Bol w chorobie Parkinsona: podtoza
mechanistyczne, gtdwne systemy
klasyfikacji 1 jak z nich korzystac

Pain in Parkinson disease: mechanistic substrates, main
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STRESZCZENIE

Choroba Parkinsona (Parkinson disease, PD) dotyka do 2% populacji ogdlnej w wieku powyzej 65 lat i jest gtdwna
przyczynag utraty sprawnosci funkcjonalnej. Przewlekty bdl jest czestym objawem pozaruchowym, ktéry wystepuje
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u nawet 80% pacjentéw z PD zaréwno w fazach prodromalnych, jak i w kolejnych stadiach choroby, negatywnie
wptywajac na jakos$¢ zycia i funkcjonowanie pacjenta. W PD bdl ma podtoze heterogenne i moze powstawac
w wyniku dziatania wielu mechanizmdw. Ukierunkowanie na objawy ruchowe poprzez substytucje dopaminy lub
neuromodulacje moze zapewniac tylko czesciowg kontrole bélu zwigzanego z PD. U pacjentéw PD bdl klasyfikuje
sie w zaleznodci od objawdw ruchowych, aspektéw boélu lub jego podtypéw. W ostatnim czasie wprowadzono
nowe ramy klasyfikacji, skupiajace sie na bolu przewlektym, aby pogrupowa¢ rézne rodzaje bélu w PD zgodnie
z deskryptorami mechanistycznymi: bél nocyceptywny, neuropatyczny lub ani nocyceptywny, ani neuropatyczny.
Jest to réwniez zgodne z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb ICD-11, ktéra uznaje mozliwos¢ wystepowania
przewlektego wtérnego bolu miesniowo-szkieletowego lub bolu nocyceptywnego z powodu choroby OUN. W tym
artykule przegladowym i opiniotwdrczym grupa naukowcéw zajmujgcych sie naukami podstawowymi i klinicznymi
dokonuje przegladu mechanizmu bélu w PD i wyzwan w jego klasyfikacji, aby przedstawié zintegrowany poglad na
obecne metody klasyfikacji i sposdéb, w jaki mogg one wptywaé na praktyke kliniczng. Wskazano luki w wiedzy, ktére
powinny zosta¢ uzupetnione w nadchodzacej klasyfikacji, wysitki terapeutyczne, a takze pomysty umozliwiajgce
rozwigzanie tych problemdw w sposéb zorientowany na pacjenta.

SEOWA KLUCZOWE: bol miesniowo-szkieletowy, bdl neuropatyczny, bol przewlekty, bél wtérny, choroba Parkinsona,
dopamina, gteboka stymulacja mézgu, sztywnosé

ABSTRACT

Parkinson disease (PD) affects up to 2% of the general population older than 65 years and is a major cause of
functional loss. Chronic pain is a common nonmotor symptom that affects up to 80% of patients with (Pw) PD both
in prodromal phases and during the subsequent stages of the disease, negatively affecting patient's quality of life
and function. Pain in PwPD is rather heterogeneous and may occur because of different mechanisms. Targeting
motor symptoms by dopamine replacement or with neuromodulatory approaches may only partially control PD-
-related pain. Pain in general has been classified in PwPD according to the motor signs, pain dimensions, or pain
subtypes. Recently, a new classification framework focusing on chronic pain was introduced to group different types
of PD pains according to mechanistic descriptors: nociceptive, neuropathic, or neither nociceptive nor neuropathic.
This is also in line with the International Classification of Disease-11, which acknowledges the possibility of chronic
secondary musculoskeletal or nociceptive pain due to disease of the CNS. In this narrative review and opinion
article, a group of basic and clinical scientists revise the mechanism of pain in PD and the challenges faced when
classifying it as a stepping stone to discuss an integrative view of the current classification approaches and how
clinical practice can be influenced by them. Knowledge gaps to be tackled by coming classification and therapeutic
efforts are presented, as well as a potential framework to address them in a patient oriented manner.

KEYWORDS: chronic pain, deep brain stimulation, dopamine, musculoskeletal pain, neuropathic pain, parkinson
disease, rigidity, secondary pain

WSTEP Classification of Diseases-11, ICD-11) podjety ogromny wysi-

tek w sprawie taksonomii, dajgc podstawy do podziatu zabu-
rzer bélowych na kategorie pierwotne i wtérne wraz z dalszy-

Ostatnie postepy w klasyfikacji zaburzen bélowych

Z medycznego i pragmatycznego punktu widzenia klasyfikacja
mechanizmadw, zespotdw, fenotypdw lub chordb stuzy grupo-
waniu 0s6b o podobnych profilach prognostycznych lub odpo-
wiedzi na leczenie. W ten sposéb mozna okresli¢ oczekiwany
przebieg naturalny i progresje choroby, co umozliwia bardziej
asertywne i bezposrednie postepowanie. W ostatnich latach
podjeto kilka nowych waznych krokéw w celu poprawy klasy-
fikacji przewlektych zaburzer bélowych (tj. bélu wystepujace-
go przez wiekszos¢ dni przez ponad 3 miesigee) [100, 125].

Z jednej strony, grupy robocze Miedzynarodowego Towarzystwa

Badania Bolu (International Association for the Study of Pain,
IASP) i Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordéb (International
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mi podklasyfikacjami wprowadzajgcymi pojecie pierwotnych
zespotdw bolowych [70, 90, 94, 116]. Potwierdzono réwniez
mozliwos¢ wystgpienia bolu o charakterze nieneuropatycznym
w zwigzku z chorobami neurologicznymi (np. przewlekty wtor-
ny bél miesniowo-szkieletowy spowodowany chorobg OUN —
MG30.32). Ponadto w ICD-11 wprowadzono mozliwos¢ zin-
dywidualizowania oceny bélu dzieki kodom rozszerzajgcym,
pozwalajgcym na okreslenie nasilenia bélu, zwigzanego z bo-
lem cierpienia oraz wystepowania réznych czynnikéw psycho-
spotecznych, takich jak katastrofizacja, strach, gniew, unikanie
oraz negatywny wptyw bélu na prace i relacje miedzyludzkie.

Z drugiej strony, zaktualizowano klasyfikacje bdlu na pod-
stawie deskryptoréw mechanistycznych poprzez dodanie
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do tradycyjnych podtypéw (bdlu nocyceptywnego i neuropa-
tycznego) trzeciego deskryptora [40, 62] — zaproponowano
wprowadzenie terminu ,bdl nocyplastyczny” wraz z syste-
mem stopniowania w zamian za okreslenie ,bdl idiopatycz-
ny" w przypadkach, w ktérych bdl nie jest ani nocyceptywny,
ani neuropatyczny [61]. Zatem mozliwe jest obecnie skla-
syfikowanie bélu pacjenta zgodnie z ICD-11, przy jednocze-
snym uwzglednieniu prawdopodobnych mechanizmdéw bo-
lu. Jednak poprawa w zakresie klasyfikacji i komunikacji na
temat zaburzen boélowych, zwigzana z nowg taksonomig,
nadal stanowi wyzwanie, szczegdlnie w sytuacjach, gdy bol
i objawy sensoryczne moga nasila¢ sie z czasem z powodu
neurodegeneracji lub by¢ uzaleznione od leczenia, tak jak
w przypadku choroby Parkinsona (Parkinson disease, PD) [84].
Obserwuije sie to réwniez w dystonii i stwardnieniu zaniko-
wym bocznym — choroba narzadu ruchu moze powodowaé
bdle, ktére powstaja nie tylko na drodze mechanizmdéw mie-
$niowo-szkieletowych, poniewaz procesy chorobowe prowa-
dzace do uposledzenia sprawnosci ruchowej moga réwniez
wptywac na integracje bolu lub sieci modulujgce bol [68, 71].
Dotyczy to réwniez choréb ogdlnoustrojowych, ktére w réz-
nym stopniu moga wptywac na uktad ruchowy i somatosen-
soryczny, prowadzgc do réznego rodzaju zespotéw bélowych
[5,63,80,82,101,118].

