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Przewidywanie przewlektego bolu
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oraz nowatorski program majgcy na
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PAIN 164 (2023): 1912-1926
STRESZCZENIE

Przewlekty bol dotyka ponad 50 milionéw Amerykandw. Metody leczenia sg, w duzej mierze, stale niewystarczajgce,
poniewaz mechanizmy patofizjologiczne, lezace u podtoza wystepowania bélu przewlektego, sg nadal stabo
poznane. Biomarkery bélu mogtyby potencjalnie identyfikowac i mierzy¢ modyfikowane przez bél szlaki biologiczne
oraz ekspresje fenotypéw, poszerzy¢ wiedze na temat celéw leczenia biologicznego oraz pomadc identyfikowaé
pacjentéw obarczonych ryzykiem, ktérzy mogliby odniesé korzysci z zastosowania wczesnej interwencji. Biomarkery
stosuje sie w celu diagnostyki, monitorowania, oraz leczenia wielu choréb, ale do tej pory nie istniejg zadne
kliniczne biomarkery bolu przewlektego. Aby zajg¢ sie tym problemem, Wspdlny Fundusz Narodowego Instytutu
Zdrowia (National Institutes of Health Common Fund) rozpoczat program Sygnatury Przeksztatcania Bélu Ostrego
w BAl Przewlekty (Acute to Chronic Pain Signatures, A2CPS), majgcy na celu ocene potencjalnych biomarkerow,
opracowanie na ich podstawie biosygnatur oraz odkrycie nowych biomarkeréw chronifikacji bélu pooperacyjnego.
Ponizszy artykut omawia zidentyfikowane przez A2CPS potencjalne biomarkery: genomiczne, proteomiczne,
metabolomiczne, lipidomiczne, psychofizyczne, psychologiczne, behawioralne oraz biomarkery neuroobrazowania.
Program Sygnatury Przeksztatcania Bolu Ostrego w Bdl Przewlekty zapewni najbardziej kompleksowe badania
biomarkeréow przeksztatcania bélu ostrego w przewlekty bol pooperacyjny, jakie dotychczas podjeto. Dane oraz
zasoby analityczne, wygenerowane przez A2CPS, zostang udostepnione spotecznosci naukowej w nadziei, ze
inni badacze wyciggng z nich cenne wnioski, wykraczajgce poza wstepne wyniki badat A2CPS. Ponizszy artykut
opisze zidentyfikowane biomarkery oraz uzasadni, dlaczego zostaty wybrane, poda aktualny stan wiedzy na temat
biomarkerow przeksztatcania bélu ostrego w bél przewlekty, przyblizy luki w pismiennictwie oraz opisze, w jaki
sposéb A2CPS podejdzie do tych luk.

SEOWA KLUCZOWE: biomarker, biosygnatury, bél pooperacyjny, bdl przewlekty, bdl, neuroobrazowanie, omika,
psychospoteczny czynnik

ABSTRACT

Chronic pain affects more than 50 million Americans. Treatments remain inadequate, in large part, because the
pathophysiological mechanisms underlying the development of chronic pain remain poorly understood. Pain
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biomarkers could potentially identify and measure biological pathways and phenotypical expressions that are
altered by pain, provide insight into biological treatment targets, and help identify at-risk patients who might benefit
from early intervention. Biomarkers are used to diagnose, track, and treat other diseases, but no validated clinical
biomarkers exist yet for chronic pain. To address this problem, the National Institutes of Health Common Fund
launched the Acute to Chronic Pain Signatures (A2CPS) program to evaluate candidate biomarkers, develop them
into biosignatures, and discover novel biomarkers for chronification of pain after surgery. This article discusses
candidate biomarkers identified by A2CPS for evaluation, including genomic, proteomic, metabolomic, lipidomic,
neuroimaging, psychophysical, psychological, and behavioral measures. Acute to Chronic Pain Signatures will provide
the most comprehensive investigation of biomarkers for the transition to chronic postsurgical pain undertaken to
date. Data and analytic resources generated by A2CPS will be shared with the scientific community in hopes that
other investigators will extract valuable insights beyond A2CPS's initial findings. This article will review the identified
biomarkers and rationale for including them, the current state of the science on biomarkers of the transition from
acute to chronic pain, gaps in the literature, and how A2CPS will address these gaps.

KEYWORDS: biomarker, biosignatures, brain imaging, chronic pain, omics, pain, postsurgical pain, psychosocial factor

WSTEP

Ogolnoswiatowa epidemia przewlektego bélu osiggneta kry-
tyczne rozmiary. W Stanach Zjednoczonych ponad 50 milio-
now Amerykandw cierpi z powodu przewlektego bolu [37],
a szacunkowa liczba 10-20 milionéw Amerykanéw doswiad-
cza przewlektego bolu, ktéry istotnie wptywa naich zycie lub
powoduje powazne ograniczenie aktywnosci [20]. Przewlekty
bél stanowi obecnie gtéwna przyczyne niepetnosprawnosci
w Stanach Zjednoczonych, powodujgc obcigzenie ekonomicz-
ne przekraczajgce 560 miliardéw dolaréw w postaci rocznego
kosztu opieki zdrowotnej oraz obnizonej produktywnosci [37].
Bol przewlekty wigze sie ponadto z kaskadg innych zdarzen
niepozgdanych, ktdre wptywajg na zdrowie i jakos¢ zycia, ro-
dziny oraz spoteczenstwo. Obecne leczenie farmakologiczne
i niefarmakologiczne ma ograniczong skutecznos¢ tagodze-
nia bolu przewlektego, a niemal trzy czwarte oséb cierpig-
cych z powodu bélu przewlektego zgtasza niewystarczajaca
kontrole bélu [28, 33, 110]. Rosngca zachorowalnosé na bol
przewlekty wigze sie takze ze zwiekszeniem ekspozycji na
opioidy przepisywane na recepte oraz zwiekszeniem ryzyka
zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidéw, a u niektoé-
rych oséb — przedawkowania [105].

W 2010 r. Ustawa o Dostepnej Cenowo Opiece Zdrowotne;j
(Affordable Care Act) zobowigzata Departament Zdrowia i Ustug
Spotecznych Stanéw Zjednoczonych (US Department of Health
and Human Services) oraz Instytut Medycyny (Institute of
Medicine, IOM) do przebadania bdlu jako problemu zdrowia
publicznego. Ichraport z 2011 r,, zatytutowany ,Usmierzanie
béluw Ameryce: plan przemian w zakresie profilaktyki, opieki,
edukacji oraz badan naukowych” zidentyfikowat kryzys zdro-
wotny, na ktéry decydenci, pracownicy opieki zdrowotnej oraz
cztonkowie spoteczenstwa nie zwracali wczesniej wystarcza-
jacej uwagi. W ostatnich 11 latach nie doszto jednakze do
wystarczajgcych postepdw w zakresie profilaktyki i leczenia
bélu. W nastepstwie raportu I0M doszto do zebrania eksper-
téw w celu opracowania Narodowej Strategii Postepowania
z Bolem (National Pain Strategy) [19] oraz Federalnej Strategii
Badania Bélu (Federal Pain Research Strategy, FPRS) [20]. Gtowny
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wniosek FPRS gtosit, Ze przeksztatcenie bolu ostrego w bol
przewlekty wymaga pilnych i intensywnych badan. W 2018
r. Narodowy Instytut Zdrowia (National Institutes of Health,
NIH) ogtosit inicjatywe Pomagajac Zakonczy¢ Uzaleznienie
Na Dtuzej (Helping to End Addiction Long-Term, HEAL) [18],
nakierowang na zwalczanie kryzysu opioidowego poprzez
prowadzenie badan na temat bélu i uzaleznienia. Aby uzy-
ska¢ informacje potrzebne dla przeprowadzenia inicjatywy
HEAL, NIH prowadzita warsztaty zatytutowane ,Odkrywanie
oraz walidacja biomarkeréw w celu wypracowania nieuza-
lezniajacych metod leczenia bélu” (Discovery and Validation
of Biomarkers to Develop Non-Addictive Therapeutics for Pain),
oparte na spostrzezeniu, ze identyfikacja biomarkeréw oraz
biosygnatur bélu przewlektego bedzie stanowié kluczowy krok
w kierunku zrozumienia mechanizmoéw lezacych u podtoza
przeksztatcania sie bélu w bol przewlekty, a w zwigzku z tym
takze w kierunku poprawy w zakresie prewencji oraz leczenia.
Aby zajg¢ sie tym istotnym problemem, bedacy czescig Biura
Dyrektora, Wspdlny Fundusz NIH, wspierajgcy innowacyjne
badania naukowe wysokiego ryzyka o potencjalnie nadzwy-
czajnym wptywie naukowym, rozpoczat program Sygnatury
Przeksztatcania Bolu Ostrego w Bol Przewlekty (Acute to Chronic
Pain Signatures, A2CPS).

Dogtebne zrozumienie procesu przeksztatcania sie bélu w bdl
przewlekty bedzie wymagato biomarkeréw oraz sygnatur
zebranych od pacjentéw cierpigcych z powodu réznych po-
staci bolu przewlektego. Jednym z najbardziej obiecujgcych
obszaréw jest jednakze przewlekty bol pooperacyjny (chro-
nic postsurgical pain, CPSP). Badanie pacjentéw przed kon-
trolowanym urazem, jakim jest operacja, stanowi naturalny
sposob na zbadanie czynnikéw predykcyjnych wystgpienia
bolu przewlektego oraz zbadanie biologicznych i psycholo-
gicznych czynnikéw korelujgcych z bélem oraz odpornoscig
na bél. Na tym wtasnie skupia sie program A2CPS. Mimo ze
wiele 0s6b wraca do zdrowia w przeciggu tygodni od operacji,
u 10—70% dochodzi do wystapienia bolu przewlektego; sza-
cunki réznig sie znacznie w zaleznosci od rodzaju operacji [9,
77]. Tak jak ma to migjsce w przypadku innych rodzajéw bolu
przewlektego, mechanizmy lezgce u podtoza przeksztatcenia
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bolu ostrego w przewlekty bél pooperacyjny nadal nie sg do-
statecznie zbadane, a czynniki ryzyka jego wystapienia nie
sg wystarczajgco scharakteryzowane. Niezdolnos¢ do zi-
dentyfikowania mechanizmdw biopsychospotecznych, le-
Zacych u podstaw wystapienia bélu przewlektego, stanowi
gtéwna bariere utrudniajgcag opracowanie nowych, skutecz-
nych terapii. W celu walidacji oraz odkrywania biomarkeréw
i biosygnatur przeksztatcania sie bolu ostrego w bél przewle-
kty program Sygnatury Przeksztatcania Bélu Ostrego w Bdl
Przewlekty stosuje podejscie naukowe, zespotowe oraz oparte
na konsorcjum, wykorzystuje nowoczesne technologie oraz
prowadzi badania w wielu obszarach. Do celéw konsorcjum
nalezy walidacja aktualnych biomarkeréw (zidentyfikowa-
nych poprzednio w matoskalowych badaniach przeprowa-
dzonych uludzi), opracowanie biosygnatur oraz odkrycie no-
wych biomarkeréw oraz biosygnatur wykrywajgcych ryzyko
lub odpornosé na wystapienie bolu przewlektego. Ponizszy
artykut dokona przegladu pismiennictwa dotyczgcego bio-
markeréw przeksztatcania sie bélu ostrego w bl przewlekty
oraz nakresli, w jaki sposéb badanie A2CPS pozwoli nam na
identyfikacje biomarkeréw oraz biosygnatur przeksztatcania
sie bélu ostrego w bol przewlekty.

