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Zdzistaw Jezierskil, Leszek Markuszewski?

Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia
W zapobieganiu i przeciwdzialaniu
chorobom cywilizacyjnym w XXI wieku

1. Wprowadzenie

Na kartach historii medycyny dominuja opisy zwigzane z chorobami i ich leczeniem.
Ich tresci znacznie bardziej skoncentrowane sg na analizach r6znych chorob niz na przed-
stawianiu problematyki zdrowia. Jednym z dowodow tego jest wiele definicji chorob,
a tylko jedna definicja zdrowia, moéwiaca, ze to ,,nie-choroba”, czyli jej zwykte przeci-
wienstwo, zaprzeczenie. Mozna wiec odnie$¢ wrazenie, ze skoro punktem odniesienia
dla ludzi w minionych wiekach byty choroby, to zdrowie byto dla nich pojgciem sto-
sunkowo niskiej rangi, 0 mniejszym znaczeniu. Nalezy wskaza¢, iz takie widzenie chorob
wynikato z tego, ze do XX wieku najwiekszym zagrozeniem dla ludzkosci byly choroby
zakazne, wybuchajace co kilkadziesiat lat, powodujace ogromne ilosci zgondéw ludzi,
ktorzy byli wobec nich bezradni i bezbronni.

W XX wieku dokonata sie transformacja epidemiologiczna. Zmianie ulegt domi-
nujacy profil schorzen — wystapit spadek liczby chordb zakaznych, a wzrosto wystepo-
wanie i rozpowszechnianie si¢ chordb cywilizacyjnych. Przemiany te byly zwigzane
Z rozwojem cywilizacyjnym, jaki dokonat si¢ w drugiej potowie XX wieku. Obejmowat
on rowniez postep w opiece zdrowotnej i badaniach medycznych, masowe szczepienia
oraz wzrost bezpieczenstwa zywnosci i poprawe warunkow sanitarnych. Zasadniczg stra-
tegig przeciwdziatania chorobom cywilizacyjnym stata si¢ wowczas promocja zdrowia.

Pierwocin promocji zdrowia mozna doszukiwac si¢ w czasach starozytnych, rene-
sansie, a takze w XIX wieku, w reformach sanitarnych Edwina Chadwicka w Wielkiej
Brytanii oraz Lemuela Shattucka w Massachusetts. Rowniez w Polsce jej $lady mozna
znalez¢ w dziataniach lekarzy higienistow w okresie rozbiorow. Powszechnie jednak
uwaza sie, ze momentem przefomowym byt 1986 rok, kiedy pod egida Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (SOZ) na migdzynarodowej konferencji w Ottawie proklamowano tzw.
Karte Ottawska, zawierajacg cele i zalozenia promocji zdrowia, prezentowanej jako
program przeciwdziatania chorobom cywilizacyjnym. W pdzniejszych latach rozwijano
zaloZenia teoretyczne tego programu i Z coraz szerszym rozmachem wprowadzano je
w zycie spoteczenstw panstw na wszystkich kontynentach swiata. Aktualnie promocja
zdrowia jest tez dziedzing wiedzy. Jest naukg interdyscyplinarng, czerpigcg m.in. z epi-
demiologii, demografii, socjologii, politologii, prawa, psychologii, statystyki, a zatem
nauk humanistycznych, przyrodniczych i technicznych. Cho¢ nie jest nauka stricte me-
dyczna, to jest naukg $ci$le od niej zalezng i blisko z nig wspotdziatajaca. Prioryteto-
wym wyzwaniem dla catego systemu ochrony zdrowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem

! Katera Podstawowych Nauk Medycznych, Wydziat Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet
Technologiczno-Humanistyczny im. K. Putaskiego w Radomiu.
2 Katedra Nauk Klinicznych Niezabiegowych, Wydzial Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet
Technologiczno-Humanistyczny im. K. Putaskiego w Radomiu.
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promocji zdrowia jako elementu tego systemu, sg choroby cywilizacyjne, bedace wyni-
kiem wadliwego stylu Zycia jednostki. Mianem tym okresla si¢ choroby o przewlektym
przebiegu, do rozpowszechnienia ktorych przyczyniajg si¢ negatywne nastepstwa postepu
cywilizacyjnego i globalizacji. Naleza do nich choroby uktadu krazenia i uktadu rucho-
wego, niektore choroby metaboliczne, nerwice oraz choroby psychosomatyczne, a takze
znaczaca cze$¢ nowotworow. Obszarem zainteresowan promocji zdrowia s roéwniez
zjawiska spoleczne majace wplyw na zdrowie, ze szczegdlnym uwzglednieniem tych
0 charakterze patologii spotecznych.

Niniejsza praca ma charakter przegladowy. Jej celem jest przedstawienie promocji
zdrowia od zdefiniowania jej pojecia do rozwoju tej dziedziny jako samodzielnej dy-
scypliny naukowej oraz wskazanie na uzyteczne narzedzia jej oddzialywania na wspotcze-
snych ludzi. Gtéwna role w jej powstaniu, propagowaniu zatozen oraz ich wdrazaniu
W zycie spoleczenstw we wszystkich panstwach swiata odgrywa SOZ poprzez organizo-
wanie miedzynarodowych konferencji, oglaszanie programéw dziatania na rzecz zdrowia
publicznego, rezolucji i apeli do wladz wspolczesnych panstw. W pracy zostang przedsta-
wione te wytyczne, a takze ich realizacja w poszczegdlnych panstwach, rowniez w Polsce.

2. Swiatowa Organizacja Zdrowia organizatorem i koordynatorem
dzialan na rzecz zdrowia

W 1946 roku, kiedy powstawala Konstytucja SOZ — wyspecjalizowanej do spraw
zdrowia agendy ONZ, w jej preambule stwierdzono, ze zdrowie jest stanem petnego
dobrego samopoczucia fizycznego, psychicznego i spolecznego, a nie tylko brakiem —
obiektywnie istniejqcej — choroby czy niepetnosprawnosci [1]. Podkresli¢ trzeba, ze byla
to nowatorska definicja, aktualna do dzisiaj, ukazujaca zdrowie w pozytywnym Swietle.
Traktuje je jako stan autonomiczny, ztozony z trzech komponentéw i przewyzszajacy
sytuacje braku choroby. W kolejnych zdaniach preambuty stwierdzono, ze zdrowie jest
podstawowym prawem kazdego czlowieka, bez wzgledu na rase, religie, przekonania
polityczne, uwarunkowania ekonomiczne i spoleczne. Jeszcze bardziej nobilitujagco brzmi
teza, iz zdrowie wszystkich ludzi ma podstawowe znaczenie dla osiggnigcia pokoju
i bezpieczenstwa na $wiecie, ze zalezy od petnej wspolpracy jednostek i panstw. Stowa
te nadawaly zdrowiu cech¢ znaczacej kategorii, ktora zawsze powinna by¢ obecna
w dyskusjach i decyzjach dotyczacych spraw migdzyludzkich, politycznych, ekonomicz-
nych, technologicznych i spolecznych Swiadcza one, ze SOZ od poczatku swego istnienia
w swych dziataniach starata si¢ kierowa¢ troska i dbatoscig o zdrowie pojedynczego czto-
wieka i1 naktaniata do tego przedstawicieli wiadz panstw nalezacych do niej. Ta deklaracja
byta dobitng odpowiedzig na tragiczne doswiadczenia II wojny $§wiatowej, miliony zabi-
tych ludzi na polach walk i zgltadzonych w obozach §mierci, a takze niezliczone masy
0s0b poszkodowanych w sensie fizycznym, mentalnym i spotecznym, ktore po zakon-
czeniu tej wojny potrzebowaly lekarstw, t6zek szpitalnych i lekarzy. W poczatkowym
okresie pierwszoplanowym zadaniem SOZ byta walka z chorobami zakaznymi, ktore
rozwijaly si¢ z powodu wojennych zniszczen i powszechnego glodu.

W krajach Zachodu sytuacja epidemiologiczna wielu choréb zakaznych poprawita
sie w latach 70. XX wieku. Dynamiczny rozwoj nauki, techniki, informatyki i gospodarki
spowodowal zmian¢ warunkow oraz jakosci zycia wielu ludzi. Niestety, obok pozy-
tywnych efektoéw rozwoju cywilizacyjnego pojawity si¢ rowniez negatywne, nicobecne
wczesniej, albo ukryte problemy zdrowotne. Postgp cywilizacyjny sprawil, ze Zzycie
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stato si¢ wygodniejsze, a ludzie bardziej leniwi. Styl zycia ulegl zmianie, co wptyneto
negatywnie na zdrowie i 0golng kondycje organizmu cztowieka. Brak aktywnosci fizycz-
nej, zta dieta, stres, zanieczyszczenie srodowiska i palenie tytoniu to gtéwne przyczyny
chorob cywilizacyjnych, ktore staly si¢ epidemia XXI wieku i istotnym problemem panstw
wysoko rozwinigtych. Ich definicja jest bardzo szeroka. Nauki medyczne ustalilty, ze cho-
roby cywilizacyjne maja bezposredni zwigzek z intensywna globalizacja, urbanizacja,
postepujacym uprzemystowieniem i degradacjg srodowiska przyrodniczego [2].

Dominujace do potowy XX wieku biomedyczne podejscie do chordb przestato wy-
starcza¢, poniewaz nie zostawiato miejsca na spoteczne, psychologiczne i behawioralne
wymiary nowych choréb. Wzmoglo si¢ wiec zainteresowanie zdrowiem jako stanem
niezaleznym, niezwigzanym z choroba. W $wiecie medycyny waznym sygnatem zmian
byt biopsychospoleczny model medycyny zaproponowany przez George’a Engela
w 1977 roku [3].

W kolejnych latach pojgcie medycyny biopsychospolecznej stato si¢ szyldem dla
wysitkéw klasycznej medycyny oraz nauk o zdrowiu. Rowniez na podtozu nauk nie-
medycznych wyrastato wiele teorii dotyczacych istoty zdrowia. Jedna z nich postrzega
zdrowie jako osobista sife fizyczna, psychiczng i intelektualng, ktorg mozna pozyskac,
podejmujac odpowiedni wysitek. Inna twierdzi, ze zdrowie stanowi sprawno$¢ fizyczna,
psychiczng i spoteczng, potrzebng ludziom do wypehiania ich zadan i pelionych rél
w spoteczenstwie lub tez stanowi podioze do osiggniecia pemni ich mozliwosci. Zdrowie
widziane jest wigc jako $rodek do uzyskania celow zyciowych, a nie cel sam w sobie,
ktéry nalezy osiagac [4].

Owczesni przedstawiciele nauk niemedycznych rozpatrujacy problemy zdrowotne
dostrzegli, ze w procesie ksztattowania zdrowia najwigksza role odgrywaja czynniki
spoteczne, kulturowe, ekonomiczne i psychologiczne, szczegélnie te, ktore wiaza sie
Z ksztaltowaniem osobowosci cztowieka, jego zachowan i stylu zycia [5]. Ich wyrazem
byt ogloszony w 1974 roku tzw. Raport Lalonde’a, w ktorym ukazano model uwarun-
kowan zdrowia. W raporcie tym determinanty zdrowia zostaly podzielone na cztery
grupy, tzw. pola Lalonde’a, lub pola zdrowia:

e styl zycia — zajmujacy okoto 50% udziatu w ksztaltowaniu zdrowia,

e czynniki srodowiskowe, w tym socjoekonomiczne, obejmujace srodowisko zycia
i pracy — 20%;

e czynniki biologiczne (czynniki genetyczne, pte¢) — 20%;

e ochrona zdrowia, w tym organizacja opieki medycznej — dostepnos¢, jako$é,
zasoby opieki medycznej — 10% wplywu na zdrowie.

Czynniki stylu zycia pelnig w tym modelu dominujacg role wobec ochrony zdrowia,
co jest dowodem niebagatelnego wplywu indywidualnych zachowan na proces ksztat-
towania stanu zdrowia. Rezultatem moze by¢ teza, ze to lokalne spolecznosci ponosza
glowna odpowiedzialnos¢ za zdrowie ogdtu. Zatem naczelnym zadaniem w procesie
ksztattowania zdrowia staje si¢ publiczny udzial w okreslaniu probleméw dotyczacych
zdrowia i podejmowanie decyzji zwigzanych z poprawg lub zmiang warunkujacych je
czynnikow [6].

Potrzeba poszukiwania nowe;j strategii zapobiegania chorobom cywilizacyjnym wia-
zala si¢ z faktem, ze wczesniejsze metody i Srodki na ochrong zdrowia okazaly si¢ nie-
wystarczajace dla poprawy stanu zdrowia spoleczenstwa. W strukturze zachorowalnosci
i umieralnos$ci zaczely dominowac nowe zagrozenia zdrowotne zwigzane z rozwojem
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cywilizacji. W zwiazku z przewlekltym charakterem tych choréb takie narzedzia, jak edu-
kacja zdrowotna i profilaktyka znalazty swoje zastosowanie na kazdym etapie naturalnej
historii choroby. W 1978 roku na Swiatowym Zgromadzeniu Zdrowia w Alma-Acie SOZ
zobligowata kraje cztonkowskie do przyj¢cia dokumentu ,,Zdrowie dla Wszystkich”,
w ktorym pojawito si¢ wiele zapisow dotyczacych profilaktyki i edukacji zdrowotne;.
Dokument zwracat szczegdlng uwage na powszechna dostepnos$¢ programow ochrony
zdrowia oraz migdzysektorowa wspdlprace w ich realizacji [7].

Przelomowym wydarzeniem w poszukiwaniu nowej koncepcji dzialania byta
| Miedzynarodowa Konferencja Zdrowia w Ottawie w 1986 roku, odbywajaca si¢ pod
egida SOZ, na ktorej proklamowano tzw. Karte Ottawska, zawierajaca wytyczne dziatan
nakierowanych na zapobieganie chorobom cywilizacyjnym. Koncepcje te okreslono
mianem promocji zdrowia. Zostala ona zdefiniowana jako

proces umozliwiajgcy kazdemu czlowiekowi zwigkszenie oddziatywania na
jego zdrowie w sensie jego poprawy i utrzymania. W celu osiggniecia w petni
dobrego stanu fizycznego, psychicznego i spolecznego, zarowno jednostka, jak
i grupa spoteczna, muszqg umie¢ okreslac i urzeczywistniac swoje aspiracje,
zaspokajacé swoje potrzeby, radzi¢ sobie z wyzwaniami swojego srodowiska
W jego istniejgcym stanie lub dokonujgc w nim odpowiednich zmian. Dlatego
zdrowie nalezy rozpatrywac¢ w kategoriach zasobu, na ktorym czlowiek sie
opiera w swoim codziennym zyciu, a nie jedynie jako cel, do ktorego zmierza.
Zdrowie to koncepcja pozytywna ktadgca nacisk zarowno na petng sprawnosé
fizyczng, jak i na sprawnos¢ zyciowg w wymiarze jednostkowym i spotecznym.
W zwigzku z tym, odpowiedzialnos¢ za rozwiniecie dziatan promocyjnych dla
zdrowia spada nie tylko i wylqcznie na opieke zdrowotng, lecz spoczywa ona
rowniez na tych wszystkich dziedzinach aktywnosci spotecznej, ktore wywie-
rajg swoj wphyw na zdrowy styl Zycia i dobre samopoczucie [8].

W dokumencie tym sprecyzowano roOwniez podstawowe uwarunkowania zdrowia,
okreslono zadania promocji zdrowia oraz metody ich realizacji. Ponadto przedstawiono
w nim pie¢ strategicznych celoéw promocji zdrowia:

1. Budowanie polityki zdrowia publicznego. Rozwdj polityki zdrowia publicznego
zalezy od prywatnych i publicznych sektoréw, lezacych glownie poza konwencjo-
nalnymi interesami agencji zdrowia. Znajduja si¢ one w ustawodawstwie dotyczacym
ochrony srodowiska, polityce podatkowej, zaopatrzeniowej, warunkach pracy, prawie
ijego egzekwowaniu oraz w dziedzinie bezpieczenstwa.

2. Tworzenie srodowisk wspierajacych. Kreowanie obszaru, w ktorym ludzie moga
rozwija¢ potencjal zdrowotny. Karta wskazuje na istotno$¢ socjalnych, ekono-
micznych i1 Srodowiskowych czynnikéw w budowaniu ludzkiego doswiadczenia
zdrowotnego.

3. Rozwoj umigjetnosei indywidualnych, gdyz zachowanie i styl zycia ludzi odgry-
waja kluczowa role w promowaniu zdrowia.

4. Wzmacnianie dziatan spotecznych. Zwickszanie aktywnosci spotecznej odnosi si¢
do tych czynnosci, ktore poteguja zdolnos¢ spoteczenstw do osiggania zmian w ich
fizycznym $rodowisku w celu budowania doswiadczen zdrowotnych. Wsrod dziatan
na rzecz wzmacniania srodowisk wspierajacych zdrowie szczegdlng uwage nalezy
zwroci¢ na stwarzanie spoleczenstwu lokalnemu warunkow do dzialan na rzecz
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zdrowia, a zwlaszcza na popieranie prozdrowotnych postaw oraz poszerzanie wiedzy
1 umiejetnosci w promowaniu wlasnego oraz wspodlnego zdrowia, a takze na wzrost
jakos$ci zycia obywateli, pamigtajgc, ze angazowanie spoleczenstwa do dziatan
prozdrowotnych i state zwigkszanie jego uczestnictwa nalezg do podstawowych
elementow promocji zdrowia.

5. Reorientacja organizacji opieki zdrowotnej w kierunku ksztaltowania systemu
opartego na spoteczenstwie, przyjaznego dla pacjentdw i dobrze kontrolowanego,
a rownocze$nie skupionego glownie na zdrowiu [8].

Karta Ottawska uwazana jest za swoistg ,.konstytucje” promocji zdrowia i jest dla
niej dokumentem o podstawowym znaczeniu. Szczegotowe kierunki dziatan dotyczace
globalnych wyzwan dla promocji zdrowia w XXI wieku zostaly wyznaczone w ramach
kolejnych konferencji, ktore odbyly sie¢ w nastgpnych latach: w Adelajdzie (Australia,
1988), gdzie koncentrowano si¢ wokot rekomendacji dla zdrowotnej polityki spotecznej,
w Sundsvall — na temat Srodowisk wspierajacych zdrowie (Szwecja, 1991), w Dzakarcie
(Indonezja, 1997), gdzie tematem wiodacym bylo wprowadzenie promocji zdrowia
w XXI wiek. Pigta Konferencja Miedzynarodowa na temat promocji zdrowia odbyta
si¢ w Meksyku (Meksyk, 2000), a jednym z punktéw jej obrad byta promocja zdrowia
oparta na dowodach naukowych, szdsta zas§ w Bangkoku (Tajlandia, 2005), w trakcie kto-
rej skupiano si¢ na polityce i partnerstwie w dziataniu w odniesieniu do uwarunkowan
zdrowia. Zostaty na nich zatem wyznaczone strategiczne priorytety dla promocji zdrowia
w poszczegbdlnych regionach $wiata, zwlaszcza promowanie spolecznej odpowiedzial-
nosci za zdrowie, wzrost oddziatywania srodowisk lokalnych, zwigkszenie inwestycji
i zapewnienie infrastruktury dla promocji zdrowia, konsolidowanie oraz rozszerzanie
partnerstwa dla zdrowia, w ktorych przewodnia role ma odgrywaé Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia [9].

3. Narzedzia promocji zdrowia

Promocja zdrowia koncentruje si¢ obecnie na trzech obszarach oddziatywania:
edukacji zdrowotnej, profilaktyce chorob oraz polityce prozdrowotnej. Za podstawowe
narzedzie promocji zdrowia uwaza si¢ edukacje zdrowotng, rozumiang jako proces
oparty na naukowych zasadach, stwarzajacy sposobnos¢ planowego uczenia si¢ i zmie-
rzajacy do umozliwienia jednostkom podejmowania swiadomych decyzji dotyczacych
zdrowia oraz postgpowanie zgodnie z nimi. Wiele doniesien naukowych wskazuje, ze
wlasciwie prowadzona edukacja zdrowotna ma wptyw na tagodzenie przebiegu choroby
1 zmniejszanie liczby powiktan, a polepszenie stanu zdrowia pacjentéw zalezy wprost
od stopnia wiedzy na temat choroby, rozumienia przebiegu samego schorzenia i metod
terapii. Prowadzi to nie tylko do poprawy stanu zdrowia chorych, skrocenia czasu hospi-
talizacji, zmniejszenia liczby porad lekarskich, ale wptywa rowniez na ograniczenie
kosztow ponoszonych przez system ochrony zdrowia [10].

Mimo ze edukacja zdrowotna ma znacznie dtuzsza tradycj¢ niz promocja zdrowia,
a ponadto wyrosta z nauk medycznych, gtéwnie z higieny i medycyny spotecznej, obecnie
traktowana jest jako komplementarny element promocji zdrowia. To wlasnie rozwdj
promocji zdrowia spowodowat istotne zmiany w koncepcji edukacji zdrowotnej. Od-
powiadajac na wyzwania zwigzane z promocja zdrowia, a takze w celu zwigkszenia
skutecznos$ci podejmowanych dziatan, edukacja powinna wykorzystywac innowacyjne
rozwigzania i technologie edukacyjne, stosowa¢ wielosektorowe i wielodyscyplinarne
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podejscie, formutowad strategie zwigzane z r6znymi poziomami spotecznego oddziaty-
wania, poczynajac od rzadowego, poprzez wszystkie poziomy polityki samorzadowej,
az po poziom indywidualny [11].

Do gléwnych kwestii edukacji zdrowotnej nalezy problematyka zachowan zdro-
wotnych. Jest ona od wiclu lat przedmiotem rozwazan teoretycznych oraz badan naukow-
cOéw z roznych dziedzin nauki. Ze wzgledu na czesto odmienne, specyficzne dla kazdej
dyscypliny podej$cie do przedmiotu badan powstaly rézne koncepcje definiowania
i klasyfikowania zachowan zdrowotnych. Wielu autoréw akcentuje spoteczny charakter
zachowan zdrowotnych oraz ich normatywny aspekt, definiujac je jako czynnosci podej-
mowane i realizowane przez ludzi, ktore bezposrednio i doraznie albo posrednio i w dal-
szej perspektywie sprzyjaja lub szkodza utrzymaniu normatywnych standardéw zdrowia
fizycznego lub psychicznego. Zachowania te ksztattuja si¢ w rezultacie doswiadczen
socjalizacyjnych jednostki, zwlaszcza poprzez interakcje z bezposrednim otoczeniem
spotecznym i majg charakter powszechny [12].

Zachowania zdrowotne dzieli si¢ na sprzyjajace zdrowiu (prozdrowotne, pozytywne)
oraz antyzdrowotne (negatywne, zwane autodestrukcyjnymi). Zachowania prozdrowotne
stuzg wspieraniu zdrowia, zapobieganiu chorobie oraz wspomaganiu powrotu do zdro-
wia. Zachowania antyzdrowotne przyczyniaja si¢ do powstania zaburzen stanu zdrowia,
negatywnych oddzialywan w sferze emocjonalnej, fizycznej i psychospoteczne;j. Istotne
znaczenie z perspektywy stosowania mechanizmow wptywu spolecznego ma poziom
$wiadomos$ci wlasnych zachowan zdrowotnych. To wlasnie od poziomu $wiadomosci
jednostki zalezy czesto ksztaltowanie zachowan pro- i antyzdrowotnych. Od wielu lat
najczesciej wymienia si¢ nastgpujace klasy zachowan prozdrowotnych: unikanie uzywek,
bezpieczenstwo komunikacyjne (np. bezpieczne prowadzenie samochodu, uzywanie
pasow bezpieczenstwa), zwyczaje zywieniowe (np. jedzenie odpowiedniej ilosci warzyw
1 owocOw, ograniczanie spozycia thuszczow zawierajacych cholesterol itp.), pozytywne
praktyki zdrowotne (¢wiczenia fizyczne, mycie zgbow, higiena otoczenia) i zachowania
zwigzane z dzialalno$cig prewencyjna (regularne wizyty kontrolne u lekarza pierwszego
kontaktu i stomatologa, samokontrola stanu zdrowia) [13].

Wazne kryterium podzialu zachowan prozdrowotnych stanowia zsadnicze ptaszczyzny
zdrowia: fizyczna, psychiczna i spoteczna. Wymienia si¢ zatem zachowania zdrowotne
nakierowane na utrzymanie, poprawe lub przywrdcenie zdrowia fizycznego, psychicznego
1 spolecznego. Troska o zdrowie fizyczne zwigzana jest z higieng osobistg 1 higieng oto-
czenia, prawidlowym odzywianiem si¢, podejmowaniem ¢wiczen ruchowych, harto-
waniem sprzyjajacym zwigkszaniu odporno$ci organizmu. Zdrowie psychiczne utrzymuje
si¢ m.in. dzieki efektywnym metodom radzenia sobie ze stresem, budowaniu zaufania
do siebie, wiary we wlasne sily, optymizmu, wysokiej samooceny. Z kolei ksztattowanie
zdrowia spolecznego obejmuje dziatania ukierunkowane na budowanie satysfakcjonu-
jacych relacji pomiedzy jednostkami, umiejetno§¢ komunikacji, nawigzywania kontaktow
spotecznych, rozwigzywania konfliktow [14].

Na ksztattowanie si¢ zachowan zdrowotnych wptyw ma wiele czynnikéw lezacych
zar6wno po stronie jednostki, jak i otoczenia. Modelowanie zachowan przez rodzicow
i opiekundéw we wezesnym okresie zycia dziecka skutkuje wyksztatcaniem si¢ okreslo-
nych nawykow. Proces ten jest nastgpnie wzmacniany lub modyfikowany w ramach
dalszej socjalizacji, zachodzacej w srodowisku przedszkolnym, potem szkolnym i ré-
wiesniczym, a W pézniejszych latach takze w §rodowisku zawodowym i towarzyskim.
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Modelowanie zachowan odnosi si¢ rowniez do zdrowia, a przede wszystkim takich
jego aspektow, jak: odzywianie sig, aktywnos¢ fizyczna, profilaktyka zdrowotna. Postawa
zdrowotna uksztalttowana we wczesniejszych okresach rozwojowych wptywa na styl
zycia i stan zdrowia czlowieka dorostego [15].

Zachowania zdrowotne sg wyznaczone rowniez tzw. kontekstem spotecznym i kul-
turowym. Kultura ksztaltuje m.in. ogélny poziom zycia czlonkdéw danej zbiorowosci,
wyobrazenia o zdrowiu i chorobie, sposob spostrzegania, odczuwania, opisywania i inter-
pretowania objawow chorobowych, stan wiedzy (wierzenia) na temat przyczynowosci
chorob, postawy 1 zachowania wobec wlasnej choroby oraz innych osoéb chorych, po-
stawy 1 zachowania chorych wobec zabiegdw leczniczych oraz przedstawicieli instytucji
medycznych i wykonawcoéw zawodow medycznych wobec pacjentow, styl Zycia danej
zbiorowosci [16].

Nie bez znaczenia w ksztaltowaniu zachowan zdrowotnych sg réznego rodzaju media.
Intensywny rozwdj techniki spowodowal, ze media staly si¢ waznym zrédlem infor-
macji, w tym takze o zdrowiu. Upowszechnianiu wiedzy na temat zdrowia i choroby
stuza takze rozne kampanie spoteczne. Wér6d kampanii i ruchow spotecznych mozna
wyrézni€ te, ktore sprzyjaja zachowaniom prozdrowotnym oraz takie, ktéore moga
wplywaé na zdrowie negatywnie (np. réoznego rodzaju strony internetowe promujace
glodzenie si¢, argumentacja przeciw szczepieniom dzieci itp.) [17].

Z perspektywy instytucji medycznych celem zachowan zdrowotnych jest umacnianie,
potegowanie zdrowia przez poszczegolnych pacjentow w ich codziennym zyciu. Wazna
role w procesie ksztaltowania i ochrony zdrowia odgrywa styl zycia czlowieka, a przede
wszystkim nawykowy wzorzec postegpowania wobec wlasnego ciata. Moze on przy-
biera¢ forme zachowan stuzacych utrzymaniu lub przywrdceniu zdrowia oraz zachowan
powodujacych bezposrednie lub odlegte szkody zdrowotne [18].

Sprawy zwigzane z ksztaltowaniem witasciwych zachowan zdrowotnych sg rowniez
przedmiotem edukacji szkolnej oraz dziatan profilaktycznych realizowanych przez
instytucje medyczne w Polsce, przyczyniajac si¢ do rozwoju swiadomosci zdrowotnej
w naszym spoteczenstwie. Raport Centrum Badania Opinii Spotecznej (CBOS) z 2012
roku dotyczacy wiedzy Polakow na temat zdrowia wskazuje, ze wedhug 50% badanych
czynnikiem najbardziej poprawiajacym stan zdrowia jest wlasciwe odzywianie, a wiec
m.in. czgste spozywanie warzyw i owocOw oraz ograniczanie thuszczéw zwierzecych.
Co trzeci respondent (34%) do dziatan prozdrowotnych zalicza przede wszystkim re-
gularne wizyty u lekarza, a mniej wigcej co czwarty za takie dziatanie uznaje w pierwszej
kolejnosci unikanie sytuacji stresowych (29%), regularne uprawianie gimnastyki (25%)
oraz inne formy aktywnosci fizycznej, w tym spacery, wycieczki rowerowe itp. (23%).
Co piaty ankietowany jest przekonany, ze na poprawe zdrowia moze wptywac abstynencja
nikotynowa, a co jedenasty wskazuje w tym kontekscie na rezygnacje z alkoholu [19].

W tym samym raporcie pojawiaja si¢ roézne opinie dotyczace skutecznych sposobow
zaangazowania w dziatania na rzecz prozdrowotnego stylu zycia, w zaleznosci od oceny
wilasnego zdrowia przez respondentow. Osoby oceniajgce stan swojego zdrowia jako dobry
lub bardzo dobry sg zdania, ze w najwigkszym stopniu do jego poprawy przyczyniaja
si¢ odpowiednie odzywianie (53% wskazan) oraz regularne uprawianie sportu (31%).
Wizyty u lekarza znalazly si¢ dopiero na trzeciej pozycji (28%). Ci natomiast, ktorzy nie
sa zadowoleni ze swojego zdrowia, wsrod aktywnosci prozdrowotnych wymieniajg przede
wszystkim regularne kontrole medyczne (47%), a dopiero pdzniej zdrowe odzywianie
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sie (43%). W tej grupie respondentow aktywnos$¢ fizyczna schodzi na zdecydowanie
dalszy plan [19].

Profilaktyke zdrowotna SOZ umiescita w dziatach nauk medycznych, obok leczenia
i rehabilitacji. Dostarcza ona narzgdzi do zapobiegania chorobom, takze tym o charak-
terze behawioralnym. Poniewaz sg to schorzenia przewlekle, prewencja nie ogranicza
si¢ do zwalczania czynnikow wywolujacych te zaburzenia. Zapobieganie chorobom
w tym przypadku begdzie mozliwe na kazdym etapie naturalnej historii choroby i bedzie
polega¢ na: minimalizowaniu wptywu czynnikow ryzyka (profilaktyka I stopnia), wcze-
snym wykrywaniu choroby z pomoca testow przesiewowych (profilaktyka II stopnia)
i zapobieganiu nawrotom czy tez nastgpstwom choroby — powiktaniom i inwalidztwu
(profilaktyka III stopnia). Kazdy stopien profilaktyki choréb cywilizacyjnych dysponuje
szerokim spektrum narzedzi i uzytecznych metod prewencji. Realizacja kazdej z faz
profilaktyki nie jest mozliwa bez instytucjonalnych, zaplanowanych i koordynowanych
przez odpowiednie instytucje dziatan. Duze znaczenie, zwlaszcza na poziomie lokalnym,
przypisuje si¢ organizacjom pozarzadowym, aktywnie wlaczajagcym si¢ w podnoszenie
poziomu zdrowotno$ci mniejszych spotecznosci [20].

Profilaktyka zdrowotna jest rowniez realizowana na poziomie samorzadéow we wspot-
pracy z Narodowym Funduszem Zdrowia i wlasciwymi ministrami (lub niezaleznie od
nich), w ramach tzw. profilaktycznych programow zdrowotnych. Obowigzek opraco-
wywania, wdrazania, realizacji 1 finansowania swiadczen medycznych w ramach zatozen
programow zdrowotnych wynika z ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze srodkow publicznych. Programy zdrowotne sg definiowane jako zespot zapla-
nowanych i zamierzonych dziatan z zakresu opieki zdrowotnej, ocenianych jako sku-
teczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajacych w przyjetych ramach czasowych
osiagniecie zatozonych celow, polegajacych na wykrywaniu i realizowaniu okreslonych
potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy swiadczeniobiorcow.
Programy te dotycza przede wszystkim aktualnych zjawisk epidemiologicznych, np.
wysokich wskaznikéw zachorowalnosci na nowotwory piersi, nowotwory ptuc lub
innych istotnych probleméw zdrowotnych [21, 22].

Z konstytucyjnej odpowiedzialno$ci panstwa za zdrowie swoich obywateli wynika
obowiagzek planowania i realizowania spotecznej polityki zdrowotnej. Najwazniejsza,
z punktu widzenia promocji zdrowia, strategia stuzaca poprawie stanu zdrowia populacji
Polski jest Narodowy Program Zdrowia (NPZ), do ktérego realizacji angazowanych
jest wiele roznych podmiotow, od poziomu centralnego do lokalnego, w tym przede
wszystkim samorzad terytorialny poszczegolnych szczebli. Obecnie realizowana jest
juz szosta edycja programu (na lata 2021-2025) nawiazujaca do Swiatowej Deklaracji
Zdrowia, przyjetej, takze przez Polske, w 1998 roku podczas Swiatowego Zgroma-
dzenia Zdrowia, Strategii Zdrowie 21 — Zdrowie dla wszystkich panstw w XXI wieku.
Celem strategicznym obecnej wersji NPZ jest zwigkszenie liczby lat przezytych w zdro-
wiu oraz zmniejszenie spotecznych nieréwnosci w zdrowiu. Podkreslono w nim, ze ze
wzgledu na skutki zdrowotne epidemii COVID niezbedne jest zintensyfikowanie dziatan
majacych na celu promowanie zdrowia, ograniczanie narazenia na czynniki ryzyka chorob
cywilizacyjnych. Natomiast wsrod celow operacyjnych Programu wymieniono: profi-
laktyke nadwagi i otylosci; profilaktyke uzaleznien; promocj¢ zdrowia psychicznego
i zdrowie srodowiskowe [23].
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Wytyczne SOZ ogloszone w ,,Strategii Zdrowie 217 zawieraja postulat, aby promocja
zdrowia w poszczegdlnych panstwach jako forma dziatalno$ci publicznej byta oparta
na realizacji okreslonych wartosci, do ktorych zalicza si¢ m.in.:

e uwarunkowania zdrowia — biologiczne, chemiczne, fizyczne i spoteczne;

e uwzglednienie srodowiska — postrzeganie jednostki w tacznos$ci z otaczajacym ja
srodowiskiem spotecznym i fizycznym,;

e rownowage — zgodnie z holistycznym ujgciem pojmowania zdrowia;
rownos$¢ — zapewnienie wszystkim jednostkom takich samych mozliwos$ci rozwoju
i utrzymania zdrowia poprzez odpowiedni dostep do zasobow oraz ushug systemu
ochrony zdrowia;

o siedliskowe podejécie do zdrowia — realizowanie promocji zdrowia w miejscach,
w ktorych ludzie zyja, pracujg i odpoczywaja;

e podejscie wiclosektorowe — zgodnie ze spostrzezeniem, ze wigkszos¢ czynnikdw
oddzialujacych na zdrowie znajduje si¢ poza sektorem ochrony zdrowia (np.
w obszarze edukacji, rolnictwa, przemyshu);

e rozpowszechnienie wiedzy i informacji;

e opick¢ — pomoc i wzajemne wsparcie na poziomie indywidualnym, realizowana
zardbwno przez pracownikdéw systemu ochrony zdrowia, jak i przedstawicieli innych
sektorow;

e uczestnictwo — umozliwienie ludziom uczestniczenia w procesie okreslania priory-
tetow, planowania, wdrazania i oceny programow oraz §wiadczen, a takze wzmac-
nianie i zwigkszanie mozliwo$ci udzialu w podejmowaniu decyzji dotyczacych
wlasnego zdrowia i zycia [8].

4. Zalecenia SOZ dotyczace aktywnosci fizycznej

W listopadzie 2020 roku zostaly opublikowane nowe rekomendacje SOZ dotyczace
aktywnosci fizycznej. Eksperci Guideline Development Group przeanalizowali dowody
naukowe odnosnie do zwigzku miedzy aktywnoscig fizyczng, siedzacym trybem zycia
a zdrowiem w roznych grupach populacji. Wytyczne te sg skierowane do dzieci, mlo-
dziezy, dorostych, osob starszych, a takze zawierajg nowe szczegdtowe zalecenia dla
kobiet w cigzy i po porodzie oraz osob zyjacych z chorobami przewlektymi lub niepet-
nosprawnymi. Zawierajg one przeslanie, ze kazda aktywno$¢ fizyczna jest lepsza niz
zadna oraz, ze zwigkszenie aktywnosci fizycznej jest niezbgdne dla uzyskania opty-
malnych wynikow zdrowotnych. Zalecenia podkreslaja znaczenie regularnego wyko-
nywania ¢wiczen aerobowych i wzmacniajacych migsnie [24].

Zgodnie z tymi rekomendacjami dorosli (18-64 lata) powinni wykonywa¢ aktywnos¢
fizyczng przez 150-300 minut tygodniowo o umiarkowanej intensywnosci lub 75-150
minut o duzej intensywnosci. Wsrdd dzieci i mlodziezy wymaga si¢ Srednio 60 minut
dziennie aktywnos$ci o umiarkowanej lub duzej intensywnos$ci aerobowej. Wytyczne
zalecaja regularne ¢wiczenia wzmacniajagce migsnie dla wszystkich grup wiekowych.
Cwiczenia aerobowe o duzej intensywnosci, a takze te wzmacniajace migénie i kosci,
dzieci i mlodziez powinny wykonywac¢ co najmniej 3 dni w tygodniu. Dorosli powinni
rowniez wykonywaé ¢wiczenia wzmacniajace migsnie o umiarkowanej lub wiekszej
intensywnosci, ktore obejmuja wszystkie gtowne grupy migsni. Cwiczenia te powinny
by¢ wykonywane 2 lub wigcej dni w tygodniu, poniewaz zapewniajg one dodatkowe
korzysci zdrowotne.
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W przypadku oséb po 65. roku zycia, takze 0séb z niepetnosprawnosciami czy cho-
robami przewlektymi, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i przed podjgciem ¢wiczen skonsul-
towac si¢ z lekarzem. U o0sob starszych aktywnos¢ fizyczna pomaga zapobiega¢ upadkom
i urazom zwigzanym z upadkami, a takze pogorszeniu zdrowia ko$ci i sprawnosci.
W ramach swojej cotygodniowej aktywnosci fizycznej osoby starsze powinny wyko-
nywa¢ roznorodne, wielosktadnikowe ¢wiczenia fizyczne, ktore ktada nacisk na rowno-
wage 1 trening wzmacniajacy miesnie z umiarkowang lub wigksza intensywnoscia.
Cwiczenia te powinny byé wykonywane 3 lub wiecej dni w tygodniu, aby zwiekszy¢
wydolno$¢ i zapobiec upadkom.

Trzeba podkresli¢, ze po raz pierwszy pojawily sie specjalne zalecenia dla okreslo-
nych populacji, w tym dla kobiet w cigzy i po porodzie. Zalecono, aby wszystkie kobiety
W cigzy i1 po porodzie bez przeciwwskazan lekarskich do wykonywania aktywnosci fi-
zycznej podejmowaly regularng aktywno$¢ fizyczng przez caly okres cigzy i po porodzie.
Powinny wykonywac¢ co najmniej 150 minut acrobowej aktywnosci fizycznej o umiar-
kowanej intensywnosci przez caly tydzien, a takze ¢wiczenia aerobowe i wzmacniajace
miesénie. Korzystne moze by¢ rowniez dodanie delikatnego rozciggania. Dodatkowo
kobiety, ktore przed zajsciem w ciagzg na co dzien wykonywaly ¢wiczenia aerobowe
0 duzej intensywnosci lub byty aktywne fizycznie, moga kontynuowac te zajecia w okre-
sie cigzy i potogu [25].

W komunikacie dla prasy dyrektor generalny SOZ dr Tedros Adhanom Ghebreyesus
zwracal uwage, ze aktywnos¢ fizyczna ma kluczowe znaczenie dla zdrowia, dtugosci
zycia 1 dobrego samopoczucia. Wykonywanie jakiejkolwiek aktywnoSci fizycznej jest
lepsze niz jej brak. Regularna aktywnos¢ fizyczna zmniejsza ryzyko nadcisnienia, chorob
uktadu krazenia, nowotworow, cukrzycy typu 2 i przedwczesnej $mierci. Ponadto wplywa
korzystnie na zdrowie psychiczne (zmniejsza objawy leku i depresji), funkcje poznawcze
i sen. Wskazat, ze aktywnos$¢ fizyczna odgrywa rowniez wazna role w utrzymywaniu masy
ciata w normie i przeciwdziataniu otylosci, a dla os6b nieaktywnych wczesniej zaleca sie
stopniowe zwigkszanie ilosci i intensywnos$ci ¢wiczen. Podkreslil, ze zalecenia te wy-
nikajg z najnowszych badan naukowych i przynosza udowodnione naukowo korzysci
zdrowotne. Dlatego zacheca wszystkie kraje do przyjmowania i rozpowszechniania tych
nowych globalnych wytycznych oraz do wykorzystywania ich w edukacji spoteczen-
stwa. Powinny one stanowi¢ podstawe dla krajowej polityki zdrowotnej i dziatan
promujacych aktywno$¢ fizyczng i ograniczajacych siedzacy tryb zycia.

Nowe zalecenia SOZ wynikaja z zatozen koncepcji Health Related Fitness (H-RF),
wedtug ktérej celem wykonywania aktywnosci fizycznej jest osigganie sprawnosci fi-
zycznej, co stanowi podstawe dobrego zdrowia psychofizycznego, pomagajacego zapo-
biega¢ chorobom zwigzanym z siedzagcym trybem zycia oraz pomoc w pozytywnym
podchodzeniu do codziennych wyzwan. Uprawiajac sport, zazwyczaj kazdy osiaga
jakies cele, podnosi putap wysitku, przetamuje swoje granice — takie zachowania maja
wzmacnia¢ psychike oraz sprawiac, ze podejmowanie wysitku staje si¢ przyjemnoscia,
a uczestniczeniu w zajeciach i wybranych sportach towarzyszy dobre samopoczucie
i pozytywna energia [26].

Wspolczesna definicja sprawnosci fizycznej wedtug SOZ ujmuje ja jako istotny ele-
ment zdrowia, obok sprawnosci psychicznej i spotecznej. Ma by¢ ona Zrédlem i warun-
kiem satysfakcjonujacego zycia. Niezaleznie od naszego wieku czy miejsca zamiesz-
kania dobra sprawnos¢ fizyczna zapewnia lepsza jako$¢ zycia i minimalizuje ryzyko
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wickszosci problemoéw zdrowotnych. Koncepcja H-RF odnosi si¢ do sktadowych spraw-
nosci, ktore sa efektem wplywu aktywnosci fizycznej na stan zdrowia. Najczgsciej
wyréznia sie pie¢ komponentow: wytrzymato$¢ krazeniowo-oddechowa, sktad ciata —
szczegblnie masa tkanki thuszczowej i beztluszczowej, gibkos¢, site miesniowa i wytrzy-
matos¢ migsniowa. Utrzymanie tych komponentéw na odpowiednim poziomie warunkuje
dobry stan zdrowia, dobra kondycje fizyczna oraz dobre samopoczucie. Jak wskazuja
badania naukowe, czas pandemii COVID-19 w wielu populacjach na $wiecie, takze
W Polsce, przyniost szereg niekorzystnych zmian w poziomie tych waznych elementow
sprawnosci. Spadek poziomu aktywnosci fizycznej podczas izolacji zwiazanej z pan-
demia przyczynit si¢ do zwigkszenia masy ciala, a szczegdlnie masy tkanki thuszczowej
w sktadzie ciata, pogorszenie sprawnosci aparatu ruchu i spadek kondycji fizyczne;.
Skutki sedentarnego, czyli siedzacego trybu zycia, to szereg powiklan zdrowotnych
okreslonych terminem hipokinez;i.

Hipokinezja ma negatywny wptyw na zdrowie osobnicze i spoteczne. Polega na
dysproporcji pomigdzy zwiekszajacym sie¢ obcigzeniem uktadu nerwowego w wyniku
stresu, oddziatywania wielu bodzcow jednoczesnie, braku snu lub zaburzen snu a zmniej-
szajacym si¢ obcigzeniem uktadu ruchowego zwigzanego z sedentaryzmem. Konse-
kwencje hipokinezji to zaburzenia pracy uktadu krazenia, uktadu pokarmowego, szcze-
golnie proceséOw trawienia oraz zaburzenia psychosomatyczne. Spowolnieniu ulega
metabolizm. Wzrasta sktonno$¢ do otytosci zwigzana z magazynowaniem przez tkanke
thuszczowa nadmiernej ilosci kalorii dostarczanych z pozywieniem. Istotnie zmniejsza
si¢ wydolno$¢ organizmu, odczuwalne jest ostabienie i problemy z oddychaniem,
powstaje przewlekle zmeczenie, co wplywa na jako$¢ pracy i funkcjonowanie w zyciu
codziennym. Brak ruchu przyczynia si¢ do ostabienia migs$ni posturalnych i catego
aparatu ruchu. Konsekwencja, szczegdlnie wsrod dzieci i mlodziezy, sa wady postawy
ciala, a takze ostabienie odpornosci. U dorostych pojawiajg si¢ bole szczegodlnie
W odcinku szyjnym i ledzwiowym kregostupa. Badania wskazuja takze na niekorzystne
dla zdrowia, podczas pandemii, znaczne wydtuzenie czasu spedzanego w pozycjach
siedzacych, biernie z duza ekspozycja na szkodliwe $wiatlo emitowane z ekranow
urzadzen elektronicznych. Aktywno$¢ fizyczna i promowanie aktywnego stylu zycia
W celu zmniejszenia ryzyka choréb hipokinetycznych, szczegdlnie w czasie pandemii,
ma oddziatywanie dwukierunkowe, profilaktyczne i naprawcze. Systematyczna aktywnos¢
fizyczna odpowiednio dobrana do wyjsciowego stanu zdrowia stopniowo zwigkszy
odpornos$¢ organizmu i poprawi ogoélng kondycje fizyczng, a w sytuacji zdiagnozo-
wanych schorzen wzmocni proces leczenia i rehabilitacji. Waznym elementem pracy
nad powrotem do dobrego stanu zdrowia jest potgczenie codziennej aktywnosci
Z odpowiednim planem zywieniowym i dbatoscig o higien¢ snu. Zasada stopniowego,
ale konsekwentnego wprowadzania prozdrowotnych zmian, w ostabionym pandemig orga-
nizmie, ma szanse przynies¢ wymierne efekty w postaci dobrego stanu zdrowia [27].

Okres zakonczonej w ubiegltym roku pandemii COVID-19 przyniost szybkie i nie-
przewidziane zmiany w Zyciu codziennym, co jak pokazuja badania naukowe, znacznie
wplyne¢to na nasilenie niepokoju psychicznego, w tym objawdw Ieku i depresji. Dla-
tego tez aktualnie poprawa zdrowia psychicznego pozostaje priorytetem w zakresie
zdrowia publicznego. Naukowcy na catym $wiecie sa zgodni, ze regularna aktywnosc¢
fizyczna to lepsza sprawnos¢, dobry poziom komponentéw ciata. Ruch jest dobrze
ugruntowang strategia, dostgpng powszechnie dla kazdego w tagodzeniu objawow leku
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1 depresji, poprawy nastroju, zwiekszenia energii zyciowej. Najnowsze badania wskazuja
ze osoby, ktore staly si¢ nieaktywne, zwigkszyly ilo$¢ czasu spedzanego w pozycji sic-
dzacej, znacznie cze¢sciej doswiadczaja objawow depresji w poréwnaniu z tymi, ktore
utrzymaly aktywny styl zycia. Wyniki badan potwierdzaja warto$¢ promowania aktyw-
nosci fizycznej i ograniczania czasu spgdzanego w pozycji siedzgcej w obszarze zdrowia
publicznego. Ruszajmy si¢ zatem dla pelni zdrowia fizycznego i1 psychicznego.

5. Podsumowanie

Zatozenia przyjete przez SOZ staly si¢ podstawa konstruowania krajowych progra-
méw zdrowotnych, co wyraznie daje si¢ zauwazy¢ w przypadku Polski i znajduje
odzwierciedlenie w aktualnie obowigzujacych ustawach. Zwigzek miedzy sposobami
definiowania promocji zdrowia a zmianami w postrzeganiu zdrowia jest niezaprzeczalny
1 bywa okreslany niekiedy mianem ,,rewolucji zdrowotnej”, co sugeruje zmian¢ sposobu
patrzenia na zdrowie i chorobe. Tradycyjne podejscie naprawcze i zapobiegawcze jest
uzupehiane orientacjg na wzmacnianie oraz kontrol¢ zdrowia rozumianego pozy-
tywnie jako zasob, a nie brak czy niedomaganie.

Priorytetowym problemem teoretycznym i praktycznym promocji zdrowia jest
Z jednej strony naukowe ustalenie charakteru powigzan migdzy ré6znymi rodzajami
zachowan a stanem zdrowia, z drugiej natomiast — wypracowanie efektywnych sposo-
béw zmiany zachowan. To szczegdlnie wazny obszar wspotpracy medycyny z naukami
spotecznymi. Ma on ogromne znaczenie dla utrzymania, a takze wzmacniania zdrowia
ludzi. Wymaga jednak od nich znacznego wysitku, podejmowania systematycznych
dziatan prozdrowotnych, ktore sa niestety dla wielu ludzi trudne, a w wielu przypadkach
niemozliwe, gdyz po krotkim okresie ich stosowania czesto nastepuje ich lekcewa-
zenie.

Czynnikami hamujacymi dziatania promocyjne sa przede wszystkim brak wiedzy
0 tym, czym jest promocja zdrowia, mylne identyfikowanie jej z profilaktyka i tym
samym scedowanie odpowiedzialno$ci za zdrowie pacjenta na personel medyczny,
skupiony jedynie na dziataniach naprawczych. Przeszkoda w rozwoju tej dziedziny
W Polsce, a takze jeszcze w wielu innych krajach, jest brak profesjonalnych promotorow
zdrowia 1 ograniczone mozliwosci ich szkolenia. Wielkg nadzieje w tym wzgledzie stwarza
wprowadzenie promocji zdrowia do programoéw przed- i podyplomowego ksztalcenia
medycznego oraz na pozamedycznych kierunkach ksztalcenia wyzszego, zwlaszcza
pedagogicznych (uniwersytety, akademie wychowania fizycznego). Jednoczesnie po-
wstajg programy dydaktyczne przygotowujace nauczycieli do promowania zdrowia.
Perspektywe dla rozwoju idei promowania zdrowia oraz nadziej¢ na istotng poprawe
stanu zdrowia jednostek i zbiorowosci daje rozbudowa sektora prywatnego ktory bedzie
przejmowai czes¢ ushug leczmczych natomiast resort publiczny zacznie zwracac bacz-
niejsza uwage na dziatania prewencyjne oraz promocyjne. Nalezy zwroci¢ rowniez uwage
na marketing promocji zdrowia, jako skuteczne narzedzie komunikacji, traktujgce pro-
mocj¢ zdrowia jako ustuge medyczng — specyficzny ,,produkt”, wymagajacy dtugofalowej
strategii przekazu informacji, w celu stopniowego oddziatywania na odbiorcg.

Przede wszystkim jednak podkreslié trzeba, ze wskazane przez SOZ 40 lat temu
kierunki dziatania na rzecz zdrowia oraz zasady zapobiegania chorobom cywilizacyjnym
staly si¢ dzisiaj bardziej powszechne, akceptowane i popierane niemal na calym $wiecie.
Osiagane efekty w tym zakresie umacniajg autorytet tej organizacji i jej wiodaca rolg
w ksztattowaniu zdrowia wérod ludzi.
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Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia w zapobieganiu i przeciwdzialaniu
chorobom cywilizacyjnym XXI wieku

Streszczenie

Postep cywilizacyjny w XX wieku sprawil, ze znaczacej zmianie ulegly spoteczno-srodowiskowe uwarun-
kowania zdrowia, a takze styl zycia ludzi. Cho¢ ich ogélna ocena jest pozytywna, to pojawily si¢ problemy
negatywne — zwigzane ze wzrostem chorob cywilizacyjnych, okre$lanych mianem epidemii XXI wieku.
Maja one wymiar globalny, dlatego zostaly wiaczone do zadan Swiatowej Organizacja Zdrowia (S0Z), od
wielu lat dzialajacej na rzecz zdrowia. W 1986 roku pod jej egida proklamowano tzw. Karte Ottawska,
zawierajacg zatozenia promocji zdrowia, ujmowanej jako wielokierunkowy proces dziatan, ktoéry umozliwi
ludziom zwigkszenie kontroli nad zdrowiem, a dzigki temu jego poprawe. Jej celem jest podnoszenie rangi
zdrowia we wszystkich obszarach zycia spotecznego i gospodarki.

Aktualnie realizowana przez SOZ promocja zdrowia oraz dziatania profilaktyczne stanowia powszechnie
akceptowang strategi¢ zapobiegania i przeciwdziatania chorobom cywilizacyjnym. W referacie zostaly
omoéwione jej programy, a takze przedsiewzigcia polskich wiadz w tym zakresie oraz ich efekty.

Stowa kluczowe: choroby cywilizacyjne, styl Zycia, Swiatowa Organizacja Zdrowia, promocja zdrowia,
profilaktyka zdrowotna

Guidelines of the World Health Organization in the prevention and counteracting
of civilization diseases of the 21% century

Abstract

The progress of civilization in the 20™ century caused a significant change in the socio-environmental
determinants of health, as well as people’s lifestyle. Although their overall assessment is positive, negative
problems have appeared — related to the increase in civilization diseases, referred to as the epidemic of the
21%t century. They have a global dimension. That is why they have been included in the tasks of the World
Health Organization (WHO), which has been working for health for many years. In 1986, the so-called The
Ottawa Charter, containing the assumptions of health promotion, understood as a multi-directional process
of actions that will enable people to increase control over their health, and thus improve it. Its aim is to
raise the importance of health in all areas of social life and the economy.

The health promotion and preventive measures currently implemented by the WHO are a widely accepted
strategy for preventing and counteracting civilization diseases. The paper will discuss its programs as well
as the undertakings of the Polish authorities in this area and their effects.

Keywords: lifestyle diseases, lifestyle, World Health Organization, health promotion, health prevention
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Rola IncRNA w patogenezie i leczeniu
choroby Alzheimera

1. Wprowadzenie

Choroba Alzheimera (AD), najczgstszy rodzaj demencji, stajacy si¢ powaznym pro-
blemem zdrowia publicznego na calym $wiecie, jest neurodegeneracyjnag, postepujaca
chorobg o nieznanej etiologii [1, 2]. Choroby neurodegeneracyjne stanowig obecnie
gléwne wyzwanie zdrowotne ze wzgledu na starzenie si¢ i styl zycia populacji oraz wplyw
chorob z tej grupy na zycie pacjentéw i posredni wpltyw na zycie dziesigtek milionow,
ktore borykaja si¢ z wieloletnim pogorszeniem funkcji poznawczych u swoich bliskich
[1, 2]. Na choroby neurodegeneracyjne cierpi ponad 50 milionéw ludzi na $wiecie,
a AD jest uznawana za najczestsza posta¢ choroby neurodegeneracyjnej, wystgpujaca
w 60% do 80% wszystkich przypadkow [1, 3]. Choroba ta rozwija si¢ przez kilka lat,
prowadzac do podstgpnych zaburzen poznawczych narastajacych w czasie, w tym pogor-
szenia pamigci w zakresie pozyskiwania i odtwarzania nowych informacji, a takze wspot-
wystepowanie jednej lub wigcej z nastgpujacych dysfunkcji: afazja, apraksja czy
agnozja [1-3]. Niewielki odsetek wszystkich przypadkow AD jest powigzany z domi-
nujacymi mutacjami genetycznymi w trzech genach kodujacych biatko prekursorowe
amyloidu (APP), preseniling 1 (PSEN1) oraz preseniling 2 (PSEN2), zwigzany typowo
z choroba o wczesnym poczatku, w ktorych objawy kliniczne pojawiaja si¢ przed 65.
rokiem zycia [4-6]. Choroba o p6znym poczatku, pojawiajaca sie w pozniejszym okresie
zycia, majaca charakter sporadyczny, wystepuje u wigkszosci pacjentow, ale w tym przy-
padku nie jest dziedziczna i nie wykazuje pojedynczej przyczyny genetycznej, jednak
istniejag dowody potwierdzajace istnienie szeregu genetycznych czynnikéw ryzyka,
wérdd ktorych jest obecnos¢ allelu E4 w genie apolipoproteiny E, wystgpujacego u 16%
populacji [1, 7]. Do dzi$ pozostaje niejasne, co przede wszystkim wyzwala i napedza
postep choroby [8-10]. Odktadanie si¢ amyloidu w migzszu moézgu i naczyniach mézgo-
wych wraz z obecno$cig wewnatrzneuronalnych splatkow neurofibrylarnych i stopniowa
utrata synaps to centralne cechy neuropatologiczne. Za wazne przyczyny w inicjacji
oraz progresji choroby s3 uznawane nieprawidtowosci naczyniowe, szkodliwe zmiany
mitochondrialne, stres oksydacyjny, zmniejszone wykorzystanie glukozy w moézgu
i zapalenie nerwow [11].

Ostatnie badania sugeruja, ze dlugie niekodujace RNA (IncRNA) odgrywaja wazng
rol¢ w AD. Ludzki genom jest w 80% transkrybowany jako niekodujacy RNA (ncRNA)
i prawdopodobnie moze manipulowaé roznymi procesami biologicznymi. ncRNA sktada
sie z dtugich niekodujacych RNA (IncRNA) i mikroRNA [11, 12]. Dlugie niekodujace
RNA (IncRNA), odgrywajace kluczowa rolg w regulacji ekspresji genéw na poziomie

1 aldonasokolowskaa@gmail.com, Studenckie Koto Immunologii przy Zakladzie Immunologii Czlowieka
przy Instytucie Nauk Medycznych, Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

2 Studenckie Koto Immunologii przy Zakladzie Immunologii Cztowieka przy Instytucie Nauk Medycznych,
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego
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epigenetycznym, transkrypcyjnym i potranskrypcyjnym, a takze w modulacji chromatyny
1 organizacji kompleksu biatkowego, to niekodujace biatka transkrypty, ktore sg dtuzsze
ponad 200 nukleotydoéw i1 odgrywaja wazng rolg¢ w patogenezie AD [13, 14]. Wickszos¢
gendéw IncRNA jest regulowana transkrypcyjnie przez modyfikacj¢ histonéw w AD [11].
Ze wzgledu na tak zroznicowang rol¢ IncRNA w patomechanizmie AD IncRNA moga
stuzy¢ jako unikalne cele terapeutyczne w leczeniu i diagnostyce choroby Alzheimera.
INcRNA BDNF-AS odgrywa wazng rolg w regulacji ekspresji biatka BDNF [14]. Ha-
mowanie BDNF-AS zwigksza poziomy mRNA BDNF, zwigksza poziomy biatka BDNF
1 wyzwala r6znicowanie neurondéw, a biorgc pod uwage role BDNF w AD 1 innych
zaburzeniach neurologicznych, farmakologiczne inhibitory BDNF-AS moga mie¢ istotny
potencjat terapeutyczny w leczeniu [13, 14, 15].

Ztozone sieci prowadzace do rozwoju AD i wyrafinowana zdolno$¢ IncRNA do
modyfikowania szlakow biologicznych sprawiaja, Ze zrozumienie jego roli w patome-
chanizmie jest atrakcyjnym narzedziem diagnostycznym i nowa opcja terapeutyczng
[1, 8-11].

2. Choroba Alzheimera — patofizjologia

AD jest wysoce zlozona, postgpujaca choroba neurogeneracyjna, a pole badan zmie-
rzajacych do zrozumienia jej patogenezy oraz projektowania nowych terapii — ogromne
[3]. AD charakteryzuje si¢ zewnatrzkomorkowymi agregatami plytek amyloidowych
oraz wewnatrzkomorkowymi skupiskami splotow neurofibrylarnych (NFT), ztozonych
z mikrotubul zwigzanych z ptytkami AP, ktore rozwijaja si¢ poczatkowo w podstawnych,
skroniowych i oczodotowych obszarach nowej kory mézgowej, w mozgu, a w poézniej-
szych stadiach w korze nowej, hipokampie, ciele migdalowatym, miedzymozgowiu
oraz zwojach podstawy, natomiast w krytycznych przypadkach znajduja si¢ rowniez
w $rodmézgowiu, dolnym pniu mozgu oraz obszarach $rodwechowych [3-6]. Poczat-
kowo dochodzi do zmienionego rozszczepienia biatka prekursorowego amyloidu (APP),
przez B-sekretazy (BACEI) i dochodzi do produkcji nierozpuszczalnych widkienek Ap,
ktore nastepnie ulegaja oligomeryzacji; zaktoca to przekazywanie sygnalow synaptycz-
nych, co prowadzi do aktywacji kinaz, a to skutkuje hiperfosforylacja biatka Tau zwia-
zanego z mikrotubulami i jego polimeryzacja do nierozpuszczalnego NFTSs [3, 5, 9, 10].
Po agregacji ptytek i splatkdw nastgpuje rekrutacja mikrogleju otaczajacego plytki, a to
prowadzi do aktywacji mikrogleju i miejscowej odpowiedzi zapalnej oraz przyczynia
si¢ do neurotoksycznosci [1-5].

3. Dlugie niekodujace RNA (IncRNA)

Genom ludzki zawiera zardéwno sekwencje kodujacych biatka RNA (mRNA), jak
i nickodujacych RNA (ncRNA) [12]. ncRNA obejmuje dtugie niekodujace RNA (IncRNA),
ktore jest dtuzsze niz 200 nukleotydow, koliste RNA (circRNA), ktore powstaje ze spli-
cingu wstecznego pre-mRNA, mate niekodujace mikroRNA (miRNA), ktore sktada si¢
z okoto 25 nukleotydéw, oraz naturalne transkrypty antysensowne (NAT), ktore sa
generowane przez transkrypcje w kierunku przeciwnym do transkryptéw kodujacych
biatka [12, 14, 15]. Wigkszo$¢ niekodujacych RNA nie moze ulec translacji do bialka,
ale moze dziata¢ w regulacji waznych procesow biologicznych, modulujac transkrypcje,
oraz bra¢ udziat w modyfikacjach potranslacyjnych [1, 5, 12]. IncRNA prawdopodobnie
koordynujg budowe chromosoméw i reguluja transkrypcje genow cztowieka oraz po-
transkrypcyjnie ekspresj¢ genéw poprzez uwiezienie mRNA w ciatach jadrowych [12].
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Czgs¢ IncRNA zaktoca translacje poprzez zaktdcanie rekrutacji rybosoméw i zapobie-
ganie fosforylacji biatek. Choroby neurodegeneracyjne wptywaja na okreslong populacje
neurondw, a profil patogenetyczny tych chordb jest spowodowany specyficznymi muta-
cjami genetycznymi i toksyczng agregacja poszczegélnych biatek, jak np. agregacja
amyloidu B i hiperfosforylowane biatka Tau w AD [1, 2, 6, 7, 11, 14].

4. Regulacyjne dzialanie IncRNA na wytwarzanie Ap

APP jest biatkiem blonowym, ktore jest obecne w roznych tkankach, jego aktywny
N-koniec znajduje si¢ na zewnatrz komorki, a C-koniec wewnatrz, gdzie fragment Ap
znajduje si¢ w regionie transblonowym. B-sekretaza najpierw rozszczepia APP w miejscu
B na N-koncowe rozpuszczalne biatko prekursorowe amyloidu B (sAPPp) i C-koncowy
fragment zawierajacy 99 aminokwasow, a nastgpnie y-sekretaza hydrolizuje ten fragment,
uwalniajac peptyd AB [11, 12, 14, 15]. IncRNA jest syntetyzowany w retikulum endo-
plazmatycznym, modyfikowany przez aparat Golgiego i transportowany do sieci trans-
Golgiego (TGN), jednego z gtdéwnych miejsc produkeji AB [11, 12]. IncRNA wplywaja
na produkcje AP poprzez rozne mechanizmy dzialania. IncRNA, tworzac wezesne endo-
nukleosomy, moga by¢ ponownie transportowane do btony komorkowej, aby wejsé
w szlak recyklingu, moga zosta¢ zwrdcone do TGN poprzez szlak posredniczony przez
odwrotng transkryptaze oraz mogg tworzy¢ pdzne intranukleosomy, ktére wchodzg na
szlak przetwarzania amyloidu [12, 13]. IncRNA regulujg przetwarzanie APP i produkcje
AP poprzez ré6zne mechanizmy, w tym transkrypcje mRNA (BC200), splicing mRNA
(17A), metode ,,gabki” miRNA (BACE-AS, BDNF-AS, MAG22-AS), a ich lepsze
zrozumienie moze prowadzi¢ do dokrycia celowanych terapii tagodzacych uszko-
dzenia neuronow [11-20].

4.1. BACE1-AS

Enzym rozszczepiajacy biatko prekursorowe amyloidu w miejscu 1 (BACE1) to
transblonowa proteaza asparaginowa typu I, odgrywajaca role p-sekretazy, ktorej poziom
ekspresji i aktywnos$¢ enzymatyczna zwiekszyly sie w kilku probkach mozgéw pacjen-
tow z AD o wezesnym i p6znym poczatku, jednak bez zwigzku z rodzinng postaciag AD
[11]. Antysensowny transkrypt BACE1-AS to konserwatywny dtugi nickodujacy RNA,
ktory ulega silnej ekspresji u pacjentow z AD [11]. Wyciszenie BACE1 zlagodzilo
uszkodzenie komorek wywolane przez AP poprzez regulacje autofagii w AD [11, 16].

42.17A

IncRNA 17A, o dlugosci 159 nukleotydow, silnie ulegajacy ekspresji w hipokampie
i korze mozgowej pacjentow z AD jest Scisle zwigzany z objawami klinicznymi, co
sugeruje, ze moze odgrywac bezposrednig role w patogenezie AD [11, 17]. IncRNA
17A moze maskowac¢ miejsce rozpoznawania regulatora splicingu dziatajacego na pre-
MRNA GPR51 przez parowanie RNA; prowadzi to do zwigkszonej translacji receptora
GABABR?2, a to prowadzi do produkcji AP [11]. Istotne znaczenie moze mie¢ tutaj sprze-
zenie zwrotne dodatnie, polegajace na tym, ze bodzce zapalne moga promowac synteze
17A, a AP moze powodowac powstanie Srodowiska zapalnego w mozgu. Ekspresja
INcCRNA 17A jest nieprawidtowo obnizona w jednojadrzastych komorkach krwi obwo-
dowej pacjentow z AD i jest zwiazana z progresja choroby pacjenta, ktora jest regulo-
wana przez aktywacje szlaku sygnatowego Wnt/B-katenina [17]. InCRNA 17A moze
by¢ potencjalnym markerem molekularnym AD o wartosci diagnostycznej i progno-
stycznej [17].
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4.3. BC200

Brain cytoplasmic 200 (BC200), inaczej brain cytoplasmic RNA (BCYRNAL), to
dhugi niekodujacy RNA zawierajacy 200 nukleotydow, ktérego niski poziom mozna
wykry¢ w normalnych tkankach, z kolei w mozgu pacjentéw z AD, szczego6lnie w hipo-
kampie, jest znacznie podwyzszony, a jego podwyzszenie koreluje z cigzkoscig choroby
[11]. BC200 moze by¢ silnym regulatorem BACEl w komoérkach AD i promowaé
produkcje AP, dzigki czemu majg potencjat jako nowe biomarkery krwi na potrzeby
rozwoju AD [11, 18].

4.4. MAGI2-AS3

Regulacyjny dlugi niekodujacy RNA (IncRNA) MAGI2-AS3, regulatory zywotnosci
komérek w réznych chorobach, odgrywaja istotng role w neurogenezie poprzez pro-
mowanie proliferacji i roznicowania nerwowych komorek macierzystych, a odkrycia te
sugerujg potencjat czasteczki jako nowego markeraw AD [11, 19].

4.5. BDNF-AS

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF), to najbardziej rozpo-
wszechniony neurotroficzny czynnik wzrostu w o$rodkowym uktadzie nerwowym, nie-
zbedny do przezycia neurondow [20]. Transkrypt antysensowny BDNF-AS jest konser-
wowanym IncRNA, stymuluje wytwarzanie A poprzez promowanie ekspresji BACE1,
a pomiedzy AP i BDNF-AS tworzy si¢ dodatnie sprzezenie zwrotne, ktére hamuje
ekspresje BDNF, co jest obiecujacg strategia leczenia AD, szczegdlnie poprzez zwigk-
szanie pozioméw BDNF [11, 20].

5. Neurotoksycznos¢ A a IncRNA

51. ATB

IncRNA ATB jest jednym z najwazniejszych regulatorowych RNA, a jego uwolnienie
thumito neurotoksycznosci indukowane przez AP, takie jak zmniejszenie zywotnoSci
komorek, apoptoza czy stres oksydacyjny [11, 21].

5.2. RPPH1

Sktadnik RNA rybonukleazy P H1 (RPPH1) rozszczepia czasteczki prekursora tRNA
w celu wytworzenia dojrzatego tRNA oraz reguluje ekspresj¢ CDC42 poprzez celowanie
w miR-326, RPPH1 ostabia redukcj¢ Zywotnosci oraz apoptoze komorek [11, 22].

5.3. H19

INcRNA H19 to konserwowany IncRNA, silnie ulegajacy ekspresji w hipokampie,
a thumienie jego ekspresji moze hamowac indukowang przez AP apoptozg komorek,
redukcje¢ zywotnosci oraz stres oksydacyjny [11, 23].

6. Inne czasteczki

Biomarkery, czyli cechy, ktore sa obiektywnie mierzone i oceniane jako wskaznik
normalnych proceséw biologicznych, procesow patogennych lub odpowiedzi farmako-
logicznych na leczenie, a w przypadku AD powinny odzwierciedla¢ patologie plytek
i splatkéw oraz powigzane mechanizmy patofizjologiczne, takie jak zwyrodnienie akso-
néw oraz patologi¢ a-synukleiny [24]. Biomarkery Tau i Ap moga pomodc w diagnozo-
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waniu patologii AD zar6wno w fazie prodromalnej, jak i demencji choroby, a dalsze
badania daja nadziej¢ wykorzystanie tych czasteczek w badaniach do §ledzenia r6znych
patologii podczas progresji choroby oraz mechanizméw prowadzacych do objawow
choroby [24]. W przyszlosci czasteczki te moglyby by¢ wykorzystane do podklasyfikacji
zespotow neurodegeneracyjnych, co datoby mozliwo$¢ spersonalizowanego leczenia [24].

7. Wnioski

IncRNA to niewatpliwie bardzo istotne biomarkery z biologicznego i klinicznego
punktu widzenia, ze wzgledu na zréznicowang ekspresje w mozgach pacjentow z AD
[1-9, 23-32]. IncRNA regulujg ekspresje genéw zwigzanych z AD poprzez roézne
mechanizmy i odgrywajg kluczowa role w produkcji AR oraz indukowanej neuro-
toksyczno$ci [11-17]. Poznanie doktadnych mechanizméw molekularnych IncRNA
poglebi zrozumienie mechanizméw prowadzacych do AD oraz zapewni bardziej pre-
cyzyjne metody diagnozy i leczenia AD [1-32].

Uwagi ogolne/Podziekowania

Bez wyjatkowego wsparcia naszego promotora, prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Jacka
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Rola IncRNA w patogenezie i leczeniu choroby Alzheimera

Streszczenie

Choroba Alzheimera (AD) jest neurodegeneracyjna, postepujaca chorobg o nieznanej przyczynie, etiologia
prowadzaca do otgpienia, utraty pamieci epizodycznej i funkcji poznawczych. Jest to najbardziej powszechny
typ demencji u osob starszych, dotykajacy co najmniej 27 milionéw ludzi na calym $wiecie. Zewnatrz-
komorkowe blaszki -amyloidowe (AB) i wewnatrzkomoérkowe sploty neurofibrylarne (NFT), sktadajace
si¢ z fosforylowanego biatka Tau, sa cechami charakterystycznymi AD. Ludzki genom jest w 80% trans-
krybowany jako niekodujacy RNA (ncRNA) i jest prawdopodobne, Ze moze manipulowac réznymi procesami
biologicznymi. ncRNA sktada si¢ z dhugich niekodujacych RNA (IncRNA) i mikroRNA. Dhugie niekodujace
RNA (IncRNA), odgrywajace kluczowa rol¢ w regulacji ekspresji genéw na poziomie epigenetycznym, trans-
krypcyjnym i post- poziomy transkrypcji, a takze modulacja chromatyny i organizacja kompleksu biatkowego
transkrypty niekodujace biatek, ktore sa dluzsze niz 200 nukleotydéw i odgrywaja wazna role w pato-
genezie AZS. Wigkszo$¢ gendw IncRNA jest regulowana transkrypcyjnie przez histon modyfikacja w AD.
Ze wzgledu na tak réznorodna rolg IncRNA w patomechanizmie AD IncRNA moga shuzy¢ jako unikalne
cele terapeutyczne w leczeniu i diagnostyce choroby Alzheimera. Ztozone sieci prowadzace do rozwoju
AD i wyrafinowane mozliwosci IncRNA do modyfikacji szlakow biologicznych umozliwiajg zrozumienie
jego roli w patomechanizmie i stanowig atrakcyjne narzedzie diagnostyczne W nowej opcji terapeutycznej.
Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, IncRNA, mikroRNA, choroba neurodegeneracyjna

The role of INcRNAs in the pathogenesis and treatment of Alzheimer’s disease

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative, progressive disease of unknown etiology leading to
dementia, loss of episodic memory, and cognitive function. It is the most common type of dementia in older
people, affecting at least 27 million people worldwide. Extracellular B-amyloid (A) plaques and intra-
cellular neurofibrillary tangles (NFT), consisting of a phosphorylated tau protein, are hallmarks of AD. The
human genome is 80% transcribed as non-coding RNA (ncRNA) and it is likely that it can manipulate
a variety of biological processes. The ncRNA consists of long non-coding RNAs (INcRNAs) and microRNAs.
Long non-coding RNASs (IncRNAs), playing a key role in the regulation of gene expression at the epigenetic,
transcriptional and post- transcriptional levels, as well as chromatin modulation and protein complex
organization, are non-protein coding transcripts that are longer than 200 nucleotides and play an important
role in the pathogenesis of AD. Most InNcRNA genes are transcriptionally regulated by histone modification
in AD. Due to such a diverse role of IncRNA in the pathomechanism of AD, IncRNAs can serve as unique
therapeutic targets in the treatment and diagnosis of Alzheimer’s disease. The complex networks leading to
AD development and the sophisticated ability of IncRNA to modify biological pathways make under-
standing its role in the pathomechanism an attractive diagnostic tool and new therapeutic option.

Keywords: Alzheimer’s disease, INcRNA, microRNA, neurodegenerative disease
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Migotanie przedsionkow jako choroba cywilizacyjna

1. Wprowadzenie

Migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation, AF) stanowi dzi$ jeden z naj-
bardziej rozpowszechnionych problemow zdrowotnych. Obecnie na $wiecie choruje
ponad 30 milionow 0séb, a wedtug prognoz do 2060 roku liczba chorych w samej Europie
przekroczy 14-18 milionéw. Wsrdd chorych 40% nie ma objawow arytmii, co uniemoz-
liwia wczesng diagnostyke 1 wlaczenie profilaktyki przeciwzakrzepowej [1, 2]. Szacuje
si¢, ze koszty zwigzane z ta arytmia pochtaniaja okolo 1% budzetu stuzby zdrowia
w Wielkiej Brytanii, a takze okoto 16-26 miliarda dolaréw amerykanskich rocznie
w Stanach Zjednoczonych Ameryki. Lepszy nadzor lekarski w krajach wysoko rozwi-
nietych w porownaniu do panstw rozwijajacych si¢ prowadzi do czestszego wykrywania
migotania przedsionkow [3]. Wczesne wykrywanie arytmii ma istotne znaczenie, gdyz
AF wigze si¢ z 5-krotnie wyzszym ryzykiem udaru mozgu, a 20% wszystkich udarow
w UK odnotowuje si¢ u pacjentow z AF [4]. Odsetek pacjentow z bezobjawowym AF
wynosi od 11,5% do nawet 40%. Krotkie, kilkuminutowe (trwajace po 5-6 minut) epizody
AF zwigkszaja ryzyko udaru mozgu okoto 2,5-krotnie [5]. Czgste wystgpowanie arytmii,
jak réwniez powiktania zatorowo-zakrzepowe w przypadku nieleczonego AF sktaniaja
do aktywnego poszukiwania metod screeningu niemego klinicznie AF.

2. Diagnostyka migotania przedsionkow

Prawidlowo wyr6zniamy trzy gldwne drogi przewodzenia wiodace z prawego do
lewego przedsionka: drogg przednig (droga Bachmanna), droge srodkows (droga Wencke-
bacha) i tylng (droga Thorela). Nalezy wspomnie¢ rowniez o polaczeniach miedzy-
przedsionkowych (interatrial connections), jednym z ktorych jest tzw. pgczek Bach-
manna (BB, Bachmann bundle) przebiegajacy pomiedzy gbérnymi czesciami obydwu
przedsionkdéw. Zablokowanie lub wydluzenie przewodzenia impulsu elektrycznego
w przedsionkach jest nazywane blokiem $rodprzedsionkowym (IAB, interatrial block)
1 najczescie] jest spowodowane uposledzeniem przewodzenia impulsu w peczku Bach-
manna. Migotanie przedsionkdéw wystepuje czesciej wsrod pacjentéw z [AB, w porow-
naniu do os6b z prawidlowym przewodzeniem $rodprzedsionkowym. Wydluzenie czasu
przewodzenia impulsu w miokardium przedsionkéw jest widoczne w EKG poprzez
takie parametry jak czas trwania zalamka P wynoszacy 110 ms i wigcej, dyspersja
zatamka P > 40 ms i iloczyn czasu trwania i amplitudy fazy ujemnej zatamka P
w odprowadzeniu V1 < -0,04 mm/s (PWTF, P-wave terminal force). Wskazniki te moga
by¢ wykorzystywane jako czynniki ryzyka nawracania AF [6, 7]. Dyspersja zatamka P
(PWD, P wave dyspersion) to réznica czasu trwania P w réznych odprowadzeniach
EKG. PWD > 40 ms jest rowniez traktowana jako wskaznik zmiennej aktywno$ci
elektrycznej w réznych miejscach miesni przedsionkdéw, co moze by¢ powodem
wigkszej podatno$ci na wystepowanie tachyarytmii [8]. Sposob pomiaru PWTF zostat
przedstawiony na rysunku 1.

! Katedra i Klinika Kardiologii. Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie.
2 Katedra i Klinika Kardiologii. Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie.
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Amplitude (uV) x Duration (ms)

P-wave terminal force

Rysunek 1. Sposob pomiaru wskaznika P wave terminal force w odprowadzeniu V1 [9]

Wsrod wskaznikow EKG zwigzanych z czgstszym wystgpowaniem AF nalezy
wymieni¢ takze amplitude P powyzej 2,5 mV, mierzona w odprowadzeniu II [10].
Yoshizawa i wsp. wskazuja na wyzsza amplitude zatamka P gléwnie w odprowadzeniu
II'i V1 w grupie z migotaniem przedsionkow niz w grupie kontrolnej, wskazujac je jako
mozliwe czynniki predykcyjne AF [11].

Elektrokardiografia stanowi podstawowe narzgdzie dostgpne w gabinecie lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej, ktére powinno by¢ wykorzystywane zaréwno do roz-
poznawania AF, jak rowniez do aktywnego poszukiwania tej arytmii u oséb z podwyz-
szonym ryzykiem tej choroby. Rozpoznanie AF opiera si¢ na 12-odprowadzeniowym
EKG lub co najmniej 30-sekundowym zapisie z 1-odprowadzeniowego paska rytmu.
Dowodem na istotno$¢ omawianych zmian w EKG jest m.in. fakt, iz czas trwania
zatamka P skraca si¢ po wykonaniu skutecznej ablacji podtoza AF [12].

Kolejna bardzo wazna metoda pozwalajaca na diagnostyke lewego przedsionka jest
echokardiografia. Wielko$¢ lewego przedsionka jest niezaleznym czynnikiem rokow-
niczym w przebiegu migotania przedsionkow [13, 14]. Najpopularniejszym parametrem
oceny wielkosci lewego przedsionka jest wymiar przednio-tylny w projekcji przymost-
kowej w osi dlugiej. Norma u kobiet to od 2,7 do 3,8 cm, u mezczyzn od 3,0 do 4,0 cm.
Wyroznia si¢ powickszenie lewego przedsionka tagodne (kobiety 3,9-4,2 cm, mgz-
czyzni 4,1-4,6 cm), umiarkowane (kobiety 4,3-4,6 cm, mezczyzni 4,7-5,2 cm) i cigzkie
(kobiety > 4,7 cm, me¢zczyzni > 5,2 cm). Wariantem tego pomiaru jest indeksowanie
do powierzchni ciata pacjenta. Wowczas norma wynosi od 1,5 do 2,3 cm, tagodne
powigkszenie lewego przedsionka 2,4-2,6 cm, umiarkowane 2,7-2,9 cm i cigzkie >3,0 cm.
Powigkszony wymiar przednio-tylny lewego przedsionka jest zwigzany z okoto 40%
zwigkszeniem czestotliwosci wystapienia AF (112). Inny wskaznik wielkosci przed-
sionkow to pole powierzchni prawego (RAA, rigth atrium area) i lewego przedsionka
(LAA, left atrium area) mierzony w projekcji koniuszkowej czterojamowej. Normy
dla RAA to 10-18 cm?, norma LAA to <20 cm?. Lagodne powickszenie to 20-30 cm?,
umiarkowane 30-40 cm? i ciezkie >40 cm? Tani i wsp. w swoich badaniach zwracali
uwage na fakt, iz zalezno§¢ pomiedzy wymiarami lewego przedsionka ocenianymi
planimetrycznie a objgtoscia jamy LA jest nieliniowa [15]. Doktadniejsze odwzorowanie
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wielkosci jamy przedsionka zapewnia ocena jego objgtosci np. dzieki dwuptaszczy-
znowej metodzie Simpsona z podziatem objetosci LA na dyski. Normy objetosci to dla
kobiet 22-52 ml, dla me¢zczyzn 18-58 ml. Lagodne powickszenie u kobiet rozpoznaje
si¢ od 53 do 62 ml, u m¢zczyzn 59-68 ml. Umiarkowane powigkszenie lewego przed-
sionka u kobiet to 63-72 ml, u mezczyzn 69-78 ml. Ciezkie powiekszenie lewego
przedsionka u kobiet >73 ml, u me¢zczyzn >79 ml. Bardziej adekwatng ocene objetosci
lewego przedsionka uzyskuje si¢ poprzez indeksowanie do powierzchni ciata pacjenta
(objetos¢ LA/BSA ml/m?). Zakres referencyjny to 22 ml/m? £6 ml/m?. Lagodne powigk-
szenie lewego przedsionka to 29-33 ml/m?, umiarkowane powickszenie 34-39 ml/m2,
cigzkie powigkszenie >40 ml/m? [16]. Korelacja z nawrotem arytmii jest najwicksza
w przypadku objetosci LA indeksowanej do powierzchni ciata (LAVI): 39,7 ml/m?
w podgrupie z nawrotem arytmii i 31,4 ml/m? w podgrupie bez nawrotu arytmii [17].
Istotng role przypisuje si¢ rowniez parametrom przeptywu krwi przez uszko lewego
przedsionka, a wsrdd nich maksymalnej predkosci fali naptywu do LAA > 40 cm/s
(LAAB, maximal left atrium appendage backward velocity), ktora okazata si¢ nieza-
leznym wskaznikiem utrzymania rytmu zatokowego [18].

3. Farmakoterapia

Wedhug wytycznych ESC dotyczacych leczenia AF pierwsza ocena chorego powinna
odbywac si¢ tam, gdzie zostalo wykonane badanie EKG z rozpoznaniem arytmii (POZ,
Izba przyj¢é, SOR itd.). Wowczas nalezy wzigé pod uwage stabilno$¢ hemodynamiczng
pacjenta, mozliwos$ci redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, prewencje udaru mozgu,
zmniejszenie objawdw, zachowanie czynnosci lewej komory serca. W tym celu nalezy
oceni¢ ewentualne czynniki wywotujace arytmie (jak np. nadczynnos¢ tarczycy, posocz-
nica, okres pooperacyjny). Spojne, zintegrowane podejscie u pacjenta z AF zostalo
zaproponowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia jako Ramowy Program Innowa-
cyjnej Opieki w Chorobach Przewlektych (InnovativeCare for ChronicConditions
Framework) [20].

Leczenie migotania przedsionkéw obejmuje kontrolg rytmu (leczenie antyarytmiczne),
kontrole czgstosci pracy komor serca (obejmujace betabloker i digoksyne), a takze, co
najwazniejsze, prewencje udaru mozgu (leczenie przeciwzakrzepowe). Profilaktyka
zdarzen zakrzepowo-zatorowych opiera si¢ na doustnych antykoagulantach (DOAC,
direct oral anticoagulants), do ktorych zalicza si¢ dabigatran oraz ksabany (apixaban,
rywaroxaban i edoxaban), a takze na antagonistach witaminy K (VKA, vitamin K anta-
gonists), do ktorych naleza acenokumarol i warfaryna. Rozpoczgcie terapii przeciw-
zakrzepowej opiera si¢ na udokumentowaniu AF w badaniu EKG oraz ocenie ryzyka
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Aktualnie obowigzujaca skala CHA,DS,-VASC
stosowana jest w praktyce klinicznej od 2012 roku. Inng skalg stuzaca do oceny ryzyka
udaru niedokrwiennego mozgu jest skala ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in
Atrial Fibrillation) bioraca pod uwage epizod przemijajacego niedokrwienia mozgu
(TTA), a nie tylko udar mozgu, jak to ma miejsce w skali CHA2DS,-VASc, a takze
niewydolno$¢ nerek (proteinuri¢, eGFR ponizej 45 ml/min, schylkowa niewydolno$¢
nerek). Skala ATRIA jest bardzo pomocna w rdéznicowaniu pacjentdw z posrednim
ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych. Algorytm stosowania doustnej terapii
przeciwkrzepliwej zostal przedstawiony na rysunku 2 zapozyczonym z aktualnych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Ryzyko krwawienia nato-
miast mozemy oszacowa¢ za pomoca m.in. skali HAS-BLED [5, 19].
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Rysunek 2. Stosowanie doustnej terapii przeciwkrzepliwej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow wedtug
wytycznych ESC [20]

Nalezy pamigta¢ o bezwzglednych przeciwwskazaniach do doustnej antykoagulacji.
Wsrod nich wymieniamy: aktywne powazne krwawienie, trombocytopeni¢ <50 plytek/uL,
cigzka anemie w trakcie diagnostyki, przebyty epizod powaznego krwawienia, jak np.
krwotok $rodmozgowy. Nowe doustne antykoagulanty sa przeciwwskazane takze
w grupie chorych z dysfunkcja watroby okreslong w skali Child-Pugh na C, a rywaro-
ksaban nie jest zalecany w kategorii B i C. Natomiast doustne antykoagulanty niebgdace
antagonistami witaminy K sg przeciwwskazane w cigzy. Ponadto nie nalezy stosowac
DOAC w przypadku mechanicznej protezy zastawkowej lub co najmniej umiarkowanej
stenozy mitralnej. Nalezy rowniez pamigta¢ o ograniczeniach zwigzanych z niewydol-
noscia nerek. U osob z klirensem kreatyniny od 15 do 49 ml/min nalezy zredukowac
dawke rywaroksabanu z 20 mg do 15 mg, nie nalezy podawac leku przy klirensie
kreatyniny <15 ml/min. Dawkg apikSabanu nalezy zredukowa¢ z 5 mg do 2,5 mg, gdy
klirens kreatyniny miesci si¢ w zakresie od 15 do 29 ml/min, a takze u 0sob z co naj-
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mniej dwoma czynnikami spos$rod stezenia kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dl i/lub
w wieku >80 lat i/lub <60 kg masy ciata. Dawka dabigatranu powinna by¢ zredukowana
z 150 mg do 110 mg dwa razy dziennie, gdy klirens kreatyniny bedzie miescit si¢ W za-
kresie 30-50 ml/min. Ponizej tych warto$ci dabigatran jest przeciwwskazany. Ponadto
nie powinno si¢ stosowa¢ doustnych antykoagulantow w zespole antyfosfolipidowym
(u tych chorych zaleca si¢ stosowanie antagonistoéw witaminy K).

Warto wymieni¢ czynniki ryzyka krwawienia bedace przeciwwskazaniami do anty-
koagulacji. Niemodyfikowalne czynniki ryzyka to wiek powyzej 65 lat, przebyte duze
krwawienie, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub stan po przeszczepieniu nerki, cigzka
dysfunkcja watroby (marsko$¢), nowotwor, predyspozycje genetyczne (jak np. polimor-
fizm cytochromu CYP2C9), przebyty udar lub TIA, cukrzyca, demencja. Potencjalnie
modyfikowalne czynniki ryzyka to zwigkszone ryzyko upadkow, anemia, uszkodzona
funkcja trombocytow lub trombocytopenia, niewydolno$é nerek z eGFR <60 mL/min.
Modyfikowalne czynniki ryzyka krwawienia to stosowanie lekow przeciwplytkowych
(takze NLPZ), Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze, zta tolerancja OAC, ryzykowne
zachowania prowadzace do urazéw, naduzywanie alkoholu. W przypadku stosowania
VKA, aby zmniejszy¢ ryzyko krwawienia przy jednoczasowo odpowiednim efekcie
przeciwkrzepliwym, istotna jest kontrola INR (docelowo pomiedzy 2,0 a 3,0 przy
jednoczesnym TTR >70). Ryzyko krwawienia wzrasta takze, gdy podwyzszone jest
stezenie biomarkeréw takich jak réznicujacy czynnik wzrostu 15 (GDF15), cystatyna
C, wysokoczuta cTnT, czynnik von Willebranda i inne markery koagulacji [20, 21].

Kolejnym krokiem w farmakoterapii jest kontrola czesto$ci pracy komor w czasie
trwania AF (prawidlowo HR <110/min). Stosuje si¢ w tym celu betablokery lub nie-
dihydropirydynowe blokery kanatow wapniowych, a takze digoksyng¢. Natomiast wsrod
lekéw antyarytmicznych, stosowanych w celu przywrdcenia rytmu zatokowego lub w pre-
wencji nawrotu arytmii, znajduja si¢: amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon.
Rzadziej sa to chinidyna, dyzopiramid, sotalol i dofetylid. Zastosowanie podstawowych
lekow w terapii AF zostalo przedstawione w tabeli 1.

Nalezy rowniez wymieni¢ leki wspomagajace, ktore nie majg bezposredniego
dziatania antyarytmicznego, jednak posrednio zmniejszaja ryzyko nawrotu migotania
przedsionkow lub poprawiaja funkcje przedsionkow. ACE inhibitory w przypadku
pacjentow z dysfunkcjg lewej komory 1 po zawale mig$nia serca mogg mie¢ wplyw na
zmniejszenie czestosci wystepowania AF. Dodatkowo zapobiegaja AF u pacjentow z hi-
pertrofig miokardium. AT1R blokery u oséb z dysfunkcja lewej komory lub jej prze-
rostem zapobiegajg migotaniu przedsionkdw. Spironolakton i eplerenon w badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach zmniejszaly ryzyko nawrotow AF I wioknienia
miokardium. Podobnie eksperymentalnie dowodzono hamowania widéknienia mieénia
serca przy stosowaniu statyn, pirfenidonu, HSP induktory i n-3 PUFA [22].
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Tabela 1. Dawkowanie podstawowych lekow stuzacych kontroli rytmu i lekéw antyarytmicznych
stosowanych w AF [20]

Dawka dozyina Typowa dousina dawka podirzymujgca  Przeciwwskazania

B-adrenolityki®

winian metoprololu

2,5-5 mg w bolusie i v, do 4 dawek

25-100 mq 2 =dz.

metoprolol XL
{bursztynian)

N/A

50-400 mg 1=dz.

bisoprolol N/ 1,25-20mg 1=dz.
atenolok /A 25-100 mg 1=dz.
esmalol 500 pg/kgw bolusie (v trwajacym M/A

1 min, a nastgpnie 50-300 pg/kg/min
landiolol 100 pg/kgw bolusie iy trwajgcym WA

1min, a nastepnie 10-40 pg/kg/min**
nebiwalol N/A 2,5-10 mg 1=dz.
karwedilal N/A 3,125-50mg 2 =dz.