Bdl jako pozaruchowy objaw choroby Parkinsona

Parkinsonizm ruchowy (znany réwniez jako zespét akinetyczny
sztywny) definiuje sie jako obecnos¢ bradykinezji (tj. spowolnie-
nia i zmniejszenia amplitudy lub predkosci ruchu) w potgczeniu
ze sztywnoscig (tj. zwiekszonym napieciem miesni podczas
powolnego biernego ruchu duzych stawdéw), drzeniem spo-
czynkowym (tj. drzeniem o czestotliwosci 4—6 Hz w koriczynie
bedacej w catkowitym spoczynku, czesto ttumionym podczas
inicjacji ruchu) lub obydwoma tymi objawami. Istnieje kilka
przyczyn parkinsonizmu, m.in. zwigzanych ze stosowaniem
niektérych lekéw, neurodegeneracja oraz przebyciem urazowe-
go uszkodzenia mdzgu i neuroinfekcji. Najczestszg przyczyng
parkinsonizmu jest neurodegeneracja, na czele z PD jako jed-
na z jej kilku etiologii. Objawy ruchowe w PD sg asymetryczne
i zwykle dobrze odpowiadajg na dopaminowa terapie zastep-
cz3 (przynajmniej poczatkowo).

Przez wiele dziesiecioleci objawom pozaruchowym w PD
poswiecano mniej uwagi niz objawom ruchowym, pomimo
zauwazenia tych pierwszych przez Jamesa Parkinsona i in-
nych [47, 49, 65, 96, 108, 126). Poczatkowo uwazano, ze sg
one tozsame z objawami niedopaminergicznymi oraz, ze s
obecne tylko w poczatkowych fazach choroby. Wkrétce jednak
stato sie jasne, ze objawy pozaruchowe sg powszechne we
wszystkich stadiach PDimoga mie¢ charakter dopaminergiczny
lub niedopaminergiczny. Uznaje sie, Ze objawy pozaruchowe
maja istotny, negatywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjenta.
Nalezg do nich m.in.: przewlekty bél, zaburzenia snu i kon-
troli impulséw, zaburzenia nastroju, zaburzenia funkcji po-
znawczych i wykonawczych, utrata wechu, zaparcia i nagla-
ce nietrzymanie moczu. Co istotne, objawy pozaruchowe s3
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spowodowane wptywem choroby na wiele narzgdéw oraz
uktaddéw i nie wszystkie sg zalezne od modulacji dopaminer-
gicznej [15, 28, 29, 33, 79, 109, 130, 132, 133].

Ogodlne zatozenie jest takie, ze jedna choroba (PD) moze powo-
dowac rézne rodzaje objawdw, poniewaz moze zaktécac rézne
rodzaje funkgji fizjologicznych lub sieci u réznych pacjentéw,
w zalezno$ci od indywidualnego profilu wrazliwosci[9, 32, 53, 81].
Przyktadowo u niektérych pacjentéw z PD moze wystepowad
drzenie jako dominujgcy objaw choroby, podczas gdy u oko-
fo jednej trzeciej pacjentéw nie pojawi sie obezwtadniajgce
drzenie spoczynkowe [2, 81,97] w przebiegu choroby. W obu
przypadkach jest to ta sama choroba, ale jej oddziatywanie na
jednostke wigze sie z unikalnym wptywem na rézne sieci lub
funkcje neuronalne i wystepowaniem wielu nieprawidtowosci
mechanicznych, ktére prowadza do pojawienia sie réznorod-
nych objawdéw klinicznych. To samo dotyczy objawdw poza-
ruchowych, takich jak bol [103]. Choroba Parkinsona moze
powodowad bdl poprzez rézne mechanizmy u réznych pacjen-
téw. Mechanizmy te moga (ale nie musza) by¢ zwigzane ze
1) zmieniong kontrolg motoryczng (np. sztywno$g) i

2) zmieniong sygnalizacja dopaminergiczna.

Wriasciwa klasyfikacja diagnostyczna tych rodzajéw bélu w PD
moze wydawac sie zadaniem akademickim, ale bedzie bardzo
istotna, gdy ocena kliniczna i badania pomocnicze pozwolg na
identyfikacje rodzaju bolu i wdrozenie konkretnego leczenia.

Wykazano, ze bél w PD moze z jednej strony by¢ miesniowo-
-szkieletowy (tj. nocyceptywny), a z drugiej strony mie¢ cechy
osrodkowego bélu neuropatycznego lub zostaé skategoryzo-
wany jako ,inny przewlekty bol" (,nieokreslony” w ICD-11 i po-
siadajacy ,nocyplastyczne” cechy wedtug mechanistycznych
deskryptoréw IASP). Takie rozréznienie moze byé kluczowe
dla okreslenia rokowania i opcji leczenia [40, 41, 55, 88, 99].
Jednoczesnie bol mozna klasyfikowaé w zaleznosci od sta-
nu motorycznego pacjentow i efektu dopaminowej terapii
zastepczej w momencie oceny bolu [99] lub wedtug ,domen
bélu w PD" [16). Wszystkie wspomniane przypadki oraz liczne
mechanizmy powstawania bélu moga razem wywotaé réz-
norodne objawy ruchowe i bélowe, obserwowane w praktyce
klinicznej [4, 24, 73, 74]. Aby uwzgledni¢ te réznorodne aspek-
ty, dotychczas zaproponowano wiele kwestionariuszy, skal,
klasyfikacji i systemow. Celem niniejszej pracy jest krytycz-
ny przeglad i zaproponowanie zintegrowanego podejscia do
dostepnych schematdéw klasyfikacji bélu u pacjentéw z PD.
Ten wspdlny poglad moze pomdc naukowcom zajmujgcym
sie naukami podstawowymi i klinicznymi jak najlepiej wyko-
rzystywac dostepne dowody oraz poprawi¢ sposéb projek-
towania badan i opieki nad pacjentem.

