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PRZEDMOWA

Niniejszym przedstawiamy Panstwu monografic naukows zatytulowana
Najnowsze doniesienia z dziedziny nauk medycznych, w ktorej znajda Pafistwo pigé
autorskich rozdzialéw mlodych adeptéw nauki.

Pierwsza cz¢$¢ monografii otwiera rozdziat autorstwa Dawida Pluteckiego pt.
Walyw zespotu stabosci w najczestszych nowotworach zlosliwych: przeglad metaanaliz,
ktérego celem jest analiza wplywu zespotu stabosci na rokowanie w najczgstszych
nowotworach ztosliwych poprzez wykonanie przegladu metaanaliz.

Nastgpng cz¢$¢ monografii otwieraja dwa rozdzialy autorstwa Natalii
Tyszczuk, Marceliny Wactawskie, Huberta Rogala, Moniki Waclawskej oraz
Agnieszki Zanko. Celem pierwszego z nich pt. Rola profilaktyki w prewencji uda-
ru niedokrwiennego mézgu jest przedstawienie udaru niedokrwiennego mézgu
jako chorob¢ o wielu modyfikowalnych czynnikach ryzyka oraz przedstawienie
roli jaka stanowi profilaktyka wtérna i pierwotna. W drugim artykule pt. Zespot
wypalenia zawodowego, jako reakcja na przewlekly stres w pracy autorzy analizuja
przyczyny, objawy i skutki wypalenie zawodowego, podkreslajac jego wplyw za-
réwno na jednostke, jak i na organizacje.

Kolejna, ostatnia cz¢s¢ monografii otwierajq dwa rozdzialy autorstwa Ga-
brieli Grylowskiej. Pierwszy artykut pt. Cigzka choroba psychiczna a fizyczna wie-
lochorobowosé: przeglad literatury dotyczqcej wybranych schorzen stanowi przeglad
literatury w zakresie wspSlwystgpowania otylosci, cukrzycy, zespotu metabolicz-
nego oraz choréb sercowo-naczyniowych wsréd pacjentéw cierpiacych na SMI.
Celem artykulu jest wykazanie zwigzku wymienionych schorzen z cigzka choroba
psychiczna, zdefiniowanie potencjalnych przyczyn tego problemu, a takze okre-
$lenie wplywu psychofarmakoterapii na rozwéj choréb somatycznych. Celem
drugiego artykutu pt. Najnowsze innowacje i trendy w leczeniu tuszczycy: prze-
glad literatury jest przeglad literatury dotyczacej aktualnych doniesien, a takze
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postepéw w terapii tuszczycy jak réwniez zwrécenie uwagi na kierunki prowa-
dzonych obecnie badari dazacych do zwigkszenia optymalizacji leczenia tuszezycy.

W imieniu Komitetu Redakcyjnego niniejszej monografii pragniemy po-
dzigkowa¢ wszystkim osobom zaangazowanym w proces jego wydania, w tym

m.in. wydawnictwu, recenzentom oraz autorom.

Redakcja Naukowa:

Mgr Matgorzata Budnik-Minierska
Mgr inz. Rafat Minierski
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COLLEGIUM MEDICUM, UNIWERSYTET
IM. JANA KOCHANOWSKIEGO W KIELCACH

WPEYW ZESPOLU SEABOSCI
W NAJCZESTSZYCH NOWOTWORACH
ZEOSLIWYCH: PRZEGLAD METAANALIZ

Streszczenie: Wprowadzenie: Zesp6t stabosci jest powaznym problemem pacjen-
téw geriatrycznych, zaliczanych do wielkich probleméw geriatrycznych. Zespét
stabosci ma istotny wplyw na pacjentéw onkologicznych, z powodu zmniejszenia
rezerw fizjologicznej i utrudnienia powrotu do zdrowia; Metody i materialy: Prze-
szukano gléwne internetowe bazy danych medycznych, takie jak PubMed, Scopus,
ScienceDirect, Web of Science, BIOSIS, Current Content Connect, Wiley Onli-
ne Library i EBSCO, aby zebra¢ wszystkie istotne metaanalizy dotyczace wplywu
zespolu slabosci na leczenie najczgstszych nowotwordw ztosliwych; Wyniki: Do
badania przegladowego wlaczono lacznie 16 metaanaliz zawierajace grupy pacjen-
téw onkologicznych z nowotworami ztosliwymi: piersi, jelita grubego, zotadka,
glowy i szyi, pluca, jajnika, trzustki, gruczolu krokowego. Przedstawiono wplyw
zespolu slabosci na: $miertelno$¢, ogdlne przezycie, przezycie bez choroby, powi-
klania, toksycznos¢ leczenia; Whnioski: Zesp6t stabosci jest istotnych czynnikiem
pogarszajacym rokowanie wéréd pacjentéw geriatrycznych chorych na nowotwory
zosliwe. Diagnostyka zesp6t stabosci wymaga holistycznego spojrzenia, celem pre-
cyzyjnego rozpoznania oraz diagnostyki réznicowej.

Stowa kluczowe: zespét stabosci, nowotwér ztosliwy, onkologia, geriatria

WPROWADZENIE

Frailty syndrom, znane w Polsce pod nazwg zesp6t stabosci (zespdt kru-
chosci, zespdt watlosci lub zespét wyczerpania rezerw) jest powaznym proble-
mem pacjentéw geriatrycznych, zaliczanych do tak zwanych ,wielkich proble-

moéw geriatrycznych” (takich jak nietrzymanie moczu i stolca, depresj¢, upadki,
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zaburzenia koordynacji ruchowej, a takze zaburzenia wzroku i stuchu). W de-
finicjach zespolu stabosci podkresla si¢ udzial zmniejszonej rezerwy fizjologicz-
nej jako czynnika warunkujacego powstanie i manifestacje objawéw [Zyczkow-
ska i Gradalski 2010, s. 80]. Istota zespotu stabosci sa: utrata masy mig$niowej,
zmniejszenie masy ciata lub niedozywienie, zmniejszenie sily i tolerancji wysitku,
spowolnienie ruchowe, zaburzenia réwnowagi, zmniejszona aktywno$¢ fizyczna,
pogorszenie funkcji poznawczych oraz zwickszona wrazliwo$¢ na dziatanie czyn-
nikéw stresogennych. w przeciagu ostatnich lat oczekiwana dhugo$¢ zycia wzrosta
zaréwno dla grupy kobiet, jak i mezczyzn [Oeppen i Vaupel 2002, s. 1029-1031],
co przelozylo si¢ nazwigkszenie populacji geriatrycznej, w tym réwniez cierpigcych
na choroby nowotworowe (udzial nowotworéw jako przyczyny zgonu jest uzalez-
niony od wieku). Zespét stabosci nalezy réznicowaé z kacheksja nowotworowa,
ktéra jest spowodowana zapalnym dziataniem cytokin (IL-1, IL-6, TNF) i hor-
monéw (grelina, hormon wzrostu, serotonina, dopamina, insulina, testosteron)
[Zyczkowska i Gradalski 2010, s. 81].

Do rozpoznania zespolu stabosci mozna uzy¢ specjalnie wystandaryzowa-
nych kwestionariuszy/ skal. Sa to: Clinical Frailty Scale, Study of Osteoporotic
Fractures index, Groningen Frailty Indicator, Tilburg Frailty Indicator, Edmonton
Frail Scale, FRAIL, SHARE-FI, Gérontopéle Frailty Screening Tool, Vulnerable El-
derly Survey-13, Modified Physical Performance Test, Physical Frailty Score [Lamch
iin. 2023, s. 28-29]. Brakuje jednoznacznego konsensusu lekarzy i badaczy, z po-
wodu braku prostego i tatwego do zastosowania, ale tez o odpowiednio duzej
czulosci i specyficznosci wskaznika, skal lub kryteriéw identyfikowania oséb do-
tknigtych zespotem lub zagrozonych nim (pre-frail). Najczgsciej stosuje si¢ de-
finicje zespotu slabosci Lindy Fried, opartej na pigciu kryteriach, z kedrych trzy
nastgpujace wystarczaja do rozpoznania zespotu stabosci, natomiast wystgpowa-
nie 1-2 dodatnich kryteriéw $wiadczy o zagrozeniu jego wystapienia (pre-frail):

*  niezamierzona utrata co najmniej 5 kg lub 5% masy ciata w ciagu roku,

*  obnizona sifa mig$niowa (oceniana za pomocy sity uscisku dloni przy
uzyciu dynamometru r¢cznego),

*  uczucie wyczerpania (wedtug skali CES-D),

*  wolne tempo chodu (mierzony na odcinku 4 metréw),

*  niski poziom aktywnosci fizycznej (wedlug Minnesota Leisure Time
Activity Questionaire) [Zyczkowska i Gradalski 2010, s. 80].

Zesp6t stabosci ma istotny wplyw na zdrowie pacjentéw onkologicznych,

z powodu zmniejszenia rezerw fizjologicznej i utrudnienie powrotu do zdrowia
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po stresujacych wydarzeniach, takich jak zabieg chirurgiczny lub leczenie ogdl-
noustrojowe (np. chemioterapia). Nalezy podkresli¢, ze wspélczesna onkologia
polega na leczeniu kompleksowym (faczeniu wielu terapii): poprzez leczenie neo-
adjuwantowe, adjuwantowe, pooperacyjne oraz paliatywne [Ethun i in. 2017,
s. 362-377]. Celem pracy jest przedstawienie przegladu metaanaliz dotyczacych
wplywu zespolu slabosci na wyniki leczenia najczgstszych nowotworéw zlodli-

wych na $wiecie.
MATERIALY 1| METODY

Celem pracy jest préba okreslenia, na podstawie przegladu literatury me-
dycznej, wystgpowania zespotu stabosci oraz wplywu zespotu slabosci na prze-
zycie wérdd chorych na nowotwory ztosliwe. w tym celu przeszukano gtéwne
internetowe bazy danych medycznych, takie jak PubMed, Scopus, ScienceDirect,
Web of Science, BIOSIS, Current Content Connect, Wiley Online Library i EBSCO,
aby zebra¢ wszystkie metaaanalizy dotyczace zespotu stabosci u pacjentéw on-
kologicznych. Zbiér badari do analizy zakoriczyt si¢ w czerwcu 2024 r. Zgod-
nie z Boolean technique zastosowano nast¢pujace terminy wyszukiwania: (frail)
AND (cancer) AND (metaanalysis). Terminy wyszukiwania zostaly indywidual-
nie dostosowane do kazdej bazy danych, aby zminimalizowa¢ potencjalne bledy.
Nie zastosowano dodatkowych warunkéw wlaczenia tj. daty, jezyka, warunkéw
dostepnosci tekstu lub rodzaju tekstu. Dodatkowe wyszukiwanie przeprowadzo-
no w odniesieniu do zidentyfikowanych badari na koricu etapu wyszukiwania,
aby zapewni¢ doktadno$¢ procesu. Podczas badania przestrzegano wytycznych
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Zgodnie z wytycznymi PRISMA, ogélny proces zbierania danych przedstawiono
na rysunku 1. Odrzucano opisy przypadkéw, duplikaty, artykuly przegladowe
i artykuly kazuistyczne. Kryteria wlaczenia obejmowaly metaanalizy z mozliwymi
do wyodrebnienia danymi liczbowymi dotyczacymi tematu niniejszego badania.

Ostatecznie do tego badania przegladowego wlaczono tacznie 16 metaanaliz.

11
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Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy proces zbierania danych uwzglednionych w tym
przegladzie.

Pubmed: 166
Scopus: 440
ScienceDirect: 196
Rekordy zidentyfikowane z ) Web of Science: 53
baz danych (n =1418) BIOSIS: 1

Current Content Connect: 27
Wiley Online Library: 520
EBSCO: 15

Rak piersi: 1
Rak jelita grubego: 6
) ) Rak Zoladka: 3
Metaanalizy uwzglednione S Rak glowy i szyi: 1
w przegladzie (n= 16) Rak pluca: 2
Rak jajnika: 1
Rak trzustki: 1
Rak gruczolu krokowego: 1

Zrédlo: opracowanie whasne.

WYNIKI

Zespot shabosci wystgpowal w  43% (95% CI: 36% - 50%) pacjentek
chorych na raka piersi w grupie 13500 pacjentek, w tacznej liczbie 24 badan
wlaczonych do metaanalizy. Wigkszo$¢ uczestnikéw byla leczona poprzez ope-
racje, chemioterapie, radioterapi¢ lub/i terapi¢ hormonalng [Wang i inn. 2022,
s. 2993-30006].

35191 pacjentéw chorych na raka trzustki zostalo wlaczonych do metaana-
lizy bazujacej na 18 badaniach. Zespét stabosci wystgpowat 45% (95% CI: 29%-—
62%) pacjentéw i korelowat ze zwickszonym wzglednym ryzykiem $miertelnosci:
RR=1.70 (95% CI: 1.30-2.22) [Zhang, Yan i Ge 2024, s. 535-544].

Powiklania pooperacyjne leczenia nowotworéw ztosliwych regionu glowy
i szyi (oceniane w klasyfikacji Claviena Dindo IV) wystepowaly istotnie czgiciej
w grupie chorych z zespotem stabosci niz w grupie bez rozpoznanego schorzenia
RR=4.67 (95% CI: 1.54-14.10). Dodatkowo ryzyko 30-dniowej $miertelnosci
pooperacyjnej rowniez byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie z zespotem sla-
bosci RR=8.10 (95% CI: 2.30-28.57). Analiza powyzsza zostata przeprowadzona

12
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na grupie 9 947 pacjentéw w wieku 55 — 63 lat, w 4 badaniach retrospektywnych
[Mendes i inn. 2021, s. 582-589].

Chorzy na raka pluca i zespdt stabosci sq zwigzani ze zwigkszonym ryzy-
kiem $miertelnosci ogdlnej: HR=1.57 (95%CI: 1.32-1.87), oraz toksyczno$¢
terapeutyczng: OR=2.60 (95%CI: 0.82-8.24), zwiazana z powiklaniami poope-
racyjnymi, niepozadanymi reakcjami chemioterapii, toksycznoscia chemioterapii.
Warto zauwazy¢, ze chorzy na raka pluca nalezacy do grupy prefrail réwniez na-
leza do grupy podwyiszonego ryzyka $miertelnosci ogélnej: HR=1.20, 95%CI:
1.05-1.38 oraz toksycznosci terapeutycznej: OR=1.72 (95%CI: 1.18-2.51). Po-
wyzsze badanie zostalo przeprowadzone na grupie 2359 pacjentéw z 6 réznych
badan kohortowych [Dai i inn. 2021, s. 1-8]. Inna metaanaliza na grupie 4183
pacjentéw (16 badan), wykazala, ze w 45% (95% CI: 28%-61%) wystepuje ze-
spét stabosci w raku phuca oraz pacjenci obciazenia dodatkowo zespotem stabosci
majg 3-krotnie zwigkszone ryzyko zgonu: HR=3.01 (95% CI: 1.77-5.10) [Komi-
ciiinn. 2022, s. 485-497].

Metaanaliza na grupie 171929 pacjentéw (5 badari kohortowych) z rakiem
gruczotu krokowego wykazata zwigkszone ryzyko powiklan pooperacyjnych (Cla-
vien Dindo IV): RR=1.87 (95% CI: 1.67-2.10) oraz $miertelnosci z jakiejkol-
wiek przyczyny: RR=2.89 (95% CI: 1.86-4.50) [Liu i Sun 2022, s. 1136-1147].

2497 kobiet (2 badania prospektywne i 7 badai retrospektywnych) cho-
rych na nowotwoér ztosliwy jajnika zostato wlaczonych do analizy. Chore z ze-
spofem stabosci charakteryzowaly si¢ slabsza ogdlng przezywalnoscia: RR=1.61
(95% CI: 1.41-1.85) oraz zmniejszonym odsetkiem pacjentéw u ktérych nie
doszto do progresji choroby nowotworowej: RR=1.51 (95% CI: 1.20-1.89)
[Li, Yin i Li 2022, s. 1-11].

Nastgpne trzy metaanalizy dotyczace pacjentéw z rakiem zoladka badaly
wplyw zespolu stabosci na leczenie i rokowanie. Metaanalizy byly przeprowa-
dzone na grupach: 44117 (9 badan kohortowych i 4 badania przekrojowe), 7613
(9 badan kohortowych) oraz 2792 (9 badan) pacjentéw z rakiem zotadka. Zespét
stabosci wystgpowal w 29% (95% CI: 0.21-0.39) i mial wplyw na zwickszone
ryzyko powiktani pooperacyjnych: HR=1.99 (95% CI: 1.45-2.73), przedtuzony
pobyt w szpitalu po operacji: HR=2.68: (95% CI 2.38-3.02), prawdopodobieni-
stwo ponownego przyjecia: HR=3.28 (95% CI: 1.77-6.08), zwigkszone ryzyko
$miertelnosci: HR=1.60 (95% CI: 1.36-1.90) [Tang i inn. 2022, s. 1-11]. Do-
datkowo zespét stabosci powodowal dtugoterminowe skutki w postaci: zmniej-
szonego ogdlnego przezycia: RR=1.65 (95% CI: 1.27-2.13) oraz HR=1.84 (95%
CI: 1.37-2.47), zmniejszonego catkowitego przezycia w szpitalu: HR=2.08 (95%

13
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CI: 1.46 2.95), stabszego odsetka pacjentéw u ktérych nie doszto do progresji
choroby nowotworowej: RR=1.65 (95% CI: 1.39-1.96) oraz slabszego przezycia
specyficznego dla choroby: RR=1.71 (95% CI: 1.23-2.37) oraz HR=1.94 (95%
CI 1.34-2.83) [Liang i Hu 2023, 5. 1-10], [Wang i inn. 2022, s. 1-9].