W przypadku astmy stosowad
B, -adrenolityki

Przeciwwskazane w ostrej HF oraz
ciezkim skurczu oskrrell w wywiadzie

niedihydropirydynowi antagonisci kanatu wapniowego

werapamil 2,5-10 mg w bolusie Lv. w ciggu 5 min 40 mg 2= dz. do 480 mg {tabletk Przeciwwskazane w HFrEF
o przediuzonym uwalnianiu) 1= dz Naleiy dostosowac dawki w przypadku
diltiazem 0,25 mg/kg w bolusie iv. w ciagu 60 mg 3= dzdo 360 mg [abletki niewydolnosci watroby i nerek

5 min, nastgpnie 5-15 mg/h

o przedtuzonym uwalnianiu) 1>dz.

glikozydy naparstnicy

digoksyna 0,5 mg w bolusie .. (0,75-1,5 mg 0,0625-0,25 mg 1=dz. Wysokie staZenie w 050CIU Wigle sig
w cigqu 24 hw dawkach ze Twigkszong smiertelnoscig
podzielonych) Praed rozpoczeciem leczenia nalezy
sprawdzic czynnosc nerek | dostosowad
dawke u pacjentdw z CKD
digitoksyna 0,4-0,6 mg 0,05-0,1 mg 1=dz. Wysokie staZenie w 050CIU wWigle sig
22 Iwigkszong smiertelnoscia
Inne
amiodaron 300 mg iv rozcierczone w250 mi 5% 200 mg 1=dz. po nasyceniu dawka W preypadku chordb tarczycy tylko,

dekstrozy przez 30-60 min (najlepie]
przez kaniule w 2yle centralnej),
anastgpnie 900-1200 mg L¥. wciggu
24 hrozciericzone w 500-1000 mi
przez kaniule w fyle centralnej

200 mg 3= dz_przez 4 tyg., nastepnie

200 mg 1= dz == (wskazane
minigjszenie dawki innych lekdw
kontrolujacych czgstotliwosc

w zaleinosci od czestotliwosci akdji serca)

jesli nie ma innych opcji
terapeutycznych

4. Leczenie zabiegowe przezskorne

W $wietle najnowszych wytycznych leczenia migotania przedsionkow — ablacja
cewnikowa powinna by¢ wykonana u pacjentéw z nieskuteczng terapig lekowa (klasa I
zalecen), a takze uwzgledniajac preferencje chorych — moze by¢ pierwsza metodg le-
czenia AF [20]. Skutecznos$¢ zabiegu ablacji przezskorej zarowno metoda RF, jak
i krioablacji balonowej dochodzi do ok 80% [23]. Obiecujaca wydaje si¢ metoda izolacji
ujs¢ zyt ptucnych metoda elektroporacji (PFA, pulsed field ablation), polegajaca na
dostarczeniu do ujs¢ zyl ptucnych impulsow elektromagnetycznych. Skutecznos$¢ tej
metody wydaje si¢ sigga¢ 96%, jednak potrzeba wigcej badan w tym zakresie [24].
W wyborze metody leczenia zabiegowego nalezy si¢ takze odwota¢ do badania FIRE
I ICE, ktore bylo jednym z najwigkszych prospektywnych randomizowanych badan
poréwnujacych technologie RF i krioablacje. Wskaznik nawrotow AF osiagal takie
same warto$ci w obu metodach. Strategie ablacji Cather, takie jak modulacja autono-
miczna i dodatkowe linie, wydawaly si¢ zwigksza¢ skutecznos¢ samej izolacji ujs¢ zyt
ptucnych [25]. Charitakis 1 wsp. poréwnali r6zne strategie inwazyjnego leczenia migotania
przedsionkow. Stwierdzono przewagg strategii obejmujacych PVI nad strategiami nie-
obejmujacymi PVI, takimi jak podejscia oparte na elektrokardiogramie. Ryzyko nawrotu
byto istotnie zmniejszone w przypadku PVI z denerwacja nerek (RR: 0,60, CI: 0,38-
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0,94), PVI z ablacja zwoju mézgowego (RR: 0,62, CI: 0,41-0,94), PVI z dodatkowymi
liniami ablacji (RR: 0,8, Cl: 0,68-0,95) oraz PVI w polaczeniu z modyfikacjg dwu-
wigzkowa (RR: 0,32, CI: 0,11-0,88). Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie bez-
pieczenstwa [26]. Kawamura 1 wsp. rowniez poréwnali metod¢ PFA z ablacja energia
termiczng. Obszar izolacji prawej gornej PV byl mniejszy przy zastosowaniu PFA
Z ablacja pradem o czestotliwosci radiowej (RFA) [27]. Konieczne jest przeprowadzenie
podobnych badan w przysztosci dostarczajacych informacji o skutecznosci metod ablacji
AF. Obecnie najskuteczniejszym sposobem leczenia AF jest izolacja zyt ptucnych.

Left Atrium Access Route por '
\ e

g

Rysunek 3. System ablacji o czestotliwosci radiowej (RF — radiofrequency)

Integrated circular mapping catheter — cewnik diagnostyczny. Irrigated open-tip catheter — irygowana
(chtodzona) elektroda ablacyjna. Left atrium — lewy przedsionek. Left atrium access route — dostep do lewego
przedsionka. Lesions — lezje, miejsca po ablacji. Pulmonary veins — zyta ptucna. Procedura zabiegowa
obejmuje dojscie do prawego przedsionka z naktucia przez zyle udowas, rzadziej zyle szyjna. Nastgpnie przez
nakhucie transseptalne przejscie do lewego przedsionka. Po umieszczeniu cewnika diagnostycznego w ujsciu
zyt plucnych procedura zaktada wykonanie aplikacji RF, powodujac ich elektryczng izolacje [28]

Left Atrium Access Route

Rysunek 4. Krioablacja balonowa uj$¢ zyt plucnych
Cryoballoon — kriobalon. Cryoballoon catheter — cewnik balonowy. 12-French steerable sheath — koszulka
balonowa, sterowalna o rozmiarze 12 French. Integrated circular mapping catheter — cewnik mapujacy

aktywnos¢ elektryczng zyt ptucnych. Left atrium — lewy przedsionek. Left atrium access route — dostep do
lewego przedsionka. Pulmonary vein — zyta ptucna. Procedura dojécia do lewego przedsionka jest taka sama

jak w przypadku ablacji RF. Nastgpnie w ujsciu zyly ptucnej pozycjonowany jest kriobalon, ktory zostaje
wypeliony podtlenkiem azotu, dzigki czemu schtadzany jest do ok —50°C. Powoduje to elektryczng izolacje

zyl ptucnych od lewego przedsionka, co jest gldownym celem zabiegu [28]
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Kwalifikacja do zabiegu ablacji podloza AF obejmuje objawowa arytmig, nietole-
rancje lub nieskutecznos$¢ lekow klasy I lub IIT wedtug klasyfikacji Vaughana Williamsa
(lub preferencj¢ pacjenta), BMI < 35, podejrzenie dysfunkcji skurczowej LV na tle
tachykardiomiopatii, optymalng kontrole chorob wspdtistniejacych i modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka. Wieksze szanse utrzymania rytmu zatokowego po zabiegu maja row-
niez pacjenci z wymiarem lewego przedsionka ponizej 5 cm w projekcji przymostkowej
w osi diugiej. Nalezy wigc zaznaczy¢, ze pacjenci nicodczuwajacy objawow lub z bardzo
duzym wymiarem lewego przedsionka moga nie odnies¢ korzys$ci z zabiegu. Z drugiej
strony istotnie powigkszony przedsionek moze prowadzi¢ do istotnej hemodynamicznie
niedomykalnos$ci mitralnej, a utrwalone migotanie przedsionkéw z szybka akcja komor
moze skutkowaé tachykardiomiopatig. Ostatecznie chorzy z akcja serca >110/min, AF,
u ktorych nie uzyskano kontroli czestosci komor pomimo stosowania optymalnej far-
makoterapii w maksymalnych, tolerowanych dawkach, moga wymaga¢ implantacji
uktadu stymulujacego i ablacji tacza AV. Decyzja o wyborze odpowiedniej strategii
leczenia powinna by¢ zawsze podejmowana wspolnie przez do§wiadczonego klinicyste
i zuwzglednieniem preferencji chorego [20].

Przygotowanie do zabiegu obejmuje kontrole modyfikowalnych czynnikéw ryzyka,
leczenie farmakologiczne chorob wspotistniejacych, aktualne badanie echokardiograficzne
lub CT serca, a takze badanie echo serca metoda przezprzetykowa (lub CT) w celu
wykluczenia obecno$ci skrzeplin w jamach serca <48 godzin przed zabiegiem. ESC
zaleca wykonanie zabiegu ablacji w czasie nieprzerwanej antykoagulacji niezaleznie od
stosowanych lekow. U pacjentow stosujacych NOAC mozna rozwazy¢ pominigcie jednej
(rywaroksaban, edoksaban) lub dwoch dawek (dabigatran, apiksaban) przed zabiegiem.
Przeciwwskazana jest terapia pomostowa. Nie nalezy odstawia¢ lekéw antyarytmicz-
nych. Powrot do stosowania doustnych antykoagulantow po okoto 6 godzinach od
zabiegu [20].

Powiktania zabiegu obejmujg m.in. krwiak zaotrzewnowy, zapalenie osierdzia, ptyn
w worku osierdziowym, zwezenie naczynia wiencowego zwigzanego z ablacja (RF), zwe-
zenie zyly plucnej, nasilenie refluksu zotgdkowo-przetykowego, przetoke przedsionkowo-
-przelykowa, podraznienie oskrzeli, zwezenie zyly ptucnej, niedokrwienie CUN, po-
draznienie lub uszkodzenie nerwu przeponowego. Cho¢ potencjalnie lista istotnych
komplikacji jest dluga, wystepuja one dos¢ rzadko. Tamponada migsénia serca zdarzala
sie w mniej niz 1% przypadkow [29].

Ablacja chirurgiczna jest kolejng z metod leczenia AF. W grupie chorych podda-
wanych innym operacjom kardiochirurgicznym ablacje chirurgiczng nalezy rozwazy¢
zawsze w przypadku objawowego AF. U pozostatych chorych z objawowym migotaniem
przedsionkdéw ablacje chirurgiczng nalezy rozwazy¢ tylko w przypadku nieskutecz-
nosci leczenia farmakologicznego i po niepowodzeniu jednej lub wigcej ablacji cewni-
kowych [30, 31]. Popularng metoda jest operacja Cox Maze. Wedlug badania Society
of ThoracicSurgeons porownujacego 67 389 pacjentdow z AF i poddanych zabiegom
chirurgicznym chorzy po zabiegach czgsciej niz w grupie kontrolnej wymagali implan-
tacji uktadu stymulujacego serce [32].

5. Badania przesiewowe

Potrzeba poszukiwania badan przesiewowych w kierunku AF, w tym niemego kli-
nicznie, uzasadniona jest przez dane epidemiologiczne. Odsetek $wiatowych zgonow
spowodowanych powiklaniami tej arytmii jest bardzo duzy i zostal przedstawiony na
rysunku 5 [3].
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Rysunek 5. Odsetek globalnych zgonéw w 2010 roku zwigzanych z migotaniem przedsionkow. Mapa
pokazuje zakodowane kolorem proporcje (w procentach) [3]

Czy aktywne poszukiwanie remodelingu lewego przedsionka, a takze wykrywanie
bezobjawowej arytmii powinno sta¢ si¢ regula w codziennej praktyce, czy moze jednak
koszt takiego przedsigwzigcia znaczaco przerasta ewentualne korzysci? Lowres 1 wsp.
w metaanalizie wykorzystujacej 30 dostgpnych prac naukowych opartych na palpacji
tetna lub EKG wskazujg na wykrycie wczesniej niezdiagnozowanego AF u okoto 1%
pacjentow, a w grupie powyzej 65. roku zycia u 1,4% [33, 34]. Fitzmaurice i wsp.
w badaniu screeningowym, ktorym objeto 14 802 pacjentdéw w 50 gabinetach podsta-
wowej opieki zdrowotnej, wskazuja na wykrywalnos¢ migotania przedsionkéw u 1,63%
wczesniej niezdiagnozowanych osob [35]. Prawdopodobienstwo rozwoju AF mozna
tez oceni¢ w odniesieniu do czynnikéw ryzyka. Istnieja propozycje algorytméw ocenia-
jacych mozliwo$¢ wystgpienia arytmii (np. skala C2ZHEST), jednak Zadna z nich nie
zostata przyjeta do szerokiego uzytku w praktyce klinicznej [36].

Jednym z najwazniejszych sposobdw oceny ryzyka wystapienia AF powinna by¢
analiza elektrokardiogramu. Poszukiwanie elektrokardiograficznych cech zwolnienia
przewodzenia w przedsionkach, jak réwniez ocena echokardiograficzna wydaja si¢
uzasadnione. Remodeling przedsionkéw uwidacznia si¢ w roznym stopniu we wskazni-
kach elektrokardiograficznych. Trudno wskaza¢ jeden, najbardziej przydatny parametr
EKG, jednak ocena parametréw opisanych we wczesniejszych podrozdziatach jest
bardzo wazna. Duzg role odgrywa takze badanie echokardiograficzne, ze wzgledu na
wysoka wartos¢ predykcyjng oceny wielkosci lewego przedsionka. Ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko wystgpienia arytmii u osob z poszerzeniem przedsionkéw w badaniu
echo serca nalezy rozwazy¢ u tych osoéb aktywne poszukiwanie arytmii (np. poprzez
urzadzenia Holterowskie lub inne sluzace wielodniowej rejestracji EKG. U chorych ze
zdiagnozowanym AF badanie echo jest pomocne w ustaleniu dalszej strategii terapeu-
tycznej ze wzgledu na wigksza szanse utrzymania rytmu zatokowego w grupie chorych
z prawidlowym wymiarem lewego przedsionka.

Istnieje wiele narzgdzi umozliwiajacych screening pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem arytmii, wsrod ktorych czes$¢ nie jest dotychczas zwalidowana do uzytku
medycznego. Mozliwe jest monitorowanie Holterowskie, pomiar tetna (samodzielny lub
przy okazji automatycznego pomiaru cisnienia), generowanie EKG za pomoca smartfo-
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néw, smartwatchow, klasycznego monitorowania (telemetria na oddziatach szpitalnych),
naklejanych urzadzen na skor¢ monitorujacych prace serca przez 1-2 tygodnie, a takze
implantowanych urzadzen umozliwiajacych detekcje arytmii (rejestratory petlowe,
a takze stymulatory serca, kardiowertery-defibrylatory, urzadzenia do terapii resynchro-
nizujacej, ktore pozwalaja na detekcje szybkich rytmow przedsionkowych). Czutos¢
i specyficzno$é¢ kazdej z metod poréwnuje si¢ do 12-odprowadzeniowego EKG jako
zlotego standardu. Pomiar tetna ma czuto$¢ w wykrywaniu arytmii od 87% do 97%,
a specyficznos¢ — od 70% do 81% [36]. Automatyczne aparaty do pomiaru ci$nienia
krwi tetniczej wykrywaja arytmie z czuto$cig 93-100% i specyficznoscia 86-92% [37, 38].
EKG z jednego odprowadzenia ma czuto$¢ 94-98% i specyficznos¢ 76-95% [40, 41].
Aplikacje w smartfonach charakteryzuja si¢ czuloscig 91,5-98,5% 1 specyficznoscia
91,4-100%. Smartwatche majg czutos¢ 97-99% i specyficznosé 83-94% [20]. Wszystkie
powyzsze technologie niewatpliwie przyczyniaja si¢ do lepszego wylonienia pacjentow
zagrozonych AF.

6. Podsumowanie

Migotanie przedsionkdw jest wazng chorobg cywilizacyjng. Jej odpowiednio wczesne
rozpoznanie pozwala na wdrozenie odpowiedniego leczenia, prowadzacego do redukcji
liczby powiklan. W $wietle wytycznych rekomenduje si¢ screening w celu poszuki-
wania migotania przedsionkdw w grupie osob po 65. roku zycia poprzez pomiary t¢tna
lub pasek rytmu EKG, a systematyczny screening EKG nalezy rozwazy¢ u 0sob po-
wyzej 75. roku zycia lub z wysokim ryzykiem udaru mézgu. Biorac pod uwage dane
statystyczne, potrzeba dalszych badan poszukujacych tanich i fatwo dostgpnych metod
przesiewowej oceny pacjentoOw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia AF.
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Migotanie przedsionkow jako choroba cywilizacyjna

Streszczenie

Migotanie przedsionkow (AF, atrial fibrillation) dotyczy obecnie na $wiecie ponad 30 miliondéw oséb i wiaze
si¢ z gorszym rokowaniem i zwigkszeniem nakladow stuzby zdrowia. Poszukiwanie prostych metod screeningu
pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia tej arytmii wydaje si¢ kluczowe w codziennej praktyce Kli-
nicznej.

Elektrokardiografia stanowi podstawowe narzedzie dostepne w gabinecie lekarza podstawowej opieki zdro-
wotnej, powinna by¢ wigc wykorzystywana zarbwno do rozpoznawania arytmii, jak rowniez do screeningu
0s6b z podwyzszonym ryzykiem AF. Wskazniki zalamka P takie jak czas trwania zatamka P > 110 ms, iloczyn
czasu trwania i amplitudy fazy ujemnej zatamka P (PWTF, P-wave terminal force) w odprowadzeniu V1 <
-0,04 mm/s, dyspersja P sg objawem bloku $rodprzedsionkowego (IAB, interatrial block), ktory jest
czynnikiem ryzyka wystapienia AF. Podobnie poszerzenie przedsionka w badaniu echo serca (wymiar przed-
sionka w projekcji przymostkowej w osi diugiej powyzej 4 cm, powigkszone pole przedsionka lewego
i prawego, powigkszony wymiar przedsionka indeksowany do powierzchni ciata pacjenta) koreluje z czestszym
wystepowaniem AF. Powinno to sktania¢ klinicystow do aktywnego poszukiwania arytmii u chorych z wy-
dluzonym przewodzeniem $rodprzedsionkowym w EKG lub powigkszonym przedsionkiem w echokar-
diografii.

Farmakoterapia AF sktada si¢ z profilaktyki przeciwzakrzepowej, kontroli czgstosci rytmu, jak rowniez
stosowania lekow antyarytmicznych. Leczenie zabiegowe obejmuje ablacj¢ cewnikowa podioza arytmii
(najczgsciej izolacje ujs¢ zyt ptucnych), a u pacjentéw poddawanych procedurom kardiochirurgicznym lub
w przypadku niepowodzenia ablacji cewnikowej mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (np. metoda Cox Maze).
Poza 12-odprowadzeniowym EKG istnieje wiele narzedzi umozliwiajacych screening pacjentow z podwyz-
szonym ryzykiem arytmii. Pomiar tetna ma czuto$¢ w wykrywaniu arytmii od 87% do 97%, a specyficz-
no$¢ — od 70% do 81%. Automatyczne aparaty do pomiaru ci$nienia krwi tetniczej wykrywaja arytmie
z czuloscia 93-100% i specyficznoscig 86-92%. EKG z jednego odprowadzenia ma czuto$¢ 94-98% i spe-
cyficznos¢ 76-95%. Aplikacje w smartfonach charakteryzuja si¢ czutoscia 91,5-98,5% i specyficznoscia
91,4-100%. Smartwatche maja czutos¢ 97-99% i specyficznos¢ 83-94%.

Wytyczne rekomendujg poszukiwanie migotania przedsionkéw w grupie 0sob po 65. roku zycia poprzez
pomiary tetna lub pasek rytmu EKG, a systematyczny screening EKG nalezy rozwazy¢ u oséb powyzej 75.
roku zycia lub z wysokim ryzykiem udaru mozgu.

Stowa kluczowe: EKG, migotanie przedsionkow, udar mézgu

Atrial fibrillation as a disease of civilization

Abstract

Atrial fibrillation (AF) currently affects more than 30 million people worldwide and is associated with
apoorer prognosis and increased healthcare expenditures. The search for simple methods of screening
patients at high risk for this arrhythmia appears to be crucial in everyday clinical practice.
Electrocardiography is the primary tool available in the primary care physician's office and should be used
both to diagnose arrhythmias and to screen those at high risk for AF. P-wave indices such as P-wave
duration > 110 ms, the product of the duration and amplitude of the negative phase of the P-wave terminal
force (pwtf) in the V1 lead <-0,04 mm/sec and P-dispersion are signs of the interatrial block (IAB), which
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is a risk factor for AF. Similarly, atrial dilatation on cardiac echo examination (atrial dimension in
parasternal long-axis view greater than 4 cm, enlarged left and right atrial area, enlarged atrial dimension
indexed to the patient's body surface area) correlates with a higher incidence of AF. This should prompt
clinicians to look for arrhythmias in patients with prolonged atrial conduction on ECG or an enlarged
atrium on echocardiography.

Pharmacotherapy of AF consists of antiarrhythmic prophylaxis, rate control, as well as the use of
antiarrhythmic drugs. Surgical treatment includes catheter ablation of the arrhythmia substrate (usually
isolation of the pulmonary vein outlets). In patients undergoing cardiac procedures, or if catheter ablation
fails, surgical treatment (such as the Cox-Maze method) may be considered.

In addition to the 12-lead ECG, there are several tools for screening patients at increased risk for arrhy-
thmias. Heart rate measurement has a sensitivity in detecting arrhythmias of 87% to 97% and a specificity
of 70-81%. Automatic arterial blood pressure devices detect arrhythmias with a sensitivity of 93-100% and
specificity of 86-92%. A single-lead ECG has a sensitivity of 94-98% and a specificity of 76-95%.
Smartphone apps have a sensitivity of 91,5-98,5% and a specificity of 91,4%-100%. Smartwatches have
a sensitivity of 97-99% and a specificity of 83-94%.

The guidelines recommend looking for atrial fibrillation in people over 65 by measuring heart rate or ECG
rhythm strip, and systematic ECG screening should be considered in people over 75 or at high risk of stroke.
Keywords: ECG, atrial fibrillation, stroke
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Wspolczesna diagnostyka i leczenie
ostrej fazy udaru niedokrwiennego mozgu

1. Wprowadzenie

Udar mézgu jest glowng przyczyna niepetnosprawnosci i zgondw na swiecie.

Skuteczne leczenie pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu jest mozliwe
zuzyciem metod reperfuzyjnych: trombolizy i trombektomii mechanicznej. Dozylne
leczenie trombolityczne z uzyciem rekombinowanego tkankowego aktywatora plazmi-
nogemu (rtPa, recombinant tissue plasminogen activator) jest mozliwe do 4,5 godziny
od wystgpienia objawow udaru, natomiast trombektomia mechaniczna — do 6 godzin
od wystapienia objawow udaru. Ograniczenie czasowe dla zastosowania skutecznych
metod reperfuzyjnych stwarza konieczno$¢ prawidlowego i1 szybkiego rozpoznania
objawow udaru.

Celem pracy jest przedstawienie diagnostyki i stosowanych obecnie terapii reper-
fuzyjnych u chorych ze §wiezym udarem niedokrwiennym mozgu. Wiasciwe leczenie
ostrej fazy choroby pozwala poprawi¢ stan funkcjonalny i rokowanie odlegle dla
pacjentow z udarem mozgu.

2. Podstawowe informacje

2.1. Definicja udaru

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) udar moézgu to nagle wystgpienie ogniskowych lub uogélnionych zaburzen
czynnosci mozgu, trwajacych dluzej niz 24 godziny (o ile wezesniej nie doprowadza
do zgonu) i spowodowanych wylgcznie przyczynami naczyniowymi [1]. Zgodnie z defi-
nicjg zaproponowang przez Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American
Heart Association) i Amerykanskie Towarzystwo Udarowe (American Stroke Association)
w 2013 roku udar niedokrwienny mozgu rozpoznajemy w przypadku wystapienia
ostrych objawow ogniskowego uszkodzenia moézgu, rdzenia kregowego lub siatkowki
i spelienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

e wykazanie w badaniu neuroobrazowym lub patologicznym $wiezego ogniska nie-
dokrwienia mézgu, rdzenia kregowego lub siatkowki;

e utrzymywanie si¢ objawow klinicznych ogniskowego uszkodzenia mozgu, rdzenia
kregowego lub siatkéwki przez co najmniej 24 godziny lub prowadzace do zgonu
(po wykluczeniu innych przyczyn);

e ustgpienie objawow ogniskowego uszkodzenia mozgu, rdzenia kregowego lub siat-
kéwki w wyniku zastosowanego leczenia reperfuzyjnego (w takim przypadku nie
jest konieczne utrzymywanie si¢ objawow klinicznych przez okres 24 godzin ani
wykazanie cech $wiezego niedokrwienia mozgu, rdzenia kregowego lub siatkowki
w badaniach neuroobrazowych) [2].

! Katedra i Klinika Neurologii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice.
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2.2. Epidemiologia

Wspodlezynniki zapadalnosci na udar moézgu w Polsce wynoszg 177/100 000
mezczyzn i 125/100 000 kobiet. Zapadalno$¢ na udar moézgu w Polsce ksztaltuje si¢ na
srednim poziomie europejskim.

Udar mézgu stanowi druga przyczyne zgonow i najczestsza przyczyng trwatego
inwalidztwa u 0s6b powyzej 40. roku zycia.

Wskazniki umieralnosci chorych z udarem mézgu w Polsce wynosza 106/100 000
mezezyzn 1 79/100 000 kobiet. Wskazniki umieralnosci nalezg do grupy najwyzszych
w Europie. Niepelosprawnos$¢ pacjentéw po udarze mézgu dotyczy okoto 70% chorych
[3, 4].

2.3. Klasyfikacja

Klasyfikacja kliniczna udaru mézgu zostata ustanowiona na podstawie Projektu
Oxfordshire (OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project Classification). Opiera si¢
ona na danych klinicznych i rozmiarze obszaru udarowego. Obejmuje nastgpujace typy
udaru:

e LACI - lacunar infarct (udar lakunarny) — udar mézgu z objawami ruchowymi lub
czuciowymi, objawami czuciowo-ruchowymi lub niedowtadem potowiczym z ataksja;

o TACI - total anterior circulation infarct (zawat w catym przednim kregu unaczy-
nienia) — udar z deficytem ruchowym i/lub czuciowym w obr¢bie konczyny gome;j,
dolnej 1 twarzy, ktory dotyczy przynajmniej dwoch obszaréw wspolistniejgcym
Z niedowidzeniem potowiczym i zaburzeniami wyzszych funkcji moézgowych;

e PACI — partial anterior circulation infarct (zawat w czgsci przedniego krggu una-
czynienia) — dwie sktadowe TACI lub izolowane zaburzenia wyzszych funkcji
mozgowych;

e POCI — posteriori circulation infarct (zawat w tylnym kregu unaczynienia) —
objawy zaburzenia funkcji pnia moézgu lub izolowane niedowidzenie potowicze [5].

Klasyfikacje patofizjologiczne udaru niedokrwiennego mézgu wymagaja okreslenia
przyczyny udaru. Najczesciej stosowana jest klasyfikacja TOAST (Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment). Klasyfikacja ta wyrdznia nastepujace podtypy udaru
niedokrwiennego mozgu:
udar z powodu miazdzycy duzych naczyn tetniczych (18-25% przypadkow);
udar z powodu zatorowos$ci pochodzenia sercowego (20-28% przypadkow);
udar z powodu zamknigcia matych naczyn (12-25% przypadkow);
udar z powodu innych okreslonych etiologii (4-5% przypadkow);
udar o nieokreslonej etiologii (25-39% przypadkow);
udar spowodowany wiecej niz jedng mozliwg przyczyna [6].

w

. Diagnostyka i rozpoznanie udaru

Pacjenci z podejrzeniem udaru mézgu powinni by¢ skierowani bezposrednio do
osrodkow prowadzacych terapi¢ udaru moézgu w ostrej fazie choroby. W obrgbie od-
dziatéw neurologii Polsce dziata sie¢ pododdziatow udarowych prowadzacych leczenie
trombolityczne. Niektore z nich zostaty wybrane do prowadzenia leczenia z uzyciem
trombektomii mechanicznej w ramach programu pilotazowego Ministerstwa Zdrowia.
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Ograniczenia czasowe dla zastosowania skutecznych metod reperfuzyjnych powoduja
koniecznos¢ prawidlowego i szybkiego rozpoznania udaru oraz zapewnienia kwalifi-
kowanego transportu pacjentow do oddzialu neurologii posiadajacego odpowiednio
wyszkolony zespot i petne zaplecze diagnostyczno-terapeutyczne. Zastosowanie szybkiej
oceny klinicznej wedtug schematu FAST (Face — Arm — Speech — Time) pozwala
rozpozna¢ udar u 85% pacjentdw. Schemat FAST obejmuje badanie 3 prostych funkcji:
asymetria twarzy, zaburzenia mowy, niedowtad konczyn. Ocena wedtug schematu
FAST moze by¢ zastosowana zardbwno w opiece przedszpitalnej, jak i w trakcie dia-
gnostyki chorych w ramach szpitalnych oddzialéw ratunkowych [7, 8].

Wiasciwe rozpoznanie udaru niedokrwiennego moézgu obejmuje ocene kliniczng
oraz wykonanie badan obrazowych (najczesciej tomografia komputerowa glowy) 1 badan
laboratoryjnych (morfologia krwi, biochemia, glikemia, czasy krzepniecia). Badania
dodatkowe pozwalajg wykluczy¢ inne przyczyny wystapienia nagtych objawow uszko-
dzenia OUN i sg pomocne w ustaleniu ewentualnych przeciwskazan do leczenia trom-
bolitycznego. Ocena neurologiczna i badania dodatkowe wykonywane sg w szpitalnych
oddziatach ratunkowych lub izbach przyje¢. Czas od momentu przyjecia pacjenta do
szpitala do rozpoczgcia terapii trombolitycznej nie powinien przekracza¢ 60 minut —
zwykle miesci si¢ w zakresie 15-45 minut. Jednym z istotnych probleméw w trakcie
szybkiej diagnostyki pacjentdw z udarem mozgu i kwalifikacji do leczenia tromboli-
tycznego sg wysokie warto$ci cisnienia tetniczego. Zaleca si¢, aby przed zastosowaniem
leczenia z uzyciem rtPa obnizy¢ warto$ci ci$nienia t¢tniczego ponizej 185/110 mmHg
[9, 10].

Leczenie z zastosowaniem trombektomii mechanicznej prowadzone jest w Polsce
od 2018 roku w osrodkach zakwalifikowanych do program pilotazowego Ministerstwa
Zdrowia. Poczatkowo program byt realizowany w 10 osrodkach na terenie kraju, obecnie
w 24,

Do leczenia za pomoca trombektomii mechanicznej kwalifikowani sa chorzy z po-
twierdzonym klinicznie udarem z zakresu unaczynienia duzego naczynia wewnatrz-
czaszkowego i potwierdzona w badaniu obrazowym (najczesciej angio-TK) okluzja
tego naczynia. Do leczenia metoda trombektomii kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych
nie mineto wigcej niz 6 godzin od wystapienia objawow, niezaleznie od zastosowania
lub nie wczesniejszej terapii trombolitycznej. Przeciwskazania do trombektomii mecha-
nicznej obejmujg jedynie znaczne nieprawidlowosci w zakresie parametrow krzepnigcia
I istotng niepetlnosprawnos¢ istniejaca przed zachorowaniem na $wiezy udar mézgu [11].

Leczenie trombolityczne nie moze opdznia¢ trombektomii, a potencjalna trom-
bektomia nie moze opdznia¢ trombolizy. Diagnostyka niezbgdna do zakwalifikowania
pacjentow do trombektomii mechanicznej, czyli badanie angio-TK tetnic domodzgowych,
moze i powinna by¢ wykonywana w trakcie leczenia trombolitycznego — u pacjentow,
ktérzy zostali do niego zakwalifikowani. Trombektomia powinna by¢ wykonana jak
najszybciej, moze by¢ wykonywana w trakcie terapii trombolityczne;.

Organizacja sieci oddzialow udarowych i o$rodkéw przeznaczonych do leczenia
metoda trombektomii mechanicznej w Polsce powoduje, ze leczenie trombolityczne
najczesciej rozpoczyna si¢ w osrodkach z oddziatami udarowymi, a nastgpnie pacjenci
sa transportowani do osrodkow, w ktorych odbywa si¢ trombektomia. Niejednokrotnie
leczenie trombolityczne kontynuowane jest w trakcie transportu pacjentdéw pomiedzy
szpitalami.
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4. Leczenie udaru niedokrwiennego mézgu w ostrej fazie

4.1. Dozylne leczenie trombolityczne

Aktualnie ,,ztotym standardem” leczenia udaru niedokrwiennego mozgu jest dozylne
leczenie trombolityczne z podaniem alteplazy (rekombinowany tkankowy aktywator
plazminogenu rtPA, recombinant tissue plasminogen activator) [10, 12, 13]. Lek ten
zostal zarejestrowany w leczeniu udaru niedokrwiennego médzgu w Stanach Zjedno-
czonych w 1996 roku, natomiast w Europie w 2003 roku.

Dozylne leczenie trombolityczne mozliwe jest, jesli zostang spetnione nastgpujace
warunki:

e rozpoznanie udaru niedokrwiennego mozgu przez neurologa majacego doswiad-
czenie w leczeniu udaru mozgu;

e ustalenie doktadnego czasu zachorowania pacjenta — aktualnie leczenie tromboli-
tyczne dozylne zalecane jest w ciggu 4,5 godziny od zachorowania;

e wykonanie badania neuroobrazowego (TK lub MRI) i wykluczenie krwawienia
wewnatrzczaszkowego.

Mozliwo$¢ zastosowania dozylnego leczenia trombolitycznego ograniczona jest
licznymi przeciwskazaniami: istotne zaburzenia krzepliwos$ci wystepujace obecnie lub
w ciggu ostatnich 6 miesiecy, stwierdzona skaza krwotoczna, skuteczne leczenie do-
ustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, istniejace badz swiezo przebyte cigzkie lub nie-
bezpieczne krwawienia, krwawienie §rodczaszkowe w wywiadzie badz podejrzenie
wystgpienia krwawienia srodczaszkowego, podejrzenie krwawienia podpajeczynowko-
wego lub stan po krwawieniu podpajeczynowkowym z powodu tetniaka, §wiezo przebyty
(w ostatnich 10 dniach) zewnetrzny masaz serca, pordd, wktucia do trudno dostepnych
i trudnych do ucisniecia naczyn (zyt podobojczykowych lub szyjnych), ciezkie niekon-
trolowane nadcisnienie tetnicze, bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia,
ostre zapalenie trzustki, udokumentowana choroba wrzodowa Zotadka lub jelit w ostatnich
3 miesigcach poprzedzajacych leczenie, zylaki przetyku, tetniak rozwarstwiajacy aorty,
nieprawidlowosci rozwoju tetnic 1 (lub) zyl, nowotwory ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia, cigzkie choroby watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marskos$¢ watroby,
nadci$nienie wrotne (zylaki przetyku), czynne zapalenie watroby, cigzkie urazy lub duze
zabiegi chirurgiczne przebyte w ostatnich 3 miesigcach, podawanie heparyny w okresie
48 godzin poprzedzajacych poczatek udaru z przedtuzonym czasem cze$ciowo akty-
wowanej tromboplastyny (APTT), liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm3, stezenie
glukozy we krwi mniejsze od 50 mg/dl lub wigksze niz 400 mg/dl [10, 12, 13].

Catkowita dawka rtPA wynosi 0,9 mg/kg mc. (maks. 90 mg) i powinna by¢ poli-
czona na podstawie szacunkowej lub rzeczywistej masy ciata; 10% dawki leku podawane
jest w postaci bolusu, a pozostate 90% leku w cigglym wlewie dozylnym, trwajacym
60 minut [10].

Jezeli pacjent jest w logicznym kontakcie stownym, to przed rozpoczeciem leczenia
nalezy mu przekaza¢ informacj¢ o charakterze jego schorzenia oraz mozliwych dzia-
taniach terapeutycznych. Jezeli pacjent jest nieprzytomny lub ma afazj¢, wskazane jest
przekazanie powyzszych informacji cztonkom rodziny lub opiekunowi (jezeli nie op6zni
to wdrozenia leczenia). Nie ma koniecznosci uzyskania pisemnej zgody pacjenta na
leczenie.
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U pacjentow, ktorzy stosowali jeden lub dwa leki przeciwptytkowe przed wysta-
pieniem udaru moézgu, korzysci z leczenia trombolitycznego sg zblizone do chorych,
ktérzy nie przyjmowali zadnego leku przeciwptytkowego.

U pacjentow, ktorzy przyjmuja antagoniste witaminy K, zastosowanie alteplazy jest
mozliwe, jezeli warto$¢ INR wynosi mniej niz 1,7.

Dla pacjentow zazywajacych leki antykoagulacyjne niebedace antagonistg witaminy
K (dabigatran, apiksaban rywaroksaban) dozylne leczenie trombolityczne jest bez-
pieczne oraz wskazane, jezeli od zazycia ostatniej dawki leku minglo co najmniej
48 godzin [10, 12, 13].

4.2. Trombektomia mechaniczna

Na poczatku XXI wieku wykonano pierwsze zabiegi metoda trombektomii mecha-
nicznej w udarze niedokrwiennym mozgu (systemy I generacji). Jednak dopiero zasto-
sowanie systemow Il generacji, ktore sg oparte na budowie stentu moézgowego (tzw.
sten-retriever), potwierdzito, ze trombektomia mechaniczna jest najbardziej skuteczng
metoda leczenia pacjentéw z udarem niedokrwiennym moézgu spowodowanym nie-
droznoséciag duzej tetnicy domdzgowej [9, 11, 14].

Badania kliniczne z randomizacja (Multicenter Randomized Clinical Trial of Endo-
vascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands [MR CLEAN], the
Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion
With Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times [ESCAPE], Extending the
Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — Intra-Arterial [EXTEND
IA], Solitaire With the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular
Treatment Trial [SWIFT PRIME], Randomized Trial of Revascularization With the
Solitaire FR Device Versus Best Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke
Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion [REVASCAT], Thrombectomie
des Arteres Cerebrales [THRACE], The Pragmatic Ischaemic Thrombectomy Evaluation
[PISTE]) wykazaly, ze zastosowanie trombektomii w udarze niedokrwiennym mozgu
znamiennie czg¢sciej pozwala na uzyskanie rekanalizacji niedroznego naczynia oraz
zwigksza szanse na uniknigcie zgonu lub niesamodzielnosci w okresie 90 dni po udarze.
W porownaniu do standardowe;j terapii (w tym z uzyciem rtPa) trombektomia istotnie
zwigksza szanse na uzyskanie pelnej sprawnosci (26,9% vs. 12,9%) oraz samodziel-
nosci (46,0% vs. 26,5%) chorych. Znamienna rekanalizacj¢ po zabiegu (tj. >50%
obszaru naczyniowego zaj¢tej tetnicy) lub pelny powr6t przeptywu dystalnie od okluzji
uzyskano w 71% przypadkow [9, 11, 14, 15].

Trombektomia mechaniczna moze by¢ wykonywana niezaleznie od cigzkosci
zespotu neurologicznego, nie ma bezwzglednej gornej granicy wieku pacjentéw. Do
zabiegu kwalifikuje si¢ pacjentow samodzielnych przed zachorowaniem lub osoby
Z niewielkim stopniem niesprawnosci.

4.3. Leczenie chorych z nieznanym czasem zachorowania

U pacjentdéw z nieznanym czasem wystapienia objawow (tzw. ,, wake-up” stroke)
mozliwe jest leczenie trombolityczne pod warunkiem uwidocznienia obszaru poten-
cjalnie odwracalnego niedokrwienia, z wykorzystaniem technik badania rezonansu
magnetycznego (zjawisko mismatch DWI-FLAIR) wedhug protokotu badania WAKE-
UP [16, 17].
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Do badania WAKE-UP kwalifikowano chorych w wieku do 80 lat, uprzednio w petni
sprawnych i majacych w momencie zachorowania znaczny deficyt neurologiczny, za-
grazajacy niepelnosprawnoscia, spetniajacych pozostate kryteria wlaczenia terapii z zasto-
sowaniem 1tPA i bez przeciwskazan do tej terapii. Zjawisko mismatch rozpoznawano
na podstawie kryteriow radiologicznych: stwierdzenie obszaru ograniczenia dyfuzji
W badaniu MR moézgu, ktoremu nie odpowiadat wyraznie hiperintensywny sygnat
w sekwencji FLAIR (mismatch). U chorych zakwalifikowanych do badani WAKE-UP
dozylne leczenie trombolityczne wigzalo si¢ z istotng poprawg stanu funkcjonalnego
pacjenta. Wyniki kolejnych badan i dane z codziennej praktyki klinicznej potwierdzaja
stuszno$¢ przyjetego w badaniu WAKE-UP protokotu terapii trombolitycznej chorych
z nieznanym czasem wystgpienia udaru mézgu [16-18].

4.4. Trombektomia w wydluzonym oknie terapeutycznym

U chorych, u ktérych mingto 6 godzin od wystgpienia objawdw udaru, mozliwe jest
wykonanie trombektomii mechanicznej na podstawie wynikéw dodatkowych badan
neuroobrazowych (dyfuzji i perfuzji MRI oraz perfuzji TK). Wydtuzenie okna tera-
peutycznego stato si¢ mozliwe po opublikowaniu wynikéw badania DAWN (okno
terapeutyczne wydtuzone do 24 godzin) i DEFUSE-3 (okno terapeutyczne 6-16 godzin)
[19, 20]. W badaniu DAWN podstawa kwalifikacji byt mismatch kliniczno-radiolo-
giczny, to jest istotny deficyt neurologiczny przy jednocze$nie niewielkim ognisku
odpowiadajacym martwicy niedokrwiennej widocznym w badaniu MRI DWI lub per-
fuzji TK [19]. W badaniu DEFUSE-3 podstawa kwalifikacji byta obecnos¢ zjawiska
mismatch dyfuzji/perfuzji w MR lub perfuzji TK [20]. Odsetek rekanalizacji tgtnicy
poddanej trombektomii w wydluzonym oknie terapeutycznym wynosit 84% w badaniu
DAWN i 76% w badaniu DEFUSE-3. Dostepne dane z praktyki klinicznej dotyczace
kwalifikacji pacjentdw do leczenia metodg trombektomii mechanicznej w wydtuzonym
oknie czasowym zgodnie z kryteriami DAWN lub DEFUSE-3 potwierdzaja skutecz-
no$¢ metody w tej grupie pacjentow.

5. Podsumowanie

Wiasciwe i szybkie rozpoznanie udaru niedokrwiennego mozgu jest kluczowe dla
mozliwo$ci zastosowania skutecznej terapii reperfuzyjnej u chorych ze §wiezym udarem
mozgu. Organizacja sieci oddzialow udarowych 1 wysoko wyspecjalizowanych o$rodkow
prowadzacych leczenie z uzyciem trombektomii mechanicznej w Polsce stwarza szanse
na zastosowanie terapii reperfuzyjnych w coraz wigkszej grupie pacjentow w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego mozgu.

Aktualnie wytyczne wielu towarzystw naukowych, w tym takze Sekcji Chorob Na-
czyniowych PTN przyjmuja, ze trombektomia mechaniczna z zastosowaniem systemow
II generacji lub systemow aspiracyjnych jest najskuteczniejsza metodg leczenia udarow.

U pacjentdow z nieznanym czasem wystgpienia objawow (tzw. ,, wake-up” stroke)
mozliwe jest leczenie trombolityczne pod warunkiem uwidocznienia obszaru potencjal-
nie odwracalnego niedokrwienia z wykorzystaniem technik badania rezonansu magne-
tycznego (mismatch DWI-FLAIR) [12, 13].

Obecnie, na podstawie wynikow badan klinicznych DAWN i DEFUSSE-3, mozliwa
jest kwalifikacja do zabiegu trombektomii chorych nawet do 24 godzin od wystapienia
objawow udaru. Warunkiem koniecznym do leczenia endowaskularnego w wydtuzo-
nym oknie terapeutycznym jest wykazanie obszaru uposledzonej perfuzji moézgowej (pe-
numbra) istotnie przewyzszajacego objetos¢ dokonanego zawalu w badaniu perfuzji TK.
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Wspolcezesna diagnostyka i leczenie ostrej fazy udaru niedokrwiennego mozgu
Streszczenie

Skuteczne leczenie pacjentdw z udarem niedokrwiennym moézgu jest mozliwe z uzyciem metod reperfuzyj-
nych: trombolizy dozylnej i trombektomii mechanicznej. Leczenie trombolityczne jest mozliwe do 4,5 godziny,
a trombektomia mechaniczna do 6 godzin od wystapienia objawow udaru.

Ograniczenie czasowe dla zastosowania skutecznych metod reperfuzyjnych powoduje konieczno$¢ prawi-
dlowego i szybkiego rozpoznania udaru. Zastosowanie szybkiej oceny klinicznej wedlug schematu FAST
(Face — Arm — Speech — Time) pozwala rozpozna¢ udar u 85% pacjentow.

Do leczenia za pomoca trombektomii mechanicznej kwalifikowani sg chorzy z potwierdzonym klinicznie
udarem z zakresu unaczynienia duzego naczynia wewnatrzczaszkowego i potwierdzona w badaniu obrazo-
wym (najczesciej angio-TK) okluzja tego naczynia. Do leczenia metoda trombektomii kwalifikowani sa
pacjenci, u ktérych nie min¢to wigceej niz 6 godzin od wystapienia objawow, niezaleznie od zastosowania
lub nie, wezesniejszej terapii trombolityczne;.

U pacjentow z nieznanym czasem wystapienia objawow (tzw. ,,wake-up” stroke) mozliwe jest leczenie
trombolityczne pod warunkiem uwidocznienia obszaru potencjalnie odwracalnego niedokrwienia z wyko-
rzystaniem technik badania rezonansu magnetycznego (mismatch DWI-FLAIR).

Obecnie, na podstawie wynikow badan klinicznych DAWN i DEFUSSE-3, mozliwa jest kwalifikacja
chorych nawet do 24 godzin od wystapienia objawow udaru.

Rozw0j terapeutycznych metod reperfuzyjnych wraz z wydluzaniem okna czasowego dla ich zastosowania
pozwala na skuteczne leczenie coraz wigkszej grupy pacjentow z udarem mézgu.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, tromboliza, trombektomia

49



Przemystaw Puz

Contemporary diagnostics and treatment of acute phase of stroke

Abstract

Efficient treatment of patients with ischemic stroke is possible with the use of reperfusion methods: intravenous
thrombolysis and mechanical thrombectomy. Thrombolytic treatment is possible till 4,5 hours and mecha-
nical thrombectomy till 6 hours after the onset of stroke symptoms.

Time limits for the use of reperfusion methods make it necessary to correctly and quickly diagnose
astroke. The use of a rapid clinical assessment according to the FAST (Face — Arm — Speech — Time)
scheme allows the stroke diagnosis in 85% of patients.

Patients with a clinically confirmed stroke in the large intracranial vessel vascularization area and an occlu-
sion of this vessel confirmed in an imaging examination (usually angio-CT) are qualified for treatment with
the use of mechanical thrombectomy. Patients are eligible for thrombectomy treatment within 6 hours’
time-window after the onset of symptoms, regardless of the use or not of prior thrombolytic therapy.

In patients with an unknown time of symptoms onset (the so-called ,wake-up” stroke), thrombolytic therapy
is possible provided that the area of potentially reversible ischemia is visualized using magnetic resonance
imaging techniques (DWI-FLAIR mismatch).

Currently, based on the results of the DAWN and DEFUSSE-3 clinical trials, it is possible to qualify
patients up to 24 hours after the onset of stroke symptoms.

The development of therapeutic reperfusion methods along with the extension of the time window for their
use allows for the effective treatment of a growing number of patients with stroke.

Keywords: stroke, thromboysis, thrombectomy
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Przewlekla obturacyjna choroba pluc —
epidemiologia, charakterystyka i metody leczenia

1. Wprowadzenie

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) okreslona zostata chorobg cywiliza-
cyjng. W spoteczenstwie liczba zachorowan kazdego roku wzrasta. Na podstawie
badan Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) szacuije sie,
ze POChP zostanie uznana czwartg najczestsza przyczyng zgondw na $wiecie. POChP
stanowi powazny problem spoteczny. Ponadto ciagle przybywa chorych z postacig cigzka
i bardzo cigzkg. Wszystko to powoduje wzrost kosztow spotecznych, ktore sg zwigzane
z kosztami leczenia i rehabilitacji tych chorych — sa to tez koszty braku produktyw-
nosci, wyptacanych zasitkow chorobowych i rent.

Pacjent w przebiegu POChP zmaga si¢ z licznymi problemami w sferze biologicznej,
psychicznej, a takze spotecznej. Stad tez wynika bardzo istotna rola pielegniarki oraz
calego zespotu terapeutycznego w opiece nad chorym.

Trwajacy dlugi proces leczenia skutkuje nieobecnoscig chorego w pracy, co ma
wplyw na status ekonomiczny zaréwno pacjenta, jak i pracodawcy [1]. Czesto nie tylko
chory rezygnuje z pracy, ale takze inny cztonek rodziny podejmujacy si¢ opieki nad
nim [1]. Chory najczesciej dowiaduje si¢ o schorzeniu w momencie, gdy jest jeszcze
W pelni wydolny zawodowo. Wiaze si¢ to z niekorzystnym skutkiem dla spoteczenstwa
w postaci zbyt szybkiego uzyskania renty inwalidzkiej badz przedtuzajacym si¢ zwol-
nieniem lekarskim. Z danych statystycznych wynika, ze nawet setki tysigcy zwolnien
lekarskich zostato wystawionych pacjentom w kategorii schorzen uktadu oddechowego
[1, 2].

Celem pracy jest przyblizenie jednostki chorobowej, jakg jest POChP. Ponadto glo-
balny wzrost zachorowan wylonit potrzebe szerzenia edukacji na temat tego schorzenia,
a takze promowania w spoteczenstwie zachowan mogacych zlagodzi¢ przebieg choroby.

2. Charakterystyka choroby

2.1. Definicja POChP

POChP jest chorobg przewlekta. Charakteryzuje si¢ utrwalonym, zazwyczaj poste-
pujacym ograniczeniem przeptywu powietrza przez dolne drogi oddechowe. Jest ono
wywolane przez przewlekly stan zapalny toczacy si¢ w blonie §luzowej drég oddecho-
wych wskutek palenia papieroséw, wdychania zanieczyszczonego powietrza lub ekspo-
zycji na pyly i szkodliwe substancje chemiczne. W efekcie pojawiaja si¢ przewlekly
kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny, ograniczenie tolerancji wysitku i dusznos¢. Prze-
bieg POChP pogarszajg zaostrzenia choroby definiowane jako ostre incydenty charakte-
ryzujace si¢ nasileniem objawow i zmuszajace do zmiany dotychczasowego leczenia.

! Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie, Szkota Zdrowia Publicznego, Katedra Pielggniarstwa.
2 Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie, Szkola Zdrowia Publicznego.
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Zaostrzenia wymagaja nierzadko leczenia szpitalnego, a ich czestos¢ i ciezko$¢ nara-
stajg wraz z postgpem choroby [1, 2].

Z przeprowadzanych badan wynika, ze POChP rzadko wystepuje jako indywidualna
jednostka chorobowa pacjenta. Chorym jest najczesciej osoba w podesztym wieku,
u ktorej wystepuje szereg innych chorob przewleklych [3]. Wyzej wspomniane palenie
papierosow poteguje proces zapalny i oddzialuje na realny przebieg choréb wspot-
istniejacych.

Definiowaniem POChP zajela si¢ grupa naukowcdw, tworzac niezalezng organizacje
Global Initiative for Chronic Obstractive Lung Disease (GOLD). W sktad ekspertow
wchodzi WHO oraz Narodowy Instytut Zdrowia Stanéw Zjednoczonych. Zaktada ona,
iz POChP, bedac schorzeniem ogoélnoustrojowym, obejmujacym wiele narzagdow orga-
nizmu czlowieka, moze prowadzi¢ do trwatej niepetnosprawnosci.

Polskim odpowiednikiem wyzej wymienionych struktur naukowych jest Polskie
Towarzystwo Chordb Phuc podkreslajace w swojej definicji, z& POChP to jednostka
chorobowa mozliwa do prewencji oraz leczenia [2].

2.2. Epidemiologia POChP

POChHP w Polsce jest jedna z najczestszych chordb przewlektych. Na swiecie POChP
wystepuje u okoto 11,7% populacji i odpowiada za okoto 3 miliony zgondéw rocznie.
Miegdzy innymi ze wzgledu na starzenie si¢ spoteczenstw przewiduje si¢, ze do 2060
roku z powodu POChP bedzie umiera¢ okoto 5,4 miliona osob rocznie [1, 2]. Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze w Polsce choruje na nia okoto 2 milionéw osoéb, czyli
okoto 10% obywateli, w tym na posta¢ zaawansowana okoto 400 tysigcy [3]. Nalezy
przypuszczaé, ze liczby te sa niedoszacowane, poniewaz nie przeprowadzono badan na
probie reprezentatywnej, a wyniki wielu analiz pokazuja, ze POChP jest gltownie
rozpoznawana w jej ci¢zkiej 1 bardzo ci¢zkiej postaci [4].

Choroba generalnie wystepuje u 0sob po 40. roku zycia, a wedlug prognoz w naj-
blizszych latach $redni wiek chorego bedzie si¢ obnizat. Szacunkowo w Polsce papierosy
pali okoto 9 miliondow obywateli, pod uwage nalezy rowniez wzia¢ palaczy biernych
0 przyblizonej liczbie. W konsekwencji uniemozliwia to okreslenie doktadnej liczby
0s0b chorujacych na POChP.

2.3. Etiologia i inne czynniki ryzyka rozwoju POChP

Za glowna przyczyne rozwoju przewlektej obturacyjnej choroby phluc uznaje sig
nikotynizm. BodzZce doprowadzajace do rozwoju choroby sa uzaleznione nie tylko od
osobowosci, ale takze od srodowiska. Palenie tytoniu jest problemem w skali globalnej
juz od wielu pokolen. Szacuje sig, ze jest ono przyczyna az 80% przypadkow POChP
[1, 5]. Zarowno aktywni, jak i bierni palacze generuja wzrost ryzyka zachorowania az
do 2 razy. Czlowiek charakteryzujacy si¢ bardzo silnym natogiem palenia jest w stanie
srednio dziennie wypali¢ okoto 20 papieroséw. Jest to tyle samo badz wigcej niz jedna
paczka przypadajaca na 24 godziny [6].

Szczegolnie nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze naldog palenia tytoniu wystepuje
W réznej formie — nie tylko papierosow, ale tez fajek czy cygar. Glowny Urzad Staty-
styczny podaje, ze w przedziale wiekowym od 50 do 59 lat pali 36% 0s6b pici megskiej
i 27% 0s0b pici zenskiej [6].
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Wspomniane palenie tytoniu nie jest jedynym czynnikiem ryzyka rozwoju POChP.
Coraz silniejszy wpltyw na chorobe ma zwigkszajaca si¢ 110$¢ zanieczyszczen w atmo-
sferze. Zaniedbanie czystoSci w pomieszczeniach mieszkalnych, nieprawidtowo funk-
cjonujace piece, brak odpowiedniej wentylacji oraz staby status ekonomiczny réwniez
mogg przyczynic si¢ do zwigkszenia ryzyka POChP.

Miejsce pracy to kolejny wazny czynnik rozwoju POChP. W szczego6Inosci dotyczy
to wysoko uprzemystowionych miejsc, np. fabryk. W powietrzu unosza sie takie zwigzki
jak: dwutlenek azotu, dwutlenek siarki, przerdzne pylty organiczne i nieorganiczne oraz
opary. W wyjatkowych sytuacjach POChP zostaje uznana jako choroba zawodowa. Sza-
cunkowo miejsce pracy moze by¢ przyczyna od 10% do 20% przypadkow zachorowan
na POChP [1, 6].

Czynnikami ze strony medycznej sa uwarunkowania genetyczne pacjentow. Po-
czatek choroby rozpoczyna si¢ juz w momencie, kiedy noworodek ma niewielkg masg
urodzeniowa. Wystepujace w dziecinstwie dysfunkcje i pojawiajace si¢ infekcje
w uktadzie oddechowym moga miec istotny wpltyw na rozwoj choroby w przysztosci
[2, 7]. W wymienionych przypadkach konsekwencja bedzie zmniejszona szczytowa czyn-
no$¢ pluc. Znaczny wplyw maja réwniez choroby takie jak astma, nadreaktywnosc¢
oskrzeli, przewlekle zapalenia oskrzeli z kaszlem i plwocing oraz przebyta gruzlica
ptuc [7].

2.4. Etiopatogeneza

Mechanizmy wywotujace POChP to przebiegajace zapalenie w miazszu phluc oraz
w naczyniach plucnych. Jest to efekt intensywnej reakcji na ciagly wzrost obciazaja-
cych czynnikow ryzyka. Drugorzedowym czynnikiem zwigkszajacym proces zapalny
jest nadmiar metaloproteinaz oraz stres oksydacyjny. W przypadku os6b nienaduzywa-
jacych palenia tytoniu i niebedacych biernymi palaczami mechanizm rozwoju choroby
pozostaje w dalszym ciagu niewyjasniony. Podejrzenia patogenezy schorzenia w tej
grupie chorych kierujg si¢ ku czynnikom genetycznym, gtéwnie niedoborowi al-anty-
trypsyny [8].

Etiopatogeneze POChP opisuje si¢ poprzez dwie hipotezy, brytyjska oraz holenderska.
Hipoteza brytyjska zaktada, ze czynnikami ryzyka rozwoju choroby jest nikotynizm
oraz bierne palenie, zanieczyszczenia srodowiska (zarowno w pracy, jak i atmosfery),
nabyte w dziecinstwie infekcje, stale powracajace zakazenia oskrzelowo-plucne, genetyka
oraz pte¢. Hipoteza holenderka zaktada z kolei, Zze choroby uktadu oddechowego takie
jak np. astma, POChP czy rozedma wynikajg z nieswoistej choroby ptuc, lecz gtdéwnag
role odgrywa Srodowisko, w ktérym zyje chory [8].

Choroba moze przebiega¢ w dwodch postaciach: rozedmy ptuc badz jako schorzenie
drobnych oskrzeli. Natomiast istota sa wystepujace zmiany w dolnych drogach odde-
chowych w postaci obturacji. Glownym objawem jest duszno$¢, natomiast profesjonalnie
potwierdza to badanie spirometryczne, ktore wykrywa obnizenie wskaznika FEV1%FVC
do warto$ci mniejszej niz 0,7. Dodatkowo pojawiajace si¢ obrzeki, nadmierne wy-
dzielanie plwociny nasilaja obecne do tej pory objawy. Wystepujaca obturacja, zatrzy-
mujac pewng ilos¢ powietrza w phlucach, powoduje rozedmg. Skutkiem rozedmy jest
znaczne zmnigjszenie ilosci wdechowej, natomiast wzrost czynnosciowej pojemnosci
zalegajacej. Proces ten powoduje w czasie wysitku fizycznego nagly wzrost dusznosci.
Opisanym wczeséniej objawom towarzyszg zaburzenia wymiany gazowej powigzane
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Z zaburzeniami rownowagi wentylacji i perfuzji, co wywotuje u chorego niewydolno$¢
oddechows [8].

POChP ma posta¢ zapalng. Gtéwna role odgrywaja mediatory stanu zapalnego takie
jak: neutrofile, makrofagi, limfocyty T, limfocyty B, eozynofile oraz komorki nabton-
kowe. Zmiany morfologiczne powodowane sa glownie przez wyzej wymienione me-
diatory [8].

2.5. Objawy

W obrazie klinicznym objawy POChP mozna podzieli¢ na podmiotowe oraz przed-
miotowe. Objawy podmiotowe nie charakteryzuja si¢ zadng cechg swoistg i stanowig
lekkie odchylenia w ciggu doby oraz w kolejnych dniach. Objawy przedmiotowe takze
s3 nieswoiste, natomiast r6znig si¢ tym, ze ich wystepowanie w duzej mierze zalezne
jest od zaawansowania schorzenia [9].

2.5.1. Objawy podmiotowe POChP

Istotnym elementem w diagnozowaniu pacjenta jest przeprowadzenie badania pod-
miotowego — wywiadu. Ideg wywiadu jest zrozumienie choroby z perspektywy pacjenta,
a takze pozyskanie wiadomosci na temat jego odczu¢ czy dolegliwosci zar6wno ze sfery
fizycznej, jak i psychicznej. Ta technika umozliwia pozyskanie istotnych informacji,
ktore w efekcie otworzg perspektywe na bezbledne postawienie diagnozy. Lekarz dzieki
badaniu podmiotowemu pacjenta moze zastosowa¢ odpowiednie techniki leczenia
i zapewni¢ dalsza opieke [10].

W wywiadzie z pacjentem z podejrzeniem POChP nalezy uzyska¢ informacje na
temat palenia papierosow (i ile czasu trwa naldg) oraz czy $rodowisko zewnetrzne
dodatkowo naraza pacjenta na bierne palenie. W momencie gdy pacjent zaznacza cat-
kowity brak palenia tytoniu, nalezy skupi¢ si¢ na czynnikach takich jak otoczenie
pacjenta — w razie funkcjonowania w $rodowisku pracy czy domowym jako bierny
palacz rowniez istnieje zwigkszone ryzyko zachorowania na POChP. Dlatego nalezy
uzyskac¢ informacje od pacjenta na temat wyzej wymienionych czynnikow [3].

W dalszym postepowaniu badania podmiotowego powinno si¢ zwrdci¢ uwage na
wystgpowanie kaszlu u pacjenta — zwykle pojawia si¢ on rano przez znaczng cz¢s¢ roku.
Charakter odkrztuszania przyjmuje forme kolokwialnie nazywang ,.kaszlem palacza”.
Kaszlowi moze tez towarzyszy¢ dusznos¢ wysitkowa [3].

Najwazniejszymi objawami podmiotowymi jest produktywny kaszel i dusznos¢.
Mozna do nigj zaliczy¢ dusznos$¢ wysitkowa oraz dusznos¢, ktora objawia si¢ w czasie
trwania infekcji uktadu oddechowego. Charakteryzuje si¢ ona stopniowym narastaniem
w trakcie przebiegu POChP. U pacjenta z objawami POChP mozna dostrzec czeste
odkrztuszanie plwociny zalegajacej w plucach. Plwocina wystepuje w roznych objeto-
$ciach, z reguly stopniowo zwigkszajacych sie. Pacjenci obarczeni cigzkim POChP zwra-
caja rowniez uwage na przewlekle zmeczenie, utrate taknienia, a w konsekwencji utrate
masy ciata. U chorego mozna dostrzec obnizony nastrdj oraz lek i depresj¢ [7].

2.5.2. Objawy przedmiotowe POChP

Wystepowanie i charakter objawow przedmiotowych zaleza od stopnia cigzkosci
i zaawansowania postaci schorzenia oraz od wspotwystepowania przewlektego zapa-
lenia oskrzeli i rozedmy. Do objawow przedmiotowych zalicza si¢ m.in. przestrzenne
utozenie klatki piersiowej pacjenta podczas wdechu — w niektorych przypadkach moze

54



Przewlelda obturacyjna choroba pluc — epidemiologia, charakterystyka i metody leczenia

przyjmowac ona forme ,.beczkowata”. W przebiegu choroby zmniejsza si¢ rOwniez
zakres ruchomosci przepony oraz nadmiernie wydluza si¢ czas wydechu. W badaniu
pacjenta objawem niepokojacym jest rOwniez wyraznie $ciszony szmer pecherzykowy
w plucach. W niektoérych momentach wyraznie mozna uslysze¢ furczenia oraz $wisty
[11]. U chorego z podejrzeniem POChP dokonuje si¢ oceny oddechu — zwykle ma wy-
dluzong znacznie faz¢ wydechu. Charakterystyczny jest takze uklad ust w momencie
wydychanego powietrza — okre$la sie go jako zwezony badz ,,zasznurowany”. Natomiast
klatka piersiowa ma powigkszony obszar przednio-tylny. Utrudnienia w ruchomosci klatki
piersiowej sa powodem pobudzenia pomocniczych mi¢sni wdechowych. Podczas wy-
konywania opukiwania w badaniu fizykalnym mozna wyraznie ustysze¢ odglos opukowy
bebenkowy, a ponadto rozpoznaje si¢ ostabienie szmeru oddechowego pecherzyko-
wego [3].

Waznym elementem badania przedmiotowego jest zwrocenie szczegdlnej uwagi na
wystapienie sinicy. Wystepuje ona w postaci obwodowej badz centralnej. Sinica cen-
tralna dotyczy ust, jezyka, nosa oraz ptatkdw uszu. Obrzeki obwodowe objawiajg si¢
w okolicach konczyn dolnych pacjenta [3, 7].

3. Badania diagnostyczne

Wedtug ekspertow POChHP jest rzadko rozpoznawana przez lekarzy podstawowe;j
opieki zdrowotnej (POZ). Jest to spowodowane ograniczonym dostepem do badania
spirometrycznego, a takze ograniczonym czasem, jaki lekarz POZ moze poswigci¢
pacjentowi. W efekcie duza grupa chorych na POChP pozostaje bez rozpoznania i le-
czenia. Sugestie te znajduja potwierdzenie w literaturze. W jednym z badan wykazano,
ze w grupie 1026 os6b witasciwe rozpoznanie POChP ustalono u 1% osdb, tymczasem
badanie spirometryczne potwierdzito wystepowanie POChP az u 6,04% tych osob [8, 9].

3.1. Badania czynnoS$ciowe

3.1.1. Badanie spirometryczne

Spirometria jest najwazniejszym z badan czynno$ciowych uktadu oddechowego,
ktore pozwala na obiektywng oceng czynnosci ptuc — jest niezbedna dla rozpoznania
POChP. Aby rozpoznaé t¢ chorobe, nalezy wykona¢ spirometri¢ dynamiczna. Pacjent
proszony jest o wykonanie kilku oddechow — muszga by¢ one jak najbardziej poglebione
I wykonane z najwyzszym mozliwym nat¢zeniem. W efekcie dokonuje si¢ sprawdzenia
objetosci 1 cyrkulacji powietrza. Aby badanie bylo jak najbardziej doktadne 1 wiarygodne,
musi zosta¢ wykonane kilkukrotnie. W momencie kiedy test uzyska odpowiednie pomiary
(pod wzgledem technicznym), kieruje si¢ go do analizy [9].

Prawidlowa interpretacja wynikow badania spirometrycznego jest kluczowa przy
rozpoznaniu POChP. W tym celu powstata skala literowa od A do F, opracowana przez
National Lung Health Education Program (NLHEP). Gdy badany wykona co najmniej
dwa bezbtedne ruchy oddechowe, przy czym pozycja FEV1 oraz FVC okaze si¢ mniejsza
niz 150 ml, klasyfikuje si¢ on w przedziale A badz B. W momencie uzyskania nieko-
rzystnych wynikow dokonuje si¢ pomiaru kolejnych oddechéw [7-11].

Wedlug szczegotowych wytycznych GOLD, aby moc praktycznie diagnozowac
POChP, nalezy uwzgledni¢ czynnik taki jak warto$¢ bezwzgledna dla FEVI/FVC —
czy jest mniejsza niz 0,7 warto$ci naleznej. W nastepnej kolejnosci kalkuluje sie, czy
warto$¢ FEV1/FVC jest ponizej dolnej granicy normy [7].
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Zasadniczym kryterium stwierdzajacym POChP wedhug strategii GOLD jest wynik
badania spirometrycznego. U chorego stosunek FEV1/FVC wynosi <0,7 tuz po inha-
lacji lekiem o dziataniu rozkurczajacym oskrzela [12].

3.1.2. Pletyzmografia

Pletyzmografia jest uzupetnieniem badania spirometrycznego. Badanie to wykonuje
si¢ w celu oceny calkowitej pojemnosci ptuc. Sprawdza si¢ takze objgtos¢ zalegajaca,
ktorej chory nie jest w stanie wydmuchaé. Zaletg tego badania jest takze sprawdzenie
stopnia obturacji oskrzeli. Badanie pletyzmograficzne polega na umieszczeniu chorego
w kabinie — nastepnie wykonuje on standardowe oddechy za pomocg aparatu z ustnikiem.
Zatozony klips na nos umozliwia badajgcemu dynamiczne zablokowanie przeplywu
powietrza w aparacie, a nast¢pnie wykonanie pomiaru ci$nienia. Cale badanie trwa kilka
minut, natomiast samo zablokowanie przeptywu zaledwie utamek sekundy [8].

3.2. Badania obrazowe

Istotnym badaniem dodatkowym w diagnozowaniu POChP jest wykonanie badania
obrazowego klatki piersiowej. Powinno zosta¢ ono wykonane w projekcji bocznej oraz
projekcji przednio-tylnej. Obnizenie i sptaszczenie kopul przepony, zwigkszenie wymiaru
przednio-tylnego klatki piersiowej, przejrzystosci pluc i zamostkowej przestrzeni po-
wietrznej wskazuje na POChP. Natomiast w przypadku nadci$nienia ptucnego kryterium
diagnostycznym jest zmniejszenie lub brak rysunku naczyniowego na obwodzie ptuc,
poszerzenie tetnic plucnych oraz powigkszenie prawej komory [7].

Kluczowym, natomiast nie rutynowym badaniem u chorych na POChP jest tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci, w skrocie High Resolution
Computed Tomography (HRCT). Celem badania jest oszacowanie ilo$ci oraz nasilenia
modyfikacji rozedmowych w migzszu phuc. Czgsto jest ono pomocne podczas diagno-
styki roznicowej POChP. Glownym wskazaniem do wykonania HRCT jest status
zdolnosci pacjenta do leczenia operacyjnego [8].

3.3. Badania dodatkowe

Pozostatymi badaniami laboratoryjnymi w diagnostyce POChP sa pulsoksymetria,
gazometria, morfologia krwi, badanie na niedobor al-antytrypsyny oraz badanie elek-
trokardiograficzne (EKG) i echokardiografia (echo serca).

Badania pulsoksymetrii oraz gazometrii u pacjenta majg za zadanie dokona¢ oceny
ciezkosci w przypadku zaostrzen. Sg takze podstawa rozpoznania stopnia przewlektej
niewydolnosci oddechowej. Pulsoksymetria jest badaniem wysycenia krwi tlenem.
Aby pomiar byt miarodajny, pulsoksymetr zaktada si¢ najczgsciej na palec wskazujacy
badz srodkowy. Wynik uzyskuje sie¢ w ciggu zaledwie kilku sekund w postaci wartosci
procentowych.

Badanie gazometryczne polega na pobraniu krwi wlosniczkowej lub tetniczej do
strzykawki — nastepnie dokonuje si¢ oceny zaburzeh wymiany gazowej. Badanie to za-
leca sie, jezeli poziom saturacji obniza si¢ ponizej 90%, nastgpuje takze spadek ci$nienia
parcjalnego tlenu w krwi tetniczej ponizej 60 mmHg oraz dochodzi do kwasicy od-
dechowej. Pozostale wskazania do badania to sinica oraz objawy prawokomorowej
niewydolnosci serca [8].

Badanie morfologii krwi obwodowej wykonuje si¢, aby dokona¢ oceny ilosci erytro-
cytow (czy jest podwyzszona) i hematokrytu, ktory najczesciej wynosi powyzej 55%

56



Przewlelda obturacyjna choroba pluc — epidemiologia, charakterystyka i metody leczenia

w przypadku hipoksemii. U niektérych pacjentéw stwierdza si¢ tez niedokrwistosé
normocytowa (niedokrwisto$¢ choréb przewlektych) [6].

EKG oraz echo serca w POChP ptuc majg na celu oceng pracy prawej komory serca.
Jest to nieinwazyjna diagnostyka nadcisnienia plucnego [8].

W zakresie badan laboratoryjnych wykonuje si¢ rowniez badanie w kierunku stwier-
dzenia niedoboru al-antytrypsyny. Najczesciej przeprowadza si¢ je u osob powyzej
45. roku zycia niepalacych substancji tytoniowych oraz z obarczonym wywiadem ro-
dzinnym [1].

Posiew plwociny wykonuje si¢ tylko w przypadku postaci ropnej. Celem badania
jest wskazanie drobnoustrojéw powodujacych nasilenie postaci choroby oraz ich wrazli-
wosci na antybiotykoterapig [1].

Pomiar oceny stezenia tlenku azotu FeNO w powietrzu wydychanym to nieinwa-
zyjny sposob oceny stanu zapalnego w obszarze drog oddechowych. Jednak badanie to
nie jest popularnym rozwigzaniem ze wzgledu na ograniczone mozliwosci jego wy-
konania, ale jest szczegdlnie pomocne przy roznicowaniu POChP z astma. Dym tytoniowy
powoduje w glownej mierze uszkodzenie nabtonka oddechowego, co wigze si¢ z obni-
zeniem stgzenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym [8].

Postepowanie diagnostyczne oraz wybor odpowiedniego leczenia mozna ustali¢ na
podstawie catosciowej oceny POChP oraz stopnia cigzkos$ci obturacji. W ocenie cato-
sciowej bierze si¢ pod uwage trzy czynniki:

e poziom cigzkoS$ci obturacji w badaniu spirometrycznym,

e wzrost intensywnosci objawdéw podmiotowych, ich specyfike oraz mozliwe ryzyko
zaostrzenia;

e choroby wspétistniejace.

Poziom cigzkosci obturacji wnioskuje si¢ na podstawie parametru FEV oznacza-

jacego natezong objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa.

Wedlug GOLD:

>80% — stopien lekki;

>50%, lecz <80% — stopien umiarkowany;

>30%, lecz <50% — stopien cigzki;

<30% — stopien bardzo cig¢zki.
Mozliwos$¢ wystgpienia zaostrzen mozna oceni¢ za pomocg sumowania liczby prze-
bytych zaostrzen w okresie 12 miesiecy. Jezeli wystgpito jedno badz wecale, to ryzyko
jest minimalne, natomiast wystapienie powyzej dwoch oraz fakt, ze pacjent w tym
okresie byt hospitalizowany (z tego powodu), znacznie zwigkszaja ryzyko kolejnych
zaostrzen [11-13].

4. Leczenie stabilnej postaci POChP

Celem leczenia jest zmniejszenie nasilenia objawow choroby, spowolnienie jej postepu,
ograniczenie liczby zaostrzen oraz zapobieganie p6znym powiktaniom, takim jak nad-
cisnienie plucne i przewlekta calkowita niewydolno$¢ oddechowa.

Prawidlowy proces leczenia to nie tylko farmakoterapia i hospitalizacja. Najwaz-
niejszym czynnikiem pozwalajgcym na prawidlowy przebieg leczenia jest kategoryczne
zaprzestanie palenia tytoniu w formie czynnej i biernej. Nalezy zwroci¢ uwagg na oto-
czenie chorego, zwlaszcza na zanieczyszczenia powietrza — analizuje si¢ Srodowisko pracy
oraz sposob wentylacji i opalania pomieszczenia mieszkalnego. Aktywno$¢ fizyczna
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W roznych formach (np. rehabilitacji) jest niezbednym krokiem w dazeniu do poprawy
jakosci zycia chorego. Powinna by¢ ona uzupetniona o diet¢ indywidualnie dostoso-
wang do pacjenta. Wyzej wymienione czynniki powinny by¢ rowniez dopelnione rzetelng
edukacja pacjenta. Wskazang formg profilaktyki w leczeniu POChP sa szczepienia
przeciwko grypie oraz pneumokokom (Streptococcus Pneumoniae). Szczepienie przeciw
grypie jest w stanie obnizy¢ ryzyko wystapienia schorzenia o cigzkim stopniu prze-
biegu, a nawet zgonu. Z kolei szczepienie przeciw pneumokokom zaleca si¢ osobom
powyzej 65. roku zycia oraz osobom z chorobami wspdtistniejagcymi. Ma ono dziatanie
zmniejszajace ryzyko pozaszpitalnego zapalenia ptuc [14, 15].

4.1. Leczenie farmakologiczne POChP

Wedlug wytycznych ustanowionych przez organizacjg GOLD leczenie opiera si¢
glownie na lekach wziewnych. Pomimo stabilnej postaci schorzenia nalezy zwrdcic¢
uwage na ewentualnos$¢ efektow niepozadanych, a takze choroby wspotistniejace pa-
cjentow. Prawidtowe stosowanie lekow zapobiega pogorszeniu stanu zdrowia pacjenta,
zaostrzeniom choroby oraz efektywnie zmniejsza duszno$¢ [16].

W terapii pacjenta stosuje si¢ leki o charakterze rozszerzajacym oskrzela. Nalezg do
nich m.in. B,-mimetyki o krotkim badz dtugim czasie dziatania [17]. Krotko dziatajace
odnajdujg zastosowanie w naglych przypadkach dusznosci u pacjenta — przyktadem
jest Salbutamol, Fenoterol, Terbutalina [11]. Z kolei dtugo dziatajace zmniejszajg ilos¢
produkowania $luzu w oskrzelach chorego, a takze pomagaja w usunigciu go. Zapo-
biegaja rowniez wystapieniu obrzgku na blonie §luzowej oskrzeli [3]. Przyktadem
B2-mimetyku dlugo dziatajacego moze by¢ Salmeterol czy Formoterol [11].

Nastepng grupa sg antagonisci receptora [, majg dziatanie rozkurczajace migsnie
gladkie oskrzeli. Wystepuja w postaci krotko oraz dlugo dziatajacej. Po zastosowaniu
tego rodzaju lekéw u chorego nastepuje obnizenie oporu w drogach oddechowych, co
w konsekwencji ulatwia oddychanie, a takze zmniejsza dusznosc¢ [18].

Leki antycholinergiczne maja dziatanie rozkurczajace migsniowke oskrzeli poprzez
blokade receptorow muskarynowych. Odznaczaja si¢ dluzszym czasem dziatania
W poréwnaniu do B,-mimetykow. Cholinolityki krotko dziatajace sa skuteczne przez
8 godzin, a dlugo dziatajace — przez dobe¢. Dodatkowo leki te skutecznie zapobiegaja
obturacji w uktadzie oddechowym. Przyktadem lekow cholinolitycznych sa bromek
tiotropium, bromek oksytropium oraz bromek ipratropium [8].

Metyloksantyny dzialajg rozkurczajaco na migs$nie gtadkie oskrzeli, co w konse-
kwencji nasila dziatanie migsni oddechowych. Wykazuja one rowniez dzialanie przeciw-
zapalne. Przyktadem metyloksantyny jest teofilina — u pacjentoéw z POChP stosuje si¢
ja w niewielkich dawkach [8].

Glikokortykosteroidy w postaci wziewnej majg zastosowanie u pacjentow z cigzka
postacig POChP z zaostrzeniami. Maja one za zadanie obniza¢ ilo$¢ zaostrzen choroby,
a takze wplyna¢ pozytywnie na jako$¢ zycia chorego. Zastosowanie znajduja u pa-
cjenta, ktory wykazuje dodatnig probe rozkurczowa, ma wzmozony poziom FeNO oraz
charakteryzuje si¢ eozynofilia w wydzielinie [8].

Pozostatymi metodami leczenia farmakologicznego stabilnej postaci POChP sa:
leki mukolityczne, al-antytrypsyna, antybiotyki i inhibitory fosfodiesteraz.

Leki mukolityczne znajdujg zastosowanie w zaawansowanej postaci POChP oraz
U pacjentdow z nadmierng ilo$cig zaostrzen. Ze wzgledu na niejasne dzialanie tej grupy
lekdéw nie powinno sie ich stosowacé jako statej terapii farmakologicznej [8].
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al-antytrypsyna stosowana jest jako terapia zastepcza u pacjentow w miodszym wieku
wykazujacych braki tego enzymu w organizmie. Nie jest popularng metoda leczenia
farmakologicznego ze wzgledu na duzy koszt [8].

Antybiotyki znajduja zastosowanie wytacznie w infekcyjnych zaostrzeniach choroby.
Najnowsze badania wykazuja, iz przewlekla antybiotykoterapia nie wykazuje pozy-
tywnego dziatania wobec zaostrzen [8§].

Inhibitory fosfodiesteraz sg jedna z nowszych dostgpnych metod terapii POChP, szcze-
golnie Rofrumilast. Udowodniono jego pozytywne dziatanie na zwickszenie objetosci
wydechowej pierwszosekundowej, a takze jako lek poprawiajacy jako$¢ zycia pa-
cjenta. Dodatkowo Rofrumilast wykazuje dziatanie przeciwzapalne [8].

4.2. Leczenie zywieniowe POChP

Dieta jest czesto pomijanym, a bardzo istotnym aspektem w leczeniu POChP.
U pacjenta ze wzglgdu na chorobe obniza si¢ poziom taknienia, dlatego nalezy zwroci¢
uwage na zwigkszenie kalorycznosci dan, a takze zastosowanie metody jedzenia matych
porcji w mniejszych odstepach czasu. Zwiekszong skutecznos¢ wykazuje leczenie zy-
wieniowe potgczone z wysitkiem fizycznym. Srodkami farmakologicznymi wptywaja-
cymi na zwigkszenie masy ciata chorego sa steroidy anaboliczne [8].

4.3. Farmakoterapia wziewna

Leki wziewne wymagaja odpowiedniego inhalatora do podazy. Istniejg dwie
mozliwe opcje inhalatorow — cisnieniowy z dozownikiem oraz proszkowy. Za ich po-
mocg podaje si¢ pacjentowi glikokortykosteroidy wziewne, aczkolwiek nie stosuje si¢
ich zaraz po rozpoczeciu procesu terapeutycznego. W efekcie ich przyjmowania pa-
cjentowi poprawia si¢ czynno$¢ phuc oraz ogoélne samopoczucie [3].

Inhalator ci$nieniowy z dozownikiem sktada si¢ z trzech czgéci: pojemnika na lek
pod cisnieniem, zatyczki oraz ustnika. W tym rodzaju inhalatora znajduje si¢ sub-
stancja lecznicza rozrzedzona z przekaznikiem w postaci gazowej. Istota uzytkowania
inhalatora ci$nieniowego jest rtownoczesne wykonywanie oddechu w momencie wypusz-
czenia leku, a takze glebokie wykonywanie wdechow oraz wydechow. W momencie
odblokowania wyzej wymienionej zatyczki pacjent dokonuje wdech, jednoczesnie
odwodzac glowe w tyl. Aby substancja lecznicza prawidlowo rozpylita si¢ w drogach
oddechowych, pomocniczo zaleca si¢ pacjentom podtrzymanie inhalatora zgbami. Odpo-
wiednia technika inhalacji zapobiega wszelkim podraznieniom, zmniejsza rowniez
czestotliwo$¢ kaszlu [3].

Inhalator proszkowy charakteryzuje si¢ podaza substancji leczniczej w formie proszku.
Pacjent musi przeprowadzi¢ szybki, a zarazem bardzo gleboki wdech — tylko w takim
przypadku lek jest w stanie osiggngé gorng granicg efektywnosci. Uzytkowanie inhala-
tora proszkowego polega na aplikacji kapsutki z lekiem do przestrzeni komory inhalatora.
Pacjent dzigki odpowiedniemu przyciskowi naktluwa kapsutke, co w efekcie uwalnia
substancje lecznicza, ktorg nalezy inhalowa¢ do drdég oddechowych. Istnieje takze
alternatywna forma inhalatora proszkowego o strukturze umozliwiajacej umieszczenie
wielu dawek substancji leczniczej w jednej komorze. Pacjent po uruchomieniu inhalatora
musi wzig¢ bardzo gleboki wdech, jednoczesnie zatrzymujac go przez okres kilkunastu
sekund — tylko wowczas lek wykaze swojg najwickszg efektywno$¢. Ten typ inhalatora
kierowany jest glownie do pacjentow w podeszlym wieku, ze wzgledu na latwosé
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obshugi. Po udanej inhalacji pacjent powinien wykona¢ starannie ptukanie jamy ustnej
tak, aby unikna¢ powiktan, np. grzybicy jamy ustnej [3].

Odpowiedni dobdr inhalatora (zardwno cisnieniowego, jak i proszkowego) uzalez-
niony jest od preferencji pacjenta i lekarza prowadzacego. Aby moc dokona¢ trafnego
wyboru, pomocny jest wskaznik PIF — jest to warto$¢ szczytowego przeptywu wdecho-
wego. Pacjent, wykonujac wdech, musi pokona¢ pewien opor, ktory mozna zbadaé za
pomoca odpowiednich urzadzen. W przypadku chorych na POChP pokonanie oporu
bedzie bardzo trudng czynnoscig, co powinno stanowi¢ pewien rodzaj wskazowki przy
doborze inhalatora [3].

Gloéwna grupa pacjentow chorych na POChP sa osoby starsze, wigc przy doborze
inhalatora nalezy wzig¢ pod uwage kilka innych istotnych czynnikéw. Podeszty wiek
pacjenta, a co za tym idzie — obnizona efektywnos$¢ jego funkcji poznawczych — powoduje
ciagle zapominanie o regularnym przyjmowaniu dawek leku. Najlepszy inhalator bedzie
mozna objagé catymi dlonmi i bedzie on pokazywaé na wyswietlaczu liczbe zuzytych
dawek. Jezeli nie ma takiej mozliwosci, nalezy wyrobi¢ u pacjenta nawyk zapisywania
ilosci wykorzystanych dawek. Waznym aspektem jest tez zwrdcenie uwagi na ustnik,
ktoéry powinien by¢ obejmowany szczelnie przez usta podczas inhalacji. W przypadku
kiedy chory zgtasza problemy oraz trudnos$ci w uzytkowaniu zaleconego inhalatora,
nalezy przemysle¢ jak najszybszg zmiane sprzetu na inny [3].

5. Rehabilitacja chorych na POChP

Rehabilitacja jest dziataniem wszechstronnym, cato$ciowym, dazacym do zmini-
malizowania objawow choroby, a takze ukierunkowanym na poprawe jakosci zycia.
Na przestrzeni kilku lat stwierdzono, ze zastosowanie rehabilitacji w POChP zyskuje
coraz wicksza uwage w spoleczenstwie. Catosciowy proces rehabilitacji obejmuje:
pomiary parametrow zyciowych oraz ich weryfikacje, edukowanie, zachowania sfery
psychospotecznej oraz propagowanie zdrowego stylu zycia [12].W przebiegu POChP
choremu znacznie obniza si¢ zakres mozliwosci wysitku fizycznego, co spowodowane
jest dusznoscig oraz nadmiernym zmeczeniem. Ponadto pacjenci obarczeni sg dysfunk-
cjami takimi jak ostabienie mig$ni oddechowych, a takze serca, nieprawidtowym odzy-
wianiem czy dolegliwosciami w sferze psychicznej. Wtasnie w takich okolicznosciach
pomocna okazuje si¢ odpowiednio (indywidualnie) dostosowana do pacjenta rehabilitacja
oddechowa. Efektem wérod chorych na POChP jest m.in. poprawa warto$ci natezone;j
pojemnosci zyciowe] pluc, zmniejszenie stopnia dusznosci 1 zwigkszenie aktywnosci
fizycznej. Z przeprowadzonych wielu badan wynika, ze dzigki rehabilitacji pacjenci
byli w stanie pokonywac coraz wigksze dystanse podczas marszu, a co za tym idzie —
poprawita si¢ jakos¢ ich zycia oraz samopoczucie [12].

5.1. Wysilek fizyczny w POChP

Pierwszym czynnikiem rehabilitacji POChP jest wysitek fizyczny. Im wyzszy
stopien nasilenia choroby, tym pacjent wykazuje mniejsze sktonnosci do wykonywania
¢wiczen 1 mniejszg che¢ utrzymywania zdrowego stylu zycia. To z kolei znacznie nasila
poziom dusznosci, co skutkuje ograniczeniem efektywnosci oddechowej chorego. Klu-
czowym czynnikiem jest tu trening o charakterze wytrzymatosciowym. Wykonuje si¢
go z wykorzystaniem biezni czy cykloergometru na dwa sposoby. Pierwszy to metoda
ciagla, regulama — trening trwa okoto pot godziny i ustawiany jest tak, aby obja¢ mini-
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mum 60% najintensywniejszego poboru tlenu. Jest to forma trudniejsza do osiagnigcia,
ze wzgledu na dlugi czas ¢wiczen z jednoczesng duza intensywnos$cia. Korzystniejsza
metodg jest trening interwatowy. Polega on na wykonywaniu przez pacjenta stosun-
kowo krotkich treningéw z poélminutowymi przerwami, natomiast ich intensywnos$¢
wynosi okoto 100%. W momencie dostrzezenia u pacjenta poprawy stanu zdrowia zakres
¢wiczen powinien zosta¢ urozmaicony poprzez dotaczanie kolejnych partii mieéni. Nie
nalezy zapomina¢ o jednoczesnej kontroli terapii leczniczej pacjenta, obserwacji orga-
nizmu pod katem wykonywanego treningu czy podtrzymania odpowiedniego poziomu
saturacji krwi. Podsumowujac, trening fizyczny powinien wykaza¢ pozytywny efekt na
organizm chorego poprzez wzmozenie szczytowej pracy, poboru tlenu oraz przez
poprawe ogoélnej kondycji fizycznej [12-14].

5.2. Rehabilitacja oddechowa

Kolejnym aspektem rehabilitacji pacjenta z POChP jest trening oddechowy. Celem
treningu jest uzyskanie wyzszego poziomu pracy mie$ni oddechowych skutkujacego
regularnym oddychaniem bez §wiadomego wktadu pacjenta w ten proces. W POChP
jest to proces szczegdlnie istotny, poniewaz pacjenci, ktorzy nie wykonuja ¢wiczen
oddechowych, nie sag wydajni w zakresie wentylacji pluc, co skutkuje narazeniem na
wystapienie zaostrzen czy powaznych powiktan. Istota treningu oddechowego polega
na cyklicznym wykonywaniu przez chorego wdechow oraz wydechéw. Oddechy te nie
sa przypadkowe, a okresla je tzw. wzor oddechowy, zawierajacy opis kilku etapow
oraz pozycji, w ktérych nalezy je wykonywac. Stosujac wzor oddechowy, nalezy skupic
sie m.in. na: regularnosci, stabilnosci i torze wykonywanego oddechu, zakresie symetrii
klatki piersiowej, wktadzie innych mig$ni w proces oddychania, ogledzinach oddechu
przez nos badz usta oraz innym czynnikom mogacym mie¢ wplyw na oddech pacjenta.
Migénie zaangazowane w ¢wiczenia to przepona, mig$nie brzucha i miedzyzebrowe
zewngtrzne — za pomocg ich skurczu mozliwy jest proces wymiany gazowej. Pacjent
moze wykonywa¢ trening nie tylko z pomoca instruktora, ale takze samodzielnie (np.
¢wiczenia czynne). Natomiast ¢wiczenia bierno-czynne oraz bieme powinny odbywaé
si¢ pod nadzorem rehabilitanta. Obowigzkowym elementem sg réwniez ¢wiczenia
z wykorzystaniem oporu — nalezy je wykonywac do pigciu razy w tygodniu przy okoto
30-procentowej intensywnosci. Regularny trening oddechowy przynosi choremu skutki
W postaci poprawy drogi pokonywanej przez powietrze do ptuc, zwiekszenia zakresu
ruchu klatki piersiowej, a nawet moze zapewnié¢ poprawe droznosci drog oddechowych
[12].

Ostatnim czynnikiem istotnym podczas rehabilitacji oddechowej jest odpowiednia
toaleta drzewa oskrzelowego. Nadmierna ilos¢ wydzieliny zalegajacej niesie za soba
deficyty w postaci utrudnionego procesu oddychania czy wystapienia powiktan odde-
chowych i niedodmy. Toaleta drzewa oskrzelowego ma na celu wyeliminowanie nad-
miaru wydzieliny. Skuteczng metodg stosowana przez specjalistow jest drenaz utozeniowy.
Jego istotg jest utozenie ciala tak, aby moglo ono za pomocg grawitacji samoczynnie
wydali¢ nadmiar wydzieliny z dréog oddechowych. Aby metoda ta okazata si¢ skuteczna,
wymagane jest zastosowanie farmakoterapii rozrzedzajacej wydzieling. Pozycja Trende-
lenburga sprawdzi si¢ przy drenazu ptata srodkowego oraz dolnego, a pozycja siedzaca
lub poélsiedzaca bedzie odpowiednia przy drenazu plata gérnego. Wykonywanie drenazu
jest przeciwskazane w momencie, kiedy pacjent wykazuje niewydolno$¢ oddechowa,
krwawienie oraz gdy ma wysokie ci$nienie tgtnicze krwi. Zadaniem zespolu terapeu-
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tycznego jest nauczenie chorego treningu efektywnego odkrztuszania. Cwiczenie to polega
na zaczerpnicciu maksymalnej ilo$ci powietrza przez nos, po czym usunieciu go przez
usta w jak najdtuzszym czasie. Kolejna metoda usuni¢cia wydzieliny jest wykorzystanie
dodatniego ci$nienia wydechowego przy pomocy aparatu Cornet czy Flutter. Z zakresu
fizjoterapii polecane pacjentom jest zastosowanie technik ulozenia grawitacyjnego,
masazu wibracyjnego, techniki opukiwania pacjenta oraz kinezyterapii. Metody te po-
magaja w usuwaniu plwociny z drég oddechowych, a takze zapewniaja skuteczniejszy
przeptyw powietrza [12].