METODY

Strategia wyszukiwania obejmowata przeglad bazy danych
MEDLINE (poprzez PubMed), Web of Science i EMBASE w okre-
sie od poczatku do marca 2023 r. Nie uwzgledniono materia-
tow konferencyjnych. Brano pod uwage istotne historycznie
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ksigzki i raporty oraz sprawdzano i, w razie potrzeby, korzy-
stano z bibliografii duzych artykutéw badawczych i przegla-
dowych. Korzystano takze z wyszukiwarki ICD-11 oraz listy
definicji i klasyfikacji wg IASP. Wyszukiwano i tagczono hasta,
takie jak choroba Parkinsona i bél oraz powigzane terminy,
np.: parkinsonizm, nocycepcja, leczenie, analgezja, bél prze-
wlekty, kwestionariusz i skala. Uwzgledniono oryginalne ba-
dania, przeglady i white papers, jesli dostarczaty istotnych
informacji na temat definicji bélu przewlektego, mechani-
zmoéw okreslonych etiologii bélu przewlektego (np. bdl mie-
$niowo-szkieletowy) oraz deskryptoréw mechanistycznych
bélu przewlektego. Do analizy wtgczono takze badania doty-
czgce somatosensoryki, badania gestosci sSrédnaskérkowych
widkien nerwowych lub progéw bdlu w przewlektym bdlu
u pacjentéw z PD. Uwzgledniono badania oceniajgce wptyw
leczenia ruchowego opartego na substytucji dopaminy (np.
lewodopa lub apomorfing) i gtebokiej stymulacji mézgu na
bdli progi czuciowe u pacjentéw z PD, a takze préby majace
na celu ocene i walidacje ogdlnych narzedzi do oceny bélu
w PD oraz stworzenie nowej klasyfikacji bolu, skal i kwestio-
nariuszy w PD. Analizowano istotne informacje dotyczace
wzajemnego oddziatywania uktadu somatosensorycznego
i jader podstawnych, a takze zwigzku miedzy jagdrami pod-
stawnymi a nocycepcjg i przetwarzaniem bolu. W pierwszej
kolejnosci odnoszono sie do oficjalnych Zrédet danych i de-
finicji, takich jak publikacje IASP i Towarzystwa Zaburzen
Ruchowych (Movement Disorders Society) oraz te zwigzane
7 ICD. Pierwszy przeglad literatury przeprowadzili D.C.A.iVM,,
awszyscy autorzy brali udziat w aktualizacji i rozwoju pracy.
V.M. i D.C.A. przygotowali pierwszg wersje manuskryptu. Ze
wszystkimi autorami prowadzono elektroniczng koresponden-
cje w celu omoéwienia i opracowania jego ostatecznej wersji.

WYNIKI

Pionierskie proby klasyfikacji bélu w chorobie
Parkinsona

Podejmowano préby klasyfikacji bélu w PD, ktdre daty istotne
podstawy i wglad w fizjologie PD. Quinn i wsp. [99] byli jedny-
mi z pierwszych, ktérzy stworzyli szczegétowy schemat kla-
syfikacji bélu w PD, zgodnie ze stanem sprawnosci ruchowe;
pacjentéw. Opisali oni 4 scenariusze w postaci przypadkéw
klinicznych i byli jednymi z pierwszych, ktérzy uznali bardzo
wazny aspekt bélu w PD: przyjmowanie lewodopy przynaj-
mniej czesciowo zmniejszato bdl zwigzany z pozaruchowymi
objawami w fazie ,wytaczenia” (takimi jak niepokdj lub napa-
dy depresji), niezaleznie od stanu sprawnosci ruchowej pa-
cjenta. Potwierdza to obecnie rozwijajaca sie koncepcje, ze
konieczne moze by¢ zastosowanie réznych dawek lewodo-
py dla kontroli objawdéw ruchowych i réznych objawéw po-
zaruchowych reagujgcych na dopamine. Dlatego pacjenci ze
zmiennym bélem moga odnies¢ korzysci z dostosowywania
dawki lewodopy, nawet w przypadku optymalizacji kontroli
objawéw ruchowych [56, 109, 127-129]. Kilka argumentdéw
przemawia za tym, ze w ramach opieki nad pacjentem z PD
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i objawami pozaruchowymi w pierwszej kolejnosci nalezy spré-
bowa¢ dostosowaé dawke dopaminowe;j terapii zastepcze).
Chociaz strategia ta nie jest poparta silnymi dowodami kli-
nicznymi, przemawiajg za nig dtugoterminowe doswiadczenie
kliniczne i dane eksperymentalne [6,7,12,15,21,27,45,124].

P&zniej Ford [42, 43] zaproponowat podziat bélu w PD na
5 kategorii: 1) bdl miegniowo-szkieletowy, 2) bol korzeniowy
lub neuropatyczny, 3) dystonia, 4) bél osrodkowy lub pier-
wotny oraz 5) bél w przebiegu akatyzji. Takie podejscie mo-
Ze stanowi¢ wyzwanie dla 0s6b niespecjalizujgcych sie w te-
matyce bolu i zaburzen ruchowych, poniewaz obejmuje ze-
spoty bélowe sklasyfikowane wedtug chordb lub etiologii
(bol pierwotny, bél miesniowo-szkieletowy lub radikulopa-
tia), na podstawie zespotéw (bdl neuropatyczny) i wynikéw
motorycznych (dystonia lub akatyzja). Co wiecej, uzycie sto-
wa ,0$rodkowy", jako synonimu ,pierwotny”, jest mylace —
osrodkowy powinien odnosi¢ sie do choréb OUN, podczas
gdy w bélu pierwotnym nie ma choroby podstawowej, a sam
bol przewlekty jest chorobg [90]. Dzi$ wiadomo, ze te przy-
padki bolu nie wykluczaja sie wzajemnie i ze rézne etiologie
bdlu moga mieé to samo podtoze mechanistyczne. Ponadto
podejscie to dotyczy obecnego bdlu i nie podano zadnych in-
formacji na temat nawrotéw lub przewlektosci bélu. Jednak
Ford wyraZnie przyznat, ze jesli bol miesniowo-szkieletowy
nie ma wyraZznej przyczyny, nalezy sprobowaé dostosowac
leczenie PD oparte na dopaminie, zgodnie z pogladami, ze
bdl jest objawem pozaruchowym, ktéry moze zmienia¢ sie
niezaleznie od objawéw ruchowych i Zze dopamina dziata jak
potencjalny modulator przetwarzania nocyceptywnego u pa-
cjentéw z PD. Zaproponowat réwniez, ze u pacjentéw z PD
moze wystepowac bl neuropatyczny, ktéry nazwat ,bélem
korzeniowym i neurytycznym". Chociaz nie zawsze radikulo-
patii towarzyszy bdl i chociaz w PD moga wystepowac inne
etiologie bolu neuropatycznego poza zaburzeniami korzeni
nerwowych, wykrycie boélu neuropatycznego w PD ma impli-
kacje terapeutyczne.

Po Souquesie, ktéry opisat przypadki rozproszonego, migru-
jacego bélu nieznanego pochodzenia u pacjentéw z PD ja-
ko wptywajgcego na obszary, ktére nie sg powszechnie do-
tkniete bélem miesniowo-szkieletowym lub dystonicznym
(np. brzuch lub narzady ptciowe) [108], Ford zaproponowat,
Ze pacjenci z PD moga doswiadczaé ,bélu osrodkowego lub
pierwotnego”. Przyznat, ze pacjenci ci czesto odczuwajg bl
w okresach niepokoju, obsesji i nerwowosci, zwigzanych ze
zmianami autonomicznymi i czuciem trzewnym, ktére cze-
sto przy¢miewaty klasyczne dolegliwosci ruchowe. Stwierdzit,
Ze bdle te moga nie reagowac na wzrost stezenia lewodo-
py i ze ich kontrola farmakoterapig stanowita wyzwanie. To,
czy ten bdl powinien by¢ nazywany ,pierwotnym”, jest wat-
pliwe, poniewaz jest on zwigzany z PD. Uznano, ze u wiek-
szosci pacjentéw z PD wystepuje bol miesniowo-szkieletowy,
aleistnieja tez inne rodzaje bolu, prawdopodobnie zwigzane
z zespotem dysregulacji dopaminowej. Okreslano je w réz-
ny sposob, czesto nawigzujgc do pewnych ,0$rodkowych”
mechanizmow [24].
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Nie kazdy bol spowodowany chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego to osrodkowy bl
neuropatyczny

