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1. Imi¢ i nazwisko

Dariusz Tomasz Kosson

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

1988 - Akademia Medyczna w Warszawie, Il Wydziat Lekarski - uzyskanie tytulu lekarza.

2002 - Akademia Medyczna w Warszawie, | Wydziat Lekarski — uzyskanie stopnia doktora
nauk medycznych.

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Modyfikacja zachowan bolowych u szczura w nastepstwie
podania bifaliny”.

Promotor: Ewa Mayzner-Zawadzka.

2009 - Uniwersytet Jagiellonski - Studia Podyplomowe ,,Medycyna Bolu”.

Specjalizacje

1991 - Specjalizacja I stopnia z Anestezjologii i Intensywnej Terapii.
Kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n.med. Bogdan Kaminski.

1994 - Specjalizacja Il stopnia z Anestezjologii i Intensywnej Terapii.
Kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n.med. Bogdan Kaminski.

2009 - Specjalizacja z Farmakologii Klinicznej.

Kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n.med. Bozena Tarchalska-Krynska.
2015 - Specjalizacja z Medycyny Ratunkowej.

Kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n.med. Andrzej Zawadzki /dr n. med. Zenon
Truszewski.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1988 - 1989 staz podyplomowy - Panstwowy Szpital Kliniczny nr 1 w Warszawie,
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Warszawa ul. Lindleya 4.
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1989 - 1993 Panstwowy Szpital Kliniczny nr 1 w Warszawie,
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii — asystent.

1993 - 2002 Akademia Medyczna w Warszawie, Katedra Anestezjologii i Intensywnej
Terapii - asystent.

1994 - 2012 Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk
Zaktad Neuropeptydow — asystent.

1994 - 2015 Samodzielny Publiczny Dzieciecy Szpital Kliniczny,
ul. Dzialdowska 1 w Warszawie - lekarz specjalista anestezjologii i intensywnej terapii.

2002 - 2005 Szpital Kliniczny nr 1 w Warszawie, Klinika Anestezjologii i Intensywnej
Terapii ul. Lindleya 4 - starszy asystent.

2004 - 2006 Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie - zastgpca
przewodniczacego Lokalnej Komisji Etycznej ds. Eksperymentow na Zwierzetach.

2005 - 2006 Samodzielna Pracownia Nauczania Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Akademii Medycznej w Warszawie - p.o. Kierownika.

2006 - obecnie Zaktad Nauczania Anestezjologii i Intensywnej Terapii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego - p.o. Kierownika.

2010 - 2014 Instytut Matki i Dziecka - lekarz specjalista anestezjologii i intensywnej terapii.

2011 - obecnie Poradnia Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego, ul. Lindleya 4
w Warszawie - lekarz specjalista, starszy asystent anestezjologii i intensywnej terapii.

2011 - obecnie Poradnia Leczenia Bolu CMKP ul. Czerniakowska.

2012 - 2018 Wyzsza Szkota Rehabilitacji w Warszawie - adiunkt.

4. Wskazanie osiggniecia®* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytul osigeniecia naukoweqo

Wspotdziatanie uktadow zaangazowanych w procesy bolowe - od zwierzecego modelu bolu
ostrego do objawow behawioralnych w bolu przewleklym u pacjentow leczonych
w poradniach przeciwbolowych
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b) (autor/autorzy, tyvtut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,
recenzenci wydawniczy)

Punkty| Punkty [Udzial

Publikacje IF | MNiSWwlasny)

Kosson D, Lapo¢ M, Mayzner-Zawadzka E. Ciggle znieczulenie

- 0
podpajeczynéwkowe. Anest Inten Terap 2004;36(4):293-297. 3 90%

Kosson D, Bonney I, Carr D.B, Mayzner-Zawadzka E, Lipkowski
A.W. Antinociception after intrathecal biphalin application in
rats: a reevaluation and novel, rapid method to confirm correct | 1,029 10 90%

catheter tip position. Pharmacological Reports.
2005:57(4):545-549.

Kosson D, Klinowiecka A, Kosson P, Bonney |, Carr D.B,
Mayzner-Zawadzka E., Lipkowski A.W. Intrathecal
antinociceptive interaction between the NMDA antagonist 3,800 32 85%
ketamine and the opioids, morphine and biphalin. European
Journal of Pain. 2008;12(5):611-616.

Kosson D, Kosson P, Klinowiecka A, Lipkowski A.W. Viagra
potentiates analgesic effects of opioids In central nervous system. - - 85%
5th ESRA Zonal Symposium Puttusk 2005. Bol 2005:6:94

Lisowska B, Kosson D, Domaracka K. Lights and shadows of
NSAIDs in bone healing: the role of prostaglandins in bone
metabolism. Drug Design Development and Therapy. 2018; 2,935 30 10%

12:1753-1758.
[Autor korespondencyjny]

Kosson D, Wordliczek J. Farmakoterapia bolu u osob w

podeszltym wieku. W: Kompedium leczenia bolu. [Red.) Malec- 90%

Milewska M, Woron J. Medical Education Sp. z 0. 0. ISBN 978-
83-62510-40-5. Warszawa, 2012:303-319.

Malec-Milewska M, Koleda I, Sekowska A, Kucia H, Kosson D.

Radiofrequency ablation for the management of pharmacotherapy

- resistant chronic pain. Postepy Nauk Medycznych. 2014; 27(5):
317-322

- 6 5%

Kosson D, Malec-Milewska M, Gatgzkowski R, Rzonca P.
Analysis of Anxiety, Depression and Aggression in Patients
Attending Pain Clinics. International Journal of Environmental
Research and Public Health. 2018;15:2898.

2,145 25 85%

Kosson D, Kotacz M, Gatazkowski R, Rzonca P, Lisowska B. The
Effect of the Treatment at a Pain Clinic on the Patients’
Assessment of Their Pain Intensity and the Incidence of Mental
Disorders in the form of Anxiety, Depression, and Aggression.
International Journal of Environmental Research and Public
Health. 2019; 16(4):586.

2,145 25 80%

Razem 12,054 131
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C) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych
wynikow wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Bol stanowi nieustajace wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. W kontekscie postepu jaki
dokonat si¢ w ciggu ostatnich lat bol definiuje si¢ nie tylko jak wazny objaw kliniczny,
pozwalajacy ustali¢ i zweryfikowaé rozpoznanie, ale kwalifikuje si¢ go jako piaty parametr
zyciowy wg WHO, ktory nadal pozostaje ogromnym przedsigwzigciem terapeutycznym.
W warunkach, kiedy nie spetnia roli ostrzegawczej, staje si¢ chorobg prowadzaca do kalectwa
oraz wyczerpania emocjonalnego. Poznanie mechanizméw percepcji, przewodzenia sygnatu
bolowego, opracowanie nowych lekow i metod ich podawania jest potrzeba stuzacg dobru
pacjenta. Ztozony mechanizm nocycepcji uprawnia do zastosowania lekéw o okreslonej
swoistosci i selektywnosci oraz niestandardowych drog i technik wprowadzania ich do
organizmu. Pozwala to wuzyska¢ przewidywalny (zamierzony) efekt terapeutyczny
pozbawiony lub ograniczajacy dziatania (objawy) niechciane.  Klasyczne analgetyki
stosowane samodzielnie maja wiele wad w terapii. Nie daja satysfakcjonujacej redukcji bolu,
generuja objawy niepozadane, wchodza w grozne interakcje z innymi substancjami.
Wielowymiarowy  patomechanizm  bdolu z  zaangazowaniem  wielu  ukladow
antynocyceptywnych jest podstawa zastosowania W terapii jednoczes$nie kilku lekow
o roznym punkcie uchwytu — analgezji multimodalnej.

Wspotwystepowanie bolu i zaburzen emocjonalnych, lgku, depresji, zachowan agresywnych
znane jest od dawna. Pozostaje odwieczne pytanie czy nalezy rozpatrywa¢ wystepowanie tych

stanow lacznie czy rozdzielnie oraz w jaki sposob prowadzi¢ terapig.
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Intensity

Chronic inflammation

Time
Sickness behavior Depression
Acute pain Chronic pain

Ryc. Zaleznos$¢ w czasie - bol i depresja. Modyfikacja wlasna za: (Walker et al., 2014).