6. Zaostrzenia POChP

Zaostrzenie choroby cechuje si¢ zwiekszeniem liczby objawow i w konsekwencji
prowadzi do zmiany i modyfikacji leczenia.

6.1. Objawy zaostrzen POChP

W POChP wyrodznia si¢ kilka istotnych objawow, ktore $wiadczg o zaostrzeniu,
m.in. jest to nasilenie dusznosci czy kaszlu. Objawem zaostrzenia POChP jest rowniez
nadmierne odkrztuszanie wydzieliny [7].

W zaleznosci od intensywnosci zaostrzenia réznie modyfikuje si¢ leczenie chorego.
Przy delikatnym stopniu wymagane jest zwigkszenie przyjmowanej dawki leku o dzia-
faniu rozkurczajacym oskrzela. W momencie gdy objawy zaostrzenia POChP wydaja
sie cigzsze, dodatkowo wprowadza si¢ leczenie antybiotykiem czy za pomoca steroidéw
uktadowych. Ostatecznym rozwigzaniem krytycznych stanow zaostrzen jest skierowanie
chorego na hospitalizacje [7].

Najczestsza konsekwencja zaostrzen objawéw POChP jest obnizenie funkcjonal-
nosci oraz efektywnosci phuc, a takze obnizenie jakosci zycia chorego [7].

6.2. Leczenie zaostrzen POChP

Gdy u pacjenta z POChP dojdzie do zaostrzenia schorzenia, w pierwszej kolejnosci
stosuje sie¢ modyfikacje stosowanych dawek lekow o dziataniu rozszerzajacym oskrzela.
Jest to najistotniejsza grupa lekow wykorzystywanych przy nasilajgcych si¢ objawach
choroby. Prawidlowe bedzie takze podanie glikokortykosteroidow droga doustng badz
pozajelitowa. W momencie zaobserwowania u pacjenta objawow niewydolnosci odde-
chowej stosuje si¢ metodg tlenoterapii. Antybiotykoterapie wiacza si¢ do leczenia pacjenta
w momencie, gdy powodem jest zakazenie o charakterze bakteryjnym [7].

W aspekcie medycznym rola zespolu terapeutycznego bedzie w pierwszej kolejnosci
skontrolowanie, czy dany pacjent prawidtowo stosuje zalecona farmakoterapi¢. W dal-
szym postgpowaniu wybiera si¢ najczgéciej podaz lekow metoda wziewna, gtownie
B2-mimetykdow, ale takze lekow antycholinergicznych. Podawanie ich metoda nebulizacji
hamuje nasilenie objawdw, a takze usprawnia wydolno$¢ wymiany gazowej we krwi.
Nebulizacje mozna wykona¢ m.in. z salbutamolu czy bromku ipratropium. Uzupelnia-
jaco stosuje sie¢ wczesniej wymienione glikokortykosteroidy doustnie, aczkolwiek nie
sg one wskazane do dtugotrwatego stosowania [7].

6.3. Zapobieganie zaostrzeniom POChP

Odpowiednia prewencja jest w stanie ograniczy¢ wystgpowanie zaostrzen POChP
pacjenta. Najczesciej stosowang metoda jest zapobieganie niefarmakologiczne. Obejmuje
ono kontrol¢ kilku istotnych czynnikow, ktére moga powodowac zaostrzenie scho-
rzenia. Istotg jest ograniczenie, a w konsekwencji tego — zrezygnowanie z palenia tytoniu.
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Rolg zespotu terapeutycznego w tym wypadku jest prowadzenie edukacji sktaniajacej
pacjenta do zaprzestania palenia papierosoOw. Element zasadniczy to rowniez skupienie
uwagi chorego na szczepieniu ochronnym przeciw wirusom grypy A i B oraz SARS-
CoV-2. Moga one znacznie poprawi¢ jakos$¢ zycia, co ma wptyw na obnizenie czgsto-
tliwosci zaostrzen, a nawet na spadek poziomu $§miertelnosci. Proces leczenia niefarmako-
logicznego uwzglednia rowniez zastosowanie tlenoterapii czy odpowiedniej rehabilitacji.
Jako czynnik pomocniczy w profilaktyce kwalifikuje si¢ rowniez zywienie, ktore musi by¢
na odpowiednim (zdrowym) poziomie, oraz uzyskanie wsparcia psychologicznego [15].

7. Powiklania POChP

Prognozowanie w przypadku POChP zblizone jest do rokowania z zaawansowanym
stadium nowotworu phluc. Szacunkowo od 26% do okoto 50% pacjentéw z zaawanso-
wanym POChHP jest w stanie przezy¢ okres 5 lat od zdiagnozowania cigzkiej postaci
schorzenia. Na rokowania pacjenta dodatkowo niekorzystnie wptywa wystepujaca catko-
wita niewydolno$¢ oddechowa. Pomimo ze $miertelnos¢ na POChP nie jest doktadnie
oszacowana, ze statystyki zgondéw z lat ubieglych w Polsce wynika, ze wspomniana
$miertelno$¢ jest wigksza w grupie mezczyzn niz kobiet [16].

Czynniki majace wptyw na rokowanie POChP sg roznorodne. Przede wszystkim
palenie tytoniu, zar6wno czynnie i biernie, wptywa negatywnie na rozwoj choroby [13-
17]. Rowniez towarzyszace niedozywienie pacjenta wigze si¢ z pogorszeniem roko-
wania — wptyw na to ma obnizona masa ciala, a co za tym idzie — zmniejszona masa
miesniowa [13]. Do pozostatych wskaznikoéw rokowania mozna zaliczy¢ takze stopien
nasilenia duszno$ci u pacjenta, warto$¢ FEV: oraz wydolno$¢ fizyczng oceniang
W tescie 6-minutowego marszu. W terminalnym okresie zycia pacjenta bardzo trudno
jest okresli¢ doktadne rokowanie, nawet jesli wykonuje to personel medyczny [17].

Glowne powiktania POChP to m.in.: nadci$nienie ptucne, prawokomorowa niewy-
dolnos¢ serca, kacheksja oraz zanik miesni szkieletowych.

Nadcisnienie ptucne i bedaca jego efektem prawokomorowa niewydolnos$¢ serca wy-
stepuja w szczegolnosci jako powiklanie zaawansowanej postaci POChP. Zmniejszona
ilos¢ przeptywu oddechowego wywoluje nadcisnienie ptucne. Z uwagi na niedotlenienie
u pacjenta nastgpuje obkurczenie mniejszych tetnic, co prowadzi do ich patologicznej
zmiany. Jezeli u pacjenta wystepuja zmiany o charakterze rozedmy, dodatkowo nastepuje
proces utraty wlosniczek ptucnych. Kolejnym nastepstwem opisywanego powikltania
jest wywolanie stanu zapalnego w naczyniach plucnych [18].

Kacheksja oznacza utrate masy ciata pacjenta, glownie tej beztluszczowe;j. Patologia
ta poglebia si¢ wraz z postgpowaniem schorzenia. Charakterystycznym objawem ka-
cheks;ji jest zwigkszenie podstawowej przemiany materii [18].

Zanik miesni szkieletowych to zanik masy migsniowej bedacej podstawowym miej-
scem przechowywania biatek w organizmie. Czynnikami wywotujagcymi to powiklanie
sa ubytki w wydolnosci fizycznej pacjenta oraz terapia glikokortykosteroidami. Masa
mig$niowa ubywa szczeg6lnie w obrebie konczyn dolnych. Szereg proceséw metabo-
licznych prowadzi do zaburzen pracy W mie$niach szkieletowych [18].

Innym powiktaniem z kategorii pozaptucnych moze by¢ osteoporoza wywotana
obnizonym poziomem aktywnos$ci ruchowej i nadmiernym paleniem tytoniu. Do powi-
ktan POChP zaliczamy rowniez schorzenia uktadu krazenia. Podtozem tych chordb jest
nadreaktywno$¢ neurohormonalna, rozedma phuc czy dysfunkcja naczyniowa. Mecha-
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nizmy takie jak hipoksja, w dalszym ciggu palenie tytoniu, a nawet depresja mogg
wywota¢ zesp6t zaburzen poznawczych u pacjenta. W wigkszosci przypadkéw POChP
ma dominujgce objawy odrdzniajace te jednostke od innych chordb pacjenta [19-22].

8. Podsumowanie

Proces leczenia chorych z POChP ma na celu zmniejszenie nasilenia objawow
choroby, spowolnienie jej postgpu, ograniczenie liczby zaostrzen oraz zapobieganie
péznym powiktaniom.

Prawidtowy proces leczenia to nie tylko farmakoterapia i hospitalizacja. Najwazniej-
szym czynnikiem pozwalajacym na prawidlowa terapi¢ jest zaprzestanie palenia
tytoniu w formie czynnej i biernej.

Ponadto waznym aspektem leczenia chorych z POChP jest rehabilitacja, ktora jest
dziataniem wszechstronnym, cato$ciowym, dgzacym do zminimalizowania objawow
choroby oraz do poprawy jako$ci zycia. Catosciowy proces rehabilitacji obejmuje m.in.
pomiary parametréw zyciowych, edukowanie oraz propagowanie zdrowego stylu zycia.

Waznym aspektem jest zwickszenie wiedzy na temat POChP w spoteczenstwie
i edukacja w zakresie aktualnych standardéw postepowania na wszystkich szczeblach
opieki nad pacjentem.

Na sytuacj¢ chorych na POChP w ostatnim czasie wptyneta pandemia COVID-19,
dodatkowo nasilajgca dotychczas wystepujace trudnosci. P6zne rozpoznanie POChP
i deficyt wiedzy o chorobie spowodowane sa ograniczeniem dostgpnosci do lekarzy
specjalistow pulmonologow, co przyczynia si¢ do duzej liczby chorych oraz zwigk-
szonej liczby zgonow.
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Przewlekla obturacyjna choroba pluc — epidemiologia, charakterystyka i metody
leczenia

Streszczenie
Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) to jedna z najczgstszych chordb przewlektych, ktora jest
powaznym obcigzeniem dla pacjentow i stanowi istotny problem spoteczny. W Polsce POChP jest niedo-
ceniana, zbyt pozno diagnozowana, a chorzy na POChP nie sa optymalnie leczeni. W pracy przedstawiono
istote choroby, epidemiologi¢ oraz metody leczenia, rehabilitacje, a takze powiktania POChP.
Stowa kluczowe: POChP, metody leczenia, rehabilitacja, powiktania

Chronic obstructive pulmonary disease — epidemiology, characteristics and
treatment methods

Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common chronic diseases that is a serious
burden for patients and constitute a significant social problem. In Poland, COPD is underestimated, diagnosed
too late and patients with COPD are not optimally treated. The paper presents the nature of the disease,
epidemiology and methods of treatment, rehabilitation as well as complications of COPD.
Keywords: COPD, treatment methods, rehabilitation, complications
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Rola rehabilitacji kardioonkologicznej u pacjentow
Z choroba nowotworowaq i u 0sob, ktore przezyly

1. Wprowadzenie

Terapia wielu typow nowotworow stata si¢ bardziej skuteczna w ciggu ostatnich
20 lat, co doprowadzito do znacznej poprawy wskaznikow przezycia. Jednak leczenie
przeciwnowotworowe moze mie¢ kilka mozliwych krotko- i dlugoterminowych powi-
ktan sercowo-naczyniowych [1, 2]. Kardioonkologia powstata jako dyscyplina, ktorej
celem jest zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym (CVDs, Cardiovascular Di-
seases) oraz zarzadzanie nimi, a takze mozliwymi powiklaniami u pacjentow onkolo-
gicznych. Kardiotoksycznos¢ odpowiada za znaczng zachorowalno$¢ i1 $miertelnos¢
w dtuzszej perspektywie u pacjentoéw onkologicznych, dlatego jej wlasciwa definicja,
diagnostyka oraz strategie monitorowania i leczenia sg przedmiotem intensywnych badan
naukowych [2, 3]. Coraz wigkszy nacisk ktadzie si¢ na wczesne stosowanie biomarkerow
w celu wykrywania kardiotoksycznoséci na wezesnym etapie. Oprocz dobrze znanych
markero6w uszkodzenia serca takich jak troponiny czy NTproBNP, poszukuje si¢
innych markerow pozwalajacych na rozpoznanie uszkodzenia miokardium [4]. Jest to
szczegolnie istotne w perspektywie utrzymujacego si¢ trendu rozwoju coraz nowszych
metod leczenia przeciwnowotworowego o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym.
Co wiecej, wpltywa na to réwniez spodziewane wydhuzenie dlugosci przezycia osob,
ktore byly poddane terapii onkologicznej [3, 5]. Celem ujednolicenia oraz uporzadko-
wania wiedzy dotyczacej kardiotoksycznosci w 2022 roku Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardiology) wydato pierwsze wytyczne
dotyczace kardioonkologii, ktore zawierajg wskazowki dotyczace definicji, rozpozna-
wania, leczenia i profilaktyki toksyczno$ci sercowo-naczyniowej zwigzanej z terapia
przeciwnowotworowag (CTR-CVT, cancer therapy-related cardiovascular toxicity)
oraz postepowania w przypadku CVDs wywotanych bezposrednio lub posrednio przez
nowotwor [6].

Ruch fizyczny to nieodlaczny i niezbgdny element zycia czlowieka pozwalajacy
na zachowanie zdrowia oraz dobrego samopoczucia. Wysilek fizyczny ma znaczenie
w poprawie jakos$ci zycia pacjentow onkologicznych. Choroby nowotworowe stanowia
druga co do cze¢stos$ci wystepowania przyczyne zgondw na swiecie, a liczba osob cier-
piacych na t¢ chorobe nieuchronnie wzrasta, stale ro$nie potrzeba sprawniejszego
wdrazania wczesnej diagnostyki oraz skutecznej profilaktyki choréb nowotworowych
[7, 8]. Poprawa czynnikéw modyfikowalnych, takich jak palenie papierosoéw, siedzacy
tryb zycia, naduzywanie alkoholu czy nieodpowiednia dieta, moze przyczynic si¢ do
zmniejszenia ryzyka zachorowania na nowotwory [7]. W przypadku wysitku fizycznego
wykazano, ze dziala on jak czynnik ochronny, ze wzglgdu na wptyw éwiczen na biolo-
giczne czynniki ryzyka takie jak: otylo$¢, insulinoopornos$¢ oraz przewlekte stany

! jwanskimateusz747 @gmail.com, Kolegium Nauk Medycznych, Uniwersytet Rzeszowski.
2 Kolegium Nauk Medycznych, Uniwersytet Rzeszowski.
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zapalne [8]. Biorgc pod uwage powyzsze argumenty uwaza si¢, ze wyzszy poziom aktyw-
nosci fizycznej wiaze si¢ z nizszym ryzykiem zachorowania na CVDs w populacji
ogolnej, a rehabilitacja kardiologiczna (CR, Cardiac Rehabilitation) wptywa pozytywnie
na wiele czynnikéw zdrowotnych i psychospotecznych, przez co wiaze si¢ z poprawa
jakosci zycia pacjentow [9]. Stad tez postuluje si¢ stosowanie w codziennej praktyce
klinicznej nowatorskiej uznanej metody poprawy wynikow sercowo-naczyniowych
U pacjentdéw w trakcie leczenia choroby nowotworowej — rehabilitacji kardioonkolo-
gicznej (CORE, Cardio-Oncology Rehabilitation), ktora wydaje si¢ skuteczng strategia
wspomagajacg powrot do zdrowia po leczeniu onkologicznym. Zespdét CORE po-
winien opracowac dla kazdego pacjenta indywidualny zestaw obejmujacy ¢wiczenia
aerobowe i oporowe, rozgrzewke i ¢wiczenia rozluzniajace, rozciagajace, okresli¢ odpo-
wiednig czestotliwos¢, intensywnosc, a takze czas trwania oraz tempo [10]. Dzieki temu
wdrozone interdyscyplinarne podejscie do pacjenta onkologicznego, a takze wlasciwa
wspoOtpraca migdzy onkologami, kardiologami, rehabilitantami, fizjoterapeutami, a takze
dietetykami i psychologami pozwoli na poprawe jakosci zycia chorych na nowotwory [11].

Niniejszy przeglad literatury zostat zaprojektowany jako ramy do opracowywania
i oceny interwencji CORE, jako standardu opieki nad pacjentami z r6znymi typami
nowotwordéw i osobami, ktére przezyly, poniewaz istnieje zalozenie, ze CORE moze
by¢ skutecznym rozwigzaniem w opiece onkologicznej.

2. Kryteria wyboru literatury

Niniejszy przeglad koncentruje si¢ na mozliwosciach zastosowania CORE w prak-
tyce klinicznej jako standardu postgpowania u pacjentow w trakcie leczenia i po leczeniu
choroby nowotworowej. Do badania wykorzystalismy nastepujace naukowe bazy danych:
PubMed, ScienceDirect oraz Google Scholar, na podstawie danych publikowanych
W jezyku angielskim w ostatniej dekadzie z uzyciem nastepujacych stéw kluczowych:
,cardio-oncology”, ,.rehabilitation” i ,,cancer”. Przeprowadzilismy przeglad tytulow
i streszczen 74 artykutéw, z ktorych 25 wykluczyliSmy jako nieistotne dla naszego
przegladu. W wyniku przeczytania petlnych tekstow pozostatych 49 artykutow 18 usung-
lismy z powodu braku odpowiednich danych, w wyniku czego do przegladu wiaczono
31 artykutow.

3. Przeglad literatury

Najnowsze zalecenia dotyczace zarzadzania czynnikami ryzyka CVDs oraz mozli-
wymi powiktaniami leczenia onkologicznego w zakresie uktadu krazenia u osob, ktore
przezyty raka, sugeruja, ze pacjenci leczeni chemioterapia o wysokim potencjale kardio-
toksycznosci, np. antracyklinami, lub radioterapig powinni by¢ poddani statemu moni-
torowaniu i ocenie ryzyka powiktan wczesnych oraz poznych [12].

Model CORE zostal opracowany w celu identyfikacji pacjentoéw zagrozonych skut-
kami ubocznymi w uktadzie krazenia podczas prowadzonego leczenia choroby nowo-
tworowej, a takze wdrozenia rehabilitacji kardiologicznej do zapobiegania i zmniejszania
ryzyka sercowo-naczyniowego jeszcze przed wprowadzeniem leczenia onkologicznego
[13, 14].

CORE wzbudzilo niemate zainteresowanie srodowiska medycznego, co doprowa-
dzito do wydania zalecen klasy Ila (wedtug klasyfikacji zalecen i danych naukowych
ESC oznacza: raczej stosowac, poniewaz dane naukowe lub opinie przemawiaja za
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uzytecznoscig lub skutecznoscig) dla CR u pacjentow z chorobg nowotworowa o wy-
sokim ryzyku sercowo-naczyniowym [6, 15]. Amerykanskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (AHA, American Heart Association) w 2019 roku opublikowato stanowisko
naukowe, w ktérym zaproponowato kryteria selekcji pacjentow z chorobg nowotworowa,
ktorzy powinni by¢ kandydatami do CR [16].

Podstawg CORE stanowi CR oparta przede wszystkim na ¢wiczeniach fizycznych.
Ponadto CORE oferuje pacjentom kontrolg czynnikow ryzyka (kontrola ci$nienia tetni-
czego krwi, ste¢zenia lipidow i glukozy we krwi, masy ciata, zaprzestanie picia alkoholu
i palenia papierosow), wsparcie psychologiczne oraz poradnictwo zywieniowe. Wiele
badan naukowych opisuje korzystny wplyw na wydolno$¢ krazeniowo-oddechowa
(CRF, cardiorespiratory fitness), jako$¢ zycia, samopoczucie psychiczne i fizyczne
oraz kontrolg masy ciata [17].

W ostatnich latach coraz czgsciej opisywany jest zwigzek migdzy czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego a dysfunkcjg srodbtonka w nowotworach, COVID-19 i CVDs.
We wszystkich trzech chorobach dysfunkcja §rodbtonka zwicksza ryzyko zakrzepicy
i niewydolnosci serca, dlatego skuteczna profilaktyka sercowo-naczyniowa obejmujaca
redukcje czynnikow ryzyka i CR moze zapobiega¢ zmianom, a czasem nawet odwracac
zmiany w naczyniach krwiono$nych, co ma korzystny wptyw nie tylko na pacjentow
z CVDs, ale takze chorych na raka [18]. Staje si¢ zatem oczywiste, ze profilaktyka
sercowo-naczyniowa obejmujgca zaburzenia metaboliczne (otyto$¢ i zespdt metaboliczny,
cukrzyca, hiperlipidemia, nadci$nienie) i1 niezdrowy styl Zycia (palenie tytoniu, nie-
zdrowa dieta, alkohol, siedzacy tryb Zycia) oraz CR powinny by¢ integralng czescia
programu CORE [19, 20].

Koncepcja CORE to polaczenie oceny kardiologicznej i onkologicznej podczas
leczenia lub w remisji u pacjentéw z rakiem i osob, ktore przezyly. Przed zastosowa-
niem CORE u pacjentéw onkologicznych niezbedne jest dokonanie oceny bezpieczenstwa
¢wiczen za pomocg spiroergometrii w celu oszacowania zdolnosci funkcjonalnej, ale
przede wszystkim uwzglednienie chordb wspotistniejacych utrudniajacych, a nawet unie-
mozliwiajacych proces rehabilitacji (zwtaszcza bol, zmgczenie, nudnosci, neuropatia,
utrata masy mig$niowe;j, ryzyko upadkow lub objawow depresyjnych) [21].

Mierzalnym skutkiem ubocznym terapii onkologicznej w obrebie uktadu sercowo-
naczyniowego moze by¢ uposledzenie CRF, czyli zdolnosci uktadu krazenia i uktadu
oddechowego do dostarczania tlenu do migsni szkieletowych podczas aktywnosci fi-
zycznej bedace efektem gorszej sprawnosci fizycznej oraz braku aktywnosci ruchowej
u 0s0b w starszym wieku, a takze obecnosci chordb wspotistniejgcych [22-24].

Waznym narzedziem do oceny CRF jest parametr szczytowego zuzycia tlenu (VOzpeak)
odzwierciedlajacy czynno$¢ uktadu sercowo-ptucnego i test 6-minutowego marszu
(ang. 6 Minute Walk Test — 6MWT) [25]. Alternatywa moze by¢ 30-sekundowy test
,Sit-to-stand”, ktory okazatl sie przydatnym narzedziem do szacowania i stratyfikacji
VOgpeak U kobiet we wczesnym stadium raka piersi [26]. VOgpeak jest silnym nieza-
leznym predyktorem przezycia u pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem pthuca,
ktory moze uzupekniaé tradycyjne narzedzia stosowane do oceny rokowania pacjentow
[27]. Pomimo ze CRF nie jest ujeta w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego, to
jest istotnym parametrem u pacjentow onkologicznych, poniewaz jej spadek wigze si¢
z wiekszym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych w wyniku prowadzonej terapii
onkologicznej i $miertelno$cia [28, 29].
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W literaturze mozna znalez¢ wiele przyktadow praktycznych sugestii dotyczacych
wlaczania pacjentow z rakiem do rehabilitacji kardiologicznej. W pracy A.M. Shultz
i wsp. znajduja sie wskazowki kwalifikacji do CORE oraz przyktady zastosowania po-
szczegolnych schematéw ¢wiczeniowych na konkretnych pacjentach [30].

Chociaz powszechnie wiadomo o korzysciach plyngcych z ¢wiczen w populacji
ogoblnej i wsrdd pacjentéw z choroba nowotworowa, brakuje informacji na temat opty-
malnego czasu do rozpoczgcia ¢wiczen. Stad tez w jednym badaniu sprawdzono, czy
interwencja wysitkowa zainicjowana podczas chemioterapii jest lepsza od interwencji
rozpoczetej po leczeniu. Sposrod 266 pacjentow (139 z rakiem piersi, 95 z rakiem
jadra, 30 z rakiem jelita grubego oraz 2 z chtoniakiem) zostato losowo przydzielonych
do 24-tygodniowego programu ¢wiczen, rozpoczetego podczas chemioterapii lub po
jej zakonczeniu. VOzpeak bezposrednio po i rok od wdrozenia ¢wiczen nie roznit sie
mi¢dzy dwoma grupami. Natomiast u pacjentow bezposrednio po chemioterapii, u ktorych
¢wiczenia byly prowadzone od poczatku leczenia, wykazano mniejszy spadek VOazpeax
i sity migéniowej oraz odnotowano mniejsze zmeczenie, a wigkszg aktywno$¢ ruchowa.
Na podstawie tego badania mozna stwierdzi¢, ze ¢wiczenia powinny by¢ wykonywane
w trakcie chemioterapii najlepiej od samego poczatku. Natomiast w przypadku op6z-
nienia wprowadzenia programu ¢wiczen trening po zakonczonym leczeniu onkologicz-
nym moze rowniez stanowi¢ skuteczne wsparcie w rekonwalescencji [31].

Z kolei D. Rothe i wsp. ocenili bezpieczenstwo, wykonalnos¢ i wptyw 8-tygod-
niowej CR u pacjentéw z chloniakiem po przebytym przeszczepie hematopoetycznych
komorek macierzystych szpiku kostnego. Protokot tolerancji wysitku fizycznego u 30
pacjentow obejmowat analize sity chwytu, predkos¢ chodu i 6MWT. Wyniki wykazaly
poprawe funkcjonowania fizycznego, a podczas badania nie odnotowano zadnych zda-
rzen niepozadanych. Wnioski ptynace z tego badania pozwalaja stwierdzi¢, ze dodanie
programéw ¢wiczen opartych na CR w opiece nad pacjentami hematologicznymi po
przebytym przeszczepie szpiku kostnego jest bezpieczne i pomaga w procesie zdro-
wienia [32].

Model CORE moze by¢ rowniez skuteczny w leczeniu paliatywnym u pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej. Aktualnie trwajg badania nad
wplywem 9-miesigcznego programu wysitkowego przygotowanego dla pacjentow z prze-
rzutowym rakiem piersi. Je§li okaze si¢, ze ¢wiczenia podczas leczenia paliatywnego
beda efektywne, to nastgpnym krokiem powinno by¢ wdrozenie ¢wiczen jako integral-
nego i wystandaryzowanego elementu opieki paliatywnej celem poprawy jakosci zycia
pacjentoéw onkologicznych oraz zmniejszenia skutkoéw ubocznych zwigzanych z lecze-
niem, jak i samg chorobg nowotworowg [33].

3.1. Miejsce telerehabilitacji w modelu CORE

W ostatnim czasie zaobserwowano tendencj¢ wzrostowg w planowaniu i przepro-
wadzaniu badan naukowych dotyczacych wykonalnosci, bezpieczenstwa oraz wptywu
interwencji ruchowych z uzyciem telemedycyny w opiece nad pacjentami w trakcie
leczenia choroby nowotworowej oraz u 0sob, ktore przezyty [34].

Na przyktad N. Galian-Castillo i wsp. przeprowadzili badanie obejmujgce tgcznie
81 pacjentow, ktorzy ukonczyli terapi¢ adjuwantowa (z wyjatkiem leczenia hormonal-
nego) raka piersi w stadium od | do IlIA. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
8-tygodniowego internetowego programu ¢wiczen dostosowanego do potrzeb lub do
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grupy kontrolnej. Cwiczenia acrobowe i oporowe wykonywane trzy razy w tygodniu
pod nadzorem telerehabilitacji doprowadzity do znacznej poprawy w zakresie global-
nego stanu zdrowia, jakoSci zycia, a takze nasilenia bdlu 1 zmegczenia w poréwnaniu
z grupa kontrolng [35, 36].

Ponadto A. Ariza-Garcia i wsp. w badaniu, ktore miato na celu ocen¢ skutecznosci
internetowego programu ¢wiczen w ztagodzeniu skutkéw ubocznych chemioterapii
u pacjentek z rakiem piersi, wykazali znaczacg poprawe zdolnosci funkcjonalnej w 6MWT
w grupie poddawanej interwencji w porownaniu z grupa kontrolng. Stad tez wydaje
si¢, ze internetowy program ¢wiczen moze by¢ skuteczny w odwracaniu poniesionych
szkod w zakresie zdolnosci funkcjonalnej i utraty sity w wyniku chemioterapii [37].

Comnette T. 1 wsp. ocenili wptyw domowego programu dostosowanej aktywnosci
fizycznej na CRF, site i zmeczenie u kobiet z rakiem piersi leczonych chemioterapia
adjuwantowa lub neoadjuwantowa w pordwnaniu ze zwykla opieka. Do badania zre-
krutowano 44 pacjentki, ktére zostaly podzielone na dwie grupy. Pacjentki z grupy
badawczej zostaty poddane 3-tygodniowej interwencji, tj. prowadzonego w warunkach
domowych, nadzorowanego programu treningu wytrzymatosciowego i oporowego. Po
27 tygodniach VOgpeak wzrosto o 1,83 ml/min £0,68 ml/min — 1 kg — 1 w grupie
badawczej i zmniejszyto sie o 1,31 ml/min +£0,65 ml/min — 1 kg — 1 w grupie
kontrolnej. Po 27 i 54 tygodniach nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy obiema
grupami w sercowo-ptucnym tescie wysitkowym, 6MWT, wytrzymato$ci migsdnia
czworoglowego lub jakosci zycia. Jednak jak zauwazajg sami badacze, testy oceniajace
wykazaly nieprzestrzeganie zalecen przez pacjentdow, przez co nie uzyskano staty-
stycznie istotnych wynikow pomigdzy grupami [38].

Podobne wyniki zaobserwowali K. Gehring i wsp. u pacjentow ze stabilnymi
glejakami II i III stopnia. Zbadali wykonalno$¢ domowej, zdalnie sterowanej 6-mie-
siecznej interwencji ruchowej, ktdra polegata na wdrozeniu trzech domowych sesji ¢wi-
czen tygodniowo przy zdalnym monitorowaniu tetna oraz rejestracji ¢wiczen, weryfi-
kowanej co tydzien przez fizjoterapeutg. 34 pacjentdw zostato losowo przydzielonych
do treningu wysitkowego lub grupy kontrolnej, z ktérych wigkszos¢ zostata poddana
okresowi obserwacji. W porownaniu z grupg kontrolng grupa ¢wiczaca wykazata wigksza
poprawe w bezwzglednym VOzpeac (+158,9 ml/min) i BMI (-0,3 kg/m?). Wzrost aktyw-
nosci fizycznej byt wyzszy w grupie badawczej w porownaniu z grupg kontrolng. Naj-
czgsciej zglaszanymi powodami nieuczestniczenia w sesjach ¢wiczeniowych byt brak
czasu lub motywacji, przez co ta innowacyjna interwencja ruchowa prowadzona
w warunkach domowych byta mozliwa wylacznie u niewielkiej podgrupy pacjentow
zainteresowanych ¢wiczeniami i zdyscyplinowanych [39].

W innym badaniu T. Cornette i wsp. wykazali, ze 59 pacjentow, ktorzy przezyli
raka prostaty 1 uczestniczyli w domowych ¢wiczeniach aerobowych trzy razy w ty-
godniu z regularnymi telekonsultacjami, znacznie poprawito CRF (p < 0,01) [40].

Knips L. i wsp. zidentyfikowali, Ze regularne ¢wiczenia aecrobowe zwigkszaja CRF,
zmniejszajg zmgezenie u 0sob, ktore przezyly leczenie nowotworéw hematologicznych,
oraz znaczaco polepszaja jakos$¢ zycia [41]. Dlatego K. Filakova i wsp. zbadali efekt
12-tygodniowego domowego CORE za pomocg telerehabilitacji sktadajacej sie z trzech
elementow: czujnika do monitorowania t¢tna i platformy internetowej z nim kompa-
tybilnej oraz nadzoru telefonicznego prowadzonego raz w tygodniu. W badaniu wzigto
udzial 11 osob, ktore przezyly chioniaka. U uczestnikow zaobserwowano znaczacy

70



Rola rehabilitacji kardioonkologicznej u pacjentow z chorobg nowotworowg i u 0sob, ktore przezyty

wzrost CRF o 2,6 ml/kg mc./min (p < 0,05). Nie wykazano zadnych dziatan niepozg-
danych podjetej interwencji [42].

Podsumowujac mozliwo$ci zastosowania telerehabilitacji w modelu CORE, nalezy
podkresli¢, Zze sa one wykonalne, bezpieczne, a pacjenci w wigkszosci przypadkow prze-
strzegaja zasad aktywnosci ruchowej prowadzonej tym sposobem, co moze stanowic
alternatywe rehabilitacji prowadzonej stacjonarnie i kontaktowo. Wyniki wielu badan
sugeruja, ze CORE prowadzone za pomoca telerchabilitacji moze zapewni¢ wiele
korzysci osobom, ktore przezyly raka, zwlaszcza w okresie rehabilitacji po pobycie
w szpitalu.

4. WhnioskKi

Zwiekszona skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowych spowodowata wigksza
przezywalno$¢ pacjentdow onkologicznych, a opisywany zwigzek migdzy chorobami
nowotworowymi a uktadem krazenia wywotat szybki rozwodj nowej dziedziny — kardio-
onkologii.

Aby zwigkszy¢ efektywnos$¢ oraz ztagodzi¢ negatywne skutki terapii przeciwnowo-
tworowej, nalezy zidentyfikowaé grupy ryzyka pacjentow w trakcie aktywnego leczenia
1 0s0b, ktore przezyly, celem zapewnienia indywidualnie dobranych zestawow ¢wiczen.
CORE jest holistycznym spojrzeniem na pacjenta i wieloprofilowa interwencja oparta
przede wszystkim na aktywnosci fizycznej prowadzonej w ramach CR. Ponadto CORE
zapewnia leczonym kontrole czynnikoéw ryzyka, wsparcie psychologiczne oraz porad-
nictwo zywieniowe. Nalezy podkresli¢, ze CORE u pacjentéw onkologicznych jest bez-
pieczne i dobrze tolerowane, wigze si¢ z poprawa CRF, korzystnie wplywa na jako$¢
zycia, zdrowie psychofizyczne oraz potencjalnie przeciwdziala niekorzystnym skutkom
terapii przeciwnowotworowej.

Kardiotoksyczno$¢ jest najbardziej niepokojacym powiktaniem sercowo-haczyniowym
zwigzanym z leczeniem onkologicznym, ktéremu mozna zapobiegaé, implementujac
CORE do planu terapeutycznego. Uwazamy, ze CORE powinno by¢ standardem poste-
powania w codziennej praktyce klinicznej. W dobie postepu technologicznego oraz
cyfryzacji zdalny program CORE moze by¢ skuteczng i bezpieczng opcja dla tej po-
pulacji chorych.
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Streszczenie

Choroby sercowo-naczyniowe (CVDs, Cardiovascular Diseases) oraz choroby nowotworowe stanowig
glowng przyczyng zgondw na $wiecie. Czgste wspotwystgpowanie tych schorzen powoduje konieczno$é
zastosowania rownolegle diagnostyki i leczenia kardiologicznego wraz z terapia przeciwnowotworowa.
Niestety badania pokazuja, Zze pacjenci z rozpoznang chorobg nowotworowa sa rzadziej obejmowani
dziataniami prewencyjnymi w zakresie CVDs. Uwaza si¢, ze wyzszy poziom aktywnosci fizycznej wiaze
si¢ z nizszym ryzykiem sercowo-naczyniowym w populacji ogdlnej. Jednak nie do konca wiadomo, czy
aktywnos$¢ fizyczna moze rdwniez zmniejszy¢ ryzyko CVDs u pacjentow z nowo zdiagnozowanym rakiem
1 0sdb, ktore przezyly. Znaczacym, dlugotrwatym skutkiem ubocznym leczenia onkologicznego sa CVDs,
ktorych ryzyko rozwoju zalezy od rodzaju zastosowanego leczenia, a takze od czynnikéw zwigzanych
z pacjentem. Pomimo tych zagrozen nie ustalono wysoce skutecznych podej$¢ do zapobiegania CVDs
w trakcie leczenia onkologicznego i po chorobie nowotworowej. Powszechnie wiadomo, ze rehabilitacja
kardiologiczna (CR, Cardiac Rehabilitation) wptywa pozytywnie na wiele czynnikoéw zdrowotnych i psycho-
spotecznych, przez co wiaze si¢ z poprawg jako$ci zycia. Zapewnienie najwyzszych standardow opieki nad
pacjentami z r6znymi typami nowotworéw ma kluczowe znaczenie dla rokowania, pozniejszego stanu po
chorobie oraz dla jakosci zycia. Uwzgledniajac wyzwania opieki nad pacjentami onkologicznymi, zapro-
ponowano nowatorska metodg poprawy wynikow sercowo-naczyniowych w trakcie leczenia, a takze wspo-
magajaca powrdt do zdrowia po chorobie nowotworowej — rehabilitacje kardioonkologiczng (CORE, Cardio-
Oncology Rehabilitation). CORE poprzez rehabilitacjg kardiologiczna w trakcie leczenia i po leczeniu choroby
nowotworowej ma na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Uwazamy, ze CORE powinna by¢
standardem postgpowania, dlatego w tym rozdziale omawiamy mozliwosci jej zastosowania w praktyce
klinicznej.

Stowa kluczowe: choroby sercowo-naczyniowe, choroby nowotworowe, kardiotoksycznos¢, rehabilitacja
kardioonkologiczna

The role of Cardio-Oncology Rehabilitation in patients with newly diagnosed
cancer or cancer survivors

Abstract

Cardiovascular Diseases (CVDs) and cancer are the leading causes of death worldwide. The frequent co-
occurrence of these diseases makes it necessary to use parallel diagnostics and cardiological treatment with
anti-cancer therapy. Unfortunately, studies show that patients diagnosed with cancer are less likely to
receive CVD prevention. Higher levels of physical activity are associated with lower cardiovascular risk in
the general population. However, it is unclear whether physical activity can also reduce CVD risk in patients
with newly diagnosed cancer and survivors. A significant, long-term side effect of cancer treatment is
CVDs, the risk of which depends on the type of treatment used, as well as on factors related to the patient.
Despite these risks, no highly effective approaches have been established to prevent CVDs during or after
cancer treatment. It is well known that Cardiac Rehabilitation (CR) has a positive impact on many health
and psychosocial factors, improving the quality of life. Providing the highest standards of care for patients
with different types of cancer is crucial for prognosis, post-disease status, and quality of life. Taking into
account the challenges of cancer care, an innovative method of improving cardiovascular outcomes during
treatment, as well as supporting recovery from cancer — Cardio-Oncology Rehabilitation (CORE) was
proposed. CORE through cardiac rehabilitation during and after cancer treatment aims to reduce cardio-
vascular risk. We believe CORE should be the standard of practice, so in this chapter, we discuss its
application in clinical practice.

Keywords: cardiovascular diseases, cancers, cardiotoxicity, cardio-oncology rehabilitation
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Wspolczesna ,,pandemia” nadciSnienia tetniczego krwi —
co0 mozemy zaproponowac pacjentom w prewencji,
diagnostyce i terapii tej choroby w 2023 roku?

1. Wprowadzenie

Na przestrzeni ostatnich lat poczyniono postepy w zapobieganiu nadcisnieniu tetni-
czemu, wykrywaniu go i leczeniu. Niestety, choroba ta nadal pozostaje wyzwaniem dla
zdrowia publicznego. W 2020 roku na nadci$nienie tetnicze w Polsce chorowato 9,94
miliona dorostych oséb [1]. Pomimo zwigkszonej §wiadomosci o gtéwnych przyczynach
jego rozwoju, jak otylos¢, wysokie spozycie sodu, stres, szacuje si¢, ze w Polsce
w2016 roku 23% kobiet i 25% me¢zczyzn w wieku powyzej 20. roku zycia bylo
otylych. Oszacowano takze, ze w 2018 roku koszty swiadczen zdrowotnych z powodu
nadci$nienia wynosily ponad 258 milionéw ztotych. Koszty refundacji lekéw na te¢
jednostke chorobowg stanowia okoto 14% catego budzetu przeznaczonego na refun-
dacje apteczng, a w 2020 roku warto$¢ refundacji do lekow stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tetniczego w przeliczeniu na pacjenta wyniosta 147 zt [1]. Leczenie nad-
ci$nienia tgtniczego jest bardzo istotnym elementem ochrony zdrowia, poniewaz choroba
ta jest gldwnym czynnikiem ryzyka udaru moézgu, choroby niedokrwiennej serca, nie-
wydolnosci nerek i1 wielu innych. Wedlug danych NFZ koszty leczenia udzielonego
z powodu udaru u pacjentéw z nadcisnieniem wynosit 86% wszystkich kosztow §wiad-
czen udzielonych z powodu udaru [1]. Choroba ta wiaze si¢ takze z negatywnym wply-
wem na jako$¢ zycia zglaszang przez pacjentéw [2]. Bezposrednia korelacja miedzy
wysokim cis$nieniem krwi a zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym jest znana
od dawna. Zwiazek ten jest silny, predykcyjny i etiologicznie istotny dla 0sob z choroba
wiencowa i bez niej [3]. Strategia leczenia nadcisnienia tetniczego opiera si¢ na profi-
laktyce oraz postepowaniu farmakologicznym. Pierwotna profilaktyka daje mozliwos¢
obnizenia kosztéw leczenia nadci$nienia i jego powiklan. W niniejszym artykule
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dokonano przegladu zalecen dotyczacych profilaktyki i leczenia tej choroby oraz oce-
niono dowody na skuteczno$¢ interwencji dotyczacych profilaktyki pierwotnej nad-
ci$nienia te¢tniczego krwi.

2. Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze (AT, arterial hypertension) jest jednym z najstarszych czynni-
kow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego znanych w medycynie [4]. Stanowi
ono chorobg cywilizacyjna, zalezng w duzej mierze od r6znorodnych czynnikéw $ro-
dowiskowych [5], ktora w dzisiejszych czasach mozna okresli¢ mianem swego rodzaju
»pandemii”. Niepowiktane nadcisnienie t¢tnicze czgsto nie daje zadnych specyficznych
objawow klinicznych, bedac nazywane ,,cichym zabodjca” [6]. Pomimo coraz szyb-
szego rozwoju medycyny, w okresie ostatnich 40 lat nadcisnienie pozostaje glowna swia-
towa przyczyna przedwczesnych zgonow, odpowiadajac za najwickszg liczbe zgondéw
z powodu choroby niedokrwiennej serca, udaru krwotocznego i udaru niedokrwiennego
[6]. Ponadto jest ono wiodaca globalnie przyczyna pogorszenia jakosci zycia pacjentow
[7]. Szacuje sig, ze w skali §wiata w 2025 roku na nadcisnienie tetnicze bedzie cierpie¢
ponad 1,56 miliarda ludzi, co istotnie zwigkszy ogolno$wiatowe obcigzenie tg jednostka
chorobowa w ciagu nastepnych dziesiecioleci [8].

Wedtug danych z 2015 roku na nadci$nienie tetnicze choruje okoto 1,13 miliarda
ludzi na calym $wiecie [9]. Dane epidemiologiczne dotyczace tej choroby w Polsce uzy-
skane w badaniu NATPOL (2011) wskazuja, iz dotyczy ona 35% populacji dorostej,
a wsrod osob juz leczonych z powodu nadcisnienia dobra jego kontrole uzyskuje sie
U 26% pacjentow [10].

Czestos¢ wystepowania nadci$nienia na $Swiecie zwigksza si¢ wraz z wiekiem.
W populacji osob, ktore nie przekroczyly 50. roku zycia, wystgpowanie nadci$nienia
ocenia si¢ na 24% w populacji zenskiej i 29% w populacji meskiej. W przypadku oséb
powyzej 60. roku Zzycia choroba ta wystepuje u juz 64% kobiet i 60% mezczyzn.
Sytuacja epidemiologiczna w Polsce przedstawia sie w sposob analogiczny — w badaniu
PoISENIOR czgstos¢ rozpowszechnienia nadcisnienia t¢tniczego oszacowano na 77%
wsrod badanych, ktorzy przekroczyli 65. rok zycia. W tej grupie chorych przewazaja
kobiety [9].

Coraz bardziej alarmujacym trendem w kardiologii jest stale rosngca liczba mtodych
dorostych, u ktorych rozpoznaje si¢ nadcisnienie tetnicze. W ciagu ostatnich kilkudzie-
sigciu lat u miodych dorostych (18-24 lata) i 0s6b w $rednim wieku (25-44 lata) stato
si¢ ono powaznym problemem zdrowia publicznego na catym swiecie. Podobnie w tej
grupie pacjentow nadci$nienie stanowi jedng z najistotniejszych przyczyn $mierci i nie-
petosprawnosci [11].

3. Profilaktyka

Aby dziatania majace na celu zmniejszenie czgsto$ci wystegpowania nadci$nienia
tetniczego byly skuteczne, powinny by¢ szerokospektralne i koncentrowac si¢ nie tylko
na wczesnym wykrywaniu i leczeniu, ale takze na wdrazaniu strategii profilaktyki pier-
wotnej. Z zalozenia celem profilaktyki pierwotnej jest zmniejszenie czgstosci wystepo-
wania choroby, przeciwko ktorej ukierunkowane sg dziatania takie jak usunigcie jej
przyczyn i determinantdw [12]. W przypadku profilaktyki pierwotnej nadci$nienia tetni-
czego rekomendowane sg dwie glowne strategie skierowane do dwoch grup. Pierwsza
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dotyczy calej populacji, za$ druga ukierunkowana jest na osoby bedace w grupie zwigk-
szonego ryzyka rozwoju nadcisnienia tgtniczego [13]. Wsrod przyktadow profilaktyki
pierwotnej, adresowanej do caltej populacji, mozna wymieni¢ zmniejszenie zawartosci
sodu lub kalorii w przetworzonej zywnosci oraz zapewnienie bezpiecznych i wygodnych
mozliwosci aktywnosci fizycznej (jak np. sitownie plenerowe). Oprocz profilaktyki
skierowanej do caltej populacji istotne jest skoncentrowane dzialanie adresowane do
0s0b w grupie wysokiego ryzyka rozwoju nadci$nienia tegtniczego. Do grupy osob zagro-
zonych AT w wigkszym stopniu niz ogot populacji nalezg pacjenci z rodzinnym wy-
wiadem chor6b uktadu krazenia (kobiety przed 65. rokiem zycia, mg¢zczyzni przed
55. rokiem zycia), chorzy na cukrzyce lub choroby nerek, chorzy z minimum dwoma
klasycznymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (tab. 1), osoby z warto-
$ciami ci$nienia tetniczego rownymi badz wyzszymi niz 130/85 mmHg [14].

Tabela 1. Klasyczne czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych na podstawie Zasady postgpowania
W nadcisnieniu tetniczym — 2019 rok

Niemodyfikowalne Modyfikowalne
Ple¢ meska Palenie tytoniu — aktualnie lub w przesztosci
Wiek (kobiety po 65. r.z., m¢zczyZni po 55.1.2.) Hipercholesterolemia
Kobiety — przedwczesna menopauza Hiperurykemia
Przedwczesna choroba uktadu krazenia w Nadwaga i otylos$¢

wywiadzie rodzinnym (kobiety przed 65. r.z.,
mezcezyzni przed 55.1.2.)
Nadcisnienie tetnicze rozpoznane w mlodym Siedzacy tryb zycia
wieku u rodzicow lub w wywiadzie rodzinnym Czynniki psychospoteczne
i socjoekonomiczne

Spoczynkowa akcja serca >80/min

Zrodto: [15] Tykarski A., Filipiak K.J., Januszewicz A., Litwin M., Narkiewicz K., Prejbisz A., Ostalska-
Nowicka D., Widecka K., Kostka-Jeziorny K., Zasady postgpowania w nadcisnieniu temiczym — 2019 rok.
Whytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Nadcisnienie tetnicze w praktyce, 5(1), 2019, s. 1-86.

Do dziatan profilaktyki nadcisnienia t¢tniczego o udokumentowanej skutecznos$ci
mozna zaliczy¢: zmniejszenie spozycia soli w diecie, suplementacje potasu, modyfikacje
nawykow zywieniowych (np. zwigkszenie spozycia owocow i warzyw), dazenie do
utrzymania prawidlowej wagi mieszczacej sic w przedziale 18,5-24,9 kg/m? BMI,
umiarkowane spozycie alkoholu, zwigkszong aktywnos$¢ fizyczng (m.in. wykonywanie
regularnie, co najmniej 150 minut aktywnosci fizycznej tygodniowo), zaprzestanie palenia
tytoniu oraz unikanie sytuacji stresowych [15]. W kolejnej czesci pracy dokonano szcze-
gbétowej analizy strategii oraz przytoczono rekomendacje krajowe.

3.1. Strategie dzialania o0 udowodnionej skutecznosci

3.1.1. Ograniczenie spozycia soli kuchennej

Dowodem na istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy zwigkszonym
spozyciem soli a nadcisnieniem t¢tniczym sg wyniki metaanaliz randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych wptywu redukcji spozycia sodu na obnizenie ci$nienia
krwi. Cutler i wsp. dokonali metaanalizy 12 randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych przeprowadzonych na 1689 uczestnikach z normotensjg. Rezultaty ich
badan wykazuja, ze $rednia redukcja sodu w diecie o 77 mmol/d skutkowata obnize-
niem skurczowego cisnienia tetniczego (SBP, systolic blood pressure) o 1,9 mm Hg
(95% ClI; 1,2 do 2,6 mmHg) i 0 1,2 mmHg (95% CI; 0,6 do 1,6 mmHg) oraz spadkiem
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rozkurczowego ci$nienia krwi (DBP, diastolic blood pressure) [16]. Kolejnym bada-
niem dowodzacym roli ograniczenia spozycia soli kuchennej w redukcji nadcisnienia
tetniczego jest metaanaliza autorstwa He 1 MacGregor [17]. Wérod 11 zidentyfikowa-
nych przez autorow badan z udziatem o0sob bez nadcisnienia tetniczego mediana wieku
uczestnikow wynosita 47 lat. Mediana zmniejszenia wydalania sodu z moczem wynosita
74 mmol/d wéréd oséb randomizowanych do grupy redukcji spozycia sodu, w porow-
naniu z osobami przydzielonymi do zwyktej opieki. Laczne szacunki (95% CI) dotyczace
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi wsrod osoéb losowo przydzielonych do
grupy redukcji spozycia sodu wynosity 2,03 (95% CI; 2,56 do 1,50) i 0,97 (95% CI;
1,39 do 1,50) [17]. Wedlug obecnie obowiazujacych zalecen PTNT spozycie soli
kuchennej powinno by¢ ograniczone ze zwyczajowych 9-12 g NaCl do mniej niz 5 g
NaCl (2 g Na)/d. Przytoczone zalecenia informuja, ze nalezy zaprzesta¢ uzywania soli
w trakcie przygotowywania positkow w domu 1 dosalania positkow, zaleca si¢ spozywanie
positkow z naturalnych, swiezych sktadnikéw oraz unikanie produktow konserwowa-
nych zwiazkami sodu.

3.1.2. Aktywnos¢ fizyczna

Brak aktywnosci fizycznej jest jednym z gtownych czynnikow ryzyka rozwoju
chorob uktadu choréb sercowo-naczyniowych, a osoby, ktore sg mniej aktywne i mnigj
sprawne, maja od 30% do 50% wigksze ryzyko rozwoju nadcisnienia te¢tniczego [18].
Jak zaprezentowano w metaanalizie przeprowadzonej przez Liu i wsp. (2017), wpro-
wadzenie do codziennej rutyny aktywnosci fizycznej, jako elementu spedzania czasu
wolnego, moze prowadzi¢ do redukcji ryzyka wystapienia AT do poziomu RR = 0,94
[95% CIl: (0,92; 0,96)]. Ponadto stwierdzono, ze zainicjowanie przez osoby, ktore
wczesniej nie ¢wiczyly, aktywnosci fizycznej skutkuje takim samym zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia nadci$nienia tetniczego [19]. Regularna aerobowa aktywnos¢ fizyczna,
np. w postaci szybkiego marszu, przez co najmniej 30 minut dziennie przez wigkszo$¢
dni w tygodniu jest zalecana w profilaktyce pierwotnej nadci$nienia tetniczego [13, 15].

3.1.3. Redukcja spozycia alkoholu

Szereg przekrojowych i prospektywnych badan kohortowych wykazat, ze spozycie
alkoholu jest jednym z kluczowych modyfikowalnych czynnikow ryzyka nadci$nienia
tetniczego w populacjach na calym $wiecie [20]. Badacze Fuchs i wsp. (2001) przeana-
lizowali dane dotyczace 8334 uczestnikow w wieku od 45 do 64 lat bez nadci$nienia
tetniczego i choroby wiencowej na poczatku badania ARIC. Po 6 latach obserwacji zaob-
serwowano zwigkszone ryzyko nadcisnienia tetniczego u uczestnikéw, ktorzy spozywali
wigcej niz 210 g alkoholu tygodniowo (okoto o$miu lampek wina o mocy 12%). Wspot-
czynnik szans wynosit 1,47 (95% CI; 1,15 do 1,89) po uwzglednieniu rasy, wieku,
wskaznika masy ciala, wyksztatcenia, wskaznika sportowego i obecnosci cukrzycy
[20]. Rezultaty kolejnej metaanalizy autorstwa Roerecke i wsp. (2017) sa dowodem, ze
redukcja iloci spozywanego alkoholu prowadzi do obnizenia cisnienia skurczowego
i rozkurczowego do poziomu MD = -550 mmHg [95% CI. (-6,70; —4,30)] oraz
MD = -3,97 mmHg [95% CI: (-4,70; —-3,25)] [21]. Zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT 2019) nalezy ograniczy¢ spozycie alko-
holu u me¢zeczyzn do 20-30 g dziennie czystego etanolu, ale nie wigcej niz 140 g na
tydzien (np. 2 kieliszki wina, 5x/tydzien), a u kobiet do 10-20 g dziennie czystego
etanolu, ale nie wiecej niz 80 g na tydzien (np. 1 kieliszek wina, 5x/tydzien) [15].
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3.1.4. Zaprzestanie palenia tytoniu

Kolejnym niezwykle istotnym obszarem dziatania w profilaktyce AT jest ograni-
czenie, a nawet calkowite zaprzestanie palenia tytoniu. Do dziatan w tym zakresie nalezy
przeprowadzenie wywiadu lekarskiego, wdrozenie minimalnej interwencji antynikoty-
nowej, a w przypadku nieskutecznosci tych dziatan rekomendowane jest uzycie srodkow
nikotynozastepczych badz zastosowanie farmakologicznych srodkow leczniczych [15].

3.1.5. Modyfikacja nawykow zywieniowych

Wplyw nawykow zywieniowych na cisnienie tetnicze krwi zostat doktadnie zbadany
w obserwacyjnych badaniach epidemiologicznych. Wplyw diety wegetarianskiej na
obnizenie ci$nienia krwi wynika ze zwigkszonej zawartosci btonnika i mineralow, przy
jednoczes$nie zmniejszonej zawartosci nasyconych kwasoéw thuszczowych. Dowody na
obnizenie cis$nienia tetniczego u pacjentdw stosujacych diete wegetarianska potwier-
dzaja liczne metaanalizy. Lee i wsp. (2020) przedstawili rezultaty metaanalizy, w ktorej
dzigki zastosowaniu diety wegetarianskiej doszto do obnizenia SBP o WMD = —2,66
mmHg oraz DBP 0 WMD = —-1,69 mmHg [22]. Otrzymane ro6znice byly istotne staty-
stycznie. W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu DASH oceniano wplyw
roéznych wzorcow zywieniowych na ci$nienie tetnicze krwi [23]. Uczestnikami badania
byli pacjenci z SBP ponizej 160 mmHg i DBP 80-95 mmHg, ktorzy zostali w sposob
losowy przydzieleni do trzech odrgbnych grup rézniacych si¢ obowigzujaca dieta.
Pierwsza grupa pacjentdéw otrzymata diet¢ kontrolng o niskiej zawartosci owocow,
warzyw i produktow mlecznych, o zawartosci thuszczu typowej dla przecigtnej amery-
kanskiej diety. Grupa druga otrzymata dietg¢ owocowo-warzywna. Ostatnia grupa stoso-
wala diet¢ DASH, czyli bogata w owoce, warzywa i niskotluszczowe produkty mleczne,
ale o obnizonej zawartosci thuszczéw nasyconych i calkowitych. Na podstawie otrzy-
manych wynikoéw, stwierdzono, ze dieta DASH obnizyla skurczowe i rozkurczowe
ci$nienie krwi $rednio o 3,5 mmHg i 2,1 mmHg odpowiednio (P < 0,001) [23]. Wyniki
te sa spojne z zaleceniami PTNT o zwigkszeniu spozycia warzyw, owocow 1 wszyst-
kich pokarmow pochodzenia roslinnego (4-5 porcji, 300-400 g/d), szczegbdlnie tych
bogatych w potas (np. pomidory (300 g/d)), o unikaniu pokarméw o duzej zawartosci
thuszczéw zwierzecych (nasycone kwasy tluszczowe i cholesterol) i o zastgpienie
thistych pokarmow zwierzecych rybami, owocami, jarzynami oraz innymi produktami
bogatymi w nienasycone kwasy thuszczowe [15].

4. Leczenie farmakologiczne

Stosowane wspotczesnie leki hipotensyjne, tj. obnizajgce poziom cisnienia t¢tniczego
krwi, charakteryzujg si¢ wysokg skutecznoscia, dobrym profilem bezpieczenstwa oraz
niewielkim ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych. Na rynkach $wiatowych, jak
i europejskich dostepna jest obecnie szeroka gama preparatow ztozonych, w sklad
ktorych wchodza dwie, a nawet trzy substancje czynne. Aktualnie kladzie si¢ nacisk na
indywidualizacj¢ terapii w zaleznosci od grupy wiekowej, choréb wspotistniejacych,
jak 1 preferencji pacjenta. Ponizej omdwiono sposoby postepowania farmakologicznego
w terapii AT w odniesieniu do kilku wybranych grup chorych.
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4.1. Farmakoterapia u osob w starszym wieku

U pacjentéw starszych dominujacym mechanizmem odpowiedzialnym za rozwoj
nadci$nienia tgtniczego jest sztywnos$¢ naczyn i wzrost skurczowego cisnienia tetniczego.
Nadcisnienie u osdéb powyzej 65. roku zycia jest tzw. nadci$nieniem niskoreninowym,
tzn. obserwuje si¢ nizsza aktywno$¢ reninowg osocza oraz mniejsze wydzielanie reniny
w odpowiedzi na bodzce stymulujgce. Ponadto uwaza sig, ze od 20% do 60% przypad-
koéw zmiennosci ci$nienia tetniczego w grupie pacjentow w wieku podesztym i bardzo
podeszlym moze by¢ zaleznych od ekspresji roznych genow. Wsrod gendw odpowie-
dzialnych wymienia si¢ m.in. polimorfizm C-532T dla angiotensynogenu oraz mutacje
dla receptora AT1, Ang II oraz syntazy tlenku azotu. Akcentuje si¢ rowniez potencjalng
role genotypu TT dla angiotensynogenu ze wzrostem sztywnosci naczyn [24, 25].

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego z 2018 roku (ESC, European Society of Cardiology) i Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego z 2019 roku grupe osob starszych dzieli si¢ na dwie podgrupy:
osoby w wieku podeszlym (65-80 lat) i bardzo podesztym (powyzej 80 lat). Grupy te
roznig si¢ wartoscia, przy ktorej nalezy rozpoczaé terapi¢ hipotensyjng oraz warto-
$ciami docelowymi ci$nienia tetniczego (BP, blood pressure). U pacjentow powyzej
65 lat leczenie inicjujemy, gdy cisnienie jest wigksze lub rowne 140/90 mmHg, nato-
miast o 0s6éb powyzej 80. roku zycia — gdy przekracza ono 160/90 mmHg. W mlodszej
grupie chorych rekomendacje sugeruja obnizanie jego warto$ci do poziomu ponizej
140/80 mmHg, podczas gdy w grupie ludzi w wieku bardzo podeszlym zalecane jest
utrzymanie wyzszego BP, tj. <150/80 mmHg, do warto$ci tej ci$nienie nalezy obnizaé
stopniowo 1 z duza ostroznoscia. W sytuacji wystgpowania izolowanego nadcisnienia
skurczowego terapi¢ hipotensyjna wdrazamy przy poziomie wyzszym lub rownym
150 mmHg, dazac do warto$ci docelowej ponizej 150 mmHg. Uwaza sig, Ze nie nalezy
obniza¢ SBP do poziomu ponizej 130/65 mmHg [14, 15, 26].

Z uwagi na retencj¢ ptyndw i duzy opér obwodowy stanowiagce zasadnicze pato-
mechanizmy rozwoju AT u pacjentow powyzej 65. roku zycia — lekami pierwszego
wyboru w calej tej grupie sa dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (DHP
CCB, dihydropyridine calcium channel blockers) i diuretyki tiazydowe lub tiazydo-
podobne. W przypadku rozpoznania AT | stopnia zazwyczaj leczenie rozpoczynamy od
monoterapii — preferowanym lekiem jest diuretyk tiazydowy: indapamid lub dihydropi-
rydynowy antagonista wapnia, albo od ztozonego preparatu dwusktadnikowego (SPC,
single pill combination) — sktadajgcego si¢ z inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor) / blokera receptora angiotensynowego
(ARB, angiotensin-receptor blocker) oraz dihydropirydynowego antagonisty wapnia
lub diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego, stosowanego w podstawowych dawkach.
W nastepnym etapie, w przypadku nieosiggni¢cia docelowych wartosci BP, stosuje si¢
preparat trzysktadnikowy bedacy potaczeniem DHP CCB, diuretyku tiazydowego/tiazy-
dopodobnego i ACEI/ARB réwniez w podstawowych dawkach. W terapii poczatkowe;j
AT II i III stopnia u 0s6b w wieku podesztym zalecany jest lek dwusktadnikowy ztozony
z diuretyku tiazydopodobnego i DHP CCB lub z ACEI/ARB z diuretykiem tiazydowym/
tiazydopodobnym lub z DHP CCB w dawkach podstawowych. Jezeli nie uzyska si¢
pozadanych warto$ci cisnienia przy stosowaniu takiego leczenia, W Kolejnym etapie
zwigksza si¢ dawkowanie leku do dawek petnych. Trzecim krokiem terapii hipoten-
syjnej pacjentow w wieku podesztym jest wiaczenie SPC trojsktadnikowego, w sktad
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ktérego wchodza ACEI/ARB, diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny oraz DHP CCB
w pelnych dawkach [14, 15, 26].

U chorych w wieku bardzo podesztym terapi¢ hipotensyjng rozpoczyna si¢ w mo-
mencie rozpoznania nadci$nienia t¢tniczego Il stopnia, jednostka ta w tej grupie pacjentow
nie wymaga leczenia, gdy diagnozujemy nadci$nienie stopnia I. Jako lek pierwszego
rzutu u najstarszych chorych uwaza si¢ diuretyk tiazydopodobny — indapamid. Jezeli
stosujgc ten preparat w monoterapii, nie uzyskamy docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego, wlaczamy wowczas SPC dwusktadnikowy bedacy kombinacja indapamidu
i inhibitora konwertazy angiotensyny w dawkach bazalnych. Nastepny etap terapii
stanowi SPC trojsktadnikowy — indapamid w potaczeniu z ACEI i dihydropirydynowym
blokerem kanatu wapniowego, rowniez w dawkach podstawowych. W sytuacji posta-
wienia rozpoznania nadci$nienia tetniczego III stopnia u osoby w wieku bardzo podesztym,
leczenie rozpoczynamy od dwusktadnikowego SPC — indapamidu wraz z ACEI w pod-
stawowych dawkach. Kolejnym krokiem w leczeniu jest SPC trojsktadnikowy — inda-
pamid plus ACEI plus DHP-CCB w dawkach podstawowych. Jako trzeci krok terapii
hipotensyjnej u pacjentow najstarszych uwaza si¢ wspomniang poprzednio kombinacje
lekow w dawkach petnych [26].

Jezeli u pacjenta w starszym wieku rozpoznano izolowane skurczowe nadcis$nienie
tetnicze, wowczas lekami z wyboru sg dihydropirydynowi antagonisci wapnia i diuretyki
tiazydowe/tiazydopodobne stosowane tacznie z blokerem uktadu renina—angiotensyna—
aldosteron [26].

U o0s06b starszych wskazane tez jest szczegblowe monitorowanie dziatan niepoza-
danych stosowanych lekow. W badaniu SPRINT (the Systolic blood PRessure Interven-
tion Trial) przeprowadzonym w 2015 roku wykazano powszechniejsze wystepowanie
objawow ubocznych intensywnego leczenia hipotensyjnego w grupach oséb w wieku
podeszlym i bardzo podesztym, wérod ktorych najczestszymi byly kolejno hipotonia,
ostre uszkodzenie nerek, omdlenia i dyselektrolitemie. Wynikéw tych nie mozna odnie$¢
do pacjentow przebywajacych w zaktadach opieki dlugoterminowej, z istotnym klinicznie
zespotem kruchosci oraz z zaburzeniami funkcji poznawczych, poniewaz grupy te zo-
staly wykluczone z uczestnictwa w probie [27].

Nalezy rowniez podkresli¢, ze u chorych, ktorzy przekroczyli 65. rok zycia, czgsciej
mamy do czynienia z nadcisnieniem ,biatego fartucha” w poréwnaniu z mlodszymi
grupami pacjentow. Celem diagnostyki tej postaci nadcisnienia nalezy przeprowadzic¢
monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi poza gabinetem lekarskim (HBP, home blood
pressure monitoring i ABP, automatic blood pressure monitoring). Podczas przepro-
wadzania pomiarow z duzym prawdopodobienstwem mozna w tej grupie chorych zaob-
serwowac istotne réznice w wartosciach BP podczas pomiaréw domowych, z tendencja
do uzyskiwania wigkszych cisnien rano [26].

4.2. Leczenie nadci$nienia tetniczego u o0séb z zakazeniem SARS-CoV-2

Juz pierwsza seria rozpoznanych przypadkow zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na
terenie Chin wykazata, Ze w poréwnaniu do innych chorob wspotistniejacych, takich
jak cukrzyca czy choroba wiencowa, nadcisnienie tetnicze stanowi najczestsze schorzenie
u pacjentdow dotknigtych infekcja COVID-19 i stwierdza si¢ je u okoto 27-30% wszyst-
kich oséb zakazonych [28, 29]. Wysoki poziom SBP zostal uznany jako ewidentna
wspotzmienna w modelach przewidywania $miertelnosci, jak i przezycia infekcji
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COVID-19 i byt on stwierdzany znamiennie czg¢sciej u chorych zmarlych z powodu
zakazenia wirusem w poréwnaniu z osobami wypisanymi do domu.

Dane te sktonity wielu naukowcow do poszukiwania sposobow terapii hipotensyjnej
u pacjentow z COVID-19. We wczesnych fazach epidemii COVID-19 narastata debata
na temat stosowania (odstawiania lub podtrzymywania) lekow wchodzacych w inter-
akcje z uktadem renina—angiotensyna-aldosteron (RAS, renin—angiotensyn—aldosterone
system), w szczego6lnosci inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng i blokerow
receptora angiotensyny [30]. Leki te, zgodnie z zaleceniami migdzynarodowych wytycz-
nych, stanowig terapi¢ pierwszego rzutu najczgsciej stosowang u pacjentéw z nadci-
$nieniem tgtniczym, ze wzgledu na ich ochronne dzialanie na rozwdj wczesnego uszko-
dzenia wielonarzadowego, miazdzycy, niewydolnosci serca i przewleklej choroby nerek
[14, 31, 32]. Dowiedziono, ze leczenie ACEI i ARB moze nawet chroni¢ przed ciezkim
przebiegiem choroby poprzez hamowanie szkodliwego dziatania prozapalnego angio-
tensyny 2 oraz aktywacj¢ ramion ochronnych RAS. Ponadto wykazano réwniez, ze
receptor dla angiotensyny II nie ulega nadmiernej regulacji w komorkach rzgskowych
nosa u pacjentdéw, ktorzy otrzymywali ACEI lub ARB, niezaleznie od wieku, plci
i wywiadu palenia tytoniu [33]. Co ciekawe, leczenie ACEI wigzalo si¢ z aktywacja
wewngetrznej odpowiedzi przeciwwirusowej [34].

Na podstawie kilku badan obserwacyjnych i kohortowych dowiedziono braku
szkodliwego wptywu stosowania blokeréw RAS, a nawet podkreslono ich bezpieczenstwo
u pacjentow z COVID-19. We wloskim badaniu populacyjnym przeprowadzonym przez
Mancia i wsp. stosowanie inhibitorow uktadu renina—angiotensyna—aldosteron byto
czestsze wsrod 6272 pacjentow z COVID-19 w poréwnaniu z liczaca 30 759 osob grupa
kontrolng ze wzgledu na wyzsza czgsto$¢ wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, jak i samej choroby tego uktadu. Jednak w skorygowanej analizie wielo-
czynnikowej uzycie ACEI/ARB 1lub ich potaczenie z innymi lekami hipotensyjnymi
nie byto istotnie zwigzane z ryzykiem infekcji COVID-19 lub cigzszym przebiegiem
choroby [35]. W innym badaniu populacyjnym przeprowadzonym w Hiszpanii na
1139 pacjentach z COVID-19 i na 11 390 dobranych grupach kontrolnych, terapia
blokerami RAS nie wigzata si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia SARS-CoV-2 ani
hospitalizacji [36]. W koreanskim badaniu z udziatem 16 281 chorych z nadci$nieniem
tetniczym 950 doswiadczylo choroby COVID-19. Wsrdd nich ci, ktorzy byli leczeni
ACEI Iub ARB, nie wykazywali zwickszonego ryzyka hospitalizacji, niezaleznie od
stosowania tych lekow na nadcisnienie [37]. Doglebna analiza tych trzech populacyjnych
badan kliniczno-kontrolnych potwierdzita brak istotnego zwigzku migdzy ACEI/ARB
a $miertelnoscig z jakiejkolwiek przyczyny/cigzka choroba [38].

Podjeto réwniez kliniczne proby czasowego wstrzymywania lekéw z grupy ACEI/
ARB podczas trwania infekcji COVID-19. W randomizowanym badaniu BRACE-
CORONA 659 hospitalizowanych chorych podzielono na dwie grupy: pierwsza grupa
obejmowata pacjentow, u ktorych zdecydowano si¢ kontynuowaé stosowanie lekoéw
z grupy ACEI/ARB podczas zakazenia SARS-CoV-2; druga stanowili chorzy, u ktorych
na 30 dni wstrzymano terapi¢ tymi preparatami. Podczas proby nie zaobserwowano istot-
nych réznic w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — ilosci przezy-
tych dni, jak i liczby dni spedzonych poza szpitalem ocenianych po 30 dniach (21,9 vs.
22,9 dnia odpowiednio w grupach odstawienia i kontynuacji leczenia ACEI/ARB;
$rednia réznica — 1,1 dnia). W innej probie, REPLACE-COVID, 152 chorych zostato
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losowo przydzielonych do grup kontynuacji lub czasowego wstrzymania terapii inhibi-
torem RAS, co nie wykazatlo wplywu na ryzyko przyjecia do oddziatu intensywnej
terapii, koniecznosci stosowania mechanicznej wentylacji, jak rowniez na ryzyko zgonu.

W kohorcie pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 stosowanie telmi-
sartanu (ARB) wplyneto na znaczne zmniejszenie poziomu biatka C-reaktywnego
i obnizenie prawdopodobienstwa wyniku innych punktow zwigzanych z infekcjg, w tym
przyjecia na OIOM, czasu do wypisu i1 zgonu, w pordwnaniu z zastosowaniem standar-
dowego postepowania leczniczego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze terapi¢ telmisartanem
rozpoczeto wezesnie (w ciggu 4 dni od wystapienia objawow klinicznych zakazenia)
i podawano go w duzych dawkach dwa razy dziennie, co sugeruje, ze inhibicj¢ uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron mozna odpowiednio uzyska¢ przy wdrozeniu intensywnej
strategii terapeutycznej podczas infekcji COVID-19 [28]. Badaniami klinicznymi
w trakcie pandemii COVID-19 objegto rowniez leczenie losartanem oraz ramiprilem [39].

W tym kontek$cie takze inhibitory receptora angiotensyny/neprylizyny (ARNIs,
angiotensin/neprilysin inhibitors), blokujac receptor dla angiotensyny Il (AT1R) i zwigk-
szajac stezenie peptydow natriuretycznych, regulujacych wzrost i proliferacje komorek,
dziatajacych protekcyjnie na funkcje i integralnos¢ srédblonka oraz napigcie naczyniowe,
mogg stanowi¢ potencjalne narzedzie terapeutyczne w leczeniu infekcji COVID-19 [40].

Podsumowujac, na podstawie licznych wspomnianych wyzej dowoddéw miedzynaro-
dowe wytyczne i konsensus ekspertow wielokrotnie zalecajg, aby nie przerywac leczenia
inhibitorami RAS, w podejmowaniu decyzji ostatecznej biorac pod uwage indywi-
dualne ryzyko, choroby wspétistniejgce 1 ewentualng dysfunkcje organdéw wewnetrznych
[41, 42].

Podczas trwania pandemii COVID-19 zbadano skuteczno$¢ antagonistow receptora
mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid receptor antagonists), jak rowniez
innych lekow hipotensyjnych — antagonistéw wapnia, diuretykow tiazydowych/tiazy-
dopodobnych i B-adrenolitykéw stosowanych jako leki pierwszego rzutu, na przebieg
infekcji 1 dlugos¢ hospitalizacji. W badaniu Mancia i wsp. u pacjentow otrzymujacych
leki z grupy MRA (stanowigcych 3,8% wszystkich chorych) nie zaobserwowano
istotnych r6znic w przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2 w porownaniu z grupa
kontrolng [35]. Zasugerowano, ze f-adrenolityki moga wywiera¢ dziatanie protekcyjne
poprzez rownowazenie aktywacji uktadu wspotczulnego podczas choroby COVID-19.
Ponadto pacjenci leczeni B-blokerami mieli nieznacznie mniejsze prawdopodobienstwo
uzyskania pozytywnego wyniku testu na COVID-19 niz chorzy nieleczeni tymi lekami.
Poza tym wykryto nieco wigksze ryzyko ciezkiego przebiegu choroby u 0séb leczonych
wczesniej blokerami kanatu wapniowego [39].

Terapia hipotensyjna diuretykami petlowymi wyraznie wigzata si¢ ze zwickszonym
ryzykiem zachorowania na COVID-19. Wyniki te jednak moga nie by¢ do konca mia-
rodajne z uwagi na fakt, ze uzycie tych lekow bylo czgsto spowodowane wystgpowaniem
ciezkich chorob wspotistniejacych, takich jak przewlekta niewydolnos¢ serca czy schyt-
kowa niewydolno$¢ nerek [35].

4.3. Leczenie nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z cukrzyca

Farmakoterapia hipotensyjna chorych z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg nie od-
biega istotnie od przyjetych zasad leczenia tej choroby w populaciji ogélnej. Nalezy jednak
pamietac, ze pacjenci z nadci$nieniem, u ktorych wspotistnieje cukrzyca, a priori naleza
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do grupy chorych o wysokim lub bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym.
Wartoscig BP, od ktorej wprowadzamy terapig, jest warto$¢ przekraczajaca 140/90
mmHg (klasa zalecen I, poziom A), przyjetymi warto§ciami docelowymi jest poziom
cisnienia ponizej 130/80 mmHg (klasa zalecen I, poziom A). Przy wyborze preparatu
hipotensyjnego dazy si¢ do zastosowania leku o podwdjnym dziataniu — kardio- i nefro-
protekcyjnym. Dlatego fundamentem leczenia hipotensyjnego w tej grupie pacjentow
jest stosowanie lekéw blokujacych RAS. Udowodniono, iz blokada uktadu renina—angio-
tensyna—aldosteron spowalnia postep niewydolno$ci nerek i chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, dlatego inhibitory konwertazy angiotensyny i blokery receptora angioten-
syny Il s3 odpowiednimi lekami do wstepnej terapii nadci$nienia tgtniczego u pacjentow
z cukrzyca. Nie nalezy rownolegle stosowa¢ dwoch lekow blokujacych uktad renina—
angiotensyna-aldosteron (klasa Il1, poziom A) [9].

U wielu chorych z cukrzycg i nadcisnieniem wystepuje oporna posta¢ nadcisnienia
tetniczego, wymagajaca dotgczenia antagonistow receptora mineralokortykoidowego
do terapii skojarzonej [43, 44]. Wsrod niesteroidowych MRA szczegdlng uwage aktualnie
zwraca si¢ na zastosowanie finerenonu, ktory jak niedawno wykazano, wptywa na
redukcje¢ liczby zdarzen sercowo-naczyniowych jak rowniez zmniejsza zaawansowanie
choroby nerek u pacjentéw z cukrzycg i cukrzycowa choroba nerek [45, 46].

W ciagu ostatnich kilku lat prowadzone byly intensywne badania kliniczne oceniajace
role nowych lekow antyhiperglikemicznych — inhibitoréw kotransportera glukozo-
sodowego (SGLT-2, sodium-glucose co-transporter-2) i analogéw glukagonopodobnego
peptydu (GLP-1, glucagon-like peptide-1) w leczeniu nadcisnienia tetniczego krwi. Stwier-
dzono, ze substancje nalezace do wspomnianych wyzej grup lekow obnizajg cisnienie
tetnicze krwi, a takze poprawiaja metabolizm glukozy. Na przyktad eksenatyd, analog
GLP-1, zostat oceniony w badaniu klinicznym EXSCEL trwajacym 5 lat (Exenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering) u pacjentow z cukrzyca, podczas ktorego
wykazano jego dziatanie obnizajace poziom skurczowego ci$nienia tetniczego krwi
i lipoprotein o matej gestosci [47]. Inny analog GLP-1 — semaglutyd wstrzykiwany raz
w tygodniu przez 104 tygodnie w badaniu SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardio-
vascular and Other Long-Term Outcomes With Semaglutide in Subjects With Type 2
Diabetes) obnizat cisnienie tetnicze oraz ryzyko wystgpienia zawatu serca niezakonczo-
nego zgonem oraz udaru mézgu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym [48].

Hamowanie SGLT-2 indukuje cukromocz i promuje natriurezg, co prowadzi do
obnizenia ci$nienia krwi. Badanie EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardio-
vascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Employers) wykazato, ze
empagliflozyna zmniejszata cisnienie krwi i powodowata obnizenie czgstosci wyste-
powania powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, zgonéw i hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca [49]. W badaniu DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin
Effect on CardiovascuLAR Events) dotyczacym zdarzen sercowo-naczyniowych — trom-
bolizy w zawale mig$nia sercowego u pacjentow z cukrzycg typu 2 i choroba uktadu
Sercowo-naczyniowego, leczenie dapagliflozyng obnizyto cisnienie krwi, ale nie zmniej-
szyto liczby powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych [50]. Ocena
kliniczna wykazala ponadto, Ze kanagliflozyna obnizata ci$nienie krwi i spowalniata
postep choroby cukrzycowej nerek [51].
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Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze zardwno terapia z uzyciem lekow inkretyno-
wych, jak 1 inhibitoréw SGLT?2 jest korzystna u pacjentdow z cukrzycg i nadcisnieniem
tetniczym [52].

5. Leczenie niefarmakologiczne

Aktualne niefarmakologiczne metody leczenia nadci$nienia tetniczego opierajg si¢
na wyzej omoéwionych dziataniach profilaktycznych i obejmuja zalecenie utraty masy
ciata u pacjentow z nadwagg lub otytoscia (BMI > 25 kg/m?), zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, modyfikacje diety, w tym ograniczenie spozycia soli i tluszczow nasyconych,
ograniczenie spozycia alkoholu oraz zaprzestanie palenia, w przypadku osob uzalez-
nionych od tytoniu [15].

6. Podsumowanie

Naukowcy na calym §wiecie nie ustaja w poszukiwaniu metod, dzigki ktorym mozliwa
bytaby optymalna kontrola nadci$nienia t¢tniczego u wszystkich pacjentdw niezaleznie
od szerokosci geograficznej. Mozna powiedzie¢, ze na obecnym etapie postgpu me-
dycyny dysponujemy wieloma skutecznymi narzedziami w walce z ,,pandemia” tej
jednostki chorobowej. W dalszym ciagu podstawowym jej elementem jest efektywna
i bezpieczna farmakoterapia. Zsyntetyzowanie ztozonych preparatow jednosktadnikowych,
w formie jednej tabletki przyjmowanej czesto tylko raz na dobg, w znaczacym stopniu
wplynelo na poprawe na ptaszczyznie wspolpracy z pacjentem, a co za tym idzie, na
czestsze uzyskiwanie pozadanych wartosci cisnienia. Niezmiernie wazny wydaje si¢
aktualnie rowniez intensywny screening populacyjny w kierunku wystepowania AT,
szczegodlnie wsrod osob miodych, celem jak najwczesniejszego postawienia diagnozy
i w konsekwencji jak najszybszego zainicjowania terapii zapobiegajacej potencjalnym
powiklaniom narzadowym.

Ze wzgledu na fakt, iz nadal jedng z tzw. czerwonych flag w zakresie leczenia
nadcis$nienia pozostaje oporne nadci$nienie tetnicze, obecnie w fazie badan klinicznych
jest zastosowanie urzadzen eksperymentalnych, jak rowniez poszukiwane sa inne sposoby
terapii tego szczegdlnego rodzaju nadcisnienia. Zabieg denerwacji nerek, ktorego celem
jest uzyskanie bardzo zredukowanego napigcia wspotczulnego, nie przyniost zadnych
korzysci w badaniu Renal Denervation u pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym (badanie SYM-PLICITY HTN-3) [53]. Z kolei badanie ReCor Medical
Paradise System in Clinical Hypertension (RADIANCE-HTN TRIO) [54], z wykorzy-
staniem nowszego cewnika i bardziej rygorystycznego protokotu leczenia, wykazato
spadek cisnienia t¢tniczego o 5,8 mmHg w porownaniu z grupa kontrolna, co uznaje si¢
za niewielka korzy$¢ w aspekcie klinicznym [54]. Inne terapie eksperymentalne majace
na celu modulacje napigcia wspolczulnego obejmuja terapie aktywacji i amplifikacji
baroreceptoréw tetnicy szyjnej. Zadna z tych metod leczenia nie jest obecnie zatwier-
dzona przez Amerykanska Agencje do spraw Zywnosci i Lekow (FDA, Food and
Drug Agency), w zwigzku z czym niezbedne sg dalsze badania w celu okreslenia ich
dhlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa [55].

Podsumowujac, bezwzglednie nie mozna zapomnie¢ o tak kluczowym aspekcie
leczenia AT, jakim jest dobra wspotpraca w relacji lekarz—pacjent. Ze strony lekarza
jednym z istotniejszych problemoéw pozostaje takze kwestia zastosowania dostepnych
wytycznych do poszczegdlnych pacjentdw oraz wybdr wybitnie spersonalizowanej
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diagnostyki i terapii tej choroby. W pracy autorstwa Parati i wsp. zaproponowano szereg
strategii postepowania, mozliwych do zastosowania natychmiast, jak rowniez nakreslono
strategie bedace ,,kamieniami wegielnymi”, ktore najprawdopodobniej zmienig podejscie
pracownikéw ochrony zdrowia do leczenia nadcisnienia tgtniczego w nieodlegtej przy-
sztoéci. Publikacja ta podkreslita, Ze uwage powinien koncentrowaé nie wybor substancji
farmakologicznej jako takiej, ale zapewnienie przyjmowania leku przez chorego oraz
metody edukacji i perswazji lekarza do przepisania odpowiedniego leku i indywidual-
nego dopasowania leczenia. Podjeto takze zagadnienie wypracowania sposobu powo-
tywania zespotow ekspertow w dziedzinie nadcisnienia tgtniczego na roznych poziomach
systemow opieki zdrowotne;j, ktorych praca mogtaby poprawi¢ profilaktyke, diagnostyke
i monitorowanie leczenia AT [56]. Otwartg droga pozostaje niezaprzeczalnie takze
telemedycyna, z wykorzystaniem dostepnych technologii w codziennej praktyce kliniczne;.
Pandemia COVID-19 zwigkszyta wykorzystanie aplikacji telemedycznych na catym
swiecie, ktore mozna z dobrym efektem zastosowaé rowniez w warunkach poprawy
kontroli cisnienia krwi u pacjentow [57].
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Wspoélezesna ,,pandemia” nadciSnienia tetniczego krwi — co mozemy
zaproponowac pacjentom w prewencji, diagnostyce i terapii tej choroby w 2023
roku?

Streszczenie

Nadci$nienie tetnicze stanowi najczgstszy czynnik ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, odpo-
wiedzialny za 20% zgonéw na catlym $wiecie. Pomimo szybkiego postgpu medycyny nadal 2/3 oséb z nad-
cisnieniem pozostaje niezdiagnozowanych, nieleczonych lub leczonych w stopniu niewystarczajacym. Aktualnie
szacuje sie, ze ponad jedna czwarta populacji ogélnoswiatowej cierpi na nadcisnienie, co daje w sumie ponad
miliard ludzi. Nie tylko ze wzgledu na tak wysoka czesto$¢ wystepowania, ale takze z uwagi na liczne
powiklania kardiologiczne, nefrologiczne, neurologiczne i okulistyczne, nadci$nienie tetnicze jest gldéwnym
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do globalnego obciazenia chorobami. Szacuje si¢, ze w samym tylko
2015 roku jednostka ta byta odpowiedzialna za nawet 10 milionow zgondéw oraz ponad 200 milionow lat
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zycia skorygowanych niepetnosprawnos$cia. Najwigksza liczba zgonéw bedacych skutkiem podwyzszonych
wartodci skurczowego ci$nienia tetniczego jest zwigzana z choroba niedokrwienng serca (4,9 miliona), udarem
krwotocznym (2,0 miliony) i udarem niedokrwiennym mozgu (1,5 miliona). Dodatkowo coraz wigcej badan
klinicznych wskazuje na role nadcis$nienia tgtniczego w wyzwalaniu migotania przedsionkow, najczesciej
wystepujacej na $wiecie arytmii nadkomorowej. Zwigkszone ryzyko pogorszenia funkcji poznawczych
i rozwoju otepienia moze rowniez by¢ skutkiem wczesnego wzrostu poziomu cisnienia tetniczego. W dobie
dynamicznego postgpu w dziedzinie zdrowia publicznego szczegdlny nacisk ktadzie si¢ na zapobieganie
i wezesne wykrywanie réznych zaburzen w populacji. W konsekwencji staty wzrost liczby chorych na nad-
ci$nienie tetnicze sktania nas do coraz bardziej §wiadomego i aktywnego dziatania w zakresie prewencji,
diagnostyki i leczenia tej szeroko rozpowszechnionej choroby cywilizacyjne;j.

Stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, choroba cywilizacyjna, prewencja, nowoczesne leczenie, farmako-
terapia hipotensyjna

Modern ,,pandemic” of hypertension —what can we offer patients
in the prevention, diagnosis and treatment of this disease in 2023?

Abstract

Hypertension is the most common risk factor for cardiovascular diseases, responsible for 20% of deaths
worldwide. Despite the rapid progress in medicine, still 2/3 of people with hypertension remain undiagnosed,
untreated or treated insufficiently. It is currently estimated that more than a quarter of the world's population
suffers from hypertension, making the total more than a billion people. Not only because of such a high
incidence, but also because of the numerous cardiac, nephrological, neurological and ophthalmic compli-
cations, hypertension is a major contributor to the global burden of disease. It is estimated that in 2015
alone, this entity was responsible for up to 10 million deaths and over 200 million disability-adjusted life
years. The largest number of deaths resulting from elevated systolic blood pressure values are associated
with ischemic heart disease (4,9 million), hemorrhagic stroke (2,0 million) and ischemic stroke (1,5
million). In addition, more and more clinical studies indicate the role of hypertension in triggering atrial
fibrillation, the most common supraventricular arrhythmia in the world. An increased risk of cognitive
decline and dementia may also result from an early rise in blood pressure. In the era of dynamic progress in
the field of public health, special emphasis is placed on the prevention and early detection of various disorders
in the population. As a consequence, the constantly growing number of patients with hypertension
encourages us to be more and more conscious and active in the prevention, diagnosis and treatment of this
widespread disease of civilization.

Keywords: arterial hypertension, civilization disease, prevention, modern treatment, antihypertensive
pharmacotherapy

92



Paulina Rotter?

Regulacja prawna zaplodnienia pozaustrojowego
w prawie polskim — in vitro a inseminacja

1. Wprowadzenie

Na wstepie nalezy zwrdci¢ uwage na samg definicj¢ zaplodnienia naturalnego oraz
zaptodnienia pozaustrojowego. Zaplodnienie naturalne polega na potaczeniu si¢ gamety
meskiej, czyli plemnika, z gametg damska, czyli z komorka jajowa, razem tworzacych
zygote (dzieje si¢ to w wyniku penetracji meskiego narzadu rodnego z zenskim narzg-
dem rodnym podczas stosunku seksualnego), czyli embrion, ktdry poprzez jajowod
przedostaje si¢ do macicy i tam si¢ zagniezdza w celu dalszego rozwoju. Zaptodnienie
pozaustrojowe natomiast jest zaptodnieniem komorki (komorek) jajowej w warunkach
laboratoryjnych, a nastepnie przeniesieniem zarodka do jamy macicy; na gruncie zaptod-
nienia pozaustrojowego wyrdznia si¢ dwa jego rodzaje: inseminacj¢ i in vitro. Metoda
in vitro (dalej: IVF) polega na potaczeniu oocytu (gamety zenskiej) z plemnikiem
W celu powstania zygoty, czyli pierwszej komorki nowego organizmu, ktory zawiera
W sobie material genetyczny pochodzacy w polowie z matki i w potowie z ojca; w przy-
padku inseminacji (dalej: IUI) wprowadza si¢ do drog rodnych kobiety meskie nasienie
za pomocg katetera (cewnika/gigtkiej rurki). IUI mozna dokona¢ domacicznie, doszyj-
kowo albo dojajowodowo, co zdarza si¢ bardzo rzadko [1].

Majac na wzgledzie obecny stan prawny w zakresie prawa medycznego oraz zapo-
trzebowanie na leczenie bezptodnosci, w niniejszej pracy przedstawiono sposob leczenia
nieplodnosci w Polsce, traktujac je jako $wiadczenie zdrowotne w rozumieniu ustawy
z dnia 15 kwietnia 2011 roku o dziatalnosci leczniczej. W pracy oparto si¢ takze na
literaturze zar6wno z zakresu medycyny, jak i prawa jako zbioru norm postgpowania
ustanowionych albo uznanych przez kompetentne (upowaznione) organy panstwa [2].

2. Podstawa prawna leczenia nieplodnosci w Polsce

Podstawowym aktem normatywnym regulujagcym leczenie bezptodnosci w Rzeczy-
pospolitej Polskiej (dalej: RP) jest ustawa z dnia 25 czerwca 2015 roku o leczeniu nie-
ptodnosci (dalej: ULN). Patrzac z punktu widzenia konstrukcji polskiego systemu prawsa,
celem tej ustawy jest realizacja normy postgpowania wynikajacej z art. 68 Konstytucji
RP, co wynika z art. 1 ULN. Poglad tego przepisu podziela zarowno doktryna, jak
i uzasadnienie projektu ustawy. Przedstawiciele jurysprudencji twierdza, ze leczenie
nieptodnosci stanowi element odpowiedzi na chorobe, jaka jest nieptodnos¢, za$ ustawa
regulujaca te kwestie ma stuzy¢ uregulowaniu materii podejmowania dziatan zwigzanych
z procedurami medycznymi obejmujacymi diagnostyke i terapie nieptodnosci, natomiast
w uzasadnieniu projektu ustawy jej wnioskodawca uwaza, ze ,,niepfodnosé jest nara-
stajgcym problemem spofecznym i zdrowotnym, rodzicielstwo bowiem jest istotnym
elementem roli spofecznej, czynnikiem rozwoju oraz sposobem samorealizacji. [...]” [3].