Nie ma watpliwosci, ze ,osrodkowe" zmiany w przetwarzaniu
nocyceptywnym wystepujg w pewnym stopniu u wszystkich
0s0b z ostrym lub przewlektym bolem [112, 113]. Tak wiec
przy ,0$rodkowych” zmianach plastycznych moga pojawic¢
sie rozne rodzaje bolu [24, 26]. Istnieje jednak jasna defini-
cja osrodkowego bdlu neuropatycznego. Miedzynarodowe
Towarzystwo Badania Bélu i Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) zdefiniowaty bdl neuropatyczny jako bél spowodowa-
ny uszkodzeniem lub chorobg somatosensorycznej czesci
ukfadu nerwowego, a dla o$rodkowego bdlu neuropatycznego
takie uszkodzenia lub choroby wptywajg na elementy ukta-
du somatosensorycznego w rdzeniu kregowym, pniu mézgu,
wzgdrzu lub korze mézgu. Chociaz prazkowie i gatka blada
sg czescig pozapiramidowego uktadu ruchowego, istniejg
dowody na to, Ze niektdre z ich petli funkcjonalnych spetniajg
funkcje pozaruchowe, w tym przetwarzanie sygnatu nocy-
ceptywnego w skorupie w badaniach eksperymentalnych na
zwierzetach i ludziach [10,17-19, 57, 68, 122]. Zatem teore-
tycznie mozna uznad, ze pacjenci z PD cierpig na osrodkowy
bol neuropatyczny. Zgodnie z systemem klasyfikacji [39, 70,
115] nastepnym pytaniem jest, czy rozktad bélu jest zgodny
z polami recepcyjnymi struktury uktadu somatosensorycz-
nego. W odréznieniu od udaréw korowych, trudno jest od-
powiedzie¢ na to pytanie w przypadku jader podstawnych;
w zasadzie bél obejmujacy potowe ciata lub kwadrant kwalifi-
kowatby sie jako ,mozliwy bél neuropatyczny”. Aby osiggnaé
poziom ,prawdopodobnego bdlu neuropatycznego”, w bole-
snym regionie musza wystepowadé niektdére objawy senso-
ryczne. Zmiany w jgdrach podstawnych nie korelujg czesto
z nieprawidtowosciami w klinicznym badaniu sensorycznym,
poniewaz nie prowadza wyraZnie do deficytéw sensorycznych.
Ponadto dane pacjentéw z dystonig pokazuja, ze gteboka
stymulacja gatki bladej nie wptywata na progi sensoryczne
(68, 69]. Oznacza to, ze kliniczny obraz zmian lub zaburzen
tych struktur moze nie prowadzi¢ do pojawienia sie rodzaju
bélu, w przypadku ktérego wystepujg takie objawy czuciowe
jak w innym bélu neuropatycznym. Zatem, czy w klasyfikacji
Forda okreslenie ,0srodkowy" moze oznaczaé ,o0srodkowy
b6l neuropatyczny”, jest nadal watpliwe i kwestionowane.
Prawdopodobnie nalezatoby (zre)definiowaé, czym jest ob-
jaw sensoryczny w PD; byé moze analogicznie do redefinicji
atakéw wyzwalanych jako objawy czuciowe neuralgii nerwu
tréjdzielnego, ktdra tradycyjnie uwazano za neuropatyczng,
chociaz u wiekszosci pacjentéw nie obserwuje sie ani defi-
cytéw czuciowych, ani wzmocnien [5, 26]. Chociaz bdl moze
miec¢ rézne okreslenia, takie jak ,mrowigcy” lub ,piekacy” [38,
39, 59], to w ,08rodkowym bélu w PD" w badaniu sensorycz-
nym nie obserwuje sie objawdw, ktére potwierdzityby miej-
sce uszkodzenia w uktadzie somatosensorycznym (tj. jader
podstawnych). Wtasciwie stwierdzono, ze bol w PD wystepu-
je czesciej osiowo, w dolnej czesci plecéw, w barkach i szyi,
a jego ustgpienie nie korelowato ze zmianami motorycznymi
lub somatosensorycznymi po leczeniu [20, 24].
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W klasyfikacji Forda pacjenci z bélem osrodkowym mieli zto-
Zone objawy neuropsychiatryczne i czesto skarzyli sie na
bal, ktory dzis bytby sklasyfikowany jako zespdt dysregula-
cji dopaminowej, zespét odstawienia agonisty dopaminy lub
wytgczenia pozaruchowe, a wiec bdl w tej sytuacji jest tyl-
ko jednym z kilku objawéw dominujgcych w obrazie klinicz-
nym. Zatem termin ,0$rodkowy" w klasyfikacji Forda moze
by¢ interpretowany w odniesieniu do pojeé¢ ,bél wywotany
osrodkowa sensytyzacjg' [91] lub ,bdl nocyplastyczny” [62].
Chociaz osrodkowa sensytyzacja zwykle dotyczy przetwa-
rzania sygnatéw w rdzeniu kregowym, sensytyzacja na po-
ziomie korowym wyjasniataby wspdtwystepowanie przewle-
ktego bolu z lekiem i depresjg [113]. Na dalsze poparcie idei
Forda, ze ,0$rodkowy bdl nie jest osrodkowym bélem neu-
ropatycznym”, Marques i wsp. [73, 75] zasugerowali, ze ten
bdl spetniathy definicje bélu nocyplastycznego w kontekscie
bycia nienocyceptywnym i nieneuropatycznym.