Na obecnym poziomie rozwoju neurobiologii, medycyny i psychologii trudno jest
interpretowa¢ i leczy¢ osobno wystepujace objawy chorobowe (Walker et al., 2013).
Do typowych symptomoéw zwigzanych z odczuwaniem bolu, objawdw ze strony ukladu
krazenia, oddechowego i neuroendokrynnego dotaczaja si¢ sygnaly zmeczenia, niskiego
poczucia wiasnej wartosci, obnizenia nastroju, anhedonia zaburzenia snu i taknienia,
drazliwo$¢, agresja, obawa 0 wlasne zdrowie 1 kondycje¢, pozycje w rodzinie i spoleczenstwie.
Prowadzi to do naduzywania lekow przeciwbdlowych, przyjmowania ich w sposéb
niekontrolowany 1 wynikajacych z tego powiklan narzadowych, zachowan depresyjnych
i lekowych ze zwigkszonym ryzykiem prob samobdjczych. Przektada si¢ to na zwickszong
absencj¢ chorobowa, trudnosci z funkcjonowaniem w grupie, izolacj¢ osobniczg, ,,oporno$¢”

na leczenie oraz czgstsza hospitalizacj¢ 1 generowanie powiktan.
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Cele
Cel gtowny
Opracowanie  metod  terapii  bolu  przewleklego u  pacjentow  leczonych

w poradniach przeciwbolowych.

Cel ten byl realizowany poprzez osiggnigcie etapoOw posrednich.

1. Prezentacja analgetykow opioidowych i poznanie ich dziatania
w eksperymentalnym modelu bolu ostrego.

2. Przedstawienie wspotdziatania uktadu opioidowego z innymi uktadani zaangazowanymi
W procesy nocycepcji.

3. Prezentacja inwazyjnych metod terapii bolu u pacjentow leczonych multimodalnie
z wykorzystaniem lekow przeciwdepresyjnych.

4. Omoéwienie wspoOlwystgpowania objawdw behawioralnych u pacjentow leczonych

w poradniach przeciwbolowych.

Omowienie cyklu prac

Systemy zaangazowane W procesy nocycepcji zwigzane s3 z  osrodkowym
i obwodowym ukladem nerwowym, ukltadem immunologicznym oraz neurohormonalnym.
Te same uktady uwiktane sg w procesy poznawcze, emocjonalne i behawioralne. Dotarcie
leku bezposrednio do miejsca dziatania stwarza najwigksze Szanse uruchomienia
mechanizméw antynocyceptywnych przy minimalizacji objawdw ze strony innych uktadow
I narzadow (przewodu pokarmowego, uktadu krazenia i oddychania, watroby i nerek).
Nie wszystkie leki maja swobode w osiaggnieciu tego celu. Skomplikowany proces
pokonywania bariery krew - mozg jest duzym ograniczeniem w terapii bolu. W praktyce
klinicznej coraz cze$ciej stosuje si¢ systemy podawania lekow bezposrednio do uktadu
nerwowego. Skuteczno$¢ znieczulenia podpajeczyndéwkowego oraz wykorzystywanie tej
drogi podawania lekéw w terapii bolu zawsze budzitlo ogromne nadzieje i wywotywato
szeroka dyskusje. Enteralne, domigsniowe, podskorne i dozylne aplikowanie analgetykow nie

satysfakcjonuje lekarzy i pacjentow.
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Praca nr 1. Pogladowa.

Kosson D, Lapoé¢ M, Mayzner-Zawadzka E. Ciggle znieczulenie

podpajeczynowkowe. Anest Inten Terap 2004;36:293-297

W pracy przedstawiono wskazania oraz aspekty kliniczne do zastosowania cigglej terapii
podpaj¢czynowkowej u pacjentow w okresie okotooperacyjnym, zwrdécono uwage na wady
I zalety tej metody oraz niedoskonalosci zwigzane z uzyciem aktualnie dostepnych lekow-
morfiny. Duze problemy stwarza lokalizacja cewnika w przestrzeni podpajeczynowkowej
oraz odpowiednie dobranie dawki lekow.

Wobec waskiego okna terapeutycznego aktualnie stosowanych lekow  droga
podpajeczynowkowa, podjeto probe W modelu zZwierzecym poznania
I wykorzystania nowych analgetykow oraz uzyskania wiarygodnej metody oceny potozenia

cewnika w przestrzeni podpajgczynowkowe;.

Praca numer 2. Badawcza

Kosson D, Bonney |, Carr DB, Mayzner-Zawadzka E, Lipkowski AW. Antinociception
after intrathecal biphalin application in rats: a reevaluation and novel, rapid method to

confirm correct catheter tip position. Pharmacological Reports. 2005:57 4 :545-549.

W eksperymencie zwierzecym U Szczura sprawdzono techniczne aspekty implementacji
cewnikdéw do przestrzeni podpajeczynéwkowej a nastgpnie oceniono efekt antnocyceptywny
roéznych analgetykow podawanych przez te cewniki. Potwierdzono wysoka skuteczno$é
aktualnie stosowanych lekéw - morfiny oraz zwrdécono uwage na odmienne dziatanie
analgetyku peptydowego - bifaliny. Substancja ta moze by¢ dobrym wskaznikiem potozenia
cewnika w przestrzeni podpajeczynowkowej w modelu zwierzecym - nie powoduje depresji
oddechowej, natomiast wywotuje sztywno$¢ migsniowg z charakterystycznym usztywnieniem

ogona u szczura.

7 Autoreferat



Praca numer 3. Badawcza

Kosson D, Klinowiecka A, Kosson P, Bonney I, Carr D.B, Mayzner-Zawadzka E,
Lipkowski A.W. Intrathecal antinociceptive interaction between the NMDA antagonist

ketamine and the opioids, morphine and biphalin. Eur J Pain. 2008Jul;12(5):611-616

Zaangazowanie réznych ukladéw i narzgdéw ustroju W procesy nocycepcji staje sie
przestanka do wykorzystania tego faktu w terapii bolu. W pracy przedstawiono
wspotdziatanie  uktadu opioidowego z ukladem aminokwaséw  pobudzajacych
w modelu zwierzecym Przeprowadzono badania doswiadczalne na szczurach,
u ktorych anlgetyki (morfina, bifalina, ketamina) byly podawane przez cewniki
zaimplantowane do przestrzeni podpajeczynéwkowej metoda Yaksh, Rudy. Stwierdzono
odmienng dynamike narastania efektu antynocyceptywnego morfiny, ktora dziata gléwnie
poprzez receptory mi, w poroéwnaniu z bifaliny; jest to zwigzane z efektem oddziatywania
bifaliny, dodatkowo na inne receptory opioidowe (delta i kappa).

U szczurow po podaniu facznym do przestrzeni podpajeczynowkowej opioidow
z ketaming zaobserwowano istotne wzmocnienie efektu antynocyceptywnego. Zastosowanie
naltreksonu w tym eksperymencie pozwolito sformutowaé wnioski, ze istotng rolg

w indukowaniu efektu analgetycznego pelni agonista receptorow opioidowych.
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Praca nr 4. Badawcza

Kosson D, Kosson P, Klinowiecka A, Lipkowski A.W. Viagra potentiates analgesic effects
of opioids In central nervous system. 5th ESRA Zonal Symposium Pultusk 2005. Bol
2005:6:94

Tlenek azotu peilni kluczowa rolg w nocycepcji. Dzialanie sidenafilu (Viagra) poprzez
zahamowanie c¢cGMP na uklad No-cGMP powoduje modyfikacj¢ sygnalu bdlowego.
W eksperymencie zwierzecym przeprowadzonym na szczurach w modelu bélu ostrego

wykazano potencjalizacj¢ dziatania morfiny przy podaniu tgcznym w sidenafilem.

Praca nr 5. Pogladowa

Lisowska B, Kosson D, Domaracka K. Lights and shadows of NSAIDs in bone healing:
the role of prostaglandins in bone metabolism. Drug Design Development and Therapy.

2018; 12:1753-1758. 30 [Autor korespondencyjny]

Obserwacje poczynione w modelach bolu ostrego u zwierzat nie dajg si¢ przeniesé
bezposrednio do terapii pacjentow z bolem przewleklym leczonych w poradniach
przeciwbolowych.