Wyniki metaanaliz w grupie pacjentéw z rakiem jelita grubego i wplywu
zespolu stabosci na leczenie i rokowanie zostalo przedstawione w tabeli 1. Ze-
spot stabosci wiazal si¢ ze zwigkszeniem $miertelnosci oraz powiklari leczenia,
obnizeniem odsetka ogdlnego przezycia, przezycia bez choroby oraz przezycia
specyficznego dla choroby [Davey i Joyce 2023, s. 173-180; Chen i inn. 2022,
s. 1485-1494; Moreno-Carmona i inn. 2024, s. 1-9; Cai i inn. 2024, s. 1-18;
Han i inn. 2024, s. 1-9; Zhou i inn. 2024, s. 893-906].

Tabela 1. Wyniki metaanaliz pacjentéw z rakiem jelita grubego

Davey Chen Moreno- Cai Han Zhou
-Carmona
N 15 555 35 546 41 455 352535 45 288 277 993
Somiertelnoge | FR:2:95 RR: 3.36
e (CL1.64- |- - Cr222- |- -
& 5.29) 5.10)
Smiertelnodé OR: 3.67 RR: 6.02 RR: 1.99
oddnions | - (CL1.53- | (Cl2.25- |- (CL:1.47-
8.79) 16.15) 2.69
Smiertelnoge | FIR:3:70 OR:3.99 RR: 3.50 RR: 5.73
1 (CI:1.00- - (CI:2.12- (CI:1.43- - (CI:2.74-
rocena 13.66) 7.52 8.57) 12.0)
Smiertelnodé HR: 2.79 RR: 2.26
5_letnia (CI:1.65- - - (CIL:1.21- - -
4.71) 4.22)
Onsl RR: 2.21 HR: 2.99 HR: 2.11
j;“:ie . (CL1.43- | (CL1.70- |- (CL1.44- |-
przezy 3.41) 5.25) 3.08)
. HR: 1.80 HR: 1.46
P;Z‘izybc‘e ber | cris4 |- - - (CL1.28- |-
choroby 2.41) 1.66)
Przezycie RR: 4.60 HR: 4.59
specyficzne - (CIL:2.75- - - (CI:2.75- -
dla choroby 7.67) 7.67)
Powikdania OR: 2.34 RR: 1.59 RR: 1.81
ooperacvine |- - (CI:1.75- (CI:1.55- - (CI:1.57-
pooperaey) 3.15) 1.64) 2.10)

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie wynikéw metaanaliz.
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DYSKUSJA

Przedstawione powyzsze wyniki metaanaliz, ukazuja istot¢ problemu i kon-
sekwencj¢ negatywne wspélistnienia zespotu stabosci z nowotworami ztosliwymi.
Pacjenci obciazeni ryzykiem wystgpowania zespolu stabosci lub bedacy nieswia-
domi choroby, powinni zosta¢ wykryci za pomocg badan przesiewowych, celem
odpowiedniej prehabilitacji przed leczeniem onkologicznym, ale i nie tylko. Me-
taanaliza na grupie 2342 pacjentéw chorujacych na raka jelita grubego z zespo-
fem stabosci, badala wplyw prehabilitacji na wyniki leczenia. Grupa badawcza
byta poddana 3-4 tygodniowej prehabilitacji przed operacyjnej, polegajacej na
umiarkowanych éwiczeniach aerobowych (20-30 min), ¢wiczeniach wzmacnia-
jacych oraz rozciagajacych. w poréwnaniu z grupa kontrolna w grupie prercha-
bilitacyjnej zaobserwowano istotng poprawe czgstosci wystgpowania powiklari
pooperacyjnych: OR=0.51 (CI: 0.34-0.78) i krétszy czas pobytu w szpitalu:
SMD-= -0.34: (CI: -0.46-0.23) [Chang, Choo i Kim 2023, s. 313-324]. Progra-
my rehabilitacji dla pacjentéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
zminimalizowa¢ powiklania. Nalezy dazy¢ do wprowadzenia multimodalnego
programu prehabilitacji opartego na ¢éwiczeniach fizycznych, ocenie stanu od-
zywienia i stanu psychicznego oraz zaprzestaniu palenia papieroséw i spozywa-
nia alkoholu na cztery tygodnie przed operacja. Dodatkowe korzysci wynikajace
z multimodalnej prehabilitacji to wzmocnienie pozycji pacjentéw, co pozwala
im odgrywa¢ bardziej aktywna role w swojej chorobie, a takze wezesniejsze roz-
poczecie leczenia uzupelniajacego lub paliatywnego (chemioterapii, radioterapii,
hormonoterapii, immunoterapii), co moze poprawi¢ przezywalnos¢ i jakos¢ zycia
pacjentéw onkologicznych [van Rooijen i inn. 2019, s. 1-11; van Rooijen i inn.
2018, s. 360-370; De Backer i inn. 2007, s. 1143-51; Moreno-Carmona i inn.
2024, s. 1-9].

Wiek jest najsilniejszym korelatorem zespotu stabosci. Kilka badan wykaza-
Yo, ze zesp6t stabosci wzrasta wraz z wiekiem we wszystkich populacjach na ca-
tym $wiecie, wskazujac, ze jest problemem, ktérego nie mozna ignorowa¢ [Payne
iinn. 2017, s. 1-10; Collard i inn. 2012, s. 1487-1492]. Nie ma konsensusu co
do rozpowszechnienia zespolu stabosci na $wiecie, rozpowszechnienie rézni si¢
w zaleznosci od regionu geograficznego, w Azji (23%) jest nizsze niz w Europie
(47%) i Ameryce Pétnocnej (38%). Wyzsza czgsto$¢é wystgpowania zespotu sta-
bosci w krajach europejskich w poréwnaniu z Ameryka Pétnocng i Azja moze
wynika¢ z wielkoéci préby uwzglednionej w badaniu, ktéra byta skoncentrowa-
na gléwnie w krajach europejskich, dlatego tez przyszte badania powinny dalej

15



DAWID PLUTECKI

bada¢ wplyw czynnikéw geograficznych na czgsto$¢ wystgpowania zespolu sla-
bosci u pacjentéw onkologicznych. Ze wzgledu na problemy systemowe, w tym
spofeczne czynniki determinujace zdrowie (warunki spoleczne, srodowiskowe
i ekonomiczne), dostgpnos¢ opieki zdrowotnej i ograniczong liczbe przeszkolo-
nych pracownikéw stuzby zdrowia, ocena czestosci wystgpowania zespotu stabo-
$ci w krajach rozwijajacych si¢ jest trudniejsza niz w innych krajach [Hoogendijk
iinn. 2019,s. 1365-1375; Wang i inn. 2021, s. 2993-3000].

Zesp6t slabosci jest problemem globalnym i dotykajacym nie tylko pacjen-
téw onkologicznych, lecz takze chorych na inne przewlekle choroby, takie jak:
16%-24,2% w przypadku cukrzycy, 52,2%-85,9% w przypadku nadcisnienia
tetniczego i 15%-52% w przypadku niewydolnosci serca [Kong i inn. 2021,
s. 1-10; Li i inn. 2019, s. 507-513; Benetos, Petrovic i Strandberg 2019,
s. 1045-1060; Guasti i inn. 2022 s. 763-772; Denfeld i inn. 2017, s. 283-289;
Pandey, Kitzman i Reeves 2019, s. 1001-1011]. Najwickszym problemem w ze-
spole slabosci wydaje si¢ niedozywienie pacjenta, ktéry z racji zaplanowanego le-
czenia onkologicznego wymaga odpowiedniego zywienia dojelitowego lub poza-
jelitowego. Nalezy spodziewa¢ si¢, poglebienia wystgpowania zespotu stabosci we
wszystkich krajach na $wiecie, z powodu wydluzajacego si¢ wieku kobiet i mez-
czyzn za sprawa lepszej opieki kardiologicznej, pulmonologicznej, onkologicznej
i ginekologiczno-polozniczej. Zespé6t stabosci ma negatywny wplyw zaréwno na
czynniki krétkoterminowe (powiklania okotooperacyjne, §miertelno$¢ szpitalna),

jak i dlugoterminowe ($miertelno$¢ ogdlna, 1— roczna, 5 — letnia itp.)
PODSUMOWANIE

Zesp6t slabosci jest istotnych czynnikiem pogarszajacym rokowanie wérdd
pacjentéw geriatrycznych chorych na nowotwory zlosliwe. Nalezy dazy¢ do
wprowadzenia badaii przesiewowych, aby zidentyfikowaé grupe oséb zagrozo-
nych wystgpowaniem zespolu stabosci (prefrail). Diagnostyka zespét stabosci
wymaga holistycznego spojrzenia, celem precyzyjnego rozpoznania oraz dia-
gnostyki réznicowej z kacheksja nowotworowa wsréd pacjentéw geriatryczno-
onkologicznym. Nalezy dazy¢ do usystematyzowania kryteriéw rozpoznania ze-
spotu stabosci. Zespél stabosci wiaze si¢ z zwigkszonym ryzykiem $miertelnosci
pooperacyjnej oraz dtugoterminowej, toksycznosci chemioterapii, zwigkszonym
ryzykiem powiklan pooperacyjnych, przedtuzonym pobytem w szpitalu, zwigk-
szonym prawdopodobiedistwo ponownego przyjecia, stabszego odsetka pacjen-

téw u ktdérych nie doszto do progresji choroby nowotworowej oraz stabszego
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przezycia specyficznego dla choroby nowotworowej. Nalezy dazy¢ do poszerzenia
wiedzy wplywu zespolu stabosci na inne nowotwory ztosliwe m.in. nowotwory
dosliwe skéry, pecherza moczowego, trzonu i szyjki macicy, tarczycy, nadnerczy,

nerki oraz o tzw. nieznanym umiejscowieniu.
BIBLIOGRAFIA

Benetos A., Petrovic M., Strandberg T.
2019  Hypertension Management in Older and Frail Older Patients.
“Circulation Research”, t.124(7).

Cai M., Gao Z,, Liao J., Jiang Y., He Y.
2022 Frailty affects prognosis in patients with colorectal cancer: A systematic

review and meta-analysis. “Frontiers in Oncology”, t.12.

Chang MC., Choo Y]J., Kim S.
2023  Effect of prehabilitation on patients with frailty undergoing colorectal
cancer surgery: a systematic review and meta-analysis. “Annals of

Surgical Treatment and Research”, t.104(6).
Chen S. ., MaT., Cui W., Li T., Liu D., Chen L., Zhang G., Zhang L., Fu Y.

2022 Frailty and long-term survival of patients with colorectal cancer:
a meta-analysis. “Aging Clinical and Experimental Research”, 34(7).

Collard RM., Boter H., Schoevers RA., Oude Voshaar RC.
2012 Prevalence of frailty in community-dwelling older persons: a systematic

review. “Journal of the American Geriatrics Society”, t.60(8).

Dai S., Yang M., Song J., Dai S., Wu J.
2021  Impacts of Frailty on Prognosis in Lung Cancer Patients: A Systematic

Review and Meta-Analysis. “Frontiers in Medicine”, t.8.

Davey MG., Joyce WP.

2023  Impact of frailty on oncological outcomes in patients undergoing
surgery for colorectal cancer - A systematic review and meta-analysis.
“Surgeon”, t.21(3).

De Backer IC., Van Breda E., Vreugdenhil A., Nijziel MR., Kester AD., Schep G.
2007  High-intensity strength training improves quality of life in cancer

survivors. “Acta Oncologica”, t.46(8).

17



DAWID PLUTECKI

Denfeld QE., Winters-Stone K., Mudd JO., Gelow JM., Kurdi S. , Lee C S.

2017  The prevalence of frailty in heart failure: A systematic review and meta-

analysis. “International Journal of Cardiology”, t.236.

Ethun CG., Bilen MA., Jani AB., Maithel SK., Ogan K., Master VA.
2017 Frailty and cancer: Implications for oncology surgery, medical oncology,

and radiation oncology. “A Cancer Journal for Clinicians”, t.67(5).

Guasti L., Ambrosetti M., Ferrari M., Marino F., Ferrini M., Sudano I., Tanda
ML., Parrini I., Asteggiano R., Cosentino M.

2022 Management of Hypertension in the Elderly and Frail Patient. “Drugs
Aging”, t.39(10).

HanJ., Zhang Q., Lan]., Yu F, Liu J.
2024 Frailty worsens long-term survival in patients with colorectal cancer:

a systematic review and meta-analysis. “Frontiers in Oncology”, t.14.

Hoogendijk EO., Afilalo J., Ensrud KE., Kowal P., Onder G., Fried LP.
2019 Frailty: implications for clinical practice and public health. “Lancet”, t.
394(10200).

Komici K., Bencivenga L., Navani N., D'Agnano V., Guerra G., Bianco A,
Rengo G., Perrotta F.

2022 Frailty in Patients With Lung Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis. “Chest”, t.162(2).

Kong LN, Lyu Q., Yao HY., Yang L., Chen SZ.

2021 The prevalence of frailty among community-dwelling older adults with
diabetes: A meta-analysis. “International Journal of Nursing Studies”,
t.119.

Lamch M., Nieciecka, A., Tomys-Skladowska, ]., Jabloriska, M., Blasik, N.,
Janiszewska, M., Wéjcik-Kula, A.
2023  Frailty syndrome in aging society. “Pomeranian Journal of Life

Sciences”, t.69(3).

Li G., Prior JC., Leslie WD., Thabane L., Papaioannou A., Josse RG., Kaiser SM.,
Kovacs C S. , Anastassiades T., Towheed T., Davison K S. , Levine M.,
Goltzman D., Adachi JD.

2019 Frailty and Risk of Fractures in Patients With Type 2 Diabetes.

“Diabetes Care”, t.42(4).

18



WPLYW ZESPOLU SEABOSCI W NAJCZESTSZYCH NOWOTWORACH...

Li K., Yin R, Li Z.

2022 Frailty and long-term survival of patients with ovarian cancer:

A systematic review and meta-analysis. Frontiers in Oncology. t.12.

Liang H., Hu A.
2023 Frailty and long-term survival of patients with gastric cancer: a meta-
analysis. “Frontiers in Oncology”, t.13.

Liu X., Sun W.

2022 Frailty Assessment for Outcome Prediction of Patients With Prostate
Cancer Receiving Radical Prostatectomy: A Meta-Analysis of Cohort
Studies. “Journal of Nursing Research”, t.31(6).

Mendes ML., Mahl C., Carvalho AC., Santos V S. , Tanajura DM., Martins-
Filho PR.
2021  Frailty and risk of complications in head and neck oncologic surgery.

Systematic review and dose-response meta-analysis. “Medicina Oral,

Patologia Oral, Cirugia Bucal”, t.26(5).

Moreno-Carmona MR., Serra-Prat M., Riera SA., Estrada O., Ferro T., Querol
R.

2024  Effect of frailty on postoperative complications, mortality, and survival
in older patients with non-metastatic colon cancer: A systematic review

and meta-analysis. “Journal of Geriatric Oncology”, t.15(2).

Oeppen J., Vaupel JW.
2002  Demography. Broken limits to life expectancy. “Science”, t. 296(5570).

Pandey A., Kitzman D., Reeves G.

2019 Frailty Is Intertwined With Heart Failure: Mechanisms, Prevalence,
Prognosis, Assessment, and Management. “JACC: Heart Failure”,
t.7(12).

Payne CF., Wade A., Kabudula CW., Davies JI., Chang AY., Gomez-Olive FX.,
Kahn K., Berkman LF., Tollman SM., Salomon JA., Witham MD.
2017  Prevalence and correlates of frailty in an older rural African population:

findings from the HAALSI cohort study. “BMC Geriatrics”, t.17(1).
Tang WZ., Tan ZK., Qiu LY., Chen JQ., Jia K.

2024  Prevalence and unfavourable outcome of frailty in older adults with

gastric cancer: a systematic review and meta-analysis. “Support Care
Cancer”, t.32(2).

19



DAWID PLUTECKI

van Rooijen S. , Carli F., Dalton S. , Thomas G., Bojesen R., Le Guen M.,

2019

Barizien N., Awasthi R., Minnella E., Beijer S. , Martinez-Palli G., van
Lieshout R., Gogenur 1., Feo C., Johansen C., Scheede-Bergdahl C.,
Roumen R., Schep G., Slooter G.

Multimodal prehabilitation in colorectal cancer patients to improve
functional capacity and reduce postoperative complications: the first
international randomized controlled trial for multimodal prehabilitation.
“BMC Cancer”, t.19(1).

van Rooijen S]., Engelen MA., Scheede-Bergdahl C., Carli F., Roumen RMH.,

2018

Slooter GD., Schep G.

Systematic review of exercise training in colorectal cancer patients
during treatment. “Scandinavian Journal of Medicine & Science in
Sports”, t.28(2).

Wang S. , Yang T., Qiang W., Shen A., Zhao Z., Yang H., Liu X.

2022

The prevalence of frailty among breast cancer patients: a systematic
review and meta-analysis. “Support Care Cancer”, t.30(4).

Wang X., Sun Y., Wang P., Jie Y., Liu G., Gong D., Fan Y.

2022

Impact of frailty on survival and readmission in patients with
gastric cancer undergoing gastrectomy: A meta-analysis. “Frontiers
in Oncology”, t.12.

Zhang F., Yan Y., Ge C.

2024

Prevalence and Impact of Frailty in Pancreatic Cancer: A Systematic
Review and Meta-Analysis Based on 35,191 Patients. “Annals
of Surgical Oncology”, t.31(1).

Zhou Y., Zhang XL., Ni HX.,, Shao TJ., Wang P.

2024

Impact of frailty on short-term postoperative outcomes in patients
undergoing colorectal cancer surgery: A systematic review and meta-

analysis. “World Journal of Gastrointestinal Surgery”, t.16(3).

Zyczkowska J., Gradalski T.

