy z naukowcami z innych
osrodkow

Wspotpraca z prof. Joanng Mika kierownikiem Zakladu Farmakologii Bélu IF PAN
poszerzyla si¢ wspolny projekt naukowy, ktéry bedzie realizowany w latach 2017-2021 przez
interdyscyplinarng doktorantke mgr Joanne Kujacz w ramach Srodowiskowych Studiow
Doktoranckich ”Interdyscyplinarnos¢ dla medycyny innowacyjnej” .
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