Zwalidowane narzedzia oceny bélu u pacjentéw
z chorobg Parkinsona

W pierwszym systematycznym przegladzie na temat stoso-
wania ogdlnych skal i kwestionariuszy oceny bélu u pacjen-
tow z PD Perez-Lloret i wsp. [98] znalezli kilka badan opisu-
jacych stosowanie klasycznych kwestionariuszy oceny bdlu
(m.in. Douleur Neuropathique-4 (DN-4), Brief Pain Inventory oraz
Short-Form McGill Pain Questionnaire) [36) w celu okreslenia
bélu w PD. W tamtym czasie narzedzia te nie byty jeszcze
w petni zwalidowane w PD i w zwigzku z tym Komisja ds.
Skal Ratingowych Towarzystwa Zaburzen Ruchowych zale-
cita ich ostrozne stosowanie. W kolejnych latach wiekszos$¢
z tych narzedzi zostata ostatecznie przetestowana u oséb
z PD, potwierdzajgc ich wtasciwosci klinimetryczne w tej
grupie pacjentéw. Ponadto opracowano specjalne narzedzie
do oceny bélu, umozliwiajgce scharakteryzowanie bélu wy-
stepujacego w ciggu poprzedniego miesigca bez wyraznej
przyczyny i uznanego przez klinicyste za spowodowany PD.
Skala Bélu w Chorobie Parkinsona Kinga (Kings Parkinson
Disease Pain Scale, KPPS) [16] dzieli bél w PD na 7 ,domen”:
bél miesniowo-szkieletowy, bl osrodkowy, bél zwigzany
z fluktuacjami, bl nocny, bél w obrebie twarzoczaszki, pie-
kacy bol w konczynach z obrzekiem i opuchlizng oraz bal
korzeniowy. Pozostaje ustalié, czy 7 domen KPPS reprezen-
tuje okreslone jednostki chorobowe czy markery pewnych
mechanizmdw bélowych. Prowadzone s3 aktywne badania
nad stworzeniem strategii leczenia ukierunkowanych na te
domeny, co doprowadzitoby do powstania nowych, sperso-
nalizowanych terapii dla okreslonych subdomen bdélu w PD
[64]. Klasyfikacje Quinna i Forda dotyczyty kazdego zdarze-
nia bélowego u pacjentéw z PD (niekoniecznie bdlu przewle-
ktego), natomiast skala Kinga dotyczy bolu bezposrednio
zwigzanego z PD (brak wyttumaczalnej przyczyny innej niz
PD), trwajacego dtuzej niz miesigc. U nawet 60% pacjentow
z PD bdl bedzie wystepowacé przez wiekszo$¢ dni przez po-
nad 3 miesigce (tj. bdl przewlekty), co moze wptywaé na ja-
kos¢ zycia tak samo jak objawy ruchowe i jest gtéwna nie-
zaspokojong potrzebg w leczeniu PD.
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Aby wypetni¢ te luke, kilka grup zaproponowato sklasyfikowa-
nie przewlektego bélu bezposrednio zwigzanego z PD zgodnie
z mechanistycznymi deskryptorami bélu IASP. Twierdzono, ze
taki system klasyfikacji mogtby by¢ stosowany wraz z innymi
systemami klasyfikacji sprawnosci ruchowej lub systemami
opartymi na domenach lub chorobach (np. ICD-11). U pacjen-
téw z PD bdl przewlekty klasyfikowano jako nocyceptywny,
neuropatyczny lub nocyplastyczny. W bélu nocyceptywnym
nocyceptory sg aktywowane przez bodZce mechaniczne, ter-
miczne lub zapalne w zwigzku z rzeczywistymi lub potencjal-
nymi uszkodzeniami tkanek nieneuronalnych. Ten typ bolu
obejmuje zespoty bélowe miesniowo-szkieletowe, takie jak
choroba zwyrodnieniowa stawdw i inne choroby przewlekte,
w ktérych przewazajg uszkodzenia tkanek lub stan zapalny. Bol
neuropatyczny definiuje sie jako bezposrednio spowodowany
uszkodzeniem lub chorobg obwodowego lub osrodkowego
uktadu somatosensorycznego [115). W systemie klasyfikacji
bdlu neuropatycznego wywiad i badanie fizykalne umozliwiajg
rozpoznanie ,mozliwego bélu neuropatycznego”, podczas gdy
okreslenia ,prawdopodobny” i ,pewny” wymagajg dowoddw
na lokalizacje (neurologicznie wiarygodne objawy sensorycz-
ne) i charakter uszkodzenia [39]. Deskryptory mechanistyczne
bdlu,nocyplastycznego” obejmuja przypadki, w ktérych uktad
nocyceptywny jest nadaktywny bez zadnych oznak zmian
w uktadzie somatosensorycznym lub obwodowej aktywacji
nocyceptoréw [62). Chociaz nie zostat jeszcze zastosowany
w PD, ostatni system klasyfikacji zawierat algorytm propo-
nowania pozytywnych dowodéw na nadaktywnos¢ uktadu
nocyceptywnego w potencjalnie nocyplastycznym bélu [61].

W ostatnim czasie u pacjentéw z PD badano stosowanie me-
chanistycznego systemu klasyfikacji wg IASP [88]. Bol uzna-
wano za zwigzany z PD, jesli 1) wystapit lub stat sie bardziej
nasilony po pojawieniu sie objawéw ruchowych PD, 2) nasilit
sie przez spowolnienie ruchowe lub sztywnosé, 3) byt zwigza-
ny z nadmiernymi ruchami mimowolnymi lub 4) zmniejszyt sie
po podaniu lekéw dopaminergicznych [85, 123]. BAl zwigza-
ny z PD (nasilony przez PD lub bezposrednio zwigzany z PD)
stwierdzono u 77% pacjentow z PD i bolem przewlektym [85,
123]. Po okresleniu bolu zwigzanego z PD pacjenci wypetni-
li kwestionariusz DN-4 [84], w tym pytania na temat badania
pacjenta. Pacjentéw z dodatnim wynikiem DN-4 uznawano
za pozytywnie przebadanych przesiewowo pod katem bélu
neuropatycznego, ktéry wystepowat u 16% pacjentéw z bo-
lem w przebiegu PD. Jesli wynik byt negatywny, to bél w okre-
sie wytgczenia, bdl towarzyszacy dystonii lub bél szczytowe;
dawki z bélem miesni i regionalng lub miejscowa tkliwoscig
palpacyjna Sciegien lub powiezi, mégt by¢ sklasyfikowany ja-
ko bél nocyceptywny. Byt to najczestszy mechanizm bolu wy-
stepujacy u 55% badanych. Uznawano, ze u 0séb, ktére nie
miaty dodatniego wyniku testu DN-4 i nie spetniaty kryteriow
bdélu nocyceptywnego, wystepowat bdl ,nocyplastyczny” (1.
nienocyceptywny i nieneuropatyczny). W tych przypadkach
dominowaty cechy dysautonomii, lek i dysforia, pozaruchowe
fluktuacje i oscylacje nastroju behawioralnego. Taki ,nocypla-
styczny” bdl stwierdzono u 22% badanych. Po tej publikagcji
zaproponowano system klasyfikacji nocyplastycznego bélu
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miesniowo-szkieletowego, ktdry oczekuje na walidacje [61].
Stosujac ten system, wiekszosé pacjentdw nie osiggnetaby po-
ziomu ,mozliwego bdlu nocyplastycznego’, poniewaz wymaga
to wystepowania udokumentowanych objawéw czuciowych.

Fenotypy bdlu w chorobie Parkinsona

Prosta klasyfikacja mechanistyczna wykorzystujgca wczesniej
zaproponowane definicje umozliwiata rozréznienie pacjen-
téw o réznych profilach klinicznych, chociaz nie byta oparta
na systemie klasyfikacji bélu neuropatycznego lub nocypla-
stycznego. Przyktadowo, bl ,nocyplastyczny” byt zwigzany
z bélem uogdinionym, odczuwanym w $rednio 10 miejscach
ciata (jest to wiasciwie kryterium z systemu klasyfikacji bo-
lu nocyplastycznego), w przeciwieristwie do bélu nocycep-
tywnego, ktéry byt bardziej zlokalizowany, z tendencjg do
oddziatywania w obrebie tutowia [66], wystepujac $rednio
w 4,8 miejscach ciata [88]. B4l o mozliwym charakterze neu-
ropatycznym w badaniu przesiewowym byt bardziej nasilony
w poréwnaniu z pozostatymi 2 mechanizmami, natomiast
bdl ,nocyplastyczny” byt zwigzany bardziej z sensorycznymi
i afektywnymi deskryptorami bélu i rzadszym wystepowaniem
dyskinez wywotanych lewodopa. Ponadto analiza gléwnych
sktadowych potwierdzita, ze 3 rézne mechanizmy bélu miaty
wyrazny rozktad w ramach czynnikéw.

W tych systemach klasyfikacji operacyjna definicja bdlu z neu-
ropatycznymi deskryptorami bélu opierata sie na dodatnim
wyniku kwestionariusza przesiewowego, ktéry pozwala jedy-
nie na rozpoznanie ,mozliwego” bélu neuropatycznego w PD.
W jednym z nielicznych badan wykorzystujacych zweryfiko-
wane osobiscie kryteria bélu neuropatycznego stwierdzono,
7e u 6,9% pacjentéw z PD wystepowanie bélu neuropatycz-
nego okreslono jako pewne [24,39] (podobnie jak w populacji
ogdlnej). Co wiecej, bdl neuropatyczny wyraznie nie reago-
wat na gteboka stymulacje mézgu i u wszystkich pacjentéw
z bélem neuropatycznym stwierdzono chorobe uktadu so-
matosensorycznego inng niz PD [24, 39).