2010

20

Zesp6t stabosci (frailty) — co powinien o nim wiedzie¢ onkolog?
,Onkologia w Praktyce Klinicznej”, t.6.



WPEYW ZESPOLU SEABOSCI W NAJCZESTSZYCH NOWOTWORACH...

THE IMPACT OF FRILTY IN THE MOST COMMON
MALIGNANT TUMORS: A REVIEW OF META-ANALYZES

Abstract: Introduction: Frailty is a serious problem in geriatric patients, classified
as one of the great geriatric problem s. Frailty has a significant impact on
oncological patients, due to reduced physiological reserves and difficulties in
recovery; Methods and materials: Major online medical databases such as PubMed,
Scopus, ScienceDirect, Web of Science, BIOSIS, Current Content Connect, Wiley
Online Library and EBSCO were searched to collect all relevant meta-analyses on
the impact of frailty on the treatment of the most common malignancie; Results:
A total of 16 meta-analyses were included in the review study, including groups of
oncological patients with malignant tumors: breast, colo-rectal, stomach, head and
neck, lung, ovarian, pancreas, prostate. The impact of frailty on: mortality, overall
survival, disease-free survival, complications, toxicity of treatment was presented;
Conclusions: Frailty is a significant factor worsening the prognosis among geriatric
patients with malignant tumor s. Diagnosing frailty syndrome requires a holistic
approach in order to precisely identify and differentially diagnose

Keywords: frailty syndrome, malignant tumor, oncology, geriatrics
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

MONIKA WACEAWSKA, AGNIESZKA ZANKO
I WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SPOZOZ W LUBLINIE

ROLA PROFILAKTYKI W PREWENC]I
UDARU NIEDOKRWIENNEGO MOZGU

Streszczenie: Udar niedokrwienny mézgu czyli zatrzymanie lub zmniejszenie
transfuzji tetnicy, jest powazna choroba bedaca przyczyna czesto cigzkiego inwa-
lidzewa lub wielu zgonéw. Ryzyko zachorowania na t3 jednostke chorobows po-
waznie wzrasta gdy w przesztosci mial miejsce taki incydent. Bardzo wazne jest
uswiadamianie ludzi na temat wielu czynnikéw ryzyka wplywajacych na ta choro-
be, gdyz dzigki profilaktyce zmniejsza sie liczba cigzko chorych pacjentéw. W ar-
tykule przedstawiono udar niedokrwienny mdézgu jako chorobg o wielu modyfiko-
walnych czynnikach ryzyka oraz role jaka stanowi profilaktyka wtérna i pierwotna.

Stowa klucze: Udar niedokrwienny, prewencja, czynniki ryzyka, profilaktyka

WPROWADZENIE

Udar niedokrwienny mézgu uznawany jest za jedna z gléwnych przyczyn

wszelkich niepelnosprawnosci, umieralnosci ale takze stanowi istotny problem

zaréwno medyczny jak i spofeczny. American Heart Association oraz American
Stroke Association (AHA/ASA, 2013) definiuja udar mézgu jako nagle, ogni-

skowe, naczyniopochodne uszkodzenie o$rodkowego ukladu nerwowego (mé-

zgu, siatkéwki lub rdzenia kregowego), ktérego warunkiem rozpoznania jest

potwierdzenie obecnosci ogniska udarowego w badaniach neuroobrazowych lub
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utrzymywanie si¢ i objawéw ogniskowych ponad 24 godziny przy wykluczeniu
innych przyczyn zaburzeri neurologicznych. Jest to stan wymagajacy natychmia-
stowej, bezwzglednej hospitalizacji oraz bezposrednio zagraza zyciu ludzkiemu
[Sacco i in. 2013, s. 2064-2070].

Niezmiernie wazna staje si¢ zatem profilaktyka udaru moézgu zaréwno
u 0s6b, ktdre dotychezas udaru nie przebyly (profilaktyka pierwotna), jak i w po-
pulacji pacjentéw po przebytym incydencie udarowym (profilaktyka wtdrna).
Do skutecznej prewencji konieczna jest identyfikacja, leczenie i eliminacja czyn-
nikéw ryzyka udaru mézgu [Strepikowska 2009, s. 46-50]. Dziatania prewen-
cyjne, ktére mozna podjaé sa w stanie skutecznie chroni¢ od wplywu czynnikéw

niemodyfikowalnych, aby ryzyko wystapienia udaru mézgu bylo jak najmniejsze.
PROFILAKTYKA

Profilaktyka nazywamy wszelkie podjete dzialania majace na celu zapobie-
ganie chorobom, ich skutkom oraz mogace jak w najwickszym stopniu opéznié
rozwéj choroby.

Wyrézniamy III gléwne fazy profilakeyki : profilaktyke pierwszorzedowa,
drugorzedows i trzeciorzgdowa.

Profilaktyka pierwszorzedowa, zwana takze pierwotna, obejmuje dzialania
majace na celu zapobieganie wystapieniu choroby poprzez kontrole czynnikéw
ryzyka zdrowotnego. Czynniki ryzyka wystapienia choroby dzielimy na niemo-
dyfikowalne takie jak np. ple¢, wiek , miejsce urodzenia czy uwarunkowania ge-
netyczne oraz modyfikowalne takie jak wszelkie nalogi, otylos¢ czy tez sposob
odzywiania. W prewencji pierwotnej wazne jest aby uswiadamia¢ ludzi o jej istot-
nym znaczeniu w zapobieganiu chorobom, gdyz dziatania podjete na tym etapie
sa w stanie skutecznie chroni¢ przed czynnikami niemodyfikowalnymi oraz mak-
symalnie obnizaja ryzyko wystapienia choroby [Awada 2011, s. 213-219].

Profilaktyka drugorzedowa tzw. wtérna ma na celu wezesne wykrycie cho-
roby, najlepiej w stadium bezobjawowym w grupach wysokiego ryzyka. Dzicki
wezesnemu wykryciu mozna zapobiec dalekim skutkom choroby (réwniez $mier-
ci z powodu choroby) lub doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia. Skladajg si¢
na nig wszelkie badania przesiewowe. Profilaktyka wtérng nazywamy réwniez
niedopuszczenie do ponownego wystapienia choroby.

Profilaktyka trzeciorzedowa dotyczy pacjentéw u ktérych choroba si¢ roz-
wingfa. Ma na celu zmniejszenie skutkéw choroby na zdrowie, spowolnienie jej

przebiegu i zapobieganie nawrotom. Przykladem takiego rodzaju profilakeyki
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moze by¢ np. rehabilitacja, zwicksza ona sprawnos¢ pacjenta, ktéra zostata ograni-
czona przez chorobe czy odpowiednia dieta i aktywno$¢ fizyczna u pacjentéw po
zawale, aby zapobiec ponownym incydentom [Lackland i in. 2014, s. 315-353].

UDAR NIEDOKRWIENNY MOZGU-
DEFINICJA I PRZEBIEG

Udar niedokrwienny mézgu wystepuje, gdy doplyw krwi zostaje przerwany
najczedciej przez skrzep, ktory jest efektem powstawania blaszek miazdzycowych.
Moga one spowodowaé zwezenie lub catkowite zamkniecie tetnic, co zaburza
przeptyw krwi. W rezultacie dochodzi do naglego zamkniecia naczynia i niedo-
tlenienia mézgu. Ten typ udaru charakteryzuje si¢ naglym niedoborem tlenu,
glukozy i lipidéw w mézgu, prowadzacym do uszkodzenia tkanki mézgowe;.
Ponadto neurony i komérki glejowe ulegaja uszkodzeniu, co wplywa na funk-
cjonowanie moézgu. Udar mézgu jest powaznym schorzeniem, ktére wymaga
natychmiastowej opieki medycznej. Gléwnym celem leczenia jest przywrécenie
przeptywu krwi do dotknigtej czgdci mézgu i zapobieganie dalszym uszkodze-
niom. Obecnie gléwne metody leczenia obejmuja trombolizg, trombektomig
endowaskularng oraz terapi¢ przeciwzakrzepowa [Goldstein i in. 2006, s. 1583-
1633]. Do 4,5 h od wystapienia pierwszych objawdéw najskuteczniejsza jak dotad
metoda walki z udarem jest tromboliza poprzez podanie choremu rekombinowa-
nego aktywatora plazminogenu — rtPA w dawce 0,9 mg/ kg m.c. — maksymalnie
90 mg 10% w bolusie 90% we wlewie ciaglym w przeciagu godziny .Kolejna
metoda leczenia jest trombektomia , ktéra polega na mechanicznym usunieciu
skrzepliny, ktéra zmniejsza lub uniemozliwia prawidtowa perfuzje w naczyniu.
Wykonuje si¢ ja w przeciagu 6-8 h od wystapienia pierwszych objawéw, polega
na nakluciu tetnicy udowej oraz ewakuacji skrzepliny. Pacjent po wykonanym
zabiegu powinien przestrzegaé rezim tézkowy trwajacy 24h [Zhao i in. 2022,
s. 2-6].

Objawy udaru obejmuja oslabienie lub utrat¢ funkeji koriczyn po jednej
stronie ciala, co moze prowadzi¢ do porazenia lub niedowladu polowiczego.
W pézniejszym okresie choroby czesto pojawia si¢ réwniez spastyczno$é mie-
$ni, co objawia si¢ zmiang napigcia mig$niowego. . W przypadku niedowladu
koriczyna dotknigta udarem cz¢sciej opada szybciej w poréwnaniu do zdrowej
strony. Dodatkowo, dotknigta koriczyna moze by¢ wyprostowana i zrotowana
na zewnatrz. Te objawy sa widoczne podczas wykonywania ruchéw pasywnych,
gdyz osoba nie jest w stanie kontrolowa¢ ruchu tej koriczyny. Podobnie jak
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w przypadku zaburzen ruchowych, koriczyny dotknigte niedowladem moga wy-
kazywa¢ stabszg reakcje na bodzce czuciowe [Maida i in. 2020, s. 1-5].
Inne objawy udaru moga obejmowac:

*  Diplopie, czyli podwéjne widzenie.

*  Uszkodzenie pola widzenia, co czgsto prowadzi do niedowidzenia
jednoocznego.

*  Afazje czuciowa, gdzie pacjent jest w stanie méwié, ale nie potrafi zrozu-
mie¢ mowy innych oséb.

*  Afazj¢ ruchowa, gdzie pacjent rozumie mowe innych, ale ma trudnosci
z plynna wypowiedzia, méwiac jedynie pojedyncze stowa bez logicznej
spojnosci.

*  Afazje mieszang , bedaca polaczeniem afazji ruchowej i czuciowej, gdzie
pacjent nie méwi i nie rozumie mowy innych.

*  Dpyzartria, czyli trudno$ci w wymowie spowodowane utrata kontroli
nad migs$niami artykulacyjnymi.

*  Trudnosci lub utrata umiejetnosci czytania, pisania lub liczenia.

*  Agnozja- utrata zdolnosci rozpoznawania przedmiotéw, otoczenia lub
zdarzeni. Szczegdlng odmiang jest tak zwana prozopagnozja- chory nie
rozpoznaje twarzy nawet bliskich mu oséb.

*  Ataksja- objawia si¢ trudnoscia w plynnym i doktadnym wykonywaniu
ruchdw.

*  Zespot zaniedbywania polowiczego- pomijanie stronne- niedostrzega-
nie jednej ze stron ciala, co objawia si¢ jej zaniedbywaniem czy zmie-
nionym zachowaniem pod wzgledem dzialan codziennych [Zhao i in.
2022, s. 2-6].

*  Zaburzenia pamieci, w szczeg6lnosci $wiezej.

Te objawy wynikaja z uszkodzenia réznych obszaréw mézgu
i moga wystgpowaé w réznych kombinacjach w zaleznosci od lokalizacji

i rozmiaru udaru [Raciborski i in. 2016, s. 1-10].

ETIOLOGIA CHOROBY

Na wystapienie udaru niedokrwiennego mézgu ma wplyw wiele czynni-

kéw ryzyka, zaréwno modyfikowalnych jak i niemodyfikowalnych. Dziatanie
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prewencyjne badz modyfikujace jest mozliwe, jak sama nazwa wskazuje, tylko
wzgledem czynnikéw modyfikowalnych.

Wykazano, ze najsilniejszym czynnikiem ryzyka udaru jest wiek. Jest to
czynnik na kedry nie podlega zmianom, nie mamy na niego wplywu. Niezaleznie
od plci, ryzyko wystapienia choroby podwaja si¢ z kazda dekada zycia, przy czym
wigkszo$¢ zachorowan wystepuje po 65. roku zycia [Hirtz 2007, s. 326-337].

Kolejnymi czynnikami jest ple¢ i przynaleznos$¢ etniczna. Dane staty-
styczne pokazuja, ze w populacji ogélnej udar mézgu czeéciej dotyka mezczyzn
niz kobiety. Ponadto, zaobserwowano wyzsze ryzyko wystapienia udaru mézgu
wsrdd oséb rasy czarnej i Latynoséw.

Aby zmniejszy¢ wystgpowanie udaru mézgu w spoleczenistwie, istotne jest
$wiadome informowanie ludzi o czynnikach modyfikowalnych, ktére znaczaco
wplywaja na zdrowie cztowieka. Dziatania prewencyjne moga skutecznie chroni¢
przed wplywem czynnikéw niemodyfikowalnych, aby ryzyko udaru mézgu byto
zminimalizowane. W badaniu INTERSTROKE zidentyfikowano 10 gléwnych
czynnikéw ryzyka, ktére przyczyniaja si¢ do wystapienia zaréwno udaru krwo-

tocznego, jak i niedokrwiennego. Sa to:

e Nadci$nienie tetnicze,

*  Dalenie papieroséw,

*  Otylog¢,

e Nieprawidlowa dieta,

*  Brak aktywnosci fizycznej,

*  Cukrzyca,

e Naduzywanie alkoholu,

*  Czynniki psychospoleczne, takie jak stres,

*  Choroby serca, w tym migotanie przedsionkéw,

*  Nieprawidlowy stosunek apolipoproteiny B do Al [O’Donnell i in.
2016, s. 761-775].

Nadcisnienie t¢tnicze to najwazniejszy czynnik ryzyka udaru mézgu, zaréw-
no niedokrwiennego, jak i krwotocznego. Nasila ono miazdzyce, prowadzac do
udaréw terytorialnych, a takze sprzyja rozwojowi mikroangiopatii. Niekontrolo-
wane nadcisnienie jest réwniez gléwna przyczyna deficytéw poznawczych i otg-
pienia. Redukcja cisnienia skurczowego o 2 mm Hg wiaze si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka udaru o 25%, podczas gdy obnizenie ci$nienia rozkurczowego prowadzi
do zmniejszenia ryzyka udaru o 50%. Zwiazek miedzy ci$nieniem krwi a ryzy-

kiem udaru jest liniowy i ciagly.
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Kolejnym czynnikiem ryzyka, ktéry stanowi najczestsza przyczyng udaréw
kardiogennych, jest migotanie przedsionkéw. Zaréwno utrwalone, jak i na-
padowe migotanie przedsionkéw zwicksza ryzyko udaru moézgu pigciokrotnie
w poréwnaniu z pacjentami bez zdiagnozowanych arytmii. Uwaza si¢, ze zwia-
zek miedzy migotaniem przedsionkéw a udarem mézgu wynika z tworzenia sig
skrzepliny w lewym przedsionku w trakcie migotania, co prowadzi do zakrzepicy
moézgowej [Sarikaya i in. 2015, s. 150-157].

Nastepnym czynnikiem jest cukrzyca, ktéra sprzyja mikroangiopatii mézgo-
wej i powoduje wystgpowanie udaréw typu lukarnego. Obecne dane wskazuja,
ze metformina moze by¢ korzystna w zapobieganiu udarom u pacjentéw z cu-
krzyca. Osoby zagrozone wystapieniem cukrzycy z grup oséb wysokiego ryzyka
musza w szczegdlny sposéb zadbaé oraz zminimalizowa¢ szanse na zachorowanie.
Oprécz systematycznego kontrolowania glikemii oraz zazywania dobrze dobra-
nych lekéw badz insuliny , diabetykom zaleca si¢ stalq kontrole ci$nienia t¢tni-
czego [Gaede i in. 2008, s. 2-4].

Otylo$¢, nicodpowiednia dieta oraz brak aktywnosci fizycznej czgsto wyste-
puja jednoczesnie i znaczaco zwickszaja ryzyko udaru mézgu. Badania epidemio-
logiczne wykazuja, ze otylos$¢ jest czynnikiem ryzyka dla wielu choréb, w tym
udaru mézgu. Czesto prowadzi ona réwniez do innych czynnikéw, dodatkowo
zwickszajacych to ryzyko, takich jak nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia i cu-
krzyca. Wedlug WHO, prawidlowe wartosci wskaznika masy ciata (BMI) powin-
ny wynosi¢ od 18,5 do 24,9. Warto$¢ BMI powyzej 30 wskazuje na otylos¢. Za
kazda dodatkowa jednostk¢ BMI powyzej normy ryzyko udaru mézgu wzrasta
liniowo o prawie 5% [World Health Organization 2013].

Kolejnym czynnikiem jest nieprawidlowy stosunek Apolipoproteiny B do Al.

Niski poziom Apol w stosunku do wysokiego poziomu ApoB wiaze si¢
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu , zawaltu
mig$nia sercowego. Apolipoproteiny sg czgécia biatkowa lipoproteiny, ktére dzie-
ki mozliwosci wiazaniu z lipidami biora udzial w transporcie substancji we krwi.
ApoB jest gléwnym sktadnikiem w lipoproteinie o $redniej, badZ bardzo malej
gestosci- LDL, IDL, VLDL.