Chronifikacja bolu uruchamia w tej grupie pacjentéw ztozone mechanizmy neurohormonalne.
Regeneracja kosci jest jednym z przyktadow wspotdziatania roznych uktadow. Bol jest
jednym z elementéw reakcji organizmu na uraz kosci. Nastepuje uaktywnienie procesow,
w ktore zaangazowany jest uktad prostaglandyn oraz uktad immunologiczny. Uwolnienie
ogromnej liczby mediatorow zmusza do racjonalnego wykorzystywania W procesie terapii
aktualnie dostgpnych analgetykéw. Rola tlenku azotu jest niekwestionowana.
Nieodpowiednio dobrane, zbyt dlugie stosowanie lekow z grupy niesteroidowych
przeciwzapalnych, ktore dziataja przez szlaki cyklazy adenylowej prowadzi do opo6znienia

regeneracji i przebudowy kosci.
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Praca nr 6. Rozdzial w podreczniku

Kosson D, Wordliczek J. Farmakoterapia bolu u osob w podesziym wieku. W: Kompedium
leczenia bolu. [Red.) Malec-Milewska M, Woron J. Medical Education Sp. z 0.0. ISBN
978-83-62510-40-5. Warszawa, 2012:303-319.

(wznowienie 2017)

Zebrane doswiadczenia 1 wyciggnigte wnioski z badan eksperymentalnych oraz analiza
fachowego piSmiennictwa pozwolity na redakcje rozdziatu dotyczacego terapii bolu
w geriatrii. W populacji tej najczgéciej wykorzystywany jest synergizm stosowanych lekow
oraz obserwowane sg liczne dziatania niepozadane.

Praca lekarza praktyka oparta jest na analizie objawow klinicznych, gdzie mnognogo$é
i réznorodno$¢ obrazu klinicznego pacjentow cierpiacych na bol nie tylko utrudnia
rozpoznanie ale jest wyzwaniem do zastosowania odpowiedniej terapii. Objawy
wspotwystepujace z bolem pochodzg nie tylko z uktadu somatycznego i autonomiczneg0 oraz
z osrodkowego uktadu nerwowego. Wiele z nich zwigzane jest z psychikg, zachowaniem
1 interakcjami migdzyludzkimi. Wspodtczesna medycyna nie rozwigzuje skutecznie problemu
bolu przewleklego.

Poznanie proceséw psychofizjologicznych i patofizjologicznych pozwolito na udoskonalenie
leczenia. Zastosowanie polifarmakoterapii przyniosto znaczny postep. Wiaczenie do terapii
adiuwantow  (lekow  przeciwpadaczkowych, przeciwdepresyjnych, miorelaksantow,
analgetykow miejscowo-znieczulajacych) dziatajacych na systemy przekaznikow w uktadzie
nerwowym znacznie zredukowato odsetek cierpigcych pacjentdw. Pozostaja zespoty kliniczne
bolu przewleklego, ktore sg niewrazliwe na takg terapi¢, w tych przypadkach metody

interwencyjnego leczenia moga okaza¢ si¢ skutecznie.
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Praca nr 7. Badawcza

Malec-Milewska M, Koleda I, Sekowska A, Kucia H, Kosson D. Radiofrequency ablation
for the management of pharmacotherapy - resistant chronic pain. Postepy Nauk

Medycznych. 2014; 27(5): 317-322

W pracy przedstawiono wykorzystanie metod interwencyjnych w przewlektych zespotach
boélowych.

Kwalifikacja do zabiegu neurodestrukcyjnego nast¢puje po wyczerpaniu terapii
konwencjonalnymi  lekami z wykorzystaniem farmaceutykow z rdéznych grup
terapeutycznych. Wecze$niejsze stosowanie analgetykow 1 adiutantéw z grupy lekoéw
przeciwdepresyjnych, nasennych oraz innych dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy nie
przyniosto usunigcia podstawowego objawu jakim jest bol oraz nie doprowadzito do redukcji
objawow niepozadanych.

Skuteczno$¢ metod zabiegowych jest duza. Pozwala ograniczy¢ dawke analgetykow
I adiutantow, zredukowaé objawy niepozadane zwigzane ze stosowang terapig, usprawnic

funkcjonowanie pacjenta i poprawic jakos¢ zycia.
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W  kolejnych pracach przedstawiono wspotwystepowanie objawow behawioralnych

u pacjentow w poradniach przeciwbdélowych.

Praca nr 8 i 9. Badawcza

Kosson D, Malec-Milewska M, Galazkowski R, Rzonca P. Analysis of Anxiety,
Depression and Aggression in Patients Attending Pain Clinics. International Journal of

Environmental Research and Public Health. 2018; 15(12):1-9.

Kosson D, Kolacz M, Galazkowski R, Rzonca P, Lisowska B. The Effect of the Treatment
at a Pain Clinic on the Patients’ Assessment of Their Pain Intensity and the Incidence of
Mental Disorders in the form of Anxiety, Depression, and Aggression. International

Journal of Environmental Research and Public Health. 2019; 16(4):586

W patofizjologii przewlektych zespotow boélowych znaczng rol¢ odgrywaja zaburzone
funkcje uktadu immunologicznego, komodrek glejowych, osi podwzgdrze-przysadka-
nadnercza, czynno$ci uktadu autonomicznego, flory bakteryjnej jelit z nadwrazliwo$cig
receptorow trzewnych. W testach psychologicznych stwierdza si¢ zaburzenia Igkowe,
nastroju, zachowania, depresyjne, agresyjne i poznawcze.

Brak skutecznej terapii, generowanie powiktan, aktywacja uktadu neuroprzekaznikow, uktadu
wegetatywnego i immunologicznego prowadzi do zaburzen sfery emocjonalnej: bezsennosci,
zmian nastroju, trudnosci w koncentracji, bezradno$ci, braku motywacji, wrogiego
nastawienia do najblizszego otoczenia i zespotu leczacego.

Najczestszymi zaburzeniami emocjonalnymi wsrod badanych pacjentow
w prezentowanych pracach byly w nastepujacej kolejnosci: agresja, lek 1 depresja.
Czynnikami determinujacymi poziom leku wsrod pacjentéw korzystajacych z opieki poradni
leczenia bolu byty: pte¢, wiek, poziom nasilenia bolu oraz brak skutecznego leczenia
farmakologicznego. Na poziom depresji miata wptyw ple¢, poziom nasilenia bolu 1 czas

leczenia w poradni; stopien agresji determinowat wiek i poziom nasilenia bolu.
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Omowienie

Ztozonos$¢ patofizjologii bolu wynika z niejednorodnosci (réznorodnosci) bodzca bolowego
oraz zaangazowania w proces przetwarzania tego sygnatu wielu ukladow (nerwowego,
endokrynnego, immunologicznego). Proces odpowiedzi na ten sygnal usystematyzowat
C. J. Woolf wprowadzajac pojecie bolu ostrego i przewleklego. Pierwszy speinia role
ostrzegawczo-obronng, drugi zwigzany jest ze zmiang wrazliwosci uktadu nerwowego 1 jest
chorobg samg w sobie (Woolf et al., 1998). W zaleznosci od patomechanizmu b6l mozna
podzieli¢ na: nocyceptywny, zapalny, neuropatyczny i o nieznanych przyczynach.

Bol nocyceptywny powstaje w nastgpstwie pobudzenia nocyceptorow, ktore zlokalizowano
w wickszosci tkanek organizmu: skorze, tkance podskornej w uktadzie mig$niowo-
szkieletowym i w narzadach trzewnych. W dotychczasowych badaniach nie udato si¢ ich
odnalez¢ w chrzastce stawowej, optucnej trzewnej, tkance ptucnej, tkance mozgowe;,
osierdziu i pgpowinie. Bol zapalny powstaje w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek, w sytuacji
pojawienia si¢ miejscowego ogniska zapalnego. Lokalne nocyceptory staja si¢ bardzo
wrazliwe nawet na bodzce takie jak dotyk. Jest to rodzaj ostrzegawczego bolu, okreslajacy
potrzebe regeneracji 1 zwykle ustgpuje po wygojeniu tkanek. BoOl neuropatyczny
spowodowany jest nieprawidlowym dzialaniem obwodowego lub osrodkowego uktadu
nerwowego. Przyczynami jego powstania mogg by¢ procesy chorobowe jakie zachodza
w potpascu, cukrzycy 1 dotyczg zakonczen nerwowych, w obwodowym uktadzie nerwowym -
zespoly uciskowe na wtokna nerwowe skupione w nerwy lub sploty (zesp6t cie$ni nadgarstka,
bole zespoty uciskowe nerwoéw rdzeniowych), urazy (udar, uszkodzenie rdzenia kregowego).
Bol ten nie chroni ani nie podtrzymuje procesu zdrowienia (Vondrackova, 2009).