ZAPOTRZEBOWANIE NA BIOMARKERY
ORAZ BIOSYGNATURY

Mimo Ze bél jest objawem wielu chordb, bdl przewlekty sta-
nowi osobng jednostke chorobowa, w ktérej dochodzi do od-
rebnych proceséw patofizjologicznych [37). Niedawne wyniki
badan wskazujg na wystepowanie strukturalnych oraz funk-
cjonalnych zmian w obrebie mézgu, rdzenia kregowego, obwo-
dowego uktadu nerwowego oraz uktadu odpornosciowego [4,
89, 112]. Nie zidentyfikowano jednak obiektywnych odczytow
procesow patofizjologicznych, zwanych biomarkerami, o wy-
starczajacej doktadnosci i wiarygodnosci, aby mozna byto
wykorzystac je w praktyce klinicznej. Wykorzystanie biomar-
keréw zrewolucjonizowato medycyne i stato sie standardem
postepowania w diagnostyce, leczeniu oraz monitorowaniu
wielu choréb. Na przyktad w celu diagnozowania choréb ser-
ca wykorzystuje sie rutynowo badanie echokardiograficzne
serca oraz sercowe markery biochemiczne, a w celu rozpo-
znawania udaru mézgu rutynowo stosuje sie obrazowanie.
Biomarkery mogg takze zidentyfikowa¢ podtypy choroby
w celu okreslenia kategorii diagnostycznej oraz dobrania
leczenia na podstawie patofizjologii. Onkologia jest liderem
medycyny precyzyjnej — przyktadowo biomarkery raka, tj.
antygeny zwigzane z guzem, wptynety zaréwno na poprawe
w zakresie wykrywania oraz diagnozowania nowotwordw,
jak i na rozwdj i wdrozenie nowoczesnych terapii opartych
na przeciwciatach [85]. Dla kontrastu, rozpoznawanie i lecze-
nie bolu opiera sie gtéwnie na objawach zgtaszanych przez
pacjentéw, poniewaz nie ma aktualnie testéw biologicznych
badajgcych mechanizmy patofizjologiczne, ktére wspiera-
tyby spersonalizowane metody leczenia. Co istotne, celem
stosowania biomarkeréw bdlu nie jest zastgpienie zgtaszania
przez pacjentéw objawdw bélowych, a raczej identyfikacja
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procesdw biologicznych powigzanych z bélem. Procesy te
moga wskazac przyczyny lezace u podtoza bolu, wptynaé
na poprawe diagnostyki i leczenia, a takze pobudzi¢ rozwgj
oraz wdrazanie nowych lekow [22].

Przygotowane przez Agencje Lekéw i Zywnosci opracowanie
pod tytutem ,Biomarkery, Punkty Koricowe i Inne Narzedzia"
(Biomarkers, Endpoints and other Tools, BEST) [34] definiuje
wiele rodzajow biomarkeréw (tab. 1), w tym:

1. biomarkery podatnoséci/ryzyka, wskazujace na predyspo-
zycje wystapienia choroby w przysztosci;

2. biomarkery prognostyczne, wskazujgce na ryzyko nawro-
tu lub progres;ji choroby;

3. biomarkery predykeyjne, ktére wskazujg, czy dana oso-
ba prawdopodobnie odpowie na konkretne leczenie oraz

4. biomarkery monitorowania choroby, wskazujgce na stan
choroby.

Pojedynczy wskaznik moze petni¢ wiele rél. Przyktadowo, bio-
marker mégt byé opracowany jako biomarker prognostyczny,
ale moze wykryé wazng mechanistyczng przyczyne bélu, a po-
tem zostaé zwalidowany dla roli biomarkera predykecyjnego
lub biomarkera monitorowania choroby. Program Sygnatury
Przeksztatcania Bolu Ostrego w Bol Przewlekty koncentruje
sie na biomarkerach podatnosci/ryzyka oraz biomarkerach
prognostycznych, ktére moga pomac zidentyfikowac osoby
najbardziej potrzebujace profilaktyki lub dodatkowego lecze-
nia. Program Sygnatury Przeksztatcania Bélu Ostrego w Bl
Przewlekty przyjmuje szerokie spojrzenie na termin ,biomar-
ker" i wigcza do tego pojecia réwniez wskazniki psychologicz-
ne (np. depresje, zmeczenie, lek), ktére stuzg jako posrednie
wskazniki ztozonych procesdéw biologicznych. Wskazniki te
moga miec istotng wartos¢ prognostyczng, ich zbadanie
nie jest rowniez kosztowne. Ze wzgledu na fakt, ze bdl po-
wodowany jest czesto przez wiele jednoczesnie przebiega-
jacych proceséw, biosygnatury ztozone z wielu biomarkeréw
sg szczegdlnie obiecujgce (ryc. 1). Mimo ze odkryto liczne
potencjalne biomarkery, jak zostato to przedstawione ponizej,
kazda osoba chorujgca na dang chorobe moze mie¢ unikal-
na biosygnature. Biomarkery i biosygnatury zwigzane z bo-
lem mogtyby zatem stanowi¢ podstawe dla hipotez mecha-
nistycznych dotyczacych patofizjologii bolu, potencjalnych
celéw terapeutycznych, oraz sposobdw monitorowania pro-
gresji i leczenia choroby.

Zgodnie z zatozeniami program A2CPS obejmie biomarkery,
ktérych poziomy bazowe (przed operacjg) mogty rézni¢ sie
pomiedzy osobami, u ktérych wystapit przewlekty bl poopera-
cyjny oraz tymi, u ktérych nie wystapit, oraz biomarkery, ktére
moga sugerowac, ze dana osoba cierpigca na bol przewlekty
bedzie miata sie lepiej lub gorzej. Program Przeksztatcania
Bolu Ostrego w Bol Przewlekty wezmie pod uwage szero-
kie spektrum wskaznikéw réznego rodzaju, liczne platformy
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Tab. I. Rodzaje biomarkeréw wedtug grupy zadaniowej Agencji Lekéw i Zywnosci (Food and Drug Administration).

Biomarker (rodzaj) Definicja Przyktad

Podatnosci/ryzyka Mozliwose Wystgﬁéergléaydolegllwosm Iub APOE w chorobie Alzheimera

Diagnostvezn Wykrywanie lub weryfikacja objawéw/ Czynnik reumatoidalny w chorobach auto-
gnostyezny choroby immunologicznych

Powtdrne pomiary w celu oceny przebiegu | Antygen swoisty gruczotu krokowego (pro-

Monitorowania choroby choroby state-specific antygen, PSA), rak prostaty

Prawdopodobieristwo wystapienia ko-
Predykcyjny rzystnej lub niekorzystnej odpowiedzi na
leczenie

BRCA1/2 dla odpowiedzi na inhibitory poli-
merazy poli-ADP-rybozy, PARP

Wykazanie, ze doszto do odpowiedzi biolo- Biatko C-reaktywne protein (C-veactive pro-

Odpowiedzi ) ; ) tein, CRP) w skutecznym leczeniu choroby
gicznej po leczeniu S )
przebiegajacej z zapaleniem
Bezpieczerstwa Obecnosé toksycznosai jako zdarzenia Kreatynina w uszkodzeniu miesni

niepozadanego

omiczne, neuroobrazowanie, wskazniki psychospoteczne BIOMARKERY BOLU ZW|AZANE

oraz wyniki zgtaszane przez pacjentow (patient-reported out- Z PRZEKSZTALCENIEM BOLU OSTREGO
comes, PROs). Program Przeksztatcania Bolu Ostrego w Bol W BO’L PRZEWLEKLY
Przewlekty skupia sie nie na opracowaniu narzedzi klinicznych,

ale identyfikowaniu biosygnatur, ktére moga dostarczy¢ wie- Powszechnie uwaza sie, ze czynniki biopsychospoteczne przy-
dzy na temat ryzyka wystapienia bolu przewlektego (ryc. 1). czyniajg sie do wystapienia oraz ustgpienia bolu przewlektego.

Obrazowanie

"o
T,
o

Czynniki
krwiopochodne,
,omika"

llosciowa ocena
, czucia
i funkcjonowanie

Czynniki
psychospoteczne

Ryc. 1*. Schemat ukazujacy potaczenie réznych rodzajéw biomarkeréw w celu utworzenia biosygnatury. Pojedyncze biomarkery moga by¢ oceniane na réz-
nych polach, w tym w obrazowaniu mdézgu, w ilosciowych badaniach czucia oraz funkcjonowania, w badaniach czynnikéw krwiopochodnych oraz
czynnikéw psychospotecznych. Potgczenie biomarkeréw z tej samej badz réznych kategorii tworzy biosygnature.
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Dlatego tez biomarkery (lub biosygnatury) bélu musza obej-
mowac zaréwno odczyty biologiczne, jak i wskazniki zwig-
zane z czynnikami psychospotecznymi i behawioralnymi.
U poszczegdinych oséb juz przed wystapieniem bdlu moga
wystepowac czynniki zwiekszajgce lub zmniejszajgce ryzyko
przeksztatcenia bélu pourazowego, w tym pooperacyjnego,
w bdl przewlekty. Sam uraz rozpoczyna kaskade zdarzen, ktére
moga wptywac na wczesniej wystepujace czynniki i promo-
wac dalsze przeksztatcanie bélu ostrego w bdl przewlekty.
W obszernym pismiennictwie wykazano, ze wskazniki, takie
jak zmiany w neuroobrazowaniu [4], ilogciowa ocena czucia
[73] oraz liczne PROs31, obejmujgce nasilenie bdlu, lek, de-
presje oraz rezyliencje, stanowig czynniki predykcyjne prze-
ksztatcenia bolu ostrego w bol przewlekty oraz wskazujg na
zwiekszone lub zmniejszone ryzyko wystgpienia bélu. Mimo
Ze prace te wykryty kluczowe konstrukty, zwigzane przede
wszystkim z nasileniem bélu, czynnikami psychospotecznymi
oraz sygnaturami moézgu, wiekszos¢ badan wykorzystywata
préby o relatywnie matej liczebnosci oraz brata pod uwage
ograniczong liczbe potencjalnych czynnikéw predykcyjnych.