ApoB jest zwigzana z lipoproteing duzej gestosci- HDL. Uwaza si¢ je znacza-
ce w ustalaniu przyczyn i ryzyka wystepowania udaréw mézgu, z powodu powia-

zania z poziomem lipidéw we krwi.
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ROLA PROFILAKTYKI W PREWENC]JI UDARU

Profilaktyka udaru mézgu, zaréwno pierwotna, jak i wtérna, powinni zaj-
mowac si¢ lekarze rodzinni, pielegniarki oraz specjalisci podstawowej opieki
zdrowotnej, ktdrzy musza by¢ odpowiednio przeszkoleni i swiadomi swojej roli.
Ich kluczowe zadania to identyfikacja modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, po-
dejmowanie dziatari majacych na celu ich redukcje¢ oraz wspieranie pacjentéw
w zmianie stylu zycia.

Istotng role w chorobie jaka jest udar mézgu, posiada profilaktyka pierwot-
na. Profilaktyka pierwotna udaru niedokrwiennego mézgu koncentruje si¢ na
zapobieganiu pierwszemu epizodowi udaru u oséb zdrowych oraz tych z grup
ryzyka. Kluczowym elementem jest identyfikacja i kontrola czynnikéw ryzyka,
ktére moga prowadzi¢ do rozwoju choréb naczyniowych. Mnéstwo czynnikéw
skfadajacych si¢ na ta chorobg jest mozliwych do wyeliminowania. Jezeli udaru
doznaje pacjent z prawidlowo leczonym nadci$nieniem te¢tniczym czy cukrzyca, to
przebieg choroby jest zwykle mniej ostry, prawdopodobienstwo wystapienia po-
wiklan jest znacznie mniejsze, a czas rekonwalescendji sig skraca. Spadek ci$nienia
skurczowego o 10-12 mmHg i ci$nienia rozkurczowego o 5-6 mmHg powoduje
37% spadek ryzyka wystapienia udaru mézgu i 40% spadek ryzyka zgonu z po-
wodu tej choroby [Kozubski, Liberski 2004, s. 438-450]. Zintegrowane dziatania
na poziomie indywidualnym i populacyjnym moga skutecznie zmniejszy¢ ryzyko
pierwszego epizodu udaru i poprawi¢ ogdlne zdrowie spoteczeristwa.

Profilaktyka wtérna, czyli wezesne wykrycie choroby oraz szybka reakcja
na objawy réwniez stanowi kluczowa role w leczeniu udaru mézgu. Wyzwa-
niem profilaktyki wtérnej jest réwniez zapobieganie wtérnemu udarowi mézgu.
Ze wzgledu na wysokie ryzyko ponownego wystapienia udaru u tych pacjen-
tow, kluczowe jest wdrozenie skutecznych strategii zapobiegawczych. Profilakty-
ka wtérna to zobowiazanie na cale zycie, ktére obejmuje ciagly kontakt miedzy
lekarzem a pacjentem. Priorytetem jest odpowiednie edukowanie pacjenta oraz
skuteczne zarzadzanie lekami. Kluczowa jest réwniez zgodno$¢ z zaleceniami,
dlatego wszystkie modele leczenia powinny by¢ indywidualnie dostosowane do
kazdego pacjenta. Gléwne strategie profilaktyki wtérnej udaru obejmuja: leki
przeciwzakrzepowe, leki na nadci$nienie tgtnicze, leki obnizajace poziom chole-
sterolu, modyfikacja stylu zycia, kontrola cukrzycy oraz cze¢ste kontrolne wizyty
u lekarza. Profilaktyka wtérna udaru niedokrwiennego mézgu wymaga wielo-
aspektowego podejscia, ktére taczy interwencje farmakologiczne z modyfikacja
stylu zycia oraz skutecznym leczeniem wspélistniejacych schorzen. Zintegrowane
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i indywidualnie dostosowane dziatania moga znaczaco zmniejszy¢ ryzyko nawro-

tu udaru i poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentow.
PODSUMOWANIE

Udar mézgu, szczegélnie niedokrwienny, jest powaznym zagrozeniem zdro-
wotnym, ktére czesto prowadzi do cigzkiego inwalidztwa lub $mierci. Najwaz-
niejsze czynniki ryzyka to nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, cukrzyca,
palenie tytoniu oraz otylos¢. Skuteczne strategie prewencji obejmuja zaréwno
interwencje farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne. W pracy oméwiono
znaczenie identyfikacji i modyfikacji czynnikéw ryzyka zwiazanych z tym scho-
rzeniem. Kluczowymi elementami profilakeyki pierwotnej sg zdrowy styl zycia,
regularna kontrola cisnienia t¢tniczego, poziomu cholesterolu i cukru we krwi,
a takze unikanie palenia tytoniu oraz nadmiernego spozycia alkoholu. Profilakty-
ka wtérna skupia si¢ na zapobieganiu nawrotom u 0séb, ktére juz doswiadczyly
udaru, poprzez farmakoterapie, rehabilitacje i stalg kontrol¢ medyczng. Edukacja
spoleczenistwa na temat czynnikéw ryzyka oraz skutecznych metod prewencgji jest
niezb¢dna dla zmniejszenia liczby przypadkéw udaru i poprawy jakosci zycia pa-
cjentéw. Profilaktyka, zaréwno pierwotna, jak i wtérna, odgrywa kluczowa role

w walce z t3 powazna choroba.
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THE ROLE OF PROPHYLAXIS
IN ISCHEMIC STROKE PREVENTION

Abstract : Ischemic stroke, which is the interruption or reduction of arterial blood
flow, is a serious condition often leading to severe disability or many deaths. The
risk of developing this condition significantly increases if such an incident has
occurred in the past. It is crucial to raise awareness among people about the many
risk factors influencing this disease, as prevention reduces the number of severely
ill patients. This article presents ischemic stroke as a disease with many modifiable
risk factors and discusses the role of primary and secondary prevention.

Keywords: Ischemic stroke, prevention, risk factors, prophylaxis
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE
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[ WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SPOZOZ W LUBLINIE

ZESPOL WYPALENIA
ZAWODOWEGO, JAKO REAKCJA
NA PRZEWLEKEY STRES W PRACY

Streszczenie: Wspdlczesny $wiat pracy niesie ze sobg wiele wyzwai, a jednym
z najpowazniejszych jest wypalenie zawodowe. Artykul analizuje jego przyczyny,
objawy i skutki, podkreslajac wplyw zaréwno na jednostke, jak i na organizacje.
Wedlug badan, wypalenie zawodowe czgsto wynika z chronicznego stresu, nad-
miernego obciazenia praca, braku wsparcia ze strony wspétpracownikéw lub prze-
lozonych, a takze braku réwnowagi miedzy zyciem zawodowym a osobistym. Ob-
jawy wypalenia mogg obejmowaé uczucie wyczerpania emocjonalnego, poczucie
bezradnosci wobec pracy, a nawet depersonalizacj¢ w relacjach z innymi ludZmi.
Skutki wypalenia sa powazne zaréwno dla jednostki, jak i dla organizacji, prowa-
dzac do spadku efektywnosci zawodowej, absencji, a nawet odejscia z pracy. Arty-
kut koriczy si¢ oméwieniem strategii zaradczych, ktdre moga poméc w prewencgji
i radzeniu sobie z wypaleniem zawodowym, w tym dbaniu o réwnowage miedzy
pracg a zyciem osobistym, rozwijaniu umiej¢tnosci radzenia sobie ze stresem oraz
budowaniu wsparcia spolecznego w miejscu pracy.

Stowa klucze: wypalenie zawodowe, stres, depersonalizacja, praca

WPROWADZENIE

Wypalenie zawodowe o chroniczna reakcja na stres w miejscu pracy, ob-

jawiajaca si¢ fizycznym, psychicznym i emocjonalnym wyczerpaniem, ktdre

zmniejsza poczucie osobistego i zawodowego spelnienia. Do czynnikéw ryzyka
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naleza konflikty w pracy, problemy finansowe, przeciazenie obowiazkami oraz
problemy komunikacyjne i organizacyjne. Szczeg6lnie narazone na wypalenie
sa zawody zwiazane z opieka zdrowotna, takie jak lekarze, pielegniarki i pra-
cownicy socjalni, ktérzy maja codzienny kontakt z powaznie chorymi pacjenta-
mi. W ostatnich latach rosnaca $wiadomos$¢ problemu wypalenia zawodowego
przyciagnela wicksza uwage badaczy zdrowia psychicznego. Dlatego tez warto
wiedzie¢ czym jest ten zespdl oraz uswiadamial spoleczeristwo na ten temat.
Istniejg metody, ktére pomagaja w uniknigciu danego zjawiska badz pomagaja

w walce z nim.

CO TO JEST I CZYM JEST SPOWODOWANE
WYPALENIE ZAWODOWE?

Chroniczny stres zwigzany z emocjonalnie intensywnymi wymaganiami pra-
cy, przy niewystarczajacych zasobach, moze prowadzi¢ do wypalenia zawodowe-
go. Wypalenie to zesp6t zwiazany z praca, ktdry obejmuje emocjonalne wyczer-
panie, depersonalizacje i poczucie zmniejszonej osobistej skutecznosci [Schaufeli.
iin. 2009, s. 204-220]. U lekarzy emocjonalne wyczerpanie objawia si¢ uczuciem

»wypalenia” na koniec dnia pracy i brakiem emocjonalnych zasobéw dla pacjen-
téw. Depersonalizacja obejmuje takze traktowanie pacjentéw jak przedmioty,
a nie ludzi, oraz wzrastajaca oboje¢tnos¢ wobec nich. Poczucie zmniejszonej oso-
bistej skutecznosci wiaze si¢ z odczuwaniem braku efektéw podczas pomagania
ludziom oraz poczuciem braku sukceséw we wlasnym zyciu naukowym czy oso-
bistym [West i in. 2018, s. 516-529].

Wazne jest, aby odrézni¢ wypalenie od podobnych zjawisk, takich jak nie-
zadowolenie z pracy, zmeczenie, stres zawodowy czy depresja. Chociaz wypale-
nie moze by¢ powigzane z tymi problemami, moze wystgpowaé niezaleznie od
ich obecnosci.. Jako zjawisko zwiazane z praca, wypalenie rézni si¢ od depresji.
W szczegblnosci, komponent wyczerpania emocjonalnego w wypaleniu jest bar-
dziej zblizony do depresji, ale depersonalizacja i niskie poczucie osobistej sku-
tecznosci nie maja silnej korelacji z nig ani innymi problemami psychicznymi
[Wurm i in. 2016, s. 3-15].

Tak wiec badacze uwazaja, ze wypalenie zawodowe to dtugotrwaly stan psy-
chiczny, niezwykle negatywny, ktéry moze wystapi¢ u kazdego, kto jest zdrowy
psychicznie i pracuje zawodowo. Podkreslaja, ze gléwnym zrédlem tych rozwija-
jacych si¢ objawéw wypalenia jest brak zgodnosci migdzy aspiracjami jednostki
a warunkami pracy [Edelwich, Brodsky 1980].
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OBJAWY WYPALENIA ZAWODOWEGO

Wyréinia si¢ wiele modeli wypalenia zawodowego. Zesp6t ten charaktery-

zuje si¢ mnogoscia objawdw oraz réznorodnoscia w kolejnosci ich odczuwania.

Kazda osoba moze odczuwaé wypalenie zawodowe w rézny sposéb, przez co nie

ma zasadniczej reguly jak przebiega jego rozwdj. Jednak mozna wyrézni¢ najcze-

$ciej wystepujace stany takie jak:

34

Wyczerpanie emocjonalne to stan, w ktérym osoba odczuwa nadmierne
obcigzenie emocjonalne, prowadzace do znacznego uszczuplenia jej za-
sobéw emocjonalnych. Badacze uznajg ten symptom za pierwszy sygnat
wypalenia zawodowego. Objawy wyczerpania emocjonalnego to m.in.
chroniczne zmgczenie, niski poziom energii, drazliwo$¢, impulsywnos¢,
brak zdolnosci do odczuwania przyjemnosci (anhedonia), objawy psy-
chosomatyczne, szybka utrata sit oraz trudnosci z regeneracja.
Depersonalizacja to zaburzenie psychiczne, ktére polega na odczuwa-
niu zmian w mysleniu lub poczuciu zmiany wiasnej tozsamosci. Osoby
dotkniete depersonalizacja postrzegaja swoje emocje, motywacje, zacho-
wania i reakcje jako sztuczne, nieautentyczne, zaskakujace, dziwne i nie-
zgodne z ich prawdziwym ,ja” [Maslach 1982, s. 29-40].

Obnizone poczucie wlasnych dokonan to sklonnos¢ do negatywnego
postrzegania swoich osiagni¢¢. Prowadzi to do zmniejszenia lub catko-
witej utraty satysfakcji zawodowej, a takze do poczucia porazki i ob-
nizonej samooceny. Taki stan wplywa na sposéb wykonywania pracy
i motywacje do podejmowania zadai zawodowych. Pojawiaja si¢ ten-
dencje do absencji w pracy, co czgéciowo jest mechanizmem ucieczki od
trudnej sytuacji [Lin i in. 2013, s. 458-467].

innymi przykladowymi objawami mogg by¢ : brak lub mala dbalos¢
o swoje cialo, dietg, ¢wiczenia fizyczne, rytm snu, relaks i podstawowa
higieng; perfekcjonizm i nadodpowiedzialno$é; zaniedbywanie rozwoju
zawodowego; brak partnerskich relacji i systemu wsparcia, zaniedbywa-
nie intymnosci, sztywno$¢ rél; brak lub staba organizacja czasu prywat-
nego i czasu pracy; czucie zawodu wobec samego siebie; zto$¢ i niecheé;
poczucie winy; brak odwagi i obojetno$é; negatywizm, izolacja i wyco-
fanie si¢; codzienne uczucie zmeczenia i wyczerpania; wielkie zmeczenie

po pracy.
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Do tej pory zidentyfikowano ponad 130 réznych objawéw powiazanych
z wypaleniem zawodowym. Oprécz wyzej wymienionych mozna zidentyfikowa¢
dodatkowo takie jak: bol szyi i plecéw, mrowienie i dretwienie, zmeczenie, bole
glowy, problemy zotadkowo-jelitowe, trudnosci z oddychaniem, problemy ze
snem oraz nadwrazliwo$¢ na bél. Objawy te moga wynika¢ ze zmian w ukla-
dzie hormonalnym, odpornosciowym, nerwowym i trawiennym oraz przy-
czynia¢ si¢ do leku i depresji [Salvagioni i in. 2017, s. 3-26]. Przewlekly stres
zwiazany z wypaleniem zawodowym moze powodowaé zwigkszone wydzielanie
kortyzolu przez o§ podwzgdrze-przysadka-nadnercza (HPA), jednak w dhuz-
szej perspektywie moze prowadzi¢ do hipokortyzolizmu [Peterson i in. 2008,
s. 84-95].

Objawy podobne do wypalenia zawodowego moga pojawial si¢ w rdéz-
nym wieku, szczegélnie u mlodych oséb petnych zapatu do swojej dziatalnosci.
W amerykaniskich badaniach wykazano, ze ponad polowa studentéw medycy-
ny doswiadcza takich symptoméw. Co wigcej, objawy te moga utrzymywad si¢
nawet po ukoriczeniu studiéw, co oslabia ich motywacj¢ do rozpoczecia pracy
w zawodzie i zwigksza ryzyko wypalenia zawodowego. U tych osé6b moga wysta-
pi¢ zaburzenia psychiczne, takie jak depresja i Ieki. W niektérych przypadkach
dochodzi do naduzywania alkoholu i substancji psychoaktywnych, a nawet poja-
wiaja si¢ mysli i zachowania samobéjcze [Cook i in. 2014, s. 749-754].

Wspélczesne badania pokazuja, ze pracownicy zawodéw wymagajacych in-
tensywnego kontaktu z ludZmi, tacy jak nauczyciele, lekarze, pielegniarki, oraz
przedstawiciele innych profesji medycznych i opieki spotecznej, sa najbardziej
narazeni na wypalenie zawodowe. Wsréd zawodéw medycznych najwigcej ba-
dan dotyczy pielegniarek i lekarzy, z ktérych okolo 50% dos$wiadcza wypalenia
zawodowego. Problem ten wystepuje u specjalistéw pracujacych w réznych dzie-
dzinach medycyny, takich jak opieka paliatywna, poradnie opieki srodowiskowej
oraz szpitale [Maslach 2000, s. 13-31; Maslach i in. 2001, s. 397-422].

POJECIE STRESU

Zgodnie z definicja encyklopedyczna, stres oznacza ,stan obcigzenia sys-
temu regulacji psychologicznej, ktéry powstaje w sytuacji zagrozenia, utrudnie-
nia lub niemoznosci realizacji waznych dla jednostki celéw, zadai czy warto-
$ci” [PWN 1997]. Wielu badaczy postrzega stres jako sytuacje, ktéra wystepuje,
gdy wyzwania narzucone przez otoczenie przekraczajg zdolnosci cztowieka do ra-

dzenia sobie z nimi. W réznych podejsciach akcentowane sa rézne aspekty stresu,
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podkreslajac ich znaczenie. Jedne z pierwszych badan nad stresem przeprowadzit
H. Selye, skupiajac si¢ na fizjologicznym rozumieniu tego zjawiska. Okreslat stres
jako stan organizmu charakteryzujacy si¢ niespecyficznymi zmianami fizjologicz-
nymi bedacymi reakcja na wszelkie wyzwania stawiane organizmowi [Bartkowiak
2005, s.1-6].

Jest wiele rodzajéw stresu , jednym dos¢ czgsto wystepujacym jest stres zawo-
dowy. Stres zwiazany z praca jest powaznym problemem zaréwno dla oséb, ktére
go dos$wiadczaja, jak i dla organizacji, firm oraz calego spoleczenistwa. Badania
pokazuja niepokojacy stan, poniewaz stres zawodowy jest niezwykle powszechny,
a jego poziom stale ro$nie. Kazda praca moze by¢ miejscem, w ktérym pracownik
zetknie si¢ z czynnikami (stresorami) wywolujacymi stan silnego napiecia. A za-
tem kazda praca moze by¢ zrédlem stresu w mniejszym badz wigkszym stopniu
[Ogiriska-Bulik 2006, s. 71-82].