Podobnie jak w klasyfikacji bélu wg IASP/ICD-11, mechani-
styczna klasyfikacja bélu w PD moze byé przeprowadzana
jednoczesnie z innymi klasyfikacjami opartymi na etiologii,
sytuacji lub domenie, m.in. Kwestionariuszem Oceny Bolu
w Chorobie Parkinsona Kinga [16] oraz klasyfikacjami bolu
wg Forda [42] lub Quinna [99] (ryc. 1).

Jedna z rozwijajgcych sie metod klasyfikacji objawdéw poza-
ruchowych w PD jest endofenotypowanie. Chociaz wykazano,
ze klasyfikacja podtypu ruchowego PD jest zmienna w cza-
sie, ostatnie prace skupiajgce sie na endofenotypowaniu po-
zaruchowym wydajg sie obiecujgce. Poczatkowo bél w PD
traktowano jako okreslony podtyp, ktéry obejmowat zespoty
bolowe koriczyn dolnych o nieznanej przyczynie, powszech-
nie obserwowane w $rednio zaawansowanej postaci PD [46,
76,102, 121]. Dalsze prace sugerujg, ze bol w PD dzieli sie na
noradrenergiczny podtyp PD, co moze mie¢ réwniez wptyw
na spersonalizowang medycyne i specyficzne dla podtypu
strategie leczenia bélu w PD [77].
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Pacjenci z chorobg Parkinsona (PD) I

+ jakimkolwiek bélem }

Pacjenci z PD bez
przewlektego bélu

Klasyfikacja bolu
w PD wg Quinna (dla
kazdego bélu w PD)

1. B6l poprzedzajacy
rozpoznanie PD,

2. B6l w fazie wytgczenia,

3. Bolesne skurcze
dystoniczne,

Klasyfikacja bolu wg Forda
(dla kazdego bolu w PD)

1. B6l migsniowo-
szkieletowy,

2. Bl korzeniowy/
neuropatyczny,

3. Dystonia

4. Bl osrodkowy lub
pierwotny,

Skala bolu w PD Kinga (dla
bélu o nieznanej przyczynie,
ktdry wystapit w ciggu
ostatniego miesigca

z powodu PD lub lekdw)

1. Bl mig$niowo-szkieletowy,
2. Bol przewlekty,

3. Bol zwigzany z fluktuacya,
4. Bél nocny,

5. Bol w obrebie twarzoczaszki

6. Odbarwienie, obrzek;
opuchlizna,

4. Bol dawki szczytowej. 5. B6l w przebiegu

akatyzji

7. Bl korzeniowy.

Pacjenci z PD i przewlektym bélem (do 80%)* |

Bol de novo / nasilenie wczesniej wystepujacego bélu przewlektego przez PD

Nocyceptywny

I
I }

| { niezwigzany z PD (23%) I

I Bol zwigzany z PD (77%)*

Neuropatyczny

Ryc. 1. Podsumowanie gtéwnych aktualnych systemdw klasyfikacji i punktacji bélu u pacjentéw z chorobg Parkinsona (Parkinson disease, PD). Bol zwigzany

z PD obejmuje bdl de novo i nasilenie wczesniej wystepujacego bolu przez PD. Poniewaz bél moze poprzedzac objawy ruchowe o kilka lat, ustalenie,
czy bél pojawia sie de novo w momencie pojawienia sie objawdw ruchowych, czy tez jest to bdl wezesniejszy, ktéry nasilit sie przez PD, moze stanowié
wyzwanie kliniczne. Pragmatyczne podejscie polega na potgczeniu tych 2 przypadkéw w ramach bélu zwigzanego z PD. Taka strategia zostata zwa-
lidowana [88] (Mylius 2021) i wykazano, ze umozliwia klasyfikacje bélu na podstawie mechanistycznych deskryptoréw. Aby uznac bdl za zwigzany
z PD, bdl przewlekty musiat spetnia¢ co najmniej jedno z nastepujacych kryteriéw: 1) bdl wystapit lub stat sie bardziej nasilony po pojawieniu sie
innych objawéw PD; 2) bdl nasila sie wraz z nasileniem sztywnosci, drzen lub spowolnienia ruchowego; 3) bél jest zwigzany z nadmiernymi, niepra-
widtowymi ruchami (dyskineza plasawicza) oraz 4) bél w jakims stopniu zmniejszyt sie przy przyjmowaniu lekéw na PD (na podstawie Quinn 1986
[99], Wasner i Deuschl 2012 [123] oraz Mylius 2015) [85].

*Dane odnoszg sie do ogdlnej czestosci wystepowania przewlektego bolu w PD (do 80%) [8, 13] oraz do czestosci wystepowania bolu zwigzanego
z PD u pacjentéw z bolem przewlektym [88].

**Przypisy dotyczace podtypow: z klasyfikacji ICD-11. MG30.32: przewlekty wtérny bol miesniowoszkieletowy spowodowany chorobg uktadu ner-
wowego (2). MG30.50: przewlekty osrodkowy bél neuropatyczny lub (3). MG30.Z: ,przewlekty bol, nieokreslony”. Postugujac sie deskryptorami me-
chanistycznymi (1) to bdl nocyceptywny, (2) neuropatyczny, a (3) ,inny", poniewaz dotyczy bdlu, ktdry nie spetniat kryteriéw bolu nocyceptywnego
ani neuropatycznego wg Myliusa i wsp. (2021) [87, 88]. W oryginalnej publikacji okreslono go ,nocyplastycznym” jako synonim nienocyceptywnego
lub nieneuropatycznego, poniewaz opublikowany system klasyfikacji [61] nie jest odpowiedni do ich identyfikacji. ICD-11 — Miedzynarodowa Klasy-

fikacja Chorob (ICD-11).

DYSKUSJA

,Wzmocnienie” somatosensoryczne w chorobie
Parkinsona i jego wptyw na klasyfikacje bélu