! paurot5@wp.pl, Uniwersytet Szczecifiski.
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Zgodnie z art. 3 przedmiotowej ustawy leczenie nieptodnosci, w tym w drodze me-
dycznie wspomaganej prokreacji, jest prowadzone zgodnie z aktualng wiedzg medyczna,
W sposob 1 na warunkach okre§lonych w ustawie, i finansowane w zakresie, w sposob
i na zasadach okreslonych w przepisach odregbnych [4]. Juz analiza wyzej zacytowanego
przepisu doprowadza do wniosku, ze kumulatywnymi przestankami leczenia nieptod-
nosci sa: aktualna wiedza medyczna, sposob i warunki okreslone w ustawie oraz finan-
sowanie w zakresie, w sposob 1 na zasadach okreslonych w przepisach odrgbnych. Reasu-
mujac wszystkie 3 przestanki, za trafng mozna uznac jedynie aktualng wiedz¢ medyczna,
albowiem ta przestanka odpowiada art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie
lekarza i lekarza dentysty, zgodnie z ktéorym lekarz ma obowiazek wykonywac zawod,
zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostgpnymi mu metodami i §rod-
kami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawo-
dowej oraz z nalezyta starannoscia [5]. Pozostate 2 przestanki budzg watpliwosci co do
ich wilasciwosci w przypadku leczenia bezplodno$ci. Pierwsza z nich, czyli sposob
i warunki leczenia nieptodnosci okreslone w ustawie, jest przestanka nieostra,
poniewaz w ULN nie ma mowy o zadnej procedurze leczenia nieptodnosci. W ustawie
o0 leczeniu nieptodnosci prawodawca formalny stanowi w szczegolnosci o:

a) centrach leczenia nieptodnosci, postepowaniu z komoérkami rozrodczymi i zarod-
kami w procedurze medycznie wspomaganej prokreacji;

b) pobieraniu komoérek rozrodczych oraz dawstwie zarodka w procedurze medycznie
wspomaganej prokreacii;

C) rejestrze dawcow komorek rozrodczych i zarodkow;

d) znakowaniu, monitorowaniu, przechowywaniu, transporcie oraz kryteriach bez-
pieczenstwa i jakos$ci komorek rozrodczych i zarodkows;

e) osrodkach medycznie wspomaganej prokreacji i bankach komoérek rozrodczych
i zarodkow, wywozie i przewozie komoérek rozrodczych i zarodkoéw [4].

Majac na wzgledzie ogdtem przepisy znajdujace si¢ w powyzszy rozdziatach przed-
miotowej ustawy, stwierdza si¢, ze ustawodawca nie stanowi w nich o zadnym sposobie
i warunkach leczenia nieptodnosci, a jedynie wymienia w nich przestanki, ktore musza
by¢ spelnione w leczeniu nieptodnosci oraz ustanawia normy kompetencyjne adresowane
do Ministra Zdrowia dla skuteczno$ci dokonania czynnosci medycznych i prawnych
oraz dla funkcjonowania podmiotéw leczniczych udzielajacych swiadczenia zdrowotne
majacych na celu leczenie bezptodnosci. Kolejng, ostatnia, ale dookreslong przestanka
leczenia nieplodnosci jest finansowanie tego $wiadczenia zdrowotnego w zakresie,
W sposob i1 na zasadach okreslonych w przepisach odrebnych. Przestanka ta odsyta do
art. 48 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze $rodkéw publicznych (dalej: USOZ). Zgodnie z tym trescia przepisu prawnego
znajdujacego si¢ w ust. 1 tego artykutu programy polityki zdrowotnej moga opracowywac,
wdrazag, realizowac i finansowaé ministrowie oraz jednostki samorzadu terytorialnego
[5]. Biorac pod uwage dzisiejsza rzeczywisto$¢, leczenie bezptodnosci nalezy do pro-
gramow polityki zdrowotnej, poniewaz jest dofinansowywane przez jednostki samo-
rzadow terytorialnych w calym kraju. W 15 wojewddztwach dofinansowanie to wynosi
5000 zt, natomiast w wojewddztwie Mazowieckim wynosi 6000 zt. O innych przestankach
potwierdzajacych dookreslonos¢ trzeciego warunku leczenia bezptodnosci prawodawca
formalny stanowi w art. 48 ust. 3-5 USOZ. Jest tak z 3 powoddw: po pierwsze leczenie
nieptodnosci jest innym niz okreslone w art. 48 ust. 3 pkt problemem zdrowotnym do-
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tyczacym catej lub okreslonej grupy §wiadczeniobiorcoOw przy istniejacych mozliwo-
$ciach eliminowania badz ograniczania tych problemow; po drugie leczenie nieptodnosci
jest dofinansowywane przez jednostki samorzadu terytorialnego i mogloby by¢ §wiad-
czeniem gwarantowanym jako §wiadczenie ambulatoryjne, poniewaz nie wymaga ono
hospitalizacji; po trzecie leczenie bezptodnosci jest programem wieloletnim [5]. Wada
tej przestanki jest fakt, iz nie jest ona refundowana od 2019 roku przez Narodowy Fundusz
Zdrowia, dlatego nalezy uznac¢ t¢ przestanke za nie do konca trafna.

Konkludujac powyzsze rozwazania, mozna zestawic je z instytucja oferty w rozu-
mieniu prawa cywilnego, ktora aby byla skuteczna, musi by¢ precyzyjna i stanowcza;
jezeli ktoras$ z tych przestanek nie zostanie spetniona, to oblat nie przedstawia oferentowi
oferty, tylko zaproszenie do zawarcia umowy. W praktyce przepisy dotyczace oferty cato-
sciowo znajduja zastosowanie, natomiast w przypadku leczenia nieptodnosci przestanki
ustanowione przez prawodawce sg kumulatywne tylko teoretycznie, w praktyce, jak
wykazata powyzsza analiza, ULN zawiera luki prawne, ktorych ustanowienie wspo-
mogloby procedurg leczenia bezptodnosci.

3. Podmioty lecznicze prowadzace leczenie bezptodnosci i kompetencje
Ministra Zdrowia

Podmiotami leczniczymi leczacymi bezptodnos¢ w Polsce sg centra leczenia nie-
plodnosci. Zgodnie z art. 13 ULN status centrum leczenia nieptodnosci spetnia podmiot
leczniczy, ktory tacznie spelia nastgpujace kryteria: prowadzi bank komorek rozrod-
czych i zarodkow, a takze dzialalno$¢ z zakresu leczenia nieptodnosci wszystkimi meto-
dami, o ktorych mowa w art. 5, w tym o$rodka medycznie wspomaganej prokreacji
oraz dziatalno$¢ dydaktyczng i badawcza w powiazaniu z udzielaniem $wiadczen
zdrowotnych i promocjg zdrowia, w tym wdrazaniem nowych technologii medycznych
oraz metod diagnozowania i leczenia nieptodnosci [4].

Analiza powyzszych przestanek prowadzi do wniosku, ze podmiot leczniczy leczacy
bezptodnosé, po uzyskaniu pozytywnej decyzji administracyjnej Ministra Zdrowia,
prowadzi dziatalnos¢ lecznicza w formie przedsigbiorstwa w rozumieniu ustawy Prawo
przedsigbiorcéw z dnia 6 marca 2018 roku [3, 6]. Minister Zdrowia nadaje podmiotowi
leczniczemu status centrum leczenia bezptodnos$ci, jezeli ten spemit przestanki
wymienione przez prawodawcg w ustawie, czyli:

a) nazwg (firme¢) podmiotu leczniczego;

b) adres siedziby oraz miejsca udzielania $wiadczen zdrowotnych;

c) okreslenie struktury organizacyjnej podmiotu leczniczego;

d) zakres dziatalnosci ze wskazaniem metod leczenia nieptodnos$ci wraz z okresleniem
jednostek lub komoérek organizacyjnych przedsiebiorstwa podmiotu leczniczego,
w ktorych to leczenie jest prowadzone;

e) zakres prowadzonej dziatalnosci dydaktycznej i badawczej w powiagzaniu z udzie-
laniem $wiadczen zdrowotnych i promocja zdrowia, w tym wdrazaniem nowych
technologii medycznych oraz metod diagnozowania i leczenia nieptodnosci [4].

Przestanki te s kumulatywne.

Przedmiotowa decyzja administracyjna Ministra Zdrowia jest wydawana po zasi¢-
gnieciu przez niego opinii Rady do spraw Leczenia Nieptodnosci, co wcale nie oznacza,
ze Minister Zdrowia jest tg opinig zwigzany. Po pozytywnej opinii Rady do spraw Le-
czenia Nieplodnosci powyzszy organ moze wyda¢ negatywna decyzje administracyjng
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albo po negatywnej opinii Rady do spraw Leczenia Nieptodnosci Minister Zdrowia moze
wyda¢ decyzje pozytywna, czyli nadajaca podmiotowi leczniczemu status centrum
leczenia nieptodnosci [3].

Innymi kompetencjami Ministra Zdrowia ustanowionymi w ustawie sa: cofnigcie
statusu centrum leczenia nieptodnosci oraz prowadzenie wykazu centrow leczenia nie-
plodnosci i biezaca aktualizacja tego wykazu poprzez publikacje na stronie interne-
towej urzedu obstugujacego Ministra Zdrowia.

Pierwsza z wymienionych wyzej kompetencji zostala ustanowiona w art. 15 ULN.
Zgodnie z tym przepisem Minister Zdrowia cofa w formie decyzji administracyjnej
status centrum leczenia nieptodnosci, jezeli spetniona jest co najmniej jedna z nastepu-
jacych przestanek:

a) utrata pozwolenia, o ktorym mowa w art. 48 ust. 1;

b) zaprzestanie dziatalnosci z zakresu leczenia nieptodnosci w zakresie ktorejkolwiek
metod, o ktorych mowa w art. 5;

C) =zaprzestanie dziatalno$ci dydaktycznej i badawczej w powigzaniu z udzielaniem
$wiadczen zdrowotnych i promocja zdrowia, w tym wdrazaniem nowych techno-
logii medycznych oraz metod diagnozowania i leczenia nieptodnosci [4].

Podabnie jak przy nadaniu statusu centrum leczenia nieptodnosci, tak samo przy
cofnieciu tego statusu Minister Zdrowia zasigga opinii Rady do spraw Leczenia Nie-
ptodnosci, ktora nie jest dla niego wiazaca. Ten fakt budzi kontrowersje w doktrynie ze
wzgledu na brak czasownika modalnego w przepisie zawartym w art. 15 ULN, ktory
uprawniatby Ministra Zdrowia do cofnigcia statusu centrum leczenia nieptodnosci,
anie obligowat go do takiej czynnosci. Watpliwosci sprowadzajg si¢ do 2 kwestii.
Pierwsza to konstrukcja jezykowa wyrazajaca si¢ w sformulowaniu ,,cofa, w drodze
decyzji administracyjne;j, status”. Jesli dobrze odczytaé intencje ustawodawcy, to chodzi
0 odebranie statusu centrum i niemozno$¢ dalszego poshugiwania si¢ tym okre§leniem
w obrocie. Jezykowo niezbyt dobrze brzmi konstrukcja ,,cofa status”. Druga konstrukcja
polega na obligatoryjnosci pozbawienia centrum przedmiotowego statusu, o ile zaistnieja
przemawiajace ku temu przestanki. To oznacza, ze Minister Zdrowia ma zasiggnaé
opinii Rady do spraw Leczenia Nieptodnosci, a wydanie decyzji w trybie art. 15 ULN
nie bedzie nastgpowaé wraz z utratg pozwolenia, o ktorym mowa w art. 48 ULN lub
niezwlocznie po utracie pozwolenia w czasie pozwalajacym Ministrowi Zdrowia na
reakcje [3].

Druga kompetencja, o ktorej ustawodawca stanowi w art. 16 ULN, jest dwojaka. Po
pierwsze naktada na Ministra Zdrowia obowigzki zwigzane z funkcjonowaniem centrow
leczenia nieptodnosci, po drugie ma charakter informacyjny. Okreslone w art. 16 ULN
obowiazki Ministra Zdrowia sprowadzajg si¢ do: prowadzenia wykazu centrow leczenia
nieplodnos$ci oraz aktualizacji tego wykazu. W tresci przepisu zwraca si¢ uwage na
zwrot ,,aktualizuje na biezaco”. Przedstawiciele jurysprudencji uwazajg, ze jest to zro-
zumiale i oczywiste w kontekscie zatozenia jawnosci 1 prawdziwosci wykazu. Niemniej
nalezy mie¢ na wzgledzie nastepujace watpliwosci interpretacyjne. Jezeli Minister Zdrowia
w drodze decyzji administracyjnej, ale po zasiggnieciu opinii Rady do spraw Leczenia
Nieptodnosci, cofa status centrum, to do momentu uprawomocnienia si¢ tej decyzji nie
nastepuje aktualizacja danych na stronie urzgdu obstugujacego Ministra Zdrowia.
Oznacza to, ze dane w zakresie centrow leczenia nieptodnosci pozostang niezmienione,
nawet jezeli podmiot leczniczy utracitby ktéres z pozwolen, o ktorych mowa w art. 44
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i 45 ULN, co bedzie oznaczaé, ze Minister Zdrowia w dalszym ciggu na stronie swojego
urzedu podaje dane, ktore nie znajduja pokrycia w rzeczywistosci [3]. Takie dziatania
organu administracji publicznej wprowadzaja adresata informacji w btad 1 naruszaja
zasade poglebiania zaufania, o ktorej mowa w art. 8 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 roku
Kodeks postepowania administracyjnego.

4. Prawa pacjentéw chorujacych na bezplodno$¢ oraz prawa i obowigzki
lekarza leczacego bezplodnosé

Pacjent chorujacy na bezptodno$¢ ma te same prawa co kazdy inny pacjent na pod-
stawie ustawy z dnia 6 listopada 2008 roku o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta
(dalej: PRPACIRPU). Jednakze ustawa z dnia 25 czerwca 2015 roku o leczeniu nie-
ptodno$ci wyszczegodlnia 3 prawa pacjenta, ktérymi sa: prawo do godnosci, prawo do
udzielania pacjentowi $wiadczen zdrowotnych oraz prawo do informacji.

Zgodnie z art. 20 ustawy z dnia 6 listopada 2008 roku o prawach pacjenta i Rzeczniku
Praw Pacjenta pacjent ma prawo do poszanowania intymnosci i godnosci, w szczegol-
no$ci w czasie udzielania mu §wiadczen zdrowotnych; wedle tego aktu normatywnego
prawo to rozciaga si¢ do umierania w spokoju i godnosci [7]. Powyzszy artykut znajduje
swoje odzwierciedlenie w art. 4 ustawy z dnia 25 czerwca 2015 roku o leczeniu nie-
ptodnosci, w ktorym ustawodawca stanowi, ze leczenie nieptodnos$ci jest prowadzone
Z poszanowaniem godnosci cztowieka, prawa do zycia prywatnego i rodzinnego, ze
szczegblnym uwzglednieniem prawnej ochrony zycia, zdrowia, dobra i praw dziecka
[4]. Analizujac ten przepis, mozna stwierdzi€, ze jest on rozciagniety przez prawodawce
do ochrony zycia prywatnego i rodzinnego, co nie wylgcza prawa pacjenta do intymnosci.
Majac na wzgledzie druga czgs¢ komentowanego przepisu, nalezy zwroci¢ uwage na
prawo do ochrony zycia, zdrowia i dobra dziecka, tym bardziej ze t¢ ochrong poprzedza
zwrot ,,ze szczegolnym uwzglednieniem”. Zwrot ten oznacza, ze katalog wymienionych
W przepisie praw objetych ochrong jest otwarty, a zatem takiej samej ochronie prawnej
podlegaja zaréwno prawa dziecka nienarodzonego, jak i prawa kobiety cigzarne;.
W zwigzku z tym wyrok Trybunatu Konstytucyjnego (dalej: TK) z dnia 22 pazdzierika
2020 roku jest chybiony ze wzgledu na sprzeczno$¢ z art. 4 ULN. Przy powyzszej
analizie nalezaloby przyja¢, ze jezeli aborcja w przypadku wszelkiego rodzaju trisomii
chromosomalnych jest niekonstytucyjna, to konicowa cze$¢ tresci przepisu prawnego
zawartego w art. 4 rowniez jest niekonstytucyjna. Tymczasem orzeczenie TK w zesta-
wieniu z powyzszym przepisem sg ze sobg sprzeczne. Taka sytuacja w prawie jest
niedopuszczalna.

Innym odzwierciadlajacym si¢ w ULN prawem pacjenta jest prawo do $wiadczen
zdrowotnych, o ktorym mowa w art. 6 PRPACJRPU. Zgodnie z tym przepisem pacjent
ma prawo do $wiadczen zdrowotnych odpowiadajacych wymaganiom aktualnej wiedzy
medycznej [7]. Odzwierciedlajac ten przepis, ustawodawca w art. 5 ULN wymienia
kolumnowo rodzaje §wiadczen zdrowotnych majacych na celu leczenie nieptodnosci;
jak wynika z treSci przepisu prawnego znajdujacego sie¢ w art. 5 ust. 2 ULN, katalog
ten jest otwarty. Co do tego katalogu istniejg watpliwosci w doktrynie. Zdaniem Joanny
Haberko poradnictwo medyczne jest elementem leczenia nieptodno$ci — W zakresie,
w jakim postrzega je ustawodawca w dalszych przepisach — moze by¢ ujmowane jako
element oceny ryzyka cigzowego dokonywanej jeszcze w okresie prekoncepcyjnym.
Fakt, ze zostanie zdiagnozowana nieptodnos¢, nie ma dla okre$lenia standardu w zakresie
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poradnictwa najmniejszego znaczenia. W pozytywnym aspekcie poradnictwa oznacza
ono, ze w okresie prekoncepcyjnym, kierujac si¢ interesem dziecka, matka, a w pewnych
przypadkach oboje rodzicéw, moga, a niekiedy powinni, podja¢ dzialania w celu zmi-
nimalizowania ryzyka cigzowego [3].

Trzecim 1 ostatnim komentowanym w tym podrozdziale prawem pacjenta, ktore
znalazto miejsce w ULN jest prawo do informacji. Zgodnie z art. 9 ust. 1 PRPACJRPU
pacjent ma prawo do informacji o swoim stanie zdrowia [7]. Ustawodawca w art. 6
ULN ,,powtarza” prawo do informacji pacjenta dotyczace ptodnosci, fizjologii rozrodu,
warunkow, jakie muszg by¢ zachowane dla urodzenia zdrowego dziecka, i wlasciwych
zachowan prekoncepcyjnych w okresie poradnictwa medycznego, co nie wklucza prawa
do informacji pacjenta przy innych $wiadczeniach zdrowotnych zwigzanych z leczeniem
nieptodnosci na podstawie art. 9 PRPACJRPU. Ponadto prawo pacjenta do informacji
powiazane jest rowniez z art. 2 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza
i lekarza dentysty, ktory obliguje lekarza do: badania stanu zdrowia, rozpoznawania
chordb i zapobiegania im, leczenia i rehabilitacji chorych, udzielania porad lekarskich,
a takze wydawania opinii i orzeczen lekarskich (dalej: ZAWLEKU) [5]. Z wymie-
nionego katalogu wynika, ze lekarza embriologa, tak samo jak kazdego innego lekarza
wigza te same obowiazki.

Lekarza leczacego bezptodno$é, czyli ginekologa-embriologa, obowiazuja nie tylko
prawa i obowigzki wynikajace z ZAWLEKU oraz Kodeksu Etyki Lekarskiej, ale takze
przepisy ULN. Majac na wzgledzie obecne dylematy wynikajace z orzeczenia TK,
w doktrynie prawnomedycznej istnieja rozwazania na temat podmiotowos$ci embrionu.
Przedstawiciele jurysprudencji zadaja sobie pytanie, czy embrion IVF w fazie przed
implementacja winien by¢ traktowany tak jak osoba. Dyskusja miedzy embriologami,
prawnikami i etyki doprowadzita do 2 konkluzji. Pierwsza konkluzja jest stanowisko,
ze czlowiek nabywa status osoby w momencie zaptodnienia, natomiast oponenci drugiej
konkluzji twierdza, ze cztowiek uzyskuje podmiotowo$¢ prawna w momencie zagniez-
dzenia si¢ zarodka w macicy [8]. Dowody naukowe i praktyczne w dziedzinie embriologii
wykazaly, ze mimo 6 dob przebywania zygoty w inkubatorze i jej rozwijania si¢ [9]
najlepsze warunki dalszego rozwoju zarodka znajdujg si¢ w macicy, dlatego nalezy
zgodzi¢ si¢ zardbwno ze stanowiskiem Sadu Najwyzszego w stanie Tenesee, jak i ze
stanowiskiem Europejskiego Trybunatu Praw Cztowieka w Strasburgu. Zdaniem amery-
kanskiego Sadu Najwyzszego embrion nie jest ani cztowiekiem, ani niczyja wlasnoscia,
jest on jedynie kategoria sui generis, w zwigzku z czym nie podlega szerszemu pojeciu.
To stanowisko podzielit Europejski Trybunat Praw Cztowieka, stwierdzajac, ze na
gruncie prawa europejskiego nie ma ogolnej definicji embrionu, a t¢ kwesti¢ pozosta-
wia sie panstwu czlonkowskiemu i nie jest to sprzeczne z art. 2 Konwencji o Ochronie
Praw Cztowieka, zgodnie z ktéorym prawo kazdego czltowieka do zycia jest chronione
przez ustawe [8]. Analizujac ten przepis, nalezy zwroci¢ uwage, do kogo jest adre-
sowane prawo do ochrony zycia — jak zostato ustanowione w tym przepisie — prawo do
ochrony zycia jest zaadresowane do czlowieka, a nie do embrionu. W zwigzku z tym
warto powota¢ si¢ na ré6znice migdzy embrionem a ptodem, bo zgodnie z prawem prawo
do ochrony Zycia ma rozwijajacy si¢ w dalszym ciggu w jamie macicy ptdd, a nie embrion.

PowyzZsza analiza praw pacjentow chorujacych na bezptodno$¢ w zestawieniu z ogol-
nymi przepisami o prawach pacjentdw oraz przedstawienie orzecznictwa i pogladow
doktryny doprowadzaja do wniosku, ze w tym przypadku zasada lex specialis derogat
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generali nie znajduje zastosowania. Oczywiscie przepisy ULN sg przepisami szczegol-
nymi, poniewaz korzystaja z nich ginekolodzy-embriolodzy, a nie lekarze innych specja-
lizacji. Jednakze ani w doktrynie, ani w orzecznictwie nie istnieje poj¢cie embrionu,
dlatego rozpatrujac sprawe potencjalnego btgdu medycznego w leczeniu nieptodnosci
u pary chcgcej mie¢ dziecko, nalezy bra¢ pod uwage wyniki medycznych badan nauko-
wych 1 istniejace juz w tym zakresie orzecznictwo. Co do zasady nie jest mozliwe
popehienie btedu medycznego w leczeniu nieptodnosci, chyba ze lekarz leczacy nie-
ptodno$¢ u danej pary naruszy przepisy ZAWLEKU Iub przepisy ULN.

5. Whioski

Omawiana na gruncie leczenia nieptodnosci regulacja prawna w Polsce pozostawia
wiele do zyczenia. Po pierwsze dlatego, ze w 2019 roku koszty leczenia bezptodnosci
zostaly ,,przerzucone” przez prawodawcg formalnego na jednostki samorzadu terytorial-
nego, ktore tylko dofinansowuja to leczenie. Czyniac to, ustawodawca narusza art. 6
USOZ w zwigzku z art. 68 polskiej Ustawy Zasadniczej, ktore wespot naktadaja na whadze
publiczne obowigzek zapewniania rownego dostepu do swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanej ze srodkéw publicznych. Po drugie ULN zawiera wiele luk prawnych,
ustawodawca nie zawiera w niej bowiem zadnej procedury leczenia nieptodnosci,
a jedynie wymagane przestanki podczas jej leczenia. I w koncu po trzecie, majac na
wzgledzie powyzsze analizy sadéw zagranicznych, art. 2 Konwencji o Ochronie Praw
Cztowieka i konkordat zawarty w 1993 roku przez Polske z Watykanem, nalezy
stwierdzi¢, ze TK, wydajac orzeczenie z 22 pazdziernika 2020 roku, naruszy? art. 91
Konstytucji RP, zgodnie z ktorym zarowno umowy mig¢dzynarodowe, jak i prawo
stanowione przez organizacje mi¢dzynarodowe, ktorych Rzeczypospolita Polska jest
czlonkiem, majg pierwszenstwo przed prawem wewngtrznym.
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Regulacja prawna zaplodnienia pozaustrojowego w prawie polskim — in vitro

a inseminacja

Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie regulacji prawnej leczenia nieptodnosci w Rzeczypospolitej Polskiej na
podstawie obecnego stanu prawnego. Glownymi przestankami opracowania przedmiotowego tematu sg: po
pierwsze fakt, iz leczenie nieptodnosci nie jest ustugg komercyjna, a $wiadczeniem zdrowotnym, poniewaz
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bezptodnos¢ jest chorobg; po drugie leczenie bezptodnosci na dzien dzisiejszy nie jest refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia, a jedynie jest dofinansowywane przez poszczegdlne jednostki samorzadu
terytorialnego, i w koncu po trzecie zapotrzebowanie na leczenie nieptodnosci na stan dzisiejszy jest ogromne.
Jak wynika z tematu pracy, jej zakresem tematycznym jest regulacja prawna leczenia nieptodnosci. Powyzszy
cel artykulu osiagnig¢to poprzez analiz¢ obecnego stanu prawnego wykorzystanych w pracy aktow norma-
tywnych w zestawieniu z orzeczeniem Trybunatlu Konstytucyjnego z dnia 22 pazdziernika 2020 roku.
Z takiej analizy prawnej wywnioskowano, ze pracodawca nie realizuje normy prawnej wynikajacej z art. 68
Konstytucji RP, co zmusza do gruntownej ,,przebudowy” stanu prawnego dotyczacego tego swiadczenia
zdrowotnego.

Stowa kluczowe: bezptodnosé, leczenie bezptodnosci, zaptodnienie pozaustrojowe

Legal regulation of in vitro fertilization in Polish law — in vitro and insemination

Abstract

The aim of the work is to present the legal regulation of infertility treatment in the Republic of Poland on
the basis of the current legal status. The main reasons for the development of this topic are: firstly, the fact
that infertility treatment is not a commercial service, but a health service, because infertility is a disease;
secondly, infertility treatment is currently not reimbursed by the National Health Fund, but is only
subsidized by individual local government units and finally, thirdly, the demand for infertility treatment
today is huge. As the subject of the work indicates, its thematic scope is the legal regulation of infertility
treatment. The above purpose of the article was achieved by analyzing the current legal status of the
normative acts used in the work in conjunction with the judgment of the Constitutional Tribunal of October
22, 2020. From such legal analysis it was concluded that the employer implements the legal norms
resulting from Article 68 of the Constitution of the Republic of Poland, which forces a thorough ,,recon-
struction” of the legal status regarding this health service.

Keywords: infertility, infertility treatment, in vitro fertilization

100



Sylwia Btachowiak?, Kinga Kaczmarek?, Anna Tarasiewicz?, Jacek Darowski*, Iga
Hotynska-lwan®

Witamina E — korzystne efekty dzialania
w wybranych chorobach cywilizacyjnych

1. Wprowadzenie

Witamina E to wspdlne okreslenie czterech tokoferoli (a-, B-, y- i &-tokoferol)
i czterech tokotrienoli (a-, B-, y- i 6-tokotrienol) wystepujacych w pozywieniu [1].
Zostata odkryta przez Evansa i Bishopa w 1922 roku. Pierwotnie nazwano ja ,,czynni-
kiem X” lub ,,czynnikiem ptodnosci” z uwagi na jego role w reprodukcji szczurow.
W 1924 roku Sure zakwalifikowat sktadnik jako ,,witaming E”. Dwanascie lat p6zniej
Evans wyizolowal witaming E z oleju z kietkéw pszenicy i nazwat a-tokoferolem.
Nastepnie w 1938 roku zostaly opracowane struktura chemiczna i metoda syntezy
a-tokoferolu. W 1966 roku Whittle wyizolowal po raz pierwszy tokotrienol z lateksu
rosliny kauczukowej Hevea brasiliensis [2]. Witamina E nie jest syntetyzowana w orga-
nizmie cztowieka, dlatego nalezy ja dostarcza¢ wraz z pokarmem. Wieloletnie badania
potwierdzajg, ze witamina E wykazuje rézne korzystne efekty dla zdrowia czlowieka,
np. dzialanie antyalergiczne, antystarzeniowe, proreprodukcyjne [3].

Celem pracy bylo wykazanie potencjalnie korzystnych efektow dziatania witaminy
E w wybranych chorobach cywilizacyjnych na podstawie analizy recenzowanych arty-
kutéw naukowych dostepnych w medycznych bazach danych.

2. Budowa chemiczna

Tokochromanole zbudowane sg z pierScieniowego uktadu chromanolowego, do
ktorego dotaczony jest izoprenoidowy tancuch boczny. Chromanol sktada si¢ z pierscienia
aromatycznego i heterocyklicznego, ktory zawiera atom tlenu w pozycji pierwszej.
Grupa hydroksylowa w pierscieniu aromatycznym nadaje uktadowi chromanolowemu
charakter polarny, podczas gdy weglowodorowy tancuch jest hydrofobowy. Obecnos¢
dhugiego tancucha izoproneidowego zapewnia im dobrg rozpuszczalno$¢ w thuszczach
[4]. Taka budowa czgsteczki nadaje tokochromanolom charakter amfifilowy, co utatwia
im transport przez btony, wnikanie do komorek i transport komorkowy.

Uwzgledniajac stopien nasycenia tancucha, tokochromanole dzieli si¢ na dwie
grupy. Pierwsza grupa sa tokoferole, ktore posiadaja calkowicie nasycony 16-weglowy
tancuch izoprenoidowy (rys. 1). Drugg grupa sg tokotrienole, ktore posiadajg w 16-weglo-
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wym tancuchu bocznym trzy wigzania podwojne w pozycjach 3, 7 i 11 (rys 1).
Uwzgledniajac pozycje i liczbe grup metylowych przytaczonych do pierScienia aroma-
tycznego, wyrdznia si¢ cztery naturalnie wystgpujace formy tokochromanoli: a, B, y i 6
(tab. 1) [4, 5].

R
HO
a) Struktura chemiczna tokoferoli
R
HO

b) Struktura chemiczna tokotrienoli
Rysunek 1. Struktura chemiczna tokochromanoli [4]

Tabela 1. Przykladowe wystepowanie i wlasciwosci poszczeg6lnych lizoform tokoferoli

Tokoferol Wystepowanie Wiasciwosci
o orzeszki ziemne, migdaty, .
nasiona stonecznika silny antyoksydant
B olej kukurydziany, olej Wiasmwﬁsm.
rzepakowy, kukurydza neurop_rote cyjne
' w chorobie Alzheimera
v orzechy wloskie, pistacje, silnie hamuje agregacje
nasiona sezamu plytek krwi
1) nasiona pomidorow, kietki

silny inhibitor angiogenezy

ryzu, olej Sojowy

Zrédto: opracowanie wiasne.

3. Wlasciwosci i funkcje w organizmie czlowieka

Wszystkie tokoferole i tokotrienole sg silnymi przeciwutleniaczami o dzialaniu
wychwytujacym rodniki lipoperoksylowe. a-tokoferol jest dominujaca formg witaminy
E w tkankach [6].

Podstawowa funkcja witaminy E u czlowieka jest zapobieganie utlenianiu lipidow
bton komorkowych, przerywanie reakcji peroksydacji oraz zmiatanie reaktywnych form
tlenu i wolnych rodnikéw [7]. Posredniczy w przekazywaniu sygnatéw w komorce
oraz reguluje ekspresje gendw [8, 9, 10].

Podobnie jak inne witaminy, moze ona petni¢ funkcje kofaktora enzymatycznego.
Moduluje aktywno$¢ enzymow, zaangazowanych w szlaki przekazywania sygnatow.
a-tokoferol ma dziatanie hamujace na kinaze biatkowa C w monocytach, makrofagach,
neutrofilach i fibroblastach [8, 11]. Innymi enzymami inhibitowanymi przez witaming
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E sg kinaza biatkowa B, fosfolipaza A2 oraz cyklooksygenaza-2. Do enzymdéw przez

nig aktywowanych nalezg alfa-kinaza diacyloglicerolu i fosfataza biatkowa 2A obecne
w blonach plazmatycznych [12].

4. Zrodia w diecie

Witamina E naturalnie wytwarzana jest przez rosliny. Jest rowniez obecna w pro-
duktach mlecznych i migsnych. Gtéwnym zrodlem o-tokoferolu sg niektore owoce
I warzywa, gtéwnie orzeszki ziemne, migdaty i nasiona stonecznika. Natomiast nasiona
roslin i orzechy sg zrodtem o-tokoferolu i y-tokoferolu. Gtéwna formg witaming E w orze-
chach wloskich, pistacjach czy nasionach sezamu jest y-tokoferol. Zrodtami 5-toko-
ferolu sg nasiona pomidorow, kietki ryzu i olej sojowy. Dlatego sg one gtdwng forma
witaminy E w olejach spozywczych (tab. 2) [6, 13]. Tokotrienole natomiast wystepuja
w oleju palmowym, jeczmieniu, niektorych ziarnach zb6z oraz w annato (pomaranczowo-
czerwonym barwniku otrzymywanym z nasion drzewa tropikalnego arnoty wiasciwej) [6].

Tabela 2. Tokoferole i kwasy tluszczowe w powszechnie stosowanych olejach roslinnych

Oleje roslinne aT; yT; 8T PUFA [w %] MUFA [%]
[mg/100 g oleju] (stosunek n-6/n-3)

olej kukurydziany 14,3;64,9; 2,8 61 (80/1) 25
nasiona soi 10,99; 62,4; 20,38 61 (7,5/1) 24
olej Iniany 0,31 aT; 19,95 yT 71 (0,25/1) 21
olej rzepakowy 23 oT; 40 yT 31 (2/1) 63
olej z orzechow 11,62 aT; 12,98 yT 34 (tylko n-6) 49
oliwa z oliwek 11,92 oT; 0,72 yT 9(13,2/1) 77
olejek migdatowy 39,2 aT; 0,92 yT 18 (tylko n-6) 73

oT — o-tokoferol; YT — y-tokoferol; 5T — 3-tokoferol.
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [6].

5. Skutki niedoboru i nadmiaru w organizmie czlowieka

Zalecane dzienne spozycie witaminy E wynosi od 6 do 20 mg (wg Food and
Nutrition Board of the Institute of Medicine) [11]. Normy dziennego spozycia sa
zalezne od wieku oraz stanu zdrowia. Od 2020 roku w Polsce obowigzuja normy
dotyczace spozycia i stanu odzywienia witaming E, ustalone przez Narodowy Instytut
Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny w poprzednich latach [16]. War-
tosci te sg porownywalne z normami krajow europejskich, ktore ukazaty si¢ w latach
2012-2015 [14, 15, 16].

Tabela 3. Normy polskie dla witaminy E ustalone na poziomie wystarczajacego spozycia

Grupa mg rownowaznika a-tokoferolu/osobg/dobe
pte¢, wiek
Niemowleta
0-6 miesigcy 4
7-11 miesiecy 5
Dzieci
1-3 lat 6
4-6 lat 6
7-9 lat 7
Chlopcy
10-12 lat | 10
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13-15 lat 10

16-18 lat 10
Dziewczgta

10-12 lat 8

13-15 lat 8

16-18 lat 8
Mezczyzni

>19 lat | 10

Kobiety
>19 lat | 8
Kobiety w cigzy
<19 lat 10
>19 lat 10
Kobiety karmiace piersia
<19 lat 11
>19 lat 11

Zrodlo: opracowanie whasne na podstawie [16].

Niedobor witaminy E niezwykle rzadko wystepuje u ludzi, co zwigzane jest z jej
powszechnym wystepowaniem w zywnosci. Stezenie <11,6 uM a-tokoferolu we krwi
jest uwazane za niedobdr witaminy E [7].

Niski poziom witaminy E mozna spotka¢ u wczesniakow z niska masg urodzeniowa
(<1500 g). Gléwna przyczyna jej niedoborow sa choroby zwigzane z zaburzeniem pro-
cesOw trawienia i wchianiania. Do takich chorob nalezy bardzo rzadka neurodegeneracyjna
choroba zwana ataksjg z niedoborem witaminy E. Poza tym skutkiem jej niedoboréw
sa rogowacenie skory, zaburzenia koncentracji, problemy z ptodnoscia, uposledzenie
odpowiedzi immunologicznej, retinopatia, miopatia szkieletowa oraz neuropatia obwo-
dowa [9].

Witamina E w przeciwnosci do innych witamin rozpuszczalnych w thuszczach nie
akumuluje si¢ w organizmie. Jej nadmiar nie jest toksyczny. Metabolizowana i wydalana
jest wraz z moczem w postaci pochodnej chromanolowej. Wyroznia si¢ trzy mechanizmy
zapobiegajace akumulacji witaminy E w tkankach: redukcja jej absorpcji, wzrost szyb-
kosci jej metabolizmu oraz zwigkszone wydalanie [17]. Niektore badania wykazaty, ze
przyjmowanie zwigkszonych dawek witaminy E zapobiega rozwojowi wielu chorob.
Inne badania wykazaly, ze przyjmowanie wysokich dawek (>400 [U/dzien) moze
zwigkszy¢ ryzyko rozwoju raka prostaty [18].

6. Wplyw na wybrane choroby cywilizacyjne

Wielu badaczy na $wiecie probowato wykaza¢ w swoich badaniach r6zne potencjalnie
korzystne efekty dziatania witaminy E dla zdrowia czlowieka. Wykazano, ze ma dzia-
lanie antyalergiczne, przeciwmiazdzycowe, przeciwnowotworowe, przeciwcukrzycowe,
antylipidemiczne, przeciwnadci$nieniowe, przeciwinflamacyjne, przeciw otylosci, neuro-
protekcyjne i modulujace aktywno$¢ telomerazy [2].

W ro6znych publikacjach naukowych, zauwazono pozytywny wpltyw witaminy E
W zapobieganiu i leczeniu chorob cywilizacyjnych.

Pojeciem ,,choroby cywilizacyjne” okresla si¢ pewne dolegliwosci, ktorych etiologia
jest trudna do wyjasnienia na podstawie wiedzy o funkcjonowaniu organizmu i jego
metabolizmie. Zgodnie z definicjg to choroby wystepujace globalnie i powszechnie,
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ktérych przyczyng rozwoju i rozprzestrzeniania jest postep wspotczesnej cywilizacji.
Glownie wynikaja one z nieprawidlowego zywienia, malej aktywnosci fizycznej oraz
stosowania uzywek. Do posrednich przyczyn ich rozwoju zaliczamy wzrost uprzemy-
stowienia, urbanizacje, stres, skazenie $rodowiska czy narazenie na promieniowanie
jonizujace. Do chorob cywilizacyjnych zaliczamy choroby uktadu krazenia, nowotwory,
otylos¢ i nadwage, cukrzyce oraz alergi¢. Moga one by¢ przyczyng ponad 80% wszyst-
kich zgonéw w krajach rozwinietych [19].

6.1. Alergiczne zapalenie skory

Alergiczne zapalenie skory, takie jak atopowe zapalenie skory (AZS), jest typowym
schorzeniem skory, ktore zalicza si¢ do alergii typu . Atopowe zapalenie skory charak-
teryzuje si¢ nieprawidlowa budowa i dzialaniem warstwy rogowej naskorka. Pierwsze
objawy pojawiaja si¢ w okoto 60% przypadkow w okresie niemowlecym. W 90% przy-
padkow objawy pojawiaja si¢ przed ukonczeniem 5. roku zycia. Analizujac statystyki,
zachorowalno$¢ na AZS znaczaco wzrasta w krajach wysoko rozwinigtych [20]. Do
glownych czynnikoéw wywotujacych AZS zalicza si¢ mutacje w genie kodujacym filar-
gyne, ktora odpowiada za prawidtowa budowg i utrzymanie funkcji bariery naskorkowe;.
Kolejnymi czynnikami wywotujacym AZS sg: dysregulacja ukladu immunologicznego,
zmiany w obre¢bie mikrobiomu skoéry, zaburzenia sktadu lipidow w stratum corneum,
niedobdr peptydéw antymikrobiologicznych [21, 22]. Charakterystycznymi objawami
dla AZS s3 suchos$¢ skory, zaczerwienienie, zmiany skome w formie wysypek, uporczywy
$wiad i drapanie si¢ [23]. Objawy alergii typu I sa spowodowane degranulacja ko-
morek tucznych, indukowana przez antygen. Uwalniania z komorek tucznych histamina
wywoluje §wiad [24].

Grupa japonskich badaczy Tsuduki, Kuriyama, Nakagawa, Miyazawa w swoich
badaniach sprawdzali, czy tokotrienol zmniejsza AZS u myszy i hamuje degranulacje
komorek tucznych. Badali wplyw tokotrienolu na wzrost zachowan zwigzanych z dra-
paniem, pogrubienie skory oraz poziom histaminy i IgE w surowicy. Podanie tokotrienolu
obnizylo poziom histaminy i zachowania zwigzane z drapaniem, zmniejszyto zgrubienie
skory, ale nie wplynelo na poziom IgE. Podsumowujac, tokotrienol byt skuteczny
w supresji degranulacji komoérek tucznych, co moze przetozy¢ si¢ na zmniejszenie
objawow alergii. Wyniki wykazaly, Ze tokotrienol zmniejszyt zapalenie skory in vivo [24].

6.2. Cukrzyca typu 2

Kolejna choroba cywilizacyjng jest cukrzyca typu 2, obecnie najczgsciej diagnozo-
wany typ cukrzycy. Stanowi obecnie 90% pacjentoéw z cukrzycg i prowadzi do powaznych
powiklan zardbwno makro-, jak i mikronaczyniowych. Cukrzyca typu 2 jest cukrzyca
insulinoniezalezng. Przyczynami cukrzycy typu 2 sg insulinoopornos¢ oraz/lub uposle-
dzenie wydzielania insuliny. Moze by¢ uwarunkowana genetycznie, zwigzana z nie-
prawidlowym stylem zycia, spowodowana przez stosowanie niektorych lekow lub
wspotoddziatywanie wymienionych przyczyn [25].

Najczesciej konsekwencje i powiktania cukrzycy spowodowane sg brakiem réwno-
wagi migedzy tworzeniem wolnych rodnikéw a ich unieszkodliwianiem przez antyoksy-
danty. Dlatego niedobor witamin, ktoére pelnig funkcje antyoksydantow, jest bardzo
wazny w rozwoju choroby i jej powiktan [26].
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Witamina E jako antyoksydant odgrywa wazng role w patogenezie cukrzycy typu 2
i nasileniu jej objawdw. U chorych na cukrzycg typu 2 zaobserwowano jej niski poziom,
prawdopodobnie z powodu zwigkszonego zapotrzebowania na kontrolg nadmiernie roz-
wijajacego si¢ stresu oksydacyjnego wywotanego zaburzeniami metabolizmu glukozy.
Jej znaczny spadek w osoczu wystgpowat u 0séb z cukrzyca o dluzszym czasie trwania
choroby [27]. Zwiazane to bylo z peroksydacja lipidow, powiklaniami sercowo-naczy-
niowymi, a takze ze wzrostem ste¢zenia cholesterolu catkowitego 1 otyloscia typu central-
nego. Wykazano, ze wysokie st¢Zenie a-tokoferolu obnizato ryzyko wystgpowania cu-
krzycy w ogolnej populacji [27]. Badania nad suplementacjg witaming E wykazaty
pozytywny wplyw na stezenie glukozy we krwi i status antyoksydacyjny oraz nadci$nienie
tetnicze czy funkcje cholesterolu HDL (high-density lipoprotein) u nosicieli genotypu
haptoglobiny 2-2 [27].

Podczas przeprowadzanych badan nad obnizeniem poziomu biatka C-reaktywnego
poprzez stosowanie multiwitamin T.S. Church wraz ze wspdtpracownikami zasugerowat,
ze witamina E wraz z innymi antyoksydantami i mineralami wykazywata lepsze i bar-
dziej skuteczne dziatanie na reaktywne formy tlenu (ROS, reactive oxygen species) [28].
Pacjenci z cukrzyca, ktorzy stosowali multiwitaminy przez 6 miesigcy, mieli nizsze
stezenie bialka C-reaktywnego. Natomiast roczna suplementacja zmniejszata czestosé
wystepowania infekcji u chorych na cukrzyce typu 2 z subklinicznym niedoborem
mikroelementow [28].

6.3. Choroby nowotworowe

W wyniku postepu cywilizacji i z nig zwigzanym zanieczyszczeniem srodowiska,
stresem oraz niewlasciwym stylem zycia obserwuje si¢ czgstsze wystepowanie chorob
nowotworowych. Obecnie choroby nowotworowe stanowig jedno z najwigkszych za-
grozen dla zdrowia i zycia czlowieka.

W Polsce stanowig druga przyczyne zgondw. Szacuje si¢, ze w najblizszej przy-
szlo$ci przez systematyczny wzrost zgonow z powodow choroby nowotworowej przed
65. rokiem zycia me¢zczyzn i kobiet stanie si¢ pierwsza przyczyna zgonow. W 2019 roku
u me¢zezyzn najwigkszy odsetek zgondw na nowotwory stanowity nowotwory ztosliwe
ptuca (27,4%), gruczohi krokowego (10,3%), okreznicy (8,0%), pecherza moczowego
(5,8%), zotadka (5,7%), trzustki (4,5%), odbytnicy (4,0%), nerki (2,8%), mézgu (2,8%)
i przetyku (2,8%). U kobiet w 2019 roku najwigkszy odsetek zgonow na nowotwory
zlosliwe stanowily zgony z powodu nowotworu zto§liwego ptuca (17,9%), nowotwory
ztosliwe piersi (15,1%), okreznicy (7,7%), jajnika (6,0%), trzustki (5,7%), trzonu macicy
(4,0%), zotadka (3,7%), szyjki macicy (3,4%), mozgu (3,0%) oraz odbytnicy (2,8%) [29].

Przeciwnowotworowymi mechanizmami witaminy E sa mechanizm antyoksydacyjny,
przeciwzapalny, antyproliferacyjny, antyangiogenny, immunomodulacyjny oraz hamo-
wanie enzymu reduktazy HMG CoA (reduktaza 3-hydroksy-3 metyloglutaryloko-
enzymu A) [30].

Dzigki obecnosci fenolowego wodoru w pierscieniu chromanolowym witamina E
zmiata ROS. Bierze udzial w przerwaniu fancuchowej reakcji wolnorodnikowej, zapobiega
peroksydacji lipidow oraz chroni blony biologiczne. y-tokoferol oraz po czesci a-toko-
ferol indukujg czynnik transkrypeyjny Nrf2 (jadrowy czynnik transkrypcyjny pochodzenia
erytroidalnego typu 2, ang. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2). Czynnik ten
W nastepstwie stymuluje ekspresj¢ genéw réznych enzymow antyoksydacyjnych, np.
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dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy glutationowej. 1zoformy takie jak
y-tokoferol i d-tokoferol moga unieszkodliwia¢é ROS takie jak: NO>, nadtlenoazotyn,
tworzac 5-nitro-y-tokoferol. Metabolity witaminy E wykazuja silniejsze zmiatanie wol-
nych rodnikéw oraz réwniez hamujg peroksydacje lipidow. Tokotrienole lepiej zmiataja
wolne rodniki peroksylowe od tokoferoli. Zwigzane jest to z ich rdwnomiernym
utozeniem w warstwie fosfolipidowej [6, 31].

Praktycznie wszystkie izoformy witaminy E oraz jej metabolity wywieraja dzia-
tanie przeciwzapalne. Tokotrienole, y-tokoferol i d-tokoferol hamuja cyklooksygenaze
2 (COX-2) posredniczaca w produkcji prostaglandyny. Hamujg rdwniez 5-lipooksygenaze
(5-LOX) posredniczaca w produkcji leuktorienow [32]. Supresja szlakow COX-2
i 5-LOX przez metabolit witaminy E pomaga w hamowaniu stanu zapalnego okreznicy
i karcygenezy [33]. Tokotrienole blokuja szlaki sygnatlowe, ktore posrednicza w eks-
presji réznych cytokin prozapalnych. Wykazano, ze &-tokoferol hamuje stan zapalny,
progresje cyklu komérkowego i indukuje apoptoze [34].

Kolejnym dziataniem witaminy E jest dziatanie antyproliferacyjne. Dziatanie to
wykazuje poprzez indukcje apoptozy oraz zatrzymanie cyklu komorkowego. W indu-
kcji apoptozy najsilniejsze sg d-tokoferol i y-tokoferol. Wymienione tokoferole dziataja
gldwnie poprzez aktywacje kaspazy 9 i kaspazy 3 [33]. Tokotrienole mogg indukowac
apoptoze, angazujac receptor $mierci, czy aktywacje p53 prowadzaca do aktywacji
kaspazy 9 [35]. W ludzkim raku piersi d-tokotrienol i bursztynian a-tokoferolu indukuja
apoptoze przez aktywacje transformujacego czynnika wzrostu B i szlaku apoptotycz-
nego Fas. Prowadzi to do aktywacji czynnika transkrypcyjnego c-Jun i przemieszczenia
Bax (biatko Bcl-2, ang. Bcl-2-associated X protein) do mitochondriéw, powodujac
uwolnienie cytochromu C i zapoczatkowanie apoptozy [36].

Angiogeneza jest kluczowym etapem wzrostu guza oraz przerzutow nowotworowych.
Hamowanie angionenezy przez witaming E, a zwtaszcza tokotrienole, wykazano w ba-
daniach in vitro oraz in vivo. Najsilniejszym inhibitorem angiogenezy okazal si¢
d-tokotrienol [35]. Tokotrienole wykazuja wiasciwosci antyangiogenne poprzez redukcje
czynnika wzrostu §rodblonka naczyniowego, czynnika wzrostu fibroblastow, czynnika
wzrostu naskorka oraz obnizajg ekspresje receptora czynnika wzrostu §rodbtonka naczy-
niowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) [37]. W badaniu na ludzkich
komorkach gruczolakoraka jelita grubego stwierdzono, Ze leczenie tokotrienolem hamuje
czynnik indukowany hipoksjg 1 (HIF-1, hypoxia-inducible factor 1) i tym samym ha-
muje wydzielanie czynnikow angiogennych [38]. Tokotrienole obnizaly proangiogenne
cytokiny 11-6 i 1I-8 w ludzkich komorkach $rodbtonka zyly pepowinowej (HUVEC,
Human umbilical vein endothelial cells) [39].

Plytki krwi odgrywaja istotng rol¢ w progresji nowotworu. Chronig krazace w krwi
komorki nowotworowe, otaczajac je skrzepami. Nastepnie komorki nowotworowe akty-
wuja plytki do uwalniania VEGF oraz ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-
derived growth factor) [35]. Chang S.J., Lin J.S. oraz Chen H.H. wykazali w swoich
badaniach, Zze a-tokoferol hamuje agregacje ptytek krwi [40]. Silniejsze dziatanie w ha-
mowaniu agregacji ptytek krwi wykazuje y-tokoferol. Co wigcej, witamina E poteguje
dziatanie przeciwptytkowe aspiryny. Rézne formy witaminy E zwigkszajg rozpozna-
wanie komorek nowotworowych przez komorki odpornos$ciowe oraz maja negatywny
wplyw na przerzuty [35, 40, 41].
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Tokotrienole, zwtaszcza y-tokotrienol, obnizaja aktywnos$¢ reduktazy HMG-CoA
(reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A). W taki sposob wywierajg dziatanie
przeciwnowotworowe. Stwierdzono réwniez, ze a-tokoferol ostabia t¢ aktywnos¢
W potaczeniu z innymi tokoferolami [35]. Inne badania sugeruja, ze dzialanie przeciw-
nowotworowe moze nie by¢ zwigzane z hamowaniem reduktazy HMG-CoA. Chociaz
y-tokotrienol obnizal poziom enzymu reduktazy HMG-CoA, to dodanie mewalonianu
do uktadu nie odwrocito apoptozy nim wywotanej [35].

Grupa naukowcow na czele z G. Lu w swoich badaniach zastosowata bogata
w y-tokoferol mieszaning tokoferoli [42]. Mieszanina ta wykazywata potencjal w hamo-
waniu wzrostu nowotworow w liniach komérkowych phuc, okreznicy, piersi i prostaty.
Zastosowanie wybranej przez nich mieszaniny wykazato, ze leczenie tokoferolami po-
woduje znaczacg redukcje liczby guzow, ich objetosci i wielkos$ci. Leczenie tokofero-
lami zwigkszyto indeks apoptotyczny, obnizylo poziom 8-hydroksydeoksyguaniny
i markera naprawy podwojnej nici kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA, deoxyribo-
nucleic acid). Zaobserwowano zmniejszong gestos¢ mikronaczyn na obwodzie gruczolaka
ptuca oraz obnizony poziom prostaglandyny E2 i leukotriendw B4 w osoczu leczonych
myszy. Otrzymane wyniki sugeruja dziatanie proapoptotyczne, antyoksydacyjne, anty-
angiogenne i przeciwzapalne tokoferoli [42].

W badaniu wptywu réznych izoform tokoferolu na wzrost komorek raka phuc zaob-
serwowano, ze d-tokoferol i y-tokoferol hamowatly ich wzrost, a a-tokoferol juz nie.
W badaniach gruczolaka prostaty na transgenicznym szczurze sugerowaly, ze y-tokoferol
aktywowal kaspazg 3 i kaspaze 7 i znaczaco hamowat progresje od srédblonkowe;j
neoplazji prostaty do gruczolaka [43].

W przypadku raka piersi do tej pory istniejg ograniczone dane in vitro, in vivo oraz
u ludzi, ktore wyraznie wskazywatyby dziatanie zapobiegawcze i lecznicze poszczegol-
nych tokoferoli kazdego jego podtypu. Wyrdznia si¢ takie mechanizmy jak hamowanie
receptora estrogenowego, zwickszenie aktywnosci i ekspresji receptora aktywowanego
proliferatorami peroksysomow v, indukcja Nrf2, aktywnos$¢ antyoksydacyjna i przeciw-
zapalna oraz indukcja apoptozy [44].

Wykazano, ze witamina E hamuje proliferacj¢ komorek estrogeno-dodatnich i dziata
jako antagonista sygnalizacji estrogenowej w komorkach raka piersi MCF-7 (Michigan
Cancer Foundation-7) i T47D (linia komorkowa ludzkiego raka piersi). Leczenie
y-metylotransferazg tokoferolu (y-TmT, gamma-tocopherol methyltransferase) obnizato
ekspresje receptora estrogenowego o (ERa, estrogen receptor alpha) i poziom biatka
W guzach piersi. Ponadto dieta bogata w y-TmT zmniejszyta poziom krazacego estradiolu
w surowicy. Moze to sugerowac, ze y-TmT jest w stanie modyfikowac¢ odpowiedz na
estrogeny [44, 45].

Tokoferole, a gldwnie y-tokoferol, y-TmT i najsilniej -tokoferol, nasilajg w komor-
kach raka piersi MCF-7 i T47D transaktywacje receptora aktywowanego przez prolife-
ratory peroksymow y (PPARy, peroxisome proliferator-activated receptor y). Transak-
tywacja PPARy moze by¢ tlumiona przez wigzanie ERa z elementem odpowiedzi
PPAR, hamowanie ekspresji ERa przez tokoferole moze skutkowac aktywacja PPARYy.
Tokoferole w posredni sposdéb moga aktywowaé PPARYy i zaklocaé ekspresje ERa,
hamowac¢ progresje cyklu komorkowego i indukowac apoptoze w celu zapobiegania
rakowi piersi [44, 45].
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Podawanie a-tokoferolu hamowato wytwarzanie ROS, zwigkszato ekspresje Nrf2
oraz indukowato enzymy fazy II w komorkach nabtonka barwnikowego siatkowki. Le-
czenie y-TmT zwickszato ekspresj¢ Nrf2 i enzymow detoksykujacych oraz hamowato
rozwo6j guza u myszy. U szczuréw poddanych dziataniu estrogenow z dieta z y-TmT
poziom ekspresji biatka Nrf2 byl zwigkszony w komoérkach gruczotu piersiowego
i watroby. Poziom bialek enzymdw fazy 11 takich jak UGTs (glucuronosyltransferases),
sulfotransferaz, GSTs (glutathione S-transferases), NQO1 (NAD(P)H quinone dehy-
drogenase 1) byt zwigkszony w komodrkach watroby po podaniu y-TmT. Leczenie
v-TmT moze wykazywac obrong przed stresem oksydacyjnym indukowanym estro-
genami [45, 46].

W liniach komérkowych raka piersi, okreznicy, phuc i prostaty wykazano, ze y-toko-
ferol jest bardziej skuteczny w hamowaniu wzrostu komorek niz a-tokoferol. Leczenie
v-TmT, y- i 3-tokoferolem hamowato proliferacje komorek raka piersi MCF-7 w sposob
zalezny od dawki, a a-tokoferol nie. W komorkach raka piersi, okreznicy i prostaty
apoptoze indukowat y-tokoferol. W innych liniach komorkowych raka piersi apoptoza
byta indukowana przez 6-tokoferol. Zaobserwowano rowniez, ze y-tokoferol indukowat
rozszczepienie kaspazy 8 i 9 w komorkach raka piersi. Ponadto po podaniu y-toko-
ferolu, d-tokoferolu wykazano, ze silniej niz w przypadku a-tokoferolu zostat zahamowany
wzrost guza. Tymczasem dieta bogata w y-TmT zmniejszata wzrost 1 obcigzenie guzkow
w raku piersi. Podawanie y-tokoferolu obnizyto antygen jadrowy komorek proliferuja-
cych w hiperplazji raka piersi i guzach piersi oraz zwigkszalo poziom rozszczepionej
kaspazy 3 [45-47].

7. Whnioski

Witamina E jest niezbednym sktadnikiem odzywczym o dziataniu antyoksydacyjnym.
Formy 1 metabolity witaminy E wptywaja na wiele §ciezek regulacyjnych, moga zatem
oferowa¢ unikalne mozliwosci terapeutyczne i profilaktyczne. W pierwszych badaniach
nad witaming E skupiono si¢ gtéwnie na a-tokoferolu. 1zoforma ta w wysokich dawkach
wykazata pozytywny wplyw w cukrzycy typu 2. Obnizala ryzyko wystapienia cukrzycy.
Jednakze zaobserwowano réwniez, ze a-tokoferol daje lepsze efekty w potaczeniu
Z innymi witaminami, mineratami czy lekami. Dopiero kolejne badania ukazaty, ze inne
formy witaminy E jak y-tokoferol, 3-tokoferol i y-tokotrienol maja o wiele lepsze dzia-
fanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne w chorobach przewlektych. W chorobach nowo-
tworowych dzieki swoim wlasciwosciom indukujg apoptoze w komoérkach nowotwo-
rowych, zapobiegaja peroksydacji lipidow, hamuja stan zapalny oraz progresje cyklu
komorkowego. Tokotrienole hamuja wzrost guza i powstawanie przerzutow. Rowniez
tokotrienol moze zmniejszy¢ objawy alergii oraz objawy zapalenia skory in vivo.

Podsumowujac, suplementacja poszczegdlnymi izofromami witaminy E moze ko-
rzystnie wptywaé na pacjentow cierpigcych na choroby cywilizacyjne. Wiaze si¢ to
W mniejszym lub wigkszym stopniu z unikalnymi wiasciwosciami przeciwzapalnymi
izoform witaminy E. Co wigcej, zwigzki okreslane mianem witaminy E majg zna-
czenie w zapobieganiu i terapii chorob przewleklych. Dlatego wprowadzenie do leczenia
czy suplementacji witaminy E moze zminimalizowa¢ objawy oraz spowolni¢ rozwoj
choroby. Witamina E jest dobrze tolerowanym zwigzkiem naturalnym, warto wigc dalej
przeprowadza¢ badania przedkliniczne i kliniczne, ktore odpowiedza, jak wykorzystac¢
witaming E w zapobieganiu i leczeniu r6znych chorob.
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Witamina E — korzystne efekty dzialania w wybranych chorobach
cywilizacyjnych

Streszczenie

Witamina E zfozona jest z o$miu réznych form: czterech tokoferoli (a-, B-, y- i d-tokoferol) i czterech
tokotrienoli (a-, B-, y- i 8-tokotrienol). Nalezy do grupy witamin rozpuszczalnych w tluszczach, ktore trzeba
dostarcza¢ wraz z pozywieniem do organizmu. Gléwnym jej zrodlem w pozywieniu sg oleje roslinne, orzechy
oraz nasiona. Podstawowg funkcjg witaminy E u czlowieka jest zapobieganie utlenianiu lipidow blon komor-
kowych, przerywanie reakcji peroksydacji oraz zmiatanie reaktywnych form tlenu i wolnych rodnikow.
Prawie nigdy u zdrowego czlowicka nie wystgpuje niedobor witaminy E. Witamina E dzigki swoim wiasci-
wosciom antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym wykazuje m.in. dziatanie antyalergiczne, antycukrzycowe
i przeciwnowotworowe. W niniejszym artykule przedstawiono, jak poszczegdlne izoformy wplywaja na
wybrane choroby cywilizacyjne. Liczne badania wskazuja, ze suplementacja tokotrienolem zmniejsza
objawy alergii w AZS. Z kolei w cukrzycy typu 2 a-tokoferol wraz z innymi antyoksydantami i mineratami
zmniejszat stan zapalny. W chorobach nowotworowych jak rak piersi, okr¢znicy, prostaty i ptluc poszcze-
golne izoformy indukowaly apoptoze, hamowaly wzrost guza czy powstawanie przerzutdw. Podsumowujac,
witamina E i jej izoformy wykazuja korzystne efekty dziatania w zakresie spowolnienia objawow i profi-
laktyce chorob cywilizacyjnych.

Stowa kluczowe: witamina E, choroby cywilizacyjne, atopowe zapalenie skory, cukrzyca typu 2, choroby
nowotworowe
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Vitamin E — beneficial effects in selected lifestyle diseases

Abstract

Vitamin E is composed of eight different forms four tocopherols: (a-, B-, y- i d-tocopherol) and four
tocotrienols (a-, B-, y- i d-tocotrienol). It belongs to the group of fat-soluble vitamins, that need to be
supplied with food to the body. The main sources of it in food are vegetable oils, nuts and seeds. The primary
function of vitamin E in humans is to prevent oxidation of cell membrane lipids, interrupt peroxidation
reactions, scavenge reactive oxygen species and free radicals. Vitamin E deficiency almost never occurs in
a healthy person. Vitamin E, thanks to its antioxidant and anti-inflammatory properties exhibits anti-allergic,
anti-diabetic and anti-cancer effects, among others. The scientists mainly focused on the a-tocopherol isoform
in their research. In this article I present how the different isoforms affect selected civilization diseases.
Numerous studies show that supplementation with tocotrienol reduces allergy symptoms in AD. On the
other hand in type 2 diabetes a-tocopherol together with other antioxidants and minerals reduced inflam-
mation. In cancer like breast cancer, colon cancer, prostate cancer, particular isoforms induced apoptosis,
inhibited tumor patterning or metastasis. In conclusion, vitamin E and its isoforms show beneficial effects
in civilization diseases.

Keywords: vitamin E, civilization diseases, atopic dermatitis, type 2 diabetes, cancer diseases
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Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPs)
I ich tkankowe inhibitory (TIMPs)
w raku gruczotu piersiowego

1. Wprowadzenie

Glowna przyczyna niepowodzen terapii chorych na raka piersi jest wysoka zdolno$¢
komorek nowotworowych do inwazji i tworzenia przerzutow w odlegltych tkankach
i narzadach. Szczegdlne znaczenie w tym procesie przypisuje si¢ metaloproteinazom
macierzy pozakomorkowej (MMPs, matrix metalloproteinases) i ich tkankowym inhi-
bitorom (TIMPs, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases), ktore odgrywaja istotng
role zarowno we wczesnych, jak i p6znych etapach progresji choroby. Poprzez degra-
dacje sktadnikow macierzy pozakomérkowej (ECM, extracellular matrix), a przy tym
uwalnianie wielu aktywnych biologicznie czasteczek bezposrednio wplywajacych na
zachowanie komoérek nowotworowych, przyczyniajg si¢ do wzrostu guza pierwotnego
piersi oraz uczestniczg w tworzeniu przerzutow komorek nowotworowych do okolicznych
weztow chtonnych i odlegtych narzadow.

Podczas postepujacego procesu nowotworzenia zaburzenia w profilu ekspresji MMPs
i TIMPs wynikaja z ich nadmiernej produkcji zardéwno przez komorki nowotworowe,
jak rowniez komorki tworzace podscielisko guza. Stad obecnie w przypadku raka piersi
coraz wigcej uwagi skupia si¢ nie tylko na samych komdrkach nowotworowych, ale row-
niez uwzglednia sie istotng role mikrosrodowiska nowotworu w progresji i rozprze-
strzenianiu si¢ choroby. Znajomos$¢ zmian profilu ekspresji genéow kodujacych MMPs
i TIMPs, ich stezenie oraz aktywno$¢ w zmianach nowotworowych — zarbwno w komor-
kach nowotworowych, jak i komorkach mikro§rodowiska nowotworu, moga stanowic
istotng informacj¢ podczas planowania terapii chorych na raka piersi i prognozowania
rezultatow leczenia. Wyniki badan cytowane w pracy wskazuja, ze zmiany te korelujg
ze stadium choroby, potencjatem inwazyjnym komorek i ryzykiem wznowy choroby.
Z tego tez wzgledu biatka MMPs 1 TIMPs oraz kodujace je geny staja si¢ coraz czgsciej
bezposrednim celem nowych terapii.

2. Rak piersi

Rak piersi jest najczesciej rozwijajacym si¢ nowotworem u kobiet [1, 2]. Sposrod
kobiet z rakiem piersi w 1 i II stopniu zaawansowania (wg klasyfikacji TNM nowotwor
ograniczony jest do piersi i pachowych weztow chlonnych [1]) okoto 12% umiera
w ciggu 10 lat od momentu zdiagnozowania choroby. W przypadku kobiet, u ktérych
wykryto raka piersi w 11l stadium zaawansowania, liczba ta wzrasta do okoto 60%,
natomiast w przypadku kobiet z IV stopniem zaawansowania (gdy przerzuty pojawiajg

1 jplonka@sum.edu.pl, Zaktad Biologii Komorki, Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

2 mlatocha@sum.edu.pl, Zaklad Biologii Komorki, Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
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sie juz w odlegtych narzadach [1]) — do okoto 90% [3]. Od lat prowadzone sg badania
majace na celu identyfikacj¢ nowych czynnikow prognostycznych i predykcyjnych dla
raka piersi, ktore pozwolityby lepiej monitorowaé przebieg choroby i zwigkszatyby sku-
tecznos$¢ stosowanego leczenia, m.in. poprzez odpowiednig charakterystyke wezesnych
etapow rozwoju nowotworu, okreslenie jego inwazyjnosci, zdolnosci tworzenia przerzutow
czy zwigkszenie skuteczno$ci wykrywania mikroprzerzutow [4]. Obecnie stosowana
diagnostyka raka piersi obejmuje analize genetycznych predyspozycji (nosicielstwo
mutacji BRCA1 i BRCA2), diagnostyke patomorfologiczna z oceng czynnikdw progno-
stycznych i rokowniczych (ekspresja receptoréw ER i PgR, stan HER2 i wskaznika
proliferacji Ki67) oraz diagnostyke obrazowa (mammografia — MMG, mammography,
ultrasonografia — USG, ultrasonography, rezonans magnetyczny — MR, magnetic
resonance, pozytonowa emisyjna tomografia — PET, positron emission tomography) [5].
W rutynowej diagnostyce nie zaleca si¢ oznaczania marker6w nowotworowych obec-
nych w surowicy (m.in. CEA, CA 15-3) ze wzgledu na zbyt niska czestos¢ podwyz-
szonych wynikow we wczesnych stadiach choroby [2].

Glowna przyczyna niepowodzen stosowanego obecnie leczenia, a w konsekwencji
czesto $mierci chorych na raka piersi jest wysoka zdolno$¢ komorek nowotworowych
do inwazji i tworzenia przerzutdw w odlegtych tkankach i narzadach [6]. Znaczaca role
W tym procesie przypisuje si¢ enzymom proteolitycznym, w tym MMPs i ich tkanko-
wym inhibitorom, odpowiedzialnym za reorganizacje ECM [4, 6-8]. W literaturze jest
coraz wigcej danych dotyczacych korelacji pomigdzy podwyzszonym stezeniem 1 aktyw-
noscia poszczegdlnych MMPs i TIMPs a rozmiarem guza czy zmiang profilu ekspres;ji
MMPs i TIMPs w guzie pierwotnym a inwazyjnym wzrostem nowotworu oraz obec-
nos$cig odlegtych przerzutow [8-11]. Poszczegdlne etapy choroby, tj. zapoczatkowanie
wzrostu guza, nabywanie fenotypu inwazyjnego przez komorki nowotworowe czy
w koncu tworzenie przerzutdw, charakteryzujg si¢ odmiennym profilem ekspresji MMPs
i TIMPs [4].

3. Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej

MMPs tworzg liczng rodzing zaleznych od jonéw Zn?* i Ca?* endopeptydaz, kto-
rych aktywnos$¢ proteolityczna jest niezbedna dla utrzymania prawidlowej struktury
i organizacji ECM [12-14]. Wsréd substratow dla MMPs znajduja si¢ m.in. sktadniki
ECM i blon podstawnych, czynniki wzrostu i ich receptory, czasteczki adhezyjne oraz
chemokiny [14, 15]. U ludzi opisano i scharakteryzowano co najmniej 23 r6zne enzymy
nalezace do rodziny MMPs, ktére zgodnie ze specyficzno$cig substratowa zostaty po-
dzielone na sze$¢ podrodzin, tj.: kolagenazy, zelatynazy, stromielizyny, matrylizyny,
btonowe MMPs oraz pozostate MMPs, niezakwalifikowane do zadnej z wczesniejszych
grup [15-17].

MMPs r6znig si¢ budowa chemiczng czasteczki, w obrebie ktorej wystepuja zwykle
trzy domeny: peptyd sygnatowy, propeptyd oraz domena katalityczna. Ponadto w struk-
turze wigkszosci MMPs obecne sg takze: region zawiasowy, domena hemopeksyny [14]
oraz domeny dodatkowe, decydujace o odmiennych wiasciwosciach poszczegdlnych
MMPs [18].

MMPs syntetyzowane sg w roznych komoérkach, m.in. w fibroblastach, keratynocy-
tach, komorkach srodbtonka naczyn, monocytach, makrofagach, leukocytach, hepato-
cytach, chondrocytach, osteoblastach czy komorkach nowotworowych [18] w postaci
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nieaktywnych proenzymoéw, ktoére w zalezno$ci od rodzaju MMPs, sg aktywowane
wewnatrz lub poza komorka [13, 15, 19, 20]. Aktywnos¢ MMPs jest precyzyjnie
regulowana na kilku poziomach: transkrypcji, translacji, aktywacji proenzymoéw oraz
przy udziale swoistych tkankowych inhibitorow (TIMPs) [16]. U ludzi zidentyfikowano
cztery swoiste tkankowe inhibitory metaloproteinaz TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4
[17, 18]. Lacza si¢ one z metaloproteinazami wigzaniami niekowalencyjnymi, blokujac
dostep do miejsca katalitycznego enzymu [13], jednak powinowactwo poszczegdlnych
TIMPs do konkretnych MMPs jest zroznicowane [15].

Aktywno$¢ proteolityczna MMPs jest niezbedna dla prawidlowego przebiegu wielu
procesow fizjologicznych, w ktoérych dochodzi do reorganizacji ECM [21]. W okresie
dojrzewania plciowego MMPs odpowiadajg za prawidtowa morfogenezg gruczotow
sutkowych. Znaczacg role przypisuje si¢ tu MMP-2, ktora bierze udzial w wydtuzaniu
przewodoéw wyprowadzajacych sutka oraz hamowaniu ich przedwczesnego rozgalezia-
nia, w ktdérym z kolei uczestniczcy MMP-3. W czasie morfogenezy gruczotu sutkowego
prawdopodobnie wymagana jest rowniez ekspresja metaloproteinaz blonowych MMP-
14, MMP-15 i MMP-16, jednak rola, jaka odgrywaja W tym procesie, nie zostata dotad
precyzyjnie okres$lona [22]. Rownowaga aktywnosci MMPs i TIMPs jest rowniez nie-
zbedna dla prawidlowego przebiegu zmian zachodzacych w gruczole piersiowym
w trakcie cyklu menstruacyjnego, podczas laktacji oraz inwolucji [4].

4. Rola MMPs w procesie nowotworzenia

Zaburzenie rownowagi pomiedzy aktywno$cia MMPs i ich inhibitor6w moze pro-
wadzi¢ do rozwoju szeregu schorzen zwigzanych z nieprawidlowg przebudowa ECM
[13]. MMPs to jedne z gtdéwnych enzymow proteolitycznych, ktore przyczyniajg si¢ do
progresji chorob nowotworowych [7, 12, 14, 17, 21]. W wielu przypadkach wykazano
dodatnig korelacj¢ pomiedzy wzrostem ekspresji poszczegdlnych MMPs w zmianach
nowotworowych i stopniem zaawansowania choroby. Nadmiernej ekspresji MMPs
zazwyczaj towarzyszy wzrost ekspresji inhibitorow TIMPs [23].

Aktywnos¢ poszczegdlnych MMPs, ktoéra wykazano praktycznie na kazdym etapie
postepujacego procesu nowotworzenia, obejmuje degradacije sktadnikow ECM, a takze
uwalnianie wielu aktywnych biologicznie czasteczek bezposrednio wplywajacych na
zachowanie si¢ komoérek nowotworowych [7, 16]. Podczas przebudowy ECM w miejscu
rozwijajacej sie¢ zmiany nowotworowej MMPs przyczyniaja si¢ do uwalniania czynni-
kow wzrostu, ktore pobudzaja proliferacjg transformowanych komorek [12]. Dodatkowo
moga prowadzi¢ do wystepowania zaburzen mechanizméw apoptozy komoérek nowo-
tworowych [24]. Zachodzaca przy udziale MMPs degradacja czasteczek adhezyjnych,
odpowiedzialnych za tworzenie polaczen komorek z elementami ECM lub innymi
komorkami, wplywa nie tylko na zmiang samej architektury ECM, ale takze powoduje
zaburzenia sygnalizacji mi¢dzy komoérkami [24]. Ponadto ostabienie polaczen migdzy-
komoérkowych oraz potaczen komoérek ze sktadnikami ECM umozliwia uwalnianie
Z guza pierwotnego komoérek nowotworowych [25]. Nastepnie, poprzez degradacje
bton podstawnych oraz innych elementéw sktadowych ECM, MMPs usuwaja fizyczne
bariery na drodze komoérek nowotworowych, utatwiajac tym samym ich dalsza migracje
i tworzenie odleglych od zmiany pierwotnej przerzutow [7]. Rownoczesnie MMPs wa-
runkujg uwalnianie czynnikdw wzrostu zwigzanych z elementami budujacymi ECM,
ktore reguluja przebieg kolejnych etapéw angiogenezy nowotworowej [16, 20, 21, 25].

116



Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPs) i ich tkankowe inhibitory (TIMPs)
w raku gruczotu piersiowego
Istotny wptyw metaloproteinaz macierzy pozakomdrkowej i ich inhibitoréw na przy-
toczone wyzej procesy wskazuje na potencjalne znaczenie diagnostyczne i progno-
styczne MMPs i TIMPs w nowotworach, w tym réwniez raku piersi [19].

5. MMPs w raku gruczolu piersiowego

Prawidlowy gruczot piersiowy dojrzatej ptciowo kobiety zbudowany jest ze zrazikow
(ptatow), oddzielonych od siebie tkankg taczng oraz tkankg thuszczows. Kazdy ze zra-
zikow ma w swojej strukturze uktad pecherzykow wydzielniczych oraz posiada wiasny,
zbiorczy przewdd wyprowadzajacy, z ujéciem w obrebie brodawki sutkowej [26]. Sciang
przewodow wyprowadzajacych oraz pecherzykow wydzielniczych tworza komorki na-
blonkowe (tzw. luminalne), otoczone przez komérki mioepitelialne i blone podstawna,
ktoéra graniczy z ECM oraz komorkami, takimi jak fibroblasty, komorki endotelialne
czy leukocyty [27, 28].

Wigkszo$¢ nowotworow ztosliwych piersi to zmiany wywodzace si¢ z komorek
nablonka przewodow wyprowadzajacych [27]. W przewodowym raku przedinwazyjnym
proliferacja komoérek nowotworowych ograniczona jest do swiatta przewodow, z nie-
naruszong warstwa komorek mioepitelialnych i ciggta blong podstawng [28]. Upo-
wszechnienie mammograficznych badan przesiewowych spowodowalo, Ze rak gruczolu
piersiowego coraz czgsciej wykrywany jest w fazie wzrostu wewnatrzprzewodowego.
Szacuje sig, ze corocznie okoto 25% wszystkich przypadkow raka gruczohu piersiowego
rozpoznawane jest na tym etapie wzrostu [4, 29]. Krytycznym etapem w progresji raka
piersi — jak dotad jednak jeszcze stabo poznanym — jest przejscie nowotworu z fazy
wzrostu wewnatrzprzewodowego w inwazyjng forme raka przewodowego [30]. Gdy
dochodzi do przerwania warstwy komorek mioepitelialnych i degradacji blony podstawne;,
komorki nowotworowe zaczynaja nacieka otaczajacg tkanke. Pozostaja wowczas
W bezposrednim kontakcie ze sktadnikami ECM i1 komorkami wspottworzacymi mikro-
srodowisko nowotworu [28]. W czasie kolejnych etapow postepujacego procesu choro-
bowego komorki nowotworowe pozostaja w parakrynnych relacjach z komorkami znaj-
dujacymi si¢ w ich najblizszym otoczeniu, moga wydziela¢ czynniki, ktore stymuluja
komorki zrebu guza do produkcji i uwalniania MMPs i TIMPs [31]. Glownym zrodtem
MMPs i TIMPs sa wowczas nie komorki nowotworowe, ale przede wszystkim sasiadujace
z nimi fibroblasty, komoérki endotelialne, adipocyty oraz komorki uktadu immunologicz-
nego [32]. Wzajemne dynamiczne oddziatywania komérek nowotworowych i komorek
bedacych w ich najblizszym otoczeniu sprawia, ze zarowno jedne, jak i drugie w aktywny
sposob przyczyniaja sie do progresji choroby nowotworowej [17, 28, 30]. Obecnie
coraz czesciej mikrosrodowisko nowotworu rozpatrywane jest jako kluczowy element
przyczyniajacy sie do rozwoju choroby, decydujacy rowniez o odpowiedzi na zastosowane
leczenie [28, 30]. Wydaje sie wiec, Ze istotnym celem badan nowo opracowywanych
skutecznych terapii przeciwnowotworowych powinny by¢ nie tylko komorki nowo-
tworowe, ale rowniez komorki tworzace wraz z nimi strukture guza [28]. Dominujaca
grupa komorek, ktérych obecnos$¢ stwierdza si¢ w podscielisku nowotworowym, s3
fibroblasty [33]. Podczas progresji nowotworu fibroblasty pod wptywem wydzielanych
przez komorki nowotworowe czynnikéw wzrostu, cytokin i czasteczek sygnatowych moga
ulega¢ aktywacji i fenotypowemu przeprogramowaniu promujgcemu dalszy rozwoj nowo-
tworu [34]. Jak podaja Orimo i in. (2005) [35], fibroblasty pochodzace z inwazyjnego
raka piersi posiadajg wigkszy potencjal do stymulowania wzrostu nowotworu i angio-
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genezy niz prawidtowe fibroblasty pochodzace od tej samej pacjentki pobrane z miejsca
nieobjetego procesem chorobowym. Potwierdza to, ze komorki nowotworowe moga
wptywaé na zdolnos¢ sasiadujacych fibroblastow do promowania kancerogenezy [34].

Badania, w ktorych rozpatrywany jest udziat MMPs i TIMPs w progresji raka piersi,
zmierzajg do wytypowania tych sposrod metaloproteinaz i ich tkankowych inhibitorow,
ktore moglyby by¢ wykorzystywane jako wczesne markery raka gruczotu piersiowego,
czynniki prognostyczne przebiegu choroby, jak rowniez moglyby sta¢ si¢ celem terapii
przeciwnowotworowej [20].

Na podstawie szeregu analiz immunohistochemicznych potwierdzono ekspresje
wybranych MMPs i TIMPs zaréwno w komdrkach nowotworowych piersi, jak i w ko-
morkach wspottworzacych mikrosrodowisko nowotworu, gtéwnie w fibroblastach
i komorkach uktadu immunologicznego. W poszczegélnych etapach rozwoju raka
piersi wymienia si¢ udziat przede wszystkim MMP-1 [8, 36-38], MMP-2 [8-10, 36, 37,
39-42], MMP-7 [8, 37], MMP-8 [43], MMP-9 [8, 9, 11, 37, 39, 40, 42-46], MMP-11
[8, 36, 37, 42, 47], MMP-13 [8, 36, 37, 48], MMP-14 [8, 36, 37, 42, 49], MMP-17 [50]
oraz TIMP-1 [8, 11, 37], TIMP-2 [8, 37, 40] i TIMP-3 [8, 37].

Sugeruje sie, ze nadekspresja MMP-1 przyczynia si¢ do zapoczatkowania rozwoju
raka piersi [18]. Wedlug Poola i in. (2005) [38] analiza ekspresji MMP-1 w zmianach
0 charakterze atypowej hiperplazji przewodowej gruczotu piersiowego moze by¢ pomocna
w wyselekcjonowaniu pacjentek ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju ztosliwych zmian
nowotworowych piersi. Podwyzszona aktywnos¢ proteolityczng MMP-1 obserwuje si¢
réwniez w zmianach nowotworowych uzyskanych od pacjentek z rakiem piersi [36].

Analiza przeprowadzona przez Gonzalez i in. (2008) [29], w ktorej oceniano roznice
w ekspresji MMPs i TIMPs w rakach przewodowych in situ oraz w nowotworach
mieszanych ztozonych dodatkowo z komponentu przewodowego raka inwazyjnego,
wykazata w komodrkach nowotworowych pochodzacych z raka przewodowego in situ
wyzsza ekspresje MMP-9, MMP-11 i TIMP-3 niz w przypadku raka wewnatrzprze-
wodowego nowotworow mieszanych. Moze to wskazywa¢ na udzial tych MMPs
w bardzo wczesnych etapach rozwoju raka gruczotu piersiowego. Gonzalez i in. (2010)
[51] wykazali réwniez na podstawie dalszej analizy porownawczej komponentu raka
wewnatrzprzewodowego i komponentu przewodowego raka inwazyjnego pochodzacych
z nowotworow mieszanych gruczolu piersiowego ogoélna wyzszg ekspresje MMP-9
i MMP-13 w komponencie raka inwazyjnego, a dodatkowo MMP-2, MMP-7, MMP-9,
MMP-13, MMP-14, TIMP-1 i TIMP-3 w fibroblastach podscieliska oraz MMP-14
i TIMP-3 w jednojadrzastych komorkach stanu zapalnego (MICs, mononuclear inflam-
matory cells). Komponent raka przewodowego in situ charakteryzowat si¢ wyzsza
ekspresja MMP-1 w komorkach podscieliska nowotworu. Autorzy wskazujg roéwniez
na wyzsza ekspresjc MMP-1, MMP-9, MMP-11, MMP-14 oraz TIMP-1 i TIMP-3
w inwazyjnych rakach przewodowych gruczohu piersiowego, porownujac do kompo-
nentu przewodowego raka inwazyjnego nowotworéw mieszanych.

Jak podaje wielu badaczy, nowotwory piersi charakteryzujg si¢ przede wszystkim
wzmozong aktywnoS$cig enzymow zaliczanych do podrodziny zelatynaz, tj. MMP-2
(zelatynaza A) i MMP-9 (zelatynaza B) [8-11, 36, 37, 39-45, 52]. Di Cara G i in. (2018)
[39] potwierdzili — poczatkowo w 30 probkach uzyskanych od pacjentek z rakiem
piersi, a nastgpnie na 80 fragmentach tkankowych pobranych w czasie zabiegéw chirur-
gicznych — zwigkszong aktywno$¢ MMP-2 i MMP-9 w zmianach nowotworowych
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W poroéwnaniu ze znikoma ilo$cig tych MMPs w sasiadujacych tkankach. Wykorzystujac
platform¢ STRING, ktora buduje funkcjonalne sieci asocjacyjne biatek na podstawie
dowodéw z literatury, wykazali ztozono$¢ dziatania MMP-2 i MMP-9. Wskazali na
potencjalny udziat tych MMPs w wielu waznych procesach koméorkowych — nie tylko
zwigzanych z przebudowa macierzy zewnatrzkomérkowej — 1 wykazali, Ze oba enzymy
moga dziata¢ w sposob niezalezny, ale w pewien sposob komplementarny. Potwierdzili
dodatnig korelacje zwickszonej aktywnosci MMP-2 i MMP-9 z niekorzystnym roko-
waniem przebiegu choroby. Z kolei Koslawsky i in. (2018) [46] opisali powigzania
MMP-9 z cytoking IL-17A promujace inwazyjnos¢ raka piersi i zwigkszajace zdolnos¢
tworzenia przerzutow. W pracy Yi-Chung Chien i in. (2018) [40] dotyczacej potrdjnie
ujemnego raka piersi (TNBC, triple negative breast cancer) uwzgledniajacej rowniez
aktywnos¢ tkankowych inhibitorow metaloproteinaz wykazano, ze EZH2 (bialko grupy
Polycomb, wzmacniacz homologu zeste) indukuje represje¢ transkrypcji TIMP-2, pro-
wadzgc do zwigkszonej aktywnosci MMP-2 i MMP-9, a tym samym do zwigkszonej
aktywnosci inwazyjnej komérek TNBC. W innych pracach zwraca si¢ uwagg na
znaczenie stosunku ekspresji MMP-2/TIMP-2 oraz MMP-9/TIMP-1 jako wskaznikow
pozwalajacych réznicowaé¢ tagodne i ztosliwe zmiany nowotworowe rozwijajace si¢
W obrebie gruczotu piersiowego. Podwyzszony stosunek MMP-9/TIMP-1 w zmianie
nowotworowe;j piersi koreluje z wigkszym rozmiarem guza, natomiast MMP-2/TIMP-
2 — z wystgpowaniem przerzutow w weztach chlonnych [52]. Das i in. (2018) [41]
dowiedli roli MMP-2 w aktywacji szlaku p38 MAPK-MK2-HSP27, ktéra prowadzi do
polimeryzacji aktyny i indukuje migracje komorek raka piersi. Réwniez podwyzszona
ekspresja MMP-7 w fibroblastach mikro§rodowiska nowotworu dodatnio koreluje
Z rozmiarem guza pierwotnego piersi [37]. Kontrowersyjna — jesli chodzi o role w nowo-
tworach piersi — MMP-17, ulegajac nadekspresji, moze powodowaé¢ destabilizacje
naczyn krwionosnych guza, aktywacje przetacznika angiogennego i zwigkszenie sygna-
lizacji EGFR [50]. Foidart i in. (2019) [53] zdefiniowali nowe powigzanie trzech bio-
markeréw: MMP-17/EGFR/RB wyrazone razem w 50% TNBC i wykazali ich przydat-
nos$¢ do przewidywania odpowiedzi TNBC na leki anty-EGFR i anty-CDK4/6 stoso-
wane w terapii pojedynczej lub skojarzonej.

Do podstawowych metod leczenia zmian nowotworowych w obrebie gruczohu pier-
siowego nalezy postgpowanie chirurgiczne, ktore w ciggu ostatnich lat uleglo zasadniczym
zmianom. Radykalng amputacj¢ piersi coraz powszechniej zastepuje si¢ zabiegami
oszczedzajacymi, a ewentualne usuni¢cie pachowych weztdw chlonnych poprzedza si¢
biopsja wezta wartowniczego. Decyzje dotyczaca rozleglosci zabiegu chirurgicznego
podejmuje si¢ obecnie na podstawie indeksu rokowniczego van Nuys, w ktorym uwzgled-
nia si¢ stopien ztosliwosci histologicznej i srednice zmiany nowotworowej, szeroko$¢
marginesu zdrowych tkanek otaczajacych usunigta zmiang, a takze wiek chorej [1].
Sugeruje si¢, ze roéwniez analiza profilu ekspresji MMPs 1 TIMPs w zmianach nowo-
tworowych gruczotu piersiowego mogtaby by¢ wykorzystana jako czynnik pozwalajacy
wyodrebni¢ pacjentki, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko wznowy i rozwoju inwa-
zyjnej formy choroby [4].

Li i in. (2004) [9] sugeruja przydatno$¢ oznaczenia ekspresji zelatynaz (MMP-2
I MMP-9) w celu wyselekcjonowania pacjentek bez obecnych przerzutdéw w weztach
chlonnych, ktore powinny zosta¢ skierowane na dodatkowe leczenie uzupehiajace po
zabiegu chirurgicznym, ze wzgledu na ryzyko wznowy choroby. Ponadto wskazuja na
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dodatnig zaleznos¢ pomiedzy ekspresja zelatynaz glownie w komorkach nowotworowych
gruczohu piersiowego a wyzszym stopniem ztosliwosci histologicznej nowotworu oraz
na role MMP-2 i MMP-9, jako negatywnych czynnikow prognostycznych w przewi-
dywaniu czasu wolnego od choroby. Badania przeprowadzone przez Casar i in. (2010)
[54] wskazujg na réznice w profilu ekspresji MMPs 1 TIMPs w guzach pierwotnych
piersi kobiet poddanych zmodyfikowanej radykalnej mastektomii, u ktérych doszto na-
stepnie po zabiegu chirurgicznym albo do pojawienia si¢ miejscowej wznowy nowotworu,
albo przerzutow odlegtych. Analiza, ktora obejmowata ocene ekspresji MMP-1, MMP-2,
MMP-7, MMP-9, MMP-11, MMP-13, MMP-14 oraz TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, w wigk-
szoS$ci przypadkoéw wykazata ogdlng wyzsza ekspresje badanych parametrow w guzach
pierwotnych piersi pacjentek, u ktorych pierwszym objawem nawrotu choroby byly
przerzuty odlegle, poréwnujac do tych z miejscowym nawrotem choroby. Réwniez
w komorkach wspottworzacych mikrosrodowisko nowotworu — fibroblastach i jedno-
jadrzastych komérkach stanu zapalnego (MICs), pochodzacych z guzdéw pierwotnych
piersi pacjentek z odlegtymi przerzutami wykazano wyzsza ekspresjc MMP-1, MMP-
7, MMP-9, MMP-11, MMP-13 i MMP-14, poréwnujac z grupa badang z miejscowym
nawrotem choroby. Odwrotng zalezno$¢ w komorkach mikrosrodowiska nowotworu
wykazano tylko w przypadku TIMP-1 i TIMP-2.

Zdolnos¢ komorek raka piersi do inwazji taczy si¢ — obok wezesniej juz wymienionych
metaloproteinaz — z ekspresjg MMP-7 i TIMP-1. Jak opisano w literaturze, w komorkach
raka naciekajacego jest znaczaco wyzsza niz w przypadku przedinwazyjnych postaci raka
przewodowego [4, 29]. W przypadku chorych, u ktorych stwierdzono obecnos¢ prze-
rzutow w weztach chlonnych, wskazuje si¢ na podwyzszona ekspresjc MMP-1, MMP-7,
TIMP-1 [37] i MMP-13 [48] w fibroblastach wspottworzacych mikrosrodowisko nowo-
tworu, MMP-13 w komorkach raka piersi [48], a takze podwyzszong ogo6lna ekspresje
MMP-9 w zmianach nowotworowych [11]. U chorych z przerzutami w obrgbie wezta
wartowniczego oznaczenie ekspresji MMP-1 w materiale uzyskanym podczas biopsji
moze by¢ pomocne w ocenie obecnosci przerzutow w pozostatych pachowych weztach
chlonnych i pozwoli¢ w ten sposob, w wielu przypadkach, odstgpi¢ od wykonania
limfadenektomii pachowej [55]. Eiro i in. (2013) [55] podajg, ze ekspresja MMP-1
W jednojadrzastych komoérkach stanu zapalnego (MICs) pochodzacych z wezta wartow-
niczego z przerzutami dodatnio koreluje z obecno$cig przerzutow w niewartowniczych
weztach chlonnych.