Organizacja pracy i bledy w zarzadzaniu s3 czgsto przyczyna codziennego
stresu, ktéry obciaza uktad nerwowy. Fizyczne warunki pracy, takie jak halas,
niewladciwa temperatura i zta ergonomia, réwniez moga wywolywa¢ stres. Stres
moga generowal tez sposéb wykonywania pracy, na przyklad pospiech i mo-
notonia, oraz problemy zwiazane z funkcjonowaniem pracownika w organiza-
qji, takie jak brak mozliwosci wyrazania opinii w istotnych sprawach. Kolejnym
czynnikiem jest stres zwigzany z rozwojem zawodowym, w tym brak mozliwosci
podnoszenia kwalifikacji i brak wsparcia dla rozwoju naukowego, jak réwniez
nadmierne wymagania dotyczace dodatkowych szkoler. Wspoélczesnie najpowaz-
niejszym Zrodtem stresu jest brak perspektyw zawodowych, brak poczucia stabil-
nosci zatrudnienia oraz zagrozenie utratg pracy. Stres moga réwniez wywoltywacé
bledy w zarzadzaniu zespotem, szczegdlnie niedostosowanie wymagan do zadar
i potrzeb pracownikéw, a takze nieskuteczny system motywacyjny [Wakim 2014,
s. 632-639].

Syndrom wypalenia zawodowego zawsze zwiazany jest z chronicznym stre-
sem w miejscu pracy. Czlowiek poddany takim bodZcom traci zaangazowanie,
motywacje i jakakolwiek che¢ do dzialania. Dla wielu ludzi praca stanowi zrédio
stresu, jest przyczyna dolegliwosci zaréwno fizycznych jak i psychicznych. Réw-
noczesnie stres zawodowy jest zjawiskiem nieuniknionym, co wigcej nasila si¢
w wyniku przemian strukturalnych i ekonomicznych. Wypalenie zawodowe, kté-
re stres powoduje stanowi wspdlczesnie powazny problem organizacyjny i prze-

szkode w budowaniu przyjaznych miejsc pracy.
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SPOSOBY ZAPOBIEGANIA

Zapobieganie wypaleniu zawodowemu wymaga kompleksowego podejscia,
ktére integruje dzialania zaréwno na poziomie indywidualnym, jak i organiza-
cyjnym. Na poziomie indywidualnym kluczowe jest promowanie zdrowego sty-
lu zycia. Regularna aktywnos¢ fizyczna, zréwnowazona dieta oraz odpowiednia
ilo$¢ snu sa podstawowymi elementami, ktére pomagaja w utrzymaniu zdrowia
psychicznego i fizycznego. Wazne jest réwniez rozwijanie umiejetnosci radzenia
sobie ze stresem poprzez techniki relaksacyjne, medytacje. Pracownicy powinni
by¢ zachgcani do korzystania z przerw w pracy, a takze do znajdowania czasu
na odpoczynek i hobby poza praca. Starajac si¢ zachowaé réwnowage pomiedzy
zyciem zawodowym a prywatnym mozna osiagnac sukees, czerpaé z zycia rado$¢
i przyjemno$¢. Aby skutecznie przeciwdziata¢ stresowi zawodowemu, pracowni-
cy powinni upewnic sig, ze cele i wymagania w pracy sa zgodne z ich wlasnymi
potrzebami. Kluczowe jest réwniez zidentyfikowanie swoich przekonan, potrzeb
i granic oraz, w razie koniecznosci, ograniczenie liczby obowiazkéw. Wazna jest
takze zmiana sposobu komunikacji oraz przyjecie asertywnej postawy w relacjach
ze wspbtpracownikami i przelozonymi, co moze znaczaco poprawi¢ atmosfere
w miejscu pracy. Istotne jest takze organizowanie pracy w taki sposéb, aby unik-
na¢ wykonywania wielu zadan jednoczesnie, co pozwala na bardziej efektywne
zarzadzanie czasem i redukgje stresu. Kolejna rzecza jest dostosowanie aktywnosci
zawodowej do swojego potencjalu energetycznego oraz jego dynamiki, w tym
delegowanie odpowiedzialnosci, jest istotnym krokiem w kierunku zachowania
réwnowagi i zdrowia psychicznego [Biron i in. 2010, s. 135-158].

Na poziomie organizacyjnym istotne jest tworzenie wspierajacego srodowi-
ska pracy. Obejmuje to jasne komunikowanie oczekiwan, odpowiednie zarzadza-
nie zasobami oraz zapewnienie mozliwosci rozwoju zawodowego. Organizacje
powinny inwestowaé w regularne szkolenia z zakresu zarzadzania stresem i czasu
pracy. Programy wsparcia psychologicznego, takie jak dostgp do poradnictwa za-
wodowego i terapeutycznego, moga znaczaco zmniejszy¢ ryzyko wypalenia zawo-
dowego. Ponadto, promowanie kultury otwartosci i wsparcia, w ktérej pracowni-
cy moga swobodnie dzieli¢ si¢ swoimi obawami i problemami, moze przyczyni¢
si¢ do wezesnego wykrywania i przeciwdziatania objawom wypalenia. Szczegdl-
na rol¢ moze odgrywaé poczucie autonomii. Zwigkszona autonomia pracy po-
winna pomdc pracownikom radzi¢ sobie z sytuacjami stresowymi, takimi jak

naduzycia nadzoru, poprzez umozliwienie pracownikom, aby decydowali kiedy
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i jak reagowa¢, aby sprosta¢ wymaganiom klientéw [Maslach 2009; Havermans
iin. 2016, s. 371-381].

Skuteczna strategia zapobiegania wypaleniu zawodowemu powinna by¢
elastyczna i dostosowana do specyfiki danego $rodowiska pracy, uwzgledniajac
potrzeby i oczekiwania pracownikéw. Integracja tych dziatari moze prowadzi¢
do zdrowszego, bardziej produktywnego srodowiska pracy, co przyniesie korzysci

zarébwno pracownikom, jak i pracodawcom [Havermans 2018, s. 2-11].

PODSUMOWANIE

W prezentowanym artykule przedstawiono problem wypalenia zawodo-
wego, jego charakterystyke, przyczyny oraz skutki. Wypalenie zawodowe jest
dozonym i wielowymiarowym zjawiskiem, ktére dotyka wielu pracownikéw,
szczegblnie tych zatrudnionych w zawodach wymagajacych intensywnego kon-
taktu z ludzmi, takich jak lekarze, pielegniarki, nauczyciele oraz pracownicy
opieki spolecznej. Badania nad wypaleniem zawodowym wskazuja na jego trzy
gléwne komponenty:

1. Wyczerpanie emocjonalne - uczucie przeciazenia i wyczerpania zaso-
béw emocjonalnych.

2. Depersonalizacja - cyniczne i zdystansowane podejscie do pracy
i wspétpracownikéw.

3. Zmniejszone poczucie osiagnie¢ - przekonanie o braku kompetencji
i sukceséw zawodowych.

Kluczowym aspektem skutecznego zarzadzania i zapobiegania wypaleniu
zawodowemu jest zrozumienie jego przyczyn i objawdw, a takze wdrozenie zréz-
nicowanych strategii profilaktycznych na poziomie indywidualnym oraz organi-
zacyjnym. Wypalenie zawodowe moze by¢ interpretowane jako rodzaj ucieczki
wewnetrznej przed trudno$ciami w pracy, co w skrajnych przypadkach moze pro-
wadzi¢ do catkowitego braku zainteresowania nig. Ponadto, obserwuje si¢ naj-
bardziej drastyczne skutki tego zjawiska, takie jak ostabienie zdolnosci do funk-
cjonowania i pelnienia rél spotecznych, réwniez w zyciu rodzinnym, co niesie za
soba powazne konsekwencje osobiste i spoteczne. Osoby przepracowane, przy
réwnoczesnym spadku wydolnosci, poswigcaja wigcej czasu pracy, tracac kontakt

z rodzing i przyjaciétmi, oraz zaniedbujac swoje zycie osobiste
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PROFESSIONAL BURNOUT SYNDROME
AS A REACTION TO CHRONIC WORK-RELATED STRESS

Abstract: The contemporary world of work brings forth numerous challenges,
with burnout being one of the most serious. The article examines its causes,
symptoms, and consequences, emphasizing its impact on both the individual
and the organization. According to research, burnout often stems from chronic
stress, excessive workload, lack of support from colleagues or superiors, and a lack
of work-life balance. Symptoms of burnout may include emotional exhaustion,
feelings of helplessness towards work, and even depersonalization in relationships
with others. The consequences of burnout are significant for both the individual
and the organization, leading to decreased work performance, absenteeism, and
even attrition. The article concludes by discussing remedial strategies that can help
prevent and cope with burnout, including maintaining a balance between work
and personal life, developing stress management skills, and building social support
in the workplace.

Key words: burn out, stress, work, depersonalization
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KOLEGIUM NAUK MEDYCZNYCH UNIWERSYTETU RZESZOWSKIEGO

CIEZKA CHOROBA PSYCHICZNA

A FIZYCZNA WIELOCHOROBOWOSC:
PRZEGLAD LITERATURY DOTYCZACE]

WYBRANYCH SCHORZEN

Streszczenie: Dlugos¢ zycia oséb cierpiacych na powazne choroby psychiczne
(SMI) jest krétsza w poréwnaniu z populacjg ogélna. SMI powiazane s z wieloma
innymi schorzeniami, cechuja si¢ gorszymi wynikami zdrowotnymi oraz wyzsza
$miertelnoscia. Nadmierna $miertelnos¢ wérdd tej grupy spowodowana jest gléw-
nie chorobami fizycznymi, takimi jak choroby ukladu krazenia, ukladu oddecho-
wego i zakazne, a takze cukrzyca i nowotwory. Uwaza sie, ze za zwickszona zacho-
rowalno$¢ i $miertelno$¢ wéréd tej grupy pacjentéw odpowiada w duzym stopniu
niezdrowy styl zycia oraz czynniki zwiazane z terapia. Wykazano, ze niektére leki
przeciwpsychotyczne i antydepresyjne moga wplywaé na rozwdj niektérych cho-
r6b wiréd pacjentéw psychiatrycznych. Niniejsza praca stanowi przeglad literatury
dotyczacej wspétwystepowania otylosci, zespolu metabolicznego, cukrzycy oraz
choréb sercowo-naczyniowych wérdd pacjentéw cierpiacych na SMI. Jej celem
jest wykazanie zwigzku wymienionych schorzer z cigzka chorobg psychiczna, zde-
finiowanie potencjalnych przyczyn tego problemu, a takze okreslenie wplywu psy-
chofarmakoterapii na rozwéj choréb somatycznych.

Stowa kluczowe: choroby psychiczne, otylos¢, choroby sercowo-naczyniowe,
psychofarmakoterapia

WPROWADZENIE

Cigzka choroba psychiczna (SMI) definiowana jest przez Narodowy Instytut

Zdrowia Psychicznego jako zaburzenie psychiczne, behawioralne lub emocjonal-

ne skutkujace powaznym uposledzeniem czynnosciowym, ktére w istotny sposéb

zakl6ca lub ogranicza jedna lub wigcej gléwnych czynnosci zyciowych. Szacuje
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si¢, ze w Stanach Zjednoczonych na cigzka chorobe psychiczna cierpi od 5% do
10% dorostych [National Institute of Mental Health 2023]. Smiertelnos¢ wsréd
oséb cierpiacych z powodu SMI, w tym schizofrenii, choroby afektywnej dwu-
biegunowej, zaburzenia schizoafektywnego oraz duzego zaburzenia depresyjnego
okazata si¢ by¢ dwu- lub trzykrotnie wyzsza niz w ogdlnej populacji. Szacuje sie,
ze dtugos¢ zycia pacjentdw cierpiacych na powazng chorobe psychiczna jest krét-
sza 0 13-30 lat w poréwnaniu do oczekiwanej. Nienaturalne przyczyny zgonéw,
takie jak samobdjstwo, zabdjstwo czy wypadek, stanowig tylko niewielky czes¢
przyczyn $mierci oséb z SMI. Nadmierna $miertelnos¢ wéréd tej grupy spowo-
dowana jest gtéwnie chorobami fizycznymi, takimi jak choroby ukfadu krazenia,
uktadu oddechowego i zakazne, a takze cukrzyca i nowotwory [De Hertiin. 2011,
s. 52-77; Luciano i in. 2022, s. 1009772]. Niniejsza praca stanowi przeglad lite-
ratury dotyczacej wspStwystepowania otylosci, zespotu metabolicznego, cukrzycy
oraz choréb sercowo-naczyniowych wérdd pacjentéw cierpigcych na SMI. Jej ce-
lem jest wykazanie zwiazku wymienionych schorzen z cigzka choroba psychiczna,
zdefiniowanie potencjalnych przyczyn tego problemu, a takze okreslenie wplywu

psychofarmakoterapii na rozwdj okreslonych choréb somatycznych.
OTYLOSC

Otylos¢ stanowi gléwne wyzwanie globalne dla zdrowia publicznego, kt6-
re prowadzi do zaburzed metabolicznych, takich jak cukrzyca, choréb ukladu
krazenia, zaburzeri ukladu mig$niowo-szkieletowego, a takie do nowotworéw
i przedwczesnej $mierci. Jest ona piata najczgstsza przyczyna zgondw na $wie-
cie. Wedlug WHO za nadwagg i otylo$¢ uznaje si¢ BMI réwne lub wicksze niz
odpowiednio 25 oraz 30. Osoby cierpiace z powodu cigzkich choréb psychicz-
nych (definiowanych jako schizofrenia, zaburzenia psychotyczne, choroba afek-
tywna dwubiegunowa lub duze zaburzenie depresyjne z cechami psychotyczny-
mi) znacznie czgéciej chorujg na otylos¢ niz populacja ogélna, a ponadto tempo
wzrostu tej czestosci rosnie szybciej wiréd tej grupy pacjentéw niz u reszty spote-
czeristwa. Przeprowadzono metaanalize, ktéra potwierdzila, ze otylos¢ zwigksza-
ta ryzyko depresji, a z kolei depresja byta czynnikiem prognostycznym rozwoju
otylosci. Osoby cierpiace na choroby psychiczne sa 2-3 razy bardziej narazone
na rozwoéj otylosci, a z kolei osoby otyle majg 30-70% wyzsza szans¢ na zacho-
rowanie na chorobe psychiczna. U oséb cierpiacych z powodu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej (ChAD) czgéciej wystgpowala otytos¢, nadwaga i otytos¢
brzuszna, a obciazenie chorobami bylo wyzsze. Analiza 120 badan z 43 krajéw
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dostarczyta informacji, ze otylo$¢ wystepowala z czestoscia 25,9% oséb z SMI,
za$ faczna czesto$¢ nadwagi i otylosci wynosita 60,1%. Najwyzsza czgstoscig roz-
woju otylosci cechowaly si¢ Afryka Pétnocna i Bliski Wschéd, a najnizsza Afryka
Subsaharyjska oraz. Azja Potudniowa. Kobiety chore na schizofreni¢ byly 1,44
razy bardziej narazone na otylo$¢ niz mezczyini cierpiacy na t¢ chorobe. W przy-
padku ChAD w tej kwestii nie odnotowano réznic migdzy plciami. Szacuje sie,
ze zalecent dotyczacych min. 150 minut éwiczen w ciagu tygodnia nie przestrzega
okoto 50% ludzi cierpiacych na zaburzenia psychiczne. Co wiecej, czgsciej sa oni
nalogowymi palaczami niz osoby z ogdlnej populagji. Siedzacy tryb zycia, niepra-
widlowa dieta zawierajaca duze ilosci tuszczéw nasyconych, a uboga w owoce
i blonnik, stygmatyzacja spoleczna oraz ubdstwo moga przyczynia¢ si¢ do zwigk-
szonej czgstosci rozwoju otylosci w tej grupie pacjentdéw. Za wystapienie otylo-
$ci odpowiadajg réwniez skutki uboczne dziatania lekéw psychotropowych oraz
zwiazany z ich efektem wzrost apetytu [Luppino i in. 2010, s. 220-229; McElroy
i Keck 2012, s. 650-658; Afzal i in. 2021, s. 769309; Rindler, Gries i Freidl 2023,
s. 1206283]. Przyjmowanie rysperydonu, czyli jednego z najczgéciej przepisy-
wanych lekéw przeciwpsychotycznych, powiazane bylo ze wzrostem wskaznika
masy ciala (BMI) o mniej niz jedng jednostke (kg/m2) w czasie <12 tygodni.
Z kolei wsréd pacjentéw leczonych rysperydonem z powodu pierwszego epizo-
du schizofrenii odnotowano wzrost BMI o prawie 1,5 kg/m2 po 12 tygodniach
leczenia. Przyrost masy ciala w réznym stopniu powoduja niemal wszystkie leki
przeciwpsychotyczne. Lekiem o najwyzszym ryzyku tego dzialania jest klozapina,
a po niej olanzapina. Stosowanie haloperidolu, lurazydonu, zyprazydonu, ary-
piprazolu i amisulpirydu jest w mniejszym stopniu zwiazane z wystapieniem tego
powiklania [Correll, Lencz i Malhotra 2011, s. 97-107]. Wykazano, ze jednocze-
sne stosowanie metforminy wraz z lekami przeciwpsychotycznymi wiazalo si¢ ze
zmniejszeniem tendencji do przyrostu masy ciata [Hakami i in. 2022, s. 914165].
Sposréd lekéw przeciwdepresyjnych, z najwickszym ryzykiem przyrostu masy
ciala zwiazane jest przyjmowanie trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(TCA) oraz inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO). Nizszym prawdopodo-
bieristwem tego powiklania charakteryzowaly si¢ inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), z wyjatkiem paroksetyny [Fava 2000, s. 37-41].