Sugerowano, ze dla przeksztatcenia sie bélu ostrego w bl
przewlekty decydujaca jest tgczna obecnosé niepetnospraw-
nosci oraz czynnikow psychologicznych, bolu, i urazu [117], co
sktania do twierdzenia, Ze to potaczenie réznych czynnikéw
bedzie kluczowe, aby w petni zrozumie¢ przeksztatcanie sie
boélu ostrego w bol przewlekty. Niewiele badan analizowato
natomiast prébki biologiczne pochodzace od ludzi, a wiek-
sz0s$¢ z nich koncentrowata sie na cytokinach oraz gene-
tycznych czynnikach predykcyjnych. Badania przedkliniczne
zidentyfikowaty inne potencjalne biologiczne cele mechani-
styczne w obrebie uktadu immunologicznego,endokrynnego
oraz nerwowego, ktére przyczyniaja sie do przeksztatcania
sie bolu ostrego w bol przewlekty, ale musza one zostac jesz-
cze przebadane u ludzi.

Wskazniki, ktére prognozujg wystapienie bolu przewlektego
moga réznic¢ sie od czynnikdw predykeyjnych niepetnospraw-
nosci oraz funkcjonowania zwigzanego z bolem przewlektym.
Przyktadowo, do czynnikéw predykeyjnych bélu przewlekte-
go po operacji kregostupa naleza: wiek, wyksztatcenie, bol,
choroby wspaétistniejgce, katastrofizowanie bélu, lek oraz
depresja, a w przypadku czynnikéw predykcyjnych niepet-
nosprawnosci sg to: zatrudnienie oraz neurotycznos$é (ale
nie czynniki socjoekonomiczne), choroby wspétistniejgce,
bol czy czynniki psychologiczne [36]. Podobnie narazenie
na traumatyczne zdarzenia zyciowe oraz depresja stanowig
czynniki predykcyjne wystapienia bélu przewlektego po epi-
zodzie ostrego boélu kregostupa, podczas gdy depresja oraz
negatywne przekonania dotyczace bdlu stanowig czynniki
predykcyjne wystapienia niepetnosprawnogei [117).

Czynniki predykcyjne wystgpienia bélu mozna sklasyfikowac
jako modyfikowalne oraz niemodyfikowalne. Rzecz jasna
czynniki niemodyfikowalne, takie jak wiek oraz pte¢, istotnie
przyczyniajg sie do przeksztatcania sie bolu ostrego w bol
przewlekty. Jednakze obecna praca przegladowa skupi sie
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gtéwnie na modyfikowalnych czynnikach predykeyjnych wy-
stapienia bolu przewlektego ze spektrum biopsychospotecz-
nego. Mimo Ze niniejsza praca przeglagdowa koncentruje sie
na czynnikach predykcyjnych wystgpienia bélu, nalezy pa-
mietaé, ze niepetnosprawnosé oraz funkcjonowanie fizyczne
stanowig kluczowe czynniki dla rekonwalescencji po operacji
lub urazie, a zatem moze by¢ konieczne uwzglednienie ich
jako czesci wyniku leczenia kazdego pacjenta.

Bol

Bol stanowi jeden z najsilniejszych czynnik predykcyjnych
przeksztatcenia bolu ostrego w bol przewlekty. Powyzsze
stwierdzenie dotyczy réznorodnych miernikéw bélu. W wie-
lu populacjach samo wystepowanie bdlu przed operacjg lub
w ostrym okresie pooperacyjnym stanowi czynnik predyk-
cyjny wystapienia bolu przewlektego po operacji o duzych
wielkosciach efektu, co dotyczy bélu w spoczynku oraz bé-
lu zwigzanego z ruchem [6, 16], bolu rozlegtego lub wyste-
pujgcego w wielu lokalizacjach oraz przebiegu bélu ostrego
[2,14,17,23,31,45,51,63,87,102, 108, 114]. Co ciekawe,
sposréd pacjentéw przechodzacych artroplastyke stawu
kolanowego (knee arthroplasty, KA), osoby odczuwajgce sil-
ny bol zwigzany z ruchem przed operacjg miaty 10-krotne
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia umiarkowanego
do silnego bélu po 6 miesigcach od operacji [63]. Kilka syste-
matycznych prac przegladowych wskazuje bél przedopera-
cyjny, pooperacyjny oraz rozlegty jako czynniki predykcyjne
wystgpienia przewlektego bolu pooperacyjnego po réznego
rodzaju operacjach [51, 67, 107].

Funkcjonowanie fizyczne i niepetnosprawnos$é

Funkcjonowanie fizyczne i niepetnosprawnos$¢ moga przyczy-
nia¢ sie do ztych wynikéw leczenia oraz stanowi¢ czynniki pre-
dykeyjne wystgpienia bélu przewlektego oraz niepetnospraw-
nosci po operacji lub ostrym urazie [17, 26, 35, 51, 100, 117].
W duzej populacji pacjentéw z ostrym boélem odcinka ledZwio-
wo-krzyzowego kregostupa, badanej pod katem przeksztatcania
sie bolu ostrego w bol przewlekty, ciezka niepetnosprawnosé
stanowita czynnik predykcyjny wystapienia bolu przewlektego
po 6 miesigcach od operacji (iloraz szans 1,82) [92].

Wyniki zgtaszane przez pacjentéw

Czynniki psychologiczne sg coraz czesciej uznawane za
wazne czynniki predykcyjne przeksztatcania sie bélu ostre-
go w bol przewlekty, a szczegdlnie silne dane dotycza leku,
depresji, katastrofizowania bélu oraz strachu przed ruchem
[2,11,12,283,27,28, 40, 51,52, 63, 76,86,95,99, 111, 114].
Stabe wsparcie spoteczne oraz nieopiekuricze zachowania
innych zwigzane sg z wiekszym ryzykiem przeksztatcenia
sie bolu ostrego w bol przewlekty [43, 79]. W systematycz-
nych pracach przeglagdowych przedstawiono takze silne do-
wody przemawiajgce za katastrofizowaniem bélu, depresja,
lekiem, cierpieniem psychicznym oraz zdrowiem psychicznym,
aw mniejszym stopniu lekiem przed ruchem oraz poczuciem
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wiasnej skutecznosci, jako czynnikami ryzyka [31, 51]. Dlatego
tez niezwykle wazne jest uwzglednienie réznych czynnikéw
psychospotecznych w procesie przeksztatcania sie bélu ostre-
go w bol przewlekty.

Do innych wynikéw zgtaszanych przez pacjentdw, ktére odgry-
wajg role w przeksztatcaniu sie bélu ostrego w bél przewlekty,
naleza: zaburzenia snu, zmeczenie, choroby wspdtistniejace,
wrazliwo$¢ naliczne bodZce oraz trauma w wywiadzie. U 0séb
z bélem ostrym i przewlektym czesto wystepujag zaburzenia
snu, a nasilenie zaburzeri snu stanowi czynnik predykcyjny
przeksztatcenia sie bolu ostrego w bl przewlekty [54, 115].
Ostatnio wykryto, ze zwiekszona wrazliwosé na liczne niebole-
sne bodZce stanowi czynnik ryzyka wystapienia przewlektych
naktadajacych sie zespotow bélowych (chronic overlapping pain
conditions, COPCs) [80, 83, 106] i odwrotnie — niska wrazliwo$é
na liczne bodZce stanowi wskaznik zmniejszonego ryzyka wy-
stapienia COPCs [106]. Ryzyko wystgpienia bolu przewlektego
zwieksza réwniez przezycie traumy we wczesnym dziecinstwie
oraz w dorostosci, wtgczajac w to przemoc fizyczng i seksual-
ng, zaniedbanie oraz separacje rodzicow [1,13,82,91,93,117).

Okazuje sie, ze rezyliencja (resilience) — zdolno$¢ do powrotu
do zdrowia po wystgpieniu niekorzystnego zdarzenia — sta-
nowiwazny i ztozony czynnik, chronigcy przed wystapieniem
bdlui niepetnosprawnosci. Badania pokazujg, ze osoby o wiek-
szej rezyliencji wykazujg w istocie mniejsza niepetnospraw-
no$¢ oraz wyzszg jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem [55].

Czynniki biologiczne jako czynniki predykcyjne

W przeciwienstwie do czynnikdw psychospotecznych, nie-
wiele prac badato biologiczne markery przeksztatcania sie
boélu ostrego w bdl przewlekty. Rozwdj réznorodnych plat-
form omicznych umozliwia badanie réznorodnych czynni-
koéw biologicznych. Platformy te pozwalajg na analize czyn-
nikéw biologicznych, poczawszy od zmian w kodzie gene-
tycznym, na zmianach w poziomach RNA, biatek, lipiddw,
i metabolitéw skoriczywszy. Mimo tych postepdw niewiele
prac wykorzystato te platformy w celu zbadania czynnikéw
biologicznych, ktére przyczyniajg sie do przeksztatcania sie
bélu ostrego w bél przewlekty. Ponadto prace, ktére badaty
te czynniki, obejmowaty jedynie kilka gendw lub biatek u re-
latywnie niewielkiej liczby osdb.