Roznice w ekspresji wybranych MMPs i TIMPs wykazano takze pomigdzy poszcze-
g0Inymi typami histologicznymi inwazyjnego raka piersi, ktore zaliczane sg do czynnikow
prognostycznych, pomocnych w ocenie rokowania dla pacjenta. Zgodnie z ogolnie
przyjeta klasyfikacja histologiczng nowotwordw piersi pewne typy, jak inwazyjny rak
cewkowy, $luzowy, brodawkowaty i rdzeniasty piersi, wigza si¢ z lepszym rokowaniem
dla pacjenta, natomiast inwazyjny rak przewodowy i zrazikowy piersi — ze znacznie gor-
szym [4]. Wedlug Casar i in. (2010) [56] inwazyjny rak przewodowy piersi charakte-
ryzuje si¢ ogdlng wyzsza ekspresjg MMP-1, MMP-7, MMP-14, TIMP-1, TIMP-2
i TIMP-3 w poréwnaniu do pozostalych typow histologicznych inwazyjnego raka piersi.
Dodatkowo w przypadku inwazyjnego raka przewodowego piersi wykazano wyzszg
ekspresje MMP-1, MMP-7, MMP-13, TIMP-1 i TIMP-3 w fibroblastach wspottworzacych
guz nowotworowy oraz wyzszg ekspresic MMP-1 i TIMP-3 w jednojadrzastych komor-
kach stanu zapalnego (MICs). Doktadna analiza ekspresji MMPs i TIMPs w fibrobla-
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stach podscieliska inwazyjnego raka przewodowego piersi, przeprowadzona przez Casar
i in. (2009) [37], wykazala, Ze fibroblasty znajdujace si¢ w centrum zmiany nowo-
tworowej, czesciej w poréwnaniu z fibroblastami na obrzezach zmiany, reprezentujacymi
inwazyjny front guza, wykazuja ekspresjc MMP-2, MMP-7, MMP-14 i TIMP-3, nato-
miast rzadziej MMP-9. Szczegélnie zte rokowanie dotyczy pacjentdw ze zdiagnozo-
wanym rakiem zapalnym piersi, ktéremu towarzysza czeste zatory w naczyniach limfa-
tycznych spowodowane obecnoscig komorek nowotworowych, zaczerwienienie i obrzek
skory piersi, a takze zmiany o charakterze tzw. skorki pomaranczy [49]. Jak podaja
Al-Raawi i in. (2011) [49], poréwnujac do pozostatych postaci niezapalnego, miejscowo
Zaawansowanego inwazyjnego raka przewodowego piersi, w zmianach nowotworowych
pacjentdw z rakiem zapalnym obserwuje si¢ podwyzszong aktywno$¢ MMP-2, ktora ko-
reluje z nadekspresja uczestniczacej w jej aktywacji blonowej metaloproteinazy MMP-14.
Ekspresja MMP-9 i TIMP-2 w komorkach raka piersi [8], a takze MMP-1 [8], MMP-7
[8], MMP-9 [8, 37], MMP-11 [8, 51], MMP-13 [8, 37] i TIMP-3 [10] w fibroblastach
oraz MMP-7 [8], MMP-9 [8], MMP-11 [8], MMP-13 [8], MMP-14 [8], TIMP-1 [8]
i TIMP-2 [8] w jednojadrzastych komorkach stanu zapalnego (MICs) wspottworzacych
mikrosrodowisko zmiany nowotworowej dodatnio koreluje z wystepowaniem przerzutow
w odlegtych narzadach, ktore w przypadku raka piersi najczes$ciej umiejscawiajg si¢
W plucach i ko$ciach, rzadziej w innych narzadach, jak watroba czy mozg [57].
Rowniez badania in vitro prowadzone na ludzkich komorkach raka piersi wskazuja,
iz ekspresja genéw kodujacych metaloproteinazy jest zwigzana ze stopniem inwazyjnosci
wybranej do badania linii komorkowej, co stanowi potwierdzenie szeregu opisanych
wczesniej wynikow badan dostgpnych w pismiennictwie. Autorzy badan dotyczacych
ztosliwych nowotwordw piersi wskazuja, ze nasilona zdolno$¢ do inwazji komérek nowo-
tworowych wigze si¢ z wyzsza ekspresja oznaczanych MMPs i TIMPs, dowodzac tym
samym ich udzialu w progres;ji choroby [6, 58, 59]. Kousidou i in. (2004) [6], na pod-
stawie badan przeprowadzonych na komoérkach raka piersi, charakteryzujacych sie wysoka
sktonnoscia do tworzenia przerzutow, wskazuja na podwyzszong ekspresj¢ genéw tych
samych metaloproteinaz — MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-14, MMP-15
oraz ich swoistych inhibitorow — TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 w badanych komorkach.
Jednak ekspresje genow MMPs (MMP-2, MMP-9, MMP-14, MMP-15) i TIMPs
(TIMP-1, TIMP-2 i TIMP-3) autorzy wykazali takze w komoérkach raka piersi z niz-
szym potencjatem do tworzenia przerzutoéw. Wnioskiem ptynacym z tych badan byto
to, ze wigksza sktonno$¢ tworzenia przerzutow majg komorki z nadekspresja MMP-1
i MMP-7. Wyniki przedstawione przez Figueira i in. (2009) [59] potwierdzajg podwyz-
szong ekspresje gendéw MMP-2, MMP-9, MMP-14 i swoistych inhibitorow TIMP-1,
TIMP-2 w komérkach raka piersi linii, ktore cechuja si¢ wysokim stopniem inwazyj-
no$ci. Ro6wnoczesnie na podstawie oceny tych samych parametrow w zmianach nowo-
tworowych piersi uzyskanych od pacjentow z inwazyjnym rakiem przewodowym
gruczotu piersiowego zaobserwowano podwyzszong ekspresje genow badanych MMPs,
przy obnizonej ekspresji genéw TIMPs. Baldyuck i in. (2000) [58] podaja natomiast, iz
ekspresja MMP-1, MMP-3, MMP-13 i TIMP-4 jest charakterystyczna tylko dla linii
komorek raka piersi cechujacych sie wysokim stopniem inwazyjnos$ci, a przeniesienie
hodowli na podtoze matrigel skutkuje dodatkowo wzrostem ekspresji MMP-9 w badanych
komorkach. W przeprowadzonym doswiadczeniu zaobserwowano takze — po zastoso-
waniu syntetycznego inhibitora metaloproteinaz, ograniczenie zdolno$ci inwazyjnych
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komorek. Wszystkie z badanych komorek, zar6wno te o niskim, jak i wysokim stopniu
inwazyjnosci, wykazywaly ponadto ekspresj¢ swoistych inhibitorow TIMP-1, TIMP-2
i TIMP-3.

Pojawiajace si¢ coraz czesciej informacje dotyczace udzialu metaloproteinaz i ich
inhibitor6w w przebiegu procesu nowotworowego sklaniajg badaczy do poszukiwan
substancji, ktore ograniczylyby aktywno$¢ tych enzyméw lub ekspresje genow kodu-
jacych poszczegolne MMPs i TIMPs. T tak np. Hallet i in. (2013) [60, 61] w badaniach
na liniach komoérkowych raka piersi (przerzutowe komorki linii MDA-MB-231), jak
i w badaniach przedklinicznych na zwierzgtach (zdrowe FVB i transgeniczne myszy
MMTV-PyMT z guzami sutka) wykazali pozytywne dziatanie oligonukleotydu katali-
tycznego AM9D — DNAzym anty-MMP-9. Hamuje on specyficznie ekspresje MMP-9
w komoérkach MDA-MB-231, powodujac zmniejszenie wlasciwosci inwazyjnych tych
komorek o 43%. Tygodniowe leczenie spontanicznie rozwinigtych guzow sutka u myszy
transgenicznych MMTV-PyMT okazalo sie wystarczajace do znacznego zmniejszenia
tempa wzrostu guza. Efekt ten korelowat ze zmniejszong ekspresja biatka MMP-9.
Okazato si¢ rowniez, ze guzy leczone AM9D byty mniej unaczynione i zawieraly wigcej
komorek apoptotycznych w poréwnaniu z guzami nieleczonymi. Autorzy sugeruja
wiec, ze ogélnie DNAzym, a w szczegblnosci AM9D, moga by¢ stosowane uktadowo
jako $rodki terapeutyczne do leczenia pacjentow z rakiem piersi lub innymi przerzu-
towymi i chirurgicznie niedostgpnymi guzami. Ko i in. (2018) [62] wykazali z kolei, ze
glikozydy nasercowe oleandrin i odorozyd A, zwiazki wyekstrahowane z oleandru
pospolitego (Nerium oleander), mogg dziata¢ przeciwnowotworowo na komorki raka
piersi MDA-MB-231 i komorki MDA-MB-231 oporne na radioterapi¢ (RT-R, radio-
therapy-resistant), zmniejszajac aktywnos¢ MMP-9. Autorzy sugeruja, ze obserwowany
efekt jest zwigzany z blokowaniem S$ciezki sygnatowej fosfo-STAT-3 zaangazowanej
w regulacje ekspresji czynnikéw odpowiedzialnych za inwazyjno$¢ transformowanych
komorek. Podobne wyniki uzyskano dla orientiny (luteolina 8-C-B-D-glukopiranozyd).
Wykazano jej przeciwmigracyjne i przeciwinwazyjne dziatanie w komoérkach MCF-7
indukowanych octanem 12-O-tetradekanoiloforbolu-13 (TPA, 12-O-tetradecanoylphorbol-
13-acetate), taczac ten efekt z hamowaniem ekspresji MMP-9 i IL-8 [45]. Jako inhi-
bitory aktywno$ci MMP-2 i MMP-9 w komoérkach nowotworowych raka piersi MCF-7
i MDA-MB-231 oraz w badaniach in vivo na myszach, analizowano hydrolizaty zelatyny
trawione ficyng, pozyskiwane z katamarnicy indyjskiej (Uroteuthis duvauceli). Obni-
zenie aktywnosci MMP-2 i MMP-9 wykazano w komoérkach obu linii nowotworowych,
a u myszy hydrolizat zelatyny dodatkowo przyczynit si¢ do zmniejszenia wielkosci guza,
indukowat biatko p53 i spowodowal obnizenie ekspresji antygenu Ki67 [63]. Rowniez
nobiletyna — glikozyd flawonowy, w badaniach prowadzonych na komorkach raka
piersi linii MCF-7, poza innymi zmianami powoduje hamowanie migracji komorek,
zmniejszajac ekspresje MMP-2 | MMP-9 [64]. Z innych substancji cieszacych sie zain-
teresowaniem w aspekcie zmniejszenia agresywnosci nowotworow, w tym raka piersi,
mozna przytoczy¢ kwas -D-Mannuronowy (M2000) — niesteroidowy lek przeciwzapalny.
Randomizowane badania klinicznie fazy II wykazaly zmniejszenie ekspresji genow
MMP-2 i MMP-9 u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi, ktore leczone byly M2000
[65]. Interesujacym zagadnieniem w aspekcie terapii raka piersi, ale i prewencji tego
nowotworu jest interferencja RNA MMPs. Istnieje kilka znanych miRNA, ktore reguluja
rodzing MMP i ich ekspresje [66].
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6. Podsumowanie

Wyniki przedstawionych badan pozwalaja przypuszczaé, ze MMPs i TIMPs odgry-
waja istotng role zarowno we wczesnych, jak i poéznych etapach rozwoju raka piersi.
Wplywaja na wzrost guza pierwotnego piersi, a takze uczestnicza w tworzeniu prze-
rzutdow komodrek nowotworowych do okolicznych wezlow chtonnych oraz odleglych
narzadéw. Obecnie podczas opracowywania nowych terapii przeciwnowotworowych
coraz wigcej uwagi skupia si¢ nie tylko na samych komoérkach nowotworowych, ale row-
niez uwzglednia si¢ istotng role mikrosrodowiska nowotworu w progresji i rozprze-
strzenianiu si¢ choroby nowotworowej. Komoérki nowotworowe wraz ze sktadnikami
wspottworzacymi mikrosrodowisko nowotworu tworzg swoisty uktad, w obrebie
ktérego poszczegodlne sktadniki pozostaja ze soba w kontakcie — bezposrednim, i za po-
srednictwem parakrynnych oddziatywan zachodzacych przy udziale szeregu czynnikow
(np. cytokin, czynnikow wzrostu, metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej i innych
czasteczek). W czasie postgpujacego procesu nowotworzenia zaburzenia w profilu eks-
presji MMPs i TIMPs sa wynikiem ich nadmiernej produkcji nie tylko przez komorki
nowotworowe, ale takze komorki tworzace podscielisko guza, stad wydaje sig, ze eks-
presja MMPs i TIMPs oznaczana w zmianach nowotworowych — zaréwno w komorkach
nowotworowych, jak i komorkach mikrosrodowiska nowotworu, u pacjentow z rakiem
piersi moze sta¢ si¢ istotnym narz¢dziem w walce z chorobg, ktére pomoze wybraé
odpowiedni dla danego pacjenta schemat leczenia oraz pozwoli monitorowa¢ przebieg

choroby.
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Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPs) i ich tkankowe inhibitory

(TIMPs) w raku gruczolu piersiowego

Streszczenie

Glowna przyczyna niepowodzen terapii chorych na raka piersi jest wysoka zdolno$¢ komorek nowotwo-
rowych do tworzenia przerzutow w odleglych tkankach i narzadach. Szczeg6lne znaczenie w tym procesie
przypisuje si¢ metaloproteinazom macierzy pozakomérkowej (MMPs) i ich tkankowym inhibitorom (TIMPs).
Znajomo$¢ zmian profilu ekspresji genow kodujacych MMPs i TIMPs, ich st¢zenie oraz aktywno$¢ moga
by¢ istotng informacja dla planowania terapii i prognozowania wynikéw leczenia. Wyniki badan cytowane
w pracy wskazuja, ze zmiany te koreluja ze stadium choroby, potencjalem inwazyjnym komorek i ryzykiem
wznowy choroby. Z tego tez wzgledu biatka MMPs i TIMPs oraz kodujace je geny staja si¢ coraz czesciej
bezposrednim celem nowych terapii.

Stowa kluczowe: rak gruczotu piersiowego, metaloproteinazy

Extracellular matrix metalloproteinases (MMPs) and their tissue inhibitors
(TIMPs) in breast cancer

Abstract

The main reason for unsuccessful therapies for patients with breast cancer is the high ability of cancer cells
to create metastases in distant tissues and organs. Particular importance in this process is attributed to
metalloproteinases of the extracellular matrix (MMPs) and their tissue inhibitors (TIMPs). Knowledge of
changes in the expression profile of genes encoding MMPs and TIMPs, their concentration and activity can
be important information for therapy planning and prognosis of treatment results. The results of the research
cited in the study indicate that these changes correlate with the stage of the disease, the invasive potential
of cells and the risk of recurrence of the disease. For this reason, both the MMPs and TIMPs proteins
themselves and the genes encoding them are becoming a direct target of new therapies.

Keywords: breast cancer, metalloproteinases
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Alicja Skrzypek?!, Monika Bojanowska?

Stres a sposob zywienia i aktywnos¢ umyslowa

1. Wprowadzenie

Stres to nieodtgczny element zycia kazdego cztowieka. Jest odpowiedzig organizmu
na stresory, ktore zaburzajg jego homeostazg. Dotyka wszystkich bez wzgledu na wiek,
pteé czy status spoteczny. Osoby poddane na stres rzadko spozywaja positki w spokoju
i w regularnych odstepach czasu. Chetniej natomiast siegaja po wysokoprzetworzona
i wysokoenergetyczng zywnos$¢, co w konsekwencji przyczynia si¢ do pogorszenia ich
stanu zdrowia psychicznego oraz zwigksza ryzyko wystapienia choréb uktadu krazenia
i uktadu pokarmowego. Ponadto przewlekly stres uniemozliwia regeneracje organizmu,
a takze negatywnie wplywa na pamie¢, koncentracje i inne funkcje poznawcze na kaz-
dym etapie zycia. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na podwyzszony poziom kortyzolu we
krwi. Stresu nie da si¢ calkowicie wyeliminowaé¢, mozna jednak nauczy¢ sig, jak sobie
z nim radzi¢. Waznym elementem jest stosowanie prawidlowo zbilansowanej diety,
bogatej w sktadniki odzywcze. Dieta §rodziemnomorska, DASH i MIND zaliczane sa
do najlepiej ocenianych modeli zywieniowych pozytywnie wplywajacych na prace
mozgu. Wsparciem w sytuacji stresowej, ktore jednoczes$nie pozytywnie wplywa na
procesy poznawcze, pobudzajac aktywnos$¢ uktadu nerwowego, sa suplementy diety
[1, 2]. W pracy przedstawiono wplyw stresu na zmian¢ sposobu zywienia, a takze omo-
wiono najwazniejsze czynniki, ktore odgrywaja istotng rol¢ w prawidlowym funkcjo-
nowaniu mozgu, poprawiajac tym samym jako$¢ zdrowia i zycia czlowieka.

2. Stres — analiza zjawiska

Pojecie ,,stres” pojawito si¢ w pracach naukowych w latach 50. ubieglego wieku.
Stowo to czesto pojawialo si¢ w jezyku potocznym, mimo to podanie doktadnej definicji
nie bylo tatwe i obecnie stres definiuje si¢ jako proces, za pomoca ktorego czynniki
srodowiskowe (tzw. stresory) zagrazaja rownowadze organizmu lub jg naruszajg i za
pomocg ktorego organizm reaguje na zagrozenie [3]. Stres oddziatuje zarbwno w spo-
sOb pozytywny, jak i negatywny na organizm. Z jednej strony mobilizuje do dziatania,
umozliwia przystosowanie si¢ jednostki do obecnej sytuacji. Z drugiej strony coraz
czesciej obserwuje si¢ negatywne skutki stresu. Diugotrwate napiecie nerwowe nie stuzy
zachowaniu zdrowia. Stres ostabia m.in. zdolno$¢ koncentracji, logicznego myslenia
i regulowania emocji. Przewlekly stan napigcia prowadzi do zaburzen psychicznych
i rozwoju wielu choréb, w tym chordb cywilizacyjnych. Oddzialywanie okreslonych
czynnikow stresujacych negatywnie wplywa na procesy fizjologiczne, prowadzac do
zachwiania homeostazy organizmu oraz do zaburzen proceséw metabolicznych [4]. Stres
destrukcyjny objawia si¢ uczuciem stalego niepokoju, napiecia, drazliwoscia i niezdol-
no$cig do relaksacji. Ponadto podnosi ryzyko pojawienia si¢ probleméw ze zdrowiem
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psychicznym, takich jak: depresja, mysli/proby samobdjcze, a takze zwigksza potrzebe
siggania po substancje psychoaktywne [5]. W zaleznoS$ci od czasu trwania stresora wy-
rdznia si¢ stres krotkotrwaly i1 chroniczny. Krétkoterminowa reakcja organizmu wptywa
na polepszenie kondycji umystowej i fizycznej, a takze korzystnie oddziatuje na uktad
miesniowo-szKieletowy i sercowo-naczyniowy. Jest to naturalna reakcja organizmu,
dzigki ktorej jednostka zwigksza swoja wydajno$¢ w warunkach niebezpieczenstwa.
Natomiast przewlekly stres zmniejsza zdolno$¢ do regeneracji, odpoczynku i czgsto
prowadzi do pogorszenia stanu zdrowia oraz obnizenia sprawnosci w codziennym zyciu.
Bodzcem wywotujacym reakcje stresowg jest zazwyczaj konkretne wydarzenie (tab. 1).
Uwaza si¢, ze ludzie w zblizony sposob odpowiadaja na sytuacje stresowe, podczas
ktorych zdenerwowanie zaburza prawidtowe funkcjonowanie [6].

Tabela 1. Wybrane czynniki wyzwalajace stres wedtug Holmesa i Rafe’a

Numer Numer
na Wydarzenie . Wydarzenie
o na liscie
liscie

1 Smieré wspétmatzonka 18 Zmiana pracy
2 Rozwdd 19 Wzrost liczby sprzeczek matzenskich
3 Separacja 20 Zaciagnigcie kredytu

4 Kara wigzienia 24 Trudnosci w relacjach z tesciami
6 Choroba lub uraz fizyczny 25 Niezwykle osiagnigcia osobiste
7 Zawarcie zwigzku matzenskiego 29 Zmiana osobistych przyzwyczajen
8 Zwolnienie z pracy 30 Trudno$ci w relacjach z przetozonym
10 Przejscie na emeryture 38 Zmiana godzin snu

12 Cigza 41 Wakacje

Zrodlo: opracowanie whasne na podstawie [7].

Obecnie jednym z gtéwnych problemow rozwijajacych si¢ spoteczenstw jest dhugo-
trwaly stres oddziatujacy negatywnie na organizm. Zagadnienie to jest coraz czgsciej
opisywane przez naukowcow, a takze przez dziennikarzy w $rodkach masowego
przekazu (TV, Internet, prasa). Przyczyng takiego stanu rzeczy sg nawarstwiajace si¢
problemy w szkole, pracy, presja otoczenia i inne trudnosci dnia codziennego [8, 9].
Stres dotyka wszystkich ludzi, bez wzglgdu na wiek, pte¢ czy wykonywany zawod. Do
najbardziej powszechnych zaburzen, ktore sg skutkiem stresu, nalezg: Igk, rozdraz-
nienie, obnizenie nastroju, depresja, problemy ze snem. Ponadto epidemia COVID-19
(brak fizycznego kontaktu z bliskimi, obawa przed zakazeniem, nauka i praca zdalna)
dodatkowo obcigzyta i ostabita organizmy ludzi, przez co skutki stresu sg jeszcze
bardziej widoczne [10].

3. Zmiana nawykow zywieniowych podczas przewleklego stresu

Badania dowodza, ze stres odgrywa wazng role¢ w zmianie sposobu odzywiania.
Wspomniana zalezno$¢ oddziatuje w sposob negatywny na wybory zywieniowe, ktore
w przyszlosci moga objawia¢ si¢ problemami zdrowotnymi, takimi jak: bole glowy,
problemy z koncentracja, astma, nadmierny wzrost masy ciata, cukrzyca, zaburzenia
neurologiczne, problemy kardiologiczne, szybsze starzenie si¢. Stale napigcie bardzo
czesto powoduje zmiang ilosci dostarczanego pozywienia — pomijane sa glowne positki
w ciagu dnia na rzecz niewartosciowych przekasek. W konsekwencji ludzie przyjmuja
nadmiar pokarmu lub nie dojadajg. Ponadto przewlekly stres przektada si¢ na wybory
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zywieniowe w postaci nadmiernej konsumpcji wysoko przetworzonej i wysoko ener-
getycznej zywnosci. Stres oksydacyjny promuje patofizjologie otylosci poprzez zmiang
ekspresji regulatoréw aktywnos$ci mitochondriow i pozioméw mediatoréw zapalnych
zwigzanych z adipocytami oraz uaktywnianie adipogenezy i r6znicowania dojrzatych
adipocytow. Komfort dostgpnosci i tatwosci spozycia produktu oraz smak stanowia
najistotniejsze kryterium podejmowanych wyborow zywieniowych zaréwno wsrod
miodziezy, jak i dorostych. Dlatego zywno$¢ typu fast food jest tak popularna. Dodat-
kowo wigkszos$¢ 0sob nie spozywa positkow regulamnie, chetnie korzysta z niezdrowych
przekasek, ignorujac zalecenia dotyczace prawidlowego odzywiania [11, 12]. Spozywanie
zywnosci nie jest determinowane tylko przez chg¢ zaspokojenia glodu czy zapotrzebo-
wania na sktadniki odzywcze. Rownie istotne sg takze kwestie emocjonalne i psycho-
logiczne. Stany emocjonalne wptywaja na czesto$¢ spozycia positkow, ilos¢ 1 wybor
konkretnych produktow spozywczych. Podczas nasilenia sytuacji stresowych ludzie
czgsciej siegaja po wysokoenergetyczne przekaski, zas w stanach smutku i depres;ji
wzrasta che¢ na spozycie stodkich potraw, szczegdlnie z dodatkiem czekolady. Wzrost
intensywnosci stresora wigze si¢ ze zwigkszong ochota na wspomniane pokarmy [13].
Zauwazono roéznice W dokonywaniu wyborow zywieniowych w sytuacjach stresowych
w zaleznos$ci od plci. Kobiety zdecydowanie czgsciej siegaja po stodkie przekaski,
paluszki stone i gazowane kolorowe napoje, a rzadziej spozywajg owoce oraz warzywa.
Natomiast mezczyzni podczas stresu preferuja migso i zywnos$¢ typu fast food. Sposob
odzywiania istotnie oddziatluje na samopoczucie psychiczne [14]. Dieta obfitujaca
w rafinowane weglowodany, cukry proste oraz alkohol przyczynia si¢ do pojawienia
si¢ stanow depresyjnych. Ponadto niedobory pewnych sktadnikow odzywczych (m.in.
witaminy D, witamin z grupy B, cynku, magnezu, kwasoéw tluszczowych omega-3)
lacza sie z wigkszym ryzykiem wystgpienia depresji. Modelem zywieniowym, ktory
ma na celu zapobieganie depresji, jest dieta §rodziemnomorska, w ktorej znajduje sie
wiele produktow o potencjale antyoksydacyjnym i antydepresyjnym. Przy pomocy
wskaznika AFS (AFS, Antidepressant Food Score) kategoryzowane sg poszczegdlne
grupy produktow spozywczych pod katem zawartosci 12 skladnikow odzywczych
0 udowodnionym dziataniu przeciwdepresyjnym. Sg to dlugotancuchowe kwasy thusz-
czowe omega-3: EPA (kwas eikozapentaenowy) i DHA (kwas dokozaheksaenowy),
witaminy: A, C, Be, B1, kwas foliowy, tiamina oraz mineraty, takie jak: Zzelazo, magnez,
potas, selen, cynk. Do najwyzej ocenianych produktow w skali AFS nalezg surowce
pochodzenia roslinnego [15, 16]. Mozna wyr6zni¢ takze pewne produkty zywieniowe,
ktére ze wzgledu na zawarto§¢ witamin, mineratldw, bioaktywnych biatek, enzymow,
fitozwigzkow, a takze wielu innych substancji biologicznie aktywnych maja wlasciwosci
lecznicze 1 wspieraja pracg mozgu. Dzicki wlasciwos$ciom antyoksydacyjnym niweluja
skutki stresu oksydacyjnego oraz zapobiegaja procesom neurodegeneracyjnym. Sa to
tak zwane superfoods, czyli naturalne, nieprzetworzone produkty spozywcze majgce nie-
powtarzalne walory odzywcze, korzystnie oddziatujace na zdrowie cztowieka — zmniej-
szajac jednoczesnie ryzyko roznych chorob. Zalicza si¢ tutaj nastepujace produkty:
czosnek, midd, produkty pszczele, pigwe, rokitnik, bez czarny, kasze jaglana, aronig
czarnoowocows, acai, kakao, aloes, awokado, komose ryzowa, nasiona chia [17].
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4. Modele zywieniowe i suplementacja wspomagajace aktywnos¢ umystowg

Wiasciwe funkcjonowanie mézgu zalezy od dostarczania do organizmu sktadnikéw
odzywczych w odpowiedniej ilosci. Sposob odzywiania, w ktorym dominujg kwasy
thuszczowe omega-3, wspiera funkcje umystowe, za$ dieta obfitujgca w nasycone kwasy
thuiszczowe wptywa bardzo negatywnie. Najlepiej oceniane i zalecane modele zywie-
niowe, ktore pozytywnie oddziatujg na zdrowie oraz wspieraja funkcje umystowe, to
diety: srodziemnomorska, DASH i MIND [18].

Dieta sroédziemnomorska — $ciste respektowanie zasad tej diety ma korzystny wplyw
na kondycj¢ umystowa i emocjonalng. Do gtéwnych zalozen tej diety naleza:

e odpowiednio czesta konsumpcja produktéw roslinnych (owocow, warzyw, pro-
duktow pelnoziamistych, roslin straczkowych, orzechow, a takze pestek);

e konsumpcja oliwy z oliwek jako dominujacego zrodta thuszczu wkomponowanego
w positek oraz niskie spozycie nasyconych kwasoéw tluszczowych;

e umiarkowane, ale regularne spozycie produktow mlecznych;

e zminimalizowanie w diecie migsa czerwonego na rzecz drobiu i ryb;

e rozwazne spozycia wina [19].

Wspomniane grupy produktow spozywczych konsumowane w odpowiednich pro-
porcjach przeciwdziataja rozwojowi chorob uktadu krazenia, cukrzycy i otytosci. Ponadto
sg zalecane w momencie pojawienia si¢ nowotworu, choroby Alzheimera i innych
schorzen neurodegeneracyjnych. Odpowiednio czgste spozywanie positkéw obfitujacych
w przeciwutleniacze (witamina E, karotenoidy, flawonoidy, polifenole), jednonienasycone
kwasy tluszczowe, kwas foliowy, witamine B1, czy cynk przeciwdziata procesom za-
palnym i stresowi oksydacyjnemu, skutkujac wigksza efektywnoscia funkcji poznawczych.
Stosowanie diety srodziemnomorskiej wiaze si¢ rowniez z wysokim udziatem kwasow
thuszczowych omega-3, ktore maja cechy neuroprotekcyjne, wspierajace rozwoj i prace
mozgu. Ponadto naukowcy zauwazyli, ze wpltyw odpowiedniego sposobu odzywiania
warunkuje poprawe samopoczucia psychicznego i wlasnego postrzegania, redukuje
napigcie i stres [20].

Dieta DASH (DASH - ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension) jest wzor-
cem zywieniowym, ktorego przestrzeganie wpltywa na obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi 1 zmniejsza zachorowalnos$¢ na choroby metaboliczne i uktadu krazenia. Model
ten charakteryzuje si¢ duzym udzialem zywnosci ubogiej w nasycone kwasy tluszczowe,
sod 1 cholesterol. Jest natomiast dobrym zrodltem bialka, blonnika, potasu, wapnia
i magnezu. Zatozenia diety DASH opierajg sie na wysokim spozyciu orzechow, pestek,
warzyw, owocow i roslin straczkowych, umiarkowanej konsumpcji niskotluszczowego
mleka i przetworéw mlecznych, drobiu, ryb oraz ograniczeniu czerwonego migsa, petno-
thistego nabialu, stodyczy, gazowanych napojow z dodatkiem cukru i produktow zawie-
rajacych oleje tropikalne [21]. Badania wykazaly korzystny wpltyw stosowania diety
DASH na funkcje neuropsychologiczne u mtodych kobiet. Przestrzeganie zasad tego
wzorca zywieniowego zapewnialo dostarczenie odpowiedniej ilosci witamin z grupy B,
kwasow thuszczowych omega-3 i antyoksydantéw — czyli sktadnikéw minimalizujacych
ryzyko wystapienia depresji poprzez redukowanie stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego
w organizmie. Ponadto zbilansowana i r6znorodna dieta, bogata w potas, magnez
i blonnik, ktorych zrodtem sg nasiona roslin strgczkowych, orzechy, pestki czy produkty
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zbozowe z pelnego przemiatlu, korzystnie wplywa na funkcje poznawcze, zdrowie
psychiczne i jako$¢ snu [22].

Dieta MIND (MIND, Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative
Delay) jest kombinacjg dwoch modeli zywieniowych: §rédziemnomorskiego i diety
DASH. Jej przestrzeganie wspiera prace mozgu, zapobiega demencji, chorobie Alzhei-
mera, Parkinsona, depresji, a takze korzystnie oddziatuje na funkcje poznawcze. Dieta
MIND obfituje w skfadniki odzywcze, takie jak: kwas foliowy, witamin¢ E, luteing
i zeaksantyng¢ oraz flawonoidy, dzigki ktorym wykazuje potencjat przeciwzapalny,
antyoksydacyjny i prokognitywny. ZatozZenia tej diety opierajg si¢ na podazy naturalnej
zywnosci roslinnej, przy jednoczesnym zmniejszeniu konsumpcji produktéw pochodzenia
zwierzecego 1 obfitujacych w tluszcze nasycone. Grupy produktow zywnosciowych
w diecie MIND to m.in.: zielone warzywa lisciaste, owoce jagodowe, orzechy, fasola,
produkty peloziarniste, ryby, oliwa z oliwek [23, 24]. Zarébwno dieta §rodziemno-
morska, jak i DASH wykazujg wlasciwosci neuroprotekcyjne, przypuszcza si¢ jednak,
ze to wilasnie dieta MIND moze by¢ bardziej efektywna. Oprocz sktadnikow obecnych
w modelu §rodziemnomorskim, baza tej diety sa rowniez inne produkty o charakterze
prozdrowotnym: owoce jagodowe (obfitujace w antocyjany) i zielone warzywa liSciaste
(zawierajace: luteine, witamine K, kwas foliowy, a-tokoferol, B-karoten, flawonoidy).
Ich obecnos¢ ma wplyw na zmniejszenie ilosci wolnych rodnikow oraz powstrzymy-
wanie procesu peroksydacji lipidow, co ostabia stres oksydacyjny. Ponadto zwigkszona
podaz wiasnie tych owocow i warzyw wigze si¢ z poprawg funkcji poznawczych oraz
parametrow glukozy na czczo, a takze odgrywa rolg w profilaktyce chorob uktadu
krazenia i depres;ji [25].

Suplementy diety to $rodki spozywcze, ktore maja na celu uzupehianie normalnej
diety. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania suplementami w kazdej
grupie wiekowej. Taka sytuacja jest wynikiem powszechnej dostgpno$ci preparatow
oraz agresywnos$ci marketingu, ktory utwierdza konsumenta w prze§wiadczeniu, ze nie
pozostawiajg one negatywnych skutkéw ubocznych dla zdrowia i minimalizuja ryzyko
wystgpienia chorob przewlektych. Do najczesciej kupowanych suplementéw naleza te
zawierajagce witaminy (C i z grupy B) oraz skladniki mineralne (wapn i magnez).
Ponadto sportowcy chetnie siegaja po odzywki biatkowe, natomiast kobiety w cigzy —
po preparaty z folianami [26, 27]. Prowadzenie zdrowego stylu Zycia nie jest jedyna
metodg wzmacniajaca funkcje poznawcze. Wspomaganie farmakologiczne poprzez przyj-
mowanie suplementow diety moze takze korzystnie wpltywac na pracg mozgu. Istotne
znaczenie odgrywaja: kwasy omega-3, witamina D, magnez, kompleks witamin
z grupy B oraz Zen-szen [28].

Kwasy omega-3 wywierajg istotny wptyw na funkcjonowanie organizmu. Wielo-
nienasycone kwasy tluszczowe PUFA (Polyunsaturated Fatty Acids) maja wigcej niz
jedno wigzanie podwdjne pomigdzy atomami wegla. Wsrod nich wyrdznia si¢: kwas o-
linolenowy (ALA), kwas eikozapentaenowy (EPA), kwas dokozaheksaenowy (DHA).
Kwas a-linolenowy powinien by¢ dostarczony z zewnatrz, gdyz w organizmie czlto-
wieka nie jest syntezowany. Ulega on konwersji do kwaséw EPA 1 DHA, lecz ilosci
powstajacych kwasdéw sg niewystarczajace, dlatego one rowniez musza by¢ dostarczane
wraz z pozywieniem lub suplementami. Do gléwnych zrodet zywieniowych kwasow
EPA i DHA zalicza si¢ przede wszystkim ryby — toso$, sardynki, tunczyk, halibut i owoce
morza. Natomiast kwas a-linolenowy obecny jest w orzechach, pestkach i olejach roslin-
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nych. Za korzystny wplyw na organizm cztowieka odpowiadajg przede wszystkim EPA
I DHA. Dzigki swoim wlasciwosciom zapobiegaja procesom zapalnym oraz redukuja
prawdopodobienstwo wystgpienia chordb przewlektych, w tym uktadu krazenia, nowo-
twordw czy zapalenia stawow. Ponadto normujg parametry ci$nienia krwi, zwigkszaja
tolerancj¢ tkanek na insuling oraz dzieki wlasciwosciom neuroprotekcyjnym korzystnie
oddziatujg na rozwdj i pracg uktadu nerwowego [29, 30]. Badania wykazaty, ze suple-
mentacja kwasami omega-3 pozytywnie stymuluje funkcje poznawcze w kazdym wieku.
Podawanie przez trzy miesigce tych kwasow wptynelo na poprawe umiejetnosei czytania
u dzieci w wieku szkolnym. W przypadku mtodych dorostych i 0s6b w srednim wieku
zaobserwowano podniesienie funkcji poznawczych i poprawe pamigci. Z kolei u eme-
rytdow zauwazono ich dziatanie ochronne zmniejszajace ryzyko uposledzenia proceséw
zwigzanych z praca mozgu, neurodegeneracji i zredukowanie objawow depresji i de-
mencji [31].

Witamina D to grupa zwigzkow steroidowych, wystepujagca w przyrodzie pod posta-
cig witaminy D, (ergokalcyferolu) i D3 (cholekalcyferolu). Rozpuszcza sie¢ w thuszczach
i odpowiada za prawidlowe funkcjonowanie gospodarki wapniowo-fosforanowej. Po-
nadto reguluje wzrost komorek, wykazuje wlasciwosci antyneurodegeneracyjne, antyoksy-
dacyjne oraz detoksykacyjne. Odgrywa wazng rol¢ w prawidtowym dziataniu uktadu
mig$niowo-szkieletowego, immunologicznego, sercowo-naczyniowego i nerwowego.
Spedzanie wigkszosci dnia w pomieszczeniach, unikanie stonica, dieta opierajaca si¢ na
wysokoprzetworzonych produktach, a takze zmiany klimatycznie przyczynily si¢ do
globalnego niedoboru witaminy D [32, 33]. Wykazuje ona potencjat przeciwutleniajacy,
przeciwzapalny i neuroprotekcyjny. Jako hormon neurosteroidowy normalizuje neuro-
przekazniki i neurotrofiny, co korzystnie wptywa na aktywno$¢ mdzgu. Obecnos¢ tej
witaminy odgrywa wazng role w pracy mozgu, zachowaniu zdrowia uktadu nerwowego
i zapobieganiu objawom depresji. Osoby, ktore mialy nizsze jej st¢zenie w surowicy
krwi, odczuwaty niepokdj, zmartwienie i zgtaszaty problemy ze snem, a suplementacja
witaming D niwelowata odczucie tych objawow [34].

Magnez — liczne badania dowodza wysoka interakcje tego pierwiastka z kluczo-
wymi mediatorami fizjologicznej odpowiedzi na stres. Magnez odgrywa kluczowa rolg
hamujaca w regulacji i neuroprzekaznictwie typowej odpowiedzi na stres. Ponadto
w badaniach oceniajacych aspekty zywieniowe u 0sob cierpigcych na stres lub zwigzane
z nim objawy odnotowano niski poziom magnezu. To sugeruje, ze stres moze zwigkszac
utratg¢ magnezu — powodujac jego niedobdr i odwrotnie — niedobér magnezu moze
zwicksza¢ podatno$¢ organizmu na stres. Magnez jest drugim najczgsciej wystepujacym
kationem wewnatrzkomorkowym i bierze udziat w gléwnych procesach metabolicznych
1 biochemicznych [35]. Dziata jako kofaktor w reakcjach enzymatycznych, jego pod-
stawowe funkcje obejmuja syntezg bialek i kwasow nukleinowych, regulacje szlakow
metabolicznych, przekaznictwo neuronalne oraz regulacje rytmu serca. Ponadto magnez
jest naturalnie wystepujacym blokerem kanatu wapniowego i bierze udziat w utrzymaniu
rownowagi elektrolitowej [34, 36]. Ciato dorostego czlowicka zawiera okoto 20-30 g
magnezu, z czego 50-60% jest magazynowane w kos$ciach, a pozostata czg$¢ jest
rozprowadzana w tkankach migkkich. Magnez jest rowniez niezbednym sktadnikiem
plynu pozakomoérkowego (ECF, Extracellular Fluid) i ptynu mézgowo-rdzeniowego
(CSF, Cerebrospinal Fluid) w os$rodkowym uktadzie nerwowym [35, 37]. Magnez
wykazuje profilaktyczne dziatanie, zapobiegajac pojawieniu si¢ chronicznego bolu, leku,
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udaru oraz choroby Alzheimera i Parkinsona [38]. Produktami obfitujgcymi w ten sktadnik
sq: zielone warzywa, orzechy i nasiona, pelnoziamiste produkty zbozowe, kakao.
Niedostateczny poziom tego pierwiastka objawia si¢ wzmozonym zmeczeniem, drazli-
woscig 1 niepokojem. Ponadto magnez ma zdolno$¢ minimalizowania reakcji behawio-
ralnych, ktore sg odpowiedzig na sytuacje stresowe. Nadmierna ekspozycja na procesy,
w ktorych biorg udziat katecholaminy i glikokortykoidy, skutkuja wyczerpaniem si¢
zmagazynowanego magnezu. Suplementacja tym pierwiastkiem wplywa na o$ pod-
wzgorze—przysadka—nadnercza, przez co zmniejsza si¢ obwodowa i centralna odpo-
wiedZ hormonalna. W wyniku tego oddziatywania zachowania charakterystyczne dla
skutkow stresu sa stabsze i zapobiegaja wystgpieniu stanow lekowych [39].

Witaminy z grupy B biorg udziat w funkcjonowaniu komorek jako koenzymy
w licznych reakcjach enzymatycznych o charakterze katabolicznym i anabolicznym.
Ze wzgledu na pelione funkcje grupa tych witamin ma istotny wplyw na prace mozgu.
Odpowiadajg one m.in. za udziat w syntezie i naprawie kwasoéw nukleinowych, a takze
tworzeniu czasteczek sygnalowych, ktore sa no$nikami informacji. Obecnie w wielu
populacjach krajéw zachodnich obserwuje si¢ niedobory witamin z tej grupy. Przed-
stawiona powyzej dieta §rddziemnomorska obfituje w wiele sktadnikéw o znaczeniu
prozdrowotnym, w tym roOwniez witamin z grupy B, dlatego jest polecana przy niedo-
borach tych potaczen [40]. Witaminy z grupy B powinny stanowi¢ istotny element
codziennej diety (tab. 2). Grupa narazong na ich niedobory, a szczegélnie kobalaminy,
sg wegetarianie i weganie. Stwierdzono, ze deficyt tych witamin w organizmie nie-
korzystnie wptywa na funkcje neurologiczne i zwigksza ryzyko depresji. Ponadto od-
dzialuja one na przebieg cyklu homocysteinowego, a ich niedobor skutkuje odktada-
niem si¢ homocysteiny w komorkach i krwiobiegu. Z kolei zwickszone stezenie tego
zwigzku prowadzi do wzrostu ryzyka chorob uktadu krazenia, Alzheimera i innych chorob
neurologicznych. Sugeruje si¢, ze nieprawidtowosci procesow poznawczych mogg by¢
zwigzane z podwyzszonym stezeniem homocysteiny, co wptywa na wzmozong aktyw-
no$¢ istoty bialej 1 wystgpienie zawatu.

Tabela 2. Zywieniowe zrodta witamin z grupy B

Witamina Zrodha zywieniowe

zboza (zwlaszcza peloziamiste), brazowy ryz, zielone warzywa,

witamina Bz (tiamina L . : Co
1 ) ziemniaki, makaron, watrobka, wieprzowina, jaja

produkty mleczne, warzywa lisciaste, ro$liny straczkowe, watroba,

witamina B (tyboflawina) nerki, drozdze, grzyby

witamina Bs (tiacyna) migso, ryby, platki pelnoziarniste, rosliny stragczkowe, grzyby,

orzechy
witamina Bs (twas pantotenowy) migso, pelnoziarniste zboza, brokuty
witamina Bs (pirydoksyna) migso, ryby, rosliny straczkowe, orzechy, banany, ziemniaki
witamina Bz (biotyna) jajka, watrébka, wieprzowina, zielone warzywa lisciaste
witamina By (kwas foliowy) warzywa liSciaste, rosliny straczkowe, owoce cytrusowe
witamina Ba2 (kobalamina) migso, ryby i inne produkty pochodzenia zwierzgcego

Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie [40, 41].

Wykazano rowniez, ze witamina Be 1 kwas foliowy sa waznym czynnikiem podczas
syntezy niektorych neuroprzekaznikéw. Niedostateczne stezenie kwasu foliowego ma
zwiazek z nasileniem stresu oksydacyjnego i uszkodzeniem DNA w komorkach ner-
wowych [42]. W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze systematyczne przyjmo-
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wanie suplementéw zawierajacych witaminy Bs, Bi2 i kwas foliowy przez okres
24 miesig¢ey redukuje postep atrofii mozgu u osob z delikatnymi objawami dysfunkcji
procesow poznawczych. Rowniez suplementacja preparatami multiwitaminowymi zawie-
rajacymi te witaminy przynosi pozytywne efekty, jesli chodzi o funkcje poznawcze,
prace mozgu i nastrdj. Ponadto stwierdzono, ze czterotygodniowa kuracja minimalizuje
objawy zwiazane ze stanami depresyjnymi, stresem oraz zmeczeniem, natomiast stoso-
wanie ich przez 9 tygodni zmniejsza odczucie zmgczenia, a takze podnosi wydajnosc¢
przy rozwigzywaniu zadania poznawczego [43].

Zen-szen jest pochodzacym z Azji korzeniem — byling, ktéra ma liczne wlasciwosci
prozdrowotne. W swoim sktadzie ma ponad 200 substancji aktywnych. Gltéwnymi
zwigzkami biologicznie czynnymi zen-szenia sg ginsenozydy. Pozytywne wilasciwosci
tej rosliny zwigzane sg z obecnoscig wielu substancji aktywnych (tab. 3), ktorych zawar-
to$¢ rozni sie¢ w zaleznosSci od gatunku, czesci rosliny, potozenia geograficznego i sposobu
ekstrakcji. Preparaty z zen-szeniem podnoszg odporno$é¢, tagodza objawy zmeczenia,
a takze wspieraja pamigC i pracge mézgu. Dodatkowo wykazuja dziatanie przeciwutle-
niajace, przez co wykorzystywane sg w profilaktyce choréb cywilizacyjnych, w tym
depresji [44, 45]. Istnieje okoto 17 gatunkow zen-szenia, jednak trzy z nich wyko-
rzystywane sg W produkcji srodkdéw leczniczych:

e Panax ginseng (znany jako: zen-szen azjatycki lub koreanski);
e Panax quinquefolius (znany jako: zen-szen amerykanski);
e Panax notoginseng (znany jako Zen-szen chinski).

Tabela 3. Zwiazki aktywne obecne w Zen-szeniu i ich wlasciwosci prozdrowotne

Zwiazki aktywne Wiasciwosci biologiczne
ginsenozyd przeciwnowotworowe, pr;eciwcukr.zycowe, pr;eciwquglne, hepatoprotekcyjne,
przeciwstarzeniowe, przeciwutleniajace
fitosterol obnizajace poziom cholesterolu
seskwiterpeny przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, zapobiegaja chorobom uktadu krazenia
flawonoidy przeciwutleniajace, hepatoprotekcyjr_le, p_rzeciwnowotworowe, przeciwzapalne,
przeciwwirusowe
poliacetyleny przeciwnowotworowe
alkaloidy przeciwdrobnoustrojowe, przeciwbakteryjne, przeciwbdlowe, psychotropowe
zwiazki fenolowe przeciwnowotworowe, przeciwutleniajace, przeciwzapalne

Zrédlo: opracowanie whasne na podstawie [46].

Ginsenozydy zawarte w zen-szeniu korzystnie oddzialuja w zakresie tagodzenia
stresu, lgku oraz powstrzymuja rozwoj zaburzen psychicznych i depresji. Zwigzki te
zapobiegaja wytwarzaniu cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, interferon-y i TNF-a),
a takze hamuja zainicjowanie stresu oksydacyjnego. Preparaty z zen-szeniem niweluja
skutki stresu 1 zmnigjszaja ryzyko wystgpienia chordb o podtozu zapalnym (np. choroby
Sercowo-naczyniowe, osteoporoza, choroby neurodegeneracyjne) ze wzgledu na neu-
tralizacje wolnych rolnikow i cytokin prozapalnych [47].

5. Uzywki a aktywno$¢ umystowa

Przewlekly stres moze powodowac chroniczne zmeczenie, brak sity i checi do zycia.
Wiele 0s6b sigga po rézne uzywki, aby chociaz na chwile poczu¢ si¢ lepiej. Do najcze-
$ciej wybieranych i powszechnie dostepnych zalicza si¢: kawe, napoje energetyzujace
i alkohol.
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Kawa zawiera wiele substancji biologicznie czynnych, w tym najbardziej znang jest
kofeina — alkaloid, ktory wykazuje dziatanie psychostymulujace. Zawarto$¢ kofeiny
W napojach oraz produktach spozywczych rdzni si¢ i zalezy m.in. od technik przygo-
towywania. Kofeina wystgpuje nie tylko w ziarnach kawy, kakaowca, owocach guarany,
lisciach herbaty i ostrokrzewu paragwajskiego (yerba mate), ale rowniez w wielu
produktach spozywczych: gazowanych napojach typu cola, napojach energetycznych,
czekoladzie, lekach i w suplementach diety [48-50]. Oddzialywanie kofeiny na organizm
jest uzaleznione od dawki. Spozywana w odpowiednich ilosciach, czyli 300-400 mg/dzien
(3-4 filizanki kawy/dzien), ma dziatanie prozdrowotne: poprawia koncentracje, czuj-
nos$¢ i nastrdj, podnosi funkcje poznawcze, dodaje energii, a takze zmniejsza ryzyko
zachorowania na depresj¢ i choroby ukladu krazenia. Przekraczanie dawek powyzej
500 mg dziennie wiaze si¢ z wystapieniem wielu niepozadanych skutkow, jak: wzmo-
zona drazliwo$¢, niepokoj, mdtosci, drzenie, potliwo$¢ czy zawroty glowy. Nattok
obowigzkéw i przemeczenie, a co za tym idzie brak czasu na odpoczynek i regeneracj¢
sprawia, ze w ostatnich latach obserwuje si¢ zjawisko uzaleznienia od tego zwigzku. Wiele
0s0b spozywa nadmierne ilosci kofeiny, aby szybko zniwelowac¢ skutki zmeczenia oraz
podnies¢ sprawnos¢ i wydolnos$¢ organizmu [51]. Ponadto niektdre osoby tacza kofeine
Z innymi substancjami o dzialaniu psychoaktywnym (nikotyng i/lub alkoholem), ktérych
oddzialywanie moze si¢ wzajemnie naklada¢. Kofeina oddziatuje na organizm ludzki
za pomocg kilku mechanizméw na poziomie komoérkowym. Jednym z nich jest anta-
gonizm adenozyny, w wyniku czego nast¢puje wzrost wydzielania neuroprzekaznikow
(dopaminy, noradrenaliny i glutaminianu) i pobudzenie o§rodkowego uktadu nerwowego
(redukcja zmeczenia, zwigkszenie odczucie czujnosci 1 procesow myslenia). Innym
mechanizmem jest intensyfikacja wydzielania wapnia z retikulum sarkoplazmatycznego
oraz zatrzymanie jego zwrotnego wychwytu. W zwigzku z powyzszym moze przyczy-
nia¢ si¢ do wzmozenia czynno$ci nerwowo-migsniowych oraz podniesienia skurczu
miegsni szkieletowych. Umiarkowane spozycie kawy redukuje ryzyko spadku funkcji
poznawczych oraz chroni przed zainicjowaniem procesow zwigzanych z demencja.
Jednak nie sama kofeina odpowiada za prozdrowotne wtasciwosci kawy, ale rowniez
zawarte w niej inne bioaktywne sktadniki (diterpeny lipidowe, kafestol, kahweol, kwas
chlorogenowy) pozytywnie wptywaja na organizm. Dzigki tym zwigzkom kawa zyskuje
wiasciwosci antyoksydacyjne, chronigc organizm przed stanem zapalnym i stresem
oksydacyjnym [52].

Konsumpcja napojow energetyzujacych w ostatnich 10 latach znacznie wzrosta.
Najwazniejszym celem ich spozycia jest utrzymanie organizmu w stanie gotowosci
psychicznej 1 fizycznej przez dluzszy czas, a zatem zmniejszenie uczucia zmeczenia,
poprawa samopoczucia i ogélnej wydolnosci. Najchetniej po te napoje si¢gaja nastolat-
kowie i mlodzi dorosli, przewaznie ptci meskiej, aby osiagnac lepsze wyniki naukowe
i sportowe, a takze w celu zaspokojenia pragnienia [53]. Sktad napojow energetyzuja-
cych jest bardzo r6zny w zalezno$ci od producenta. Zawieraja one sktadniki o dziataniu
pobudzajacym i regenerujacym, zwlaszcza kofeing, tauryne, guarang, karnityne, wita-
miny z grupy B oraz zen-szen. Kofeina i wspomniane neuroprzekazniki maja wptyw
na podniesienie czujnosci, humoru i koordynacji psychomotorycznej. Inny sktadnik,
tauryna, ma wiasciwosci przeciwutleniajace, cytoprotekcyjne i odpowiada m.in. za:
wzmocnienie funkcjonowania mitochondriéw, normowanie st¢zenia wapnia w komor-
kach, wsparcie proliferacji neurondw progenitorowych oraz bierze udzial w tworzeniu

136



Stres a sposob zywienia i aktywnos¢ umystowa

synaps w roéznych czesciach mézgu. Guarana natomiast jest surowcem obfitujgcym
w kofeing, ale w swoim sktadzie zawiera rowniez teobroming i teofiling oraz taniny,
saponiny i flawonoidy. Odpowiada za wzrost energii 1 kondycji fizycznej, a takze moze
wspiera¢ redukcje masy ciala. L-kamityna nalezy do aminokwasow wspierajacych
metabolizm thuszczéw. Spozyta w wigkszej ilosci moze wywotaé niepozadane objawy
ze strony przewodu pokarmowego. Glukuronolakton jest metabolitem glukozy i bierze
udzial w powstawaniu glikogenu, wptywa na zminimalizowanie odczucia zmgczenia
| poprawg samopoczucia. Szacuje si¢, ze zawarto$¢ glukuronolaktonu w napojach ener-
getycznych jest 250 razy wigksza niz w innych produktach spozywczych. Nalezy zwroci¢
uwage na fakt, iz zwigzki dodawane do energetykow (guarana, yerba mate, kakao)
zawieraja pewne ilosci kofeiny i istotnie podwyzszaja jej catkowity poziom w napoju.
Moze by¢ to niebezpieczne i prowadzi¢ do jej przedawkowania, zwlaszcza ze producenci
nie zamieszczaja informacji o ilosci kofeiny np. w guaranie. Dlatego konsumenci nie
wiedzg, jak duzo jej spozywaja oraz nie majg swiadomosci, ze dlugoterminowe i nad-
mierne spozycie tych produktow moze skutkowa¢ negatywnymi skutkami zdrowotnymi,
W postaci: arytmii serca, leku czy bezsennosci [54]. Badania wykazaly, ze konsumpcja
napojow energetycznych wptywa niekorzystnie na zdrowie psychiczne i nasila objawy
zawigzane ze stresem, lekiem i1 depresja. Ponadto spozycie tych napojow skutkuje
wystgpowaniem zaburzen pracy uktadu sercowo-naczyniowego, zwigzanych z arytmia,
kotataniem serca, pobudzeniem i drzeniem dloni. Wykazano takze, ze produkty te przy-
czyniajg si¢ do zwigkszenia ryzyka otylosci 1 erozji zgbow, wynikajacego z obecnosci
duzych ilosci cukru i niskiego pH [55].

Alkohol to produkt wykazujacy dziatanie psychoaktywne i uzalezniajace. Substancja
odpowiedzialng za efekt odurzajacy jest etanol, ktory powszechnie wystepuje w piwie,
winie i innych rodzajach napojoéw alkoholowych. Dziata on hamujaco na prace mozgu,
wplywa na sprawno$¢ hipokampu odpowiedzialnego za przetwarzanie informacji,
zaburzajac procesy zwigzane z pamiecia. Konsumowany w niewielkich ilosciach moze
wplywaé stymulujaco, dzigki aktywacji obszaru mdzgu zwanego polem brzusznym
nakrywki (VTA). Przyczynia si¢ rowniez do pojawienia si¢ skrajnych stanéw emocjo-
nalnych (euforia, Igk, uspokojenie). Spozycie wigkszych porcji alkoholu odpowiada za
stan odurzenia, podczas ktorego jest zaktdcana lub tracona pelna swiadomosé, koordy-
nacja i ocena sytuacji. Nadmierna i dlugoterminowa konsumpcja alkoholu sprzyja po-
wstawaniu niekorzystnych zmian fizjologicznych w mézgu oraz zwigkszeniu tolerancji
alkoholu i w konsekwencji uzaleznieniu fizycznemu. Regularne picie nawet niewielkich
ilo$ci napojow wysokoprocentowych sprzyja wystgpieniu nowotwordw przewodu po-
karmowego na skutek obnizenia we krwi sktadnikow o potencjale antyoksydacyjnym
oraz ostabienia uktadu odpormosciowego. Konsumpcja produktow alkoholowych zwigksza
ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, zapalenia i marskosci watroby, a takze moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia nerek spowodowanego podniesionym ci$nieniem krwi.
Ponadto alkohol charakteryzuje si¢ wysoka kalorycznos$cig o ograniczonej lub zerowej
wartosci odzywczej (1 g alkoholu dostarcza 7,1 kcal), a jego spozywanie koreluje ze
zwigkszeniem masy ciata. Ten wzrost wynika rowniez ze wzmozonego apetytu i pod-
jadania niezdrowej zywnosci (chipsy, paluszki, stodycze) podczas spozywania alkoholu,
co wplywa na dodatni bilans energetyczny diety. W badaniach wykazano, ze konsumpcja
alkoholu wykazuje krotkotrwate dziatanie odpr¢zajace i niwelujace stres. Jednak
w dhuzszym okresie czasu jego podaz prowadzi do zachwiania zdrowia psychicznego,
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a w konsekwencji skutkuje depresjg i stanami lekowymi. W panstwach, gdzie odno-
towuje si¢ wysoka czestos¢ spozycia napojow wysokoprocentowych, obserwuje si¢
wyzsze wskazniki samobojstw. Konsumpcja alkoholu ma zwigzek z przemoca domowa,
samookaleczeniami oraz réznymi niebezpiecznymi zdarzeniami (wypadki drogowe,
zatrucia, pozary, utonigcia). Wykazano takze, iz ma wptyw na procesy neurodegenera-
cyjne. Jego neurotoksyczne dzialanie sprzyja powstawaniu deficytow funkcjonalnych [56].

6. Podsumowanie

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie wptywem diety na zdrowie psychiczne
oraz interakcjami tych dwoch czynnikéw ze stresem. Udowodniono powigzania miedzy
dieta, otyloscig a szeregiem chorob, ktore sg ich nastgpstwem. Trwajg badania, w jaki
sposob jest to powigzane ze stresem, praca mozgu i zaburzeniami zachowania. Zalez-
nos$¢ miedzy tymi czynnikami jest czesto dwukierunkowa. Na przyktad zmiany w diecie
moga wptywac na aktywno$¢ umystowa poprzez bezposredni wptyw na nastrdj, i od-
wrotnie — stres i powigzane z nim problemy z pamiecig i koncentracjg moga prowadzié
do zmian w nawykach zywieniowych. Istnieje Scisly zwiazek miedzy dieta uboga
w thuszcze nasycone i bogata w wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 a zmniej-
szonym ryzykiem pojawienia si¢ zaburzen ze strony uktadu nerwowego zwigzanych ze
stresem. Dieta §rodziemnomorska, DASH i MIND w potaczeniu z innymi zmianami
behawioralnymi majg korzystny wplyw na odczuwany stres i dobre samopoczucie.

Literatura

1. SelyeH., Stress of Life, Wydawnictwo Mcgraw-Hill Professional, New York 1978, s. 124-141.

2. Gatchel R.J., Baum A., Krantz D.S., An introduction to health psychology, Wydawnictwo
Random House, New York 1989, s. 15-18.

3. Grygorczuk A., Pojecie stresu w psychologii i medycynie, Psychiatria Via Medica, 5(3),
2008, s. 111-115.

4. Rabasa K., Dickson S.L., Impact of stress on metabolism and energy balance, Current
Opinion in Behavioral Sciences, 9, 2016, s. 71-77.

5. Folkman S., The case for positive emotions in the stress proces, Anxiety Stress Coping,
21(1), 2008, s. 3-14.

6. Dhabhar F.S., The short-term stress response — mother nature’s mechanism for enhancing
protection and performance underconditions of threat, challenge, and opportunity,
Frontiers in Neuroendocrinology, 49, 2018, s. 175-192.

7. Waszkowska M., Potocka A., Wojtaszczyk P., Miejsce pracy na miare oczekiwan,
Oficyna Wydawnicza Instytutu Medycyny Pracy im. Prof. J. Nofera, 1.6dz 2010, s. 42-43.

8.  Khosrowabadi R., Stress and perception of emotional stimuli: long-term stress rewiring
the brain, Basic and Clinical Neuroscience, 9(2), 2018, s. 107-120.

9. Attallah O., An effective mental stress state detection and evaluation system using
minimum number of frontal brain electrodes, Diagnostics, 10(5), 2020, s. 292-318.

10. Maestre-Loréna F., Lopez-i-Martinb X., Castillo-Garayoab J.A., Cosentino M., Stress and
coping in times of pandemic: Longitudinal follow-up of a group of medical patients,
Ansiedad Estrés, 28(2), 2022, s. 115-121.

11. Almogbel E., Aladhadh A.M., Almotyri B.H., Alhumaid A.F., Rasheed N., Stress associated
alterations in dietary behaviours of undergraduate students of Qassim University, Saudi
Arabia, Macedonian Journal of Medical Sciences, 7(13), 2019, s. 2182-2188.

12. Perez-Torres I., Castrejon-Tellez V., Soto M.E., Rubio-Ruiz M.E., Manzano-Pech L.,
Guarner-Lans V., Oxidative stress, plant natural antioxidants and obesity, International
Journal of Molecular Sciences, 22(4), 2021, s. 1786-1812.

138



Stres a sposob zywienia i aktywnos¢ umystowa

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Dallman M.F. Stress-induced obesity and the emotional nervous system, Trends in
Endocrinology and Metabolism, 21(3), 2010, s. 159-165.

Mohamed B.A., Mahfouzi M.S., Badr F.M., Food selection under stress among
undergraduate students in Riyadh, Saudi Arabia, Psychology Research and Behavior
Management, 13, 2020, s. 211-221.

Popa T.A., Ladea M., Nutrition and depressionat the fore front of progres, Journal of
Medicine and Life, 5(4), 2012, s. 414-4109.

LaChance L.R., Ramsey D., Antidepressant foods: an evidence-based nutrient profiling
system for depression, World Journal of Psychiatry, 8(3), 2018, s. 97-104.

Proestos C., Superfoods. najnowsze dane dotyczqce ich roli w zapobieganiu chorobom,
Current Research in Nutrition and Food Science, 6(3), 2018, s. 576-593.

Gomez-Pinilla F., Brain foods: the effects of nutrients on brain function, Neuroscience,
9(7), 2008, s. 568-578.

Lopez-Olivares M., Mohatar-Barba M., Fernandez-Gomez E., Enrique-Mirén C.,
Mediterranean diet and the emotional well-being of students of the Campus of Melilla
(University of Granada), Nutrients, 12(6), 2020, s. 1826-1838.

Féart C., Samieri C., Rondeau V., Amieva H., Portet F., Dartigues J.F., Scarmeas N.,
Barberger-Gateau P., Adherence to a Mediterranean diet, cognitive decline, and risk of
dementia, Journal of American Medical Association, 302(6), 2009, s. 638-648.

Campbell A.P., DASH eating plan: an eating pattern for diabetes management, Diabetes
spectrum: a publication of the American Diabetes Association, 30(2), 2017, s. 76-81.
Saharkhiz M., Khorasanchi Z., Karbasi S., Jafari-Nozad A.M., Naseri M.,
Mohammadifard M., Siami Ali Abad M., Ayadilord M., Ferns G.A., Bahrami A., The
association between adherence to a dietary approaches to stop hypertension (DASH) diet
and neuro-psychological function in young women, BMC Nutrition, 7(1), 2021, s. 21-29.
Askarpour M., Yarizadeh H., Sheikhi A., Khorsha F., Mirzaei K., Associations between
adherence to MIND diet and severity, duration and frequency of migraine headaches
among migraine patients, BMC Research Notes, 13(1), 2020, s. 341-347.

Dhana K., James B.D., Agarwal P., Aggarwal N.T., Cherian L.J., Leurgans S.E., Barnes
L.L., Bennett D.A., Schneider J.A., MIND diet, common brain pathologies, and cognition
in community-dwelling older adults, Journal of Alzheimer’s Disease, 83(2), 2021, s. 683-692.
Grodzicki W., Dziendzikowska K., The role of selected bioactive compounds in the
prevention of Alzheimer’s disease, Antioxidants, 9(3), 2020, s. 229-247.

Adegboye A.R.A., Ojo O., Begum G., The use of dietary supplements among African and
Caribbean women living in the UK: a cross-sectional study, Nutrients, 12, 2020, s. 847-859.
Martinovic D., Tokic D., Vilovic M., Rusic D., Bukic J., Bozic J., Sport dietary
supplements and physical activity in biomedical students, International Journal of
Environmental Research and Public Health, 18(4), 2021, s. 2046-2060.

Sharif S., Guirguis A., Fergus S., Schifano F., The use and impact of cognitive enhancers
among university students: a systematic review, Brain Sciences, 11(3), 2021, s. 355-399.
Gammone M.A., Riccioni G., Parrinello G., D’orazio N., Omega-3 polyunsaturated fatty
acids: benefits and endpoints in sport, Nutrients, 11(1), 2018, s. 46-32.

Reimers A., Ljung H., The emerging role of omega-3 fatty acids as a therapeutic option in
neuropsychiatric disorders, Therapeutic Advances In Psychopharmacology, 9, 2019, s. 1-18.
Derbyshire E., Brain health across the lifespan: a systematic review on the role of omega-
3 fatty acid supplements, Nutrients, 10(8), 2018, s. 1094-1112.

Lee D.H,, Chon J., Kim Y., Seo Y.K., Park E.J., Won C.W., Soh Y., Association between
vitamin D deficiency and cognitive function in the elderly Korean population: a Korean
frailty and aging cohort study, Medicine, 99(8), 2020, s. 19293-19300.

Zmijewski M.A., Vitamin D and human health, International Journal of Molecular
Sciences, 20(1), 2019, s. 145-151.

139



Alicja Skrzypek, Monika Bojanowska

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

46.

47.

48.

49,

50.

Fazelian S., Amani R., Paknahad Z., Kheiri S., Khajehali L., Effect of vitamin D
supplement on mood status and inflammation in vitamin D deficient type 2 diabetic women
with anxiety: a randomized clinical trial, International Journal of Preventive Medicine, 10,
2019, s. 17-26.

Reddy S.T., Soman S.S., Yee J., Magnesium balance and measurement, Advances in
Chronic Kidney Disease, 25, 2018, s. 224-229.

Glasdam S.M., Glasdam S., Peters G.H., The importance of magnesium in the human
body: a systematic literature review, Advances in Clinical Chemistry, 73, 2016, s. 169-193.
Yamanaka R., Shindo Y., Oka K., Magnesium is a key player in neuronal maturation and
neuropathology, International Journal of Molecular Sciences, 20(14), 2019, s. 3439-3465.
Kozin S., Kravtsov A., Ivashchenko L., Dotsenko V., Vasilyeva L., Vasilyev A.,
Tekutskaya E., Aksenov N., Baryshev M., Dorohova A., Fedulova L., Dzhimak S., Study
of the magnesium comenate structure, its neuroprotective and stress-protective activity,
International Journal of Molecular Sciences, 24(9), 2023, s. 8046-8065.

Schutten J.C., Joris P.J., Minovi¢ 1., Post A., van Beek A.P., de Borst M.H., Mensink R.P.,
Bakker S.J.L., Long-term magnesium supplementation improves glucocorticoid
metabolism: a post-hoc analysis of an intervention trial, Clinical Endocrinology, 94(2),
2021, s. 150-157.

Kennedy D.O., B vitamins and the brain: mechanisms, dose and efficacy-review,
Nutrients, 8(2), 2016, s. 68-97.

Reynolds E., Vitamin B12, folic acid, and the nervous system, Lancet Neurology, 5, 2006,
S. 949-960.

Berkins S., Schioth H.B., Rukh G., Depression and vegetarians: association between
dietary vitamin B6, B12 and folate intake and global and subcortical brain volumes,
Nutrients, 13(6), 2021, s. 1790-1806.

Ford T.C., Downey L.A., Simpson T., McPhee G., Oliver C., Stough C., The effect of a
high-dose vitamin B multivitamin supplement on the relationship between brain
metabolism and blood biomarkers of oxidative stress: a randomized control trial,
Nutrients, 10(12), 2018, s. 1860-1873.

Lee B., Sur B., Lee H., Oh S., Korean Red Ginseng prevents posttraumatic stress
disorderetriggered depression-like behaviors in rats via activation of the serotonergic
system, Journal of Ginseng Research, 44, 2020, s. 644-654.

Chadwick M., Trewin H., Gawthrop F., Wagstaff C., Sesquiterpenoids lactones: benefits
to plants and people, International Journal of Molecular Sciences, 14(6), 2013, s. 12780-
12805.

Zhang H., Abid S., Ahn J.C., Mathiyalagan R., Kim Y.J,, Yang D. C., Wang Y.,
Characteristics of Panax ginseng cultivars in Korea and China, Molecules, 25(11), 2020,
s. 2635-2653.

Ratan Z.A., Haidere M.Z., Hong Y.H., Park S.H., Lee J.O., Lee J., Cho J.Y.,
Pharmacological potential of ginseng and its major component ginsenosides, Journal of
Ginseng Research, 45(2), 2021, s. 199-210.

Alfawaz H.A., Khan N., Yakout S.M., Khattak M., Alsaikhan A.A., Almousa A.,
Alsuwailem A., Almjlad T.A., Alamri T.M., Alshammari N.A., Al-Daghri N.M.,
Prevalence, predictors and awareness of coffee consumption and its trend among saudi
female students, International Journal of Environment Research and Public Health, 17(19),
2020, s. 7020-7037.

Reyes C.M., Cornelis M.C., Caffeine in the diet: country-level consumption and
guidelines, Nutrients, 10(11), 2018, s. 1772-1806.

Pelczynska M., Bogdanski P., Prozdrowome wlasciwosci kawy, Varia Medica, 3(4), 2019,
s. 311-317.

140



Stres a sposob zywienia i aktywnos¢ umystowa

51. Willson C., The clinical toxicology of caffeine: a review and case study, Toxicology
Reports, 5, 2018, s. 1140-1152.

52. Cappelletti S., Piacentino D., Sani G., Aromatario M., Caffeine: cognitive and physical
performance enhancer or psychoactive drug?, Current Neuropharmacology, 13(1), 2015,
s. 71-88.

53. Wassef B., Kohansieh M., Makaryus A.N., Effects of energy drinks on the cardiovascular
system, World Journal of Cardiology, 9(11), 2017, s. 796-806.

54. Erdmann J., Wicinski M., Wodkiewicz E., Nowaczewska M., Stupski M., Otto S.W.,
Kubiak K., Huk-Wieliczuk E., Malinowski B., Effects of energy drink consumption on
physical performance and potential danger of inordinate usage, Nutrients, 13(8), 2021,
s. 2506-2524.

55. Al-Shaar L., Vercammen K., Lu C., Richardson S., Tamez M., Mattei J., Health effects
and public health concerns of energy drink consumption in the United States: a mini-
review, Frontiers in Public Health, 5, 2017, s. 225-231.

56. Iranpour A., Nakhaee N., A Review of alcohol-related harms: a recent update, Addiction
& Health, 11(2), 2019, s. 129-137.

Stres a sposéb zZywienia i aktywnos$¢ umystowa

Streszczenie

Stres oddziatuje zarowno w sposob pozytywny, jak i negatywny na organizm. Z jednej strony mobilizuje
do dzialania i umozliwia przystosowanie si¢ jednostki do nowej, trudnej sytuacji. Jednak coraz czgsciej obser-
wuje si¢ negatywne skutki stresu. Ostabia on m.in. zdolnoé¢ koncentracji, logicznego myslenia i regulowania
emocji. Przewlekly stan napigcia prowadzi do zaburzen psychicznych i rozwoju wielu chordb, w tym chorob
cywilizacyjnych. Ponadto przewlekly stres uniemozliwia regeneracj¢ organizmu, a takze negatywnie wplywa
na uktad pokarmowy i krwiono$ny. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na podwyzszony poziom kortyzolu we krwi.
Waznym aspektem zycia czlowieka jest wiec stosowanie prawidlowo zbilansowanej diety, bogatej w sklad-
niki odzywcze. Dieta §rédziemnomorska, DASH i MIND zaliczane sa do najlepiej ocenianych modeli zywie-
niowych pozytywnie wplywajacych na pracg moézgu. Wsparciem w sytuacji stresowej, ktore jednoczesnie
pozytywnie wpltywa na procesy poznawcze, pobudzajac aktywnos¢ uktadu nerwowego, sa takze suplementy
diety.

Stowa kluczowe: stres, dieta Srodziemnomorska, dieta DASH, dieta MIND, aktywno$¢ umystowa

Stress vs. nutrition and mental activity

Abstract

Stress has both positive and negative effects on the body. On the one hand, it mobilizes to act and enables
the individual to adapt to a new, difficult situation. However, the negative effects of stress are increasingly
observed. It impairs, among other things, the ability to concentrate, think logically and regulate emotions.
A chronic state of tension leads to mental disorders and the development of many diseases, including lifestyle
diseases. In addition, chronic stress prevents the body from regenerating, and also negatively affects the
digestive and circulatory systems. This is due to the increased level of cortisol in the blood. An important
aspect of human life is therefore the use of a properly balanced diet, rich in nutrients. The Mediterranean
diet, DASH and MIND are among the best-rated nutritional models that positively affect brain function.
Support in a stressful situation, which at the same time positively affects cognitive processes by stimulating
the activity of the nervous system, are also dietary supplements.

Keywords: stress, Mediterranean diet, DASH diet, MIND diet, mental activity
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Rola procesow zapalnych w zaburzeniach depresyjnych

1. Wprowadzenie

Obecnie teoria zapalna depresji jest powszechnie uznawana w $rodowisku nauko-
wym. Za udzialem proceséw zapalnych w etiologii depresji przemawiajg liczne dowody
zaczerpnigte zarowno z badan korelacyjnych, obserwacji grup klinicznych i przedkli-
nicznych, jak i badan eksperymentalnych na modelach zwierzecych oraz ludzkich.
Ciagle badane sa mozliwe czynniki wywotujace przewlekle stany zapalne. W$rod nich
takze te bedace skutkami powszechnego, wspolczesnego trybu zycia, jak np. zaburzony
rytm dobowy i powszechna deprywacja snu albo niezdrowa dieta bogata w rafinowane
weglowodany. Poza tym wiedza na temat udzialu uktadu odpornosciowego w pato-
genezie zaburzen depresyjnych otwiera mozliwosci dalszych poszukiwan w kierunku
wykorzystania biomarkerow stanu zapalnego do oceny ryzyka wystapienia depresji,
ale takze jako wsparcie przy diagnozowaniu zaburzen depresyjnych oraz oszacowaniu
skutecznos$ci terapii. Mozliwe staje si¢ takze opracowanie metod prewencji badz
obnizenia ryzyka wystapienia epizodow depresyjnych z uwzglednieniem roli proceséw
zapalnych oraz czynnikéw je wywolujacych. Niewykluczone réwniez, ze badania
wykorzystujace teori¢ zapalng depresji pozwolg na zwigkszenie skutecznosci terapii
zaburzen depresyjnych. Celem niniejszej pracy jest usystematyzowanie aktualnej wiedzy
na temat czynnikdw wspotczesnego srodowiska zachodniego, ktdére mogg przyczyniac
si¢ do rozwoju zaburzen depresyjnych oraz przyblizenie mechanizmu molekularnego

takiego wptywu.
2. Cytokiny

Cytokiny sa wytwarzane przez szeroka gam¢ komorek odpornosciowych, w tym
takze przez te obecne w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) oraz przez neurony,
astrocyty 1 mikroglej, a poza tym przez komorki tkanek obwodowych [1, 2]. Poprzez
szlaki humoralne, nerwowe i komdrkowe dochodzi do interakcji sieci cytokin m6zgo-
wych z OUN, co stymuluje dalsza produkcj¢ zard6wno cytokin, jak i ekspresje ich
receptorow. Prowadzi to do wzmacniania ich $ciezek sygnatowych [2]. Cytokiny
obwodowe docieraja do mozgu réznymi niespecyficznymi szlakami, w tym poprzez
przerwanie bariery krew-mozg (BBB), penetracje obwodowych komoérek odporno-
sciowych i poprzez doprowadzajace widkna nerwowe, takie jak nerw bledny, wigzke
przywspolczulnych witdkien czuciowych przekazujaca informacje z narzadow obwo-
dowych do OUN [2, 3].

W OUN cytokiny posrednicza w wielu procesach immunologicznych, ale takze
pelnia nieimmunologiczne funkcje biologiczne, takie jak tworzenie i eliminacja synaps,
neurogeneza, apoptoza neuronow, biora udziat w rozwoju moézgu, migracji neurondw
korowych [2, 4]. Cytokiny odgrywajg znaczacg role w podtrzymywaniu homeostazy,
procesach neuroplastycznosci [2, 4]. Sa zaangazowane w regulacj¢ snu, apetytu, sta-
rZenia si¢, uczenia si¢, procesOw pamig¢ciowych oraz stanu zdrowia psychicznego [2, 4].

1 321808@uwr.edupl, Zaklad Fizjologii i Neurobiologii Molekularnej, Wydziat Nauk Biologicznych,
Uniwersytet Wroctawski.
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2.1. Rola cytokin w patogenezie depresji

Rosnaca liczba danych daje podstawy sadzi¢, ze lista zaburzen, w ktore w duzej mierze
zaangazowane sg stany zapalne, powinna by¢ uzupetniona o neuropsychiatryczne zabu-
rzenia, w tym depresj¢. Liczne badania zardbwno na modelach zwierzecych, jak i u ludzi
ujawnily silny zwigzek migdzy poczatkiem i postgpem depresji a zmianami w poziomie
mediatorow stanu zapalnego, w tym cytokin i chemokin we krwi, surowicy i tkankach
mozgowych [5].

U pacjentdow z depresja obserwuje si¢ zwickszone poziomy biomarkerow stanow
zapalnych, takich jak cytokiny prozapalne (np. interleukina 1B (IL-1p), interleukina 6
(IL-6), czynnik martwicy nowotworowej (TNF-a), interferon y (IFN-y)), podwyzszony
poziom biatka c-reaktywnego (CRP) oraz zmienione wydzielanie cytokin przeciwzapal-
nych (np. interleukiny 4 (IL-4), interleukiny 10 (IL-10)) [5, 6]. Obserwuje si¢ rowniez
dodatnig korelacje miedzy stezeniem cytokin w surowicy krwi a nasileniem depresji [5, 6].

Kluczows role cytokin w patogenezie depresji potwierdza takze fakt, ze podanie
srodkéw indukujacych stany zapalne (bezposrednio cytokin lub induktoréw uwalniania
cytokin) zarbwno w modelu zwierzgcym, jak i u ludzi powodowato objawy podobne
do depresji [5]. Na przyklad przewlekte leczenie za pomoca interferonu o (IFN-o)
prowadzilo do przejawiania przez pacjentow zachowania depresyjnego [5].

2.2. Poziom cytokin jako marker predykcyjny skutecznosci
antydepresantow

Metaanalizy wskazuja, ze poziom IL-8 jest znaczaco nizszy u osob lepiej reaguja-
cych na leczenie farmakologiczne niz u grup osob lekoopornych [6]. W porownaniu do
0s0b z depresja lekooporng osoby, u ktorych leczenie antydepresantami skutkowato po-
prawa, wykazuja znacznie istotniejsze obnizenie poziomu TNF-a w reakcji na leczenie
[6]. Podobny efekt zaobserwowano takze w odniesieniu do 1L-5 oraz GM-CSF [6].

Obserwuje si¢ tez wyzszy poziom markeréw stanu zapalnego (IzoP-F2) u osob
stabo reagujacych na leczenie SSRI [7].

2.3. Wplyw antydepresantéw na poziom cytokin

Udowodniono, ze leki przeciwdepresyjne moga mie¢ wlasciwosci przeciwzapalne
poprzez wptyw na ekspresj¢ czynnikow pro- i przeciwzapalnych [5]. Badania wskazuja,
ze podwyzszony poziom cytokin prozapalnych, jak np. interleukiny 12 (IL-12) lub IFN-y,
ulegat redukcji po terapii lekami z grupy inhibitorow selektywnego wychwytu zwrot-
nego serotoniny (SSRI). Dodatkowo jeden z SSRI, sertralina, zwigksza st¢zenie cytokin
przeciwzapalnych: IL-4 i transformujacy czynnik wzrostu Bl (TGF-B1) u pacjentow
cierpigcych na depresj¢, poza tym obniza poziom ekspresji mRNA IL-1B oraz TNF-a
[5, 71

Wenlafaksyna takze ma istotny wplyw na gtéwne prozapalne parametry mikrogleju,
hamuje wytwarzanie nadtlenkow, co przyczynia si¢ do zapobiegania szkodliwym skut-
kom stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego [7].

Widoczny jest takze redukujacy wptyw farmakoterapii z wykorzystaniem fluwo-
ksaminy na ekspresj¢ genow zwigzanych z procesem zapalnym (ICAM1, VCAMI,
COX2, NOS) [7].

Natomiast citalopram zmniejsza ekspresj¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(HIV) [7].

Zaobserwowano takze korzystny wplyw escitalopramu na redukcje neurotoksycz-
nych metabolitow szlaku kynureninowego wsrod badanych osob z depresja [7].
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2.4. Szlak kynureninowy

Tryptofan jest prekursorem serotoniny, a jego biodostepno$¢ dla enzymu hydroksylazy
tryptofanowej (TPH2, TPH1) reguluje ilo§¢ serotoniny produkowanej w mozgu [7].
Czynniki zapalne, podobnie jak kortyzol, powoduja nadmierng aktywacje dioksygenazy
indoloaminy-2,3 (IDO) — enzymu obecnego w mikrogleju, astrocytach i neuronach [7].
Enzym ten katabolizuje tryptofan do kynureniny (KYN), substratu neurotoksycznego,
co zwigksza ryzyko procesow neurodegeneracyjnych i neurotoksycznych [7]. Poza tym
w ten sposob IDO zmniejsza ilos¢ tryptofanu dostepnego do produkcji serotoniny [7].

3. Deprywacja snu a procesy zapalne w konteks$cie zaburzen depresyjnych

Oprécz problemow medycznych, w tym obturacyjnego bezdechu sennego i bez-
sennosci, czynniki powigzane gldwnie z nowoczesnym spoteczenstwem takie jak praca
1 wymagania spoteczne, uzaleznienie od smartfonéw i zta dieta przyczyniajg si¢ do
powstania obecnego zjawiska chronicznego braku snu [2, 8].

Brak snu mozna podzieli¢ na ostry lub przewlekty [2]. Ostra deprywacja snu dotyczy
braku snu lub skrocenie zwyktego calkowitego czasu snu, zwykle trwajace 1-2 dni,
Z czasem czuwania wykraczajacym poza typowe 16-18 godzin [2]. Przewlekta depry-
wacja snu jest zdefiniowana jako zaburzenie charakteryzujace si¢ nadmierng senno$cia
w ciggu dnia, spowodowana rutynowym spaniem w ilo$ci mniejszej niz wymagana do
optymalnego funkcjonowania i utrzymania zdrowia, prawie codziennie przez co naj-
mniej 3 miesigce [2].

Stwierdzono, ze zarowno zbyt krotki, jak i zbyt dlugi czas trwania snu moga
powodowac niekorzystne skutki zdrowotne [2].

Brak snu wigze si¢ rowniez z szeroko rozumiang psychopatologia i zaburzeniami
psychicznymi, w tym obnizonym nastrojem i zaburzeniem regulacji nastroju, psychoza,
niepokojem, tendencjami samobojczymi i zwigkszonym ryzykiem depresji [2, 8, 9].

Sen znaczaco wptywa na uktad hormonalny, metaboliczny i odporno$ciowy, ktorych
dysfunkcje odgrywaja decydujaca role w rozwoju i progresji chorob przewlektych [2, 9].
Rozregulowana lub zaostrzona odpowiedz immunologiczna zamiast prowadzi¢ do na-
prawy i regulacji stanu organizmu, przyczynia si¢ do rozwoju i utrzymania si¢ prze-
wleklego stanu zapalnego [2].

Stwierdzono, ze brak snu powoduje zmiany proceséw immunologicznych poprzez
wiele szlakow, zmiany te moga prowadzi¢ do zwigkszonej podatnosci na przewlekte
stany zapalne [2]. Wigkszo$¢ aktualnej wiedzy na temat wptywu braku snu na odporno$é¢
pochodzi z badan kontrolowanych eksperymentalnie, prowadzonych zgodnie z protoko-
tami deprywacji snu, w tym najczesciej wystepuje czesciowa deprywacja snu, trwajaca
od 2 do 15 dni, przypominajaca ludzki stan chronicznego niedoboru snu [2].

Stabo nasilone neurozapalenie, przejawiajace si¢ przez podwyzszone poziomy me-
diatorow prozapalnych (np. TNF-q, IL-18 1 COX-2) oraz aktywacje astrocytow i mikro-
gleju, zaobserwowano w hipokampie i regionach kory gruszkowatej moézgu szczuréw
przewlekle pozbawionych snu [2]. Oprocz biologicznych markerow stanu zapalnego
obserwowano takze zmiany neurobehawioralne (Iek, zaburzenia uczenia si¢ 1 pamigci)
tak w przypadku szczurow [2], jak i u ludzi [9]. Deprywacja snu wigzata si¢ takze ze
stresem oksydacyjnym w mozgu i zaburzeniem BBB (bariery krew—mozg) [2, 8, 9].

Badania populacyjne wykazaly bezposredni zwigzek miedzy regulamie skroconym
czasem snu (na ogo6t ponizej 5 lub 6 godzin) i podwyzszonym poziomem markeréw
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prozapalnych, np. biatek ostrej fazy (CRP i IL-6), cytokin (TNF-a, IFN-y, IL-1 itp.)
oraz wzrostem liczby leukocytow [2, 8].

TNF-a 1 IL-1 sg ze sobg Scisle powigzane i odgrywaja podobng role w regulacji snu
[10]. IL-1P i TNF-0 ulegaja samowzmocnieniu oraz zwickszajg nawzajem transkrypcje
swojego mRNA w mozgu [2].

Kilka badan epidemiologicznych wykazato znaczacy zwiazek miedzy zaburzeniami
snu 1 zaburzeniami psychicznymi [9]. Na przyktad 75% osdb z depresjg ma objawy
bezsennosci, a 20% pacjentdw z bezsennoscig doswiadczylo objawdéw depresji [9]. Po-
nadto EEG podczas snu u pacjentow z depresjg wykazato zmniejszenie latencji REM
(czas od poczatku snu do pierwszego okresu fazy REM), wydhluzenie catkowitego czasu
snu REM i zmniejszenie snu wolnofalowego (SWA) [9]. Badania obejmujace osoby
z grupy ryzyka, czyli krewnych pacjentow z depresja, wykazaly, ze zmiany snu REM
mogg poprzedza¢ wystapienie depresji, a zatem badanie EEG moga by¢ przydatne
w identyfikacji 0sob o wysokim ryzyku wystapienia depresji [9]. Jedna z hipotez etiologii i
patofizjologii depresji sugeruje udzial dysregulacji snu REM w tym procesie [9].
Badania prospektywne sugeruja, ze regularny brak snu u nastolatkow zwigksza ryzyko
wystapienia duzej depresji, co z kolei zwigksza ryzyko deprywacji snu [9]. Dane z ba-
dan na modelu zwierzecym sugeruja, ze chroniczne ograniczenie snu moze stopniowo
indukowa¢ zmiany w systemie neuroendokrynnym, uposledzajac neuroprzekaznictwo
serotoninergiczne, neurogeneze i plastycznos¢ neurondw [9]. Zmiana plastycznosci
synaptycznej chroniczng deprywacja snu moze prowadzi¢ do zmian polaczenia w obrebie
roznych regiondw mozgu zaangazowanych w regulacje emocji i nastroju — czyli pro-
cesach, zaburzenie ktdrych bezposrednio prowadzi do depresji [9].

Sugeruje si¢ istnienie kilku molekularnych szlakéw sygnalowych bedacych media-
torami wptywu deprywacji snu na funkcje immunologiczne i zapalne [2]. Stwierdzono
zwigkszony poziom markerow stresu oksydacyjnego i/lub zmniejszong obrone anty-
oksydacyjna po deprywacji snu [2, 9]. Sen m.in. peli funkcje antyoksydacyjng i odpo-
wiada za eliminacj¢ reaktywnych form tlenu (ROS) wytwarzanych podczas czuwania
[2, 9]. Z kolei brak snu moze powodowac stres oksydacyjny, ktory prowadzi do starzenia
si¢ komorek, niezréwnowazonego miejscowego badz ogdlnoustrojowego stanu zapalnego,
dysmetabolizmu oraz zaburzen immunologicznych [2]. Brak snu ma réwniez negatywny
wpltyw na mikroflorg jelitowa i moze prowadzi¢ do dysbiozy [2, 8] i odwrotnie — zgodnie
z wynikami kilku badan mikroflora jelitowa bierze udzial w zaburzeniach snu zaréwno
w modelu mysim, jak i u ludzi [8].

Ponadto brak snu zwieksza ryzyko otylosci (ryzyko wyzsze o okoto 55%), insulino-
opornosci, cukrzycy typu 2 (ryzyko wyzsze o 28%) 1 nadcisnienia (ryzyko wyzsze
0 21%) [2]. Deprywacja snu takze zaburza wydzielanie przez adipocyty leptyny — glow-
nego hormonu dlugotrwatej regulacji osrodku sytosci [2]. Ponadto eksperymentalnie
udowodniono wplyw deprywacji snu na metabolizm glukozy oraz wrazliwos¢ na
insuling — zmniejszona wrazliwo$¢ na insuling obserwowana u dorostych z nadwaga po
14 dniach eksperymentalnej deprywaciji snu (5,5 godzin na dobg) w poréownaniu
z czasem 8,5 godziny snu na dobg, a po regularnym skroceniu czasu snu ponizej
6 godzin na dobg — takze u zdrowych mtodych dorostych z przypadkami cukrzycy typu
2 w historii rodzinnej [2].

Mechanizmy lezace u podstaw zwiazku krotkiego czasu snu a szkodliwymi skut-
kami kardiometabolicznymi nie sa w pelni poznane, jednak za potencjalny mechanizm
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uwaza si¢ aktywacj¢ immunologiczng i procesy zapalne [2]. Udowodniono, ze subkli-
niczne stany zapalne wywolane brakiem snu implikujg wzrost czynnikow ryzyka zaburzen
metabolicznych i sercowo-naczyniowych (zaburzony metabolizm glukozy, cukrzyca,
nadcisnienie tetnicze, aterogenny profil lipidowy, dysfunkcja srodblonka i zwapnienie
naczyn wiencowych) [2].

Melatonina odgrywa rowniez role immunomodulujaca i przeciwzapalna, znaczaca
takze dla aktywnosci przeciwnowotworowej [2]. Melatonina moze hamowac prozapalny
szlak komunikacyjny czynnika jadrowego-kB (NF-kB)/NLRP3 oraz wspomagaé akty-
wacje limfocytow T/B i funkcjonowanie makrofagéw [2]. Natomiast ostra utrata snu
powoduje szybki wzrost aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-«kB [8].

Sztuczne $wiatlo przesunigte w strong krotkich fal §wiatta niebieskiego z ekranow
komputerow, laptopow, telefonow moze zaburza¢ produkcje melatoniny w szyszynce,
prowadzac do problemow z zasypianiem. Do podobnego uposledzenia w produkcji
melatoniny moze rowniez prowadzi¢ brak higieny snu, praca w zmianach nocnych,
zmiana stref czasowych, ale takze braki w diecie. Tak np. tryptofan jest prekursorem
serotoniny, ktora z kolei jest przeksztalcana do N-acetyloserotoniny przez enzym
N-acetylotransferaze serotoninowa. N-acetyloserotonina O-metylacji z udzialem 5-hydro-
ksyindolo-O-metylotransferazy z wytworzeniem 5-metoksy-N-acetylotryptaminy, czyli
melatoniny [7]. To prowadzi do kolejnego tematu, mianowicie roli odzywiania si¢
W rozwoju zaburzen depresyjnych.

4. Dieta, zaburzenia metaboliczne a procesy zapalne w kontekscie
zaburzen depresyjnych

Sktadniki odzywcze, w tym tryptofan, witamina Be, witamina Bi,, kwas foliowy,
fenyloalanina, tyrozyna, histydyna, cholina i kwas glutaminowy, sg niezbedne do pro-
dukcji neuroprzekaznikow takich jak serotonina, dopamina i norepinefryna, ktdre biora
udziat w regulacji nastroju, apetytu i funkcji poznawczych [10]. Kwasy tluszczowe
omega-3 pochodzenia morskiego regulujg neuroprzekaznictwo dopaminergiczne i sero-
tonergiczne, co moze zmniejsza¢ zarowno depresje, jak i Iek [10]. Dlatego tez zfa jakos¢
diety prowadzaca do niedostatecznego spozycia sktadnikow odzywczych jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju behawioralnych zaburzen zdrowotnych [10]. W zwiazku z tym
korekta niedoborow sktadnikow odzywczych jest wazna w leczeniu behawioralnych
zaburzen zdrowotnych [10]. Na przyktad prospektywne badania kohortowe wykazaty,
ze wigksze spozycie cukrow dodanych z napojow stodzonych cukrem i stodzonych
cukrem pokarméw wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem depresji [10].