ZESPOE METABOLICZNY

Zesp6t metaboliczny jest to zespdt powiazanych ze soba schorzen zwigkszaja-

cych ryzyko rozwoju choréb ukladu krazenia i cukrzycy typu 2. Do jego gtéwnych
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skfadowych naleza: otylo$¢ brzuszna, dyslipidemia, podwyzszone cisnienie tetni-
cze krwi, nietolerancja glukozy oraz insulinooporno$¢ [Kassi i in. 2011; Strat i in.
2016, s. 1-21]. Istnieja dowody wskazujace, ze schorzenia psychiczne takie jak
duze zaburzenie depresyjne (MDD), choroba afektywna dwubiegunowa (BD),
schizofrenia, zaburzenia Igkowe, zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z de-
ficytem uwagi (ADHD) oraz zespél stresu pourazowego (PTSD) obarczone sa
wigkszym ryzykiem wystapienia zespolu metabolicznego (MetS) [Penninx i Lan-
ge 2018, s. 63-73]. Dokonano przegladu systematycznego i metaanalizy, ktéra
wykazala, ze zesp6t metaboliczny wystepowal u 32,6% pacjentéw z cigzkimi za-
burzeniami psychicznymi. Nie zaobserwowano znaczacej réznicy pomigdzy czg-
stoscia jego obecnosci wérdd pacjentédw ze schizofrenia a choroba afektywna dwu-
biegunows ani mig¢dzy osobami z choroba afektywna dwubiegunows a duzym
zaburzeniem depresyjnym. Spo$réd lekéw przeciwpsychotycznych ryzyko MetS
bylo istotnie wyzsze w przypadku klozapiny i olanzapiny w poréwnaniu z inny-
mi lekami z tej grupy [Vancampfort i in. 2015, s. 339-347]. Przeprowadzono
badanie, w ktérym wykazano zwiazek przyczynowy miedzy depresja a rozwojem
zespolu metabolicznego, lecz nie zaobserwowano dowodéw na powiazania przy-

czynowo-skutkowe w odwrotnym kierunku [Zhang i in. 2021, s. 633].
CUKRZYCA

Cukrzyca jest chorobg przewlekla, w ktérej wyrézniamy rézne podtypy ce-
chujace si¢ wystegpowaniem hiperglikemii. Cukrzyca typu 1 wynika z braku in-
suliny z powodu autoimmunologicznego niszczenia komérek beta trzustki. Inne
typy cukrzycy moga wiaza¢ si¢ z insulinoopornoscia i/lub niedoborem insuliny.
Najczgstszym typem cukrzycy jest cukrzyca typu 2., ktdra stanowi 90% rozpo-
znan. Choroba ta moze prowadzi¢ do wielu powiklan, w tym dotyczacych ner-
wow, oczu, nerek oraz ukladu sercowo-naczyniowego, a nawet by¢ przyczyna
zgonu [Mekala i Bertoni 2020, s. 49-58]. Badania wykazaly, ze cukrzyca moze
wykazywa¢ dwukierunkowy zwiazek z duzym zaburzeniem depresyjnym, zabu-
rzeniami lekowymi, zaburzeniami odzywiania, zaburzeniami osobowosci, a takze
stresem, trauma, zn¢caniem i problemami ze snem. Zaburzenia te u chorych na
cukrzyce zwigkszaja ryzyko jej powiklan oraz wezesnej $miertelnosci. Wykaza-
no, ze ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 moze by¢ zwigkszone o 40-60%
wsrdd pacjentéw z depresja, a ponadto duze zaburzenie depresyjne wiazalo si¢
z czgstszym niedodiagnozowaniem cukrzycy u tych pacjentéw. “Insulinoopor-

no$¢ psychiczna” (PIR) natomiast moze przyczyniac si¢ do opdznienia rozpoczecia
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leczenia cukrzycy [Kang 2022, s. 1044714]. Wystgpowanie depresji wsrod pa-
gjentdw chorych na cukrzyce wiazalo si¢ z nizsza jakoscig zycia, czgstszym ko-
rzystaniem z opieki zdrowotnej, wzrostami hiperglikemii, a takze zwigkszonym
ryzykiem powiklari i zgonu [Gonzalez i in. 2008, s. 2398-2403]. Przypuszcza
si¢, ze patofizjologiczny zwiazek migdzy cukrzyca a depresja moze wynika¢ nie
tylko z obciazenia psychicznego choroba, ale takze z aktywacji wrodzonego ukla-
du odporno$ciowego oraz zwigkszonej aktywnosci osi podwzgérze-przysadka
moézgowa. Przeprowadzono metaanalize, ktéra wykazata czgstsze wystgpowanie
bulimii nervosa wsréd kobiet chorych na cukrzyce typu 1. Pacjenci z cukrzyca
chorujacy jednoczesnie na anoreksje nervosa lub bulimi¢ nervosa s bardziej na-
razeni na powikfania i §miertelno$¢ w przypadku unikania przyjmowania insuliny
[Garrett i Doherty 2014, s. 669-672]. Wykazano, ze przyjmowanie atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych (AP), a w szczegblnodci olanzapiny i klozapiny,
bylo cz¢sciej zwigzane z rozwojem cukrzycy u 0séb chorych na schizofreni¢ lub
chorobe afektywna dwubiegunowa niz konwencjonalne leki AP. Réwniez leki
przeciwdepresyjne moga zwigksza¢ ryzyko cukrzycy, co czgéciowo wiazane jest
z uspokojeniem polekowym, zwickszonym apetytem oraz przyrostem masy ciala.
W przypadku lekéw stabilizujacych nastréj, zwigkszone ryzyko rozwoju insulino-
opornosci przedstawiono jako mozliwy skutek dzialania walproinianu [De Hert
2011, s. 52-77].

CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

Choroby sercowo-naczyniowe s3 gtéwng przyczyna zgondéw na calym $wie-
cie. Szacuje sig, ze w 2019 r. 85% zgonéw z powodu choréb sercowo-naczynio-
wych bylo zwiazanych z zawalem serca i udarem mézgu. Do grupy tych choréb
zaliczaja si¢: choroba niedokrwienna serca, choroba naczyi mézgowych, choroba
tetnic obwodowych, choroba reumatyczna serca, wrodzone wady serca, a takze
zakrzepica zyt glebokich i zatorowos$¢ ptucna [World Health Organization 2021].
Osoby cierpiace z powodu ci¢zkich zaburzen psychicznych, jak na przyktad schi-
zofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa czy duze zaburzenie depresyjne, sa
dwukrotnie bardziej narazone na $miertelno$¢ zwiazang z chorobami ukladu kra-
zenia. Réwniez z drugiej strony, osoby z chorobami sercowo-naczyniowymi cze-
$ciej zmagaja si¢ z objawami i zaburzeniami psychicznymi [Goldfarb i in. 2022,
s. 918-933]. Przeprowadzono badanie, ktére wykazalo, ze u 45,3% pacjentéw
kardiologicznych w pewnym momencie zycia wystapily zaburzenia lekowe. Spo-

§réd nich najczestsze byly fobia spoteczna i uogélnione zaburzenia lekowe, ktére
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w ciagu zycia wystapity u 26% badanych. Wskaznik zaburzen lekowych w czasie
obecnym jak i w ciagu zycia byl znaczaco wyzszy u kobiet cierpigcych na choroby
kardiologiczne niz u me¢zczyzn [Todaro i in. 2007, s. 86-91]. Mimo iz powody
wzrostu ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u 0séb z SMI nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione, to wydaje si¢, ze udzial w tym procesie moga pelni¢ me-
chanizmy biologiczne, behawioralne, psychologiczne i genetyczne. Cigzkie zabu-
rzenia psychiczne moga wplywaé na rozwdj choréb ukladu krazenia ze wzgledu
na zwiazek z dysfunkcjg autonomicznego ukladu nerwowego, tj. zmniejszona
zmiennos$cig rytmu serca, nadci$nieniem, zwigkszona zmiennoscig odstepu QT
oraz zwigkszonym rozproszeniem QT i zatamka P, nadczynnoscig osi podwzgé-
rze-przysadka-nadnercza, zapaleniem oraz zwickszona reaktywnoscia plytek krwi
[Goldfarb i in. 2022, s. 918-933]. Zbadano, ze pod wzgledem czynnikéw beha-
wioralnych, stosowanie si¢ do zasad redukujacych ryzyko choréb ukladu krazenia,
jak np. aktywno$¢ fizyczna, palenie tytoniu czy przyjmowanie lekéw kardiolo-
gicznych, bylo gorsze w przypadku pacjentéw z depresja [Cohen, Edmondson
i Kronish 2015, s. 1295-1302]. Przeprowadzono metaanalize, ktéra dostarczyta
danych, ze istnieja potencjalne geny plejotropowe wspélne dla zaburzeri nastro-
ju i choréb kardiometabolicznych [Amare i in. 2017, s. 1007]. Udowodniono,
ze czynniki psychospoteczne takie jak niski status spoleczno-ekonomiczny, brak
wsparcia spolecznego, stres w pracy i zyciu rodzinnym moga przyczynia¢ si¢ do
rozwoju, a takze pogorszenia przebiegu oraz rokowania pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca [Albus 2010, s. 487-494]. Zostalo udowodnione, ze oso-
by z zaburzeniami psychicznymi, zwlaszcza cierpiace na schizofrenie, sa rzadziej
poddawane badaniom przesiewowym oraz otrzymuja nizszej jakosci leczenie
pod wzgledem choréb sercowo-naczyniowych niz ogét spoleczenstwa [Solmi
iin. 2021, s. 793-803]. Schizofrenia zostata powiazana z dwu- do trzykrotnie
wigkszym ryzykiem choréb ukladu krazenia w poréwnaniu z populacja ogdlna.
To wlhasnie choroby sercowo-naczyniowe sa najczestsza przyczyna zgonéw pa-
cjentéw chorych na schizofreni¢. Uwaza si¢, ze przyczyniaja si¢ one do skrécenia
$redniej dtugosci zycia oséb z tej grupy o 10 do 20 lat. Niemal wszystkie mody-
fikowalne tradycyjne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego wystepuja z wigksza
czgsto$cia wiréd chorych na schizofreni¢ niz w populacji ogélnej. Szczegélnie roz-
powszechnione wsrdéd tych oséb jest palenie tytoniu. Szacuje sig, ze odsetek ten
moze sigga¢ nawet 80% pacjentéw. Istnieje coraz wigcej danych wskazujacych na
genetyczne nakladanie si¢ czynnikéw ryzyka schizofrenii i choréb sercowo-naczy-
niowych. W badaniu asocjacyjnym calego genomu (GWAS) w przypadku schizo-
frenii odkryto kilka loci zwiazanych z choroba wiericowa (CAD) oraz czynnikami
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jej ryzyka [Goldfarb i in. 2022, s. 918-933; Redevand i in. 2023, s. 815-826].
Wykazano zwickszong czesto$¢ wystgpowania choréb kardiometabolicznych
(CMD) wsréd krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z psychoza. Moze to su-
gerowa¢ nakladanie si¢ czynnikéw genetycznych zwiazanych z CMD oraz z psy-
choza [Mothi i in. 2015, s. 103-107]. Przeprowadzono badanie, ktére wykazato
znacznie wigksze ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych w przypad-
ku stosowania lekéw przeciwpsychotycznych takich jak haloperidol, arypiprazol,
kwetiapina, olanzapina, risperidon, sulpiryd i chlorpromazyna. Zwiazek miedzy
chorobami ukladu krazenia a lekami przeciwpsychotycznymi dotyczyl gléwnie
obecnosci choroby niedokrwiennej serca. W przypadku haloperidolu, ryspery-
donu i kwetiapiny wystgpowalo ponadto wigksze ryzyko choroby naczyn mézgo-
wych. Skojarzone stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych 11 11 generacji wyka-
zalo jeszcze silniejsze powigzania z wystgpowaniem choroby sercowo-naczyniowej
[Peng i in. 2023, s. 300501]. Pod wzgledem nasilenia dzialan niepozadanych ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, do najbezpieczniejszych lekéw przeciwde-
presyjnych mozna zaliczy¢ selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (SSRI). Udowodnione zostalo ich dziatanie protekcyjne wzgledem czynnosci
komor i ukladu przewodzacego serca. SSRI powoduja hamowanie aktywnosci
plytek krwi dzigki blokowaniu w nich wychwytu zwrotnego serotoniny oraz za-
pobiegaja rozwojowi blaszek miazdzycowych i zakrzepicy tetniczej. Jest to mecha-
nizm chroniacy przed wystapieniem zdarzeni sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z depresja, u ktérych wystepuje podwyzszony poziom adhezji i agregacji plytek
krwi. Grupa neutralnych lekéw przeciwdepresyjnych, wobec ktérych nie wyka-
zano wplywu na uklad sercowo-naczyniowy, sa inhibitory zwrotnego wychwy-
tu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) [Nezafati, Vojdanparast i Nezafati 2015,
s. 295-304; Edinoff i in. 2021, s. 387-401]. Tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne (TCA) sa lekami przeciwdepresyjnymi, ktérych przyjmowanie jest zwiazane
ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dzialanie TCA moze spowo-
dowa¢ nieprawidlowosci w EKG, zaburzenia rytmu serca oraz niedocisnienie.
Za gléwny mechanizm toksycznosci odpowiada blokada kanaléw sodo-
wych w sercu, ktéra powoduje wydluzenie czasu trwania potencjatu czynnoscio-
wego i okresu refrakeji, a opéznienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego
[Thanacoody i Thomas 2005, s. 205-214]. Badania wykazaly, ze przyjmowanie
TCA wigzalo si¢ z 35% wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w ciagu 8 lat obserwacji u poczatkowo zdrowych oséb [Kemp i in. 2015].
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PODSUMOWANIE

Dlugo$¢ zycia os6b cierpiacych na powazne choroby psychiczne jest krétsza
w poréwnaniu z populacja ogélna. SMI powiazane sa z wieloma innymi schorze-
niami, cechuja si¢ gorszymi wynikami zdrowotnymi oraz wyzsza $miertelnoscia.
Uwaza sig, ze za zwigkszong zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ wsrédd tej grupy pa-
cjentéw odpowiada w duzym stopniu niezdrowy styl Zycia oraz czynniki zwiaza-
ne z terapia. Osoby te czgéciej wykazuja siedzacy tryb zycia, pala tyton i stosuja
niezdrowy diete.

Pod wzgledem leczenia nie nalezy zapomina¢ o wplywie farmakoterapii,
réznicach w dostepie i jakosci opieki, a takze o bezposrednich skutkach cho-
roby. Osoby z zaburzeniami psychicznymi, zwlaszcza cierpiace na schizofrenie,
sa rzadziej poddawane badaniom przesiewowym oraz otrzymuja nizszej jakosci
leczenie pod wzgledem choréb sercowo-naczyniowych niz ogét spoleczeristwa.
Wykazano, ze niektére leki przeciwpsychotyczne i antydepresyjne moga wplywaé
na rozwdj niektérych choréb. Na przyktad, klozapina i olanzapina wiazaly si¢ ze
zwickszonym ryzykiem otyloéci, zespotu metabolicznego i cukrzycy. Dzialanie
sprzyjajace wzrostowi zachorowan na choroby sercowo-naczyniowe odnotowa-
no w przypadku stosowania lekéw przeciwpsychotycznych takich jak haloperi-
dol, arypiprazol, kwetiapina, olanzapina, rysperydon, sulpiryd i chlorpromazyna.
Sposréd lekéw przeciwdepresyjnych nie nalezy zapomina¢ o kardiotoksycznym
wplywie lekéw z grupy TCA oraz kardioprotekcyjnym dziataniu SSRI. Nale-
zy pamigtaé, ze wplyw na rozwdj kolejnych chordéb oraz pogorszenie rokowania
moga mie¢ réwniez czynniki psychospoleczne, takie jak stygmatyzacja spotecz-
na, niski status spoteczno-ekonomiczny, brak wsparcia oraz stres. Coraz wigcej
danych wskazuje na genetyczne nakladanie si¢ czynnikéw ryzyka schizofrenii
i choréb sercowo-naczyniowych na istnienie potencjalnych genéw wspélnych dla
zaburzen nastroju i choréb kardiometabolicznych.

Zwiazek migdzy wspotwystgpowaniem SMI z otylo$cia, zespolem metabo-
licznym, cukrzyca i chorobami sercowo-naczyniowymi czesto byt dwukierunko-
wy. Otylo$¢ zwigkszata ryzyko depresji, a z kolei depresja byla czynnikiem pro-
gnostycznym rozwoju otylosci. Osoby z chorobami ukladu krazenia sg bardziej
narazone na wystapienie objawéw i choréb psychicznych i odwrotnie. Dwukie-
runkowy zwiazek zostat réwniez udowodniony w przypadku cukrzycy oraz m.in.
duzym zaburzeniem depresyjnym, zaburzeniami lekowymi, zaburzeniami odzy-

wiania, a takze zaburzeniami osobowosci. W przypadku zespotu metabolicznego
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przedstawiono dowody jedynie na jednokierunkowy zwiazek miedzy depresja
a rozwojem zespotu metabolicznego.

Biorac pod uwage wyniki niniejszego przegladu, konieczne jest przeprowa-
dzanie rutynowych badan przesiewowych oraz wielodyscyplinarne leczenie scho-
rzefl i zaburzen zachowania wérdd pacjentéw cierpiacych na SMI. Dokonujac
wyboru leczenia, nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko zwiazane ze stosowaniem po-

szczeg6lnych lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych.
BIBLIOGRAFIA

Afzal M., Siddiqi N., Ahmad B., Afsheen N., Aslam F., Ali A., Ayesha R.,
Bryant M., Holt R., Khalid H., Ishaq K., Koly K.N., Rajan S.,
Saba J., Tirbhowan N., Zavala G.A.