W  bolu zapalnym zauwazono nasilenie dzialania opioidow, natomiast w bolu
neuropatycznym stwierdza si¢ niskg skuteczno$¢ tej grupy lekow. W badaniach
eksperymentalnych zauwazono spadek ekspresji bialek receptorow opioidowych
w zwojach nerwow rdzeniowych (DRG) oraz rogach tylnych rdzenia kregowego
(Przewtocka, 2017).

Bo6l o nieznanym mechanizmie i1 bez urazu jest najwigksza zagadka i wyzwaniem dla
wspotczesnej medycyny. Przyktadami sg: fibromialgia, zespoét jelita drazliwego, atypowe bole

glowy, bole miednicy matej, zespot bolowo-dysfunkcyjny stawu skroniowo-zuchwowego.
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Badania kliniczne i eksperymentalne dowodza o zwigkszonej wrazliwosci 1 odpowiedzi
uktadu nerwowego, zaburzeniach osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, zaburzeniach uktadu
autonomicznego, immunologicznego i funkcji komorek gleju oraz sktadu mikroflory
przewodu pokarmowego (Rudzki, 2012). Uszkodzenie nerwoéw na obwodzie powoduje
aktywacje¢ mikrogleju a nast¢pnie astrogleju. Aktywne komorki mikrogleju produkuja
cytokiny probolowe, ktore indukuja powstawanie bolu neuropatycznego (Kwiatkowski,
Piotrowska and Mika, 2016).

W proces powstawania bolu neuropatycznego zaangazowane s3 struktury osrodkowego
uktadu nerwowego (moézgowia) hipokamp, kora przedczotowa, cialo migdatowate, jadro
pollezace, pola brzuszne nakrywki odpowiedzialne za tzw. uktad kary i nagrody, ktory zostaje
zachwiany u pacjentéw z bolem przewlektym.

Na drodze bolowej pierwszym ogniwem tgczacym $wiat zewnetrzny z organizmem sg
nocyceptory. W blonie komdrkowej nocyceptora, w tkankach, znajduje si¢ szereg receptoréw
1 kanatéw jonowych, ktorych aktywacja prowadzi do zmiany stanu elektrycznego blony
komorkowej i w efekcie do jej depolaryzacji. Specyficzno$¢ sensoryczna nocyceptorow moze
podlega¢ zmianom i modulacji na skutek ekspresji genowej receptoréw i kanatéw jonowych
w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek i powstanie stanu zapalnego. Nocyceptory moga
zawiera¢ (posiadac) rozne rodzaje kanatow jonowych (kanaty bramkowane napigciem, kanaty
bramkowane ligandem, kanaty TRP — transient receptor potential). Czynnik, ktory uszkadza
tkanki lub jest potencjalnie szkodliwy, generuje uwalnianie mediatoréw nocyceptywnych, do
ktorych naleza: jony potasu, substancja P, noradrenalina, bradykinina, serotonina, histamina,
cytokiny, tlenek azotu, produkty metabolizmu kwasu arachidonowego, neurokinina A.
Z zakonczen aferentnych wydzielane sg substancja P, peptyd pochodny genu kalcytoniny
CGRP (calcitonin gene-related peptide). Wszystkie te mediatory w sposob bezposredni lub
posredni, powoduja zmiany pobudliwosci zakonczen czuciowych, rozszerzenie naczyn
krwionosnych, naptyw komorek uktadu immunologicznego oraz stymulacj¢ innych uktadow
i tkanek do wydzielania kolejnych mediatorow.

Jony wodoru i serotonina dzialaja bezposrednio na kanaty jonowe, prostagindyny

i bradykinina uwrazliwig nocyceptory na bodzce o niskiej intensywnosci (Steeds, 2016).
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W bolu ostrym pourazowym zwykle nie wystepuje aktywacja uktadu immunologicznego
z uwagi na brak typowego czynnika zapalnego. Inaczej to wyglada w przypadku
zlokalizowanego ogniska zakazenia oraz w bolu przewlektym. Wydzielane sg wtedy aminy
biogenne (histamina, bradykinina, serotonina), dopetniacz, cytokiny (IL-2, IL-6, IL-8, 1L-12,
IL-18, czynnik aktywujacy plytki krwi-PAF, produkty cyklooksygenazy, hydroksykwasy,
prostaglandyny (PGE,), lipooksygenazy, leukotrieny, proteazy (kolagenaza, elastaza,
hydroksylaza). Uktad immunologiczny moze by¢ aktywowany, na drodze fizycznej,
mechanicznej chemicznej lub biologicznej. Proces fizyczny, mechaniczny i chemiczny
prowadza do uszkodzenia btony komodrkowej tkanek i uwolnienia z nich fizjologicznych
sktadnikow komorkowych (enzymow, rodnikow tlenowych, eikozanoidow, ATP, amin
biogennych). Aktywacja na drodze biologicznej przez patogeny odbywa si¢ z udziatem
receptorow, ktore posiadaja zdolno$¢ rozpoznawania wzoru patogennej struktury antygenu,
ktére sa obecne w ogniskach zapalenia, na komoérkach uktadu immunologicznego
w nablonkach 1 $rodblonkach. Komorkami zaangazowanymi w proces aktywacji
immunologicznej sg makrofagi tkankowe i mastocyty. Uwolnione z nich chemokininy
wpltywaja na $rodblonek wlosniczek zmieniajac miejscowo powierzchniowe molekuty
adhezyjne (selektyny) oraz pobudzaja naplyw neutrofili, prowadzac do powstania stanu
zapalnego. Komorki uktadu immunologicznego wydzielajace mediatory wzmacniajg procesy
odbierania bolu rozpoczynajac proces sensytyzacji (Filipczak-Bryniarska and Bryniarski,
2016). Sensytyzacja (uwrazliwianie) obwodowa prowadzi do przejSciowego podwyzszenia
wrazliwo$ci nocyceptorow na kolejne bodzce w skutek gwattownego lub dlugotrwatego ich
draznienia przez bodzce bolowe. Proces ten zachodzi i rozwija si¢ w wyniku uwolnienia
z uszkodzonych tkanek mediatorow zapalnych (histaminy, substancji P, bradykininy,
kapsaicyny, prostaglandyn, CGRP) oraz =zaangazowaniu ukladu immunologicznego
(Przewlocka, 2017). Wigkszo$¢ czynnikdw syntetyzujacych dziata bezposrednio na widkno
nerwowe lub poprzez aktywacj¢ specyficznych receptoréw prowadzac do spadku wrazliwosci
nocyceptora. Taki ,,zmanipulowany” nocyceptor jest wrazliwy na bodzce, ktore dotychczas
go nie aktywowaly. Aktywacja receptoréw poprzez zwigzanie liganda prowadzi do
uaktywniania wewnatrzkomérkowych przekaznikow II ukladu sygnaléw z zaangazowaniem