Cukry dodane w diecie moga wywotywac stany zapalne zaréwno u ludzi, jak i u innych
zwierzat. Stany prozapalne, charakteryzujace sie podwyzszonym poziomem czynnikow
zapalnych 1 zwigkszong ekspresjg genow zapalnych, obserwowano u szczuréw karmio-
nych dieta bogata we fruktoze [11]. Podobne prozapalne reakcje mozna zaobserwowac
u ludzi po spozyciu napojow stodzonych cukrem. Wykazano podwojny wzrost poziomu
hs-CRP po zaledwie trzech tygodniach codziennego spozywania stodzonych cukrem
napojow [11]. Dodane cukry moga wyzwala¢ rowniez okre$lone procesy zapalne zloka-
lizowane w moézgu (zapalenie nerwow), ktore z kolei sg powigzane z zaburzeniami
funkcji poznawczych [11]. Szczury narazone na diete o wysokiej zawarto$ci cukru wy-
kazuja zaburzenia pamigci, wraz ze zwigkszonym stanem zapalnym i ekspresja genow
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stanu zapalnego w hipokampie [11]. Co istotne, kognitywne deficyty sa podstawowa
cecha depres;ji [11].

Cukry dodane (syrop kukurydziany o wysokiej zawartosci fruktozy oraz sacharoza,
znana rowniez jako cukier stotowy) sktadaja si¢ z mieszaniny monosacharydoéw zarowno
z glukozy, jak i fruktozy [12]. Jednak glukoza i fruktoza sg metabolizowane w sposob
odmienny [12]. Sacharoza lub izolowana fruktoza w poréwnaniu z glukoza lub dekstroza
wydaja si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem powodowaé insulinoopornosc, cukrzyce
typu 2, przewlekta chorobe nerek, otylo$¢ trzewng oraz indukowac stany zapalne [12].

Proces wchianiania fruktozy nie jest do konca poznany — uwaza si¢, ze wchlanianie
fruktozy odbywa si¢ w jelicie czczym przez transporter GLUT-5 [12]. GLUT-5 ulega
rowniez ekspresji w blonach adipocytow, nerek, migéni i komorek moézgowych,
w barierze krew—mozg [12]. Po wchlonigciu fruktoza zostaje przeniesiona do watroby
i gtdéwnie tu zachodzi metabolizm fruktozy [12]. W przeciwienstwie do metabolizmu
glukozy metabolizm fruktozy nie jest regulowany przez insuling [12]. Fruktoza omija
regulowane etapy metabolizmu, w tym gltéwny etap fosfofruktokinazy (PFK), osta-
tecznie wchodzac jako fruktozo-1-fosforan po fosforylacji przez fruktokinaze/ketohekso-
kinaza (KHK) [12]. PFK jest $cisle regulowana przez status energetyczny komorki
[12]. W przeciwienstwie do fosfofruktokinazy w glikolizie, fruktokinaza nie jest hamo-
wana przez ATP [12]. Stad, nawet gdy poziom ATP w watrobie jest wysoki, frukto-
kinaza fosforyluje fruktoze z wytworzeniem fruktozo-1-fosforanu, ktéry nastepnie
zostaje rozszczepiony do fosfodihydroksyacetonu (DHAP) i aldehydu glicerynowego
przez enzym aldolaze B [12]. Aldehyd glicerynowy moze by¢ dalej fosforylowany do
aldehydu 3-fosfoglicerowego, ktory moze albo kontynuowac szlak glikolizy i synteze¢
kwasow ttluszczowych poprzez acetylo-CoA, albo zosta¢ przeksztatcony do trojfosforanu
glicerolu, ktory nastepnie bierze udziat w syntezie trojglicerydow [12]. Stwierdzono
takze, ze fruktoza stymuluje podwzgorze do indukcji glukoneogenezy w watrobie poprzez
uwalnianie kortykosteronu z nadnerczy [12].

Glukokortykoidy (kortyzol i kortyzon) sa syntetyzowane i wydzielane przez korg
nadnerczy, pod kontrola hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), ktory z kolei
wydzielany z przedniego ptata przysadki moézgowej [12]. Wydzielanie ACTH jest pod
kontrola wazopresyny i hormonu uwalniajacego kortykotroping (CRH), ktére sa wy-
dzielane z podwzgorza [12]. Ten ztozony zestaw interakcji i regulacji hormonalnych jest
czesto okreslany jako o$ podwzgorze—przysadka—nadnercza (HPA) [12]. Glikokortyko-
steroidy maja silne wiasciwosci immunosupresyjne [12]. Stan zapalny powoduje wzrost
poziomu cytokin prozapalnych takich jak adipokina leptyna, TNF-a. i interleukiny (IL-1
i IL-6) co prowadzi do aktywacji osi HPA [12].

Zaobserwowano rowniez, iz fruktoza podawana dootrzewnowo lub dokomorowo-
mozgowo powoduje fosforylacje kinazy aktywowanej 5’AMP (AMPK) w neuronach
jader przykomorowych podwzgorza (PVN) [12]. AMPK jest fosforylowana przez kinaze
watrobowa B1 (LKB1), wapniokalmodulinozalezng kinaz¢ biatkowa 2 (CAMK?2) oraz
kinaze¢ aktywowang przez TGFp 1 (TAK1) [13], natomiast defosforylowana przez trzy
fosfatazy (fosfataza biatkowa 2A (PP2A), fosfataza biatkowa 2C (PP2C) i zalezna od
Mg2+-/Mn2+ fosfataza biatkowa 1E (PPMI1E)) [13]. Normalnie przesunigcie stosunku
AMP do ATP na korzys¢ AMP powoduje zablokowanie dostepu dla fosfataz przez AMP,
co pozwala na zachowanie przez AMPK ufosforylowanego stanu aktywnego do momentu
wzrostu poziomu energetycznego organizmu, zwigkszenia ilosci ATP, ktére wypiera
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AMP i pozwala fosfatazom na inhibicje AMPK [13]. Natomiast fruktoza powoduje, ze
mechanizm ten przestaje by¢ zalezny od poziomu energetycznego komorki. Pod
wptywem aktywnej AMPK PVN uwalnia CRH, ktéry stymuluje uwalnianie ACTH
z przedniego ptata przysadki, co z kolei stymuluje produkcje kortykosteroidow z nad-
nerczy [12]. Kortykosteron indukuje ekspresje karboksykinazy fosfoenolopirogronia-
nowej (PEPCK) — enzymu, ktory przeksztatca szczawiooctan w fosfoenolopirogronian
i dwutlenek wegla w procesie glukoneogenezy [12]. Ta kaskada reakcji biochemicznych
ostatecznie prowadzi do zwigkszenia glukoneogenezy w watrobie i nadmiaru glukozy
we krwi, czyli hiperglikemii [12]. Ten mechanizm zostat okreslony ,,cukrem produ-
Kujacym cukier” [12].

Podsumowujac: cukry dodane majg ogromny wptyw na indukcje procesow zapal-
nych w ciele i mézgu [11]. I wlasnie stan zapalny moze by¢ kluczowym mediatorem
miedzy naduzywaniem cukru a depresja endogennag [11]. Ponizej przyjrzymy si¢ blizej
czterem szlakom fizjologicznym wywotanym nadmiermnym spozyciem cukru, miano-
wicie zakloceniu osi jelitowo-mozgowej, stresowi oksydacyjnemu, insulinoopornosci
i wytwarzaniu toksycznych produktow koncowych zaawansowanej glikacji (AGE,
Advanced glycation end-products) — ktore rowniez wiaza si¢ ze zwigkszonym stanem
zapalnym, zaangazowanym w rozwoj depresji [11].

Produkty koncowe zaawansowanej glikacji (AGE) to toksyczne czasteczki, ktore
powstaja, gdy czasteczki cukru reaguja z bialkami, lipidami lub innymi zwigzkami
W organizmie [11]. Zgromadzone dowody sugeruja, ze nadmierne spozycie dodanego
cukru sprzyja powstawaniu AGE w organizmie [11]. Migdzy innymi modele zwierzgce
wykazaly, ze diety o wysokiej zawartosci fruktozy i glukozy prowadza do wzrostu ste-
zenia AGE we krwi i tkankach [11]. AGE sa zwigzane z kaskada niepozadanych reakcji
biologicznych, w tym ze stresem oksydacyjnym, stanami zapalnymi i dysfunkcjami
neurokognitywnymi [11].

Ludzki mikrobiom ulega zmianie pod wptywem diety [11]. Diety wysokocukrowe
pozwalajg na rozprzestrzenianie si¢ szkodliwych organizméw oportunistycznych, ktore
przyczyniaja si¢ do dysbiozy [11]. Dysbioza z kolei wiaze si¢ z licznymi dolegliwosciami
fizycznymi 1 psychicznymi [11]. Zaburzenie mikrobioty jelitowej wywolane cukrem
moze przyczyniac si¢ do depresji przede wszystkim poprzez inicjacje procesoOw zapal-
nych [11]. W rzeczywistosci stan zapalny indukowany przez zaburzenia mikrobiomu
zostal uznany za jeden z gtéwnych czynnikow ryzyka rozwoju depresji [11].

Zaobserwowano takze, ze cukier moze zwigksza¢ przepuszczalnoscé jelit, w wyniku
czego ros$nie przenikanie bakterii przez bariere jelitowa, co z kolei prowadzi do akty-
wacji prozapalnych szlakéw sygnatowych [11]. Wyzsze spozycie fruktozy koreluje ze
zwigkszong obecnoscig endotoksyn we krwi, co takze wskazuje na zwigkszong prze-
puszczalnos$¢ jelit [11].

Zgromadzone badania sugeruja takze, iz spozycie dodanego cukru moze wywotywac
stres oksydacyjny [11]. Podwyzszona reakcja na stres oksydacyjny byta obserwowana
in vivo u zdrowych o0s6b dorostych bezposrednio po podaniu duzej dawki glukozy [11].
Kroétkotrwate spozycie napojow stodzonych fruktoza réwniez znaczaco zwigkszyto
stres oksydacyjny [11]. Podobnie znaczniki stresu oksydacyjnego gwattownie wzrosty
u weze$niakow po podaniu sacharozy w celach redukcji bolu [11]. Temat stresu oksy-
dacyjnego i jego udziatu w zaburzeniu réznych szlakow fizjologicznych, m.in. zwigza-
nych z procesami depresyjnymi, zostanie szerzej omowiony w rozdziale 5.
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5. Stres oksydacyjny a procesy zapalne w konteks$cie zaburzen
depresyjnych

Stres oksydacyjny jest definiowany jako brak réwnowagi miedzy utleniaczami
a przeciwutleniaczami na korzys$¢ utleniaczy, co prowadzi do zakldcenia sygnalizacji
i kontroli redoks i/lub uszkodzen molekularnych [14]. Stres oksydacyjny wystepuje
gdy produkcja reaktywnych gatunkéw tlenu (ROS) lub reaktywnych form azotu (RNS)
przekracza przeciwutleniajace zdolnosci komorek [9]. Obecnie wiemy takze o istnieniu
reaktywnych form siarki (RSS), reaktywnych form elektrofilowych (RES) oraz reak-
tywnych form halogenéw (RHS) [14]. Wolne rodniki to czasteczki lub atomy posiadajace
niesparowane elektrony na zewngtrznej powloce, sg one wysoce niestabilne i powoduja
reakcje tancuchowe powstania kolejnych wolnych rodnikow, zabierajac elektron z po-
wloki napotykanych atomow [9]. Zwykle ROS i RNS sg wytwarzane w organizmie
w wyniku reakcji redoks, ktore towarzysza roznym procesom metabolicznym, takim
jak utlenianie, fosforylacja, synteza prostaglandyn lub rézne reakcje enzymatyczne
obejmujacych kompleks enzymow cytochromu P450 [9]. Aktywacja szlakow zwiaza-
nych ze stanem zapalnym, stresem i starzeniem si¢ rowniez skutkuje produkcjg ROS
i RNS [9]. Na fizjologicznym poziomie (od niskiego do umiarkowanego) ROS i RNS
odgrywaja znaczacg role w dziataniu roznych procesow komorkowych i sg kluczowe
dla optymalnego zdrowia komodrek [9]. Na przyktad ROS/RNS uczestnicza w ré6znych
procesach sygnalizacji w komorkach serca, nabtonka, naczyn krwiono$nych i neuronow
[9]. Przykladem jest tlenek azotu: utleniacz, ktory shuzy jako miedzykomorkowa czg-
steczka sygnatowa, ktora powoduje rozszerzenie tetnic, krzepnigcie krwi, wptywa na
motoryke zotadka i przekaznictwo nerwowe [9]. ROS réwniez odgrywa wazng rolg
w procesie LTP [9]. ROS powoduja aktywacje kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami (MAPK), ktore reguluja komérkowa transdukcje sygnatu [9]. ROS takze
odgrywaja krytyczna role w komoérkowej odpowiedzi immunologicznej, poniewaz
prowadza do aktywacji czynnikoéw prozapalnych cytokin, takich jak IL-1b i TNF-a [9].
Zazwyczaj systemy obrony antyoksydacyjnej w organizmie zapewniaja, ze produkcja
ROS i RNS w organizmie jest wystarczajaca do osiagnigcia fizjologicznie korzystnych
efektow, ale nie przekracza tego poziomu [9].

Antyoksydacyjne mechanizmy obronne mozna podzieli¢ na enzymatyczne i nieenzy-
matyczne [9]. Enzymatyczne obejmuja dysmutazg ponadtlenkowa (SOD), peroksydaze
glutationowg (GPx) oraz katalazg (CAT) [9]. Nieenzymatyczne przeciwutleniacze obej-
mujg kwas askorbinowy (witamina C), a-tokoferol (witamina E), karotenoidy, flawonoidy,
glutation (GSH) i inne [9]. Pos$réd nieenzymatycznych przeciwutleniaczy wlasnie
tripeptyd glutationu jest najwazniejszym mechanizmem antyoksydacyjnym [9]. Jednak
rozne czynniki moga prowadzi¢ do nadmiernej produkcji form reaktywnych i zaburzac¢
roéwnowage utrzymywang przez przeciwutleniacze, co prowadzi do stresu oksyda-
cyjnego [9].

Gdy poziomy ROS i RNS wzrosng powyzej optymalnego, powstaly stres oksydacyjny
prowadzi do uszkodzenia komorek poprzez utlenianie lipidow, bialek i DNA [9].
Uszkodzenie komoérek zwigzane ze stresem oksydacyjnym inicjuje kaskade mecha-
nizmoéw patologicznych ostatecznie prowadzacych do roéznych choréb [9]. Wzrost
stresu oksydacyjnego indukuje m.in. odpowiedZ zapalna poprzez uwalnianie cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a i IL-6 oraz innych mediatorow stanu zapalnego, takich
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jak czynnik jadrowy kappa B (NF-kB) albo czasteczka adhezyjna komorek naczy-
niowych-1 (VCAM-1) [9, 15], a takze IL-1 i CCL2/5 [15].

Szczegolnie podatny na skutki stresu oksydacyjnego jest osrodkowy ukiad nerwowy
(OUN), ze wzgledu na stosunkowo niski poziom przeciwutleniaczy w mozgu oraz wysoki
poziom metali przejsciowych, takich jak Fe?*, ktore tworza reaktywne niestabilne
kompleksy i generuja wigcej wolnych rodnikow [9]. Poza tym OUN odznacza si¢ wy-
sokim poziomem wielonienasyconych kwasow tluszczowych (PUFA) i lipidow, ktore
fatwo ulegaja peroksydacji i utlenianiu indukowanym przez wolne rodniki [9]. Na
dodatek w zwigzku z wysokim zapotrzebowaniem mézgu na tlen i energi¢ zachodzg tu
liczne reakcje redoks, powodujace produkcje duzej ilosci ROS i RNS [9]. Najwigksza
wrazliwoscig na stres oksydacyjny odznaczajg si¢ kora mézgowa i hipokamp [9]. Za-
réwno badania kliniczne, jak i przedkliniczne wykazaty zwiazek zaburzen behawioral-
nych i deficytow pamigci ze stresem oksydacyjnym [9]. Znaczace jest takze to, ze u pa-
cjentow z depresja niejednorazowo obserwowano wzrost markerow stresu oksydacyjnego
oraz markeru peroksydacji lipidow (dialdehyd malonowy, MDA) w poréownaniu do
grupy kontrolnej [9].

6. Mozliwy zwiazek FBP2 i zaburzen depresyjnych

FBP2 — izoenzym fruktozo-1,6-bisfosfatazy szerzej rozpowszechniony w migsniach
1 mozgu — jest enzymem na Sciezce syntezy glikogenu z niewgglowodanow, np. mle-
czanu (glikoneogenezy) oraz enzymem niezbednym do glukoneogenezy [16-18]. Jednak
peni tez szereg funkcji nieenzymatycznych: FBP2 bierze udzial w regulacji stabilnosci
czynnika indukowanego hipoksja 1 (HIF1), regulacji procesow zaleznych od cyklu komor-
kowego, aktywacji zjawisk plastyczno$ci synaptycznej, regulacji aktywnosci czynnikow
transkrypcyjnych biogenezy mitochondriow, a takze zaangazowaniu W ochrong organelli
przed stresem oksydacyjnym i wysokim poziomem Ca?* [16-18]. Ze wzgledu na swojg
plejotropowos¢ i zaangazowanie M.iN. w procesy zwigzane z metabolizmem, odpowiedz
immunologiczng oraz redukcje stresu oksydacyjnego, sg podstawy, by zaktadaé, ze
FBP2 moze mie¢ zwigzek takze z zaburzeniami depresyjnymi.

6.1. Udzial FBP2 w ANLS w kontekscie patogenezy depresji. Rola
interakcji FBP2 i HIF1a w procesach zapalnych i stresie oksydacyjnym

Obserwacje wskazujg na istotng rolg zaburzen metabolizmu glukozy w patogenezie
depresji. Rozne czynniki, w tym defekty w tancuchu transportu elektronow, obnizony
potencjat mitochondrialny, nizszy poziom ATP i uszkodzenia oksydacyjne najprawdo-
podobniej sg zaangazowane w patogeneze depresji [19].

Wykorzystujac kombinacje proteomiki, genetyki, elektrofizjologii i narzgdzi bio-
chemicznych, dostarczono dowodow na to, ze dehydrogenaza mleczanowa A (LDHA)
w astrocytach, ale nie w neuronach, moduluje pobudliwo$¢ neuronalng i zachowania
depresyjne poprzez utrzymywanie homeostazy mleczanu w grzbietowo-przysrodkowe;j
korze przedczotowej (dmPFC) [19]. Poza tym model mysi wykazal, ze nadekspresja
LDHA w dmPFC tagodzi stany depresyjne indukowane porazka spoteczna, podobny
efekt obserwowano po iniekcjach L-mleczanu do dmPFC [19]. Dalsze badania takze
ukazaly, ze L-mleczan zwicksza pobudliwo$¢ neurondow poprzez hamowanie hiperpo-
laryzacji w fazie refrakcji wzglednej [19].
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Astrocyty sg najbardziej licznymi komoérkami w moézgu i odgrywaja kluczowa role
W rozwoju neuronow, plastycznosci synaptycznej i utrzymaniu homeostazy mozgu,
ktorej dysfunkcje sg Scisle zwigzane z szeregiem rdznych zaburzen neuropsychiatrycznych,
w tym depresji [19]. Liczne badania sugeruja, ze astrocyty uwalniajg mleczan, ktory
dziata jako substrat energetyczny lub czgsteczka sygnatowa, do modulowania funkcji
neuronalnych [19]. Na podstawie tych wynikéw zaproponowano, ze zaburzenia w tzw.
lactate shuttle albo tez astrocyte-neuron lactate shuttle (ANLS) moga by¢ czynnikiem
zaangazowanym w patogeneze depresji [19].

Wyniki badan prowadzonych na ko-hodowli mysich astrocytow i neurondéw ukazuja,
ze podczas ANLS obserwuje si¢ mniejsza ilos¢ FBP2 w astrocytach i wigkszg ilos¢
aktywnego HIF1a [16]. HIF1a — czynnik indukowany hipoksja 1o sprzyja przejsciu
metabolizmu na glikolize, dzieki czemu komorki odpornosciowe moga nadal wytwarzac¢
ATP, w warunkach ograniczonego dostgpu do tlenu, poniewaz tlen nie jest niezbedny
do samej glikolizy [20]. HIF1a promuje przejscie na metabolizm anaerobowy, wigzac
si¢ z elementami odpowiedzi na hipoksj¢ w genach docelowych i oddziatlujac jako czynnik
transkrypcyjny genow kodujacych np. transporter glukozy 1 (GLUTL1) oraz enzymy
glikolityczne [20]. Poza tym HIF1a zwigksza rowniez ekspresjg¢ genéw prozapalnych
[20]. Wiadomo, ze FBP2, wigzac sie do HIF 1, prowadzi do jego degradacji [17].

W astrocytach w obecnosci neurondéw zachodzi regulowane prawdopodobnie przez
zmiang stabilno$ci zmniejszenie ilosci FBP2, co prowadzi do stabilizacji HIF 10, a wigc
wzrostu ekspresji enzymow glikolitycznych, niezbednych do produkcji mleczanu [16].
Natomiast w neuronach w ko-hodowli z astrocytami obserwujemy odwrotng sytuacje —
obnizenie ilosci HIFla na skutek degradacji poprzez FBP2, ktorego ilos¢ z kolei
wzrasta [16].

HIF1la jest w stanie wigza¢ si¢ z miejscem wigzania HIFlo znajdujacym sig
w regionie promotorowym RAGE — receptora koncowych produktéw zaawansowanej
glikacji — i aktywowac transkrypcje tego genu [21]. RAGE jest transblonowym recep-
torem z nadrodziny immunoglobulin, ktdry posredniczy w interakcji generacji reak-
tywnych form tlenu (ROS) i cytokin prozapalnych [21]. RAGE ulega ekspresji w wielu
typach komorek, w tym w komorkach zapalnych, komoérkach migéni gtadkich, komérkach
srodbtonka, ale co najwazniejsze dla naszych rozwazan — takze w komodrkach nerwo-
wych mézgowia [21]. Badania, prowadzone co prawda na komorkach nowotworowych
(THP-1), wykazaty, ze hipoksja zwigksza ekspresje RAGE poprzez promowanie trans-
lokacji jadrowej NF-kB i HIF1a, co w konsekwencji prowadzi do uwalniania cytokin
prozapalnych TNF-o i IL-1b [21]. Wyciszenie HIF-1a lub NF-k B przez siRNA moze
zmniejszy¢ wywotang niedotlenieniem i stresem oksydacyjnym nadekspresje RAGE [21].

W zwiazku z tym FBP2 posrednio obniza poziom cytokin prozapalnych TNF-a
i IL-1b, zaangazowanych w patogenez¢ depresji, prowadzac do degradacji HIFla,
a w konsekwencji zmniejszajac nadekspresje RAGE, wywotang stresem oksydacyjnym.

W astrocytach jednak, na skutek obnizenia ilosci FBP2 i zwigkszenia ilosci HIF 1,
obserwuje si¢ takze wicksza ekspresje¢ RAGE, co prowadzi do wzrostu poziomu cytokin
prozapalnych [22]. Na dodatek Fbp2 wigze si¢ z mitochondriami i chroni je przed
nadmierng depolaryzacja indukowang przez Ca2+ i ROS [22]. A wigc spadek poziomu
FBP2 w astrocytach prowadzi takze do wzrostu mitochondrialnej produkcji ROS [22].

151



Oleksandra Babeshko

Wyniki innych badan na komoérkach nowotworowych (KLN205) ukazuja podwdjna
role FBP2 — stabilizacje aktywnosci transkrypcyjnej HIF1a w jadrze przy degradacji
HIFla w cytoplazmie [22].

Aktywacja wrodzonych komorek odporno$ciowych przez czynniki zapalne oraz
produkty drobnoustrojéw indukuje glikolize 1 aktywuje HIF1a [20, 23]. Ogélnie uwaza
sie, ze podczas zapalnej aktywacji makrofagow i komorek dendrytycznych HIF1a i meta-
bolity szlaku glikolitycznego promujg stan zapalny, np. przez indukowane uwolnienie
IL-1B [20, 23] oraz TNFa i IL-6 [20]. Zardéwno niedotlenienie, jak i stan zapalny
zwickszaja beztlenowa glikolizg, co prowadzi do wzrostu produkcji i uwolnienia mle-
Czanu oraz towarzyszacego mu zakwaszenia srodowiska zewnatrzkomorkowego [23].
W warunkach niedotlenienia i wysokich stgzen zewnatrzkomérkowego mleczanu mleczan
moze by¢ transportowany do komorek w celu wykorzystania jako substratu metabolicz-
nego [23]. Zwigkszenie wewnatrzkomorkowego stezenia mleczanow thumi indukcje
IFN-B [23].

7. Podsumowanie

Zaburzenia depresyjne maja ztozong etiologie. Aktualny stan wiedzy daje podstawe
sadzi¢, ze cytokiny prozapalne, a w szczegdInosci IL-6, IL-1B, TNFa, IFN-y oraz inne,
pehia funkcje mediatorow w patogenezie zaburzen depresyjnych indukowanych de-
prywacja snu, nadmiemym spozyciem cukréw dodanych, stresem oksydacyjnym. Poziom
tych cytokin ma takze potencjal diagnostyczny. Poza tym cytokiny IL-8, IL-5, TNFa
mogg stuzy¢ do predykeji skutecznosci terapii SSRI oraz SNRI. Wiedza o czynnikach
prowadzacych do przewlektych standow zapalnych moze pomdc w prewencji rozwoju
badz nasilenia zaburzen depresyjnych.

Jednoczes$nie bialka zaangazowane w regulacj¢ transkrypcji genéw zaangazowanych
w indukcje stanow zapalnych takie jak FBP2 i jego partnerzy biatkowi HIF1-o oraz
NF-kB wydaja si¢ ciekawym kierunkiem dalszych badan w kontekscie rozwoju i prze-
biegu zaburzen depresyjnych, w szczeg6lnosci ze wzgledu na udziat FBP2 w procesie
ANLS oraz w odpowiedzi na stres oksydacyjny.
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Rola proceséw zapalnych w zaburzeniach depresyjnych

Streszczenie

Zaburzenia depresyjne to grupa zaburzen o zlozonej etiologii, patogenezie i obrazie klinicznym. Wedlug
WHO okoto 280 milionéw ludzi na §wiecie ma depresj¢ i prognozuje si¢, ze liczby te beda rosnac. Nieodpo-
wiednia dieta, przewlekly stres, brak higieny snu cechujace tryb zycia we wspolczesnych cywilizacjach
zachodnich — to tylko niektore z czynnikow zwigkszajacych ryzyko rozwoju zaburzen depresyjnych.
Jednym z licznych mechanizméw oddzialywania wymienionych niekorzystnych czynnikéw srodowiskowych
na rozwdj tego typu zaburzen psychicznych jest wptyw na prace uktadu odpornosciowego. Wiadomo, ze
nadmierne spozywanie rafinowanych weglowodanéw, deprywacja snu albo podwyzszony poziom korty-
zolu przyczyniaja si¢ do rozwoju przewlektych stanéw zapalnych. Hipoteza zapalna depresji sugeruje, ze
cytokiny odgrywaja kluczowsa rolg w patofizjologii zaburzen depresyjnych. Cytokiny to obszerna grupa
glikoprotein o dziataniu plejotropowym, zaangazowanych w koordynacje odpowiedzi immunologiczne;.
Coraz czgsciej takze odnotowuje si¢ wplyw poziomu cytokin prozapalnych na skutecznosé¢ lekow z grupy
SSRI oraz SNRI w leczeniu zaburzen depresyjnych. Zauwazono, iz nieprawidtlowy poziom cytokin w bada-
niach krwi obwodowej koreluje z prawdopodobienstwem wystapienia lekoopornosci w leczeniu zaburzen
depresyjnych, co moze zosta¢ wykorzystane jako marker predykcyjny w leczeniu farmakologicznym zaburzen
depresyjnych. Rozwaza si¢ takze mozliwo§¢ wykorzystania $rodkow przeciwzapalnych w kombinacji
z lekami antydepresyjnymi nowej generacji w celu zwigkszenia ich efektywnosci.

Stowa kluczowe: zaburzenia depresyjne, cytokiny, fruktoza, ROS, deprywacja snu

The role of inflammatory processes in depressive disorders

Abstract

Depressive disorders are a group of disorders with a complex etiology, pathogenesis and clinical picture.
According to the WHO, around 280 million people worldwide are affected by depressive disorders and this
number is expected to grow. Inappropriate diet, chronic stress, lack of sleep hygiene, which characterize
the lifestyle in modern Western civilizations, are just some of the factors that increase the risk of developing
depressive disorders. One of the numerous mechanisms of the influence of the listed adverse environ-
mental factors on the development of this type of mental disorders is the influence on the function of the
immune system. Excessive consumption of refined carbohydrates, sleep deprivation or elevated cortisol
levels are known to contribute to the development of chronic inflammation. The inflammatory hypothesis
of depression suggests that cytokines play a key role in the pathophysiology of depressive disorders.
Cytokines are a large group of pleiotropic glycoproteins involved in the coordination of the immune response.
Increasingly, the influence of the level of pro-inflammatory cytokines on the effectiveness of SSRIs and
SNRIs in the treatment of depressive disorders is also noted. It was observed that abnormal levels of
cytokines in peripheral blood tests correlate with the likelihood of drug resistance in the treatment of depressive
disorders, which can be used as a predictive marker in the pharmacological treatment of depressive disorders.
The possibility of using anti-inflammatory agents in combination with new generation antidepressants in
order to increase their effectiveness is also considered.

Keywords: depressive disorders, cytokines, fructose, ROS, sleep deprivation
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Depresja i uzaleznienia, czyli interakcje lekow
przeciwdepresyjnych z substancjami psychoaktywnymi
o dzialaniu narkotycznym

1. Wprowadzenie

Depresja jest czgstym zaburzeniem psychicznym objawiajacym si¢ przede wszystkim
obnizeniem nastroju, ktére ma znaczacy wpltyw na codzienne zycie. Choroba zostata
zakwalifikowana przez WHO (World Health Organization) do najpowazniejszych chorob
na $wiecie 1 jest jedng z glownych przyczyn samobdjstw. Wiele badan epidemiolo-
gicznych wskazuje na istotne systematyczne zwickszanie si¢ wskaznikow zachorowal-
nosci, a takze podkresla jego globalny charakter. W styczniu 2023 roku Narodowy
Fundusz Zdrowia opublikowat raport dotyczacy depresji, z ktoérego wynika, ze w Polsce
na depresj¢ choruje okoto 1,2 miliona osob. Refundowane leki przeciwdepresyjne wy-
kupito dwukrotnie wigcej Polakéw niz 10 lat temu i liczba ta siega nawet do 1,5 miliona
[1]. Wspolczesnie termin ,,depresji” ulegt spopularyzowaniu i obejmuje zar6wno kontekst
psychiatryczny, a wigc stan depresji w przebiegu chorob afektywnych, jak i stany
depresyjne wystgpujace w przebiegu chorob somatycznych. Wystapienie depresji czesto
wigze si¢ ze wspodldziataniem predyspozycji genetycznych, czynnikéw stresowych
I ogélnej kondycji organizmu, a najczgsciej jest powigzane z zaburzeniem czynnoS$ci
neuroprzekaznikow mézgowych. W leczeniu depresji stosowane sg leki przeciwdepre-
syjne, ktorych gtéwna rola jest podwyzszenie poziomu monoamin — noradrenaliny (NA),
dopaminy (DA) oraz serotoniny (SHT) [2]. Zaburzone neuroprzekaznictwo zaobserwo-
wano roéwniez podczas badan mechanizmu uzaleznienia. Terminu ,,uzaleznienie” naj-
czesciej stosuje si¢ w przypadku naduzywania substancji psychoaktywnych, ktore dziataja
na uktad nerwowy, zwanych potocznie ,,narkotykami”. Wyrdznia si¢ kilka grup narko-
tykéw: stymulanty, empatogeny, depresanty i halucynogeny. Substancje psychoaktywne
o efekcie narkotycznym charakteryzuja si¢ zblizong budowa strukturalng do NA, DA
i 5SHT, konkuruja z neuroprzekaznikami o miejsca wigzania na transporterach i blokuja
ich wychwyt zwrotny, co zwigksza stezenie i czas aktywnos$ci monoamin w przestrzeni
synaptycznej [3]. Uzaleznienie to neurobiologiczna choroba zwigzana z czynnikami
genetycznymi, psychospotecznymi i §rodowiskowymi. Czgstymi jej objawami sg takie
zachowania jak: ostabiona kontrola nad stosowaniem narkotykow, przymusowe uzy-
wanie i kontynuowanie spozywania mimo szkodliwo$ci, efektéw ubocznych i konse-
kwencji spotecznych [4]. W przypadku obu chordb bardzo istotne znaczenie majg za-
burzenia uktadu nagrody, ktére w konsekwencji prowadzg do anhedonii, a takze moga
skutkowa¢ zaburzeniami odzywiania, snu i problemem w nawigzywaniu kontaktow
spotecznych. Osoby uzaleznione, zazywajace narkotyki w celach rekreacyjnych bardzo
rzadko sa sSwiadome niebezpieczenstwa wynikajacego ze stosowania mieszanek zwigzkow,
jak 1 wielokierunkowego wptywu tych substancji na psychike i funkcjonowanie mézgu.

1 oniadzikweronika@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe Genetykéw i Biologéw Eksperymentalnych ,,Cor-
tex”, Zaklad Fizjologii i Neurobiologii Molekularmej, Wydziat Nauk Biologicznych, Uniwersytet Wroctawski.
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Przy wspotwystepowaniu depresji i uzaleznienia od narkotykéw wazne jest indywidu-
alne podejscie do pacjenta i ulozenie planu leczenia obu chorob jednoczesnie. Nalezy
szczegOlnie uwaznie dobiera¢ stosowane leki w terapii farmakologicznej, aby uniknaé
niepozadanych interakcji lekow przeciwdepresyjnych z substancjami psychoaktywnymi,
ktére moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia i Zycia pacjenta.

2. Choroba afektywna jednobiegunowa (depresja nawracajaca)

Choroba afektywna jednobiegunowa charakteryzuje si¢ przewleklym poczuciem smut-
ku i przygnebienia, ktore moga wykazywaé znaczne wahania okotodobowe u znacznej
czesei 0sob dotknietych chorobg. Ucigzliwe dla codziennego funkcjonowania jest po-
czucie wyczerpania i braku energii do podejmowania jakichkolwiek dziatan, co w konse-
kwencji prowadzi do zaburzen snu, spadku masy ciata i nieprawidtowej aktywnosci ru-
chowej. Do podstawowych objawow nalezy rowniez ostabienie percepcji emocjonalnej
powigzanej z niemoznoscig odczuwania przyjemnosci z Zycia i codziennych czynnosci,
zwane zoboj¢tnieniem emocjonalnym. Zmiany mogg obejmowac trudnosci w koncen-
tracji uwagi, zachowaniu toku i tresci myslenia, jak i zwiekszong tendencje samobdjcza.
Czgsto wystepuja mysli depresyjne, ktore obejmuja pesymistyczne postrzeganie $wiata
1 niska samoocene wynikajaca z przeswiadczenia o braku warto$ci i poczucia winy.
W skrajnych i najtrudniejszych przypadkach cigzkiej depresji pojawiaja si¢ mysli
samobdjcze, ktore nierzadko prowadza do $mierci [2]. Diagnoza depresji opiera si¢ na
rozpoznaniu co najmniej dwoch z podstawowych objawow, ktore utrzymuja si¢ przez
14 lub wigcej dni. Wyrdznia sie rozne podtoza chorob, jak i kilka podtypow zespotow
depresyjnych. Depresja moze mie¢ podtoze genetyczne, kiedy to dziedziczone sa geny
zwigkszajace predyspozycje do rozwoju choroby we wczesnym wieku. Istotng role
odgrywaja takze czynniki $rodowiskowe i stresowe, gtownie traumatyzujace wyda-
rzenia we wczesnym okresie rozwoju 1 u 0s6b dorostych. Stres z okresu dziecinstwa
silnie wplywa na mechanizmy odczuwania i odpowiedzi na stres w poézniejszych etapach
rozwoju [5]. Oprécz najbardziej ,,typowej” depresji melancholicznej wyrdznia si¢ m.in.
depresj¢ psychotyczng z urojeniami depresyjnymi, depresj¢ sezonowa obecng w okresie
jesienno-zimowym, depresje w wieku starszym i depresje lekowa (agitowana) [2].

2.1. Molekularne podloze depresji

Zmiany chorobowe w przebiegu depresji obejmuja wiele obszarow mézgu, w tym
struktury uktadu nagrody. Przypuszcza sig, ze zaburzenia tego uktadu sg gtéwng przy-
czyng anhedonii i braku motywacji [6]. Kluczowymi strukturami uktadu nagrody sa
brzuszny obszar nakrywki (VTA, ventral tegmental area), jadro potlezace przegrody
(NAcc, nucleus accumbens), ciato migdatowate (amygdala), kora przedczotowa (PCF,
prefrontal cortex) oraz hipokamp [7]. Za prawidlowe funkcjonowanie elementow uktadu
nagrody odpowiadaja wigzki zakofnczen neurondw, wypetionych neuroprzekaznikami:
glutaminianem, DA i GABA. Tworzg one trzy projekcje neuronalne: z ciat komorek
VTA do NAcc, ciata migdalowatego, hipokampa i PFC; glutaminianergiczne projekcje
z PFC, ciata migdatowatego i hipokampa do NAcc oraz projekcje GABA z NAcc do
VTA [7] (rys. 1). Lacza one przetwarzanie i powigzanie emocji z dang sytuacja, a takze
odpowiadajg za reakcj¢ na wydarzenia. Badania neurobiologiczne wskazuja na VTA
i NAcc jako najbardziej znaczgce w zwierzecym modelu depresji wywotanej prze-
wleklym stresem [6].
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Rysunek 1. Schematyczny rysunek struktur uktadu nagrody wraz z projekcjami neuronalnymi [7]

VTA sktada si¢ gtownie z neuronéw dopaminergicznych i bierze udzial w odpo-
wiedzi na nagrodg, ale rowniez na wydarzenia awersyjne. Czynniki stresowe zwigkszaja
aktywno$¢ neurondéw dopaminergicznych VTA, wywotujac zachowania depresyjne.
Zaobserwowano, ze wywotana stresem zwigkszona liczba wyladowan neuronalnych
utrzymuje si¢ nawet przez kilka tygodni po ustaniu bodzca stresowego i prowadzi do
zwigkszenia gestosci synaptycznej kolcow dendrytycznych synaps pobudzajacych, co
moze zwigksza¢ podatnos$¢ na stres w przysztosci [6]. Przewlekly stres ma podobny
wplyw na NAcc. Zardéwno zwigkszona transmisja glutaminianergiczna, jak i dopami-
nergiczna w NAcc mogg promowa¢ lub hamowa¢ zachowania depresyjne wywotane
stresem. Zmiany w projekcjach neuronalnych w konsekwencji prowadza do zmian mor-
fologii receptorow dla neuroprzekaznikow i regulacji uwalniania czynnikow transkryp-
cyjnych [6], tym samym moga prowadzi¢ do zaburzen uwalniania i wychwytu zwrot-
nego DA. Oprocz zmian w zakresie neuroprzekaznictwa w obrebie struktur uktadu
nagrody obserwuje si¢ takze redukcje liczby komorek oraz znaczne ostabienie pla-
stycznos$ci neuronalnej. Zaburzenia w zakresie sygnalizacji wewnatrzkomorkowej obej-
mujg zmniejszong ekspresje kluczowego neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgo-
wego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor) i jego receptora TrkB, zwigzanych
Z plastycznoscig synaptyczng i adaptacjg sieci neuronalnych do nowych warunkow.
Ekspresja BDNF jest regulowana przez czynniki stresowe i glikokortykosteroidy.
Podobnie do warunkéw fizjologicznych, u pacjentow z depresja obecne jest wysokie
stezenie BDNF we krwi, jednak zaburzone jest jego uwalnianie [8]. Zaobserwowano
takze znaczng redukcje aktywnos$ci neuronoéw i degeneracje komorek glejowych
W PFC u pacjentow z depresja, ktorzy popetnili samobojstwo [5].

W odpowiedzi na stres dochodzi do aktywacji osi podwzgorze—przysadka—nad-
nercza (HPA, hypothalamic—pituitary—adrenal) i uktadu wspdtczulnego. U 70% pacjentow
z depresja obserwuje si¢ zaburzenia w zakresie regulacji i nadaktywno$¢ osi HPA [5].
Aktywacja wywotana stresem prowadzi do uwolnienia glikokortykosteroidow do krwi,
glownie kortyzolu, zwanego hormonem stresu. Podwyzszone st¢zenie kortyzolu moze
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prowadzi¢ do wystapienia ekscytotoksycznos$ci w neuronach piramidowych hipokampa,
co skutkuje zanikiem kolcow dendrytycznych i atrofig dendrytéw, a takze zahamo-
waniem neurogenezy [5, 9, 10]. Nieprawidlowa czynnos$¢ receptorow glikokortyko-
idowych przyczynia si¢ do nadaktywnosci HPA w depresji. Nieprawidtowosci w funk-
cjonowaniu uktadu endokrynnego powigzano rowniez z zaburzeniami snu, rytméw dobo-
wych, a takze z ostabieniem odpornosci [5].

Depresja jest chorobg heterogenng i mimo dynamicznego rozwoju neuropsychia-
trycznych i neurofizjologicznych metod badawczych patofizjologiczne podloze, jak
i mechanizmy rozwoju choroby nie zostaly do konca poznane. W my$l najbardziej
powszechnej hipotezy monoaminowej podfozem depresji jest niedobor neuroprzekaznikow
NA, DA i 5HT. Na podstawie tej koncepcji stosowane sg leki przeciwdepresyjne, ktorych
zadaniem jest hamowanie wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikow [11]. Serotonina
moduluje neuroplastyczno$¢, zwlaszcza we wezesnych etapach rozwoju, poprzez regu-
lacj¢ transmisji glutaminianergicznej. Przy zbyt niskim stezeniu SHT obserwuje si¢
zaburzenia neurogenezy przez obnizone uwalnianie BDNF, zahamowany wzrost neu-
rondw serotoninergicznych i dlugos¢ ich dendrytéw. Serotonina wchodzi takze w inter-
akcje z bialkami adhezji synaptycznej, ktore odpowiadaja za synaptogeneze i remode-
lowanie neurytow poprzez zwigkszenie ich ekspresji [12]. Zaburzenia w dystrybucji
SHT powigzano ze zmianami w zachowaniu i funkcjach somatycznych, takich jak:
zmniejszony apetyt, zaburzenia snu i rytméw dobowych, a takze odpowiedzi na bol
i zmiany temperatury ciata [11]. Wedlug najnowszych badan nie znaleziono dowodow
na to, ze depresja jest powigzana lub wywotana niskim poziomem lub obnizong aktyw-
noscig serotoniny [13]. Przypuszcza si¢ za to, ze moze by¢ powigzana z metabolizmem
tryptofanu, prekursora SHT, lecz potwierdzenie tej hipotezy wymaga dalszych badan.
Pozostalymi wyszczegdlnionymi monoaminami sg noradrenalina i dopamina wspomniana
w kontekscie uktadu nagrody. Noradrenalina moduluje funkcjonowanie PFC, pamieci
roboczej oraz wptywa na zachowanie i uwagg. Bierze rowniez udziat w tworzeniu
wspomnien o zabarwieniu emocjonalnym. Dopamina jest glownie zwigzana z uktadem
nagrody i motywacja, zatem zaburzenia w neuroprzekaznictwie dopaminergicznym
i noradrenergicznym skutkujg brakiem motywacji, trudnosciami w koncentracji i agresja.
Koncepcja sugeruje, ze ograniczona funkcjonalno$¢ neuroprzekaznikoéw w depresji moze
wynika¢ z zaburzen funkcji transporteréw i receptorow monoamin [11]. Hipoteza
monoaminowa, mimo powszechnej akceptacji ze wzgledu na prostote 1 zrozumiatose,
nie wyjasnia opdznionego dziatania lekow przeciwdepresyjnych i przypadkow depresji
lekoopornej [14]. Zgodnie z hipotezg leki przeciwdepresyjne powinny przynosié
natychmiastowy efekt. Natomiast opdznienie dziatania i ztagodzenie objawoéw po 2-4
tygodniach stosowania lekéw jest zgodne z hipotezg neuroplastycznos$ci i neurogenezy.
Hipoteza neuroplastycznosci sugeruje, ze stres i uwolnione do krwiobiegu glikokorty-
kosteroidy indukuja zanikanie dojrzatych neurondéw hipokampa. Hipoteza neurogenezy
podkresla wplyw stresu na zmniejszenie liczby komorek prekursorowych i niedojrzatych
neuronow w hipokampie. Badania wykazuja, ze leki przeciwdepresyjne mialyby przy-
wraca¢ zanikajace neurony hipokampalne w ciagu kilku tygodni terapii, stad op6zniona
odpowiedz na leki. Leki przeciwdepresyjne wplywaja takze na ekspresje i uwalnianie
BDNF, ktory pozytywnie wptywa na morfologi¢ neurondw i ma dziatanie przeciw-
depresyjne [14]. Pelne zrozumienie mechanizméw depresji pozwoli na opracowanie
skutecznej i efektywnej terapii farmakologicznej.
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2.2. Leczenie farmakologiczne

Najwazniejszg formg leczenia depres;ji jest leczenie farmakologiczne. Istotne jest,
aby dobra¢ leki przeciwdepresyjne bezpieczne dla pacjenta i mozliwie najskuteczniejsze.
W tym celu nalezy uwzgledni¢ wiek, pte¢, nasilenie objawdw i obecno$¢ chordb wspot-
istniejgcych. W przypadku wystgpowania mysli samobojczych i zaburzen Igkowych
nalezy dobrac leki szczegdlnie ostroznie, aby nie nasilaty objawdéw obu zaburzen i nie
wchodzily ze soba w interakcje. Wspolczesnie stosuje si¢ leki przeciwdepresyjne nowej
generacji, do ktorych nalezg najczesciej stosowane selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors) i selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI, selective serotonin
and norepinephrine reuptake inhibitors). Leki te nalezy stosowac codziennie w dawkach
okreslonych przez lekarza psychiatre, ktore sa indywidualnie dopasowane do potrzeb
pacjenta, aby terapia przyniosta jak najlepsze efekty. Wazne jest, aby nie zwickszac
samodzielnie dawki leku. Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych, mimo skutecznosci
w leczeniu depresji i zaburzen Igkowych, obarczone jest duzym ryzykiem wystapienia
skutkow ubocznych, takich jak: bole glowy, nudnosci i béle brzucha. Te objawy poja-
wiajg si¢ najczesciej na poczatku leczenia i zanikaja z czasem, zazwyczaj nie wymagaja
takze stosowania innych lekow, np. lekow przeciwbolowych [15]. Stosowanie SSRI
moze wywota¢ zaburzenia erekcji, anorgazmi¢ i obnizone libido. Dziataniem ubocznym
leku moze by¢ takze przyrost masy ciata oraz zwigkszone ryzyko wystgpienia cukrzycy
typu 2. W poczatkowej fazie leczenia nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpienia standw
lgkowych, probleméw z pamigcia, impulsywno$ci i nadmiernego rozdraznienia, jako
niepozadanych skutkéw ubocznych stosowania lekow, ktére w wielu przypadkach
prowadza do zakonczenia terapii przez pacjenta [15]. Oprocz terapii farmakologiczne;j
duza skuteczno$¢ wykazuje terapia elektrowstrzagsowa stosowana w leczeniu ci¢zkiej
depresji, a takze fototerapia w przypadku depres;ji sezonowej [2]. Wszystkim osobom
z depresja zaleca si¢ rowniez psychoterapie. Coraz wigcej dowodow wskazuje na to, ze
potaczenie leczenia farmakologicznego i psychoterapii przynosi najlepsze efekty tera-
peutyczne zwlaszcza u mtodych osob [15].

2.2.1. Mechanizm dzialania lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI

Leki z grupy SSRI sa grupa lekow najczesciej przepisywanych pacjentom chorym
na depresje, ze wzgledu na korzystno$¢ profilu bezpieczenstwa stosowania, skutecz-
no$¢ i stosunkowo niewielka liczbg skutkéw ubocznych [16]. Terapia farmakologiczna
lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI moze stymulowac plastycznos¢ synaptyczna
i pobudza¢ neurogeneze w hipokampie, a takze zwicksza ekspresj¢ czynnika BDNF.
Zaobserwowano znaczny przyrost objetosci kory moézgowej i hipokampéw u osob
dorostych po podaniu lekéw. SSRI zmniejszaja reaktywno$¢ ciata migdalowatego
w bardzo krotkim czasie, co ogranicza emocjonalng odpowiedZ na negatywnie nace-
chowane wydarzenia lub przyspiesza zapominanie o nich [15]. Co istotne, efekty stoso-
wania lekow przeciwdepresyjnych obejmujg lepsza zdolnos$¢ rozwigzywania problemow,
zmniejszajg poczucie bezradno$ei 1 podatno$¢ na stres, poprawiajg sen, a takze polepszaja
samooceng i poczucie wlasnej wartosci. W konsekwencji poprawiajg nastroj i zwiek-
szajg motywacj¢. Mechanizm dziatania opiera si¢ na zwigkszaniu st¢zenia i aktywnosci
serotoniny poprzez blokowanie jej wychwytu zwrotnego z przestrzeni synaptycznej [16,
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17]. Leki wykazuja wysoka selektywno$¢ wobec transportera serotoninowego (SERT),
nie wptywajac lub wplywajac w matym stopniu na neuroprzekaznictwo DA i NA [16].

Do lekéw SSRI zaliczane sg m.in. fluoksentyna i escitalopram. Mogg by¢ stosowane
nie tylko w terapii depresji, ale takze przy zaburzeniach lgkowych, fobii spolecznej,
PTSD i bulimii [16]. Fluoksentyna jest pierwszym lekiem z tej grupy, wprowadzonym
do terapii pod nazwa Prozac®. Lek cieszyt si¢ ogromnag popularnoscia w USA w latach
80. 1 90. i zostal nazwany ,,piguika szczgscia” [17]. Fluoksentyna charakteryzuje si¢ co
najmniej dwukrotnie dluzszym czasem poéttrwania od innych lekéw z grupy SSRI,
0 dhugosci od 2 do 4 dni, co jest duzg zaletg przy omytkowym pominigciu dawki leku
[18]. Escitalopram ma najbardziej specyficzne dziatanie na miejsce pierwotne i allo-
steryczne transportera serotoniny, jak i charakteryzuje si¢ najwigksza skutecznoscig
kliniczng [2]. W badaniach poréwnawczych lekow z grupy SSRI wykazano, Ze escita-
lopram przywraca fizjologiczng pobudliwos¢ i liczbe wytadowan neuronéw SHT juz
po 2 tygodniach terapii, podczas gdy pozostate leki wywotujg ten sam efekt po co naj-
mniej 3 tygodniach stosowania [19]. Roznice wynikajg prawdopodobnie z mozliwosci
wigzania allosterycznego do SERT [17, 19].

W przypadku lekow przeciwdepresyjnych rzadko mowi si¢ o ich naduzywaniu,
poniewaz przyjmowanie lekow w celu terapeutycznym wigze si¢ z mniejszym ryzy-
kiem rozwoju uzaleznienia. Po przerwaniu terapii moga natomiast pojawic¢ si¢ objawy
odstawienia leku. Co istotne, u 0séb z depresja nie zaobserwowano zwickszajacej si¢
tolerancji na leki przeciwdepresyjne, a takze nie wykazujg one zachowan sugerujacych
naldg, takich jak usilne proby zdobycia leku lub samodzielne zwigkszanie dawki bez
konsultacji z lekarzem, wystgpujacych u 0sob uzaleznionych od substancji psychoak-
tywnych o dziataniu narkotycznym [15]. Przedawkowanie SSRI bardzo rzadko prowadzi
do $mierci i zazwyczaj nie niesie powaznego ryzyka zdrowotnego. Potencjalne zagro-
zenie moze stanowi¢ przedawkowanie escitalopramu, ktory ze wzgledu na odmienng
strukture chemiczng od pozostatych antydepresantow moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
zaburzen pracy serca. Za konsekwencje stosowania duzych dawek lekéw przeciwdepre-
syjnych, stanowiaca najwicksze zagrozenie dla zycia pacjenta, uwaza si¢ zesp6t sero-
toninowy [16].

2.2.2. Zespol serotoninowy

Systematyczny wzrost czgsto$ci diagnozowania depresji, a tym samym stosowania
lekow przeciwdepresyjnych, doprowadzit do czgstszego wystgpowania zespotu seroto-
ninowego. Zespot serotoninowy jest zespolem objawoéw nerwowo-migsniowych, wege-
tatywnych i zmian stanu psychicznego wywotanych nadmierng aktywno$cig serotoniny
[2, 16] gtownie na receptory SHT1a 1 5SHT2a [20]. Nowe badania wykazuja, ze przyczyna
jest takze postepujaca toksycznos¢ serotoniny, co wyjasnia spektrum przebiegu i objawow
zespotu od tagodnego do cigzkiego [21]. Moze ona wynika¢ z przedawkowania lub zazycia
kombinacji lekow, ktore podnoszg poziom serotoniny w osrodkowym i obwodowym
uktadzie nerwowym. Nalezg do nich substancje psychoaktywne, w tym MDMA, LSD,
amfetamina i niektore opioidy, np. morfina [22]. Objawy wegetatywne wystepujace
W zespole serotoninowym obejmujg najczgsciej wzrost temperatury ciata, nudnosci,
wymioty i tachykardi¢. Do zmian stanu psychicznego zalicza si¢ zaburzenia §wiado-
mosci, nadmierne pobudzenie, niepokdj oraz lek, niekiedy euforie oraz polepszenie na-
stroju. Najbardziej problematyczny jest szybki rozwoj objawow wystepujacy w bardzo
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krotkim czasie od przyjecia czynnika zwickszajacego aktywnos¢ serotoninergiczng [2].
Do tej pory nie opracowano skutecznej terapii zespotu serotoninowego, a w celu
ztagodzenia objawow efekty przynosi jedynie odstawienie czynnika wywolujacego lub
zastosowanie benzodiazepin [16]. Ze wzgledu na szybko$¢ dziatania benzodiazepiny
sg stosowane w celu rozluznienia migsni i ztagodzenia stanéw lgkowych [21]. Zesp6t
serotoninowy moze wystapi¢ u kazdego pacjenta stosujacego leki przeciwdepresyjne
niezaleznie od wieku, jednak w grupie zwigkszonego ryzyka znajduja si¢ osoby starsze
i najczesciej przewlekle chore [20], a takze miodzi dorosli w wieku 15-34 lata, ze
wzgledu na czgstsze zazywanie substancji narkotycznych w tej grupie wickowej [23].

3. Podstawy oddzialywania substancji psychoaktywnych na uklad nerwowy

Wszystkie znane substancje psychoaktywne w roznym stopniu dziataja na uktad
nerwowy, w szczegolnosci na uklady, ktore w jego obrgbie odpowiadaja za neuroprze-
kaznictwo. Narkotyki maja szczegolnie duzy wpltyw na uktad nagrody przez modulo-
wanie odczuwania standw emocjonalnych, m.in. pobudzenia, euforii, jak i rozluznienia
[3]. Podstawa wlasciwosci nagradzajacych substancji psychoaktywnych jest aktywacja
uktadu nagrody i zwigkszenie poziomu dopaminy, ktéra po uwolnieniu z VTA jest
transportowana do NAcc, ciata migdalowatego i hipokampa [24], gdzie wplywa na
neuroplastycznos¢ i procesy pamigciowe bedace podstawa mechanizmu uzaleznienia.
Uzaleznienie jest chroniczng choroba moézgu, ktéra podobnie jak depresja, wynika
z zaburzen uktadu nagrody [25]. Rozregulowanie neurotransmisji przy uzaleznieniu
polega na zaburzeniach wytwarzania i uwalniania neuroprzekaznikdéw, jak i niepra-
widlowej funkcji receptorow, ktore moga wynikaé z predyspozycji genetycznych, by¢
odpowiedzig na silny stres lub choroby afektywne, a takze moga by¢ konsekwencja
zazywania substancji psychoaktywnych. U wigkszosci 0s6b zazywajacych narkotyki
dochodzi do neuroadaptacji, czyli zmian wrazliwo$ci mdzgu na substancje, ktore to
zmiany prowadza do wyksztatcenia zaleznosci od narkotyku i ostabienia kontroli nad
jego przyjmowaniem [25]. Rozwinigcie si¢ uzaleznienia obejmuje kilka etapow: od
pierwszego zazycia przez powtarzanie stosowania, ktore coraz silniej angazuje korg
przedczotows i jej projekcje glutaminianergiczne do NAcc, az do koncowego uzalez-
nienia. Silna motywacja do zazycia narkotyku wyzwala zachowania poszukiwawcze.
Uwaza si¢, ze kontakt z narkotykiem sensytyzuje szlaki dopaminowe i glutaminia-
nowe, powodujac wzrost ich aktywnosci podczas przyjmowania kolejnych dawek
narkotyku. W szlakach zwigzanych z tolerancjg, czyli stopniowym spadkiem skutecz-
nos$ci dziatania substancji psychoaktywnej, zachodzi zjawisko przeciwne [25].

Ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania i r6zne efekty narkotyczne substancje
psychoaktywne zaklasyfikowano do czterech gtéwnych grup: stymulantow, depresantow,
empatogenow i halucynogenow.

3.1. Stymulanty

Stymulanty pobudzaja o$rodkowy uklad nerwowy, wywolujac uczucie szczescia,
zwigkszenie czujnosci i energii, niemoznos¢ snu oraz pobudzenie seksualne [3]. Do tej
grupy substancji zalicza si¢ m.in. kokaing, amfetamine i kofeing.

Kokaina moze by¢ przyjmowana donosowo, przez bezposrednie wstrzyknigcie do
krwiobiegu lub przez palenie. Wywotuje glownie uczucie euforii, pobudzenie oraz
zmniejszenie apetytu, a zazywanie obarczone jest ryzykiem zawalu serca i naglej $mierci
[26]. Substancja ta jest antagonistg nickompetycyjnym transporterow wychwytu zwrotnego
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DA, NA i 5HT [3], a takze blokuje bramkowane napigciem kanaty sodowe, co naj-
czeseiej skutkuje miejscowym znieczuleniem i zmniejszong aktywnoscig lokomotoryczng.
Przez niespecyficzne dziatanie na transportery neuroprzekaznikow narkotyk dziata na
wiele komorek mozgu, niekiedy o przeciwstawnych funkcjach, co wywotuje rdzne
efekty zazycia. Potencjalnie do rozwoju uzaleznienia od kokainy najbardziej przyczynia
si¢ dziatanie na transmisj¢ dopaminergiczng [26]. Dzialanie kokainy jest stosunkowo
krotkie, a jego nastepstwem jest che¢ zazycia kolejnej dawki w celu przedtuzenia
euforycznego efektu [3]. Fizyczne objawy odstawienia rzadko stanowig zagrozenie dla
zycia i zazwyczaj obejmuja bole migséni i drzenie, natomiast symptomy psychologiczne
sg znacznie czgstsze 1 bardziej problematyczne. Naleza do nich: depresja, stany lekowe,
anhedonia, problemy z koncentracjg i nadmierna senno$¢ [27].

Amfetamina wywotuje bardzo podobne efekty psychotyczne do kokainy, lecz
utrzymujg si¢ one znacznie dtuzej. W przeciwienstwie do kokainy, amfetamina blokuje
wychwyt zwrotny monoamin kompetycyjnie, co jest duzo stabszym mechanizmem od
antagonizmu niekompetycyjnego. Narkotyk blokuje rowniez enzym oksydaz¢ mono-
aminowg A odpowiedzialng za rozktad DA, NA i SHT [3]. Czeste zazywanie prowadzi
do rozwoju tolerancji na substancje i uzaleznienia, a takze bardzo latwo ja przedaw-
kowac.

Kofeina wystepuje w wielu produktach spozywczych, dlatego jest uznawana za
najszerzej stosowang substancje psychoaktywng na $wiecie. Charakteryzuje si¢ dlugim
okresem pottrwania, wiec jej wysokie stgzenie utrzymuje si¢ w mozgu nawet do 10
godzin. Kofeina jest najstabszym stymulantem i inaczej niz pozostate substancje z tej
grupy dziata antagonistycznie do metabotropowych receptoroéw adenozynowych [25].
Zmniejszaja one pobudliwos¢ komorek, a adenozyna dziala jako inhibitor aktywnos$ci
neurondéw, chronige je przed ekscytotoksycznoscia. Receptory adenozynowe sa szeroko
rozpowszechnione w calym mozgu i odpowiadaja w duzej mierze za hamowanie uwal-
niania glutaminianu, DA i acetylocholiny, zatem dziatanie kofeiny opiera si¢ na zwiek-
szeniu aktywnosci psychomotorycznej i ogoélnym pobudzeniu organizmu. Tolerancja
na t¢ substancj¢ wytwarza si¢ bardzo szybko, a objawy odstawienia mozna obserwowac
juz po 12-24 godzinach [3]. Kofeina bywa nazywana substancja psychoanaleptyczna
przez pobudzanie proceséw myslowych i wegetatywnych [17].

3.2. Empatogeny

Glownym efektem psychotycznym empatogenow jest wzrost emocjonalnos$ci i empatii,
ale wykazuja one takze dziatanie pobudzajace. Wigkszo$¢ z nich jest zazywana rekre-
acyjnie 1 czgsto nazywane sa ,,narkotykami klubowymi” [25], dzigki temu, ze wywoluja
tagodne halucynacje i nasilajg odczuwanie doznan zmystowych, w tym seksualnych
[17]. Do tej grupy zalicza si¢ m.in. MDMA, ktorego mechanizm dzialania jest potacze-
niem hamowania wychwytu zwrotnego monoamin z bezposrednim pobudzeniem
receptorow serotoninowych [17]. MDMA wywoluje odwrécony transport DA, NA
i SHT przez ich transportery oraz zaburza upakowanie neuroprzekaznikow w pecherzyki
wewnatrzkomorkowe, utrudniajgc neurotransmisj¢. Ryzyko uzaleznienia jest stosunkowo
niskie, a toksyczno$¢ obserwuje si¢ tylko w przypadku stosowania bardzo duzych dawek.
Zagrozenie dla zycia stanowi znaczne podwyzszenie temperatury ciata, a do dziatan
niepozadanych mozna zaliczy¢ zaburzenia funkcji poznawczych i wywolywanie
stanow depresyjnych [3].
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3.3. Depresanty

Depresanty charakteryzujg si¢ dziataniem przeciwstawnym do stymulantéw, ktdre
opiera si¢ na hamowaniu aktywnos$ci neuronéow. Powoduje to najczesciej rozluznienie,
sennos¢ 1 uczucie relaksacji [3]. Do depresantow nalezg opioidy, alkohol, benzodia-
zepiny i kannabinoidy.

Opioidy sg agonistami receptorow opioidowych i ich efekty psychotyczne polegaja
na podniesieniu nastroju, dziataniu przeciwbolowym i przeciwlgkowym [17], a swoim
dziataniem nasladuja endorfiny. Opioidy charakteryzuja si¢ wysokim ryzykiem uzalez-
nienia i fatwoscig przypadkowego przedawkowania, ktore moze doprowadzi¢ do depres;ji
oddechowej. Czgsto rozwija si¢ tolerancja na efekt euforyczny i przeciwbolowy sub-
stancji, a takze wystepuja nieprzyjemne objawy odstawienia [25].

Alkohol zdecydowanie wyrdznia si¢ z grupy substancji psychoaktywnych o efekcie
narkotycznym ze wzgledu na swoje znaczenie spoteczne i powszechng dostepnos¢ oraz
legalno$¢. Oprocz znacznego, niekorzystnego wplywu alkoholu na caty organizm uktad
nerwowy jest szczegdlnie wrazliwy na jego dziatanie. Moze powodowaé trwate upo-
sledzenie funkcji poznawczych i kognitywnych poprzez wystapienie zjawiska ,,0dha-
mowania” i wywolanie depresji uktadu nerwowego. Cecha charakterystyczng dziatania
jest szybkie unieczynnienie funkcjonowania kory czotowej przy jednoczesnym zwigk-
szeniu aktywno$ci innych cze$ci mozgu juz przy niskich dawkach. Alkohol etylowy
hamuje przewodnictwo glutaminianergiczne przez blokowanie receptorow NMDA
i AMPA. Moze takze zwieksza¢ aktywno$¢ receptora GABA A w blonie postsynaptycznej,
jednoczesnie zmniejszajac aktywnos¢ GABAg w blonie presynaptycznej w innej czgsci
moézgu [3]. Przypuszcza sig, ze etanol zmienia konformacje¢ bialek przez wigzanie si¢
Z ich hydrofobowymi kieszeniami. W ten sposob zaburza funkcje receptorow neuro-
przekaznikow i1 enzymow [25]. Alkohol dziata bardzo niespecyficznie i ogdlnie, stad
ro6zne efekty dzialania. Nagradzajace efekty substancji wynikaja ze zwickszenia aktyw-
nosci receptoréw dla SHT zlokalizowanych w VTA i uwolnienia dopaminy [3]. Uzalez-
nienie od alkoholu, zwane alkoholizmem, jest najczgstszym uzaleznieniem od substancji
psychoaktywnej i stanowi istotny problem spoteczny.

Benzodiazepiny przeciwdzialaja lgkowi i zmniejszajg nasilenie nudno$ci i wymiotow
[17], a takze wykazuja dzialanie nasenne [25]. Przypuszcza si¢, ze zwigkszaja prze-
wodnictwo GABA-ergiczne, a w konsekwencji przeciwdziatajag nadmiernej aktywizacji
modzgu. Prawdopodobnie te substancje wptywajg na wydzielanie dopaminy w wyniku
odhamowania neuronéw VTA [3]. Uzaleznienie od benzodiazepin czg¢sto wspotwy-
stepuje z uzaleznieniem od alkoholu, co utrudnia detoksykacje i opoznia efekty tera-
peutyczne. Bardzo czgsto wystepuja rowniez ostre zespoly odstawienia, ktore sa spowo-
dowane dlugotrwalym stosowaniem, wysoka dawka lub krotkim okresem pottrwania
lekow [28].

THC nalezy do substancji oddzialujacych z receptorami kanabinoidowymi, ktorych
jest czgsciowym agonistg. Odprezenie i euforia, a takze zwigkszony apetyt i libido sg
skutkiem pobudzenia tych receptorow. Restrykcje dotyczace stosowania THC sg stop-
niowo lagodzone w wielu panstwach, takze ze wzgledu na pozytywna aktywnos¢
terapeutyczng substancji [17]. Zagrozeniem zwigzanym z zazywaniem narkotyku jest
uposledzenie funkcji uktadu oddechowego, a takze choroby sercowo-naczyniowe i ne-
gatywny wplyw na rozwoj psychospoteczny i zdrowie psychiczne [3].
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3.4. Halucynogeny

Halucynogeny sg grupg substancji psychoaktywnych o dziataniu ,,iluzjogennym”,
czyli zmieniajagcym postrzeganie realnego zdarzenia, rzeczy lub osoby. Czesto w kon-
tek$cie tej grupy narkotykow uzywa si¢ nazwy ,,psychodeliki”, a wiec substancje ,,posze-
rzajace umyst”’. Ciekawym efektem psychotycznym tej grupy jest synestezja, czyli
mieszanie si¢ percepcji zmystowych, ktore moze si¢ przejawia¢ widzeniem muzyki lub
styszeniem koloréw [25]. LSD jest jednym z przedstawicieli psychodelikow, ktory
wigze si¢ z receptorami serotoninowymi i dopaminowymi. LSD uznawane jest za naj-
silniejsza substancje¢ psychoaktywng [17]. Glowny efekt psychotyczny opiera si¢ na
»fragmentacji ego”, opisywanej jako zatarcie granicy psychologicznej migdzy odczu-
waniem siebie a odbiorem $wiata zewnetrznego. Uwaza sie, ze LSD ma maly potencjat
uzalezniajacy, natomiast tolerancja rozwija si¢ bardzo szybko i znika w niedlugim
czasie od zaprzestania przyjmowania narkotyku. Stosowanie LSD charakteryzuje si¢
szybka adaptacja, a wicc kazda kolejna dawka wywotuje coraz stabszy efekt [25].

4. Wspoélwystepowanie depresji i choroby uzaleznieniowej

Pod wzgledem czestosci wspolwystepowania depresji i uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych najczesciej wystepuje depresja i uzaleznienie od alkoholu z wyni-
kiem 20%. W przypadku uzaleznienia od kokainy czg¢sto$¢ wspolwystgpowania wynosi
od 16% do 34%, a od kannabinoidow od 13,5% do 38% przypadkow [29]. Obecnos¢
jednego zaburzenia zwicksza prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego. Wspotwy-
stgpowanie moze by¢ réwniez wywolane zazywaniem substancji psychoaktywnych
wyzwalajacych utajone predyspozycje do depresji u 0sob z grupy zwiekszonego ryzyka.
Wreszcie wspdlne czynniki predysponujace, takie jak czynniki biologiczne, spoteczne
lub $rodowiskowe oraz narazenie na stres i traum¢ w dziecinstwie mogg zwigkszac
prawdopodobienstwo wystapienia depresji i uzaleznienia [29]. Ze wzglgdu na potencjalne
interakcje lekow i problemy z przestrzeganiem zalecen lekarzy kluczowe znaczenie ma
wiasciwy i ostrozny dobor terapii farmakologicznej. W zwigzku z tym leczenie powinno
Taczy¢ psychoterapie i bezpieczne leczenie farmakologiczne.

4.1.1. Farmakoterapia uzaleznien

W leczeniu uzaleznienia od alkoholu w Polsce najczesciej stosowany jest diazepam
w celu redukcji objawow alkoholowego zespotu abstynencyjnego oraz zabezpieczenia
przed powiklaniami. Wada leku jest potencjal uzalezniajacy i ryzyko wywotlania depresji
uktadu nerwowego [2].

Leczenie uzaleznienia od opioidow mozna podzieli¢ na leczenie podtrzymujace
i detoksykacje. W obu opcjach terapii stosowane sa metadon i buprenorfina, uwazane
za skuteczne w rdwnym stopniu. Leki oddzialuja na receptory opioidowe i powinny by¢
stosowane az do ustgpienia objawdw abstynencyjnych, zmniejszenia glodu narkotykowego
i tolerancji na opioidy. Buprenorfina jest uwazana za bezpieczniejsza od metadonu
w razie przedawkowania przez stabsze dziatanie depresyjne na uktad oddechowy [2].

Leczenie uzaleznienia od benzodiazepin polega na odstawieniu lekow uspokaja-
jacych. Najkorzystniejsze jest podejscie dynamiczne, kiedy to redukowana jest dawka
leku w zalezno$ci od samopoczucia pacjenta i nasilenia objawdw abstynencyjnych.
Istotne jest wprowadzanie lekow pomocniczych, ktore moga zapobiec wystgpieniu
innych schorzen, np. napadéw drgawkowych.
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Uzaleznienie od stymulantow najlepiej jest leczy¢ terapig poznawczo-behawioralna,
z jednoczesnym stosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych skutecznych w leczeniu
epizodow depresyjnych wywotanych odstawieniem $rodka psychostymulujgcego.
Terapia farmakologiczna budzi wiele watpliwosci, ze wzgledu na wysokie ryzyko
nasilenia uzaleznienia i wystapienia zaburzen nastroju i zachowania oraz problemow
sercowo-krazeniowych [2].

Objawy zwigzane z uzywaniem halucynogenow w wiekszos$ci przypadkow ustepuja
samoistnie, a uzaleznienie od tych substancji nie wymaga terapii farmakologiczne;.

Ze wzgledu na czegste wystepowanie epizodow depresyjnych wywotanych odsta-
wieniem substancji psychoaktywnej czgsto przepisywane sa leki przeciwdepresyjne,
ktore skutecznie tagodza objawy. Zazwyczaj jednoczesne stosowanie lekow SSRI
i leczenie uzaleznienia nie powoduje zagrazajacych zyciu skutkéw ubocznych (tab. 1).
Z niektorymi substancjami leki SSRI moga wchodzi¢ w interakcje, ktore wzmacniaja
ich dziatanie lub ostabiaja, a w niektérych przypadkach interakcje sga neutralne. Naj-
powazniejszym powikltaniem wydaje si¢ zespot serotoninowy, ktory moze wystapic po
zastosowaniu lekow zwigkszajacych aktywno$¢ serotoniny. Wysokie ryzyko zdrowotne
pojawia si¢ przy przedawkowaniu lekow.

4.1.2. Stymulanty a SSRI

Zarowno SSRI, jak i stymulanty zwickszaja poziom serotoniny w mozgu, co moze
prowadzi¢ do wystapienia zespotu serotoninowego, zwigzanego z nadmiernym pobu-
dzeniem, drzeniem mie$ni, goraczka i zaburzeniami rytmu serca. Ponadto istnieje zwigk-
szone ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci, wymioty, bole glowy, zabu-
rzenia snu i stany lekowe, w przypadku jednoczesnego stosowania lekow SSRI i sty-
mulantow.

Uzaleznienie od kokainy zwicksza ryzyko wystgpienia depresji. Efekty psycho-
tyczne po zazyciu substancji szybko zanikajg, poniewaz jest szybko metabolizowana
i spada jej poziom we krwi. Nastepuje faza niepokoju, nadmiernego pobudzenia i bez-
sennosci, ktorej towarzyszy pragnienie zazycia kolejnej dawki. Gdy pragnienie nie zostanie
zaspokojone, nastepuje ,,zalamanie” objawiajace si¢ pogorszonym nastrojem, brakiem
energii 1 zaburzeniami koncentracji. Niektore osoby doswiadczaja niewielkiego uczucia
euforii, po ktérym nastepuja ataki paniki i stany lekowe nawet po jednorazowym zazyciu
[31]. W poczatkowym etapie terapii depresji i uzaleznienia od kokainy nie zaleca si¢
stosowania lekéw z grupy SSRI, jako lekéw tagodzacych objawy depresyjne i ograni-
czajacych przyjmowanie narkotyku. Uzaleznienie od kokainy zwigcksza ryzyko wysta-
pienia depresji opornej na leczenie i czgsto prowadzi do gorszych wynikéw leczenia,
poprzez silny wptyw na uklad dopaminergiczny i ryzyko wywotania anhedonii [30].
W tym przypadku zaleca si¢ stosowanie lekow nie-SSRI w celu leczenia depresji [29].
Podczas abstynencji leki SSRI zdajg si¢ ogranicza¢ wystepowanie zachowan zwigza-
nych z poszukiwaniem narkotyku [32].

Kofeina moze odwrdci¢ zmiany w przekaznictwie monoamin obserwowane w de-
presji prawdopodobnie poprzez blokowanie receptora adenozyny i zwigkszanie poziomu
katecholamin i SHT w mdzgu. Substancja moze zwigksza¢ aktywnosci lekow SSRI
przy jednoczesnym stosowaniu [33]. W bardzo rzadkich przypadkach zbyt duza dawka
kofeiny w potaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi moze wywotaé zespot serotoninowy,
z powodu nadmiernego uwalniania serotoniny do przestrzeni synaptycznej [34].
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4.1.3. Empatogeny i halucynogeny a SSRI

Stosunkowo niedawno zaczgto prowadzi¢ badania nad terapeutyczng funkcja empa-
togenow i halucynogenéw w leczeniu depresji. Wykazano, ze zastosowanie psylocybiny
znacznie zredukowato objawy depresyjne i Igkowe, przy czym nie zaobserwowano
ucigzliwych skutkow ubocznych terapii. Badania nad skuteczno$cia MDMA w terapii
depresji rowniez wykazaty ztagodzenie objawdw 1 zmniejszenie nadaktywnosci ciata
migdatowatego [35]. Stosowanie lekow SSRI z empatogenami lub halucynogenami,
podobnie jak ze stymulantami, zwigksza ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego.
Ponadto SSRI moga wptynac na zmniejszenie nasilenia efektow psychotycznych halu-
cynogenow, przez co pacjenci czesto zwickszaja dawke substancji, zwigkszajac jedno-
czesnie ryzyko dziatan niepozadanych.

4.1.4. Depresanty a SSRI

Wysoki wskaznik depresji wsrod osob zazywajacych opioidy moze wynikaé z czyn-
nikow ryzyka, takich jak status spoteczno-ekonomiczny, lub depresja moze wspotwy-
stepowa¢ przypadkowo [36]. W przypadku leczenia uzaleznienia od heroiny leki z grupy
SSRI nie wykazuja dzialania skierowanego przeciwko objawom uzaleznienia, jedynie
wykazaty umiarkowany wplyw na stabilizacje remisji. Zaobserwowano, ze terapia
laczaca stosowanie naltreksonu, antagonisty receptorow opioidowych, i lekow SSRI
jest bardzo obiecujacym podejsciem do stabilizacji remisji i zapobiegania nawrotom
uzaleznienia [37].

Alkohol wchodzi w niekorzystne interakcje z lekami przeciwdepresyjnymi [25],
m.in. wptywa na ich metabolizm, co moze prowadzi¢ do zwigkszonej koncentracji lekow
we krwi. Jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i alkoholu zwigksza ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci, zawroty glowy i problemy
z koncentracja [29]. Zwigksza si¢ rowniez ryzyko nasilenia objawow depresji i pogor-
szenia stanu psychicznego pacjenta. W celu tagodzenia objawoéw depresji zalecane jest
stosowanie lekow z innej grupy niz SSRI, najczesciej trojpierscieniowych lekow przeciw-
depresyjnych. Dziatanie lekow starszej generacji nie jest selektywne, a terapia wydaje
si¢ bardziej skuteczna [38]. Nie powinno si¢ zazywac lekéw przeciwdepresyjnych jako
srodkdéw ograniczajacych spozycie alkoholu [29].

Jednoczesne stosowanie lekow SSRI i alprazolamu lub flunitrazepamu, nalezacych
do benzodiazepin, znacznie zwicksza ryzyko popetnienia samobojstwa przez pacjenta
chorego na depresje [39].

Tabela 1. Ryzyko interakcji substancji narkotycznych z lekami SSRI

Rodzaj substancji Substancja psychoaktywna Ryzyko interakcji z SSRI

stymulanty kokaina niskie ryzyko
amfetamina niskie ryzyko
kofeina niskie ryzyko
depresanty opioidy niskie ryzyko

alkohol ryzyko niekorzystnych interakcji
benzodiazepiny niskie ryzyko
kannabinoidy niskie ryzyko
empatogeny MDMA niskie ryzyko
halucynogeny LSD niskie ryzyko

Zrédto: opracowanie wiasne.
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5. Podsumowanie

Depresja, jak 1 uzaleznienie sg chorobami heterogennymi o ztozonym podlozu gene-
tycznym i $rodowiskowym, w ktorych kluczows role odgrywajg zaburzenia uktadu
nagrody. Nieprawidtowe neuroprzekaznictwo moze by¢ przyczyna powaznych zaburzen
funkcji kognitywnych i poznawczych. Brak motywacji i anhedonia wystepujace w prze-
biegu depresji moga by¢ tagodzone dzigki lekom przeciwdepresyjnym z grupy SSRI,
ktore sg rowniez stosowane przy epizodach depresyjnych wystepujacych podczas odsta-
wienia substancji psychoaktywnej w chorobie uzaleznieniowej. Z reguly mieszanie
substancji psychoaktywnych jest niebezpieczne, poniewaz efekty dzialania sa czesto
nieprzewidywalne, a skutki uboczne po zazyciu danego zwiazku moga by¢ synergistyczne
lub addytywne mimo réznych mechanizméw dziatania substancji. Jednak pelne zrozu-
mienie molekularnych mechanizméw dziatania substancji psychoaktywnych zaliczanych
do lekéw przeciwdepresyjnych i narkotykow moze przyczyni¢ si¢ do opracowania
bezpiecznych i skutecznych terapii zarowno przeciwko depresji, uzaleznieniom, jak
| przy wspotwystepowaniu obu chorob.
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Depresja i uzaleznienia, czyli interakcje lekow przeciwdepresyjnych
Z substancjami psychoaktywnymi o dzialaniu narkotycznym

Streszczenie

Depresja i uzaleznienie od substancji psychoaktywnych sg zaburzeniami psychicznymi zaliczanymi do grupy
choréb cywilizacyjnych. Zaburzenia te sg $cisle zwigzane z nieprawidlowym funkcjonowaniem uktadu
nagrody, ktory posredniczy w odczuwaniu przyjemnosci i motywacji, jak i modulacji nastroju. Szczegodlnie
istotna dla uktadu nagrody jest rOwnowaga st¢zen neuroprzekaznikow, takich jak serotonina, noradrenalina
i dopamina, ktorych zbyt niski lub zbyt wysoki poziom moze prowadzi¢ do wystapienia zaburzen psy-
chicznych. W leczeniu depres;ji najczgsciej stosowane sg leki z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI). Ich dzialanie polega na zwigkszeniu poziomu serotoniny w mozgu, ktory
sprzyja poprawie nastroju i zmniejszeniu leku. U 0sdb cierpigcych na depresje obserwuje si¢ zwigkszong
podatno$¢ na negatywne skutki i ryzyko uzaleznienia od substancji psychoaktywnych. Wsrdd substancji
psychotropowych przyjmowanych w celu zlagodzenia objawdéw zaburzenia najczgsciej stosowane sa
stymulanty i empatogeny, rzadziej depresanty i halucynogeny. Substancje te wptywaja na funkcjonowanie
uktadu nerwowego, powodujac zmiany w percepcji, nastroju i zachowaniu. Z kolei ich nadmieme zazywanie
moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju depresji lub poglebienia jej objawow. Powazne zagrozenie dla zdrowia
i zycia stanowi wspotwystepowanie obu zaburzen psychicznych, w szczegdlnosci jednoczesne stosowanie
lekow z grupy SSRI i substancji wywolujacych skutek narkotyczny, ktére moga wchodzi¢ ze soba w inter-
akcje. Terapia depresji i uzaleznienia czgsto obejmuje terapi¢ farmakologiczng i psychologiczng, jednak klu-
czowe jest opracowanie indywidualnego i skutecznego planu leczenia, dostosowanego do potrzeb pacjenta.
Stowa kluczowe: substancje psychoaktywne, narkotyki, zaburzenia depresyjne, SSRI, uzaleznienie

Depression and addiction: interactions of antidepressants with drugs of abuse

Abstract

Depression and addiction are both mental disorders that are classified as civilizational diseases. These
disorders are closely related to the malfunctioning of the reward circuit, which mediates the feeling of
pleasure and motivation, as well as the mood swings. The balance of concentrations of neurotransmitters
such as serotonin, noradrenaline and dopamine are particularly important for the reward circuit. Increased
or decreased levels of neurotransmitters can lead to mental disorders. In depression treatment, mostly used
are selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). They increase the level of serotonin in the brain, which
helps to improve mood and reduces anxiety. People suffering from depression have an increased suscepti-
bility to negative effects and the risk of addiction to psychoactive substances. Among the psychotropic
substances taken to relieve the symptoms of the disorder, the most commonly used are stimulants and
empathogens, less often depressants and hallucinogens. These substances affect the functioning of the
nervous system, causing changes in perception, mood, and behaviour. However, their excessive use may
contribute to the development of depression or aggravation of symptoms. The co-existence of both mental
disorders constitutes a serious threat to health and life. The concomitant use of SSRIs and drugs of abuse that
may interact with each other poses the risk. Depression and addiction therapy often includes pharmacological
and psychological help, but it is crucial to develop an individual and effective treatment plan tailored to the
patient’s needs.

Keywords: psychoactive substances, drugs of abuse, depressive disorder, SSRI, addiction
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Bledne kolo otylosci i depresji:
wyzwania w leczeniu i profilaktyce

1. Wprowadzenie

W 2019 roku w Polsce wsrod osob powyzej 15. roku zycia az 38,1% miato nad-
wage, a 18,5% chorowalo na otyto§¢ [1]. W tym samym roku niemal 16% tej samej
populacji zgtaszato objawy mogace $wiadczy¢ o depresji [2, s. 46]. O ile w nauce czy
kampaniach spotecznych duzo moéwi si¢ o tych dwoch jednostkach chorobowych
osobno, to niewiele wspomina si¢ o problematyce ich wspolwystepowania. Wszakze osoby
chorujace na otylo$¢ czesciej zapadaja na choroby psychiczne [3, s. 457]. Nalezy
zauwazy¢, ze pomiedzy otyloscia i depresja wystepuje wspotzalezno§¢ — rowniez za-
chorowanie na zaburzenia depresyjne zwigksza ryzyko rozwinigcia si¢ otylosci [4].
Obecnie sugeruje si¢, ze oprocz wplywow spotecznych (m.in. stygmatyzacji) duzg rolg
w tej korelacji odgrywajg rowniez czynniki biologiczne [4, 5]. Wyzwanie stanowi tez
leczenie tej grupy pacjentdw, jako ze terapia lekami przeciwdepresyjnymi sama
W sobie niesie ryzyko przyrostu masy ciata [6]. Poznanie cze$ci wspdlnej wystepujacej
w patofizjologii obu tych chordb by¢ moze pozwoli na zaproponowanie chorym nowych
form terapii i tym samym polepszy jako$¢ ich zycia.

W rozdziale zostat przedstawiony przeglad literatury dotyczacy problematyki wspot-
wystepowania choroby otylosciowej i depresji. Celem pracy jest zapoznanie Czytelnika
ze wspolng czgscia patofizjologiczna tych dwoch jednostek chorobowych. Osobna czg§¢
pracy zostala po$wiccona terapiom farmakologicznym zaburzen depresyjnych i otylosci.
Szczegolna uwaga zostata zwrocona na niepozadany aspekt przyrostu masy ciala
towarzyszacy stosowaniu lekow przeciwdepresyjnych, a takze na koniecznos¢ podjecia
dziatan profilaktycznych wérdéd omawianej grupy pacjentow. W rozdziale zostaly takze
wskazane zagadnienia wcigz nie W pehi poznane, ktére z uwagi na rosnaca w populacji
zachorowalnos$¢ na otylo$¢ i depresje powinny sta¢ si¢ przedmiotem dalszych badan.

1.1. Diagnostyka

Jako chorobg otytosciowa definiujemy stan nadmiernego nagromadzenia tkanki ttusz-
czowej zotte] w organizmie. W diagnostyce nadwagi i otytosci czesto wykorzystuje si¢
wskaznik BMI (body mass index), ktory jest wyrazony jako iloraz masy ciata w kilo-
gramach oraz wzrostu w metrach podniesionego do kwadratu. Warto$¢ wskaznika
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BMI nie uwzglednia plci, wieku, masy migsniowej i zawartosci wody w ciele pacjenta,
w wyniku czego nie informuje o procentowej zawartosci tkanki tluszczowej i jej
rozmieszczeniu w organizmie chorego. Parametrem, ktory moze dostarczy¢ informacji
o umiejscowieniu tkanki tluszczowe;j, jest wskaznik talia—biodra, ktory jest wyrazany
jako iloraz obwodu talii i bioder w centymetrach. Wynik wyzszy niz 0,85 u kobiet oraz
0,9 u mgzezyzn wskazuje na wystepowanie otylosci trzewnej, ktora prowadzi do licz-
nych powiktan zdrowotnych, m.in. cukrzycy typu 2, choréb sercowo-naczyniowych
| zaburzen ze strony innych uktadow [7].

Zaburzenia depresyjne sa diagnozowane ha podstawie Kryteriow miedzynarodowej
klasyfikacji chorob (ICD, International Classification of Diseases) lub klasyfikacji
choréb psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders). Jednym z kryteriow diagnozy epizodu
depresyjnego jest utrzymywanie si¢ objawow takich jak obnizenie nastroju, anhedonia,
bezsennos¢, spowolnienie psychoruchowe przez okres co najmniej dwoch tygodni.
Polskie Towarzystwo Psychiatryczne zaleca wykonywanie przesiewowego badania
w kierunku depres;ji u kazdego dorostego przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
przy wykorzystaniu kwestionariusza zdrowia pacjenta (PHQ, Patient Health Question-
naire) [8]. W przypadku wersji sktadajacej sie z dziewigciu pytan optymalnym punktem
odciecia dla polskiej populacji w wieku 18-60 lat jest wynik wyzszy od 12 punktow [9].

2. Wspoélne mechanizmy patofizjologiczne otylosci i depresji

2.1. O$ podwzgérze—przysadka—nadnercza

Jednym z komponentéw zaburzen depresyjnych jest nadmierna stymulacja osi pod-
wzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA, hypothalamus—pituitary—adrenal) prowa-
dzaca do hiperkortyzolemii. Patofizjologicznym uzasadnieniem zwigkszonej ilosci kor-
tyzolu we krwi jest jego nadmierne wydzielanie w odpowiedzi na przewlekly stres oraz
lgk towarzyszacy choremu, a takze uposledzone dziatanie petli ujemnego sprzezenia
zwrotnego kontrolowane przez receptor glukokortykoidowy [10]. Zmiana w sposobie
dzialania receptora wynika z obecnosci cytokin prozapalnych wytwarzanych w prze-
biegu przewleklego stanu zapalnego charakterystycznego dla otytosci. Dodatkowo kortyzol
zwigksza uczucie glodu, stymuluje proliferacj¢ i hipertrofi¢ komorek tkanki ttuszczowej
z6ttej (szczegblnie trzewnej), a takze zmniejsza aktywno$¢ brunatnej tkanki thuszczowe;,
przez co obniza podstawowe zapotrzebowanie energetyczne organizmu i tym samym
prowadzi do wzrostu masy ciala [4]. Wykazano, Ze pacjenci ze zdiagnozowang depresja
i hiperkortyzolemia, ktéra manifestowata si¢ zwigkszonym wydalaniem kortyzolu
W moczu, byli bardziej podatni na rozwinigcie zespolu metabolicznego, ktorego gtow-
nym komponentem jest wystepowanie otytosci [5]. Kortyzol wptywa réwniez na uposle-
dzenie funkcji poznawczych, co wpisuje si¢ w obraz kliniczny chorych na zaburzenia
depresyjne. Przedluzona ekspozycja na wysokie stezenia kortyzolu prowadzi do dege-
neracji neuronow w strukturach mézgu modulujacych reakcje stresowa, ktore jedno-
czesnie sg powigzane z etiologig depresji, np. w ukladzie limbicznym* [4].

4 Zmiany w uktadzie limbicznym s3 réwniez obserwowane w przebiegu zaburzen odzywiania [11]. U pacjentow
chorujacych na jadlowstret psychiczny zauwazono zwigkszona aktywnos¢ ciat migdatowatych w mézgu [12].
Natomiast u pacjentow z kompulsywnym objadaniem si¢ (ang. binge eating) zaobserwowang zmniejszong
aktywnos$¢ hamujacg zarowno w ukladzie limbicznym, jak i obszarach czotowych mézgu. Podobne zmiany
funkcjonalne, cho¢ w mniejszym nasileniu, wystepuja u 0sob chorujacych na otytos¢ [13].
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2.2. Mechanizmy immnologiczno-zapalne

Przewlekty stan zapalny niskiego stopnia (low-grade inflammation) wystepuje u cho-
rych na depresje i otytos¢, a manifestuje si¢ poprzez podwyzszone stgzenia w SUrOWicCy
tych samych cytokin prozapalnych — interleukiny 6 (IL-6, interleukin 6), czynnika
martwicy nowotworéw (TNF, tumor necrosis factor), biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) oraz rozpuszczalnego receptora dla IL-2 [5, 14]. W obecnosci
podwyzszonych stezen TNF-alfa, IL-6 oraz obnizonego stezenia adiponektyny dochodzi
do dysfunkcji $rodbtonka. Nastepuje spadek produkcji tlenku azotu oraz zwigkszone
wytwarzanie aktywnych form tlenu. Czgéciowo tlumaczy to wyzsze ryzyko wystapienia
chorob sercowo-naczyniowych (CVD, cardiovascular disease) u pacjentow z otyloscia
[15]. Jako Ze u chorych na depresje ryzyko przedwczesnej $mierci z powodu CVD rowniez
jest wyzsze niz w zdrowej populacji [5], opisany mechanizm dysfunkcji $rodblonka
spowodowane;j reakcja zapalng moze stanowi¢ jedng z przyczyn zwickszonej $miertel-
nosci z powodu CVD w tej grupie. Wczesniej wymienione mediatory stanu zapalnego,
majace udziat w etiologii zaréwno otylosci, jak i depresji, maja wptyw na objawy to-
warzyszace zaburzeniom depresyjnym: zaburzenia snu (IL-6, CRP), problemy z kon-
centracja (TNF, IL-6, CRP), Igk (CRP, TNF) czy odczuwanie zme¢czenia (IL-6 oraz TNF)
[14]. Rowniez w badaniach klinicznych wykazano, ze wywotanie odpowiedzi zapalnej
powoduje wystapienie objawow depresji, a jej thumienie wspomaga proces remisji [16,
17]. Wskazuje to na istnienie immunologicznych czynnikéw ryzyka wystapienia depresji
u pacjentow chorujacych na otylos¢ i vice versa.