Genetyka

Przez ostatnie dwie dekady badacze podejmowali wspdlne
wysitki, aby zrozumie¢ genetyczne sktadniki fenotypdw bolu.
Zaburzenia zwigzane z bélem przewlektym sg wysoce dzie-
dziczne, w zaleznosci od konkretnego fenotypu w 25—-50%,
anaistotng czesé ryzyka wystapienia zaburzenia dolegliwo-
$ci bolowych wptywa genetyka [55). Badania gendw-kandy-
datéw zidentyfikowaty czgsteczki sygnatowe oraz receptory,
o ktérych wiadomo, ze wchodzg w interakcje ze szlakami no-
cyceptywnymi, w tym katecholo-O-metylotransferaze (cate-
chol-Omethyltransferase, COMT) [14, 51, 59, 67, 90], receptor
opioidowy Mi 1 (m-opioid receptor 1, OPRM1) [40, 45], kanat
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potasowy KCNS115, cyklohydrolaze guanozynotréjfosforanu
(guanosine trisphosphate cyclohydrolase, GCH1), kanat wapnio-
wy bramkowany napieciem CACNG, receptor cholinergiczny
CHRNAG, receptor purynergiczny P2X7R, geny zwigzane z cy-
tokinami, antygeny ludzkich leukocytéw, receptor dopamino-
wy DRD2 oraz czynniki regulujgcy transkrypcje ataksyne 1
(ataxin 7, ATXNT) [15]. Wigzg sie one z réznymi fenotypami
bolu, przyktadowo COMT oraz OPRM1 wigzano z bdlem po-
operacyjnym [40, 67]. Z fenotypami bélu wigzano takze liczne
inne potencjalne geny, wigcznie z genami kodujgcymi biatko
z nadrodziny ABC podrodziny B1 (ATP-binding cassette subfa-
mily Bmember 1, ABCB1) [6, 81] oraz neurotroficzny czynnik
pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) [21, 86, 91, 93]. Nadal jednak pozostaje do ustalenia
fakt, czy mogg one prognozowac przeksztatcenie sie boélu
ostrego w bl przewlekty.

Niemniej wyzej wymienione geny zwigzane z bdlem wykryto
w badaniach gendw-kandydatéw wykorzystujgeych préby o ogra-
niczonej liczebnosci. W ostatnich latach badacze sprawdzili te
i wiele innych wariantéw genéw w badaniach asocjacyjnych
catego genomu (genome-wide association studies, GWAS), prze-
prowadzajac analizy miliona lub wiekszej liczby polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw (single-nucleotide polymorphisms,
SNP) u setek tysiecy uczestnikéw. Badania asocjacyjne cate-
go genomu zidentyfikowaty SNPs powigzane m.in. z przewle-
ktym bolem odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa [96),
przewlektym rozlegtym bélem [70], zaburzeniami stawu skro-
niowo-zuchwowego (temporomandibular disorder, TMD) [59],
przewlektym bélem wielomiejscowym [42] oraz bolem stawu
kolanowego [59). Mimo ze badania te odkryty setki nowych wa-
riantéw genetycznych powigzanych z bélem, to zaden z nich nie
wystepowat w genach-kandydatach, takich jak COMT, OPRM],
DRD2, i innych powszechnie badanych wariantach. Pomimo
Ze geny zwigzane z pewnymi stanami, takimi jak rozlegty bdl,
wydajg sie swoiscie wzbogacone w mdzgu oraz powigzane
z neurozapaleniem [44], wielkosci efektu dla pojedynczych ge-
now sg mate. Wptyw genetyczny na powszechnie wystepujace
stany zwigzane z bélem przewlektym, przebadane za pomocg
GWAS, wydaje sie wielogenowy — u podtoza genetycznego ry-
zyka wystgpienia bolu lezy wiele gendw o niewielkim wptywie
oraz prawdopodobnie ztozonych interakcjach miedzy soba.
Te wyniki, méwigce o wysokiej poligenicznosci oraz matych
wielkosciach efektu w przypadku pojedynczych gendw, przy-
pominaja wyniki badar GWAS dla wiasciwie wszystkich innych
ztozonych cech. W jednym z ostatnich raportéw, wykorzystu-
jacych dane z Biobanku Wielkiej Brytanii, opracowano skale
powszechnego ryzyka, pozwalajgca przewidzie¢ wystapienie
bolu przewlektego u 0séb nieodczuwajgcych bolu, ktéra obej-
muje wielogenowg skale ryzyka, a takze zapalny marker krwi
(biatko C-reaktywne, C-reactive protein [CRPY), sygnature bolu
opartg na mdézgu oraz zmienne psychospoteczne [97). Projekt
A2CPS testuje zestaw gendw-kandydatéw gtéwnie z uwagi
na wartosé historyczng, w celu zapewnienia dodatkowych
danych na podstawie hipotez utworzonych poprzednio w in-
nych chorobach przebiegajacych z bélem. Ponadto zbadane
zostanie okoto 660 000 wariantéw ludzkich gendw, wtgcznie
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z szerokim zestawem wariantéw ludzkich gendw, a takze wa-
riantami zwigzanymi z bélem oraz innymi fenotypamiistotny-
mi pod wzgledem bdlu. Informacja genetyczna moze stanowic¢
sktadowg biosygnatury bélu o wartosci prognostycznej oraz
dac podtoze do analiz RNA, biatek oraz innych czasteczek.

Pozakomérkowe RNA

Wszystkie znane rodzaje komdrek wytwarzajg i wydzielajg po-
zakomarkowe RNA (extracellular RNAs, exRNAs). EXRNAs sg
bogate w mikroRNA (micro RNAs, miRNAs), wiadomo takze,
Ze wigza sie z pecherzykami pozakomarkowymi (extracellular
vesicles, EVs), kompleksami rybonukleoprotein (ribonucleopro-
tein complexes, RNPs), czasteczkami lipoprotein (lipoprotein
particles, LPPs) oraz innymi kompleksami makroczasteczko-
wymi [64]. Mimo ze ich dziatanie nie jest w petni zrozumiane,
dowiedziono, Ze biorg one udziat w réznych procesach biolo-
gicznych, posredniczac w komunikacji pomiedzy komdrkami
zaréwno na kratkim, jak i dtugim dystansie [64, 69]. Niedawne
publikacje wigzg exRNA z kilkoma zaburzeniami przebiega-
jacymi z bélem przewlektym, w tym z zespotem wieloobja-
wowego bdélu miejscowego, bélem kregostupa, endometrio-
zg oraz zespotem jelita drazliwego [24, 60, 66, 75,109, 118].
Zidentyfikowano wiele réznych miRNA powigzanych z bélem.
Przyktadowo poziomy miR-199a oraz miR-122 byty podwyz-
szone w surowicy oséb z endometriozg oraz réznicowaty 0so-
by z bélem silnym od 0séb z bélem tagodnym [109]. Z drugiej
strony, miR-223 wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka wystapie-
nia bélu w nastepstwie przepukliny krazka miedzykregowego
w odcinku ledzwiowym [60]. Wczesniejsze badania o matych
liczebnosciach préby, wynoszacych od 1 do 41 uczestnikdw,
nie byty kompleksowe pod katem profilowania miRNA czy feno-
typowania bélu. W celu pomiaréw miRNA A2CPS wykorzysta
technike sekwencjonowania matych RNA (small RNA sequen-
cing, small RNAseq) w analizie niecelowanej/eksploracyjne;,
aw celu walidacji dotychczasowego pismiennictwa i odkrycia
nowych exRNA oraz ich roli w przeksztatcaniu sie bélu ostre-
go w bol przewlekty technike ilo$ciowej reakcji taricuchowe;
polimerazy z odwrotng transkrypcjg (reverse transcription qu-
antitative polymerase chain reaction, RT-gPCR).

Biatka

Biatka, wtgcznie z neurotransmiterami, receptorami oraz cy-
tokinami, odgrywaja kluczowa role w generowaniu oraz utrzy-
mywaniu sie bélu [3, 30, 34, 101]. W réznych stanach prze-
biegajgcych z bélem zidentyfikowano liczne biatka, jednak
nasze zrozumienie dotyczace tych, ktére przyczyniajg sie
do przeksztatcania sie bolu ostrego w bdl przewlekty, jest
ograniczone. Najlepiej zbadane sg markery stanu zapalne-
go, czego skutkiem jest stwierdzenie duzych wielkosci efek-
tu w przypadku CRP, czynnika martwicy nowotwordw a (tu-
mor necrosis factor alpha, TNF-a), interleukiny 6 (IL-6), oraz
interleukiny 12 (IL-12) [81, 88, 90, 94]. Po dwdch miesigcach
od operacji catkowitej wymiany stawu kolanowego stwier-
dzono obnizenie poziomu substancji P oraz wieksze wzro-
sty poziomu cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10 oraz
IL-12, u 0sdb, u ktérych doszto do zmniejszenia sie nasilenia
bélu w poréwnaniu z osobami, u ktérych nasilenie bélu sie
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nie zmienito [88]. W innych mniejszych badaniach wykazano
zmiany dotyczace réznych czynnikéw immunologicznych,
w tym cytokin zapalnych, takich jak IL-18, MIP-1, leptyna,
oraz TNF-a [27, 46). Poza rolg czynnikéw immunologicznych
w generowaniu boélu przewlektego w niedawnym badaniu
u pacjentéw z ostrym bélem odcinka ledZwiowo-krzyzowe-
go kregostupa zasugerowano, ze ustgpienie bélu wymaga
obecnosci aktywnego procesu zapalnego, w ktorym uczest-
niczg czynnikiimmunologiczne pochodzace z granulocytow
obojetnochtonnych na etapie zdrowienia [68). Mimo ze silne
dowody wskazujg, ze przeksztatcanie sie bolu ostrego w bol
przewlekty ulega modulacji immunologicznej, brakuje badan
analizujacych inne klasy biatek, ktére mogtyby potencjalnie
wptywac na wystepowanie bolu przewlektego. Co wiecej, wiek-
sz0$¢ badar oceniata kilka markeréw immunologicznych, wy-
korzystujgc proby o relatywnie matej liczebnosci. A2CPS wy-
korzysta metody proteomiczne oraz metode Luminex w celu
zbadania biatek zwigzanych oraz niezwigzanych z uktadem
odpornosciowym oraz wtgczy do analizy poziomy biatek wy-
kraczajgce poza poziomy ekspresjiich gendw, a takze zbada
modyfikacje potranslacyjne oraz wielowymiarowe potacze-
nia i uktady komorek.