2021  Prevalence of Overweight and Obesity in People With Severe
Mental Illness: Systematic Review and Meta-Analysis., Frontiers

in Endocrinology, 12.
Albus C.

2010  Psychological and social factors in coronary heart disease. Annals
of Medicine, 42(7).

Amare A.T., Schubert K.O., Klingler-Hoffmann M., Cohen-Woods S., Baune
B.T.

2017  The genetic overlap between mood disorders and cardiometabolic
diseases: a systematic review of genome wide and candidate gene studies.

Translational Psychiatry, 7(1).

Cohen B.E., Edmondson D., Kronish I.M.
2015  State of the Art Review: Depression, Stress, Anxiety, and Cardiovascular

Disease., American Journal of Hypertension, 28(11).

Correll C.U., Lencz T., Malhotra A.K.
2011 Antipsychotic drugs and obesity., Trends in Molecular Medicine, 17(2).

De Hert M., Correll C.U., Bobes J., Cetkovich-Bakmas M., Cohen D., Asai I,
Detraux J., Gautam S., Maéller H.-J., Ndetei D.M., Newcomer J.W.,
Uwakwe R., Leucht S.

2011 Physical Illness in Patients with Severe mental disorders. I. Prevalence,
impact of medications and disparities in health care., World Psychiatry,
10(1).

50



CIEZKA CHOROBA PSYCHICZNA A FIZYCZNA WIELOCHOROBOWOSC...

Edinoff A.N., Akuly H.A., Hanna T.A., Ochoa C.O., Patti S.]., Ghaffar Y.A.,
Kaye A.D., Viswanath O., Urits ., Boyer A.G., Cornett E.M.,
Kaye A.M.

2021  Selective Serotonin Reuptake Inhibitors and Adverse Effects:

A Narrative Review., Neurology International, 13(3).

Fava M.
2000  Weight gain and antidepressants. The Journal of Clinical Psychiatry,
61(11).

Garrett C., Doherty A.
2014  Diabetes and mental health., Clinical Medicine, 14(6).

Goldfarb M., De Hert M., Detraux J., Di Palo K., Munir H., Music S., Pina I,
Ringen P.A.

2022  Severe Mental Illness and Cardiovascular Disease. Journal of the

American College of Cardiology, 80(9).

Gonzalez ].S., Peyrot M., McCarl L.A., Collins E.M., Serpa L., Mimiaga M.].,
Safren S.A.

2008  Depression and Diabetes Treatment Nonadherence: A Meta-Analysis.,
Diabetes Care, 31(12).

Hakami A.Y., Felemban R., Ahmad R.G., Al-Samadani A.H., Salamatullah H.K.,
Baljoon J.M., Alghamdi L.J., Ramadani Sindi M.H., Ahmed M.E.

2022 The Association Between Antipsychotics and Weight Gain and the
Potential Role of Metformin Concomitant Use: A Retrospective

Cohort Study., Frontiers in Psychiatry, 13.

Kang W.
2022 Investigating the association between diabetes and mental health:
A train-and-test approach., Frontiers in Psychiatry, 13.

Luciano M., Pompili M., Sartorius N., Fiorillo A.
2022 Editorial: Mortality of people with severe mental illness: Causes and
ways of its reduction., Frontiers in Psychiatry, 13.

Luppino E.S., de Wit L.M., Bouvy P.F., Stijnen T., Cuijpers P., Penninx
B.W.J.H., Zitman F.G.

2010  Overweight, Obesity, and Depression. Archives of General Psychiatry,
67(3).

51



GABRIELA GRYLOWSKA

McElroy S.L., Keck P.E.
2012 Obesity in Bipolar Disorder: An Overview., Current Psychiatry Reports,
14(6).

Mekala K.C., Bertoni A.G.
2020  Chapter 4 - Epidemiology of diabetes mellitus., Transplantation,
Bioengineering, and Regeneration of the Endocrine Pancreas, Academic

Press, 1.

Mothi S.S., Tandon N., Padmanabhan J., Mathew I.T., Clementz B., Tamminga
C., Pearlson G., Sweeney J., Keshavan M.S.

2015  Increased cardiometabolic dysfunction in first-degree relatives
of patients with psychotic disorders., Schizophrenia Research, 165(1).

Nezafati M.H., Vojdanparast M., Nezafati P.
2015 Antidepressants and cardiovascular adverse events: A narrative review.,

ARYA atherosclerosis, 11(5)

Peng P., Li]., ChenY, LiM.,MaF.,Ji S, Sun S., Tang F.

2023  Associations between antipsychotics and the risk of incident
cardiovascular diseases in individuals with schizophrenia: a nested case—
control study., BM] Ment Health, 26(1).

Penninx B.W.J.H., Lange S.M.M.
2018  Metabolic syndrome in psychiatric patients: overview, mechanisms,

and implications. Dialogues in Clinical Neuroscience, 20(1).

Rindler G.A., Gries A., Freidl W.

2023 Associations between overweight, obesity, and mental health:
a retrospective study among European adults aged 50+. Frontiers
in Public Health, 11.

Redevand L., Rahman Z., Hindley G., Smeland O.B., Frei O., Tekin T, Kutrolli
G., Bahrami S., Hoseth E., Shadrin A., Lin A., Djurovic S., Dale A.M.,
Steen N.E., Andreassen O.A.

2023  Characterizing the Shared Genetic Underpinnings of Schizophrenia and
Cardiovascular Disease Risk Factors. American Journal of Psychiatry,
180(11).

52



CIEZKA CHOROBA PSYCHICZNA A FIZYCZNA WIELOCHOROBOWOSC...

Solmi M., Fiedorowicz ]., Poddighe L., Delogu M., Miola A., Hoye A., Heiberg
I.H., Stubbs B., Smith L., Larsson H., Attar R., Nielsen R.E., Cortese
S., Shin J.I., Fusar-Poli P., Firth J., Yatham L.N., Carvalho A.F., Castle
D.J., Seeman M.V.

2021  Disparities in Screening and Treatment of Cardiovascular Diseases
in Patients With Mental Disorders Across the World: Systematic
Review and Meta-Analysis of 47 Observational Studies., American
Journal of Psychiatry, 178(9).

Strat KLM., Rowley T.]., Smithson A.T., Tessem ].S., Hulver M.W.,, Liu D.,
Davy B.M., Davy K.P., Neilson A.P.

2016 Mechanisms by which cocoa flavanols improve metabolic syndrome
and related disorders., The Journal of Nutritional Biochemistry, 35.

Thanacoody H.K.R., Thomas S.H.L.
2005  Tricyclic Antidepressant Poisoning., Toxicological Reviews, 24(3).

Todaro J.F., Shen B.-]., Raffa S.D., Tilkemeier P.L., Niaura R.

2007  Prevalence of Anxiety Disorders in Men and Women With Established
Coronary Heart Disease., Journal of Cardiopulmonary Rehabilitation
and Prevention, 27(2).

Vancampfort D., Stubbs B., Mitchell A.J., De Hert M., Wampers M.,
Ward P.B., Rosenbaum S., Correll C.U.

2015  Risk of metabolic syndrome and its components in people with
schizophrenia and related psychotic disorders, bipolar disorder and

major depressive disorder: a systematic review and meta-analysis. World
Psychiatry, 14(3).

Zhang M., Chen J., Yin Z., Wang L., Peng L.

2021  The association between depression and metabolic syndrome and its

components: a bidirectional two-sample Mendelian randomization
study., Translational Psychiatry, 11(1).

Wykaz stron internetowych

Kassi E., Pervanidou P., Kaltsas G., Chrousos G.

2011 Metabolic syndrome: definitions and controversies., BMC Medicine,
9(1); https://bmemedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/1741-
7015-9-48, [dostep: 30.07.2024].

53



GABRIELA GRYLOWSKA

Kemp A.H., Brunoni A.R., Bittencourt M..S., Nunes M.A., Bensenor .M.,
Lotufo P.A.

2015  The Association between Antidepressant Medications and Coronary
Heart Disease in Brazil: A Cross-Sectional Analysis on the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brazil)., Frontiers in
Public Health, 3; https://www.frontiersin.org/journals/public-health/
articles/10.3389/fpubh.2015.00009/full, [dostep: 30.07.2024].

National Institute of Mental Health
2023  Mental illness., National Insticute of Mental Health.; hteps://www.
nimh.nih.gov/health/statistics/mental-illness, [dost¢p: 30.07.2024].

World Health Organization
2021 Cardiovascular diseases (CVDs)., World Health Organization.; https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases

-(cvds), [dostep: 30.07.2024].

54



CIEZKA CHOROBA PSYCHICZNA A FIZYCZNA WIELOCHOROBOWOSC...

CO-OCCURRENCE OF OBESITY, METABOLIC SYNDROME,
DIABETES AND CARDIOVASCULAR DISEASES WITH
SEVERE MENTAL DISEASES - LITERATURE REVIEW

Summary: The life expectancy of people suffering from serious mental illness
(SMI) is shorter compared to the general population. SMIs are associated with
many other diseases, have worse health outcomes and higher mortality rates.
Excess mortality among this group is mainly caused by physical diseases, such
as circulatory, respiratory and infectious diseases, as well as diabetes and cancer.
It is believed that unhealthy lifestyle and therapy-related factors are largely
responsible for the increased morbidity and mortality among this group of
patients. It has been shown that some antipsychotic and antidepressant drugs
may influence the development of certain diseases among psychiatric patients.
This paper reviews the literature on the co-occurrence of obesity, metabolic
syndrome, diabetes and cardiovascular diseases among patients suffering from
SML Its aim is to demonstrate the relationship between the above-mentioned
diseases and severe mental illness, to define the potential causes of this problem,
and to determine the impact of psychopharmacotherapy on the development of
somatic diseases.

Keywords:  severe mental illness, obesity, cardiovascular  diseases,
psychopharmacotherapy
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KOLEGIUM NAUK MEDYCZNYCH

NAJNOWSZE INNOWACIJE
I TRENDY W LECZENIU tUSZCZYCY:
PRZEGLAD LITERATURY

Streszczenie: Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalng wystepujaca u ludzi na

calym $wiecie. Wiaze si¢ ona ze zwickszonym wspétwystepowaniem wielu choréb

i stanowi znaczne obcigzenie dla jednostek i spoleczeristw. W ostatnich latach na-
stapit znaczacy rozwdj badan nad luszezyca, a lepsze zrozumienie jej patomechani-
zmu przyczynilo si¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych. Prowadzo-
ne s3 liczne badania nad nowymi $rodkami ukierunkowanymi na konkretne szlaki,
sposréd kedrych niektdre zostaly wprowadzone do prakeyki klinicznej. Postepy
odnotowano réwniez w zakresie terapii miejscowej tuszczycy, co wiaze si¢ z opra-
cowaniem metod opartych na mikroiglach i nanonosnikach. Zaleta tych strategii

jest uzyskanie lepszego efektu terapeutycznego przy mniejszych dzialaniach niepo-
zadanych i lepsze przestrzeganie zaleceni przez pacjentéw. Uwagg badaczy skupiaja
takze biomarkery, ktérych wprowadzenie do prakeyki klinicznej mogloby przy-
czyni¢ si¢ do bardziej spersonalizowanej i skutecznej terapii tuszczycy. Celem ni-
niejszej pracy jest przeglad literatury dotyczacej aktualnych doniesient i postgpow
w terapii tuszczycy, a takie zwrdcenie uwagi na kierunki prowadzonych obecnie
badan dazacych do zwigkszenia optymalizacji leczenia tuszezycy.

Stowa kluczowe: tuszczyca, leczenie, postepy, terapia celowana

WPROWADZENIE

Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalna, ktéra wystepuje wsréd ludzi na
calym $wiecie i moze ujawnic si¢ w kazdym wieku. Szacuje si¢, ze z jej powodu
cierpi od 0.2% do 4.8% $wiatowej populacji. Powoduje ona znaczne obciaze-
nie dla jednostek i spoleczeristw i wiaze si¢ ze zwickszonym wspStwystepowa-

niem choréb takich jak depresja, tuszczycowe zapalenie stawéw oraz zespdt
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kardiometaboliczny. Dokfadna etiologia tej choroby wciaz nie jest poznana, jed-
nak przypuszcza si¢ jej immunologiczne podloze zwigzane z aktywnoscig lim-
focytéow T. Najczestszym rodzajem tuszezycy jest tuszezyca plackowata. W tej
postaci obserwuje si¢ blaszki tuszczycowe pokryte srebrzystymi tuskami, keére
moga przybiera¢ forme zlokalizowana lub uogdlniona. Uwaza sig, ze tuszczyca
ma gléwnie podloze genetyczne. Jej dziedziczenie szacuje si¢ na okolo 60-90%.
Do jej rozwoju moga réwniez przyczyniaé si¢ czynniki $rodowiskowe, takie jak
stres, palenie tytoniu, alkohol, otylo§¢ oraz zakazenie paciorkowcami. Sredni
wiek jej ujawnienia wynosi 33 lata, za$ czgsto$¢ wystgpowania jest jednakowa
u obu plei. Zachorowalno$¢ na tuszezyce rézni si¢ w zaleznosci od lokalizacji
geograficznej. Na przyklad, jej zwigkszong czgsto$¢ zaobserwowano na Wyspach
Owczych, natomiast niska w Japonii. Z kolei wsréd aborygenéw australijskich
i hinduséw z Ameryki Poludniowej moze ona nawet nie wystgpowaé. W leczeniu
tuszezycy stosowane sg leki miejscowe, ogdlnoustrojowe, fototerapia, a takze leki
biologiczne. Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury dotyczacej aktualnych
doniesien i postgpdéw w terapii tuszczycy, a takze zwrdcenie uwagi na kierunki
prowadzonych obecnie badan dazacych do zwickszenia optymalizacji leczenia
tuszezycy [Samotij i in. 2020, s. 135-153; Raharja, Mahil i Barker 2021, s. 170-
173; Griffiths i in. 2021, s. 1301-1315; Nair i Badri 2023].

OBECNE METODY LECZENIA

W przypadku tuszczycy o postaci ograniczonej lub o tagodnym nasileniu
poczatkowo w terapii stosuje si¢ leki dziatajace miejscowo. Jezeli takie leczenie
okaze si¢ niewystarczajace, to wéwczas stwierdza si¢ chorob¢ o umiarkowanym
lub cigzkim przebiegu. W takiej sytuacji wlaczana jest fototerapia lub inne stan-
dardowe metody leczenia ogdlnoustrojowego. Jezeli réwniez te metody zawioda,
to w umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy rekomendowana jest terapia le-
kami biologicznymi. Pierwsza zatwierdzong klasa lekéw biologicznych w terapii
tuszezycy plackowatej byly inhibitory czynnika martwicy nowotworu (TNF) alfa,
wsrdd keérych wyrdzni¢ mozemy infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol
i etanercept, ale takze inhibitory interleukiny (IL)-12 i IL-23, jak ustekinumab.
Opracowano réwniez inne grupy lekéw biologicznych: inhibitory IL23 (gusel-
kumab, risankizumab i tildrakizumab), inhibitory IL17 (sekukinumab, ikseki-
numab, brodalumab), antagonisci receptora dla IL36 (spesolimab) oraz agonista
AhR (tapinarof) [Subramonian Walter 2021; Bhagwat i Madke 2023, s. 47006;
Jurel, Bahadur i Bajpai 2024, s. 100004-100004].
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INHIBITORY JAK

Do rodziny biatkowych kinaz tyrozynowych JAK zaliczamy JAK1, JAK2,
JAK3 oraz kinazg tyrozynowa 2 (TYK2). Przetwornik sygnatu kinazy JAK oraz
bialka przekazujace sygnat i aktywujace transkrypcje (STAT) odgrywaja gléwna
role w wewnatrzkomoérkowej sygnalizacji cytokin w procesach zapalnych zwiaza-
nych z tuszczyca. Inhibitory JAK sa lekami matoczasteczkowymi, ktére hamujac
wewnatrzkomérkowo JAK, utrudniaja dzialanie szlaku sygnalowego z udzia-
fem JAK oraz STAT [Kvist-Hansen, Hansen i Skov 2020, s. 29-42; Krueger,
Mclnnes i Blauvelt 2022, s. 148-157]. Sposréd inhibitoréw JAK tofacyty-
nib i upadacytynib zostaly zatwierdzone w leczeniu tuszczycowego zapalenia sta-
wéw, natomiast deukrawacytynib w terapii tuszczycy. Tofacytynib, upadacyty-
nib i deukrawacytynib wykazaly skutecznos$¢ podobna do innych metod leczenia
tuszezycy i tuszezycowego zapalenia stawéw. Wykazano, ze pacjenci przyjmuja-
cy inhibitory JAK zglaszali znaczna poprawe $wiadu, ktéry stanowi najbardziej
ucigzliwy objaw choroby dla wielu pacjentéw. Co wigcej, leki te byly skuteczne
u pacjentéw, wsréd keérych terapia biologiczna zakoriczyla si¢ niepowodzeniem,
co daje nadzieje na ich stosowanie u oséb opornych na terapi¢. Zauwazono,
ze w przypadku tofacytynibu i upadacytynibu stezenie cholesterolu zwigksza
si¢ w sposéb zalezny od dawki, co stwarza konieczno$¢ monitorowania st¢zenia
lipidéw we krwi. Ich dziatanie ponadto wiazalo si¢ z czgstszym wystgpowaniem
niedokrwistoéci, neutropenii, limfopenii oraz dyslipidemii [Megna i in. 2023,
s. 3129-3145; Furtunescu i in. 2024, s. 4681]. Deukrawacytynib jest doustnym,
selektywnym inhibitorem wiazacym si¢ z domena regulatorowa TYK2. Poda-
wanie deukrawacytynibu pacjentom z luszczyca o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego powodowalo stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi klinicznej, byto
na ogdt dobrze tolerowane i nie powodowalo toksycznosci hematologicznej ani
lipidowej charakterystycznej dla inhibitoréw JAK1-3. Najczgstszymi dziatania-
mi niepozadanymi terapii tym lekiem bylo zapalenie nosogardzieli i zakazenia
gérnych drég oddechowych, co tyczylo si¢ réwniez innych inhibitoréw JAK.
W przypadku deukrawacytynibu odnotowano jednak wigcej przypadkéw tradzi-
ku i zapalenia mieszkéw wlosowych [Krueger, Mclnnes i Blauvelt 2022, s. 148-
157; Furtunescu i in. 2024, s. 4681].
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INHIBITORY IL-23

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, kedre
oddzialywuje na podjednostke p19 interleukiny 23. Jego dzialanie zbadano przy
udziale pacjentéw z tuszczyca o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. Pa-
cjentéw podzielono na dwie grupy, z ktérych kazda przyjmowata co 4 tygodnie
do 16. tygodnia odpowiednio mirikizumab w dawce 250 mg lub placebo. W 16.
tygodniu leczenia mirikizumabem u pacjentéw nastapita wicksza poprawa ob-
jawow skdrnych i jakosci zycia w poréwnaniu z placebo. Uzyskali oni poprawe
0 2 90% w zakresie wskaznika powierzchni i cigzkosci tuszczycy (PASI 90). Pro-
file bezpieczeristwa terapii byly podobne w obydwu grupach. Osoby, ktére od-
powiedzialy na mirikizumab, zostaly ponownie randomizowane do trzech grup.
Po 16. tygodniu pacjenci otrzymujacy mirikizumab w dawce 250 mg co 8 tygo-
dni lub 125 mg co 8 tygodni wykazali podobna skuteczno$¢ i korzystne profile
bezpieczenstwa przez 52 tygodnie, podczas gdy pacjenci, ktérzy przeszli na pla-
cebo, z biegiem czasu stopniowo tracili skutecznos¢ terapii [Blauvelt i in. 2022,

5. 866-877; Papp i in. 2023, 5. 542-552].