2.3. Hormony metaboliczne

Insulinoopornos¢ jest nastgpstwem otytosci i odgrywa wazng role w rozwoju po-
wiktan zwigzanych z zespotem metabolicznym. Jej patogeneza u pacjentéw z otyto-
$cig jest zwigzana z przeladowaniem tkanki tluszczowej lipidami, w wyniku czego
dochodzi do dysfunkcji adipocytow. Tkanka thuszczowa staje si¢ wtedy zrédlem cytokin
prozapalnych, prowadzacych do zmian w wydzielaniu adipokinin i nadmiernego uwal-
niania wolnych kwaséw thuszczowych. W nastepstwie wyksztalca si¢ stan zapalny
niskiego stopnia w licznych tkankach organizmu i rozwija si¢ insulinoopornos¢ [18, 19].
W cigzkiej depresji (MDD, Major Depressive Disorder) rowniez wykazano znacznie
czestsze wystepowanie insulinoopornosci niz w zdrowej populacji, chociaz ta korelacja
jest lepiej przebadana u pacjentéw chorujacych na chorobe afektywng dwubiegunowsg
i zaburzenia ze spektrum schizofrenii [20]. Rowniez kobiety chorujace na zesp6t poli-
cystycznych jajnikow, ktorego komponentami sg wspotwystepujace insulinoopornosé
i otytos¢, czesciej od zdrowych kobiet chorujg na zaburzenia depresyjne [21]. Dane te
sugeruja wigzek pomiedzy wystepowaniem insulinoopornosci i depres;ji.

Innym hormonem regulujacym czynnos$¢ metaboliczng organizmu jest wydzielana
przez komorki tkanki thiszczowej leptyna. Dzialajac osrodkowo na jadro tukowate,
zaleznie od swojego stezenia pobudza neurony anoreksygeniczne lub oreksygeniczne,
tym samym regulujac pobdr pokarmu. Leptyna wplywa rowniez na zachowania repro-
dukcyjne, angiogeneze oraz wykazuje dziatanie prozapalne [22]. W ostatnim czasie
odkryto jej przeciwdepresyjny wplyw na nastrdj oraz wlasciwosci neuromodulacyjne
[5, 23]. U pacjentow z otyloscig obserwujemy wyzsze stezenia leptyny oraz opornosé
organizmu na jej anoreksygeniczne dziatanie [3]. Podobnie sugeruje si¢, ze w depresji
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wspotistniejacej z otyloscia dzialanie przeciwdepresyjne leptyny nie jest obserwowane
ze wzgledu na opornos¢ tkanek na ten hormon [5].

Grelina jest hormonem wydzielanym przez komorki uktadu pokarmowego, ktory
wplywa na utrzymywanie bilansu energetycznego organizmu, poprzez stymulowanie
neurondéw oreksygenicznych jadra lukowatego. Warto zaznaczy¢, ze u pacjentow cho-
rujacych na otytos¢ jej stezenie nie obniza si¢ po positku, jak dzieje si¢ to w zdrowej
populacji. Plejotropizm jej dziatania obejmuje stymulowanie sekrecji adrenokortykotropiny
(przez co wptywa na o§ HPA), a takze pobudzanie nocnego wydzielania hormonu
wzrostu. Grelina oddziatuje rowniez na jadra szwu, struktury hipokampa i cialo migda-
fowate — struktury mozgowia zaangazowane w przetwarzanie emocji, przez co moze
wywiera¢ wptyw na nastroj [3, 24]. Wykazanie zwigzku migdzy zaburzeniem w wy-
dzielaniu greliny i jej potencjalnego wptywu na rozwdj zaburzen afektywnych u chorych
wymagaloby przeprowadzenia dalszych badan.

2.4. Aspekty psychologiczne

Otytos¢ znaczaco wplywa na poczucie wiasnej wartosci odczuwane przez chorych,
wigze si¢ tez ze spoteczng stygmatyzacja ze wzgledu na wyglad odbiegajacy od przy-
jetego kanonu pigkna. Moze prowadzi¢ do wycofywania si¢ 0séb chorujacych na otytosé
z kontaktow spotecznych, izolacji i wykluczenia z grupy, az wreszcie rozwinigcia objawow
depresji. Z drugiej strony chorujacy na depresje majg wieksza skfonnos¢ do prowa-
dzenia niezdrowego trybu zycia objawiajacego sie jedzeniem emocjonalnym w odpo-
wiedzi na stres, czestszym sigganiem po alkohol oraz spozywaniem bardziej przetwo-
rzonych produktow spozywczych [25]. Taki profil zachowan wpltywa na rozwdj
otytosci u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi. Jedng ze sktadowych obrazu klinicz-
nego chorych na depresje sa zaburzenia snu (w typowej depresji objawiajace si¢ trud-
no$ciami w zasnigciu, budzeniem si¢ w trakcie spoczynku powigzane z bezsennoscia
wystepujaca rano), ktore moga prowadzi¢ do zmian neuroendokrynnych. Zmiany te
moga obejmowac czynniki powodujace wzrost masy ciala: zaburzenia w metabolizmie
glukozy, zwigkszone stezenia greliny i kortyzolu, a takze obnizone st¢zenia leptyny
W osoczu [26]. Zatem w kontekscie aspektow psychologicznych zaré6wno otyto$¢ moze
powodowac rozwdj depresji, jak 1 depresja rozwdj otylosci.

2.5. Inne czynniki

Wsréd innych potencjalnych mechanizméw lezacych u podstaw etiologii otytosci
I depresji wymienia si¢ zmiany w kompozycji mikrobioty jelitowej, predyspozycje
genetyczne oraz styl zycia obejmujacy zmniejszong aktywnos¢ fizyczng, spozywanie
wysoce przetworzonego wysokokalorycznego jedzenia oraz niedobory witaminowe [4,
5, 10, 17, 26].

3. Wyzwania w leczeniu otylosci i depresji

3.1. Wplyw leczenia przeciwdepresyjnego na mase ciala pacjenta

Za podstawowa metode leczenia zaburzen depresyjnych Polskie Towarzystwo Psy-
chiatryczne uznaje farmakoterapi¢ (w przypadku depresji o tagodnym nasileniu leczenie
wymienne lub komplementacyjne z psychoterapia) [27, s. 240-241]. W Polsce caty
czas obserwowany jest wzrost przyjmowania lekow przeciwdepresyjnych [28]. Istotnym
skutkiem ubocznym terapii lekami przeciwdepresyjnymi jest powodowanie przez nie
wzrostu masy ciata [29]. W zaleznosci od klasy leku inny jest mechanizm tej indukcji.

173



Adriana Kwiatkowska, Tymoteusz Mituch, Michat Lis

Tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne poprzez dziatanie cholinolityczne i antagoni-
styczne wobec receptora H1 zwigkszajg apetyt chorego na pokarmy weglowodanowe,
przez co powodujg przyjmowanie zbyt wysokiej do zapotrzebowania ilosci energii. Inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors)
stosowane powyzej jednego roku prowadza do wzrostu apetytu ze wzgledu na down-
regulation receptora 5-HT2c. Nalezy zaznaczy¢, ze w pierwszym roku terapii dominuje
efekt zmniejszonej impulsywnosci behawioralnej oraz zwigkszonej stymulacji metabo-
licznej prowadzacy raczej do spadku niz wzrostu masy ciata. Leki blokujace wychwyt
zwrotny noradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibitors) wywieraja
neutralny wpltyw lub zmniejszaja mase ciala ze wzgledu na zwigkszona stymulacje
receptora beta-3 w tkance tluszczowej prowadzacg do przemiany metabolicznej thuszczu
w ciepto i energie [30].

3.1.1. Ryzyko przyrostu masy ciala

Leki przeciwdepresyjne mozna podzieli¢ ze wzgledu na ryzyko przyrostu masa
ciala u stosujacych je pacjentow. Do grupy lekow cechujacych sie wysokim ryzykiem
zaliczmy m.in. amitryptyling, citalopram, paroksetyne, a takze mirtazapig [30]. Nalezy
zaznaczy¢, ze dwie z wymienionych substancji czynnych nalezg do grupy SSRI, ktora
jest rekomendowana jako leczenie I rzutu chorych na depresje [27, s. 244-245]. Escita-
lopram, sertralina oraz duloksetyna beda charakteryzowaly si¢ posrednim ryzykiem
indukcji zwigkszenia masy ciata. W grupie lekéw o niskim ryzyku znajduja si¢ m.in.
moklobemid, wortioksertyna czy fluoksetyna oraz bupropion, ktéry z uwagi na swoje
dzialanie dopaminergiczne i noradrenergiczne prowadzi do spadku masy ciata, dzigki
czemu znalazl réwniez zastosowanie w farmakoterapii otytosci [6, 30].

Pacjentom, u ktorych w czasie epizodu depresyjnego wystapit wzrost apetytu lub
masy ciata, Polskie Towarzystwo Psychiatryczne zaleca wdrozenie bupropionu, fluo-
ksetyny, moklobemidu, trazodonu lub wortioksetyny, aby zminimalizowa¢ wplyw farma-
koterapii na dalszy wzrost masy ciala [27, s. 251]. Sugeruje to, aby u pacjentdw z otyto-
$cig, u ktorych wystepuja zaburzenia depresyjne, w leczeniu I rzutu réwniez wykorzy-
stywa¢ wyzej wymienione substancje przeciwdepresyjne. W trakcie farmakoterapii
depresji nalezaloby rowniez ocenia¢ jej wplyw na mase¢ ciala i w razie koniecznosci
dokonywa¢ odpowiednich modyfikacji zapobiegajacych rozwinigciu otylosci u leczonych
pacjentow.

3.2. Sposoby leczenia otylo$ci

Za podstawowg metodg leczenia otytosci uznaje si¢ zmiang stylu zycia, ktéra obej-
muje zachowanie ujemnego bilansu energetycznego, spozywanie nieprzetworzonego
jedzenia, a takze zwigkszenie aktywnosci fizycznej. Jednakze dieta z restrykcja kaloryczng
rzadko przynosi zamierzone efekty — wskaznik jej nieskutecznosci moze wynosi¢ nawet
90%, a wigkszo$¢ 0sob stosujacych dietg wraca do swojej wyjsciowej masy ciata [3,
S. 457, 31]. W jednym z badan wykazano, ze w przeciggu 2 lat jego uczestnicy przytyli
srednio ponad potowe tego, co udato im si¢ schudnaé, a w przeciagu 5 lat ten wskaznik
wynosit juz okoto 80% [32]. Wsrod osob, ktore obnizg swoja mase ciata o 10%, tylko
20% uda si¢ ja utrzymac przez okres jednego roku [33]. Dlatego tez coraz wigksza
uwage zwraca si¢ na wyzwania towarzyszace utrzymaniu nizszej masy ciala po pro-
cesie redukcji masy ciata.
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3.2.1. Farmakoterapia

Oprocz zmiany czynnikéw modyfikowalnych w terapii otytosci proponuje si¢ row-
niez leczenie farmakologiczne. Obecnie w Polsce w tym wskazaniu zarejestrowane sa
cztery preparaty: orlistat, potgczenie naltreksonu z bupropionem (Mysimba), liraglutyd
oraz semaglutyd® [7, s. 56].

Orlistat nie wptywa na osrodkowe hamowanie apetytu — jego mechanizm dziatania
polega na nieodwracalnej inhibicji aktywnych lipaz zotagdkowych i trzustkowych, tym
samym ogranicza ilo§¢ wchtanianych z przewodu pokarmowego tluszczoéw i zmniejsza
warto$¢ energetyczng przyjetego positku [3, s. 464].

Bupropion pobudza neurony anoreksygeniczne jadra tukowatego, a naltrekson, jako
antagonista opioidowy, blokuje dziatanie petli negatywnego sprz¢zenia zwrotnego
W tych neuronach, tym samym os$rodkowo pobudza odczuwanie sytosci i zmniejsza ilos¢
przyjmowanego pokarmu [34, s. 16].

Liraglutyd, analog glukopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1),
oprocz dziatania obwodowego, wykazuje rowniez dziatanie osrodkowe — pobudza trans-
misje w neuronach anoreksygenicznych i hamuje ja w neuronach oreksygenicznych.
Dodatkowo opo6znia oproznianie zotadka, a takze reguluje metabolizm weglowodandw
w organizmie, przeciwdziatajac cukrzycy typu 2 oraz insulinoopornosci [35, s. 11-12].

Inny analog GLP-1, semaglutyd, okazat si¢ jeszcze skuteczniejszy w zmniejszaniu
masy ciala u pacjentow od pozostatych dostgpnych lekoéw [36].

Nowym lekiem zaakceptowanym przez Europejska Agencj¢ Lekéw pod koniec
2022 roku jest tirzepatyd [37]. Agonista receptorow zarowno dla GLP-1, jak i glukozoza-
leznego peptydu insulinotropowego (GIP, gastric inhibitory peptide). W badaniu wyka-
zano, ze w Czasie 72-tygodniowego stosowania leku w maksymalnej dopuszczonej dawce
rownej 15 mg $redni spadek masy ciata wynosit az 20,9% w pordwnaniu do 3,1% w grupie
stosujacej placebo [38], co czyni go jeszcze skuteczniejszym od semaglutydu [39].

3.2.2. Wplyw analogéw GLP-1 na nastréj

U ludzi receptor dla GLP-1 zidentyfikowano w osrodkach odpowiadajgcych za regu-
lacje emocji i kontrole stresu — w korze mozgu, podwzgorzu i uktadzie limbicznym.
Jedno z badan pokazato, Ze u 0sob cierpigcych na cukrzyce typu 2 stosowanie analogéw
GLP-1 obnizalo ryzyko wystapienia depres;ji i stanéw lgkowych [40]. Sugeruje to, ze
GLP-1 oprocz funkcji metabolicznej, wptywa rowniez na nastrdj. Badania na zwierze-
tach wykazaly pozytywny wplyw GLP-1 i jego analogdw na pami¢¢ i zdolno$¢ nauki
U myszy z indukowang glikokortykosteroidami depresja [41]. W jednym z badan klinicz-
nych zaobserwowano, ze zastosowanie liraglutydu u pacjentéw z chorobami afektywnymi
poprawito ich funkcje poznawcze, a takze obnizyto wynik w Skali Depresji Hamiltona,
$wiadczac o zmniejszeniu objawow depresyjnych [42]. Mata liczba badan klinicznych
nie pozwala na wyciggnigcie jednoznacznych wnioskdéw, natomiast obecne dane na
modelach zwierzecych sg obiecujace, pokazujac przeciwdepresyjny wptyw GLP-1 [41,
43] i zachecajac do dalszych badan.

5 W Polsce zarejestrowane sg trzy preparaty, w ktorych substancjg czynng jest semaglutyd: Ozempic, Rybelsus
oraz Wegovy. Dwa pierwsze wedlug wskazan rejestracyjnych sg stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2.
Wegovy jest zarejestrowany do leczenia choroby otyloSciowej, jednakze na dzien 02.05.2023 roku nie jest
jeszeze dostepny w sprzedazy na rynku polskim. Warto zaznaczyé¢, ze maksymalna, dawka semaglutydu
W przypadku preparatow podawanych w iniekcji podskomej w leczeniu cukrzycy typu 2 wynosi 1 mg, a w przy-
padku leczenia choroby otytosciowej wynosi 2,4 mg.
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3.2.3. Operacje bariatryczne

Inng skuteczng metodg leczenia otylosci jest poddanie pacjenta operacji bariatryczne;.
Zabieg pozwala nie tylko na znaczace obnizenie masy ciala, ale rowniez pozytywnie
wplywa na jej dlugoterminowe utrzymanie [44]. Wykazano, ze leczenie za pomocg
operacji bariatrycznej ma takze znaczenie w kontekscie wspolwystepowania zaburzen
depresyjnych. W ciagu 2 lat od zabiegu u pacjentow obserwuje si¢ silng redukcje objawow
depresyjnych oraz zmniejszenie lgku [45].

Czes$¢ badaczy wskazuje, ze w perspektywie dtugoczasowej pacjenci leczeni opera-
cyjnie moga jednak by¢ bardziej narazeni na zachorowanie na nowy epizod depresyjny,
jednakze przyczyny tej zaleznosci pozostajg nieznane [46]. Zauwazono roOwniez, ze
nawet jesli objawy ponownie nawrdca, to zazwyczaj przyjmuja mniejsze nasilenie niz
przed przeprowadzeniem zabiegu [45]. Mimo wszystko wydaje si¢ rozsadne, aby
ocenia¢ stan psychiczny chorego po operacji bariatrycznej dlugofalowo.

3.2.4. Psychoterapia

W badaniu RAINBOW probowano odpowiedzie¢ na pytanie, czy zintegrowane po-
dejscie psychoterapeutyczne polaczone z farmakologicznym leczeniem zaburzen depre-
syjnych okaze si¢ skuteczne w leczeniu otyltosci i depresji. Wykazano, ze zastosowanie
tej strategii terapeutycznej w sposob istotny statystycznie pomogto chorym w zmniej-
szeniu masy ciala, jak i zmniejszyto u nich dolegliwosci depresyjne [47].

Wydaje sie korzystne, aby chorym zar6wno na otyto$¢, jak i zaburzenia depresyjne
proponowac korzystanie z formy psychoterapii, ktora ma udowodnione dzialanie
W leczeniu tych dwoch jednostek chorobowych — terapie poznawczo-behawioralna
(CBT, cognitive behavioral therapy) [7, s. 53, 27, s. 245-244, 47, 48].

4. Profilaktyka
Ze wzgledu na wspolzaleznos¢ otytosci 1 zaburzen depresyjnych nalezy w sposob
szczegolny ocenia¢ ryzyko rozwinigcia si¢ drugiej jednostki chorobowej u chorego juz
cierpigcego na jedno z tych zaburzen. Na podstawie dostepnej literatury wydaje sie
rozsadne, aby:
e rutynowo ocenia¢ ryzyko wystapienia chor6b metabolicznych (w tym otylosci)
oraz CVD u pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi [5, 15, 20];
e Ocenia¢ stan psychiczny pacjenta chorujacego na otylos¢ w kierunku wystepowania
objawow mogacych §wiadczy¢ o zaburzeniach depresyjnych;
e pacjentowi chorujagcemu na otyto$¢ proponowac leczenie przeciwdepresyjne o niskim
ryzyku przyrostu masy ciala: CBT, moklobemidem, fluoksetyna, wortioksetyna
lub bupropionem [27, s. 251, 30];
® U pacjentdw po operacji bariatrycznej dlugoterminowo ocenia¢ stan psychiczny w Kie-
runku wystapienia objawdw mogacych sugerowac zaburzenia depresyjne [45, 46].

5. Podsumowanie

Pomigdzy zaburzeniami depresyjnymi i otylo$cig wystepuje wspotzaleznosé, ktorag
nalezy bra¢ pod uwage w trakcie leczenia pacjentow. Podlozem dla tej relacji sg zard6wno
czynniki biologiczne, obejmujace dysregulacje osi HPA czy zaburzenia metaboliczne,
jak 1 aspekty psychologiczne. Pomimo ze stan wiedzy na temat tych dwoch chorob
wcigz si¢ powigksza, nadal konieczne jest przeprowadzenie badan dotyczacych ich
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wspotwystepowania. Kazdego roku chorych z otyloscia i depresjg przybywa, a liczba
dostgpnych terapii jest ograniczona i niepozbawiona dziatan niepozadanych. Jako Ze
duze nadzieje poktada sie obecnie w analogach GLP-1 i tirzepatydzie, konieczne jest
kliniczne ustalenie ich wptywu na zaburzenia nastroju u chorych.

Ze wzgledu na wspdtzaleznos¢ migdzy depresja a otyloscia konieczne jest rutynowe
ocenianie ryzyka rozwinigcia si¢ drugiej jednostki u pacjenta chorego na jedna z nich.
Nie bez znaczenia pozostaje rowniez aspekt metaboliczny u chorych z zaburzeniami
depresyjnymi, ktory rowniez powinien by¢ oceniany i brany pod uwage w decyzjach
terapeutycznych. Jako Autorzy mamy nadzieje, ze przedstawione przez nas informacje
zainteresowaly Czytelnika i pozwola mu na podejmowanie bardziej §wiadomych decyzji
terapeutycznych wobec jego pacjentow, a takze zachecg do prowadzenia dalszych badan
w zakresie wspotzaleznosci tych dwoch chorob.
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Bledne kolo otylos$ci i depresji: wyzwania w profilaktyce i leczeniu

Streszczenie

Otylos¢ 1 powiazane z nig choroby, a takze zaburzenia depresyjne sa jednymi z najczgsciej wystepujacych
chordéb cywilizacyjnych na $wiecie. Obie jednostki chorobowe maja tendencje do wspolwystgpowania,
a zachorowanie na jedna z nich zwigksza ryzyko rozwinigcia si¢ drugiej. Pacjenci zmagajacy si¢ z otyloscia
czgdciej chorujg na choroby psychiczne. Czynniki spoleczne, obejmujace chociazby spoleczng stygmaty-
zacj¢ chorych z otylo$cia, nie pehig jedynej funkcji we wspodtzaleznosci migdzy tymi dwiema chorobami.
Czynniki modyfikowalne, tj. nieche¢ do podejmowania aktywnosci fizycznej, nieprzestrzeganie zasad zywie-
niowych lub sktonnos$ci do uzaleznien nie stanowia jedynej komponenty w rozwoju otylosci u chorych
cierpigcych na depresje. Obecnie zwraca si¢ uwage na wspolne podloze patofizjologiczne otylosci i1 depresji.
W obu jednostkach nastepuje dysfunkcja osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej, wystepuje przewlekly
stan zapalny. Ostatnie odkrycia sugeruja rowniez wplyw insuliny, leptyny oraz greliny na rozwoj zaburzen
depresyjnych. Ponadto wystgpowanie depresji, podobnie jak otyloéci, zwigksza ryzyko przedwczesnej
$mierci w powodu choroby sercowo-naczyniowej. Warto takze zwroci¢ uwage na czynniki psychologiczne
prowadzace do wzrostu masy ciata, ktorych wptyw w obecnie wykorzystywanych modelach leczenia otytosci
wydaje si¢ niedoceniany. Leczenie otylosci poprzez farmakoterapi¢ lub operacje bariatryczne moze wy-
wiera¢ wptyw na stan zdrowia psychicznego chorego, a leczenie przeciwdepresyjne wptywac na mas¢ jego
mase¢ ciata. Pomimo tego wcigz brakuje zalecen odno$nie do leczenia i prewencji tych dwoch chorob.
Celem niniejszego rozdziatu jest zobrazowanie powigzan pomiedzy otyloscia i depresja, przedstawienie
mozliwosci terapeutycznych, a takze zaproponowanie dziatan profilaktycznych w tej grupie chorych.
Stowa kluczowe: depresja, otytosé, patofizjologia, leczenie, profilaktyka

The vicious circle of obesity and depression: challenges in prevention and
treatment

Abstract

Obesity and related diseases, as well as depressive disorders, are among the most common diseases of
civilization around the globe. As they tend to coexist, the development of one increases the risk of the
occurrence of the other. Patients with obesity are more likely to suffer from psychiatric disorders. This
correlation can be only partially explained by social stigma and other sociological factors. Modifiable
factors, i.e., low physical activity, bad diet and vulnerability to addictions are not the only components in
the development of obesity in depressed patients. Currently, attention is paid to the common pathophy-
siological pathways of obesity and depression. In both diseases, there can be observed a dysfunction of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis and chronic inflammation. Plasma concentrations of insulin, leptin and
ghrelin may also have an influence on the development of depression. Both depression and obesity increase
the risk of premature death caused by cardiovascular incidents. The role of psychological factors in development
of obesity also seems to be neglectable in the treatment plans for obese patients. In addition, pharmacological
or surgical treatment of obesity has an influence on patient’s mental health, and antidepressive drugs
influence their body weight. Regardless of it, there are no specific recommendations regarding prevention
and management of coexisting obesity and depression. The purpose of this chapter is to illustrate the
relationship between obesity and depression, to present therapeutic options, and to propose preventive
measures in this group of patients.

Keywords: depression, obesity, pathophysiology, treatment, prevention
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Czynniki ksztaltujace nawyki zywieniowe

1. Wprowadzenie

Odzywianie jest nieodtgcznym elementem wlasciwego funkcjonowania organizmu,
determinujgcym zdrowie, prawidlowy rozw¢j fizyczny oraz psychiczny. Ma ono szcze-
gblne znaczenie w przypadku dzieci oraz mlodych osob. Jego celem jest dostarczanie
organizmowi wlasciwych pod wzgledem ilosci i jakosci sktadnikow pokarmowych,
ktore zapewnia prawidtowy wzrost i dojrzewanie organizmu, a takze jego dobra spraw-
no$¢ fizyczna, umystowa i emocjonalna [1].

Wszystkie zmiany na $wiecie w ostatnich latach majg swoje odzwierciedlenie takze
w sposobie zywienia. Zmiana stylu zycia, przejawiajaca si¢ w spedzaniu wickszej
ilosci czasu w pracy lub w szkole, powoduje, Ze rezygnujemy z samodzielnego przygo-
towywania positkow, a wybieramy potrawy gotowe do spozycia. Na potkach sklepo-
wych pojawiajg si¢ nowe, dotad nieznane produkty spozywcze, a $wieze owoce 1 warzywa
czgsto zastepuja mrozonki oraz gotowe przetwory. Coraz bardziej popularne staje si¢
przejmowanie wzorcoOw kulinarnych z innych krajow. Wystepuje zwigkszona rézno-
rodnos¢ i dostepnos¢ produktéw spozywcezych, na ktoére wiele osob nie moze sobie
pozwoli¢, a jednoczesnie wzrasta spozycie stodyczy, napojow gazowanych i zywnosci
typu fast food [2]. Na te niekorzystne zmiany szczego6lnie narazone sg pewne grupy,
w fazie wzrostu i rozwoju — niemowleta, kobiety cigzarne oraz dzieci i mtodziez. Na
ksztattowanie zachowan zywieniowych ma wpltyw wiele czynnikéw: rodzina, szkota
i rtowiesnicy, media i reklama oraz obowigzujace normy spoteczne. Oddzialywanie tych
wszystkich elementow powoduje powstanie tozsamosci zywieniowej i osobistych pre-
ferencji zwigzanych z rodzajem i smakiem spozywanych produktow [3, 4].

Nawyki i zwyczaje zywieniowe ksztattuja si¢ od najmtodszych lat i stanowig wazny
element stylu zycia. Nieprawidlowe nawyki, zwane bledami zywieniowymi, powtarzane
na przestrzeni lat czgsto maja konsekwencje w dalszych okresach zycia w postaci wy-
stepowania chorob przewlektych, glownie o podlozu metabolicznym oraz ich nastepstw
[5, 6]. W pracy przedstawiono oceng wptywu wybranych czynnikoéw na ksztattowanie
i modyfikacje nawykow zywieniowych na réznych etapach zycia cztowieka.

2. Wybrane czynniki ksztaltujace nawyki zywieniowe w okresie
dziecinstwa i dorastania

Nawyki zywieniowe to jeden z wazniejszych elementéw stylu zycia. Opisywane sa
jako specyficzne, wielokrotnie powtarzane zachowania dazace do zaspokojenia potrzeb
zywieniowych cztowieka [7]. Niewatpliwie kluczowy i decydujacy o pdzniejszym
rozwoju i zdrowiu jednostki jest okres dziecinstwa i wczesnej mtodosci. Stan zdrowia
dzieci jest konsekwencja wybordw dokonywanych przez rodzicow lub opiekunow.

! monika.bojanowska@up.lublin.pl, Katedra Chemii, Wydziat Nauk o Zywnoéci i Biotechnologii, Uniwer-
sytet Przyrodniczy w Lublinie ul. Akademicka 15, 20-950 Lublin, www.up.lublin.pl.
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Przekazywane wzorce zywieniowe moga by¢ juz rozpatrywane na etapie wczesnego
rozwoju dziecka, w czasie trwania cigzy oraz kamienia piersig [8, 9]. Stan odzywienia
oraz sposob zywienia przysztej matki majg ogromny wptyw na rozwdj dziecka i jego
stan zdrowia [10, 11]. Wybory zywieniowe dokonywane przez kobiety w trakcie cigzy
sg kluczowe 1 stanowig wstep do pdzniejszego rozszerzania diety niemowlecia i akcep-
tacji nowych pokarmow. Ptod jest w stanie odr6zni¢ smak oraz zapach ptynu owodnio-
wego, a ekspozycja na ro6zne potrawy w tym okresie wptywa na ksztattowanie preferencji
smakowych dziecka [12, 13].

Kolejnym waznym etapem jest sposob karmienia w pierwszych 6 miesigcach zycia,
ktory moze wpltywac na przyjmowanie pokarméw w przysztosci. Karmienie piersia to
najlepszy sposob zywienia, ktory umozliwia dzieciom osiaggnig¢cie optymalnego stanu
zdrowia i rozwoju. Dzigki niemu dziecko zapoznaje si¢ ze smakiem zywnosci spozywane]
przez matke, co moze zwigksza¢ akceptacje wybranych pokarmow w p6zniejszym wieku
[13-15]. Niclaus i Remy 2013 [16] w przegladzie badan wskazali na zwigzek kar-
mienia piersig i ksztaltowania zdrowych nawykéw zywieniowych w okresie p6znego
dziecinstwa. Czas karmienia piersia byl skorelowany ze znaczna réznorodnoscig wybo-
row zywieniowych oraz wigkszym spozyciem warzyw i owocow przez dzieci w wieku
2-6 lat. U dzieci karmionych w ten sposob rzadziej wystgpowata nadwaga lub otylosé,
co znalazto réwniez potwierdzenie w innych badaniach [17, 18].

2.1. Rodzina i edukacja zywieniowa

W podzniejszym okresie rozwdj zachowan zywieniowych determinowany jest przede
wszystkim przez srodowisko rodzinne [19, 20]. To rodzice lub opiekunowie ksztattuja
nawyki zywieniowe dziecka poprzez odpowiednie rozszerzanie diety i dobdr oferowa-
nych produktow oraz praktyki stosowane podczas karmienia. Postawy rodzicow w tym
zakresie sg determinowane ich statusem spoteczno-ekonomicznym oraz poziomem ich
wyksztatcenia. Rodzaj oraz czas, w jakim rodzice wprowadzaja do diety dziecka nowe
produkty, majg istotne znaczenie dla sposobu zywienia w przyszto$ci, a doswiadczenia
powigzane z danym rodzajem pokarmu stwarzaja wzorzec upodoban smakowych,
tworzac rowniez strukture przysztego jadlospisu. Zardwno zbyt wczesne, jak i zbyt pdzne
rozszerzanie diety dziecka moze mie¢ negatywny wplyw na jego zdrowie i w konse-
kwencji prowadzi¢ m.in. do otytosci, zaburzen wzrostu i niedozywienia oraz niepra-
widlowego uksztaltowania nawykow zywieniowych [5, 8]. Ponadto rodzice wraz
z innymi czlonkami rodziny staja si¢ wzorem do nasladowania dla mlodego czlowieka.
Dziecko, przygladajac sie, odwzorowuje i upodabnia swoje zachowanie do zachowania
swojego opiekuna, co prowadzi do formowania i utrwalania nawykow [21]. Jednak
rodzice nie zawsze przykladaja uwage do pewnych czynnosci, a te maja znaczacy
wplyw na zachowanie ich dzieci. Korzystajac z telefonu podczas positku, skupiaja
swojg uwage na srodowisku niedostepnym dla dziecka, przez co traci ono cheé i rado$¢
ze wspolnie spedzanego czasu. To prowadzi do negatywnych skojarzen, a w rezultacie
moze skutkowac rozwojem zaburzen [22]. Podobne dziatanie wywiera stosowanie pod-
czas positkéw innych rozpraszaczy — telewizji lub zabawek. Zaobserwowano mniejsza
wybrednos$¢ przedszkolakow spozywajacych positki bez wyzej wymienionych czyn-
nikow [23].

Rozwdj umiejetnosci zywieniowych we wezesnych latach zycia moze by¢ wdrazany
za pomoca wielu metod. Zapewnienie dziecku wartosciowych produktow w jego oto-
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czeniu, dostepnos¢ do tej zywnosci, wprowadzenie rutyny w postaci statych godzin
positkéw wzmacnia efekty pracy. Prowadzenie rozmaitych zabaw, wspolne gotowanie
1 spozywanie positkow przez calg rodzine rOwniez przyczyniajg si¢ do ksztattowania
wlasciwych postaw wobec zywno$ci 1 zywienia. Badania socjologiczne dowiodly, ze
konsumpcja positkow w otoczeniu rodziny pozytywnie korelowata z wyborem odpo-
wiednich produktow spozywczych i tworzeniem si¢ prawidlowych nawykoéw zywienio-
wych. U dzieci spozywajacych obiad w gronie rodzinnym zauwazono zdecydowanie
wigksza ilo§¢ warzyw i owocow, w tym blonnika i mikroelementow, a mniej produktow
przetworzonych, dostadzanych, smazonych oraz bogatych w tluszcze nasycone [21, 24, 25].

Moment rozszerzania diety jest niezwykle wazny ze wzgledu na ksztaltowanie
nastawienia dziecka do jedzenia, a jednocze$nie jest poczatkiem rozwoju nawykow
zywieniowych krotko- i dlugoterminowych. Wprowadzenie do diety niemowlat warzyw
przed owocami sprzyja ich lepszej akceptacji w pozniejszym okresie, ze wzglgdu na
istnienie wrodzonej tolerancji i preferencji smaku stodkiego. Zasadniczy wpltyw na
zaaprobowanie nowego smaku przez dziecko ma powtarzalna ekspozycja na dany
pokarm i r6znorodno$¢ proponowanych positkdw. Podawanie danego produktu kilku-
krotnie zwigksza jego rozpoznawalno$¢ i tym samym zmniejsza negatywne odczucia
zwigzane z jego spozywaniem. Badania wykazaly wzrost spozycia warzyw u dzieci po
5-krotnej ekspozycji na nie, jednak $rednio potrzeba od 8 do 10 prob przeprowadzanych
w regularnych odstgpach czasu [26]. Wymagana liczba powtdrzen czesto nie jest osiggana
przez opiekuna, poniewaz moga interpretowaé wyraz twarzy swojego dziecka jako
nieche€ 1 rezygnuja z dalszej praktyki oferowania tego samego produktu. Ponadto im
wczesniej do diety wprowadzono pierwsze warzywa, tym tatwiej akceptowane byly
kolejne jarzyny wiaczane w pozniejszym okresie [27-30].

U dzieci w wieku 3-6 lat pospolitym problemem jest nadwrazliwos¢ niektorych
zmystow. Dobrym rozwigzaniem sg wigc zabawy sensoryczne z udziatem r6znych pro-
duktow spozywczych. Najbardziej efektywne sg te, ktore koncentruja sie na smaku, jednak
bardzo pomocne sg tez zabawy angazujgce inne zmysty: wzrok, dotyk, stuch i zapach
[31]. Przyktadowe techniki do pracy z dzie¢mi w wieku przedszkolnym zostaly wskazane
przez Dazeleya i Houstona-Prica 2015 [32] i sg to m.in.: rozpoczynanie positku od
matych keséw lub porcji, wspomniana wczesniej wielokrotna ekspozycja, doswiad-
czenie rozmaitych tekstur produktow, doznanie odczu¢ zapachowych réznych ich form
(pokrojonych, ugotowanych, surowych) czy tez stuchanie piosenek o danym produkecie.

Kolejnym czynnikiem ksztattujacym zachowania zywieniowe jest edukacja zywie-
niowa w szkotach. Placowki oswiatowe realizujg projekty, ktore maja na celu promowanie
zasad zdrowego odzywiania. Wiele szkot przystapito do realizacji projektow: ,,Mleko
w szkole” oraz ,,Owoce 1 warzywa w szkole”. Podstawowym ich zadaniem jest rozpo-
wszechnianie wiedzy o istotnej roli warzyw, owocoéw oraz produktéw mlecznych
w diecie dzieci i mtodziezy. Uczniowie uczestniczacy w tych akcjach, codziennie, bedac
w szkole, otrzymywali bezptatnie mleko oraz owoce lub warzywa, dzigki temu ich
jadlospis byt wzbogacony o wazne sktadniki odzywcze [33]. Poza wdrazaniem wiedzy
teoretycznej powinno si¢ zwroci¢ szczegolng uwage na aspekt praktycznej umiejetnosci
jej wykorzystania. Przyktadem skutecznej edukacji zywieniowej moze by¢ Projekt ABC
Zdrowego Zywienia skierowany gtéwnie do dzieci i mtodziezy oraz oséb powyzej 65.
roku zycia realizowany przez pracownikow naukowych. Przekazywane tresci dotyczyly
m.in. podstaw zdrowego zywienia, umiej¢tnosci oceny jakosci zywnosci oraz edukacji
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na temat informacji zawartych na etykietach produktéw. Uczestnicy mogli w sposob
praktyczny wykorzysta¢ zdobyta wiedze na zajeciach kulinarnych [34].

Juz od dawna specjalisci promuja szkolne programy edukacyjne dotyczace zasad
zdrowego zywienia. Wedlug Péreza-Rodrigo i Aracenta [35] zajgcia takie powinny
opierac si¢ na dyskusjach w klasie, arkuszach pracy, prowadzeniu ewidencji Zywienia,
¢wiczen w formie zakupow czy tez degustacji. L.aczenie przedmiotéw szkolnych z zaje-
ciami tematycznymi o Zywieniu, przygotowywanie positkdw na lekcjach, nauka technik
kulinarnych, tworzenie ogrodkéw obok szkoty, a takze ksztalcenie poprzez gry to kolejne
sposoby dotarcia do uczniow [36]. Interesujacy projekt przeprowadzili meksykanscy
badacze — Espinosa-Curiel wraz ze wspoOtpracownikami. Jego celem byta weryfikacja
wartosci stworzonej przez nich gry FoodRateMaster przeznaczonej dla dzieci w wieku
od 8 do 10 lat. GIownym jej celem bylo wdrozenie dzieciom zasad zdrowego zywienia
przez odkrywanie roznic we wlasciwosciach zdrowych i mniej odzywczych produktow.
W czasie gry dzieci nie tylko poznajg wartos¢ swojej diety, ale w celu ukonczenia kolej-
nych etapéw sg zapraszane do podejmowania aktywnosci fizycznej przez wykonanie
okreslonych ruchéw ciata, np. podskokow czy przysiadow. Uczestnicy badania wypehiali
kwestionariusz wiedzy o zywnosci oraz czestotliwosci spozycia okreslonych pro-
duktoéw przed gra i po grze. Dzieci wykazaly si¢ lepszg znajomoscig tej tematyki po
zakonczonych sesjach. Zaobserwowano rowniez zwigkszong czestotliwo$¢ spozycia
kalafiorow, brokutow i quesadilli kukurydzianej, a mniejsza frytek, stodyczy i stodkich
napojow. Ankiete wypehiali rowniez niektorzy rodzice, ktorzy zwrocili uwage na wigksze
zainteresowanie dzieci zdrowa zywnoscia, ich sktadem i warto$cia odzywcza, co
przektadalo si¢ na wzrost spozycia owocow i warzyw. Ponadto 14 rodzicow wprowadzito
zmiany w diecie na podstawie komentarzy i sugestii swoich dzieci. Wyniki te ukazuja
mozliwos$ci wspdtczesnych technologii oraz innowacyjne sposoby wspomagajace sze-
rzenie wiedzy wsrdd dzieci i mlodziezy [37].

2.2. Neofobia zywieniowa

Swiadome tworzenie preferencji zywieniowych jest zwigzane z wieloma trudno-
$ciami, ktore czesto stanowig czynniki niezalezne od naszych dziatan. Mozna do nich
zaliczy¢ m.in. obecno$¢ neofobii zywieniowej, ktora definiowana jest jako nieche¢ do
jedzenia lub unikanie nowych, nieznanych pokarméw [38]. Wystepuje ona najczesciej
w wieku przedszkolnym i sprawia wiele probleméw zar6wno rodzicom, jak i dzieciom.
Przyczyny neofobii zywieniowej sg wielorakie; jej obecnos¢ jest przede wszystkim uwa-
runkowana genetycznie. Zwraca si¢ jednak uwage na pewne czynniki srodowiskowe,
ktore wptywaja na rozwoj zaburzenia. Sg to m.in. odzywianie w okresie prenatalnym,
sposob zywienia w okresie niemowlecym i wczesnego dziecinstwa (sposob karmienia,
zbyt p6zno wprowadzone nowe produkty), preferencje pokarmowe i wybory zywie-
niowe rodziny i rowiesnikow, osobowos¢, nawyki zywieniowe czy styl zycia [39, 40].

Wystepowanie neofobii, ktora wigze si¢ z niskim poziomem akceptowania zywnosci,
przektada si¢ na matg ro6znorodno$¢ diety, trudnosci w bilansowania positkow, powsta-
wanie niedoboréw zywieniowych, a finalnie moze wptywac na uposledzenie wzrostu
i rozwoju dziecka. Znajduje to odzwierciedlenie w gtéwnie nizszej (niz zalecane) podazy
warzyw i owocow, migsa oraz produktow mlecznych wérod dzieci [41]. Badanie prze-
prowadzone w Australii wykazato, ze dzieci, u ktérych wystepowalo to zaburzenie,
spozywaja mniej owocOw 1 warzyw, natomiast ch¢tnie si¢gaja po produkty skrobiowe
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i mniej zdrowa zywnos$¢ [42]. Analizowano czynniki wystepowania neofobii zywieniowej
1 wybrednosci pokarmowej. Wykazano, ze w obu przypadkach dolegliwo$¢ wigzata si¢
z brakiem checi spozywania warzyw i owocdw, jednak rézne byly przyczyny — w neo-
fobii, w glownej mierze, predyspozycje genetyczne oraz wysoki poziom leku (czynniki
psychologiczne), natomiast w wybrednosci — krotszy niz 6 miesigcy czas karmienia
piersig i brak czasu rodzicow na przygotowanie wartosciowych positkow [43].

Neofobia zywieniowa moze mie¢ powazne konsekwencje dla zdrowia i samopoczucia.
Konieczne jest wdrozenie pewnych dziatan, ktore pomoga maluchowi w zaakcepto-
waniu przynajmniej cze$ciowo nowych produktow, z ktorych da si¢ skomponowaé
zbilansowang dietg. Zapewnienie spokojnej atmosfery, ich dostepnos$¢ w zasiegu wzroku
i rak dziecka, umozliwienie poznawania jedzenia przez zmysty, samodzielne jedzenia
palcami, taczenie akceptowanych produktow z odrzucanymi, stosowanie metod matych
porcji oraz wspdlne positki zwigkszaja szanse uzyskania aprobaty ze strony dziecka.
Badania dowodza, Ze niekiedy dopiero kilku-, kilkunastokrotna ekspozycja na dany
produkt umozliwia akceptacj¢ przez dziecko nowej zywnosci. Jednoczesnie nie jest
wskazane stosowanie nacisku ze strony rodzica/opiekuna, namawiania do probowania
czy karmienia na site, co moze si¢ przyczyni¢ do poglebienia uczucia lgku, oporu czy
niecheci do danej zywnosci. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na unikanie stosowania
niezdrowej zywnosci jako nagrody [38].

2.3. Srodowisko rowiesnicze, media, marketing i reklama

Zachowania zywieniowe sg ksztaltowane przez rézne czynniki: indywidualne, spo-
teczne i srodowiskowe. Te pierwsze dotycza osobistej sytuacji danej osoby — wptywu
bliskich, stanu zdrowia czy sytuacji materialnej. Natomiast za czynniki Srodowiskowe
uznaje si¢ miejsce zamieszkania (np. wie$ lub miasto), sytuacj¢ polityczng czy tez
dostepnos¢ zrodel pozyskania produktéw spozywcezych. Wsrdd spotecznych mozemy
wyodrebni¢ wpltyw rowiesnikow, norm oraz zasad panujacych w danym otoczeniu
[44]. Niezwykle istotnymi determinantami tej grupy czynnikéw sa $rodki masowego
przekazu i marketing. Wszystkie wymienione elementy $cisle tacza si¢ ze soba, a ich
dziatanie moze mie¢ dwojaki wplyw na sposdb zywienia spoteczenstwa. Wykorzystane
w prawidlowy sposéb stanowig doskonate zrodlo pozyskiwania wiedzy i szerzenia
zasad zdrowego zywienia. Z drugiej strony, blednie zinterpretowane moga negatywnie
oddziatywa¢ na ksztaltowanie nawykow zywieniowych, szczegdlnie U dzieci i mlo-
dziezy [45].

Etap dorastania miodego cziowieka wigze si¢ z ekspozycjg na wiele bodzcow,
W najwigkszym stopniu pochodzacych z otoczenia, w jakim przebywa nastolatek.
Wyniki przegladu pismiennictwa Ragelienéa i Grenhgja [46] wskazuja, ze to wlasnie
rowiesnicy odgrywaja najwigksza role w kreowaniu zasad w kazdym obszarze zycia
miodego cztowieka. Budowanie relacji pomi¢dzy osobami w wieku nastoletnim od-
bywa si¢ m.in. poprzez wspolne spotkania towarzyskie. Restauracje oferujace zywnos¢
typu fast food charakteryzujg si¢ przystepnymi cenami i wysoka dostepnoscig swoich
lokalizacji, co zacheca mlodziez do korzystania z ich ushug [47]. W badaniu Kabir i in.
[44] przeprowadzonym w grupie studentow w wieku od 17 do 25 lat analizowano wpltyw
roéznych czynnikéw na zachowania zywieniowe. Uczestnicy przyznali, Ze sa $wiadomi
niskiej warto$ci odzywczej i jako$ci dan serwowanych przez restauracje typu fast food.
Jednakze zalety w postaci niskich cen i duzej dostgpnosci tych lokali oraz ich r6zno-
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rodna oferta przewyzszaly mozliwe niekorzystne skutki spozywania nadmiernych
ilosci tych produktow. W przeprowadzonej analizie uwzgledniano zdanie matek, ktore
deklarowaty, ze ich dzieci podczas pobytu w szkole nie chcialy spozywaé wczesniej
przygotowanych, domowych positkow. Wytlumaczeniem byta presja innych uczniow,
ktoérzy mogli samodzielnie dokonywac zakupow w sklepiku szkolnym. Waznym czynni-
kiem decydujacym o wyborze konkretnych produktow byta pte¢. Chlopcy czgsciej
spozywali napoje energetyzujace, ze wzgledu na duza ich popularno$é, smak, a takze
postrzeganie tych napojoéw jako produktow nadajacych atrybutéw meskosci: sity 1 wigoru.
Wéréd innych czynnikow determinujacych wybdr zywnosci typu fast food przez
miodziez wymieniane byly reklamy tych restauracji czy tez krotki czas oczekiwania na
positek [48].

Promowanie zywnosci przy pomocy wspotpracy z celebrytami stanowi zwyczajowa
praktyke. Przyktadem takiego zabiegu jest m.in. wprowadzanie do oferty restauracji
McDonald’s zestawow promowanych przez popularne osobowosci. Jednym z nich jest
znany i ceniony w $§rodowisku miodych osob w Polsce raper — Michat Matczak.
W 2021 roku w ofercie restauracji McDonald’s pojawit si¢ limitowany ,,Zestaw Maty”,
w sktad ktorego wchodzity frytki, waniliowa matcha (zielona herbata z mlekiem) oraz
potrojny cheeseburger (catkowita kaloryczno$¢ — 1119 kcal, a cheeseburger zawiera az
2,7 g solii 8,5 g cukru). Rozwoj Internetu pozwala na dotarcie do nieograniczonej ilosci
0sOb — co stanowi alternatywna przestrzen do przeprowadzenia dziatan marketingowych.
Potencjalnie nowym gronem tworcow internetowych sa influencerzy. Sg to osoby, ktore
na platformach: YouTube, Instagram czy Facebook publikujg tresci z roznych dziedzin
zycia, zwlaszcza w obszarach dotyczacych mody, wygladu, urody czy rozrywki. Grupa
docelowg wspomnianych dziatan sg zazwyczaj dzieci 1 mlodziez spedzajaca w wirtu-
alnym $wiecie duza ilo$¢ wolnego czasu. W badaniu Martineza-Pastora i in. [49]
analiza produktow, ktorych reklamy pojawiaty si¢ w 450 hiszpanskich, amerykanskich
i angielskich filmach dla dzieci zamieszczanych na platformie YouTube, wykazata, ze
w duzej mierze nalezaty one do mato odzywczych i niezdrowych. Wplyw marketingu
w Internecie na wybory zywieniowe dzieci w wieku 9-11 lat byt badany przez Coates
i in. [50], a otrzymane wyniki pokazaly, ze osoby ogladajace filmy ulubionych influen-
cerow na platformie YouTube znaczaco zwigkszyly spozycie promowanych przez nich
przekasek. Nadmierna podaz wysokoenergetycznych produktow o duzej zawartoSci
cukru przyczynia si¢ do rozwoju nadwagi i otylosci, a takze moze by¢ przyczyna
innych chorob.

Przedstawione informacje ukazujg wyrazny wzrost istotnosci dziatan prowadzonych
w Internecie w odniesieniu do ksztattowania nawykow zywieniowych miodych ludzi.
Treéci promowane zazwyczaj sg nakierowane na przeprowadzenie skutecznej kampanii
reklamowej 1 zwigzany z nig popyt na okreslone towary, a rzadko skupiajg si¢ na ko-
rzys$ciach dla konsumenta. Osoby bez odpowiedniego doswiadczenia i wiedzy, a takimi
niewatpliwie sg dzieci i mlodziez, sa bardzo podatne na wplyw reklam i nie zawsze
potrafiag odnie$¢ si¢ do nich krytycznie, co w nastgpstwie moze spowodowac szkody
materialne i zdrowotne. Szerokie mozliwosci wyboru produktow sg wykorzystywane przez
firmy marketingowe stosujace wyspecjalizowane techniki psychologiczne pozwalajace
na manipulacje réznymi grupami spotecznymi [51]. Strategie rynkowe sg uzaleznione
od branzy i docelowych obiorcéw. W przegladzie Wooda i wsp. [52] dotyczacym dzia-
talnosci producentdow zywnosci przetworzonej badano stosowane rozwigzania marke-
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tingowe pozwalajace na dotarcie do konkretnych, bardziej wrazliwych grup spotecznych.
Dominujace firmy stosowaty taktyke dotarcia do odbiorcy z wielu zrodet jednoczesnie,
takich jak: reklamy telewizyjne, produkty szkolne, lokowanie produktéw w wybranych
programach i filmach oraz poprzez platformy internetowe. Szczegdlng grupa sa wiasnie
dzieci 1 mtodziez, ktdre nie posiadajg wystarczajacego doswiadczenia do oceny wiarygod-
nosci i prawidtowosci owych koncepcji, co czesto skutkuje niewlasciwymi wyborami.

Mtodziez jest rowniez bardzo podatna na komunikaty reklamowe, ktore wplywaja
na modelowanie wizerunku, sylwetki oraz stosunku do wlasnego ciata. Zaangazowani
emocjonalnie poszukujg w przekazie medialnym wzoru do nasladowania. Niejedno-
krotnie promowane sa nowe trendy zywieniowe, przez co mlodziez nie odzywia si¢
W sposob prawidtowy. Widoczne wlasne wady oraz niezadowolenie z sylwetki przyczy-
niajg si¢ do podejmowania przez mlode osoby decyzji o stosowaniu alternatywnych
diet odchudzajacych, ktorych stosowanie czesto prowadzi do niedoboréw Zzywieniowych
Iub rozwoju zaburzen odzywiania. Trendy zywno$ciowe rozwijaty si¢ i beda si¢ rozwijaé
w dwoch skrajnych kierunkach. Innym przyktadem jest dazenie do ,,bycie fit”, na ktory
sktada si¢ racjonalne odzywianie oraz odpowiednia aktywno$¢ fizyczna. Osoby odzna-
czajace si¢ tym sposobem odzywania robig zakupy w sposob przemyslany, zwracajac
uwage na przetworzenie produktu oraz jego warto$¢ energetyczng. Odpowiednia kalo-
ryczno$¢ produktow jest szczegélnie istotna w dazeniu do osiagniecia i utrzymania
odpowiedniej masy ciata, pozadanej sylwetki, dla sportowcdéw oraz osdb, ktore korzystaja
z ofert cateringu dietetycznego i tzw. diety pudetkowej. Rownie popularnym trendem
w dzisiejszych czasach jest ochrona planety oraz poszanowanie praw zwierzat. Taka
zasada kierujg si¢ osoby stosujace rozne odmiany diety wegetarianskiej. Coraz cz¢sciej
na rynku pojawiaja si¢ produkty przeznaczone stricte dla tej grupy docelowe;j [53].

Ksztaltowanie zlych nawykow zywieniowych jest rowniez spowodowane dazeniem
do idealnej sylwetki i stanowi jeden z elementow powstawania zaburzen odzywiania.
Niska samoocena jest determinantem powodujacym che¢ zmiany swojego wizerunku.
Wszechobecny kult pigknego ciata powoduje wprowadzenie modyfikacji w dotychcza-
sowym zywieniu i trybie zycia. Ponad 76% dzieci nie jest zadowolonych ze swojego
wygladu [54, 55]. Interpretacja pigknej sylwetki jest zrdéznicowana w zaleznosci od
kultury i idei danego spoteczenstwa oraz miejsca zamieszkania (wie§ czy duze miasto).
W przegladzie Rounsefell i in. 2020 [56] oceniano wplyw mediéw spolecznos$ciowych
na ch¢¢ zmiany swojego wizerunku oraz modyfikacji dotychczasowej diety. Ekspozycja
na tresci promujace idealne sylwetki byla zwigzana z wyzszym negatywnym postrze-
ganiem wlasnego ciata i niezdrowymi wyborami zywieniowymi. Potwierdzono wielki
potencjal mediéw jako doskonatego zrodta szerzenia informacji, rowniez warto$ciowych
w kontekscie prawidlowego odzywiania. Jednoczesnie podkreslono wyrazny wplyw
presji ze strony internetowych tworcow ukazujacych nieprawdziwy wyglad ciata, co
W nastgpstwie skutkowato frustracjg odbiorcéw i zmiang ich nawykéw zywieniowych.

3. Stres i sen jako czynniki modelujace sposob zywienia oséb dorostych

Stres jest niezwykle istotnym czynnikiem determinujagcym zachowania zywieniowe
na roznych etapach zycia czlowieka. Zwiazek pomigdzy dietg a stresem jest rozpatry-
wany dwukierunkowo — zmiany w sposobie zywienia moga wplywaé na poglebienie
oddziatywania stresorow na organizm, ale réwniez ich dziatanie moze powodowaé
modyfikacje w dotychczasowej diecie. Neuroprzekazniki tworza interakcje z réznymi
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sktadnikami pozywienia, ktore w rezultacie wptywajg m.in. na regulacje emocji. Przy-
ktadem moze by¢ pozytywny wptyw witaminy D w postaci zwigkszonej ekspres;ji jej
receptoroOw w obszarach moézgu, ktdre odpowiadaja za regulacje nastroju. Kolejnym
aspektem jest dziatanie przeciwzapalne, a co za tym idzie wlasciwosci neuroprotekcyjne.
Codzienna suplementacja witaming D skutecznie obnizata stres akademicki studentek
potoznictwa w porownaniu do grupy placebo [57, 58]. Istotnym elementem diety sa
produkty zawierajgce szczepy bakterii Lactobacillus i Bifidobacterium. Zapobiegaja
one odpowiedzi stresowej osi HPA (0§ podwzgorze—przysadka—nadnercza) i zapaleniu
uktadu nerwowego (Lactobacillus farciminis), jak rowniez wptywaja na obnizenie po-
ziomu kortyzolu w moczu bezposrednio Iub poprzez zmniejszenie stezenia ACTH
(hormon adrenokortykotropowy) w surowicy (Lactobacillus gasseri i Lactobacillus
helveticus oraz Bifidobaterium longum). W przypadku innych sktadnikow odzywczych
odpowiednia podaz witaminy Bs z poZywieniem wigze si¢ z obnizeniem stresu, a suple-
mentacja tg witaming w polaczeniu z magnezem skutkowata jednostopniowym spadkiem
wyniku PSS (Skala Odczuwanego Stresu). Nizszy stopien odczuwanego stresu i lepsze
samopoczucie s3 takze zwigzane z wiekszym spozyciem owocow i warzyw. Kwasy
thuszczowe omega-3 rowniez znajduja si¢ wsrod czynnikow obnizajacych stres, co
zostalo potwierdzone po zastosowaniu ich suplementacji [59-64].

Dos$wiadczenie stresu powoduje odpowiedz organizmu, ktora nakierowana jest na
zminimalizowanie napi¢cia. Kazda jednostka posiada zréznicowane zasoby i umiejetnosci
radzenia w takich sytuacjach. Jedng z nich mogg by¢ modyfikacje diety. Juz miodziez
jest narazona na rézne sytuacje stresowe w szkole, ale takze podczas innych zdarzen
w ich mtodym zyciu. Stres przyczynia si¢ do dynamicznego wzrostu apetytu, pod wpty-
wem ktorego spozywane sg wicksze ilosci pozywiania, aby dostarczy¢ odpowiedniej
dawki energii zuzytej podczas stresogennych zdarzen. W celu zmniejszenia skutkow
stresu ludzie czesto siegaja po réznego typu przekaski oraz zywnos¢ typu fast food
[65]. Dziatanie stresu na wybory zywieniowe przektada si¢ na wyzsza podaz energii,
cukrow 1 tluszczéw nasyconych, a nizsza blonnika i biatka pochodzenia roslinnego.
Podobne wnioski uzyskano w badaniu uniwersyteckim w Arabii Saudyjskiej — osoby
bardziej zestresowane w wigkszym stopniu preferowaly zywno$¢ typu fast food [66,
67]. Gtownym powodem wyboru wysokoenergetycznej zywnosci byt jej smak i spra-
wienie sobie przyjemnosci. Osoby negatywnie reagujace w sytuacjach stresowych,
W celu poprawy swojego stanu psychicznego, chetniej wybieraja produkty obfitujace
w cukier i/lub thuszcze, a ich catkowita wartos¢ kaloryczna diety jest wicksza [68, 69].

Zaburzenie funkcji homeostatycznej organizmu spowodowane przewleklym stresem
skutkuje nadmierng aktywnoscig uktadu odpornosciowego i zachwianiem rownowagi
reakcji przeciwzapalnych. W rezultacie procesy zapalne nie zostajag zahamowane, a ich
obecnos¢ moze prowadzi¢ do réznych chordb albo poglebienia tych juz istniejacych,
np. choréb autoimmunologicznych, depresji czy nowotworow. Powszechnie wiadomo,
ze odpowiedni sposob odzywiania obfitujacy sktadniki o dziataniu przeciwzapalnym
moze obniza¢ ryzyko wielu chordb [70, 71]. Dlatego tez jadtospis 0sob narazonych na
stres powinien przede wszystkim zawiera¢ takie wlasnie produkty. Wymienione cechy
ma dieta $rodziemnomorska, uwazana za jeden z najzdrowszych modeli zywieniowych
na $wiecie, w ktorej dominuja ryby, owoce morza, warzywa, owoce, orzechy i nasiona
oraz inne produkty o dziataniu przeciwzapalnym [72].
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Sen jest niezbednym czynnikiem pozwalajacym na pelna regeneracje organizmu.
Podczas jego trwania zauwaza si¢ zmiany zachodzace we wszystkich uktadach fizjolo-
gicznych. Dlugo$¢ snu i jego jako$¢ Scisle tacza si¢ z odzywianiem i ryzykiem wystg-
pienia chorob przewlektych, a skfad diety w istotny sposob wpltywa na parametry snu
[73-76]. Dowiedziono, ze wysokie spozycie weglowodanow przy jednoczesnej diecie
niskotluszczowej obniza jako$¢ snu w poréwnaniu do stosowania diety niskoweglowo-
danowej. Spozywanie znacznej ilosci thuszczow nasyconych skutkuje krotszym czasem
trwania fazy snu glebokiego. Z kolei duza ilo§¢ przebudzen byta zwigzana z wyzszym
procentem energii pochodzacej z cukru i weglowodandéw z wytaczeniem blonnika. Ten
ostatni natomiast, spozywany w wigkszej ilosci, miat wpltyw na wydtuzenie czasu trwania
snu glebokiego. Krotszy sen odnotowano u osob z niedoborem witaminy B, kwasu
foliowego, fosforu, magnezu, zelaza, cynku i selenu. W przypadku niedoboru selenu
I wapnia wykazano takze trudnosci z zasypianiem. Wprowadzenie do diety suplementacji
witaming D przyczynito si¢ do zwigkszenia jakosci i dlugo$ci snu oraz zmniejszenia
ilosci wystgpowania jego zaburzen. Dieta bogata w cynk skutecznie skrocila czas
niezbedny do zasniecia oraz poprawita wydajnosc¢ snu [77-80].

Istnieje rowniez cze$¢ badan dotyczacych wpltywu okreslonych produktoéw na jakosc
shu. Za pomoca badania aktygraficznego rejestrujacego aktywno$¢ w ciggu dnia i nocy
oraz ankiety zdrowotnej zaobserwowano poprawe wydajnosci snu i ograniczenie epizodow
przebudzenia u osob spozywajacych fermentowane napoje mleczne. Moze to miec
zwigzek z obecnos$cig bakterii probiotycznych, ktéore wptywajg na redukcje hormonu
stresu — kortyzolu, a to przeklada si¢ na lepszy sen. Kolejnym produktem o pozy-
tywnym dzialaniu sg wisnie, zawarte w nich tryptofan, serotonina i melatonina uczestnicza
w regulacji snu. Udowodniono korzystny efekt obecnosci tych owocéw w diecie na
rzeczywisty czas jego trwania, catkowita aktywno$¢ nocng i zmniejszenie nasilenia
bezsennosci [81-83]. Wykazano pozytywny efekt spozycia kiwi na zaburzenia snu. Czas
zasypiania ulegt skroceniu, zmniejszyla sie ilo$¢ nocnych przebudzen, a catkowity czas
snu i jego wydajnos$¢ znacznie si¢ poprawity [84].

Obok wplywu pewnych sktadnikéw diety na sen nalezy wspomnie¢ o aspekcie od-
wrotnym, mianowicie o dziataniu snu na zachowania zywieniowe, zwlaszcza w aspekcie
jego dtugosci. Zbyt krotki (<5 godzin) i zbyt dlugi (>9 godzin) sen wigzat si¢ z nizsza
wartos$cig energetyczng diety w pordwnaniu do osob o prawidtowej jego dhugosci, za
jaka uznaje si¢ 7-8 godzin. Udowodniono takze, Zze osoby $piace <6 godzin czgsciej
spozywaly napoje wysokokaloryczne, cukier oraz kofeing [85, 86]. Rowniez podaz
witamin, sktadnikéw mineralnych i innych substancji byta uzalezniona od dlugos$ci
snu. W grupie 0sob charakteryzujacych si¢ krotkim czasem snu (do 5 godzin) odnoto-
wano mniejsze zawartosci likopenu, tiaminy i kwasu foliowego w diecie w poréwnaniu
Z uczestnikami badania, ktorzy spali 7-8 godzin. Podobne wnioski dotyczyly fosforu,
magnezu, zelaza, cynku i selenu. Dieta 0sob, ktorych sen trwat 5-6 godzin, charakte-
ryzowala si¢ najwyzsza warto$cia energetyczng, a najmniejszg iloscia btonnika. Z kolei
w grupie osob, ktorych sen trwat 7-8 godzin, odnotowano najwigkszg réznorodno$é
spozywanych pokarméw oraz ich wlasciwg czestotliwos¢. Natomiast zaburzenia regu-
larnosci positkow byly zwiazane ze zbyt krétkim i zbyt dlugim czasem snu [73, 87].

Konsekwencja nieprawidlowej ilo§¢ snu moze by¢ wystapienie zaburzen odzywiania
1 znaczny przyrost masy ciata. U osob, ktorych sen byt krotszy niz 5 godzin, ryzyko
wystapienia otylosci byto wyzsze nawet o 40% w pordwnaniu do 0sob sypiajacych 7-8
godzin.
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4. Podsumowanie

Styl zycia cztowieka w duzym stopniu determinuje jego zdrowie, a podstawowymi
jego elementami sg: racjonalny sposob odzywiania, aktywnosc¢ fizyczna, brak natogow
oraz sen i wypoczynek. Zachowania zywieniowe ksztaltowane sg juz w dziecinstwie,
a determinuja je dom rodzinny, szkota, rowiesnicy, informacje w srodkach masowego
przekazu oraz reklamy. Prawidlowe odzywianie odpowiada za zwigkszenie sprawnos$ci
umystowej i fizycznej, poprawe pamigci, kontrolg masy ciata i zmniejszenie ryzyka
wystepowania choréb. Dlatego tez nalezy zwrdci¢ szczegodlng uwage na edukacje dzieci
i mlodziezy, aby wyksztalci¢ u nich wlasciwe podstawy, co w przysztosci przetozy si¢
na zdrowie pdzniejszych dorostych i ich potomstwa.
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Czynniki ksztaltujace nawyki zywieniowe

Streszczenie

Jako$¢ zycia 0sob dorostych zalezy w duzej mierze od stanu ich zdrowia, ktdre jest konsekwencjg zachowan
zdrowotnych. Skladaja si¢ na nie sposob odzywiania, aktywno$¢ fizyczna, sposoby radzenia sobie ze stre-
sem czy stosowanie uzywek. Modelowane sa one przez cate zycie poprzez wzory przekazywane przez rodzicow,
réwiesnikow, szkole czy srodki masowego przekazu. Zachowania zywieniowe sa rodzajem zachowan
zdrowotnych, a takze elementem stylu zycia. Definiowane sa jako dzialania zwigzane ze spozywaniem
pokarmow i doborem ich ilosci. Na zachowania zywieniowe dzieci, mlodziezy i dorostych maja wplyw
czynniki srodowiskowe, kulturowe i demograficzne (pte¢ i wiek) oraz wiedza na temat zasad prawidlowego
zywienia. Ksztaltowane sa juz we wczesnym dziecinstwie, a w kolejnych latach nastgpuje ich modyfikacja,
za$§ uksztaltowane bledne nawyki moga skutkowaé nieprawidlowym rozwojem i przenosié si¢ na zycie
doroste. Sposob odzywiania jest jednym z istotniejszych czynnikéw warunkujacych zdrowie ludzi i catych
populacji. Jako taki powinien by¢ zwigzany z podejmowaniem wyboréw zywieniowych zgodnych z zale-
ceniami nauk o zywieniu, ktore stanowia podstawe dla prawidlowego rozwoju fizycznego i psychicznego
cztowieka oraz sg istotnym czynnikiem dla utrzymywania homeostazy organizmu. Niewlasciwy styl zycia,
w tym nieprawidlowe nawyki zywieniowe, a takze mala aktywnos¢ fizyczna, moga prowadzi¢ do rozwoju
schorzen w wieku dojrzatym, takich jak: nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemia, otylo$¢ czy cukrzyca.
W pracy przedstawiono ocen¢ wplywu wybranych czynnikéw na ksztattowanie i modyfikacje nawykow
zywieniowych osob dorostych.

Stowa kluczowe: nawyki zywieniowe, neofobia, stres, sen

Factors shaping eating habitss

Abstract

The quality of life of adults depends to a large extent on their health, which is a consequence of health
behaviors. They consist of diet, physical activity, ways to deal with stress or the use of stimulants. They are
modeled throughout their lives through patterns passed on by parents, peers, school or mass media.Eating
behavior is a type of health behavior as well as an element of lifestyle. They are defined as activities related
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to the consumption of food and the selection of their quantity. The eating behavior of children, adolescents
and adults is influenced by environmental, cultural and demographic factors (gender and age) as well as
knowledge about the principles of proper nutrition. They are shaped in early childhood, and in the following
years they are modified, formed wrong habits can result in abnormal development and carry over to adult
life. Nutrition is one of the most important factors determining the health of people and entire populations.
As such, it should be associated with making nutritional choices in accordance with the recommendations
of nutrition science, which are the basis for the proper physical and mental development of a human being
and are an important factor for maintaining homeostasis of the body. Improper lifestyle, including incorrect
eating habits, as well as low physical activity, can lead to the development of diseases in adulthood, such
as: hypertension, hyperlipidemia, obesity or diabetes. The paper presents an assessment of the impact of
selected factors on the formation and modification of eating habits.

Keywords: eating habits, neophobia, stress, sleep
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii otylosci —
aktualne doniesienia

1. Wprowadzenie

Nadwaga i choroba otytosciowa (dawniej otytos¢) definiowana jest jako przewlekta
choroba metaboliczna, obarczona wysokg chorobowoscia i Smiertelnos$cig — dlatego
wymaga szybkiej diagnozy i skutecznego leczenia, w tym farmakoterapii. Aktualnie
istnieje kilka lekéw zatwierdzonych przez amerykanska Agencje do spraw Zywnosci
i Lekow (FDA) do leczenia tej jednostki chorobowej. Zgodnie z aktualnym stanem
wiedzy farmakoterapie powinno si¢ stosowac w potgczeniu ze zdrowg dieta, psychoterapia,
aktywnoscig fizyczng i zmiang stylu zycia. Decyzja o rozpoczeciu leczenia farmako-
logicznego u pacjentdéw z chorobg otylosciowa powinna uwzglgdnia¢ potencjalne ryzyko
i korzysci. Powinna by¢ podjeta po przeprowadzeniu doktadnego badania przedmio-
towego 1 podmiotowego oraz wyjasnienia pacjentowi celu farmakoterapii oraz poten-
cjalnych korzysci wynikajacych z normalizacji masy ciata.

W tym artykule dokonano przegladu aktualnych wytycznych dotyczacych farma-
koterapii poczatkowej utraty oraz dlugoterminowego utrzymania prawidlowej masy
ciata u pacjentdow z choroba otytosciowa. Przeglad i podsumowanie badan wykonano
na podstawie prac naukowych dostepnych w bazach medycznych, tj.: PubMed, Medline,
EBSCO oraz Scopus, cytujac aktualne publikacje z ostatnich 10 lat.

Celem leczenia (w tym farmakoterapii) jest dlugotrwata utrata masy ciala i ogélna
poprawa stanu zdrowia. Ostatnie badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ lekow
wykazaly istotng utrat¢ masy ciata $rednio o 5-22,5% [1-3]. Udowodniono, ze redukcja
0 5-10% kilogramow u 0sob z chorobg otylosciowa istotnie zmniejsza czgstos¢ wyste-
powania cukrzycy u pacjentow ze stanem przedcukrzycowym [4-6] oraz obniza ci$nienie
tetnicze krwi i inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [7, 8].

Kluczowy jest dobdr odpowiedniej farmakoterapii, obejmujacy indywidualne prefe-
rencje chorego, najwigksza skutecznos¢ terapii oraz reakcje niepozadane, ktore moga
by¢ roznie tolerowane. Jesli leki stosowane w chorobie otytoSciowej sa dobrze tolero-
wane i prowadza do istotnej klinicznie (>5%) utraty masy ciata, powinny by¢ nadal
zazywane. Jest to zwigzane z obserwowanym zjawiskiem fazy ,,plateau”. Po osiggnieciu
maksymalnego efektu terapeutycznego dalsza redukcja kilogramow ustaje. Oznacza to,
ze potrzebne sa dodatkowe strategie, aby doprowadzi¢ do dalszych efektow terapeutycz-
nych. Ostatecznie udowodniony jest takze przyrost masy ciata po zaprzestaniu leczenia
farmakologicznego. Zjawisko to thumaczy sie m.in. zmiang wydatku energetycznego
oraz dysregulacja hormonalnych mediatoréw taknienia. Wszystkie te mechanizmy
prowadza do powtdrnego przyrostu masy ciata [9, 10].

! samuel.stroz@umb.edu.pl, Zaktad Immunologii Klinicznej, Wydzial Lekarski z Oddziatem Stomatologii
i Oddziatem Nauczania w Jgzyku Angielski, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, https://www.umb.edu.pl/
wl/zaklad-immunologii-klinicznej.
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Wazng cze$cig wstepnej oceny pacjenta jest wywiad w kierunku choréb wspot-
istniejgcych zwigzanych z nadwagg i choroba otytosciowa, takich jak cukrzyca, zabu-
rzenia lipidowe, nadcisnienie t¢tnicze, niewydolno$¢ serca, bezdech senny czy choroba
zwyrodnieniowa stawow. Udowodniono, ze wybrane grupy lekow (w szczegolnosci:
przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych czy stosowanych w chorobach autoimmu-
nologicznych) powoduja przyrost masy ciata i nalezy ich unikaé, gdy dostgpne sa
alternatywy [9-11]. Decyzje o rozpoczeciu farmakoterapii nalezy podejmowac indywi-
dualnie, biorac pod uwage ryzyko i korzysci wszystkich opcji leczenia (styl zycia,
farmakologia lub leczenie operacyjne).

2. Zatwierdzone terapie farmakologiczne leczenia choroby otylosciowe;j

Wybor leczenia farmakologicznego choroby otylosciowej, zatwierdzonego przez
FDA, obejmuje agonistow receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) — sema-
glutydu lub liraglutydu, potaczenie fenterminy i topiramatu o powolnym uwalnianiu,
kombinacji bupropion-naltrekson, orlistatu oraz lekow sympatykomimetycznych —
fenterminy, benzfetaminy, fendimetrazyny i dietylopropionu.

2.1. AgoniSci receptora GLP-1

Peptydy inkretynowe (peptyd glukagonopodobny 1 [GLP-1] i glukozozalezny poli-
peptyd insulinotropowy, zwany takze polipeptydem hamujacym zotadek [GIP]) to
peptydy zotadkowo-jelitowe, ktore stymulujg wydzielanie insuliny zalezne od glukozy.
GLP-1 hamuje rowniez uwalnianie glukagonu i oprdznianie Zzotadka. Agonisci receptora
GLP-1 byly poczatkowo zatwierdzone do leczenia cukrzycy typu 2. Jednym z mecha-
nizméw, dzieki ktéorym agonisci receptora GLP-1 poprawiaja glikemie w cukrzycy,
jest ich zdolnos¢ do indukowania utraty masy ciata.

Liraglutyd jest pierwszym agonistg receptora GLP-1 zatwierdzonym do leczenia
choroby otylosciowej, ktory stosuje si¢ we wstrzyknigciu podskdomym raz dziennie.
Oprécz wykazanej skuteczno$ci w utracie masy ciala liraglutyd ma korzystny wptyw
na glikemie [12, 13]. Jest preferowanym lekiem u pacjentdéw z cukrzyca typu 2, zwlaszcza
u 0s6b ze wspotistniejacymi chorobami uktadu krazenia ze wzgledu na wykazane
zmnigjszenie czestosci incydentow sercowo-naczyniowych w tej populacji [12-14].
Moze by¢ stosowany takze u 0sob bez chordéb towarzyszacych.

Semaglutyd, inny agonista GLP-1 zatwierdzony do leczenia choroby otyto$ciowej,
jest podawany we wstrzyknigciu podskornym raz w tygodniu. Wykazano jego sku-
teczno$¢ zarowno w redukcji masy ciata, jak i poprawie wartosci glikemii i profilu lipido-
wego [2, 12]. Podobnie jak w przypadku liraglutydu, zatwierdzona przez FDA dawka
dla cukrzycy typu 2 wykazuje réwniez korzysci sercowo-naczyniowe, z wyjatkiem osob
z niewydolno$cig serca w wywiadzie [13]. W badaniu STEP 8 semaglutyd wykazat si¢
istotnie wieksza skuteczno$cia w leczeniu choroby otytosciowej niz liraglutyd [3].
Moze to wynikac z faktu, ze podawanie semaglutydu odbywa si¢ raz w tygodniu, a nie
raz dziennie (jak w przypadku liraglutydu). W zwiazku z tym fatwiej jest pacjentom
przestrzegac zalecen lekarskich, gdy lek podaje si¢ w odstepach tygodniowych, a nie
codziennie. Ponadto chorzy leczeni semaglutydem, w poréwnaniu z leczonymi lira-
glutydem, rzadziej zaprzestawali leczenia z powodu dziatan niepozadanych (3,2% vs.
12,6%), co rowniez mogto wptywaé na ,,compliance” [3].
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2.2. Topiramat i fentermina

Topiramat jest lekiem przeciwpadaczkowym. Dotychczas nie poznano doktadnego
mechanizmu jego dziatania. Substancja czynna jest fentermina — metylowa pochodna
amfetaminy, ktora wywotuje stymulujace dziatanie psychoaktywne, w efekcie prowa-
dzac do zmniejszenia masy ciata poprzez hamowanie taknienia.

Potaczenie fenterminy i topiramatu (o przedluzonym uwalnianiu) jest opcja tera-
peutyczng dla mezczyzn lub kobiet po menopauzie, z choroba otylosciows, ale bez
niekontrolowanego nadcis$nienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca. Preparat
ten moze by¢ wykorzystywany w przypadku pacjentow, ktorzy nie majg dostepu lub
nie tolerujg terapii agonista receptora GLP-1. Wydaje si¢, ze skutecznos$¢ topiramatu
0 przedluzonym uwalnianiu w potaczeniu z fenterming w redukcji masy ciata jest wigksza
niz w przypadku orlistatu, ale moze on mie¢ wigcej skutkow ubocznych [14-17].

Topiramat moze zwieksza¢ ryzyko wad rozwojowych plodu i dlatego nalezy zacho-
wac ostroznos¢ podczas stosowania topiramatu u kobiet w wieku rozrodezym. Pacjentki
takie nalezy poinformowac o teratogennym potencjale leku, zaleci¢ stosowanie sku-
tecznej antykoncepcji oraz wykonac test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia, a na-
stepnie powtarza¢ go co miesigc [17].

2.3. Orlistat

Orlistat ma udowodnione korzysci w odniesieniu do kontroli glikemii, ale takze
poprawy profilu lipidowego i normalizacji ci$nienia tetniczego krwi. Terapia orlistatem
jest bezpieczna dla pacjentéw, niestety czesto powoduje on objawy niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego i moze byc¢ zle tolerowany. Ze wzgledu na ograniczona
tolerancje oraz ustalone bezpieczenstwo i korzysci innych dostepnych srodkow, takich
jak liraglutyd i1 semaglutyd, orlistat nie jest juz uznawany za farmakoterapi¢ pierwszego
rzutu [1-2].

2.4. Bupropion-naltrekson

Potaczenie bupropionu i naltreksonu (o przedtuzonym uwalnianiu) powoduje podobng
utrat¢ masy ciala jak orlistat, ale ma wigcej przeciwwskazan i skutkéw ubocznych. Bu-
propion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego katecholamin
(noradrenaliny i dopaminy). Jest lekiem wykorzystywanym w leczeniu nikotynizmu
oraz depresji. Naltrekson jest dtugo dziatajacym, swoistym antagonistg receptoréw opio-
idowych [18].

2.5. Leki sympatykomimetyczne

Fentermina, benzfetamina, fendimetrazyna i dietylopropion sg zatwierdzone przez
FDA tylko do krotkotrwalego (tj. 12 tygodni) stosowania, maja wigcej skutkow ubocz-
nych i moga by¢ naduzywane z uwagi na ich stymulujace wlasciwosci psychoaktywne.

3. Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia

Po rozpoczgciu leczenia farmakologicznego co 6 tygodni nalezy kontrolowac spadek
masy ciala, wartosci ci$nienia tetniczego krwi i tetna. Jesli po 12 tygodniach leczenia (przy
maksymalnej tolerowanej dawce) pacjent nie traci od 4% do 5% masy ciata, nalezy
zmniejszy¢ dawke 1 odstawié lek, a nastgpnie zaproponowac inng metode leczenia [1-
3,19].
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Utrata masy ciata moze powodowac hipoglikemi¢ u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwcukrzycowe, zwlaszcza insuling lub leki zwigkszajace jej wydzielanie. Pomiar
glikemii nalezy wykonywa¢ co najmniej raz dziennie u 0so6b z cukrzyca typu 2 leczo-
nych insuling lub lekami inkretynowymi podczas rozpoczynania i dostosowywania
dawki lekow, zwlaszcza w przypadku terapii agonista receptora GLP-1 [1, 3, 20].
U pacjentdow z dobrze kontrolowana cukrzyca moze by¢ rowniez wskazane zmniejszenie
dawkowania innych lekéw hipoglikemizujacych podczas pierwszych 4 tygodni leczenia
jakimkolwiek lekiem stosowanym w chorobie otylosciowej i dostosowanie w razie
potrzeby na podstawie profilu glikemii [1-3].

Podczas kazdej wizyty nalezy pyta¢ pacjenta o dziatania niepozadane. Fentermina-
topiramat i bupropion-naltrekson moga powodowaé neuropsychiatryczne skutki uboczne,
dlatego pacjentdw przyjmujacych te leki nalezy monitorowa¢ pod katem depresji lub
mysli samobdjczych [21, 22]. Pacjentow przyjmujacych liraglutyd lub semaglutyd nalezy
obserwowa¢ w kierunku ostrego zapalenia trzustki i choréb pecherzyka zétciowego
[2]. U pacjentdéw leczonych fenterming-topiramatem obserwuje si¢ hiperchloremiczng
kwasice metaboliczng i zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. W zwiazku z tym
nalezy oznaczaé stezenie elektrolitow w surowicy (w tym wodoroweglanéw) i krea-
tyniny przed stosowaniem i okolo 4 tygodnie po rozpoczeciu stosowania tego pre-
paratu [21, 22].

4. Poréwnanie skutecznosci, bezpieczenstwa oraz dzialan niepozadanych
terapii farmakologicznych stosowanych w leczeniu choroby otyloSciowej

4.1. Agonista receptora GLP-1 — semaglutyd

Semaglutyd podaje si¢ podskornie w brzuch, udo lub rami¢ raz w tygodniu. Dawka
poczatkowa wynosi 0,25 mg przez 4 tygodnie, ktdra nastepnie zwigksza si¢ w odste-
pach 4-tygodniowych (0,5, 1, 1,7, 2,4 mg) docelowo do 2,4 mg [14]. Jesli jej zwiek-
szenie nie jest tolerowane z powodu dziatan niepozadanych (np. nudnosci, wymioty),
mozna je opdzni¢ o kolejne 4 tygodnie. Leczenie kontynuuje si¢ maksymalng tolero-
wang przez chorego dawka [2, 3].

STEP 1 bylo randomizowanym badaniem obejmujgcym 1961 oséb dorostych bez
cukrzycy i BMI > 30 kg/m? (lub >27 kg/m? z >1 chorobg wspolistniejgcg zwigzang
znadmierng masg ciata, np. nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemia, niewydolnoscia
serca). Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do 68-tygodniowego leczenia semaglu-
tydem w dawce 2,4 mg lub placebo, potaczonym ze zmiang stylu zycia [2]. Srednia
utrata masy ciata byta wigksza w grupie badawczej w porownaniu z placebo (15,3 kg
vs. 2,6 kg). Jednakze wigcej uczestnikdw z grupy stosujacej semaglutyd przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego w porow-
naniu z grupa placebo (4,5% w poréwnaniu z 0,8%) [2].

W badaniu STEP 2, podobnym do STEP 1, obejmujacym ponad 1200 pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i chorobg otylosciowa, poréwnywano z placebo skuteczno$¢ semaglu-
tydu w dawce 1 mg i 2,4 mg raz w tygodniu [15]. Obie leczone grupy uzyskaty wicksza
utrat¢ masy ciala w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 6,9 kg [-7%]; —9,7 kg
[-9,6%] i —3,5 kg [-3,4%]) [15].

Poréwnujac wyniki badania STEP 3 (obejmujacego 611 uczestnikow) z badaniem
STEP 1, dodanie bardziej intensywnej zmiany stylu zycia (zwickszenie czasu tygod-
niowego wysitku fizycznego powyzej 100 minut, czgstszych terapii behawioralnych)
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Z poczatkowa dietg niskokaloryczng do leczenia semaglutydem nie wigzalo si¢ z istotnie
wicksza utrata masy ciata niz mniej intensywna modyfikacja stylu zycia [2, 16].

W badaniu STEP 4 uczestnicy z nadwagg lub chorobg otylosciowg zostali losowo
przydzieleni do kontynuacji leczenia semaglutydem lub przejscia na placebo po 20
tygodniach terapii wstepnej [17]. Krotszy czas trwania leczenia wigzat si¢ z ponownym
zwigkszeniem masy ciata.

W badaniu STEP 8 uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
raz w tygodniu semaglutyd podskérnie w dawce 2,4 mg (lub placebo) oraz raz dziennie
podskomie 3,0 mg liraglutydu (lub placebo). Wszystkie grupy otrzymaly porady
dotyczace modyfikacji stylu zycia [3]. Po 68 tygodniach uczestnicy z grupy stosujacej
semaglutyd utracili wigcej masy ciata niz pacjenci przyjmujacy liraglutyd (—15,8%,
W pordwnaniu z —6,4%) [3]. Osoby w grupie placebo stracily zaledwie —1,9% masy ciata.

Wykazano, ze semaglutyd zmniejsza liczb¢ powaznych zdarzen sercowo-naczynio-
wych u dorostych z cukrzyca typu 2 i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa lub
przewlekla chorobg nerek, chociaz stosowana dawka semaglutydu byta mniejsza niz
zalecana w celu zmniejszenia masy ciata (0,5 i 1,0 w poré6wnaniu z 2,4 mg) [18].

Podobnie jak w przypadku innych agonistow receptora GLP-1 w trakcie stosowania
semaglutydu czesto wystepujg dzialania niepozadane, ktdre najczesciej dotycza przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci, biegunki i wymiotow. W badaniu STEP 1 te dzialania
niepozadane byly na ogét tagodne do umiarkowanych i u wiekszosci pacjentow uste-
powaly z czasem [2].

Semaglutyd jest przeciwwskazany w czasie cigzy oraz u pacjentek z zapaleniem
trzustki w wywiadzie lub z wywiadem w kierunku raka rdzeniastego tarczycy i mnogich
nowotworow wewnatrzwydzielniczych [30]. Ponadto u pacjentéw przyjmujacych sema-
glutyd jednoczesnie z insuling lub lekiem zwigkszajacym wydzielanie insuliny (np. po-
chodng sulfonylomocznika) nalezy monitorowac¢ st¢zenie glukozy we krwi oraz ocenic¢
konieczno$¢ redukcji dawek lekéw, aby unikna¢ hipoglikemii. Podczas stosowania sema-
glutydu zglaszano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego i anafilaksji. Takze
pacjenci z retinopatig cukrzycowa powinni by¢ monitorowani pod katem potencjalnych
powiktan [19].

4.2. Agonista receptora GLP-1 — liraglutyd

Liraglutyd jest chemicznie zmodyfikowang wersja ludzkiego GLP-1. Jest zarejestro-
wany do leczenia choroby otylo$ciowej w Stanach Zjednoczonych i Europie w dawce
3 mg na dobe u dorostych z BMI > 30 kg/m? lub >27 kg/m? z co najmniej jednym
schorzeniem zwigzanym z nadmierng masg ciata (np. nadci$nienie tetnicze, cukrzyca
typu 2, dyslipidemia) [20].

Liraglutyd podaje si¢ podskornie w brzuch, udo lub ramie raz dziennie. Dawka po-
czatkowa wynosi 0,6 mg na dobe¢ przez tydzien. Nastepnie zwigksza si¢ ja w odstgpach
tygodniowych (1,2, 1,8, 2,4, 3 mg) do zalecanych 3 mg dziennie [20].

Rozwaza si¢ wolniejsze zwickszanie dawkowania, jesli liraglutyd jest Zle tolerowany
(np. obserwuje si¢ wystgpowanie nudnosci, wymiotow). Leczenie jest kontynuowane
maksymalng tolerowang dawka (jesli jest ona mniejsza niz docelowa), je§li zostanie
osiggnieta docelowa utrata masy ciata. Dane wykazujace dugoterminowe (>3-letnie)
efekty terapeutyczne korzysci sg skape [5].
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W trwajacym 20 tygodni randomizowanym badaniu poréwnujacym liraglutyd
(podawany podskornie w jednej z czterech dawek dobowych: 1,2, 1,8, 2,4 lub 3 mg na
dobe), placebo i orlistat (120 mg doustnie trzy razy na dob¢) u 564 chorych utrata masy
ciala zwigkszala si¢ wraz ze zwigkszaniem dawek liraglutydu, $rednio od 4,8 do 7,2 kg
[21]. Pacjenci przyjmujacy liraglutyd stracili znacznie wigcej kilograméw niz pacjenci
przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo, u ktorych srednia utrata masy ciata wy-
niosta 2,8 kg. Pacjenci przyjmujacy dwie najwigksze dawki liraglutydu (2,4 i 3,0 mg)
stracili istotnie wigcej kilogramow niz ci przypisani do orlistatu (odpowiednio 6,3, 7,2
i4,1kg) [22].

W 56-tygodniowym badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ liraglutydu w dawce 3 mg
raz na dobe z placebo we wstrzyknieciach u 3731 pacjentdéw z BMI > 30 kg/m? lub
>27 kg/m? z dyslipidemig i/lub nadci$nieniem te¢tniczym $rednia utrata masy ciata byta
znacznie wicksza w grupie badawczej (—8,0 vs. —2,6 kg z placebo) [23]. Ponadto czyn-
niki ryzyka kardiometabolicznego, w tym warto$ci hemoglobiny glikowanej ulegly
nieznacznej poprawie.

W badaniach wykazano, ze liraglutyd zmniejsza liczbe powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych u o0sob dorostych z cukrzyca typu 2 i istniejacg wczesniej chorobg
sercowo-naczyniowa. Zastosowana dawka liraglutydu byta mniejsza niz zalecana do
redukcji masy ciata (1,8 mg vs. 3 mg) [24]. Dotychczas nie badano wplywu liraglutydu na
uktad sercowo-naczyniowy u 0sob z chorobg otytosciows, ktdre nie chorujg na cukrzyce.

Liraglutyd powoduje do$¢ czeste dziatania niepozadane ze strony przewodu pokar-
mowego, jak nudno$ci i wymioty. W badaniach opisanych powyzej dwie najwyzsze
dawki liraglutydu (2,4, 3 mg) wiazaly si¢ z czgstszym zglaszaniem nudnosci (37%-
47% vs. 5-15% procent w przypadku placebo) i wymiotéw (12-16% w poréwnaniu
2 2-4% w przypadku placebo) [21-25]. Zatem utrata masy ciala moze by¢ czesciowo
spowodowana efektami ubocznymi ze strony przewodu pokarmowego bezposrednio
lub poprzez tlumienie apetytu. Inne dzialania niepozadane obejmujg biegunke, hipogli-
kemig, a takze anoreksje, rzadziej — zapalenie trzustki, choroby pecherzyka zotciowego
1 zaburzenia czynnosci nerek. W jednym badaniu zapalenie trzustki, cho¢ rzadkie, wysteg-
powalo czgséciej podczas leczenia liraglutydem (10 przypadkéw w grupie liraglutydu
W poréwnaniu do 2 przypadkéw w grupie placebo) [23].

W badaniach na gryzoniach liraglutyd byl zwigzany z tagodnymi i ztosliwymi
guzami komorek C tarczycy. Prawdopodobienstwo wystapienia tozsamych powiktan
u ludzi jest niewielkie, poniewaz tarczyca cztowieka ma znacznie mniej komorek C niz
szczurza, a ekspresja receptora GLP-1 w ludzkich komoérkach C jest bardzo niska [5].
Dotychczas nie stwierdzono dowodow na wystgpowanie tych nowotworow u ludzi [5].
Liraglutyd jest przeciwwskazany w czasie cigzy oraz u pacjentek z zapaleniem trzustki
w wywiadzie, rakiem rdzeniastym tarczycy lub mnogimi nowotworami wewnatrzwy-
dzielniczymi 2A lub 2B w wywiadzie osobistym lub rodzinnym [26]. Ponadto u pa-
cjentow przyjmujacych liraglutyd jednoczesnie z insuling lub lekiem zwigkszajacym
wydzielanie insuliny (np. pochodna sulfonylomocznika) nalezy monitorowa¢ glikemie.
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika,
aby unikna¢ hipoglikemii [26].
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4.3. Orlistat

Orlistat zmienia trawienie thuszczOw poprzez hamowanie aktywnosci lipaz trzustko-
wych. W ten sposob lipidy nie zostajg catkowicie zhydrolizowane, a ich wydalanie wraz
z katem jest zwigkszone. U zdrowych osdb spozywajacych diete zawierajacg 30%
tluszczu orlistat powoduje zalezny od dawki wzrost wydalania lipidow z kalem, hamujac
wchlanianie okoto 25-30% kalorii spozytych w postaci thuszczu.