Lipidy i metabolity

Lipidy petnig istotng role w funkcjonowaniu komadrek, m.in.
tworzac bariery komadrkowe oraz macierz bton komdrkowych,
biorgc udziat w przekaZnictwie sygnatowym i stanowigc maga-
zyny energii, a ostatnio sugeruje sie réwniez, ze odgrywajg role
w przekaznictwie nocyceptywnym oraz w ustepowaniu bélu [3,
50]. Metabolity stanowig posrednie produkty reakcji metabo-
licznych oraz metabolizmu komadrki, umozliwiajgc w ten spo-
séb wglad w procesy zachodzace w komadrce. W niedawnych
badaniach wykazano zmiany w zakresie metabolitéw w réz-
nych stanach przebiegajgcych z bolem przewlektym [5, 98].
W kilku pracach zaczeto analizowac¢ lipidy i metabolity (ja-
ko wskazniki) pod katem przeksztatcania sie bélu ostrego
w bol przewlekty. U kobiet przechodzacych histerektomie
zmiany w poziomach metabolitéw lipidéw, w tym poziomie
fosfatydylocholiny, lizofosfatydylocholiny oraz lizofosfaty-
dyloetanoloaminy byty zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia bdlu przewlektego, podczas gdy zmiany w po-
ziomie fukozy oraz siarczanu pregnenolonu byty zwigzane ze
zmniejszeniem tego ryzyka [78]. W duzym badaniu obejmu-
jacym 461 uczestnikow, ktdrzy przebyli catkowitg wymiane
stawu kolanowego, przedoperacyjne poziomy metabolitéw
stanowity czynnik predykcyjny ustapienia bélu przewlektego
[19]. Pojawiaja sie zatem dane sugerujgce, ze metabolity oraz
lipidy moga by¢ wykorzystywane jako wskazniki przeksztat-
cania sie bolu ostrego w bl przewlekty. A2PCS wykorzysta
lipidomike oraz metabolomike w celu zbadania zmian we
wskaznikach krwiopochodnych oraz ich zwigzku z przewle-
ktym bolem pooperacyjnym.

lloSciowa ocena czucia

Zaburzenie funkcjonowania osrodkowego ukfadu nerwowego
(central nervous system, CNS) stanowi proponowany czynnik
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predykcyjny przeksztatcania sie bélu ostrego w bdl przewle-
kty, w szczegdlnosci dotyczy to zwiekszonej pobudliwosci
oraz zmniejszonego hamowania [62, 116). Zidentyfikowano
trzy wskazniki o wystarczajacej wielkosci efektu, aby uznaé
je za biomarkery pierwszorzedowe — prég bolu uciskowego,
czasowe sumowanie stosowane w celu oceny pobudliwosci
oraz warunkowa modulacje bdlu w celu oceny hamowania
CNS. Zmniejszenie warunkowej modulacji bélu oraz zmiana
w zakresie warunkowej modulacji bélu po 3 miesigcach od
operacji lub urazie miesniowo-szkieletowym stanowi czyn-
nik predykeyjny wystgpienia bolu przewlektego [29, 104, 116].
Nizsze progi bolu uciskowego stanowig czynnik predykcyjny
wystgpienia bolu przewlektego po operacji lub urazie mie-
$niowo-szkieletowym [29, 49, 53, 113], a zwiekszona pobu-
dliwos$é, oceniana za pomocg czasowego sumowania, sta-
nowi czynnik predykcyjny przeksztatcenia sie bolu ostrego
w bol przewlekty po catkowitej wymianie stawu [41, 71, 72).
Mimo ze jest to wskaznik posredni, QST zapewnia istotny
wglad w funkcjonowanie CNS przed i po przeksztatceniu sie
boélu w bl przewlekty.

Neuroobrazowanie

Zachodzace w mézgu procesy patofizjologiczne zwigzane
z bélem przewlektym mozna wykryé za pomoca neuroobra-
zowania, w szczegolnosci gdy obrazowanie potaczy sie z za-
stosowaniem technik uczenia maszynowego, zaprojektowa-
nych w celu identyfikacji wskaznikéw predykeyjnych w obre-
bie bogatych i ztozonych zbioréw danych. Obrazowanie re-
zonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI)
stanowi gtéwne narzedzie stosowane w badaniach z uzy-
ciem neuroobrazowania i moze zaoferowac szeroki zakres
wskaznikéw dla celéw analizy przeksztatcania sie bélu ostrego
w bol przewlekty. Obrazowanie rezonansu magnetycznego
pozwala na ocene wielu modalnosci obrazowania w trakcie
pojedynczego badania pacjenta [103], w tym zwigzanych
z makroskopowg budowg mdzgu za pomoca strukturalne-
go MRI (structural MRI, SMRI), potaczeniami strukturalnymi
z wykorzystaniem dyfuzyjnego MRI (diffusion MRI, dMRI), wta-
Sciwosciami czgsteczek przy uzyciu spektroskopii MR (MR
spectroscopy, MRS) oraz dynamicznymi zmianami w zakresie
aktywnosci oraz potagczer za pomocg funkcjonalnego MRI
(functional MRI, fMRI) oraz funkcjonalnego MRI badajacego

potaczenia funkcjonalne (fe-fMRI). Jesli chodzi o przeksztat-
canie sie bolu ostrego w bl przewlekty, Apkarian i wsp. przez
ponad rok obserwowali pacjentéw z ostrym bdélem odcinka
ledZwiowo-krzyzowego kregostupa i zaobserwowali, Ze po-
czatkowe pomiary: anizotropii frakcyjnej (fractional anisotropy,
FA) istoty biatej, objetosci istoty szarej kory przedczotowe;j
przysrodkowej, potgczen funkcjonalnych korowo-prgzkowio-
wych oraz potaczen funkcjonalnych hipokampa stanowity
czynniki predykcyjne wystapienia bolu przewlektego rok péz-
niej[4,7,8,58,61,103]. A zatem obrazowanie mozgowia wy-
konane przed operacjg lub w okresie rekonwalescencji mo-
gtoby stanowi¢ wskaznik prognozujacy przeksztatcenie sie
bolu ostrego w bol przewlekty.

PROGRAM SYGNATURY ,
PRZEKSZTALCANIA BOLU OSTREGO W BOL
PRZEWLEKLY

Program Sygnatury Przeksztatcania Bolu Ostrego w Bol
Przewlekty opracuje biosygnature ztozong z wielu biomar-
keréw, pochodzacych z wielu obszardw, ktéra umozliwi pre-
dykcje przeksztatcenia sie bélu ostrego w bol przewlekty w ko-
horcie uczestnikéw poddawanych operacji wymiany stawu
kolanowego lub operacji torakochirurgicznej w celu okresle-
nia ryzyka lub odpornosci na wystapienie bélu przewlektego
w duzej probie, docelowo liczacej 1400 uczestnikéw w kaz-
dej kohorcie (tab. Il). Potencjalne biomarkery zostang zebra-
ne z wielu Zrédet, w tym bezposrednio od uczestnikéw oraz
z elektronicznej dokumentacji medycznej, a takze z bardziej
obiektywnych pomiaréw funkcjonowania fizycznego, QST,
neuroobrazowania oraz badan omicznych. Ze wzgledu na
fakt, ze bol zalezy od wielu czynnikéw, wigczenie biomarke-
row-kandydatéw z wielu obszaréw biopsychospotecznych
daje mozliwos$¢ oceny interakcji pomiedzy tymi obszarami
oraz kompleksowego zrozumienia procesu przeksztatcania
sie bélu w bol przewlekty.

Selekcja biomarkeréw-kandydatow oraz
biomarkeréw eksploracyjnych

Wybdr biomarkeréw-kandydatéw oraz biomarkeréw eks-
ploracyjnych oparto na kilku czynnikach, takich jak: koszt,

Tab. II. Cele programu Sygnatury Przeksztatcania Bolu Ostrego w Bol Przewlekty.

analizy kandydatéw).

Cel 1. — badanie biomarkeréw-kandydatéw, aby oceni¢, czy potencjalne biomarkery, wyselekcjonowane z wielu obszaréw (biomar-
kery kliniczne, probki biologiczne, wyniki zgtaszane przez pacjentéw, struktura/funkcjonowanie mézgu), zastosowane pojedynczo,
stanowig czynniki predykecyjne podatnosci lub odpornosci na wystapienie bélu przewlektego po 6 miesigcach od operacji (metoda

ostrego bolu pooperacyjnego w bél przewlekty.

Cel 2. — opracowanie biosygnatury/biosygnatur z uzyciem biomarkeréw-kandydatéw, uprzednio przeanalizowanych pojedynczo
w ramach celu 1., aby okresli¢, czy zastosowanie kombinacji biomarkeréw poprawia mozliwosc¢ predykcji przeksztatcenia sie

-walidacja).

Cel 3. — eksploracyjny; zdefiniowanie nowych potencjalnych biomarkeréw i biosygnatur w wielu obszarach (biomarkery/biosy-
gnatury kliniczne, prébki biologiczne, wskazniki psychospoteczne, struktura/funkcjonowanie mézgu), ktére stanowig czynniki pre-
dykeyjne podatnosci oraz odpornosci na bél przewlekty po 6 miesigcach od operacji. Ta metoda obejmie biomarkery (1) wykryte
w trakcie poprzednich, ukierunkowanych badan podstawowych oraz (2) zidentyfikowane na etapie eksploracji (metoda odkrycie-
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Ryc. 2. Ramykoncepcyjnedotyczgce biomarkeréw zbieranychjakoczesé programuA2CPS. Biomarkery teobejmujg (1) wynikizgtaszane przez pacjentéw (patient-
-reported outcomes, PROs), obejmujace réznorodne objawy oraz czynniki psychospoteczne, (2) neuroobrazowanie, (3) ilosciowg ocene czucia (quantitati-
ve sensory testing, QST) oraz (4) czynniki biologiczne — genetyczne, pozakomadrkowe RNA, biatka oraz metabolity. PROs obejmuja czynniki zwigzane z pa-
cjentemiodczuwaniembdlu, a takze czynniki zewnetrzne, ktére moga wptynac na bél. Neuroobrazowanie wykorzysta wiele technik w celu oceny potaczeri
funkcjonalnych, traktografii istoty biatej i obrazowania dyfuzyjnego oraz wzorca odpowiedzi na bodzce bélowe. W celu zbadania wrazliwosci na bodzce
bolowe, pobudliwosci o$rodkowej oraz hamowania osrodkowego, wykorzystana zostanie QST. Biosygnatura ryzyka wystapienia przewlektego bélu po-
operacyjnego lub odporno$cinajego wystapienie zostanie opracowana dzieki potaczeniu zmiennych z catego biopsychospotecznego kontinuum danych.
A2CPS - program Sygnatury Przeksztatcania Bélu Ostrego w Bol Przewlekty, Acute to Chronic Pain Signatures; fc-fMRI — funkcjonalny MRI ba-
dajacy potaczenia funkcjonalne, functional connectivity-magnetic resonance imaging; MRI — obrazowanie rezonansu magnetycznego, magnetic