kinazy biatkowej C i kinazy biatkowej A prowadzac do fosforylacji kanatow jonowych, ktore
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stajg si¢ bardziej wrazliwe na bodZce. Syntetyzacja nocyceptoréw lezy u podstaw wyjasnienia
procesow allodyni, hiperalgezji, hiperpati i bolu zapalnego (Kirkpatrick et al., 2015).
Modulacja sygnatu bélowego zachodzi na catym szlaku przewodzenia bélu w obwodowym
1 oSrodkowym uktadzie nerwowym. Proces ten pozostaje pod kontrolg drog zstgpujacych.
Metodami emisyjnej tomografii pozytonowej wykazano istnienie 2 o$rodkéw nadrz¢dnych
odpowiedzialnych za modulacje (modyfikacje) sygnalu boélowego : istota szara
okotowodociggowa - (PAG, periaqueductal gray) i brzuszno-dogtowowa czgs¢ rdzenia
przedtuzonego (RVM, rostral ventromedial medulla). Struktury te otrzymujg informacje
z ukladu limbicznego i1 rdzenia krggowego. Neurony istoty szarej okotowodociggowej
pobudzaja serotoninoergiczne jadra szwu, ktore na drodze zstepujacej blokuja uwalnianie
substancji P. Na poziomie rdzenia krggowego modulacja sygnatu bolowego zachodzi
z udzialem neurondéw zstepujacych szlakéw antynocyceptywnych oraz interneuronow.
W proces ten =zaangazowane s3 neuroprzekazniki: serotonina, endogenne opioidy,
noradrenalina, kwas gamma-aminomastowy (GABA). W | synapsie w rogu tylnym rdzenia
krggowego mozliwe jest blokowanie poprzez neurony enkefalinergiczne. Serotonina
w rdzeniu kregowym w istocie galeretowatej pobudza neurony enkefalinergiczne do wyrzutu
enkefalin, ktore blokuja wydzielanie substancji P. Uklady neuronéw zstepujacych znajduja si¢
pod kontrolg enkefalin, poprzez zaangazowanie ciata migdatowatego 1 istoty szarej
okotowodociggowej. Zstepujacy system noradrenergiczny nie podlega tej kontroli.
Noradrenalina stymuluje neurony enkefalinergiczne w rdzeniu kregowym. W modulacje
sygnalu bolowego uwiktany jest system receptorow opioidowych. Uktad opioidowy
zaangazowany jest nie tylko w procesy nocycepcji — pelni wazng rol¢ w utrzymaniu
homeostazy organizmu.

Polaczenie agonisty z receptorem opioidowym hamuje aktywno$¢ cyklicznego adenozyno
monofosforanu 1 wraz z zablokowaniem przeplywu jondéw wapnia 1 zwigkszona
przepustowoscia kanatéw potasowych prowadzi do zablokowania aktywnosci komorki
i rozwini¢cia dziatania analgetycznego (Pogatzki-Zahn, Segelcke and Schug, 2017),

(Przewtocka, 2017).
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Proces zapalny aktywuje limfocyty, makrofagi do syntezy peptydow opioidowych.

System ten pozostaje pod kontrolg innych uktadow wsrod, ktorych podstawowsg role petni
antynocyceptywny uktad cholecystokininy. Neurony cholecystokininoergiczne znajduja si¢
W miejscu, gdzie przebiegaja szlaki bolowe (rogi tylne rdzenia krggowego, istota Szara
okotowodociagowa, wzgorze). Neurony te zawierajg na swojej powierzchni receptory dla
serotoniny i GABA. Ich aktywacja powoduje wzrost wydzielania cholecystokininy (CCK),
ktora hamuje uwalnianie enkefalin w strukturach uktadu nerwowego.

Receptory opioidowe zlokalizowane presynaptycznie w blonie komoérkowej interneuronow
oraz neurondéw wstepujacej drogi rdzeniowo-wzgdérzowej reguluja postsynaptyczne
uwalnianie CGRP, substancji P oraz cholecystokininy i aminokwaséw pobudzajacych na
poziomie [ synapsy. Zachodzi to poprzez aktywacje presynaptycznych receptorow
opioidowych z otwarciem kanalow potasowych i zamknigciem kanatow wapniowych co
prowadzi do blokowania uwalniania substancji P, CGRP, oraz aminokwasoéw pobudzajgcych
(EAA) z zakonczen dosrodkowych w pierwszym neuronie drogi bolowej. Pobudzenie
opioidowych receptorow postsynaptycznych aktywuje kanaty potasowe, zwigksza polaryzacje
btony komoérkowej co prowadzi do obnizenia pobudliwos$ci drugiego neuronu drogi bolowe;.
Neurony serotoninoergiczne w rdzeniu kregowym blokuja droge rdzeniowa-wzgdrzowsa
poprzez hamowanie presynaptycznego uwalniania substancji P oraz CGRP w synapsach
pierwszego neuronu oraz aktywuja receptor 5-HT3 GABA-ergicznych interneurondw.
Wydzielony w rogu tylnym kwas gamma-aminomastowy stymuluje receptory GABA-A
i GABA-B prowadzgc do zahamowania uwalniania pronocyceptywnych neuromodulatoréw
dajac state toniczne blokowanie dosrodkowej drogi bolowe;.

Stymulacja adrenergicznych receptorow alfa, w blonie presynaptycznej zstepujacych szlakow
antynocyceptywnych aktywuje kanaty potasowe prowadzaC do hiperpolaryzacji i obnizenia
pobudliwosci.

Zstepujacy uktad antynocyceptywny moduluje przewodzenie bolu w rdzeniu kregowym w I,
I1'i V warstwie Rexeda. Odbywa si¢ to z udziatem neurondéw serotoninoergicznych majgcych
swoj poczatek w jadrze wielkim szwu oraz neuronéw noradrenergicznych miejsca sinawego.
Modulacja na poziomie Il synapsy zachodzi si¢ w tylnej czeSci wzgdrza w jadrze wielkim

szwu odbywa si¢ to z zaangazowaniem neurondéw enkefalinergicznych.
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Percepcja polega na uswiadomieniu sobie istnienia bolu; spetnia rolg poznawcza, generuje
reakcje emocjonalne i afektywne oraz pamig¢é bolowa (Libionka et al., 2015). W modzgu
najbardziej zaangazowane w przetwarzanie sygnatu bolowego sa: pierwotna i wtorna kora
somatosensoryczna, wyspa, przednia kora obreczy, wzgorze, kora przedczotowa Nie
do pomini¢cia jest udziat struktur uktadu limbicznego 1 istoty szarej okotowodociagowe;.
Kora mézgowa petni role dominujacg w ilosciowej, jakosciowej i czasowej ocenie sygnatlu
bolowego. Pierwotna kora somatosensoryczna znajduje si¢ w tylnej czeSci zakretu
srodkowego 1 rozcigga si¢ az do zakretu zasrodkowego. Odpowiada za rodzaj bodzca
stymulujgcego oraz jego intensywno$¢. Drugorzedowa kora czuciowa zlokalizowana jest
w gornej czesci zakretu bocznego 1 odpowiada za obustronng stymulacje bolowa oraz
stymulacje nie zwigzang z bolem (Boadas-Vaello et al., 2017). Pobudzenie kory wyspy
odpowiada za pamig¢ bolowa 1 generowanie zachowan bolowych. Pobudzenie kory zakrgtu
obreczy odpowiada za autonomiczng i motoryczng reakcje, oraz za emocje i zachowania
afektywne. W generowaniu odpowiedzi ruchowej zwiagzanej z emocjami bierze udziat petla
limbiczna skltadajaca si¢ z zakretu obrgczy, bocznej kory oczodolowo-czotowej, ciata
migdalowatego, prazkowia, gatki bladej, wzgorza i kory przedruchowej oraz dodatkowej kory
ruchowej. Za reakcje emocjonalne zwigzane z bdlem odpowiada droga przebiegajaca
z rdzenia przedtuzonego do istoty szarej okolowodociggowej 1 jader migdatowatych,
natomiast za reakcje wegetatywne towarzyszace bodlowi odpowiada droga neuronalna
biegnaca z rdzenia przedluzonego do istoty szarej okotowodociagowej 1 podwzgorza.
Uszkodzenie ciata migdatowatego 1 kory zakretu prowadzi do utraty postrzegania bolu jako
zjawiska negatywnego. Zaburzenia neuroprzekaznictwa monoamin lezg u podstaw
patogenezy bolu i depresji (Goesling, Clauw and Hassett, 2013).

W ,,modelu hustawki” depresja zwigzana jest z malg aktywnoscig serotoninergiczng a lek
z nadaktywnoscia.