INHIBITORY IL-36

Do rodziny cytokin IL-36 mozemy zaliczy¢ trzech agonistéw prozapalnych,
takich jak IL-360, IL-36P i IL-36Y, a takze antagoniste receptora (IL-36Ra), kt6-
re wiazg si¢ i przekazuja sygnal poprzez receptor ztozony z IL-36R oraz IL-1R
(IL-1RAcP). Uogdlniona tuszczyca krostkowa (GPP), bedaca cigzka postacia
tuszezycy, rozwija si¢ u 0s6b z mutacjami w genie kodujacym IL-36Ra [Sachen,
Greving i Towne 2022, s. 155897]. GPP jest rzadka odmiang tuszczycy, ktéra
cechuje si¢ nawracajacymi zaostrzeniami zwiazanymi z rumieniem skéry, ztusz-
czaniem i rozleglymi powierzchownymi jalowymi krostami, ktére mogg zlewaé
si¢ i tworzy¢ tzw. "jeziora ropy". Postaci tej czgsto towarzyszy ogdlnoustrojowy
stan zapalny. Ze wzgledu na swéj potencjal zagrazajacy zyciu, GPP wymaga szyb-
kiej, dokladnej diagnozy oraz skutecznego leczenia. Leczenie ukierunkowane na
hamowanie receptora IL-36 moze by¢ istotng opcjg terapeutyczng w przypadku
tej odmiany luszczycy. Pierwszym przeciwcialem monoklonalnymi wigzacym sie
specyficznie z IL-36R i antagonizujacym przekazywanie sygnatu przez IL-36 byt
spesolimab. W 2022 r. zostat on zatwierdzony przez FDA do leczenia zaostrzenri
GPP u dorostych, a nastgpnie uzyskat on akceptacj¢ réwniez w innych krajach

na $wiecie. W przeprowadzonych badaniach klinicznych spesolimab umozliwil
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szybkie i skuteczne oczyszczenie skéry u pacjentdéw z zaostrzeniem GPP. Co wig-
cej, lek ten uzyskal lepsze wyniki w zapobieganiu nawrotom choroby przez okres
do 48 tygodni w leczeniu podtrzymujacym w poréwnaniu do placebo. Profi-
le bezpieczeristwa i tolerancji tej terapii byly korzystne [Hawkes, Visvanathan
i Krueger 2023, s. 1292941; Bernardo, Thagi i Torres 2023, s. 45-58].

INHIBITORY RORyT

O$ RORyt-Th17 jest uznawana za kluczowy czynnik patogenny w choro-
bach zapalnych i autoimmunologicznych. RORyt jest gléwnym regulatorem pro-
liferacji i funkeji komérek Th17. Wplywa on na wytwarzanie IL-17 oraz innych
cytokin przez Th17, a to z kolei przyczynia si¢ do rozwoju choréb zapalnych lub
autoimmunologicznych. Z tego wzgledu przypuszcza sie, ze blokowanie RORyt
mogloby znalez¢ zastosowanie w terapii szeregu choréb autoimmunologicznych.
Inhibitory RORY nie znalazly jeszcze szerokiego zastosowania klinicznego. Prze-
prowadzono badania kliniczne, w ktérych odnotowano ich niska skutecznos¢
lub staby profil bezpieczeristwa. Moga one ponadto negatywnie oddzialywaé na
grasice, indukujac m.in. limfocytoze grasicy lub chloniaka grasicy. Konieczne sa
dalsze badania dazace do zwigkszenia skutecznosci i selektywnosci inhibitoréw
RORYyt, aby wprowadzenie tej grupy lekéw do prakeyki klinicznej stato si¢ mozli-
we [Zeng iin. 2023, s. 545-562]. Wykazano, ze SHR168442 bedacy antagonista
RORYy cechowal si¢ pozytywnymi whasciwosciami jako lek stosowany miejscowo.
Jego dzialanie zbadano na modelu mysim z uprzednio wyindukowanym przez
imikwimod i IL-23 zapaleniem skéry. Miejscowe zastosowanie SHR168442
korelowalo ze zmniejszeniem poziomu cytokin szlaku Th17, IL-6, TNFa oraz
IL-17A. Badanie to dostarczyto informacji, ze ograniczona ekspozycja skéry na
antagonist¢ RORy moze stanowi¢ nowa potencjalng opcje terapii miejscowej

tuszezycy o nasileniu fagodnym do umiarkowanego [Liu i in. 2021, s. 9132].
INHIBITORY ROCK2

Dzialanie ukierunkowane na hamowanie kinazy biatkowej 2 zwiazanej
z Rho (ROCK)2 umozliwia regulacje w dét prozapalnej odpowiedzi limfocy-
téw T. Selektywny inhibitor ROCK2 podany doustnie, KD025, zmniejszal po-
wierzchnie tuszczycy i wskazniki nasilenia 0 50% w poréwnaniu z wartoscig wyj-
$ciowq u 46% badanych pacjentéw z tuszczyca. Ponadto, powodowal on redukcje
grubosci naskérka, nacieku limfocytéw T, a takze ilosci L-17 i IL-23, wplywajac
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na zlagodzenie objawéw klinicznych choroby u pacjentéw z tuszczyca [Zanin-

-Zhorov i in. 2017, s. 3809-3814].

MIKROIGLY

Terapia miejscowa tuszczycy posiada pewne ograniczenia. Sg one rezultatem
stabej przepuszczalnosci skéry, niskiej retencji leku w skérze, braku kontrolowa-
nego uwalniania oraz tustej konsystencji $rodka. System podawania leku oparty
na mikroiglach usprawnia transport leku bezposrednio do skéry, z pominigciem
jej warstwy barierowej. Zostal on opracowany w celu leczenia tuszczycy o nasi-
leniu fagodnym do umiarkowanego oraz od umiarkowanego do cigzkiego i po-
lega na bezbdlowej podazy leku regionalnie (miejscowo) lub ogélnoustrojowo
(przezskérnie). Mikroigly pomagaja uzyskac lepszy efekt terapeutyczy przy mi-
nimalnych dzialaniach niepozadanych. Mozemy podzieli¢ je na cztery gléwne
typy: mikroigly rozpuszczalne (DMN), mikroigly powlekane (CMN), mikroigly
state (SMN) i mikroigly puste w srodku (HMN) [Gowda i in. 2023, s. 122591].
Peczniejace mikroigly sa obiecujaca technologia przezskérnego podawania le-
kéw. W szczegblnosci zainteresowaniem ciesza si¢ te oparte na hydrozelu. Umoz-
liwiaja one odpowiednia glebokos$¢ wprowadzania oraz jakos¢ w poréwnaniu
z tradycyjnymi metodami [Omidian i Dey Chowdhury 2024, s. 791]. W po-
réwnaniu z rozpuszczalnymi mikroiglami, plastry mikroiglowe w zelu umozli-
wily wydluzenie zatrzymywania galusanu epigalokatechiny w skérze, prowadzac
do przedtuzonego efektu wychwytywania reaktywnych form tlenu [Bi i in. 2023,
s. 4346-4357].

Metotreksat (MTX) jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu umiarkowa-
nej i cigzkiej tuszczycy. Jego zastosowanie kliniczne jest jednak ograniczone ze
wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane zwiazane z podaniem doustnym lub
w formie zastrzyku. Wykazano, ze rozpuszczalny plaster z mikroigtami wykona-
ny z kwasu hialuronowego (HA) i zawierajacy metotreksat umozliwil skuteczne
dostarczenie leku oraz ztagodzenie zapalenia skéry przypominajacego tuszezyce
u myszy. Ponadto, skuteczno$¢ tej metody byla znacznie wyisza niz przyjmowa-
nie doustne tej samej dawki leku [Du i in. 2019, s. 43588-43598].

NANONOSNIKI

Nanonosniki to systemy dostarczania lekow, ktore ciesza si¢ coraz wigkszym

zainteresowaniem w kontekscie leczenia choréb skéry. Wykorzystanie nowych

61



GABRIELA GRYLOWSKA

systeméw nosnikéw oraz metod opartych na nanotechnologii wplywa na zwick-
szenie stabilnosci fizykochemicznej i biodostgpnosci lekéw, zwigksza ich skutecz-
no$¢, przyczynia si¢ do dlugoterminowych efektéw oraz redukuje ryzyko dziatari
niepozadanych [Mohd Nordin i in. 2021, s. 29080-29101]. Przeprowadzono
badania, ktére wykazaly znaczaca poprawe biodostgpnosci w przypadku zastoso-
wania kortykosteroidéw kapsutkowanych w nanoczasteczkach. Upakowanie cy-
klosporyny A w polimerycznych nanoczasteczkach zwigkszylo jej rozpuszczalnos¢
w wodzie okoto 518-krotnie, a ponadto znaczaco poprawialo jej terapeutyczne
dziatanie przy zmniejszonych skutkach toksycznych i ubocznych. Na modelu
mysim zbadano réwniez dzialanie metotreksatu zamknigtego w formie nanozelu
skfadajacego si¢ z nanostrukturalnego nosnika lipidowego. Wykazano, ze metoda
ta wiazala si¢ z przedluzonym uwalnianiem metotreksatu oraz znaczacym obni-
zeniem wyniku PASI u myszy. Poza wymienionymi przykladami istnieje jeszcze
wiele innych polaczen nanoczasteczek z lekami w terapii tuszczycy [Shen i in.
2022, s. 1089262].

BIOMARKERY

Biomarker jest obiektywnie mierzalnym wskaznikiem prawidlowych proce-
séw biologicznych, chorobotwérczych lub reakeji na ekspozycje lub interwencje,
réwniez terapeutyczng. Ich zastosowanie jest powszechne w wielu dziedzinach,
w tym zwigzanych z genetyka, infekcjami, nowotworami, chorobami uktadu kra-
zenia i chorobami o podfozu immunologicznym [Ramessur i in. 2022, s. 481-
493]. Identyfikacja i walidacja wiarygodnych biomarkeréw moze mie¢ kluczowe
znaczenie w diagnozowaniu, przewidywaniu odpowiedzi na leczenie i podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych dotyczacych tuszczycy. Prowadzone sa badania,
ktérych celem jest wyodrebnienie biomarkeréw, ktére umozliwia bardziej sperso-
nalizowane i skuteczne metody leczenia. Sposréd wyodrebnionych biomarkeréw,
na poziomie genomu zidentyfikowano LCE3D, IL23R, IL23A, NFKBILI oraz
HLA-C*06:02. W dziedzinie proteomiki uwage zwrdcily IL-17A, IgG aHDL,
GlycA, I-FABP i kalikreina 8. Pod wzgledem metabolomicznych biomarkeréw
kandydujacych wyodrebniona zostata tyramina [Lee i Kim 2023, s. 13313]. Pro-
blemem pod wzgledem mozliwosci praktycznego zastosowania potencjalnych
biomarkeréw jest to, ze moga one by¢ uniwersalne dla stanu zapalnego, a nie cha-
rakterystyczne dla tuszczycy. Ponadto, zanim mozliwe bedzie wlaczenie ich do
prakeyki klinicznej, konieczne jest przeprowadzenie procesu walidacji z udzialem
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technik ortogonalnych, takich jak test ELISA, Western blot, qRT-PCR i IHC,
na wickszej kohorcie pacjentéw [Jiang, Hinchliffe i Wu 2015, s. 224-233].

PODSUMOWANIE

Luszczyca jest przewlekly chorobg zapalna, ktéra wystepuje wsréd ludzi na
calym $wiecie, wiaze si¢ ze zwickszonym wspStwystepowaniem wielu choréb
i powoduje znaczne obciazenie dla jednostek i calych spoleczeristw. Pefen pato-
mechanizm }uszczycy nie zostal jeszcze poznany, a podloze autoimmunologiczne
tej choroby pozostaje hipotetyczne. Prowadzone sa liczne badania oceniajace sku-
teczno$¢ i bezpieczeristwo nowych $rodkéw terapeutycznych. Jednym z niedaw-
no zatwierdzonych lekéw jest inhibitor kinazy tyrozynowej 2 (TYK2) - deukra-
wacytynib. Uzyskal on zgode¢ FDA do leczenia dorostych chorych na tuszczyce
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Mirikizumab z kolei jest
przeciwcialem monoklonalnym dziatajacym jako inhibitor IL-23. Udowodnio-
na zostala jego wyzszo$¢ nad placebo w kontekscie poprawy objawow skérnych
i jakodci zycia pacjentéw leczonych z powodu tuszczycy o nasileniu od umiar-
kowanego do cigzkiego. W 2022 r. FDA zatwierdzita spesolimab w celu lecze-
nia zaostrzeni uogélnionej tuszczycy krostkowej. Terapeutycznej roli w tuszezycy
upatruje si¢ réwniez w inhibitorach RORyt oraz ROCK2, ktdrych skutecznos¢
i bezpieczeristwo sa testowane w prowadzonych badaniach. Na przestrzeni ostat-
nich lat poczyniono réwniez postepy w zakresie terapii miejscowej. Opracowanie
metod opartych na mikroiglach i nanonosnikach dalo nadziej¢ na skuteczniej-
sze transportowanie leku do skéry oraz uzyskanie lepszego efektu terapeutycz-
nego przy minimalnych dzialaniach niepozadanych. Dodatkowa zaleta tej stra-
tegii moglaby by¢ poprawa przestrzegania zalecei przez pacjentéw. Kolejnym
aspektem skupiajacym uwage naukowcéw w zakresie tuszczycy sa biomarkery.
Prowadzone sa badania, ktdrych celem jest wyodrebnienie biomarkeréw, keére
umozliwia bardziej spersonalizowane i skuteczne metody leczenia. Uwaza sig, ze
moga one mieé istotne znaczenie w diagnozowaniu, przewidywaniu odpowiedzi
na leczenie oraz podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Aby biomarkery mo-
gly zosta¢ wprowadzone do prakeyki klinicznej, poza rzetelnym uzasadnieniem
naukowym niezbedne jest réwniez przeprowadzenie procesu walidacji. W ciagu
ostatnich nastapil zdecydowany rozwoéj badan dotyczacych tuszczycy. W znacza-
cym stopniu poprawie uleglo zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za
t¢ chorobe, co ulatwito opracowanie wielu nowych opgji terapeutycznych. Na-

ukowcy wciaz daza do jeszcze lepszej optymalizacji leczenia tuszczycy, prowadzac
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badania zmierzajace do poprawy skutecznosci terapii, a takie rozwiaza-
nia probleméw zwigzanych z dziataniami niepozadanymi oraz opornoscia

na leczenie.
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Summary: Psoriasis is a chronic inflammatory disease affecting people all over
the world. It is associated with an increased co-occurrence of many diseases and
poses a significant burden on individuals and societies. In recent years, there has
been a significant development in research on psoriasis, and a better understanding
of its pathomechanism has contributed to the development of new therapeutic
strategies. Much research is underway on new agents targeting specific pathways,
some of which have been introduced into clinical practice. Progress has also been
reported in the field of local therapy for psoriasis, which involves the development
of methods based on microneedles and nanocarriers. The advantage of these
strategies is to obtain a better therapeutic effect with fewer side effects and better
patient compliance. Researchers are also focusing on biomarkers, the introduction
of which into clinical practice could contribute to a more personalized and
effective treatment of psoriasis. The aim of this study is to review the literature
regarding current reports and advances in psoriasis therapy, as well as to draw
attention to the directions of currently conducted research aimed at increasing the
optimization of psoriasis treatment.

Keywords: psoriasis, treatment, advances, targeted therapy