resonance imaging. Prawa autorskie do ryciny: Johns Hopkins University

obcigzenie uczestnikéw, czas badacza oraz sita dowoddw
zwigzanych z bélem przewlektym oraz przeksztatcaniem
sie bolu ostrego w bol przewlekty. Przed opublikowaniem
ogtoszenia dotyczgcego mozliwosci finansowania (funding
opportunity announcement, FOA), Narodowy Instytut Zdrowia
wybrat platformy omiczne, ktérych zastosowanie bedzie
optacalne oraz ktére bedg mogty zapewnic¢ odpowiednig
moc badania przy uzyciu proponowanej liczebnosci préby.
Opfacalne metody omiczne o wysokiej przepustowosci zo-
staty wybrane sposréd spektrum metod badajacych rézne
czasteczki, poczgwszy od gendw, przez biatka, skonczyw-
szy na ich metabolitach. Ograniczenia budzetu uniemozli-
wity zastosowanie metod GWAS oraz sekwencjonowania
RNA. Badania asocjacyjne catego genomu wymagaja za-
zwyczaj wiekszej liczebnosci préby (> 5000) ze wzgledu na
niewielkie wielkosci efektu, a sekwencjonowanie RNA ma
zbyt wygdrowana cene w przypadku liczebnosci préby wy-
korzystywanej w badaniu A2CPS.

www.bolczasopismo.pl

Podczas wstepnego roku planowania, konsorcjum okresli-
fo ponizsze, szerokie kategorie biomarkeréw: PROs, neuro-
obrazowanie, ilosciowa ocena czucia oraz omika. Utworzono
grupy robocze, ktérych zadaniem byto zidentyfikowanie na
podstawie piSmiennictwa nalezgcych do tych kategorii poten-
cjalnych biomarkerow pierwszo-i drugorzedowych. Do grup
roboczych nalezeli cztonkowie konsorcjum, personel NIH oraz
zewnetrzni konsultanci. W tym procesie czynnie uczestniczyt
opiekun pacjenta, dostarczajac cennych informacji na temat
doswiadczen pacjenta zwigzanych z uczestniczeniem w ba-
daniu, w tym jego obcigzenia badaniem. Po zidentyfikowaniu
potencjalnych biomarkeréw dla kazdego z nich oszacowano
wielko$¢ efektu na podstawie piSmiennictwa, a zespét analiz
statystycznych na podstawie pismiennictwa oszacowat moc
oraz warto$¢ naukowa. Opracowano protokét badania MRI,
uwzgledniajagcy liczne adekwatne typy obrazowania, w tym
obrazowanie struktur anatomicznych, traktografie istoty bia-
tej oraz funkcjonalny MRI w stanie spoczynku i w trakcie
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odczuwania boélu. Protokét zaprojektowano tak, aby zmini-
malizowac obcigzenie uczestnikéw badaniem, a takze by
mozna byto ukoriczy¢ badanie w ciggu godziny, z uwzgled-
nieniem czasu instruktazu oraz zajecia przez pacjenta od-
powiedniej pozycji, a w razie potrzeby réwniez czasu na po-
wtdrzenie obrazowania strukturalnego. W przypadku PROs,
po zidentyfikowaniu konstruktéw, wybrane kwestionariusze
odzwierciedlaty zwalidowane narzedzia, ale czesto wybierano
krotsze wersje kwestionariuszy, aby zminimalizowac¢ obcia-
zenie zwigzane z uczestniczeniem w badaniu. Rozwazano
inne potencjalne mierniki, ktérych ostatecznie nie wybrano,
takie jak: monitorowanie aktywnosci, elektroencefalografia,
aktywnos$¢ autonomiczna, przechwytywanie ruchu oraz bar-
dziej szczegdtowe badanie komdrek immunologicznych we
krwi lub cytokin w ptynie stawu kolanowego. Mimo ze techniki
te mozna bez trudu wykorzysta¢ osobno w specjalistycznych
badaniach, uznano, ze wtgczenie ich do protokotu badania
wraz z innymi pomiarami o wyzszym priorytecie spowoduje
zbyt duze obcigzenie uczestnikow.

Na podstawie sity danych dostepnych w pismiennictwie
konsorcjum A2CPS zidentyfikowato biomarkery-kandydatéw

Tab. lll. Biomarkery pierwszorzedowe i drugorzedowe.

stanowigce podstawe do opracowania biosygnatur bélu
przewlektego (ryc. 2, tab. Ill). Dwa istotne badania pro-
spektywne analizowaty rézne obszary biomarkeréw, do-
prowadzajgc do przetomowych odkry¢ w zakresie rozu-
mienia bélu, wtgczonych do A2CPS, tj. badanie ,Bél Ustno-
Twarzowy: Analiza Prospektywna i Ocena Ryzyka (Orofacial
Pain: Prospective Evaluation and Risk Assessment, OPPERA)"
oraz ,Multidyscyplinarne Podejscie do Badania Bélu Miednicy
(Multidisciplinary Approach to the Study of Pelvic Pain, MAPP)"
[48, 57]. Wybrane przez A2CPS PROs uzyskaty najlepsze
wyniki we wczesniejszych badaniach pod wzgledem ana-
lizowania bélu i innych objawdw, czynnikéw psychospo-
tecznych oraz funkcjonowania. PROs obejmowaty elemen-
ty danych wspdlne z inicjatywa HEAL, a takze dodatkowe
mierniki konieczne do oceny kazdego biomarkera-kandyda-
ta. Biomarkery neuroobrazowania byty w podobny sposéb
oparte na wczesniejszych badaniach [4] i za pomoca MRI
oceniaty morfologie mézgu, potgczenia strukturalne i funk-
cjonalne. llosciowa ocena czucia bedzie ocenia¢ zmienione
funkcjonowanie uktadu nerwowego, w tym zwiekszong po-
budliwos¢ oraz zmniejszone hamowanie, ktére proponuje
sie jako predyktory przeksztatcania sie bolu ostrego w bl

Obszar Kategoria Biomarker pierwszorzedowy Biomarkery drugorzedowe
Bl 0gdlne nasilenie bolu, Czas trwania bolu,
Miejscowe nasilenie bolu, Whptyw bélu/jakos¢ zycia,
Rozlegty bol, Interferencja bolu
Bol wywotany przez ruch,
Przebieg bélu w czasie
Psycholo- Lek, Cechy osobowosci: neurotycznosé, ugodowose,
Zgtaszane giczne Depresja, sumiennosé, otwartosé, ekstrawertyczno$c
przez Katastrofizowanie bdlu,
pacjenta Strach przed ruchem
wyniki oraz ) i i
zachowania Inne Niepetnosprawnos, Aktywnos¢ fizyczna,
Postrzegane funkcjonowanie fizyczne, Wrazliwosé na liczne bodZce,
Sprawnoscé fizyczna (KA), Oczekiwania,
Sen, Ogdlne wrazenie zmiany,
Zaburzenia poznawcze, Zmeczenie,
Wywiad urazu, Objawy bolu neuropatycznego,
Rezyliencja, Bol ostry,
Wsparcie spotecznie Kryteria diagnostyczne dla fibromialgii
Wiek,
Pte¢,
Pochodzenie etniczne/rasa,
Wyksztatcenie,
Status zwigzku,
Przychdd,
Ubezpieczenie od niepetnosprawnosci,
Charak- Choroby wspdtistniejace,
terystyka Stosowanie opioidéw,
pacjenta Pozytywne podejscie do opioiddw,
Niewtasciwe stosowanie opioiddw lub innych substancj,
Inne metody leczenia — farmakologiczne,
Inne metody leczenia — niefarmakologiczne,
Palenie,
Szczegdtowe informacie dotyczace operacji
oraz hospitalizacji
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Tab. IlI. cd. Biomarkery pierwszorzedowe i drugorzedowe.

Obszar Kategoria Biomarker pierwszorzedowy Biomarkery drugorzedowe
Proteomika | Biatko C-reaktywne, Interferon gamma,
Rozpuszczalna glkoproteina 130, Interleukina 17,
Czynnik martwicy nowotwordw alfa, Interleukina 1 beta,
Interleukina 6, Czynnik wzrostu naskérka wigzacy heparyne,
Interleukina 12 Biatko chemotaktyczne monocytéw-1 (MCP-1/CCL2),
Interleukina 4,
Interleukina 5,
Genetyka Haplotyp katecholo-O- Interleukina 10,
—| -metylotransferazy (rs4680), Interleukina 13,
Pozakomoar- Receptor opioidowy Mu (rs17999771), Neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego,
kowe RNA Biatko z nadrodziny ABC (ATP binding Czynnik wzrostu nerwow,
cassette) podrodzina B1 (rs1045642), Leptyna,
Neurotroficzny czynnik pochodzenia Adiponektyna,
mézgowego (rs6265, rs1491850) Interleukina 6 (rs2069845),
Interleukina 13 (rs1295686),

— : Czynnik martwicy nowotworéw alfa (rs18800610),
Lipidomika Szlak sygnatowy serotoninergiczny (rs3316233,
Metabolo- rs4776783,rs12439516, rs2276008, rs6928,
mika rs3813928), .