W ,modelu ciata migdatowatego” zablokowanie receptoréw SHTi1a i GABAg wywotuje
objawy Igku. Blokada receptorow 5HT1a i GABAg ostabia aktywno$¢ kanatéw potasowych
1 nasila przekaZnictwo neuronalne w grzbietowym jadrze szwu prowadzac do ograniczenia

anhedonii w depresji (Jaeschke et al., 2010).
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W ,,modelu zwojow podstawnych” objawy depresyjne i lekowe zwigzane s3 z zaburzeniami
obwodow neuronalnych korowo-prazkowiowo-wzgorzowo-korowych. Koncepcja
neuroprzekaznictwa oparta jest na zasadzie, ze neuron uwalnia substancj¢, ktora dziata
szybko i krétko na niewielkim odcinku btony postsynaptycznej neuronu wywotujac
pobudzenie lub hamowanie. Tu tez zachodzi zamiana bodzca chemicznego na elektryczny
1 odwrotnie. Mechanizmy neuroprzekaznictwa chemicznego odgrywaja podstawowa role
w funkcjonowaniu organizmu oraz w patogenezie chorob neurologicznych i psychicznych.
Mediatory chemiczne wywotujg w o$rodkowym uktadzie nerwowym zrdznicowane efekty
takie jak: zmiana przewodnictwa jonowego btony postsynaptycznej, ekspresja receptorow dla
neuroprzekaznika, synteza innych neuroprzekaznikow, zmiana morfologii neuronu,
pobudzenie lub zahamowanie szlakéw metabolicznych. Prowadzi to do efektow
neutropowych oraz neuromodolacji sygnatu nerwowego (Gatecki and Talarowska, 2017).
Wzrost i uwalnianie neuroprzekaznika koreluje z wchtanianiem zwrotnym i synteza nowych
»pakietow neuroprzekaznika” oraz ekspresja biatek transportujacych 1 wrazliwo$cia
receptorowa. Jakiekolwiek zmiany i zaburzenia wywoluja ekspresje genéw odpowiedzialnych
za syntez¢ kolejnych zwigzkow z tego powodu efekty kliniczne chordéb osrodkowego uktadu
nerwowego pojawiaja si¢ po dtuzszym okresie stosowania terapii (Goesling, Clauw and
Hassett, 2013).

Klasyczna teoria zaburzen neuroprzekaznictwa zaktada, ze podiozem depresji jest niedobor
(spadek) poziomu przekaznikow neuronalnych: serotoniny, noradrenaliny i dopaminy
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dysfunkcje stwierdza si¢ tez w uktadzie neuronow
cholinergicznych i gabaergicznych.

Najlepiej poznano rol¢ uktadu serotoniny i noradrenaliny. Neurony serotoninoergiczne
rozpoczynaja si¢ w jadrach szwu mostu a ich zakonczenia znajduja si¢ w réznych strukturach
osrodkowego uktadu nerwowego.

Projekcja do uktadu limbicznego (hipokamp, zakret obreczy, ciato migdatowate) odpowiada
za emocje, do kory przedczotowej za nastrdj, do jader podstawy za czynnosci ruchowe, do
podwzgorza za poped seksualny i taknienie. Neurony noradrenergiczne rozpoczynaja si¢
w jadrze miejsca sinawego 1 daja projekcje do kory przedczotowej, podwzgorza, uktadu

limbicznego 1 odpowiadajg za procesy poznawcze 1 procesy uwagi. Spadek aktywnosci drog

19 Autoreferat



monoamin serotoniny i noradrenaliny prowadzi do rozwoju depresji. Zstgpujace szlaki
serotoninergiczne i noradrenergiczne pelniag w rdzeniu przedtuzonym rol¢ hamujacg dla
sygnatu boélowego. Niedoboér monoamin jaki stwierdza si¢ w depresji powoduje naplyw
»zwickszonej” informacji bolowej, ktora w warunkach prawidlowej funkcji tego uktadu
zostalaby zablokowana na poziomie rdzenia przedtuzonego i1 nie dotartaby do wyzszych
struktur uktadu nerwowego. Szlaki dopaminergiczne rozpoczynaja si¢ w podwzgorzu
w okolicy okolokomorowej tylnej w rejonie nakrywki tylnej i dajg zstepujaca projekcje do
rogow tylnych rdzenia kregowego.

Wykazano zaleznosci pomigdzy ukladem noradrenergicznym, dopaminergicznym
serotoninergicznym, opioidowym i tachykininowym. Jest to wazny element w rozwoju
depresji i modyfikacji sygnatu bolowego. Substancja P moduluje bodl, nastrdj poprzez
receptory obecne w jadrze grzbietowym szwu i istocie szarej okotowodociggowej (Vadivelu
etal., 2017).

Metabolizm neuropeptydéw Beta-endorfin , substancji P zwigzany jest z patogeneza depresji.
Badania kliniczne dowodzg, ze nawr6t depresji zwigzany jest ze spadkiem Beta-endorfiny
w plynie mozgowordzeniowym. Role substancji P potwierdzono w etiologii wielu choréb
hematologicznych, zaburzeniach krzepnigcia 1 krwotokach, chorobach przewodu
pokarmowego, osrodkowego uktadu nerwowego w nowotworach, oraz w tych, w ktorych
dominujg doznania bolowe (migrena, fibromyalgia) (Adamus, 2013). Substancja P
klasyfikowana jest jako tachykinina biatkowa o duzym powinowactwie do receptorow NK1,
NK2, NK3, ktore naleza go grupy receptorow metabotropowych zwigzanych z biatkiem G.
Tachykininy metabolizowane sa przez naturalnie wystepujace endopeptydazy i enzym
konwertujacy angiotensyne (Lisowska, 2007). Receptory rozmieszczone sa w roéznych
komorkach 1 tkankach zwigzanych z ukladem pokarmowym, oddechowym, nerwowym,
immunologicznym, kostnym. Liczba receptorow tachykininowych wzrasta w tkankach
zmienionych chorobowo, w obecnos$ci procesu zapalnego i nowotworzenia (rozrost tkanki
nowotworowej, przerzuty, waskularyzacja). Poprzez receptory NK neurokininy wptywajg na
homeostazg i metabolizm organizmu oraz procesy immunologiczne. W niektorych badaniach
u pacjentow z depresja stwierdzono wysokie stezenie substancji P w plynie moédzgowo

rdzeniowym. Dochodzi tez w tej grupie pacjentow do zmiany gestosci 1 lokalizacji
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receptoréw neurokininowych. Zastosowanie antagonistow substancji P w modelu depresji
przyniosto zréznicowane wyniki, pomimo tego wykazano korelacje pomiedzy nasileniem
objawéw a stezeniem substancji P w surowicy w wyniku leczenia przeciwdepresyjnego.
Immunologiczna teoria powstala na bazie obserwacji zaburzen funkcji uktadu
odporno$ciowego podczas napadu depresji (Douglas, Taylor and O’Malley, 2004), (Dinakar
and Stillman, 2016). W tym okresie stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenia w osoczu cytokin
prozapalnych (interleukiny 1, interleukiny 6, chemokinin, czynnika martwicy nowotworu —
tumour necrosis factor (TNF), bialek ostrej fazy (biatka C-reaktywnego — C-reactive protein
(CRP), haptoglobiny, al-kwasnej glikoproteiny, al-antychymotrypsyny oraz czasteczek
adhezyjnych majacych zwigzek z przechodzeniem leukocytow z krwiobiegu do tkanek (biatka
chemotaktycznego dla monocytow 1 — monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1),
selektyny E, rozpuszczalnej formy czasteczki adhezyjnej 1 — soluble intracellular adhesion
molecule-1 (sSICAM-1) (Howren, Lamkin and Suls, 2009) (Nowak, 2017), (Raison and Miller,
2013). U kobiet poziom stg¢zenia mediatoréw zapalnych (IL-la, IL-1pB, IL-8 i TNF-a),
cytokin (czynnik zahamowania migracji makrofagéw - macrophage migration inhibitory
factor (MIF)) oraz limfocytow zalezy nie tylko od nasilenia depresji i agresji ale tez od
stymulacji  lipopolisacharydem (LPS) (Glaser et al., 2009). Objawy depresyjne sa
predyktorem odpowiedzi monocytéw na LPS.