Badania eksperymentalne wykazaty, ze receptory dopamino-
we D2 uczestniczg w modulacji sygnatéw nocyceptywnych
centralnie zaréwno w prgzkowiu, jak i w rdzeniu kregowym
poprzez podwzgdrzowe projekcje zstepujgce A11 do rdzenia
kregowego. Wykazano réwniez, ze od tych receptoréw zalezg
neuromodulujgce interwencje ruchowe i zapewnienie ulgi w bé-
luw modelach bélu neuropatycznego [1, 54, 120]. U zdrowych
0s0b niska gestosé receptordw D2 wigze sie z podwyzszeniem
progu bolu na zimno i nieprawidtowa modulacjg zstepujaca
bolu [78, 111]. Wstepne badania opisujgce wykorzystanie ilo-
Sciowych testéw sensorycznych sugerujg, Ze pacjenci z PD
mielinizsze [89, 93] i wyzsze progi bolu [20, 93], w poréwnaniu
z dopasowanymi wiekowo zdrowymi osobami. Te sprzeczne
wyniki mogg wynikac z faktu, ze stosowanie metod opartych
na czasie reakcji w celu okreslenia progéw w chorobie z asy-
metrycznymi objawami ruchowymi moze by¢ obarczone
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btedem. Ponadto jedng z wyraznych cech szczegdinych PD
jest to, ze na kilka kanatéw somatosensorycznych ma wptyw
status leczenia w momencie zbierania danych, czy to lecze-
nia farmakologicznego (lewodopa lub agonisci dopaminy),
czy gteboka stymulacjg mdzgu, co wymaga standaryzacji
i raportdw na temat tego, czy pacjenci byli w fazie wtgczenia
czy wytaczenia, gdy dokonywano oceny. PéZniejsze badania
na wiekszej probie, w ktérych kontrolowano przyjmowanie
lekéw i wykorzystano ilosciowe testy sensoryczne niezalez-
ne od czasu reakcji, sugeruja, ze bél mechaniczny oraz bl
na zimno/ciepto jest w rzeczywistosci mniejszy niz oczeki-
wano u pacjentow z PD w danym wieku [12, 20, 25, 52, 67,
106, 119]. Dlatego uwaza sie, ze niezaleznie od wystepowa-
nia przewlektego bdlu pacjenci z PD majg nizszy prog bolu
zaréwno w stanach wytgczenia, jak i wigczenia (tj. gdy efekt
dopaminowej terapii zastepczej stabnie lub gdy jest odpo-
wiedni), w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng dopasowa-
ng do wieku i ptci [11, 20, 25, 26, 84, 86]. Wykazano rowniez,
Ze zaburzenia sensoryczne moga wystepowac u pacjentéw
z idiopatycznym zaburzeniem snu z szybkimi ruchami gatek
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ocznych, uwazanym za potencjalny objaw prodromalny PD
[60, 110] w znacznej czesci przypadkdw, a takze u pacjen-
téw we wczesnych stadiach PD (przed rozpoczeciem lecze-
nia lewodopg), u ktérych dodatkowo sugeruje sie progresje
w miare postepu choroby [58, 84]. Zgtaszano, ze na bdl de
novo w PD czes$ciowo wptywa podawanie lewodopy, ktéra
generalnie nie wptywa na boéle niezwigzane z PD [27, 99].
Ponadto béle zwigzane z PD wystepuja czesciej podczas
epizodow wytgczenia (tj. gdy pacjenci przerywajg leczenie
farmakologiczne lub leczenie neuromodulujace). Podobnie
jak inne objawy pozaruchowe, bél zwigzany z PD moze sie
nasila¢ lub pojawi¢ u pacjentéw w fazie wytgczenia pozaru-
chowego, czesto prowadzac do wystgpienia towarzyszacych
im zaburzen nastroju i zachowania [48].

W przesztosci uwazano, Ze bol miesniowo-szkieletowy u pa-
cjentéw z PD jest spowodowany sztywnoscig miesni. Teoria
muskulogenna poczatkowo rzeczywiscie sugerowata, ze bol
w PD byt gtéwnie spowodowany obecnoscig zwiekszonego
napiecia ruchowego [107], co prowadzito do przykurczéw
miesni i bolu. Teorie te jako jedyne wyjasnienie bolu w PD
podwazono, stwierdzajgc, ze przewlekty bdl jest powszech-
ny we wczesnych stadiach choroby [34] (gdy objawy rucho-
we sg nadal poczatkowe) i chociaz poprawa w zakresie bélu
moze nastgpié¢ w wyniku leczenia lewodopg lub gteboka sty-
mulacjg mdzgu, ich pdZniejsze dziatanie przeciwbdlowe nie
jest skorelowane z poprawg sprawnosci ruchowej [24, 72].
Wykazano réwniez, ze objawy ,wzmocnienia” w przetwarza-
niu sensorycznym beda widoczne ilosciowo, nawet u pacjen-
téw nieodczuwajgcych bolu [131]. Ponadto bol moze réwniez
wystgpi¢ przy nadmiernym ruchu jak w przypadku dyskine-
zy plasawiczej, gdzie uwaza sie, ze stezenie lewodopy jest
wysoke [23, 99]. Te wszystkie dane sugeruja, ze u pacjentéw
z PD bél moze wynikac¢ nie tylko z obecnosci obwodowych
generatoréw bolu (np. sztywnos$é ruchowa), lecz moze mieé
na niego wptyw takze wewnetrzny stan allodynii i hiperalge-
zji, potencjalnie utrzymywany przez dysfunkcyjne przetwa-
rzanie somatosensoryczne, prawdopodobnie w jgdrach pod-
stawnych [14, 26].

U pacjentéw z PD w fazie umiarkowanej lub zaawansowanej
wystepuje znaczne zwyrodnienie nigrostriatalne, co prowa-
dzi do mniejszej zdolnosci magazynowania dopaminy w za-
konczeniach aksondw rozciggajacych sie od istoty czarnej
do prazkowia [50). Po rozpoczeciu dopaminowej terapii za-
stepczej magazynowanie dopaminy zmienia sie w zaleznosci
od stezenia leku we krwi, co prowadzi do zmian w kontroli
motorycznej — w kilka minut moze doj$¢ do wzrostu z ni-
skich (sztywnos¢ lub spowolnienie ruchowe) do nadmier-
nych ilosci dopaminy w synapsie (hiperkinetyczne, dyskine-
tyczne ruchy plagsawicze). Takie zaburzenia ruchowe to znak
rozpoznawczy umiarkowanej lub zaawansowanej postaci
choroby, a jesli s3 one oporne na leczenie, to konieczne jest
zastosowanie okreslonych lekéw lub interwencji neuromo-
dulujgcych. Stwierdzono, ze objawy pozaruchowe, ktdre sg
czesciowo zalezne od dopaminy (np. nastrdj i bdl), sa réwniez
zmienne w zaleznosci od ilo$ci zmagazynowanej dopaminy
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w prazkowiu. PéZniejsze pozaruchowe fazy wiaczenia i wy-
taczenia niekoniecznie korelujg z zaburzeniami ruchowymi.
Oznacza to, ze pacjenci z wzglednie stabilnymi i kontrolowa-
nymi objawami motorycznymi moga do$wiadcza¢ zmienno-
$ci objawdw pozaruchowych ze wzgledu na rézne potrzeby
i wrazliwosé na zmiany stezenia dopaminy w pozaruchowych
petlach korowo-prazkowiowo-wzgdérzowo-korowych. Posrednie
dowody sugeruja, ze z powodu pozaruchowych wytgczen
moze dochodzi¢ do zmian w odczuwaniu bdlu zwigzanego
z PD. Potwierdzajg to doswiadczenia kliniczne oraz badania
wykazujace, ze kontrola motoryczna po leczeniu farmakolo-
gicznym lub neuromodulujgcym nie odnosi sie do tagodzenia
bolu. Zmiennosé sensoryczng mozna zaobserwowac dzieki
zastosowaniu kwestionariuszy dotyczacych objawéw po-
zaruchowych w warunkach klinicznych i badawczych [15].
Doniesienia sugerujg, ze pacjenci odczuwajgcy bél powinni
poprosi¢ o dostosowanie dawek dopaminowej terapii zastep-
czej, tak aby byty nieco wyzsze niz dawki niezbedne do ztago-
dzenia objawdw ruchowych [35, 81, 109, 129]. Koncepcje te
dodatkowo wspiera fakt wystepowania zespotu odstawienia
agonisty dopaminy, ktéry polega na pojawieniu sie zmecze-
nia, trudnosci poznawczych i rozproszonego uogdlnionego
bolu u pacjentdéw, ktérzy uzyskali dobrg kontrole motoryczng
i u ktérych prébuje sie zmniejszy¢ dawke agonistéw dopami-
ny [92, 99]. Pacjenci tolerujg zmniejszenie dawki ze wzgledow
motorycznych, ale nie moga znie$¢ pojawienia sie nowych
objawéw w zwigzku ze stopniowym zmniejszaniem dawki
leku dopaminergicznego.