Omika Szlak sygnatowy receptoréw limfocytow T
(rs10500205, rs216535, rs306083, rs3797739,
rs2070995, rs3756612, rs815815, rs790250),
Podjednostka kanatu potasowego bramkowanego
napieciem KV9.1 (rs734784) jgdrowy receptor dla gliko-
kortykosteroidéw 1 z grupy C podrodziny 3 (rs2963155),
Cyklohydrolaza GTP 1 (rs998259) miR-223-3p,
Palmitoiloetanoloamid (NAE 16:0),
endokannabinoid 2-arachidonoiloglicerol,
Sfingomielina (d18:1/16:0),

Ceramid (d18:1/16:0),

Fosfoinozytol (18:0/20:4),

Kwas treonowy,

Kwas nonanowy,

Hipoksantyna,

wskaznik stanu réwnowagi redoks,
niedokrwienia Inozyna,

marker purynowy metabolizmu adenozyny,
Kwas kynureninowy,

metabolit tryptofanu/serotoniny

lloéciowa Prog bolu uciskowego (miejsce operowane), Prég bélu uciskowego (miejsce kontrolne),

ocena Czasowe sumowanie (Miejsce operowane), Czasowe sumowanie (miejsce kontrolne),

czucia Warunkowa modulacja bdlu Wrazliwos$¢ na bl wywotany przez mankiet cisnieniowy,
Dynamiczna allodynia mechaniczna (bdl wywotany
przez dotkniecie miejsca operowanego pedzlem)

Neuroobra- Objetos¢ istoty szarej kory przedczotowe] Gestos¢ istoty szare),

zowanie przys$rodkowej, Morfometria istoty szarej,

Integracja strukturalna sieci NAmM-NAc-Mpec,
Gtéwna sie¢ stanu spoczynkowego (core
default mode network),

CoreDMN (vmPEC/CC) — kora czuciowa
(dpINS/ST),

CoreDMN (vmPEC/CC) — NAc/czesé brzusz-
na prazkowia,

CoreDMN (vmPEC/CC) — cze$¢ przednia/
Srodkowa wyspy,

Zaburzenie funkcjonowania osrodkéw mao-
zgowych,

Odpowiedz wywotana (mankietem cisnienio-
wym) w sygnaturze bélu na tle neurologicznym,
OdpowiedZ wywotana (mankietem ci$nienio-
wym) w obwodzie czotowo-prazkowiowym,
zwigzana z bolem centralnym/zaleznym od
regulacji zstepujace),

Modulacja oraz samoregulacja (vmPFC, NAc)

Objetosc¢ istoty szarej hipokampa,

Objetos¢ istoty szarej ciata migdatowatego,

Stopien wezta — hipokamp, dIPFC,

Potgczenia funkcjonalne pomiedzy boczng czescig
wzgdrza a istotg szarg okotowodociggowa,
Anizotropia frakcyjna w peczku podtuznym gérnym,
torebce wewnetrznej i zewnetrznej,

Lokalne wzorce odpowiedzi w obszarach
nocyceptywnych,

Lokalne wzorce odpowiedzi w obszarach zwigzanych
z kontekstem,

Odpowied? na redukcje bélu w uktadzie nagrody

www.bolczasopismo.pl
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przewlekty [73]. Przesiewowe techniki badar molekular-
nych o wysokiej przepustowosci (techniki omiczne) zosta-
na wykorzystane do analizy probek krwi pod katem warian-
téw genetycznych, pozakomoérkowego RNA, biatek, lipidéw
oraz metabolitéw w celu kompleksowej oceny czasteczek
i procesow biologicznych pod wzgledem ich przydatnosci
jako biomarkeréw-kandydatéw oraz biomarkeréw eksplora-
cyjnych, co umozliwi szerokie spojrzenie na przeptyw infor-
macji od poziomu genomu do poziomu nastepstw czynno-
$ciowych [65]. Sposoby pomiaréw wykorzystane do oceny
kazdego biomarkera-kandydata przedstawiono szczegoéto-
wo w innej publikacji [10].

Protokét badania

We wspdtpracy z NIH oraz cztonkami réznych zespotéw A2PCS
(ryc. 3) opracowat protokét badania w celu przeanalizowania
biomarkeréw w dwdch réznych populacjach, tj. pacjentéw
przechodzacych KA (knee alloplasty) oraz pacjentéw pod-
dawanych operacji torakochirurgicznej [10] (ryc. 4). Te dwie
populacje pozwalajg na zbadanie stanu, w ktérym bél za-
zwyczaj wystepuje przed operacjg (KA) oraz stanu, w ktérym
bdl zazwyczaj nie wystepuje (operacja torakochirurgiczna),
aby zidentyfikowa¢ czynniki powigzane lub niepowigzane
z obecnym stanem bélu w przypadku przeksztatcania sie
boélu w bol przewlekty. Zidentyfikowanie czynnikéw wyste-
pujacych przed operacjg oraz w okresie rekonwalescencji
po operacji jest kluczowe dla opracowania metod zmniej-
szajacych ryzyko wystapienia bolu przewlektego z perspek-
tywy interwencji klinicznej. Proponowana liczebnos¢ proby
(n = 1400 w kohorcie) jest wystarczajaca, aby oceni¢ 39 po-
tencjalnych biomarkeréw pierwszorzedowych. Wyniki pierw-
szorzedowe, drugorzedowe oraz eksploracyjne zostang oce-
nione po 6 miesigcach od operacji, gdy uraz zwigzany z ope-
racjg powinien ulec catkowitemu wygojeniu. Mimo ze jako
wynik pierwszorzedowy przyjeto $rednie dzienne nasilenie
bélu po 6 miesigcach od operaciji, za kluczowe wyniki okre-
Slajace powodzenie operacji uznano niepetnosprawnosé oraz
stosowanie opioidéw (ryc. 4). Obecnie badanie jest na eta-
pie aktywnej rekrutacji. Ostatni termin wtgczenia do badania
zaplanowano obecnie na sierpien 2025 r., a ostatni uczest-
nik ukoriczy badanie 6 miesiecy péZniej, w styczniu 2026 .
Nastepnym etapem bedzie czyszczenie oraz analiza danych,
co zostanie ukonczone do lipca 2027 r.

Plan analizy danych

Ztozonos¢ i wielowymiarowos$¢ wybranych biomarkeréw bedzie
wymagata nowej metodologii statystycznej i obliczeniowe),
ktéra umozliwi opracowanie kompleksowych biosygnatur
oraz poszukiwanie nowych, nieodkrytych dotad biomarkeréw
predykcji przeksztatcania bélu ostrego w bél przewlekty lub
odpornosci na ten proces. Zatozony przez A2CPS plan anali-
zy danych wykorzysta metode sprawdzania kandydatéw, aby
zbada¢, czy kazdy z potencjalnych biomarkeréw, zidentyfiko-
wanych w wielu obszarach (psychospotecznym, omicznym
oraz w obwodach neuronalnych), zastosowany pojedynczo
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lub w potaczeniu z innymi biomarkerami (jako biosygnatura),
pozwoli na predykcje podatnosci lub odpornosci na wystapie-
nie bolu przewlektego po 6 miesigcach od wystgpienia bolu
ostrego. Na poczatku rozpatrzymy kazdy biomarker pierw-
szorzedowy w izolacji w analizach wstepnych, sprawdzimy
jego wartos$¢ prognostyczng w predykcji pierwszorzedowych
wynikéw leczenia i opublikujemy wyniki dla wszystkich bio-
markeréw. Nastepnie rozpatrzymy biomarkery drugorzedo-
we oraz ich zwigzki z pierwszorzedowymi wynikami leczenia.

Poza analizami pojedynczych, wstepnie wybranych biomar-
keréw, zastosujemy metode modelowania predykcyjnego,
za pomoca ktdrej zidentyfikujemy kombinacje biomarkerdw,
zoptymalizowang dla predykcji wynikéw pierwszorzedowych,
bazujaca na ograniczonym zestawie zmiennych zwigzanych
z kazdym biomarkerem, takich jak pojedyncze cytokiny pro-
zapalne, pojedyncze pytania z kwestionariuszy oceniajacych
depresje czy woksele w obrebie kory przedczotowej, i zbada-
my wielkos¢ efektu dla prognozowania z uzyciem zaréwno
walidacji krzyzowej, jak i danych niezaleznych (tj. 10-krotnej
walidacji krzyzowej zestawu eksploracyjnego, ztozonego
7 66% dostepnej proby oraz replikacji wynikéw w niezalez-
nym zestawie testowym, ztozonym z 33% dostepnej proby,
stratyfikowanym wedtug wynikéw pierwszorzedowych oraz
innych kluczowych zmiennych). To pozwala nam wyj$¢ po-
za wstepnie okreslone, zbiorcze ujecie wieloelementowych
pomiardw, ktére nie byty zaplanowane w celach predykcyj-
nych i mogg wymagac udoskonalenia.

Nastepnie wykorzystamy modelowanie predykcyjne, aby
stworzy¢ multimodalne biosygnatury, taczace rézne biomar-
kery oraz rézne rodzaje danych. Pozwoli nam to zidentyfi-
kowac 1) model bazujgcy na zestawie biomarkeréw pierw-
szorzedowych, zapewniajgcy optymalng prognoze wyniku
pierwszorzedowego, 2) zoptymalizowany model bazujgcy
na zestawie wszystkich biomarkeréw pierwszo- i drugorze-
dowych, 3) zoptymalizowany model bazujacy na wszystkich
pomiarach wykonanych w danej modalnosci (np. pomia-
rach exRNA, obrazowaniu za pomoca strukturalnego MRI,
funkcjonalnego MRI, badaniach proteomicznych, metabo-
lomicznych) oraz 4) zoptymalizowany model bazujacy na
wszystkich dostepnych pomiarach. W celu opracowania
algorytmoéw oceniajacych biomarkery-kandydatéw wyko-
rzystane zostang pomocnicze, odpowiednio dopasowane
zbiory danych. W przypadku zbioru danych eksploracyjnych
(70% pacjentéw) zastosowane zostang metody ograniczo-
nej optymalizacji algorytmoéw oraz selekcji cech, podczas
gdy oddzielny zbidr testowy (30% pacjentéw) zostanie wy-
korzystany jedynie w celu przetestowania ostatecznych mo-
deli z kazdej kategorii. Biosygnatury bedg ogétem stanowic
ztozone (hierarchiczne) modele, wykorzystujgce dane wyj-
Sciowe, uzyskane za pomoca modeli predykcyjnych opar-
tych na pojedynczych biomarkerach (wykorzystujac np.
regresje z karg), jako dane wejsciowe dla modelu drugie-
go poziomu, ktéry uwzglednia ich wspdlne dziatania oraz
potencjalne interakcje (wykorzystujac np. metode laséw
losowych, random forests). Do modeli wtgczony zostanie
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Ryc. 3. Na strukture Konsorcjum A2CPS sktadaja sie cztery gtéwne komponenty, umiejscowione w réznych lokalizacjach, obejmujace Kliniczne Centrum