Wspotudzial uktadu nerwowego i odpornosciowego przedstawiono w koncepcji obrony przed
patogenem PATHOS-D. Nieswoiste receptory TLR (Toll-like receptor) zwigzane z droga
sygnatowa czynnika NF-kB rozpoznaja swoisty patogen. Prowadzi to do pobudzenia
leukocytow i produkcji przez nie mediatorow stanu zapalnego (IL-1, IL-6, TNF-a, interferon
a — IFN-a, chemokiny) wyzwalajac reakcje aktywacji leukocytow i limfocytéw T. Procesy te
wptywaja (aktywuja) moézgowie — korg obreczy powodujac niepokdj pobudzenie, natomiast
oddziatywujac na jadra podstawne prowadza do spowolnienia, izolacji i uczucia zmeczenia.
Podobne efekty obserwowanie sg podczas stresopochodnego pobudzenia uktadu
wspotczulnego z nastepcza aktywacja uktadu immunologicznego. Wydzielane pod wptywem
stresu katecholoaminy pobudzaja szpik kostny do produkcji komorek mieloidalnych.
Niezaleznie od tego stres powoduje zwigkszenie w surowicy zwiazkow zaliczanych do

DAMPs (damage-associated molecular patterns — wzorce molekularne zwigzane
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z uszkodzeniem): ATP, bialka ostrej fazy, kwas moczowy, ktore takze aktywuja
inflammasomy, ktore z kolei uaktywniajg kaspazy, odpowiadajgce za dojrzewanie cytokin
1 odpowiedz immunologiczng majaca wplyw na funkcjonowanie osrodkowego uktadu
nerwowego (Nowak, 2017).

Przektada si¢ to na objawy kliniczne i ciag zdarzen. Depresja i towarzyszacy jej spadek
nastroju i anhedonia prowadzg do spadku aktywnos$ci i do niech¢ci w angazowaniu si¢
w absorbujace czynnosci ograniczajac zuzycie energii, ktéra moze by¢é wykorzystania do
walki z bélem i procesem zapalnym. Brak apetytu i niech¢¢ do jedzenia oszczedza energie
konieczng do trawienia oraz ogranicza mozliwos¢ wprowadzenia do organizmu
przypadkowego pokarmu, ktory moze by¢ potencjalnie szkodliwy, zaoszczedzona energia
moze by¢é wykorzystania do uaktywnienia szlakoéw metabolicznych koniecznych do
zablokowania przewodzenia bolu i modulacji sygnatu bolowego. Brak aktywnosci to takze
unikanie ruchu mogace prowadzi¢ za jednej strony do ograniczenia urazu a z drugiej do

generowania powiktan.

Podsumowanie

Przejsécie od usmierzania bolu ostrego do terapii bolu przewleklego nie jest tatwym procesem.
Whioski wyciagnigte z analizy materialu doswiadczalnego w eksperymentach zwierzgcych
pomogly usystematyzowa¢ poglady i wiedzg. Chonifikacjikacja bolu stymuluje szlaki
metaboliczne i procesy neuroelektrycznie oraz immunologiczne, ktore nie byly aktywne
procesie bolu ostrego. Przewlekly bol poteguje objawy depresji, natomiast w przebiegu
depresji dochodzi do zwigkszonego odczuwania bolu 1 obnizenia progu bolowego.
Wspotwystepowanie bolu 1 depresji stwarza problemy diagnostyczne 1 lecznicze. Nalezy
pamigta¢, ze emocje: smutek, rado$¢, strach, lgk, wsciekto$¢, zgorzknienie decyduja
0 nastawieniu pacjenta do leczenia.

Terapia bolu i wspotwystepujacych zaburzen powinna by¢ ukierunkowana na rozwigzanie
glownych probleméw z jakimi zglasza si¢ pacjent; zdiagnozowanie choroby podstawowe;j

1 choréb wspdtistniejacych, wiaczenie farmakoterapii, psychoterapii 1 oraz dzialan
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rehabilitacyjnych umozliwiajac zahamowanie procesu chorobowego, zredukowanie postepu
choroby oraz umozliwienie powrotu do aktywnego zycia w spoteczenstwie.

Kluczowym wnioskiem z tej analizy jest stwierdzenie, ze farmakoterapia powinna by¢ oparta
na wypracowanych standardach, opracowanych na podstawie aktualnych doniesien
z pismiennictwa, dawki lekéw nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta biorac

pod uwage zaawansowanie choroby, schorzenia towarzyszace oraz wiek.
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Glowne zainteresowania naukowe i badawcze
o Wspdldziatanie 1 interakcje lekow 1 sSrodkoOw w anestezjologii i terapii bolu
e Anestezjologia regionalna

e Metody obrazowania w terapii bolu, anestezjologii i medycynie ratunkowej
¢ Interwencyjne sposoby leczenia bolu

Omowienie pozostalych osiagnieé

Udzielone patenty miedzynarodowe i krajowe

1. Lipkowski A, Carr D, Bonney I, Kosson D, Misicka-Kesik A. New compounds and
their analgesic applications. Patent Cooperation Treaty Application. 2004.

Patent number: W0O2004014943.

2. Lipkowski A, Carr D, Bonney I, Kosson D, Misicka-Kesik A. Compounds and their
analgesic applications. United States Patent and Trademark Office Pre-Granted
Publication. 2006. Patent number: US20060241053.

3. Lipkowski A, Carr D, Bonney I, Kosson D, Misicka-Kesik A. Biphalin derivatives
and their analgesic applications. Europen Patent. 2008. Patent number: EP1529057.

4. Lipkowski A, Carr D, Bonney I, Kosson D, Misicka-Kesik A. Compounds and their
analgesic applications. United States Patent and Trademark Office Granted Patent.
2011. Patent number: US8084429.

Moj wktad w powstanie patentow polegat na wspotopracowaniu metody badan, przegladzie
pismiennictwa, przeprowadzeniu eksperymentoéw i ich dokumentowaniu, analizie

otrzymanych wynikow oraz przygotowaniu wstgpnej wersji aplikacji.

M0oj udzial procentowy szacuj¢ na 35%.

Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dzialalnos¢ naukowa

1994 - Nagroda Polskiego Towarzystwa Badania Bolu za pracg, pt. ,,Modyfikacja dziatania
atynocyceptywnego morfiny przez peptydy opioidowe po podaniu obwodowym”.

1997 - Nagroda European Society of Regional Anaesthesia za prace, pt. “Ciagle znieczulenie
podpajeczynowkowe (CSA) — metoda z wyboru u pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem w chirurgii narzadu ruchu”.

2002 - Akademia Medyczna Warszawa — Rada | Wydziatu Lekarskiego — wyroznienie za

prace doktorska - »Modyfikacja zachowan boélowych u szczura
w nastgpstwie podania bifaliny”.

2002 - Srebrny Medal — 51" World’s Exhibition of Innovation, Research and New
Technologies, Brussels Eureka 2002 w dziedzinie Analgesic Medicine.

2005 - | Nagroda 5" Polish ESRA Zonal Sympozium za pracg “Analgetic properties of new
dermorphin peptidomimetics.
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2005 - Indywidualna Nagroda 111 stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
za dziatalno$¢ dydaktyczng.

2008 - Nagroda Zespotowa Naukowa Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

2009 - Nagroda Naukowa Ministra Zdrowia za publikacje, pt. ,Intrathecal antinociceptive
interaction between the NMDA antagonist ketamine and the opioids, morphine and biphalin”.

2009 - Nagroda Naukowa Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
I Klinicznej PAN za dziatalno$¢ naukowa.

2009 - Brazowy Krzyz Zashugi za caloksztaltt pracy zawodowe;.

2012 - wyrdznienie Komitetu Naukowego Zjazdu Miedzynarodowego — Zyciodajna Smieré -
Pamig¢  Elizabeth Kiibler za prezentacje pracy, pt. ,Edukacja umierania
w opiece paliatywnej”.

2012 - 111 stopnia Nagroda Komitetu Naukowego Migdzynarodowej Konferencji — Wyzwania
Wspotczesnej Medycyny za prezentacj¢ pracy, pt. ,Integracja emocjonalna a style radzenia
sobie ze stresem w $rodowisku lekarskim”.

2012 - 111 stopnia Nagroda Komitetu Naukowego Migdzynarodowej Konferencji — Wyzwania
Wspotczesnej Medycyny za prezentacje pracy, pt. ,,Szpital psychiatryczny jako instytucja

totalna”.

2012 - Medal Komisji Edukacji Narodowej nadany przez Ministra Edukacji Narodowej.

Konferencje

Autor i wspotautor 10 referatow wygtoszonych na konferencjach krajowych
i miedzynarodowych.

Aktywny udziat w ok. 50 migdzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych.

Czlonek w 7 komitetach organizacyjnych oraz opiekun merytoryczny
4 Studenckich Konferencji Naukowych.