Praktyczne kwestie zwigzane z oceng i leczeniem
bélu u pacjentéw z chorobg Parkinsona

U pacjentéw z PD, sztywnoscig i bdlem czesto stwierdza sie
bolesnos¢ stawdw, wrazliwose powiezi i przyczepdw sciegni-
stych oraz bol miesni w delikatnym badaniu palpacyjnym, ktére
w innym przypadku nie powinno sprawic bolu [24]. Oznaczatoby
to, ze bél zwigzany ze sztywnoscig ma charakter nocycep-
tywny oraz wyraZznie wywotuje uszkodzenia tkanek miekkich
(66, 83, 88]. Pozniej stwierdzono, Ze pacjenci we wczesnym
stadium choroby odczuwajg intensywny bdl, pomimo sztyw-
nosci o matym nasileniu [34]. Ponadto interwencje, o ktérych
wiadomo, ze prowadzg do ztagodzenia objawdéw ruchowych
(m.in. sztywnosci), moga réwniez zmniejszy¢ bol. Jednak
w tych przypadkach efekt ten niekoniecznie jest skorelowany
z kontrolg sztywnosci [24, 33, 133]. Oznacza to, ze u pacjen-
téw ze sztywnoscig i bélem zwykle nie jest mozliwe usta-
lenie, czy bdl jest spowodowany sztywnoscig, a nie innym
obwodowym czynnikiem nocyceptywnym, wzmacnianym
osrodkowo. Zatem w podej$ciu pragmatycznym stwierdze-
nie sztywnosci i bélu mogtoby doprowadzié do klasyfikacji
bélu jako nocyceptywnego, uznajgc tym samym, ze uktad
miesniowo-szkieletowy w pewnym stopniu przyczynia sie do
wystepowania bolu, poniewaz obwodowy generator bélu jest
nadmiernie wzmacniany osrodkowo [66, 114].

Jak wspomniano powyzej, w procesie diagnozowania bélu
neuropatycznego u pacjentéw z PD czestym wyzwaniem
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jest stwierdzenie uszkodzenia uktadu somatosensoryczne-
go. Badania oceniajgce gestos¢ srodnaskorkowych widkien
nerwowych za pomoca barwienia PGP9.5 wykazaty, ze PD
prowadzi do znacznego odnerwienia matych wtdkien [30,
93]. P6Zniej opisano réwniez, ze poza neuronami w istocie
czarnej i gtowie odktadanie sie ciat Lewy'ego [93], mozna
wykry¢ w czuciowych nerwach doprowadzajgcych w sko-
rze. Jednakze zmniejszenie gestosci srodnaskérkowych
matych wtdkien, zwane takze patologig matych widkien,
réwniez znajduje sie na dtugiej liscie innych choréb neu-
rologicznych o dyskusyjnym znaczeniu funkcjonalnym.
Do tej pory nie wykazano, aby zmiany te byty obecne u pa-
cjentéw z PD w obszarach, w ktérych wystepuje bdl. Co
wiecej, na wzmocnienie sensoryczne i utrate sprawnosci
funkcjonalnej w PD moze mie¢ znaczny wptyw stosowa-
nie lewodopy lub gtebokiej stymulacji mézgu, co sugeruje,
Ze zmiany sg do$¢ dynamiczne. Na zmiany we wzmocnie-
niu somatosensorycznym prawdopodobnie bedzie miata
wptyw funkcjonalna aktywnos$é oscylacyjna na poziomie
sieci, a nie wytgcznie strukturalna neurodegeneracja [3, 26,
37, 95]. Stwarza to sytuacje, w ktérej bol neuropatyczny
bytby rozpoznawany jako ,pewny”, zgodnie ze zaktualizo-
wanymi systemami klasyfikacji, tylko wtedy, gdy mozna
bytoby zidentyfikowac i scharakteryzowac wyrazne objawy
sensoryczne, podobne do wywotanych atakéw w neural-
gii nerwu tréjdzielnego [22, 117]. Z drugiej strony, jesli bol
nie wystepuje zgodnie ze zmianami w klasycznych struk-
turach uktadu somatosensorycznego, bél neuropatyczny
bezposrednio zwigzany z PD (jesli potwierdzony) mogtby
tylko osiggng¢ ,mozliwy" stopiert pewnosci diagnostycz-
nej. Niektorzy zdecydowali sie wykorzystywac dodatnie
wyniki badan przesiewowych bélu neuropatycznym (np.
DN4) do identyfikacji pacjentéw z PD i komponentami bélu
neuropatycznego [44]. Okazuje sie, ze dodatni wynik uzy-
skuje okoto 1 na 5 pacjentéw z PD i przewlektym bélem.
Chociaz tych pacjentéw nie nalezy nazywaé pacjentami
z ,pewnym” bélem neuropatycznym, spetniajg oni kryteria
rozpoznania mozliwego bélu neuropatycznego. Wykazano,
ze klasyfikacja oparta na kwestionariuszu przesiewowym
pozwala na klasyfikacje pacjentéw z PD i bélem o klinicz-
nie odmiennym profilu i cechach, ktére prawdopodobnie
sg zwigzane z réznymi mechanizmami choroby i réznie re-
agujg na leczenie [88]. Podejmowanie préb kompleksowe-
go scharakteryzowania rozlegtosci uktadu somatosenso-
rycznego i tego, czym jest neuroanatomicznie wiarygodny
objaw sensoryczny, moze pomdc wyjasnic te przypadki.
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Aktualny stan wiedzy i implikacje dla opieki nad
pacjentami z chorobg Parkinsona i bélem

U pacjentéw z PD bdl jest na ogdt ,ztowieszczy”. Moze byé
klasyfikowany w zaleznosci od stanu ruchowego, jak zapro-
ponowat Quinn, zgodnie z klasyfikacjg Forda lub wedtug pod-
typow bolu, stosujac KPPS (ryc. 1). Bél przewlekty powszech-
nie wystepuje u pacjentéw z PD i moze nie odpowiadaé na
leczenie ukierunkowane na uzyskanie kontroli motoryczne;j.
Choroba moze nie mie¢ na niego wptywu i by¢ z nim niezwia-
zana (tj. bol niezwigzany z PD) lub mie¢ wptyw i byé zwigza-
na (tj. bél zwigzany z PD). Chociaz systemy klasyfikacji nie
umozliwiaty rozréznienia miedzy bélem nocyplastycznym
a neuropatycznym, wstepna klasyfikacja mechanistyczna
pozwolita na podziat pacjentéw z réznym charakterem bélu
i zwigzanymi z nim objawami oraz identyfikacje oséb odpo-
wiadajgcych na okreslone leczenie [64, 66). Do tej pory brakuje
solidnych, opartych na dowodach naukowych metod leczenia
przewlektego bolu w PD [87, 104, 105] lub s3 one niewystar-
czajace. Jesli jest to klinicznie mozliwe i bezpieczne, istnieje
ogolna zgoda co do tego, by sprobowaé nieznacznie zwiek-
szac¢ dawke dopaminowej terapii zastepczej w ramach testu
terapeutycznego, w przypadku wystgpienia bélu bezposred-
nio zwigzanego z PD, nawet jesli kontrola motoryczna jest
optymalna. Ostatnie badania, majace na celu uwzglednienie
selekcji pacjentéw na podstawie réznych rodzajéw bolu lub
odrebnych endofenotypéw w badaniach klinicznych w celu
leczenia bélu przewlektego u pacjentéw z PD, sg obiecujgce
[64]. Przedstawione w tej pracy postepy w klasyfikacji praw-
dopodobnie umozliwig w przysztosci poprawe sposobu le-
czenia réznych rodzajéw bélu w PD, jednak ukazujg réwniez
pewne ogdlne luki klasyfikacyjne i mechanistyczne, ktére
nalezy uwzglednié¢ w najblizszych multidyscyplinarnych ba-
daniach translacyjnych.
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