Koordynujace (Clinical Coordinating Center, CCC), dwa Wieloosrodkowe Centra Kliniczne (Multisite Clinical Centers, MCCs), Centrum Integracji Danych
i Zasobow (Data Integration and Resource Center, DIRC) oraz trzy Centra Generacji Danych Omicznych (Omics Data Generation Centers, ODGCs). Kazdy
komponent ma konkretne zadania, wspierajace zbieranie oraz generowanie danych; grupy te pracuja wspdinie, aby osiagna¢ cele Konsorcjum we
wspdtpracy z NIH. Dane wygenerowane przez A2PCS zostang udostepnione spotecznosci naukowej do dalszych badar. Dwa MCCs sg odpowiedzialne
za rekrutacje uczestnikéw, wigczanie do badania oraz zbieranie danych. DIRC faczy biostatystykéw, informatykow, ekspertéw zajmujgcych sie bazami
danych oraz naukowcoéw zajmujacych sie badaniem bélu w pojedynczy, zintegrowany zespot, ktéry taczy wysitki wszystkich sktadowych Konsorcjum
oraz stuzy jako o$rodek wyznaczajacy standardy dotyczace protokotu badania, testéw oraz danych dla catej spotecznosci. DIRC prowadzi takze kom-
ponent popularyzacyjny, obejmujacy publicznie dostepng strone internetowg (www.a2cps.org) oraz portal dla cztonkéw Konsorcjum oraz zapewni
spotecznosci naukowej przyjazny dla uzytkownika, publiczny dostep do danych w celu umozliwienia nowych odkry¢. CCC jest odpowiedzialne za opra-
cowanie oraz utrzymywanie procedur, a takze koordynowanie wspétpracy z centralng Komisja Bioetyczna (central Institutional Review Board, cIRB). Na
koniec trzy ODGCs skupiajg sie na réznych analizach omicznych, w tym na analizie wariantéw genetycznych oraz exRNA, proteomice, lipidomice oraz
metabolomice. Grupa pomocniczych zewnetrznych Konsultantéw Programu, ztozona z dogwiadczonych naukowcdw zaproszonych przez NIH, ktéra
jest odpowiedzialna za przekazywanie NIH wtasnych opinii na temat postepéw poczynionych w kierunku zrealizowania celéw programu, funkcjonuje
poza podstawowymi komponentami Konsorcjum. Pomocniczy eksperci zajmujacy sie biomarkerami, zaproszeni przez NIH, wydali opinie na temat
wyboru biomarkeréw na wczesnym etapie programu, a 2 przedstawicieli pacjentéw, zaproszonych przez NIH, zapewnia na biezaco informacje zwrotne
dotyczace protokotéw badania, rekrutacji oraz utrzymania pacjentéw, aby zapewnic¢ jak najlepsze uwzglednienie potrzeb uczestnikéw. Konsorcjum
kierowane jest przez Komisje Sterujaca (Steering Committee), w sktad ktérej wehodza przedstawiciele kazdego komponentu Konsorcjum oraz NIH.
A2CPS - program Sygnatury Przeksztatcania Bélu Ostrego w Bol Przewlekty, Acute to Chronic Pain Signatures; NIH, Narodowy Instytut Zdrowia, National
Institutes of Health. Prawa autorskie do ryciny: Johns Hopkins University
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Ryc. 4. OgdIny plan badania A2CPS: Badania wykonywane sg w okresie 12 miesiecy. Przed operacjg od wszystkich oséb zbierane sg dane PRO, QST, omicz-
ne oraz dane z obrazowania. Przez 1 miesigc po operacji codziennie zbierane sg dane dotyczace przebiegu bolu. Biomarkery PRO zbierane sg po
4-6 tygodniach oraz po 3 miesigcach od operacji. Dane z QST, obrazowania oraz dane omiczne réwniez zbierane sg po 3 miesigcach od operacji. Dane
dotyczace pierwszo-i drugorzedowych wynikéw leczenia oraz dane eksploracyjne zbierane sg od wszystkich uczestnikéw po 6 miesigcach, opcjonalnie
po 12 miesigcach uczestnicy badania moga wypetnic¢ krétki kwestionariusz. A2CPS — program Sygnatury Przeksztatcania Bélu Ostrego w Bdl Prze-
wlekty, Acute to Chronic Pain Signatures; MRI — obrazowanie rezonansu magnetycznego, magnetic resonance imaging; PRO — wyniki zgtaszane przez
pacjentéw, patient-reported outcome; QST — iloSciowa ocena czucia, quantitative sensory testing. Prawa autorskie do ryciny: Johns Hopkins University

bazowy zbiér wspétzmiennych (tj. pteé, wiek, bazowe nasi-
lenie bolu przed operacja) oraz bedg one poréwnywaé do-
ktadnos¢ prognostyczng z modelem wykorzystujgcym tylko
zmienne bazowe. Analizy niektérych rodzajéw biomarkeréw
beda wymagaty szczegdlnych wspétzmiennych bazowych,
np. uwzglednienia efektu serii w przypadku badan z krwi lub
umiejscowienia skanera czy rozmiaréw oraz ruchéw gtowy
w przypadku neuroobrazowania, a multiplikatywne mode-
le btedéw bedg rozpatrywane w celu wyjasnienia wptywu
efektu serii na skalowanie oraz dziatar addycyjnych. Analizy
przycinajgce modele skoncentrujg sie na znalezieniu kom-
binacji biomarkerdéw, ktéra wymaga zebrania danych z jak
najmniejszej liczby modalnosci. Zaplanowane analizy eks-
ploracyjne obejmujg poszukiwanie alternatywnych wynikéw
koncowych (takich jak np. interferencja bélu i funkcjonowa-
nie), badanie biologicznych mediatoréw zwigzku pomie-
dzy narazeniem a wynikiem (np. szlakéw prowadzacych od
psychospotecznych czynnikéw ryzyka do zapalenia lub od
zmian w mézgu do chronifikacji bélu) oraz badanie, w jaki
sposob zmiany w pomiarach dotyczacych mézgu, ocenach
psychospotecznych, oraz pomiarach omicznych odpowiada-
ja zmianom w zgtaszanym przez pacjentéw nasileniu bolu
w okresie od poczatku badania do 6 miesiecy po operacji.
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PRZYSZLE KIERUNKI BADAN

Dane zebrane przez A2CPS bedg dostepne dla spoteczno-
$ci naukowej za posrednictwem repozytorium, aby po opu-
blikowaniu pierwotnych celéw badania A2CPS mozna byto
przeprowadzi¢ dodatkowe badania oparte na hipotezach
oraz eksploracje danych. Obecne badanie zaprojektowa-
no z najwyzszg starannoscia, wykorzystujac zwalidowane
oceny i elementy danych wspdlnych z inicjatywg HEAL oraz
harmonizujac zbieranie danych pomiedzy osrodkami. Zbiér
danych A2CPS zapewni nieoceniony zaséb dla naukowcéw
spoza konsorcjum dzieki zastosowaniu zasad FAIR (Findable,
Accesible, Interoperable, Reusable — dane mozliwe do znale-
zienia, dostepne, interoperacyjne oraz mozliwe do ponow-
nego wykorzystania).

Po zidentyfikowaniu obiecujgcych biomarkeréw mozna je
skalowaé, aby zbadac¢ mozliwosé ich uogdlnienia w warun-
kach blizszych warunkom klinicznym. Wyniki obecnego ba-
dania przyniosa duzg liczbe powszechnie dostepnych danych.
Spodziewamy sie, ze moze to doprowadzi¢ do dalszych ba-
dart mechanistycznych, analizujgcych role zidentyfikowanych
markeréw istotnych dla odczuwania bélu, ujawnienia nowych
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potencjalnych celéw interwencji, a takze wdrozenia istnieja-
cych interwencji, nakierowanych na modyfikowanie okreslo-
nego biomarkera lub biomarkeréw. Dane te mogtyby dopro-
wadzi¢ do stosowania metod leczenia bélu majgcych bardziej
mechanistyczne podstawy. Przyktadowo, jesli niepokdj lub de-
presja stanowityby kluczowy czynnik predykcyjny, interwencje
nakierowane na te zaburzenia nastroju mogtyby zosta¢ wdro-
zone przed operacja. W istocie pilotazowe badanie, w ktérym
stosowano terapie akceptacji i zaangazowania (Acceptance
Commitment Therapy, ACT) przed operacjg, wykazato, Ze jej
wykorzystanie u 0séb z grupy ryzyka powoduje szybsze uste-
powanie bélu oraz zmniejsza stosowanie opioidow [23].

Biosygnatury moga zosta¢ wykorzystane w celu opracowania
skali ryzyka wystapienia bolu przewlektego, ktéra moze nastep-
nie zostac przetestowana wraz z celowanymi interwencjami,
aby okresli¢ ich role w przeksztatcaniu sie bélu ostrego w bl
przewlekty, podobnie jak ma to miejsce w przypadku opra-
cowanej wczesniej metody oceny ryzyka cierpienia (distress
risk assessment method, DRAM), ktéra ocenia psychologiczne
cierpienie u pacjentéw przed operacjg oraz przewiduje gorsze
wyniki leczenia operacji kregostupa oraz innych procedur me-
dycznych [56, 84]. Zastosowanie takich czynnikéw predykeyj-
nych w praktyce klinicznej moze wymagac wiekszego zasiegu
oraz edukacji chirurgdw i innych klinicystéw w celu omdwie-
nia z pacjentem potencjalnego ryzyka oraz korzysci opera-
cji. Ostateczny zbidér danych A2CPS zostanie udostepniony
dla celéw uczenia maszynowego oraz powigzanych technik
analitycznych, wymagajgcych duzych zbioréw danych. Taka
analiza mogtaby pozwoli¢ badaczom z wiekszg pewnoscig
okresli¢ potencjat prognostyczny kazdego z biomarkeréw i zi-
dentyfikowac¢ zwigzki pomiedzy obszarami, do ktérych nalezg
biomarkery, na przyktad pomiedzy czynnikami psychospo-
tecznymi oraz neuroobrazowaniem lub wariantami genéw
a proteomika czy metabolomika. Przyktadowo jedna z prac
potgczyta gen biatka translokatorowego (translocator protein,
TSPO) z nasileniem boélu oraz potgczeniami funkcjonalnymi
wywotanymi przez bél, ocenianymi za pomoca MRI [47]. Nie
ma to sugerowac, Ze pacjenci beda rutynowo poddawani ob-
razowaniu, ale takie sygnatury oparte na neuroobrazowaniu
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