Nagrody za dzialalno$¢ dydaktyczna

2006 - Nagroda Dydaktyczna | stopnia Rektora Akademii Medycznej w Warszawie
za uzyskanie najwyzszej oceny pracy dydaktycznej w rankingu studentow Wydziatu Nauki
0 Zdrowiu.
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2007 - Nagroda Dydaktyczna | stopnia Rektora Akademii Medycznej w Warszawie
za catoksztatt publikacji dydaktycznych z zakresu anestezjologii i intensywne;j terapii oraz
ratownictwa dla studentow i lekarzy.

2010 - Nagroda Dydaktyczna Il stopnia Rektora WUM za dziatalno$¢ dydaktycznag.

2012 - Nagroda Dydaktyczna Zespotowa III stopnia Rektora WUM za alternatywne
1 innowacyjne metody ksztatcenia w Zaktadzie Nauczania Anestezjologii
i Intensywnej Terapii.

2017 — Nagroda Dydaktyczna Zespotowa I stopnia Rektora WUM za wspotautorstwo
podrecznika ,,Egzamin Magisterski z Pielggniarstwa”.

Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach

naukowych
e 1991 - Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii - sekretarz Oddziatu
Mazowieckiego 2 kadencje, cztonek komisji rewizyjnej 1 kadencja

e 1994 - Polskie Towarzystwo Badania Bolu — sekretarz Sekcji Interwencyjnej PTBB od
2013 roku

e European Pain Federation (EFIC)
e 2013 - Polskie Towarzystwo Neuromodulacji

Osiagniecia dydaktyczne w zakresie popularyzaciji nauki

Prowadzenie wykladow, seminariow 1 ¢wiczen dla studentow WUM na wydziatach:
Lekarskim, Lekarsko-Dentystycznym, Farmacji, Nauki o Zdrowiu
(kierunki: Ratownictwo Medyczne, Pielggniarstwo, Dietetyka, Potoznictwo).

Opracowanie sylabusow dla studentow WUM na wydziatach: Lekarskim, Lekarsko-
Dentystycznym, Farmacji, Nauki o Zdrowiu (kierunki: Ratownictwo Medyczne,
Pielegniarstwo, Dietetyka, Poloznictwo.

Prowadzenie wykladow, seminariow 1 ¢wiczen dla studentéw Wyzszej Szkoty Rehabilitacji w
Warszawie na kierunku Ratownictwo Medyczne.

Prowadzenie wyktadow, seminariow i ¢wiczen dla lekarzy w trakcie specjalizacji
z anestezjologii i intensywnej terapii organizowanych przez CMKP w Warszawie.

Prowadzenie wyktadoéw, seminariow dla pielegniarek specjalizujacych sie

w dziedzinie pielegniarstwa anestezjologicznego i intensywnej opieki organizowanych przez
CMKP WUM.
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Prowadzenie wyktadoéw, seminariow i ¢wiczen dla uczestnikow kursow specjalistycznych
organizowanych przez Zaktad Nauczania Anestezjologii
i Intensywnej Terapii i I Klinik¢ Anestezjologii i Intensywnej Terapii WUM.

Prowadzenie fakultetow z Terapii Bolu dla Wydzialu Lekarskiego WUM.

Pelnienie obowigzkoéw Przewodniczacego Rady Pedagogicznej na kierunku Ratownictwo
medyczne WUM.

Cztonek Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej specjalizacji w dziedzinie anestezjologii i
intensywnej terapii.

Cztonek Uczelnianej Komisji Egzaminu Dyplomowego na kierunku Ratownictwo Medyczne.

Autor zadan testowych na egzamin wstepny dla kierunku Pielegniarstwa oraz Panstwowego
Egzaminu Lekarskiego (LEP).

Cztonek Rady Programowej kierunku Ratownictwo Medyczne Wydziatu Nauki o Zdrowiu
WUM.

Przeprowadzenie cyklu szkolen dla pielegniarek i lekarzy w oddziale ortopedii co skutkowato
nadaniem 9 marca 2010 certyfikatu ,,Szpital bez bolu”.

Za dziatalno$¢ dydaktyczng zostalem wielokrotnie nagrodzony przez JM Rektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Kierownik 8 specjalizacji lekarskich w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii.
Promotor prac licencjackich oraz prac magisterskich na kierunkach: Ratownictwo Medyczne,
Pielegniarstwo, Potoznictwo oraz Zdrowie Publiczne.
e Warszawski Uniwersytet Medyczny.
o Promotor okoto 110 prac magisterskich oraz okoto 80 prac licencjackich
e Wyzsza Szkota Rehabilitacji w Warszawie.
o Promotor 46 oraz recenzent 12 prac licencjackich
Opiekun Studenckiego Kota Naukowego TIVA.
Opiekun Kota Naukowego ANKONA.
Cykliczna organizacja letnich i zimowych obozow dla studentéw WUM - Mragowo,
Zakopane.
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Opieka naukowa nad doktorantami

Prace doktorskie wykonane pod moim kierunkiem:
1. Dorota Lasota ,,Wptyw alkoholu etylowego na cigzko$¢ obrazen ofiar wypadkow
komunikacyjnych”. Wydziat Nauki o Zdrowiu, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
2018.
Promotor pomocniczy.
2. Michatl Zabtocki, Warszawski Uniwersytet Medyczny.
Opiekun naukowy studiow doktoranckich w latach 2010-2015.

Autor i wspétautor 12 rozdziatlow w podrgcznikach

Recenzowanie publikaciji w czasopismach i redakcjach

1. Bol

2. Anestezjologia i Intensywna Terapia

3. Annales Academiae Medicae Gedanensis

4 Wydawnictwo PZWL
-Wybrane zalecenia postepowania w anestezjologii — redaktor naukowy
-Medycyna ratunkowa i katastrof — autor rozdziatow
-Anestezjologia. Ciekawe przypadki kliniczne — redaktor naukowy ttumaczenia
polskiego
-Anestezjologia ambulatoryjna — redaktor naukowy ttumaczenia polskiego
-Leki w ratownictwie medycznym — recenzent

Kursy., staze, szkolenia naukowo-zawodowe 1 praca za granica

e LinkOping (Szwecja) - Uniwersytet w Linkdping 2 x 2 tygodnie — doskonalenie metod
srédoperacyjnego odzyskiwania krwi

e Mainz (Niemcy) - Uniwersytet Johannesa Gutenberga w Moguncji — 1 tydzien -
doskonalenie metod znieczulenia w chirurgii kregostupa z dostgpu przez klatke
piersiowa

e Holandia (Emmeloord) — Szpital - 4 tygodnie - praca - lekarz anestezjolog
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Wspoétpraca naukowo-dydaktyczna

Zaktad Neuropeptyd6éw Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego PAN

Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

Departament of Anesthesia, Tufts- New England Medical Center, Tufts University
School of Medicin

Wyzsza Szkota Rehabilitacji w Warszawie

Uczelnia Medyczng im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii CMKP w Warszawie
Pierwsza Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii WUM

Druga Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii WUM

Klinika Anestezjologii Pediatrycznej WUM

Katedra Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej WUM

Zaktad Medycyny Ratunkowej WUM

Zaktad Ratownictwa Medycznego WUM

Katedra Medycyny Sadowej WUM

Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzgdu Ruchu WUM

Klinika Geriatrii WUM

Upowszechnianie wiedzy i badan

Znieczulenie regionalne w anestezjologii, intensywnej terapii i leczeniu bélu
o Cykl szkolen dla lekarzy i pielegniarek
o Publikacje, prezentacje zjazdowe
Srodoperacyjne odzyskiwanie krwi z pola operacyjnego
o Cykl szkolen dla lekarzy i pielegniarek
o Opracowanie zasad postepowania i uzycia aparatury (cell saver) w chirurgii
ortopedycznej i kregoshupa
Znieczulenie w chirurgii kregostupa
o Cykl szkolen dla lekarzy i pielegniarek
o Opracowanie zasad znieczulenia do operacji kregostupa
o Publikacje i prezentacje zjazdowe
Wykorzystywanie metod obrazowych w anestezjologii i terapii b6lu
o Wyklady, prezentacje, publikacje i doniesienia zjazdowe
Farmakoterapia bolu
o Wyklady, prezentacje, publikacje i doniesienia zjazdowe
o Rozdzialy w podrecznikach
Medycyna ratunkowa
o Wyklady, prezentacje, publikacje i doniesienia zjazdowe

o Rozdzialy w podrgcznikach =
V4
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