Chociaz orlistat wykazat dlugoterminowe bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w utracie
masy ciata, jest on mniej skuteczny niz terapia agonistg glukagonopodobnego peptydu
1 (GLP-1) i kombinacji fentermina-topiramat, a takze czgsto jest zle tolerowany ze
wzgledu na objawy zotadkowo-jelitowe.

Skutecznos¢ orlistatu w zmniejszeniu masy ciata wykazano w badaniach z rando-
mizacjg oraz w metaanalizie [5, 27]. W metaanalizie 12 badan obejmujacych pacjentow
z cukrzyca i bez cukrzycy pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej orlistat
wraz z przeprowadzong interwencja behawioralng stracili od 5 do 10 kg (8% masy
wyjsciowej) w poréwnaniu z 3-6 kg w grupie kontrolnej (placebo plus interwencja be-
hawioralna), dla $redniej réznicy po odjeciu placebo wynoszacej 3 kg [27]. Utrata
masy ciata utrzymywata si¢ okoto 24 do 36 miesigcy leczenia orlistatem.

W badaniu obejmujacym 3304 osoby z nadwagg losowo przydzielono pacjentéw do
grupy otrzymujacej placebo lub orlistat (wsrod nich 21% uczestnikow miato uposledzona
tolerancj¢ glukozy) [4]. Po 4 latach skumulowana czgsto$¢ wystepowania cukrzycy
byla nizsza w grupie osob stosujacych orlistat (6,2% vs. 9%). W innych badaniach
z udziatem pacjentow z cukrzyca orlistat spowodowal znacznie wigksza utrate masy
ciala i zmniejszenie stezenia hemoglobiny glikowanej po roku niz placebo [15, 28-30].

W kolejnym badaniu wykazano, ze potaczenie orlistatu i diety niskotluszczowej (<30%
dziennej wartosci energetycznej) powodowato podobny spadek masy ciata (okoto 9%)
jak stosowanie diety ketogenicznej (<20 g weglowodandw dziennie) [31]. Dodatkowo
udowodniono, Ze u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym orlistat przyczynia si¢ do
zmniejszenia ci$nienia tgtniczego krwi (prawdopodobnie z powodu utraty masy ciata),
co ilustrujg wyniki metaanalizy [8].

Ponadto orlistat poprawia wartosci lipidow w surowicy bardziej, niz mozna to wy-
thumaczy¢ samg redukcja masy ciala [33]. W wieloosrodkowym badaniu stezenie chole-
sterolu catkowitego i lipoprotein o malej gestosci (LDL) w surowicy zmniejszylo sie
odpowiednio 0 4-11% i 5-10% u pacjentow leczonych od 30 do 360 mg orlistatu dziennie
przez osiem tygodni [34]. Spadki te byty prawdopodobnie zwigzane z utratg thuszczu
w kale.

Terapia orlistatem czesto zwigzana jest z objawami niepozadanymi dotyczacymi
uktadu pokarmowego, takimi jak: bol brzucha, skurcze, wzdecia czy nietrzymanie stolca
[30]. Objawy te s3 mniejsze u pacjentdw, ktorzy przestrzegaja zalecen diety nisko-
thuszczowej [35].

Ciezkie uszkodzenie watroby byto rzadko zglaszanym objawem niepozgdanym
podczas stosowania orlistatu [36]. Przeglad FDA zidentyfikowat 13 zgloszen cigzkiego
uszkodzenia watroby, z ktorych 12 miato miejsce poza Stanami Zjednoczonymi. Szacuje
si¢, ze w ciagu ostatnich 10 lat orlistat stosowato okoto 40 milionéw ludzi na catym
$wiecie. Jednakze nie ustalono zwiazku przyczynowego z wystapieniem cigzkiego uszko-
dzenia watroby. W metaanalizie wykazano, Ze poziomy witamin rozpuszczalnych w tlusz-
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czach (A, D, E, K) i beta-karotenu ulegajg obnizeniu w trakcie terapii orlistatem, przy
czym najwigkszy spadek obserwowano w przypadku witaminy D [35].

Obserwowano rowniez przypadki ostrego uszkodzenie nerek u pacjentow leczonych
orlistatem [37-39]. Prawdopodobnie jest to wynikiem zespohu ztego wchtaniania, ktory
z kolei jest czynnikiem ryzyka tworzenia si¢ kamieni szczawianu wapnia. Podobnie
zaburzenia wchianiania thuszczu wywotane przez orlistat moga powodowac wigzanie
wapnia w jelitach.

Orlistat, w dlugotrwatym leczeniu choroby otylosciowej, dostepny jest w kapsutkach
120 mg. Zalecana dawka wynosi 120 mg trzy razy na dobg. Orlistatu nie nalezy sto-
sowa¢ w okresie cigzy ani u pacjentow z przewleklym zespotem zlego wchtaniania,
cholestaza lub obecnoscia kamieni szczawianu wapnia w wywiadzie.

4.4, Terapia skojarzona fenteramina-topiramat

W 2012 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow zatwierdzita preparat
fenterminy 1 topiramatu o przedluzonym uwalnianiu do leczenia choroby otylosciowej
dla 0s6b dorostych z BMI > 30 kg/m? lub BMI > 27 kg/m?, z co najmniej jedng chorobg
wspolistniejacg zwigzang z masg ciata (np. nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia)
[40]. Preparat ten nie jest zalecany u pacjentdw z rozpoznang choroba uktadu krazenia
(nadcisnienie tetnicze lub choroba niedokrwienna serca), ale jest odpowiednim srodkiem
dla 0sob z chorobg otylo$ciowa, ktore nie majg chordb uktadu krazenia i u ktorych terapia
glukagonopodobnym peptydem 1 (GLP-1) jest nicodpowiednia, niedostgpna lub tez Zle
tolerowana [40].

Dawka poczatkowa fenterminy-topiramatu wynosi 3,75/23 mg przez 14 dni, a na-
stepnie 7,5/46 mg. Jesli po 12 tygodniach nie uzyska si¢ 3-procentowej utraty wyjsciowej
masy ciata, dawkowanie leku mozna zwigkszy¢ do 11,25/69 mg przez 14 dni, a nastgpnie
do 15/92 mg dziennie [41]. Jesli dana osoba nie traci 5% masy ciata po 12 tygodniach
podczas stosowania najwickszej dawki, nalezy stopniowo odstawia¢ fenterming z topi-
ramatem, poniewaz nagle odstawienie topiramatu moze spowodowac drgawki [41].

Polaczenie fenterminy z topiramatem o kontrolowanym uwalnianiu (7,5/46 mg lub
15/92 mg) poréwnano z placebo u 2487 dorostych z BMI od 27 do 45 kg/m? i co
najmniej dwoma chorobami wspotistniejacymi z chorobg otylosciowa [42]. Po roku
srednia utrata masy ciala byta wicksza u 0séb przydzielonych do aktywnego leczenia
(8-10 kg w poréwnaniu z 1,4 kg w przypadku placebo oraz 8-10% vs. 1,2%) [42]. Tylko
61% uczestnikéw ukonczylo rok leczenia.

W 52-tygodniowym przedhuzeniu powyzszego badania $rednia catkowita utrata
masy ciata (od wartosci poczatkowej do 108 tygodni) byla znacznie lepsza niz placebo
(9,6 kg, 10,9 kg vs. 2,1 kg — odpowiednio dla matej, duzej dawki i placebo [6]. Warto
zauwazy¢, ze fentermina-topiramat byl mniej skuteczny w redukcji masy ciata w drugim
roku stosowania, chociaz wickszo$¢ 0séb byta w stanie utrzymaé wage utracong w roku
pierwszym. U 0sob, ktore mogly uczestniczy¢ w drugim roku badania, terapia byla dobrze
tolerowana.

W innym badaniu pacjenci z BMI > 35 kg/m? zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej fentermine-topiramat o kontrolowanym uwalnianiu (3,75/23 mg lub
15/92 mg) lub placebo [43]. Po 56 tygodniach $rednia utrata masy ciata byla wigksza
w grupach leczonych aktywnie ($rednia redukcja 6 kg, 12,6 kg vs. 1,9 kg).
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w tych badaniach byly sucho$¢ w jamie
ustnej (13-21%), zaparcia (15-17%) i parestezje (14-21%) [42, 43]. Zaobserwowano
tez zalezny od dawki wzrost czesto$ci wystepowania zaburzen psychiatrycznych (np.
depresji, leku) i poznawczych (np. zaburzenia uwagi).

Potaczenie fenterminy i topiramatu jest przeciwwskazane w czasie ciazy ze wzglgdu
na zwickszone ryzyko wystgpowania wad wrodzonych pod postacig rozszczepow ustno-
-twarzowych u niemowlat matek stosujacych ten lek w pierwszym trymestrze cigzy.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test cigzowy przed rozpoczgciem stoso-
wania tego leku, a nastgpnie co miesigc. Jest rOwniez przeciwwskazany u pacjentow
Z nadczynnoscig tarczycy lub jaskra oraz u pacjentow, ktdrzy przyjmowali inhibitory
monoaminooksydazy w ciggu 14 dni. Poniewaz topiramat moze powodowac powsta-
wanie kamieni nerkowych, ten ztoZzony preparat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z kamicg nerkowa w wywiadzie [42].

4.5. Terapia skojarzona bupropion-naltrekson

Potaczenie bupropion-naltrekson zostato zatwierdzone przez FDA we wrzes$niu
2014 roku, jako uzupehienie diety i ¢wiczen fizycznych u pacjentow z BMI > 30 kg/m?
lub >27 kg/m? z obecnoscia, co najmniej jednej choroby wspotistniejacej [44].

Dawka poczatkowa to jedna tabletka (8 mg naltreksonu i 90 mg bupropionu) dzien-
nie. Po tygodniu dawkowanie leku zwigksza si¢ do jednej tabletki dwa razy na dobg,
aw czwartym tygodniu do dwoch tabletek dwa razy na dobe.

Bupropion jest inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy stosowanym w leczeniu
depresji i nikotynizmu. Naltrekson jest antagonistg receptora opioidowego stosowanym
w leczeniu uzaleznienia od alkoholu i opioidow. Uzasadnienie ich potaczenia pochodzi
z badan na zwierzetach, w ktorych terapia skojarzona wykorzystywata zdolnos¢ bupro-
pionu do stymulacji neuronéw proopiomelanokortyny (POMC) podwzgorza, jednoczesnie
blokujac za pomoca naltreksonu autoinhibicje proopiomelanokortyny za posrednictwem
opioidow [45]. Dodatkowe dane przedkliniczne wykazaly synergizm tych lekow w obsza-
rach dopaminergicznych §rodmézgowia w celu zmniejszenia przyjmowania pokarmu [46].

Potaczenie bupropionu z naltreksonem nie jest na ogo6t stosowane jako farmakolo-
giczne leczenie pierwszego rzutu ze wzgledu na potencjalnie szkodliwe dziatanie na
uktad sercowo-naczyniowy. Terapi¢ t¢ mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych terapia
agonista GLP-1 nie jest odpowiednia, dostgpna lub tolerowana [45, 46]. Ponadto po-
aczenie to moze przynie$¢ korzysci osobom spozywajacym nadmierne ilosci kalorii
W wyniku picia alkoholu, biorgc pod uwage samodzielne wskazanie naltreksonu do lecze-
nia zaburzen zaleznosci od alkoholu. Niemniej jednak nalezy unikac stosowania bupro-
pionu/naltreksonu u 0sob zagrozonych odstawieniem alkoholu i napadami padaczko-
wymi ze wzgledu na mozliwo$¢ obnizenia progu drgawkowego przez bupropion [46, 47].

W badaniach wykazano, ze w poréwnaniu z placebo kombinacja bupropionu i na-
ltreksonu zmniejsza mase ciata o okoto 4-5% [47-51]. W randomizowanym badaniu
naltreksonu (r6zne dawki) i bupropionu w porownaniu z placebo utrata masy ciata byta
wigksza u 0sob przydzielonych do aktywnego leczenia (od —5% do —6% vs. Z —1,3%) [47].

W badaniach klinicznych obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: nudnosci
(30%), bol gtowy (14%) i zaparcia (15%) [47, 48]. Inne dziatania niepozadane obejmo-
waly bezsenno$¢, wymioty, zawroty glowy i sucho$¢ w ustach, wystepujace u 7-10%
[47-49].
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Z uwagi na stosowanie bupropionu FDA zaleca ostrzeganie mlodych dorostych (od
18 do 24 lat) przed ryzykiem samobojstwa podczas poczatkowego leczenia zaburzen
psychicznych jakimkolwiek lekiem przeciwdepresyjnym. Jednak w zbiorczej analizie
5 badan obejmujacych 2500 dorostych przyjmujacych bupropion z naltreksonem nie
stwierdzono ro6znicy w depresji lub sktonno$ciach samobojczych w porownaniu z pla-
cebo [50-52].

Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego stosowania bupro-
pionu z naltreksonem [53]. Randomizowane badanie majace na celu oceng sercowo-
naczyniowych wynikéw leczenia bupropionem-naltreksonem w porownaniu z placebo
u 8910 pacjentéw z nadwagg lub choroba otytosciowa ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym zostato zakonczone przedwczesnie z powodu upublicznienia poufnych
danych tymczasowych przez sponsora [54]. W analizach posrednich przeprowadzonych
po 25 i 50 procentach planowanych zdarzen gldwny punkt koncowy (czas do pierwszego
powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego) wystapit u odpowiednio
0,8% oraz 1,3% pacjentow w grupie placebo i 2,0% i 2,3% uczestnikow przyjmujacych
bupropion-naltrekson [54]. Ostateczng analiz¢ przeprowadzono z 64% pierwotnie plano-
wanych punktow koncowych. Mimo ze osoby stosujace bupropion-naltrekson rozwingty
czgsciej powiklania sercowo-naczyniowe, a badanie zakonczono przedwczesnie, nie
jest jasne, jak interpretowac te dane, a bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe nadal po-
zostaje nieznane.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby zaleca si¢ dostosowanie
dawki lub jej unikanie, w zaleznosci od cig¢zkosci schorzenia [55]. Przeciwwskazania do
terapii bupropion-naltrekson stanowig: cigza, zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze,
napady padaczkowe, zaburzenia odzywiania, stosowanie innych lekow zawierajacych
bupropion, przewlekte stosowanie opioidéw, cigzkie zaburzenia czynnosci watroby oraz
stosowanie w ciggu ostatnich 14 dni inhibitorow monaminooksydazy [55-57].

4.6. Leki sympatykomimetyczne

Istnieje kilka lekéw sympatykomimetycznych (fentermina, dietylopropion, benzfe-
tamina i fendimetrazyna), ktore zostaly zatwierdzone przez FDA do krotkotrwalego
leczenia choroby otylo$ciowej (do 12 tygodni) z uwagi na wysokie ryzyko wystapienia
skutkow ubocznych, potencjalnych naduzy¢ oraz wymagany nadzor farmakologiczny.
Leki te sg przeciwwskazane u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, niekontrolo-
wanym nadci$nieniem tgtniczym, nadczynnoscia tarczycy oraz u pacjentow z wywiadem
zazywania $rodkow narkotycznych [58-61].

Noradrenergiczne leki sympatykomimetyczne wykazuja swoje dziatanie poprzez
uwalnianie norepinefryny lub hamuja jej wychwyt zwrotny do zakonczen nerwowych,
czego efektem moze by¢ wczesne uczucie sytosci, a zatem zmniejszenie ilosci przyj-
mowanego pokarmu, preparaty te mogg prowadzi¢ tez do podwyzszenia wartosci
cisnienia t¢tniczego krwi [58].

Fentermina, jako pojedynczy $rodek, jest najczesciej przepisywanym lekiem stoso-
wanym w celu redukcji masy ciata w Stanach Zjednoczonych. Fentermina zostata za-
twierdzona w 1959 roku do krotkotrwalego stosowania w celu utraty masy ciata, chociaz
istnieje tylko jedno 36-tygodniowe badanie z tego okresu [56]. W tym badaniu zaréwno
ciggte, jak i przerywane podawanie fenterminy prowadzilo do wiekszej utraty masy
ciala niz placebo (o 7,4 kg) [56]. Krotkoterminowe badania z Korei takze potwierdzaja
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skuteczno$¢ fenterminy — 68 dorostych uczestnikow z choroba otytosciowg losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej fenterming (37,5 mg) badz placebo raz dziennie
[57]. Po 12 tygodniach redukcja masy ciala byta wicksza u pacjentow otrzymujacych
fenterming (7,2 w poréwnaniu z —1,9 kg w grupie placebo). W innym badaniu ocenia-
jacym posta¢ fenterminy o kontrolowanym uwalnianiu 74 dorostych z chorobg otyto-
sciowa 1 cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym lub dyslipidemia zostato losowo przy-
dzielonych do grupy otrzymujacej codziennie fenterming o kontrolowanym uwalnianiu
(30 mg) lub placebo [58]. Po 12 tygodniach pacjenci w grupie badawczej stracili
znacznie wigcej masy ciata (8,1 w poréwnaniu z —1,7 kg w grupie placebo).

Wszystkie leki sympatykomimetyczne moga zwicksza¢ czestos¢ akeji serca i cisnienie
tetnicze krwi oraz powodowac bezsennos¢, sucho$¢ w ustach, zaparcia i nerwowo$¢.
W badaniach klinicznych sybutraminy cisnienie skurczowe i rozkurczowe zwiekszato
si¢ srednio o 1-3 mmHg (w tym u pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym kontrolowanym
blokerem kanalu wapniowego z jednoczesnym leczeniem tiazydami lub bez) [59],
a tetno zwiekszato si¢ o okoto 4-5 uderzenia na minute. W innym badaniu dotyczacym
dziatania sybutraminy lub placebo u ponad 10 000 pacjentéw z chorobg sercowo-
naczyniowg lub z wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej sybutramina byta
zwigzana z wyzszym ryzykiem zawatu mig¢snia sercowego niezakonczonego zgonem
(4,1% w poréwnaniu do 3,2%, wspotczynnik ryzyka [HR] 1,28, 95% CI 1,04-1,57)
i udaru moézgu niezakonczonego zgonem (2,6% vs. 1,9%, HR 1,36, 95% 1,04-1,77)
[60-63]. Na podstawie tych informacji Europejska Agencja Lekow zawiesita sprzedaz
sybutraminy na terenie catej Unii Europejskiej [63, 64]. W 2010 roku FDA i Health
Canada rowniez wycofaly sybutraming z rynku [64-66].

5. Whnioski

Wszyscy pacjenci z nadwagg (BMI > 25 kg/m?) lub z chorobg otyto$ciowg (BMI >
30 kg/m?) powinni otrzymac¢ porade zdrowotng dotyczacg diety, stylu zycia i korzysci
zdrowotnych wynikajacych z normalizacji masy ciata.

Farmakoterapi¢ nalezy zaleci¢ kazdemu pacjentowi z BMI > 30 kg/m? lub BMI od
27 do 29,9 kg/m? z chorobami wspotistniejacymi, ktore nie osiggnety okreslonych celow
(utrata co najmniej 5% masy ciata w ciggu 6 miesiecy) za pomocg interwencji dotycza-
cych stylu zycia. Decyzja o rozpoczeciu farmakoterapii powinna by¢ zindywiduali-
zowana i podjeta po ocenie ryzyka i korzys$ci wszystkich opcji leczenia.

Wyboér odpowiedniej terapii powinien zaleze¢ od chorob wspotistniejacych, prefe-
rencji pacjenta, dziatan niepozadanych oraz mozliwosci finansowych chorego.

Z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancj¢ za leczenie pierw-
szego rzutu w chorobie otylosciowej uwaza si¢ terapi¢ agonista GLP-1. Rekomendo-
wany jest wybor terapii semaglutydem niz liraglutydem, gdyz podawanie semaglutydu
wiaze si¢ z koniecznos$cig podskornego podania leku raz w tygodniu, a nie raz dziennie.
Ponadto semaglutyd wykazuje wyzsza skuteczno$¢ niz liraglutyd, a takze charakteryzuje
si¢ mniejszym ryzykiem dziatan niepozadanych.

Terapia kombinacja bupropion-naltrekson moze by¢ rozsadna opcja dla palacej
osoby z chorobg otytosciows, ktora dodatkowo skorzysta z jego dziatania jako terapii
leczenia uzaleznienia od nikotyny, jest takze opcja terapeutyczna dla chorych nietole-
rujacych terapii agonistami GLP-1. U pacjentow stosujacych orlistat nalezy pamigtac
0 suplementacji witamin rozpuszczalnych w thuszczach, w szczeg6Inosci witaminy D.
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Streszczenie

Choroba otytosciowa jako schorzenie przewlekte prowadzi do skrocenia dhugosci zycia oraz spadku jego
jako$ci. Zaréwno interwencja dietetyczna, psychologiczna, jak i zwigkszenie aktywnosci fizycznej sg klu-
czowe w leczeniu choroby otylosciowej, jednakze osiagniecie prawidlowej masy ciata bez farmakoterapii
moze by¢ trudne.

Celem pracy pogladowej jest oméwienie aktualnego stanu wiedzy efektywnosci oraz bezpieczenstwa leczenia
farmakologicznego. Przeglad i podsumowanie badan wykonano na podstawie prac naukowych dostepnych
w bazach medycznych, tj.. PubMed, Medline, EBSCO oraz Scopus, z cytowaniem aktualnych publikacji
z ostatnich 5 lat.

Z uwagi na dobry profil bezpieczenstwa, dobra tolerancj¢ oraz wysoka skuteczno$¢ za leczenie pierwszego
rzutu w chorobie otylo§ciowej uwaza si¢ terapi¢ agonista GLP-1. W szczegdlno$ci rekomendowane jest le-
czenie semaglutydem niz liraglutydem, gdyz podawanie semaglutydu odbywa si¢ raz w tygodniu, a nie raz
dziennie; ponadto semaglutyd wykazuje wigksza skutecznos¢ niz liraglutyd.

W celu osiagnigcia najwigkszych korzysci dla chorego leczenie nalezy dostosowac do choréb wspotistnie-
jacych oraz preferencji pacjenta, a takze tolerancji leczenia.

Stowa kluczowe: choroba otylo$ciowa, leczenie, farmakoterapia

211



Samuel Stroz

Efficacy and safety of obesity pharmacotherapy — current reports

Abstract

The disease of obesity is a chronic disease with shortened life expectancy and decreased quality. Each dietary
and psychological intervention connected with increased physical exertion is crucial in obesity treatment,
although obtaining proper body weight without pharmacotherapy can be difficult.

The review aims to discuss current knowledge about the effectiveness and safety of obesity pharmacological
treatment. Review and summary of research papers in medical databases: PubMed, Medline, EBSCO, and
Scopus was performed, citing current publications from the last five years.

Due to the excellent safety profile, good tolerability, and high efficacy, therapy with a GLP-1 agonist is
considered the first-line treatment for the disease of obesity. In particular, treatment with semaglutide is
recommended over liraglutide, as semaglutide is administered once a week, not once a day, although
semaglutide is more effective than liraglutide.

In order to achieve the most significant benefit for the patient, treatment should be tailored to comorbidities
and patient preferences, as well as treatment tolerance.

Keywords: the disease of obesity, treatment, pharmacoteraphy
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Konsekwencje zdrowotne otylosci —
przeglad aktualnego stanu wiedzy

1. Wprowadzenie

Smiertelno$é i zachorowalno$é zwiazane z nadwaga lub otyloécia sa znane medy-
cynie juz od ponad 200 lat [1]. Przyczyna otylosci jest zlozona i wieloczynnikowa,
obejmuje czynniki spoteczne, genetyczne, Srodowiskowe, psychologiczne i endokryno-
logiczne. Otylo$¢ jest przewlekla, metaboliczng chorobg ogdlnoustrojows, ktdra powstaje
w wyniku zaburzen homeostazy bilansu energetycznego. Szybki wzrost wystgpowania
otylosci w Polsce i na $wiecie wynika gléwnie ze zmian kulturowych i §rodowisko-
wych, wérod ktorych najczesciej wymienia si¢: siedzacy tryb zycia, niski poziom aktyw-
nosci fizycznej, wysokoenergetyczne, przetworzone posifki, a takze zaburzenia odzy-
wiania bedace skutkiem m.in. nadmiernego stresu. Te czynniki prowadza do zmian
w obrebie tkanki thuszczowej — do hiperplazji oraz hipertrofii adipocytow, ktore naleza
do komorek posiadajacych funkcje wydzielnicza hormonalnie czynnych biatek — adipo-
cytokin. Hormony te odgrywaja wazng role w homeostazie energetycznej, metabolizmie
weglowodanowym i lipidowym, a takze w procesach odpornosciowych.

Nadwage definiuje si¢ jako mas¢ ciata przekraczajacg prawidlowy zakres normy.
Najczesciej stosowanym parametrem do oceny prawidlowej masy ciala jest wskaznik
masy ciala (BMI, body mass index). Jest to wspotczynnik powstaly przez podzielenie
masy ciala podanej w kilogramach przez kwadrat wysokosci podanej w metrach.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) okresla nadwage
przy wskazniku BMI od 25 do 29,9 kg/m?, otylo$¢ 1 stopnia jako BMI > 30 kg/m?,
otylo$¢ II stopnia jako BMI > 35 kg/m? oraz otyto$¢ III stopnia jako BMI > 40 kg/m?
(z zastrzezeniem, ze wskaznik BMI nie jest uniwersalng miara, w szczegolnosci
niewlasciwa dla chociazby sportowcow czy kobiet w ciazy). Za otylos¢ uwaza si¢
takze stan, w ktorym tkanka thuszczowa stanowi wigcej niz 25% catkowitej masy ciala
u mezezyzn oraz 30% u kobiet.

Otylto$¢ u 0sob dorostych wigze si¢ ze znacznym skroceniem $redniej dtugosei zycia,
szczegOlnie wérod osob, u ktorych otylos¢ pojawita si¢ juz w mtodym wieku (<40 lat)
[2]. Sugeruje si¢, ze staly wzrost $redniej dtugosci zycia obserwowany w ciggu ostatnich
dwoch stuleci moze zosta¢ zahamowany lub catkowicie si¢ zakonczy¢ z powodu ro-
sngcego rozpowszechnienia otylosci 1 jej zdrowotnych konsekwenciji [3]. U o0sob
Z otyloscia, ktore jednoczesnie pala papierosy, obserwuje si¢ znacznie wigksze skrocenie
sredniej dlugosci zycia w porownaniu z osobami bez otylosci, ktore palg papierosy,
oraz osobami z otylos$cia, ktore nie palg [4].

W tym miejscu dokonano przegladu zagrozen zdrowotnych zwigzanych z otyloscig.
Zapobieganie, wczesne wykrycie i leczenie zdrowotnych konsekwencji otytosci sa

! samuel.stroz@umb.edu.pl, Zaktad Immunologii Klinicznej, Wydzial Lekarski z Oddziatem Stomatologii
i Oddziatem Nauczania w J¢zyku Angielski, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, https://www.umb.edu.pl
Iwl/zaklad-immunologii-klinicznej.
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waznym elementem postgpowania z pacjentami otytymi i przyczyniaja si¢ do poprawy
jakosci oraz dlugosci zycia. Przeglad i podsumowanie badan wykonano na podstawie
prac naukowych dostepnych w bazach medycznych, tj.: PubMed, Medline, EBSCO
oraz Scopus, cytujac aktualne publikacje z ostatnich 10 lat.

2. Zwiazek pomiedzy otyloScig a zwiekszona Smiertelnoscia

Dowiedziono, ze wraz ze wzrostem wskaznika masy ciala (BMI) rosnie takze pro-
porcjonalnie ryzyko $miertelnosci, nie tylko z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale
takze ze wszystkich przyczyn [5]. Profil tej zaleznosci mozna wyrazi¢ geometrycznie,
jako krzywa w ksztalcie litery J z wieksza $miertelno$cig przy warto$ciach BMI < 20 kg/m?
i >25 kg/m2. Ryzyko jest progresywne w wysokim przedziale BMI i szczegOlnie
zauwazalne u osob z otyloscig olbrzymia [6]. Przyjmuje si¢, Ze nadmierna masa ciata
przyczynita si¢ do 4 milionéw zgondéw na calym swiecie w 2015 roku i ponad 320 000
zgonoéw w Stanach Zjednoczonych w 2014 roku [7].

Przyrost masy ciata w mtodym wieku, jak rowniez stabilna otylos¢ w wieku dorostym
wigzg si¢ ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci [8]. Wsrdd osob nigdy niepalacych,
w poroéwnaniu z osobami o prawidlowej masie ciata (BMI 18,5-24,9 kg/m?), dlugos¢
zycia od 40. roku zycia byta statystycznie o 4,2 roku krétsza u mezczyzn z otyloscia
(BMI > 30,0 kg/m?) i 0 3,5 roku krotsza u kobiet z otyloscia [9].

W wielu duzych badaniach epidemiologicznych oceniano zwigzek miedzy otyloscia
a $miertelnoscig [6, 10-20]. W metaanalizie 230 badan kohortowych obejmujacych
ponad 30 milionéw o0sdb zaréwno otylos¢, jak i nadwaga byly zwiagzane ze zwickszonym
ryzykiem $miertelnosci z wszystkich przyczyn [21]. Takze nadwaga wydaje si¢ zwia-
zana ze zwigkszong $miertelnoscig w niektorych [12, 17, 22, 23], ale nie we wszyst-
kich [19, 24, 25] badaniach.

W analizie 57 badan prospektywnych (894 000 dorostych z Europy i Ameryki
Potnocnej obserwowanych przez srednio 8 lat) Smiertelnos$¢ byta najnizsza wsrod osob
z BMI pomiedzy 22,5 a 25 kg/m?, przy czym wzrost ogdlnej $miertelnosci wynosit
30% na kazde 5 kg/m? wzrostu BMI [17]. Podobne wyniki zaohserwowano w drugim
badaniu [22]. Z przytoczonych badan wynika, ze zwigkszanie BMI u 0s6b pochodzenia
europejskiego ma krzywoliniowy zwiazek ze $miertelnoscig. Ksztalt tej zaleznosci
moze by¢ inny dla r6znych grup etnicznych [26-28]. Inne dowody na to, ze nadwaga
i otyto$¢ sa zwigzane z nadmierng $miertelno$cia, pochodzg z metaanalizy 239 badan
prospektywnych dotyczacych BMI i $miertelnosci u 10 625 411 uczestnikow z Azji,
Australii 1 Nowej Zelandii, Europy i Ameryki Potnocnej [5]. Dla 4 populacji taczne
ryzyko $miertelnosci z powodu wszystkich przyczyn zwigkszato si¢ wraz ze wzrostem
kategorii BMI (kg/m?): hazard ratio (HR) 1,07 dla BMI (25,0-27,5), 1,20 dla BMI
(27,5-30,0), 1,45 dla BMI (30,0-35,0) i 1,94 dla BMI (35,0-40,0). Najmniejsze ryzyko
$miertelnosci obserwowano przy BMI 20-22 kg/m? u 0s6b zdrowych, nigdy niepalacych
o najdluzszym czasie obserwacji (=20 lat) [21]. Podczas gdy zwigkszanie masy ciata
nadal og6lnie wigze si¢ ze wzrostem $miertelnosci, zakres BMI zwigzany z najmniejsza
smiertelnoscig zwigkszal si¢. Wsrod trzech kohort dunskich BMI zwigzane z najnizsza
$miertelnoscig z wszystkich przyczyn wzrosto z 23,7 kg/m? w kohorcie z lat 1976-
1978 do 27,0 kg/m? w kohorcie z lat 2003-2013 [29].
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2.1. Kontrowersje dotyczgce zwigzku masy ciala z ryzykiem Smiertelnosci

Termin ,,zdrowi metabolicznie” dotyczy pacjentdw z otyto$cia i nadwaga, u ktorych
nie wystgpuja wyrazne, zwigzane z otyloscia nieprawidlowosci kardio-metaboliczne
(takie jak: nadci$nienie tetnicze, hipertriglicerydemia, dyslipidemia, stan przedcukrzycowy,
cukrzyca, podwyzszone parametry ostrej fazy zapalnej lub nieprawidtowe wyniki testow
czynno$ciowych watroby sugerujace sthuszczenie watroby) [30]. Pomimo braku nie-
prawidlowosci metabolicznych w podgrupie pacjentow z otyloscig istniejg dowody na
zwigkszong $miertelno$¢ [31]. W zbiorczej analizie 4 badan z 10-letnia obserwacja
metabolicznie zdrowe osoby z otytoscig mialy zwigkszone ryzyko $miertelnosci w po-
rownaniu z metabolicznie zdrowymi osobami o prawidlowej masie ciata [20]. Jednak
U zdrowych metabolicznie 0s6b z nadwaga zwigkszone ryzyko $miertelnosci nie osia-
gnelo istotnosci statystycznej, nawet gdy analiza zostata ograniczona do badan z co
najmniej 10-letnig obserwacjg. Tak wigc czg§¢ zmienno$ci szacunkow umieralnosci
wsrod osob z nadwagg moze wynikac z ryzyka proporcjonalnego do nadmiaru masy tlusz-
czowej; osoby z nadwagg reprezentuja spektrum ryzyka, ktore jest na ogot mniejsze
niz osoby z otyloscia, przynajmniej w krotkim okresie. Oczywiste jest, ze otylos¢
W rozny sposob wplywa na zdrowie metaboliczne i czesto moze wymaga¢ wielu lat, aby
wywota¢ wymiermne szkodliwe konsekwencje zdrowotne. Ponadto brak ilo§ciowego
wplywu na aktualny stan zdrowia nie gwarantuje braku wptywu na zdrowie psychiczne,
spoteczne czy ogolne zdrowie fizyczne.

Kolejnym kontrowersyjnym zagadnieniem opisywanym w badaniach naukowych
jest tzw. paradoks otytosci. W kilku pracach stwierdzono, ze podwyzszone BMI moze
nawet poprawia¢ przezywalno$¢ u osob z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
glownie zastoinowg niewydolno$cig serca i wlasnie to zjawisko nazwano ,,paradoksem
otylosci” [32, 33]. Badania te nie uwzgledniaty jednak dystrybucji tkanki tluszczowej
w organizmie. Masa tkanki thuszczowej na brzuchu (w poréwnaniu z masa tkanki
thuszczowej w okolicy posladkéw) jest silnym predyktorem choroby metabolicznej
i $miertelno$ci, gdy jest mierzona metodg absorpcjometrii promieniowania rentgenow-
skiego o podwdjnej energii (DXA) [34], stosunkiem talii do bioder [35] lub obwodem
talii [34]. Wydaje si¢ zatem, ze osoby z BMI < 25 kg/m? ale z otytoscig typu
centralnego majg zwickszone ryzyko $miertelnosci i powinny by¢ skierowane do
strategii modyfikacji stylu zycia.

W przeciwienstwie do wielu badan donoszacych, ze nadwaga wiaze si¢ z wicksza
$miertelnos$cia, istniejg dane sugerujace mniejszg Smiertelnos¢ oséb z BMI w zakresie
25-30 kg/m? [24]. Niemniej jednak zostalo to podwazone przez duze australijskie
badanie obejmujace 246 314 0so6b, w ktérym ponownie wykazano najnizsza $Smiertel-
no$¢ u 0s6b z BMI od 22,5 do 24,99 kg/m?, a nie BMI od 25 do 29,99 kg/m? [36].
Paradoks otytosci wymaga dalszej analizy, nie tylko w konteks$cie oceny sktadu ciata
(zarowno dystrybucji thuszczu, jak i ilosci masy beztluszczowej), ale takze z uwzgled-
nieniem sprawnosci sercowo-naczyniowej, czasu trwania otylosci, stosowanej diety,
farmakoterapii czy stylu zycia [37].

Kolejnym kontrowersyjnym zagadnieniem jest potencjalnie zwickszona $miertelnos¢
u 0s6b z niskimi wartosciami BMI. W badaniu Prospective Studies Collaboration osoby
z BMI ponizej 22,5 kg/m? mialy wyzsza $miertelno$¢ w pordwnaniu z osobami z BMI
od 22,5 do 25 kg/m? [17]. Nadmierna $miertelno$¢ wynikata gtéwnie z chordb zwig-
zanych z paleniem tytoniu (oddechowych i nowotworowych). Z kolei w analizie badan
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z National Cancer Institute (NCI) Cohort Consortium ryzyko $miertelnosci byto
wigksze wsrdd uczestnikow z BMI ponizej 22,5 kg/m? (HR 2,02, 95% CI1 1,94-2,11 dla
kobiet z BMI od 15 do 18,4 kg/m? w porownaniu z 22,5-24,9 kg/m?) [22]. Jednak
zwiekszona $miertelno$¢ wérod osdéb z BMI ponizej 22,5 kg/m? byta nizsza u osob
zdrowych 1 nigdy niepalacych w poréwnaniu ze wszystkimi uczestnikami badania
(HR 1,47 vs. 2,02 1 1,37 vs. 1,98 odpowiednio dla m¢zezyzn i kobiet z BMI od 15 do
18,4 kg/m? w porownaniu z 22,5-24,9 kg/m?). Ponadto zwigzek miedzy niedowaga
a zwiekszong $miertelnoscia wsrod osob zdrowych, ktore nigdy nie pality, byt stabszy po
15 latach obserwacji niz po pieciu latach obserwacji (HR: 1,21 i 1,73, odpowiednio).
W badaniu Asian Cohort Consortium osoby z BMI < 20,1 kg/m? mialy wickszg $mier-
telno$¢ niz osoby z BMI od 22,6 do 25,0 kg/m? (HR okoto 1,17) [28]. Gdy analize
ograniczono do 0sob niepalacych, podwyzszone ryzyko uleglo ostabieniu. Raport
z badania National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) zdefiniowat
niedowage jako BMI < 18,5 kg/m?, wylaczajac osoby z chorobowg utratg masy ciata
[38], co jest rowniez kryterium stosowanym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO). Niedowaga byta zwigzana z nadmierng $miertelnoscig (33 746 nadmiarowych
zgondw) zarowno u osob palacych, jak i niepalacych [38]. Te ustalenia, rozpatrywane
lacznie, sugeruja, ze zwigzek miedzy niskim BMI a zwigkszong $miertelnoscia jest
prawdopodobnie czgsciowo artefaktem wczesdniej istniejacej choroby i/lub palenia.
Uwzglednienie odwrotnej przyczynowosci sugeruje zmniejszone ryzyko $miertelnosci
wsrod osob o niskim poziomie BMI [39].

2.2. Korelacja pomiedzy BMI a specyficzng przyczynga Smiertelnosci

Zwiazek miedzy BMI a §miertelnoscia specyficzng dla przyczyny zostat zobrazowany
w analizie Prospective Studies Collaboration [17]. W gormym zakresie BMI (25-50 kg/m?)
kazdy wzrost BMI o 5 kg/m? wiazat si¢ z istotnym wzrostem $miertelno$ci z powodu
choroby wiencowej, udaru mozgu, cukrzycy, przewleklej choroby nerek oraz nowo-
twordéw (watroby, nerek, piersi, endometrium, prostaty i jelita grubego). Dla osob z BMI
pomiedzy 30 a 35 kg/m? mediana przezycia byla skrocona o 2 do 4 lat; dla 40 do 45
kg/m? byta skrocona o 8 do 10 lat (podobnie jak skutki palenia tytoniu). Utracone lata
zycia sa najwigcksze u osob, ktore rozwijaja otylo§¢ w milodszym wieku i zyja
z otyloscig dluzej [2]. Podobne wyniki odnotowano w odniesieniu do $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (ogdlne ryzyko sercowo-naczyniowe, niewydolnos¢
serca, udar niedokrwienny i udar krwotoczny) w badaniu Asian Cohort Consortium.
W pordéwnaniu z BMI wynoszacym 22,5-24,9 kg/m? uczestnicy badania z Chin, Taj-
wanu, Singapuru, Japonii i Korei z wyzszym BMI wykazywali ,.efekt dawki” z istotnie
zwigkszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HRs 1,09, 1,27,
1,59, 1,74 1 1,97 dla zakresow BMI odpowiednio 25,0-27,4, 27,5-29,9, 30,0-32,4, 32,5-
34,91 35,0-50,0 kg/m?) [40].

Korzystajac z danych z NHANES, $rednie BMI skorygowane pod wzgledem wieku
i ptci wzrosto od 1990 do 2000 roku do 2017 do 2018 roku, z 28 do 29,8 kg/m? [41].
W tym okresie skorygowana czgsto$¢ wystepowania otylosci wzrosta (z 30 do 42%),
podobnie jak $rednia hemoglobina glikowana (z 5,4 do 5,7%). Wydaje si¢ jednak, ze
wplyw otylo$ci na czesto§é wystgpowania chorob uktadu sercowo-naczyniowego zmniej-
szyt sie¢ z czasem, ale wydaje sie, ze jest to zwigzane z wczesniejszg diagnostyka,
wczesnym leczeniem i skutecznym zarzgdzaniem innymi czynnikami ryzyka sercowo-
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naczyniowego. Na przyktad skorygowane 10-letnie ryzyko sercowo-naczyniowe zmniej-
szyto si¢ w tym okresie z 7,6 do 6,5%, co prawdopodobnie odzwierciedla zmniejszenie
rozpowszechnienia palenia tytoniu oraz czgstsze stosowanie lekow obnizajacych
stezenie cholesterolu i cis$nienie krwi [41].

Poziom sprawnosci fizycznej jest rowniez waznym czynnikiem u 0sob z otyloscia.
W metaanalizie 10 badan, w pordwnaniu ze sprawnymi osobami o prawidlowej masie
ciata, osoby niesprawne fizycznie miaty dwukrotnie wigksze ryzyko smiertelnosci nie-
zaleznie od BMI [42]. Ponadto osoby sprawne z nadwagg i otyloscig mialy podobne
ryzyko $miertelnosci jak osoby sprawne o prawidlowe] masie ciata. Aktywnosé fi-
zyczna i sprawnos$¢ sercowo-oddechowa wigzg sie z redukcja choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, w tym niewydolnosci serca i choroby wiencowej [43, 44, 45].

3. Choroby bedace konsekwencjami otylosci

Otytos¢ jest zwigzana ze znacznie zwigkszong chorobowoscia oraz $miertelnos$cia
[46, 47]. W rzeczywisto$ci otylos¢ wyprzedzita palenie tytoniu jako pierwsza przyczyna
mozliwych do uniknigcia chordb i niepelnosprawnosci [48]. Zidentyfikowano ponad
230 chorob wspdlistniejacych i powiktan otytosci, a utrata masy ciata poprawia prze-
bieg wigkszo$¢ z nich [49]. Na przyklad w badaniu 0s6b dorostych w Stanach Zjedno-
czonych osoby z nadwagg i otylo$cig miaty wigksze ryzyko wystapienia nadcisnienia
tetniczego, hipercholesterolemii i cukrzycy w poréwnaniu z osobami o prawidlowe;j
masie ciata [S0]. Ponadto w badaniach Nurses' Health i Health Professionals Studies
ryzyko rozwoju choroby przewleklej (kamicy zotciowej, nadci$nienia tetniczego, choroby
serca, raka jelita grubego i udaru mozgu) wzrastato wraz ze wzrostem wskaznika masy
ciata (BMI), nawet u oséb znajdujacych si¢ w goérnej polowie zakresu zdrowej masy
ciata (BMI 22,0-24,9 kg/m?) [51, 52]. Chociaz dane te sugerujg, ze idealny bylby
wskaznik BMI < 22,0 kg/m?, jest to trudne do osiggnigcia dla wielu osob.

3.1. Cukrzyca typu 2, insulinoopornosé

Cukrzyca typu 2 jest silnie zwigzana z otyloscig. Insulinoopornos$¢ z towarzyszaca
hiperinsulinemig jest charakterystyczna dla otylosci i wystepuje juz przed wystapie-
niem samej hiperglikemii. Ponad 80% przypadkow cukrzycy typu 2 mozna przypisaé
otyloSci, ktdora moze by¢ rowniez przyczyng wielu zgonéw zwigzanych z cukrzyca.
Przyrost masy ciata po 18. roku zycia u kobiet i po 20. roku zycia u mg¢zczyzn réwniez
zwieksza ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2. Udowodniono, Ze utrata masy ciata
0 5-7% wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 wsrdd osob ze
stanem przedcukrzycowym [53]. Utrata masy ciata o 15% moze prowadzi¢ do remisji
cukrzycy u prawie potowy osob, ktore moga to osiagnac [54].

3.2. Dyslipidemia

Otylo$¢ wiaze si¢ z szeregiem niekorzystnych zmian w metabolizmie lipidow. Nie-
korzystne efekty zwigzane z otyloScia obejmuja podwyzszony poziom cholesterolu
catkowitego i lipoprotein o malej gestosci i1 bardzo malej gestosci oraz triglicerydow
W surowicy, a takze prowadzi do obnizenia poziomu cholesterolu lipoproteinowego
0 duzej gestosci w surowicy [55].
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3.3. Ryzyko sercowo-naczyniowe

Cisnienie tetnicze krwi jest czesto podwyzszone u 0sdb z otytoscig. Ryzyko wysta-
pienia nadcisnienia jest najwigksze u osob z otyloécig typu brzusznego. Utrata masy
ciata u 0sob z otyloscig wiaze si¢ ze spadkiem ci$nienia tetniczego [56, 57]. Otylos¢ wigze
si¢ rowniez ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choroby wiencowej, niewydolnosci
serca oraz, jak opisano powyzej, $miertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych
i wszystkich przyczyn [56]. Utrata masy ciala (osiagnigta poprzez modyfikacje stylu
zycia, leki lub operacje) wigze si¢ z poprawg czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
[57]. Otyto$¢ od dawna wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby wien-
cowej serca. Ryzyko jej wystgpienia u osob z nadwaga i otyloscig jest potegowane
przez czeste wspotistnienie innych czynnikdow ryzyka, takich jak nadcisnienie tgtnicze,
dyslipidemia i cukrzyca. W modelach uwzgledniajacych tradycyjne czynniki ryzyka
wykazano ostabiony, ale istotny statystycznie zwigzek miedzy otyloscia a czestoscia wy-
stgpowania choroby wiencowej [58]. Istnieje takze istotny zwigzek miedzy otyloscia
aniewydolno$cia serca. Przypuszczalnie wystepuje wiele mechanizmow, przez ktore
otylo$¢ moze predysponowac¢ do wystapienia niewydolnosci serca. Uwaza sig, ze jed-
nym z potencjalnych mechanizmow chordb serca w otytosci jest nadmierne gromadzenie
si¢ lipidow w migsniu sercowym [59, 60].

Osoby z otytoscig (BMI > 30 kg/m?) sg znacznie bardziej narazone na wystgpienie
migotania przedsionkdéw niz osoby z prawidtowym BMI (<25 kg/m?) [56, 57]. Otylos¢
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem udaru moézgu, a ryzyko udaru zmniejsza si¢ przez
zmniejszenie masy ciata. Nadmierna masa ciala jest zwigzana takze ze zwigkszonym
ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy zyt glebokich
I zatorowosci plucnej [56, 57].

3.4. Choroby nowotworowe

Nadmierna masa ciata wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wielu ro-
dzajéw nowotwordw. Szacuje sie, ze nadwaga 1 otylo$¢ byly przyczyna 40% wszyst-
kich nowotworéow w Stanach Zjednoczonych w 2014 roku [61]. Udowodniono takze,
ze otylos¢ w dziecinstwie zwigksza ryzyko zachorowania na raka w wieku dorostym
[62]. Ponadto otylo$¢ i nadwaga mogg zwigksza¢ prawdopodobienstwo smierci z powodu
choroby nowotworowej. Mechanizmy przyczyniajace si¢ do wigkszej zapadalnosci
i umieralno$ci na nowotwory mogg obejmowa¢ zmiany w metabolizmie hormondéw
ptciowych, poziomu insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu oraz poprzez szlaki
adipokinowe [63, 64]. Wskazniki zachorowan na nowotwory zwigzane z nadwagg sg
wyzsze u kobiet niz u mezczyzn [61]. Chociaz sita zwigzku i rodzaje nowotworow
r6znig si¢ nieco w poszczegbdlnych badaniach, w wielu metaanalizach znaleziono silne
dowody wspierajace zwigzek miedzy otyloscig a nowotworami nastgpujacych narzadow
[65, 66]: endometrium, nerki, zotadka, jelita grubego i odbytnicy, drog zoétciowych,
trzustki, przelyku, jajnika, piersi, watroby, ale takze szpiczaka mnogiego i oponiaka.

3.5. Choroby ukladu mi¢$niowo-szkieletowego

Czgstos¢ wystgpowania choroby zwyrodnieniowej stawow jest znacznie zwigkszona
u 0s6b z otyloscia i stanowi jedng z gtéwnych sktadowych kosztow otylosci [67]. Udo-
wodniono takze, ze ryzyko rozwoju zapalenia stawéw w przebiegu dny moczanowej
wzrasta wraz z masg ciala oraz z wielkoS$cig przyrostu masy ciata w okresie dorostosci.
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3.6. Choroby przewodu pokarmowego

Otytos¢ wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choroby pecherzyka zo6t-
ciowego i niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby. W metaanalizie 17 badan
z udziatem 55 670 0s6b ryzyko wystapienia choroby pecherzyka zétciowego wzrastato
nawet w granicach prawidlowego BMI [68]. Otylos¢ wptywa na uktad watrobowo-zot-
ciowy, przede wszystkim powodujac kamice zotciowa. Utrata masy ciata byta réwniez
zwigzana z czgsto$cig wystepowania kamicy zotciowe] i zapaleniem pecherzyka zotcio-
wego, zwlaszcza gdy utrata masy ciata jest szybka. Badania wykazaty takze zalezno$¢
pomigdzy wystgpowaniem otylosci jest czynnikiem ryzyka chorob zwigzanych z ukta-
dem pokarmowym, w tym choroby refluksowej przelyku, nadzerkowego zapalenia
przetyku, gruczolakoraka przetyku i raka zotadka [69].

3.7. Wplyw na zdrowie reprodukcyjne

U kobiet otyto$¢ jest zwigzana z kilkoma zaburzeniami reprodukcji, w$rdd nich sa:
nieplodnos¢, nieprawidlowe krwawienia z drog rodnych, rak endometrium, cykle bez-
owulacyjne, zesp6t policyklicznych jajnikow, widkniaki macicy, endometrioza, dys-
funkcje seksualne [70]. Ciezarne z otyloscia sa rowniez narazone na zwigkszone ryzyko
wielu powiktan matczynych i okotoporodowych, a ryzyko to potgguje si¢ wraz ze
wzrostem stopnia otylo$ci matki [70]. U mezczyzn otytos¢ wiagze sie¢ z nieptodnoscia
I jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zaburzen erekcji.

3.8. Choroby ukladu moczowego

Otyltos¢ wiaze sie¢ z wieloma innymi schorzeniami, o ktérych wiadomo, ze powoduja
uposledzenie czynnosci nerek, w tym z nadcisnieniem te¢tniczym, cukrzyca i zespoltem
metabolicznym. Wysokie BMI jest jednym z najsilniejszych czynnikoéw ryzyka prze-
wleklej choroby nerek [71]. Dane z Hypertension Detection and Follow-Up Program
oraz Multiphasic Health Testing Services Program sugeruja, ze otyto$¢ moze by¢ nie-
zaleznie zwigzana z ryzykiem rozwoju przewlektej choroby nerek [70, 72, 73]. Natomiast
w badaniu Framingham Offspring nie zaobserwowano otytosci jako niezaleznego czynnika
ryzyka po dostosowaniu do cukrzycy, skurczowego cisnienia te¢tniczego, aktualnego
statusu palenia tytoniu i poziomu cholesterolu lipoprotein o duzej gestosci [74].
W badaniu z 2021 roku na podstawie danych National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) z lat 2005-2016 wykazano, ze z przewlekta chorobg nerek zwigzany
byt zespot metaboliczny, a nie otylos¢ [75]. Zwiazek miedzy otyloscia a przewlekla
chorobg nerek jest zlozony i prawdopodobnie dwukierunkowy [76]. U pacjentow
z ciezka otytoscia opisano czestsze wystepowanie patologii kiebuszkow nerkowych,
zwigzanych z bialkomoczem. Glomerulopatie zwigzane z otyloscia moga by¢ odwra-
calne dzigki utracie wagi [77]. Otylo$¢ i przyrost masy ciata w okresie dorostosci wydaja
si¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia kamieni nerkowych [78, 79].
Ponadto u kobiet nadwaga i otylo$¢ sa waznymi czynnikami ryzyka nietrzymania moczu.
Otytosc¢ stwarza dodatkowe wyzwania w opiece nad pacjentem dializowanym, w tym
trudnosci w uzyskaniu dostgpu naczyniowego, wyzszy wskaznik nieprawidtowego
dziatania cewnika i zapalenia otrzewnej, koniecznos¢ dtuzszych i/lub czestszych dializ
w celu osiagniecia odpowiedniego klirensu oraz zwigkszone powiktania metaboliczne.
Ponad 60% pacjentow po przeszczepie nerki ma nadwage lub otyto$é, a otytos§é
stanowi barier¢ dla przeszczepu nerki [80].
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3.9. Zdrowie psychiczne

Oprocz istotnego wpltywu otylosci na czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych
osoby z otylo$cig czgsto narazone sg na dezaprobate 1 pigtnowanie z powodu swojej wagi.
Stygmat ten jest widoczny m.in. w edukacji, zatrudnieniu, opiece zdrowotnej [81, 82].
Osoby z otyloscig sg rowniez dyskryminowane przy zatrudnianiu i to w wigkszym
stopniu w zawodach wymagajacych wickszego wysitku fizycznego [83, 84]. Czestsza
zapadalno$¢ na depresj¢ zaobserwowano w zwigzku z cigzka otyloscia, szczegolnie
wsérod osob miodszych i kobiet [85]. Ponadto otylo$¢ moze by¢ zwigzana ze zwigk-
szonym ryzykiem rozwoju demenciji.

3.10. Uklad oddechowy

Bezdech senny jest najwazniejszym problemem uktadu oddechowego zwigzanym
Z otyloscig i1 cukrzyca, przy czym kilka badan potwierdza, ze otylos¢ jest glownym
czynnikiem ryzyka rozwoju obturacyjnego bezdechu sennego [86, 87]. Modele ekspe-
rymentalne, prospektywne badania kohortowe, populacyjne badania kontrolne przypadkow
oraz metaanaliza sugeruja, ze pacjenci z podwyzszonym BMI sg narazeni na zwigk-
szone ryzyko rozwoju astmy [88]. Ryzyko to moze by¢ wigksze w przypadku astmy
niealergicznej niz alergicznej. Ponadto istnieje pozorny efekt zalezny od dawki, tak, ze
im wigksze BMI, tym wigksze ryzyko astmy [89]. W przebiegu otytosci moga wystapic
inne zmiany w funkcji ptuc, w tym wigksza szczatkowa objeto$¢ ptuc zwigzana ze
zwigkszonym naciskiem brzucha na przepone, zmniejszona podatno$¢ phuc i zwiek-
szona impedancja Sciany klatki piersiowej, zaburzenia wentylacyjno-perfuzyjne, zmniej-
szona sita i wytrzymato$¢ mie$ni oddechowych oraz obnizony naped oddechowy [90].

3.11. Choroby infekcyjne

Otylos¢ wiaze si¢ ze zwickszong podatnoscig na zakazenia, w tym pooperacyjne,
szpitalne, uktadu oddechowego oraz zakazenia skory i tkanek migkkich [91-94]. Cho-
ciaz wptyw otytosci na uklad odpormosciowy nie jest jednoznacznie okreslony, wydaje
si¢, ze jest on niezalezny od wspotistniejgcych czynnikdéw ryzyka (np. cukrzycy) [95,
96]. Osoby z otyloscig czgsciej niz osoby o prawidlowej masie ciata maja powiktania
ze strony uktadu oddechowego w sezonie grypowym i czgsciej sa hospitalizowane
z powodu grypy [95-97]. Dane obserwacyjne wigza otyto$¢ ze zwickszong zachorowal-
noscig i $miertelnoscig z powodu COVID-19 [98-102]. W badaniu obejmujgcym dwie
kohorty (okoto 2500) pacjentow hospitalizowanych z COVID-19 w Nowym Jorku
otylo$¢ byta zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem intubacji lub zgonu wérod dorostych
w wieku ponizej 65 lat [101]. W badaniu obejmujagcym prawie 7000 dorostych
z COVID-19 stwierdzono zwiazek w ksztatcie litery J migdzy BMI a ryzykiem zgonu
w 21. dniu [103]. Pacjenci z BMI wynoszacym od 40 do 44 kg/m? i >45 kg/m? mieli
zwigkszone ryzyko zgonu w porownaniu z pacjentami z BMI wynoszacym od 18,5 do
24 kg/m? (ryzyko wzgledne [RR] odpowiednio 2,68, 95% CI 1,43-5,04 i 4,18, 95% ClI
2,12-8,26). W zbiorczej analizie 75 badan osoby z otyloscig miaty o 46% wicksze ryzyko
bycia COVID-19 dodatnim, o 113% wigksze ryzyko hospitalizacji, o 74% wigksze
ryzyko przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej (ICU) oraz o 48% wigksza
$miertelno$¢ [102].
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3.12. Choroby dermatologiczne

Rozstepy u 0sdéb otylych sa powszechne i odzwierciedlajg napigcie skoéry przez po-
wigkszajace si¢ podskorne poktady tluszczu. W zwiazku z otyloscia moze pojawic si¢
Acanthosis nigricans, z poglebiong pigmentacja w okolicach szyi, pach, knykci
I powierzchni zginaczy. Proponowana przyczyna tej hiperpigmentacji jest utrzymujaca
si¢ hiperinsulinemia [104].

4. Konsekwencje spoleczno-ekonomiczne otylosci

Otylo$¢ matki jest czynnikiem ryzyka rozwoju otylosci u potomstwa, a takze innych
przewlektych schorzen, takich jak dyslipidemia, cukrzyca typu 2 i nadci$nienie t¢tnicze
[105, 106]. Mechanizmy sg prawdopodobnie wieloczynnikowe.

Leczenie otyloSci i schorzen zwigzanych z otylo$cig stanowi ogromne obcigzenie
ekonomiczne [47, 107-112]. Oprocz bezposrednich wydatkow na opicke zdrowotng
istniejg inne koszty, w tym utracona wydajnos$¢ pracy i nizsze dochody gospodarstw
domowych; w 2017 roku otylos¢ kosztowata Stany Zjednoczone szacunkowo
1,4 biliona dolaréw [113]. W badaniu Swedish Obesity Study osoby z otytoscia trzykrotnie
czegsciej pobieraly rente z tytutu niezdolnosci do pracy, wykorzystywaly dwukrotnie
wigcej dni chorobowych i mialy wyzsze roczne koszty lekow w pordownaniu z osobami
bez otytosci [114].

5. Whnioski

Otytos¢ jest choroba metaboliczng, obarczong nadmierng zachorowalnosciag i $mier-
telnoscig. Uwaza sig, ze wyprzedzila ona palenie tytoniu, jako pierwsza przyczyna
mozliwych do unikniecia chorob i niepelnosprawnosci. Chociaz niedoskonate, obliczanie
wskaznika masy ciata (BMI) jest powszechnie akceptowane w celu okres$lenia niedo-
wagi, prawidlowej wagi, nadwagi i otylosci. Ogolnie rzecz biorgc, wigksze BMI wigze
si¢ ze zwickszong $miertelnoscig z wszystkich przyczyn oraz z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Otylo$¢ i zwickszona ilo$¢ centralnej tkanki thuszczowej sg zwiazane
Z cukrzyca typu 2, nadci$nieniem tg¢tniczym, chorobami serca (w tym chorobg wien-
cowg, niewydolnos$cia serca, migotaniem przedsionkow, udarem moézgu, obturacyjnym
bezdechem sennym, zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa, chorobg nowotworowa,
chorobg zwyrodnieniowa stawow, chorobg drog zétciowych, refluksem zotadkowo-
przelykowym, astma, przewlekta choroba nerek i innymi przewlektymi schorzeniami.
Nawet niewielka utrata masy ciata poprawia przebieg choréb wspotistniejacych. Leczenie
schorzen zwigzanych z otyloScig stanowi ogromne obcigzenie ekonomiczne. Oprocz
bezposrednich wydatkéw na opieke zdrowotng istnieja inne koszty, w tym utrata wy-
dajnos$ci pracy i nizsze dochody gospodarstw domowych. Podsumowujac, otylosé¢
prowadzi do dramatycznych konsekwencji zdrowotnych, ale takze socjo-ekonomicznych.
Dlatego tak istotne jest promowanie zdrowego stylu zycia, zapobieganie otylosci, a takze
skuteczne jej leczenie oraz wspdtistniejacych zdrowotnych konsekwencji nadmiernej
masy ciala.
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Konsekwencje zdrowotne otyloSci — przeglad aktualnego stanu wiedzy

Streszczenie

Otylos¢ jest choroba metaboliczna, charakteryzujaca si¢ nadmiernym lub nieprawidtowym gromadzeniem
si¢ tluszczu lub tkanki thuszczowej w organizmie, ktore uposledza funkcjonowanie organizmu oraz wiaze
sie z ryzykiem rozwoju nowotworéw, chorob uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy typu 2, zaburzen endo-
krynnych, ale takze gastroenterologicznych czy neurologicznych.

Obserwujemy obecnie epidemi¢ zdrowia publicznego; wedtug danych GUS w Polsce z problemem nadmiernej
masy ciala zmaga si¢ 62% mezczyzn 1 46% kobiet, za$ co piaty Polak jest otyly.

Celem pracy pogladowe] jest omowienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego niekorzystnych konse-
kwencji zdrowotnych otylosci oraz nadwagi u dzieci i 0s6b dorostych.

Przeglad i podsumowanie badan wykonano na podstawie prac naukowych dostepnych w bazach medycz-
nych, tj.: PubMed, Medline, EBSCO oraz Scopus, cytujac aktualne publikacje z ostatnich 10 lat.

Otylos¢ jest choroba zlozona i ma wieloczynnikowa etiologie. Jest druga po paleniu najczestsza przyczyna
zgonow, ktorym mozna zapobiec. Istotne jest, aby skutecznie diagnozowac i leczy¢ powiklania u pacjentow
znadmierng masg ciata. Otylo§¢ wymaga wielokierunkowych strategii leczenia i moze wymagac leczenia
przez cale zycie.

Stowa kluczowe: otytos¢, powiktania, konsekwencje, chorobowos¢, $miertelnos§é

Health consequences of obesity — a review of the current state of knowledge

Abstract

Obesity is a metabolic disease characterized by excessive or abnormal accumulation of fat or adipose tissue
in the body, which impairs the body's functioning and is associated with the risk of developing cancer, cardio-
vascular diseases, diabetes, endocrine, and gastroenterological or neurological disorders.

We are currently observing a public health epidemic; According to the data of the GUS in Poland, 62% of
men and 46% of women struggle with the problem of excessive body weight, and every fifth Pole is obese.
The review aims to discuss the current knowledge regarding the adverse health consequences of obesity
and overweight in children and adults.

The review and summary of the studies were based on scientific papers available in medical databases, i.e.
PubMed, Medline, EBSCO and Scopus, citing current publications from the last ten years.

Obesity is a complex disease with a multifactorial aetiology. It is the second leading cause of preventable
death after smoking. It is essential to effectively diagnose and treat complications in patients with excessive
body weight. Obesity requires multi-pronged treatment strategies and may require lifelong treatment.
Keywords: obesity, complications, consequences, prevalence, mortality
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Czy badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy typu 2
ma sens — przeglad badan

1. Wprowadzenie

Cukrzyca jest jedng z gtéwnych przyczyn wezesnych zachorowan i zgonéw na catym
swiecie. Cukrzyca typu 2 stanowi chorobe ponad 90% pacjentow z cukrzycg i dotyka
setek miliondw ludzi na catym $wiecie.

Wysokie warto$ci glikemii w cukrzycy powodujg zaburzenia funkcji, a takze nie-
wydolno$¢ réznych narzadéw, co w konsekwencji prowadzi do trwatego uszkodzenia
wzroku, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych. Pacjenci z nierozpoznang cukrzyca
typu 2 charakteryzuja si¢ takze istotnie wyzszym ryzykiem wystapienia udaru mozgu,
choroby wiencowej i choréb naczyn obwodowych. Istnieje rowniez wigksze ryzyko
rozwinigcia si¢ dyslipidemii, otylosci i1 nadci$nienia tetniczego. Poniewaz wczesne
rozpoznanie i1 bezzwloczne rozpoczecie leczenia moze powstrzymaé rozwoj cukrzycy
i jej powiktan, wydaje si¢, ze wskazane jest wykonanie badan przesiewowych w kie-
runku cukrzycy typu 2.

W tym artykule zostaly omowione dowody i zalecenia zwigzane z badaniami prze-
siewowymi bezobjawowych pacjentoéw w kierunku cukrzycy typu 2. Z analizy wyklu-
czono badania przesiewowe w kierunku cukrzycy typu 1, kobiet w ciazy w kierunku
cukrzycy cigzowej oraz oceng pacjentdéw z oznakami i objawami cukrzycy (polidypsja,
poliuria, niewyrazne widzenie, parestezje lub niewyjasniona utrata masy ciala).

Przeglad i podsumowanie badan wykonano na podstawie prac naukowych dostgp-
nych w bazach medycznych, tj.: PubMed, Medline, EBSCO oraz Scopus, cytujac
aktualne publikacje z ostatnich 10 lat.

2. Uzasadnienie przeprowadzenia badan przesiewowych w kierunku
cukrzycy typu 2
Nastepujace 5 kryteriow okresla optymalne warunki przeprowadzenia badan przesie-
wowych w kierunku dowolnego zaburzenia [1]. Przeprowadzanie badan przesiewo-
wych u 0s6b bezobjawowych jest uzasadnione, jesli spelnionych jest 7 warunkow:
1. Choroba stanowi powazny problem kliniczny i jest obcigzeniem dla spoteczenstwa.
2. Znana jest naturalna historia choroby.
3. W przebiegu choroby istnieje mozliwe do rozpoznania stadium przedkliniczne
(bezobjawowe), w czasie ktorego mozna zdiagnozowac chorobe.
4. Dostgpne sg wiarygodne 1 mozliwe do zaakceptowania badania, za pomoca ktorych
mozna wykry¢ przedkliniczne stadium choroby.
5. Zastosowanie leczenia po wezesnym wykryciu choroby przynosi lepsze efekty niz
woweczas, gdy terapia si¢ opoznia.

! samuel.stroz@umb.edu.pl, Zaktad Immunologii Klinicznej, Wydzial Lekarski z Oddziatem Stomatologii
i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielski, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, https:/www.umb.edu.pl/
wl/zaklad-immunologii-klinicznej.
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6. Koszty wykrywania i leczenia przypadkow choroby sa mozliwe do zaakceptowania
1 zrbwnowazone w stosunku do catosci wydatkow zwigzanych z opieka zdrowotna,
dostepne sg udogodnienia i $rodki leczenia nowo wykrytych przypadkow.

7. Badania przesiewowe beda procesem dtugofalowym, a nie jedynie jednorazowym
przedsiewzigciem.

Chociaz nie ustalono jednoznacznie, ze badania przesiewowe w kierunku cukrzycy
typu 2 i wczesniejsza interwencja poprawiaja dlugoterminowe wyniki, wydaje sie, ze
cukrzyca typu 2 spetnia wigkszo$¢ z tych wymagan. Cukrzyca jest jedng z gldwnych
przyczyn zwigkszonej zachorowalnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
a takze przedwczesnych zgondéw na catym $wiecie. Jej globalne rozpowszechnienie stale
ro$nie. Udowodniono, ze istnieje stosunkowo diugi okres bezobjawowy, w ktorym
utrzymuje si¢ hiperglikemia [2-4]. Dostepnych jest wiele prostych i niedrogich testow
przesiewowych, w tym oznaczenie hemoglobiny glikowanej, st¢zenia glukozy w osoczu
na czczo lub doustny test obcigzenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test).
Chociaz poszczegolne rekomendacje réznych towarzystw roéznig si¢ co do tego, ktory
Znich jest optymalnym testem przesiewowym, kazdy z nich moze by¢ uzyteczny
w kierunku wykrywania bezobjawowych przypadkéw cukrzycy [3, 6].

Leczenie hiperglikemii zmniejsza progresj¢ mikroangiopatii, w tym retinopatii,
nefropatii i neuropatii. W badaniu Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
wykazano, ze intensywna kontrola glikemii u pacjentdow z cukrzyca typu 1 zmniejsza
ryzyko wystgpienia choroby mikronaczyniowej i spowalnia jej progresje [7]. W badaniu
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) wykazano, ze poprawa kontroli
glikemii, w miar¢ uptywu czasu, ma podobny wptyw na progresj¢ mikronaczyniowa
U pacjentéw z cukrzyca typu 2 [8]. Nastepnie wczesne rozpoznanie cukrzycy umozliwia
wczesne interwencje majace na celu zapobieganie chorobie lub ograniczenie choroby
sercowo-naczyniowej, takie jak stosowanie statyn przy nizszych progach st¢zenia lipi-
dow 1 nizszych celach kontroli ci$nienia tetniczego niz u pacjentow bez cukrzycy, pre-
ferencyjnie stosujac inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery receptora angio-
tensyny. Wystepuje takze stadium przedkliniczne — stan przedcukrzycowy. Odpowiednio
weczesne rozpoczegcie leczenia moze zapobiec lub opdzni¢ wystapienie cukrzycy. Odpo-
wiednimi interwencjami w tym wypadku jest poradnictwo dotyczace zmian stylu zycia,
dietetyczne, zachegcanie do redukcji masy ciala, a takze farmakoterapia metforming oraz
innymi leki zmniejszaja ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 u oséb z grupy wyso-
kiego ryzyka [9, 10].

3. Ocena ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2

Identyfikacja czynnikow ryzyka cukrzycy moze pomoéc w ukierunkowaniu okreslonych
grup na badania przesiewowe. Wickszo$¢ dostepnych narzedzi oceny ryzyka obejmuje
proste kwestionariusze dotyczace waznych czynnikéw ryzyka cukrzycy (takich jak: wiek,
masa ciata, wystgpowanie cukrzycy w rodzinie, nadci$nienie t¢tnicze w wywiadzie,
aktywno$¢ fizyczna). Kazdemu czynnikowi ryzyka przypisywany jest wynik, a catko-
wity wynik stuzy do identyfikacji 0sob, u ktorych nalezy wykonac¢ badania laborato-
ryjne. W zaleznosci od przyjetego punktu odcigcia czutos¢ i swoistos¢ przewidywania
cukrzycy wynosi odpowiednio okoto 80 i 70% [11-15]. Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) oraz American Diabetes Association udostepniajg krotkie, inter-
netowe testy ryzyka oparte na samodzielnie zglaszanych informacjach demograficznych
i klinicznych, ktore dostarczaja informacji na temat ryzyka wystapienia cukrzycy [16, 17].
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4. Rodzaje testow screeningowych

Testy, ktére mogg by¢ stosowane do badan przesiewowych w kierunku cukrzycy
typu 2, obejmuja stezenie glukozy w osoczu na czczo, hemoglobiny glikowanej lub
stezenie glukozy w osoczu podczas doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT). Pomiar
glukozy w moczu nie jest zalecany w badaniach przesiewowych, ze wzgledu na jego
niskg swoisto$¢ w wykrywaniu cukrzycy typu 2 [18]. Ponadto, poniewaz glukozuria moze
by¢ wynikiem zaburzen czynnosci cewek nerkowych [19], u pacjentow z glukozuria
nalezy wykona¢ oznaczenie glukozy na czczo lub OGTT celem potwierdzenia rozpo-
znania cukrzycy. Czutos¢ i swoisto$é glukozy w osoczu na czczo i hemoglobiny gliko-
wanej jako testow przesiewowych roézni si¢ w zaleznosci od badanej populacji i progu
przyjetego do zdefiniowania cukrzycy [20].

Zaleta oznaczenia stgzenia glukozy jest jej niski koszt. Jednakze testy oznaczenia
glukozy podlegaja zmiennosci dobowej i maja znacznie wigksza zmienno$¢ niz ozna-
czenie hemoglobiny glikowanej (A1C). Istnieje wiele czynnikow, ktore moga wplywac
na wyniki badania glukozy (czas trwania postu, niedawny wysitek fizyczny, ostry stres).
Glikoliza jest rowniez waznym problemem, prowadzacym do bledu laboratoryjnego,
poniewaz stezenie glukozy zmniejszy sie, jesli probki nie beda prawidlowo przecho-
wywane i szybko przetwarzane [21].

Hemoglobina glikowana (HbA1C; A1C) shuizy do szacowania wartosci glukozy
W czasie. Mierzy ona glukozg zwigzang z hemoglobing w czerwonych krwinkach.
Srednia dtugo$¢ zycia czerwonych krwinek wynosi okolo 120 dni, co pozwala na stop-
niowe gromadzenie glukozy przez okoto trzy miesigce. Stosujac standard referencyjny
OGTT, odnotowano swoistos¢ i czutos¢ A1C > 6,5% odpowiednio na poziomie 79%
i 44% [22]. Chociaz umiarkowana swoisto$¢ A1C moze by¢ postrzegana jako problem
dla testu przesiewowego, obecnos$¢ retinopatii cukrzycowej lepiej korelowata z A1C >
6,5% niz ze stezeniem glukozy w osoczu. Oznaczenie A1C ma kilka zalet w porow-
naniu z badaniem glukozy, w tym wigksza wygode dla pacjenta (poniewaz do badania
Al1C nie jest wymagane specjalne przygotowanie lub czas), oraz silng korelacje
poziomu A1C z retinopatig i innymi powiktaniami. Na wynik badania nie ma réwniez
wplywu ostatnie spozycie positku lub pora dnia, a badanie jest bardziej standaryzowane
w r6znych laboratoriach [21]. Wada badania jest wigkszy koszt oznaczenia A1C niz
badanie glukozy. Ponadto A1C moze by¢ trudny do zinterpretowania, gdy obrot czerwo-
nych krwinek moze by¢ indywidualnie r6zny. Na przyktad A1C moze by¢ falszywie
niski u 0s6b z szybkim obrotem czerwonych krwinek, co moze mie¢ migjsce u pacjentdw
leczonych z powodu niedoboru zelaza, witaminy B, lub foliandw, u pacjentow leczo-
nych erytropoetyna oraz u pacjentow z przewlekla hemoliza (np. talasemia). Jezeli
oznaczenie A1C jest niedostepne lub niemozliwe do zinterpretowania, do rozpoznania
cukrzycy mozna zastosowac badanie stezenia glukozy (glukoza w osoczu na czczo lub
dwugodzinny OGTT).

W przebiegu naturalnym cukrzycy czesto wystepuje bezobjawowe, tagodne pod-
wyzszenie glikemii, ktore jednak powoduje przynajmniej niewielki wzrost ryzyka po-
wiktan koncowych. Poniewaz uwaza sig, ze hiperglikemia ma wyktadniczy i skumu-
lowany w czasie wplyw na ryzyko wystgpienia koncowych powiktan mikronaczynio-
wych, wickszos¢ powiktan koncowych wystepuje u pacjentow z hiperglikemiag w péznym
wieku i1 z dlugotrwalym wywiadem cukrzycy. Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus zdefiniowatl kategorie stanu zdrowia (norma, stan
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przedcukrzycowy lub zwickszone ryzyko cukrzycy oraz cukrzyca) na podstawie wyni-
kow stezenia glukozy w osoczu na czczo, A1C lub dwugodzinnego OGTT (obcigzenie
75 g glukozy) [5, 6]. Prawidlowo glukoza w osoczu na czczo u zdrowych powinna
wynosi¢ <100 mg/dl (5,6 mmol/l), przy czym okres postu definiuje si¢ jako brak
przyjmowania kalorii przez co najmniej 8 godzin. Nieprawidlowa tolerancja glukozy
(IGT) okreslana jest jako warto$¢ glukozy w dwugodzinnym oznaczaniu OGGT
W o0soczu po obcigzeniu 75 g glukozy pomiedzy 140 a 199 mg/dl (7,8 do 11,0 mmol/L).
Nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG) to wartos¢ glukozy w osoczu na czczo od 100
do 125 mg/dl (5,6 do 6,9 mmol/l). Prawidlowe wartosci hemoglobiny A1C wahajg si¢
od 5,7 do 6,4% (38,8 do 46,4 mmol/mol). Rozpoznanie cukrzycy mozna ustali¢ na
podstawie ktoregokolwiek z nastepujacych kryteriow, jednakze kryteria te sg nieco
odmienne dla wszystkich towarzystw diabetologicznych [6]: oznaczenie glukozy
W osoczu na czczo =126 mg/dl (7,0 mmol/l), AIC > 6,5% (47,5 mmol/mol),
dwugodzinne stgzenie glukozy w osoczu >200 mg/dl (11,1 mmol/l) podczas OGTT,
przygodne stezenie glukozy w osoczu >200 mg/dl (11,1 mmol/l), jesli wystepuja
objawy kliniczne cukrzycy.

W przypadku braku jednoznacznej objawowej hiperglikemii rozpoznanie cukrzycy
nalezy potwierdzi¢ poprzez powtorzenie pomiaru, powtarzajac ten sam lub inny test
W celu potwierdzenia. Jezeli jednak dostepne sg dwa rozne testy (np. glukoza na czczo
1 A1C), ktére sg zgodne w rozpoznaniu cukrzycy, dodatkowe badania nie sg potrzebne
[23]. Jesli dwa rozne testy sa rozbiezne, nalezy powtdrzy¢ test, ktory jest diagno-
styczny dla cukrzycy, aby potwierdzi¢ rozpoznanie [24].

5. Skutecznos$¢ screeningu

Randomizowane badania nie wykazaly, by badania przesiewowe w kierunku cukrzycy
typu 2 poprawialy wazne wyniki zdrowotne (np. powiktania mikronaczyniowe, choroby
Sercowo-naczyniowe i Smiertelno$¢). W przegladzie systematycznym z 2015 roku obej-
mujacym dwa badania z randomizacjg oceniajace badania przesiewowe w kierunku
cukrzycy nie znaleziono dowodow, zZe screening poprawit $miertelno$¢ po 10 latach
obserwacji [25]. W najwigkszym badaniu z randomizacjg (n = 15 408 pacjentow)
oceniano badania przesiewowe w kierunku cukrzycy typu 2 u pacjentéw ze zwiekszo-
nym ryzykiem (na podstawie wieku, pici, wskaznika masy ciata [BMI], wywiadu
rodzinnego i palenia tytoniu, stosowania lekow glikokortykosteroidowych i przeciw-
nadcisnieniowych) w 33 praktykach ogolnych w Wielkiej Brytanii [26]. Pacjentow
przydzielono losowo do trzech grup badania przesiewowego, po ktorym prowadzono
intensywne leczenie wieloczynnikowe (ukierunkowane na kontrolg glikemii, ci$nienia
tetniczego i lipidow) u o0sob, u ktdrych rozpoznano cukrzyce; badania przesiewowego,
po ktorym prowadzono rutynowa opieke nad chorymi na cukrzyce; oraz grupy kon-
trolnej bez badan przesiewowych. Po medianie obserwacji wynoszacej 9,6 roku nie
stwierdzono r6znicy w ogolnej $miertelnosci. Nie stwierdzono rowniez réznic w Smier-
telnosci zwigzanej z cukrzyca, Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, smiertel-
nosci z powodu nowotworoéw ani innych przyczyn zgonéw. Nie przedstawiono danych
dotyczacych dlugoterminowych powiktan mikronaczyniowych (np. retinopatii, choroby
nerek) oraz zdarzen zwigzanych z choroba wiencows. Ograniczenia tego badania obej-
mujg matg ogdlng czestos¢ wystepowania nowo rozpoznanej cukrzycy (3% populacji
objetej badaniem) oraz brak danych dotyczacych wynikéw u pacjentdw z cukrzyca
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wykryta w badaniu przesiewowym w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych cukrzycg roz-
poznano w ramach rutynowej opieki klinicznej.

Oznaczenie A1C jest szczegdlnie przydatne w badaniach przesiewowych, gdy
pacjenci nie sg na czczo. Jednoczesne zlecanie A1C z glukoza na czczo jest skuteczne
i moze utatwi¢ rozpoznanie cukrzycy bez konieczno$ci drugiej wizyty pacjenta [23].

6. Modele efektywnosci kosztowej

Analizy efektywnosci kosztowej sugeruja, ze badania przesiewowe w kierunku
cukrzycy u 0sob starszych sg efektywne kosztowo [27, 28]. Modele te opierajg si¢ na
dowodach epidemiologicznych dotyczacych wptywu odpowiedniej intensyfikacji le-
czenia glikemii, dyslipidemii i cisnienia t¢tniczego na wyniki leczenia na podstawie
rozpoznania cukrzycy uzyskanego w wyniku badan przesiewowych. Korzysci z wcze-
snego wykrywania dla wszystkich strategii przesiewowych obejmowaty zmniejszenie
czestosci wystgpowania zawatu serca i powiktan mikronaczyniowych oraz zwigkszenie
liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w wieku powyzej 50 lat. Najbardziej
optacalne byly strategie, w ktorych rozpoczynano badania przesiewowe miedzy 30.
a45. rokiem zycia, a badania powtarzano co 3 do 5 lat.

W innych analizach optacalnosci badania przesiewowe skierowane do 0séb z nad-
ci$nieniem t¢tniczym byly bardziej oplacalne niz powszechne badania przesiewowe [29],
a badania przesiewowe w kierunku uposledzonej tolerancji glukozy (IGT) i nieroz-
poznanej cukrzycy typu 2, po ktorych nastgpowala interwencja (dotyczaca stylu zycia
lub farmakologiczna), byly bardziej oplacalne niz brak badan przesiewowych [30].
W jednym z modeli najbardziej optacalng strategia byto ukierunkowane badanie prze-
siewowe w wieku od 55 do 75 lat [29]. Na przyktad koszt jednego QALY dla ukierun-
kowanych badan przesiewowych w wieku 55 lat, w poréwnaniu z brakiem badan, osza-
cowano na 34 375 USD. Miesci sie to w ogdlnie przyjetym progu QALY wynoszacym
od 50 000 do 100 000 USD dla interwencji przesiewowej. Podobnie jak w przypadku
wszystkich strategii badan przesiewowych, zasadnicze znaczenie w rozwazaniach nad
efektywnoscia kosztowg ma odpowiednio$¢ i jako$¢ opieki nad osobami, u ktorych
rozpoznano chorobe.

7. Zalecenia dotyczace badania przesiewowego przez grupy ekspertéw

Dwa podejscia do badan przesiewowych, ktore sa zwykle zalecane, to albo badanie
calej populacji powyzej pewnego wieku, albo ukierunkowane badania przesiewowe
skierowane do osob zidentyfikowanych jako ,wysokie ryzyko” na podstawie wielu
czynnikow ryzyka.

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, American Diabetes Association)
zaleca przeprowadzanie badan w kierunku cukrzycy lub stanu przedcukrzycowego u 0sob
dorostych ze wskaznikiem masy ciata (BMI) > 25 kg/m? (lub > 23 kg/m? u Azjatow),
u ktorych wystepuje jeden lub wigcej dodatkowych czynnikow ryzyka cukrzycy,
atakze u oséb z cukrzyca cigzowa lub zakazonych wirusem HIV [6]. U wszystkich
pozostalych dorostych ADA zaleca rozpoczgcie badan w wieku 35 lat. Osoby ze
stanem przedcukrzycowym (A1C > 5,7% [39 mmol/mol], uposledzong tolerancja
glukozy lub uposledzonym stezeniem glukozy na czczo) powinny by¢ corocznie badane
w kierunku cukrzycy. ADA zaleca stosowanie A1C, oznaczenie glukozy w osoczu na
czczo lub wykonanie dwugodzinnego doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT). Jesli
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wynik testu przesiewowego jest dodatni, nalezy potwierdzi¢ cukrzyce zgodnie z kryte-
riami ADA. Jesli wynik testu przesiewowego jest ujemny, uzasadnione jest powta-
rzanie badania co 3 lata.

US Preventive Services Task Force — 2021 wytyczne US Preventive Services Task
Force (USPSTF) zalecaja badania przesiewowe w kierunku nieprawidlowego stezenia
glukozy w ramach oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u dorostych w wieku od 35
do 70 lat, ktorzy maja nadwage Iub otylo$¢ [31]. USPSTF sugeruje wykonywanie badan
przesiewowych co 3 lata na podstawie ograniczonych dowodow.

Kanadyjska Grupa Zadaniowa ds. Profilaktycznej Opieki Zdrowotnej (CTFPHC,
Canadian Task Force on Preventive Health Care) zaleca stosowanie walidowanego
kalkulatora ryzyka w celu identyfikacji 0sob z wysokim ryzykiem cukrzycy [32]. Zale-
caja oni, aby nie wykonywac rutynowo badan przesiewowych u osob z niskim lub
umiarkowanym ryzykiem wystgpienia cukrzycy oraz aby badania przesiewowe u 0sob
ze zwickszonym ryzykiem wykonywaé za pomocg wskaznika A1C, ktéry nalezy
powtarza¢ co 3 do 5 lat u 0s6b z wysokim ryzykiem oraz co roku u 0so6b z bardzo wy-
sokim ryzykiem.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) w Stanach Zjednoczonych
sugeruje przeprowadzanie badan przesiewowych z uzyciem glukozy na czczo, OGTT,
testu A1C lub losowego badania stgzenia glukozy u 0sob w wieku 45 lat lub starszych
oraz u osob, u ktoérych wystepuja czynniki ryzyka, w tym nadwaga, krewny pierwszego
stopnia z cukrzycg, grupa etniczna wysokiego ryzyka, cukrzyca cigzowa w wywiadzie
lub siedzacy tryb zycia [33].

National Institute for Health and Care Excellence — w Wielkiej Brytanii wytyczne
zaktualizowane w 2017 roku zalecaja oceng ryzyka za pomocg kwestionariusza samooceny
lub narzedzia do oceny ryzyka cukrzycy u osob dorostych w wieku 40 lat i starszych,
0sob dorostych w wieku 25 lat i starszych z grup etnicznych wysokiego ryzyka lub
0s0b z chorobami wspotistniejacymi, takimi jak otylo$¢, nadcisnienie tetnicze lub cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego [34]. Osobom tym nalezy zaproponowaé badanie
stezenia glukozy w osoczu na czczo lub A1C oraz przedstawi¢ program zmiany stylu
zycia oparty na wynikach badania. Czg¢sto$¢ zalecanej ponownej oceny wynosi od co
najmniej raz w roku dla 0séb z grupy wysokiego ryzyka do co najmniej raz na 5 lat dla
0s0b z grupy niskiego ryzyka.

8. Whnioski

Dotychczas przeprowadzone badania nie wykazaly istotnej korzy$ci w postaci
wynikow dhugoterminowych u pacjentéw poddanych badaniu przesiewowemu w kie-
runku cukrzycy typu 2. Pomimo to wiele towarzystw naukowych rekomenduje badania
przesiewowe w kierunku cukrzycy typu 2 dla grup dorostych z obecnoscia czynnikdéw
ryzyka. Wykorzystywanymi do screeningu testami moze by¢ oznaczenie glukozy na
czczo, oznaczenie hemoglobiny glikowanej lub OGGT. Wytyczne sugeruja ponowne
badanie w odstegpach 3-letnich, gdy warto$¢ glukozy w osoczu na czczo wynosi
<100 mg/dl (5,6 mmol/L) lub A1C <5,7%. Niezwykle istotne jest wczesne wykrycie
cukrzycy, gdyz niezdiagnozowana moze prowadzi¢ do groznych powiktan. Nalezy
pamigtac, ze zdiagnozowanie stanu przedcukrzycowego umozliwia wczesng interwencje
farmakologiczng oraz dotyczaca stylu zycia, ktéra mozna znaczaco opdzni¢ rozwdj
cukrzycy albo mu zapobiec. Ponadto waznym zagadnieniem jest takze prewencja rozwoju
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cukrzycy typu 2 — dlatego warto zacheca¢ pacjentdow z czynnikami ryzyka do zmiany
stylu zycia, zwigkszenia aktywnosci fizycznej, a takze do wdrozenia skutecznych
metod farmakologicznego leczenia otylosci.
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Czy badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy typu 2 ma sens — przeglad badan
Streszczenie

Cukrzyca jest jedng z najczestszych diagnoz stawianych przez lekarzy pierwszego kontaktu, a nierozpo-
znana lub zle kontrolowana moze prowadzi¢ do groznych powiktan, w tym: §lepoty, niewydolnosci nerek
czy chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Przeprowadzanie badan przesiewowych u 0so6b bezobjawowych w kierunku cukrzycy typu 2 spehia wiele
warunkow przeprowadzenia tego typu postgpowania: jest to choroba stanowigca powazny problem kliniczny
oraz duze obcigzenie spoleczno-ekonomiczne, znana jest historia naturalna, istnieje mozliwo$¢ wykrycia
jej stadium bezobjawowego oraz sa dostepne testy umozliwiajace diagnoze w jej przedklinicznym stadium.
Celem pracy pogladowej jest przeglad aktualnych badan dotyczacych zasadnosci wykonywania skreeningu
w kierunku cukrzycy typu 2. Przeglad i podsumowanie wynikéw wykonano na podstawie prac naukowych
dostgpnych w bazach medycznych, tj.: PubMed, Medline, EBSCO oraz Scopus, cytujac aktualne publikacje
z ostatnich 10 lat.

Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnej korzys$ci w postaci wynikéw dlugoterminowych u pacjentéw
poddanych badaniu przesiewowemu w kierunku cukrzycy typu 2. Jednakze wytyczne amerykanskich, ka-
nadyjskich oraz brytyjskich towarzystw naukowych zalecaja wykonywanie skreeningu u 0sob z duzymi
czynnikami ryzyka rozwoju choroby.

Stowa kluczowe: cukrzyca, badanie, przesiewowe, screening
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Does screening for type 2 diabetes make sense — a review of studies

Abstract

Diabetes is one of the most common diagnoses made by general practitioners and, if undiagnosed or poorly
controlled, can lead to dangerous complications, including blindness, kidney failure and cardiovascular disease.
Screening asymptomatic people for type 2 diabetes fulfils many of the conditions for this type of mana-
gement — it is a disease of major clinical concern and a major socioeconomic burden, its natural history is
known, it is possible to detect its asymptomatic stage and tests are available to diagnose it in its preclinical stage.
The aim of this review paper is to review the current research on the validity of screening for type 2 diabetes
mellitus. The review and summary of the results were performed on the basis of scientific papers available
in medical databases, viz: PubMed, Medline, EBSCO and Scopus, citing current publications from the last
10 years.

The analysis did not show a significant benefit in terms of long-term outcomes in patients screened for type
2 diabetes. However, guidelines from the US, Canadian and UK scientific societies recommend screening
in people with high risk factors for developing the disease.

Keywords: diabetes, test, screening
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Rola i znaczenie stowarzyszen i osSrodkow
w zyciu chorych na stwardnienie rozsiane

1. Wstep

Stwardnienie rozsiane (SM) to przewlekla choroba charakteryzujaca si¢ demieli-
nizacjg i neurodegeneracjg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Przyczyny i me-
chanizmy rozwoju SM nie sg jednoznacznie poznane, jednak potwierdzono, iz inter-
akcje genetyczne i $rodowiskowe odgrywaja istotng rolg w przywolanym procesie.
Ponadto niski poziom witaminy D w surowicy, palenie tytoniu, otyto$¢ dziecigca i in-
fekcja wirusem Epsteina—Barr sg potencjalnymi czynnikami ryzyka [1]. Objawy SM
sg zroznicowane i zaleza od zaawansowania choroby oraz uszkodzen w OUN. Charak-
terystyczne dla SM sg zaburzenia: widzenia, czucia, mowy, polykania, koordynacji ru-
chowej, oddawania moczu i katu, a takze zmgczenie, ostabienie, problemy poznawcze
I emocjonalne [2]. Leczenie SM zaktada holistyczne podejscie do pacjenta, majace na
celu ztagodzenie objawow, opoznienie postgpu choroby i poprawe jakosci zycia pa-
cjentow. Farmakoterapia oparta jest na lekach modyfikujacych przebieg choroby, tzw.
Disease-Modifying Therapies (DMTSs), przeciwzapalnych, immunosupresyjnych, zmniej-
szajacych spastyczno$¢ migéni. Rownoczesnie bardzo wazna jest rehabilitacja, terapia
zajeciowa oraz terapia poznawcza. W kompleksowym postepowaniu zalecana jest dieta
niskoglikemiczna bogata w kwasy tluszczowe omega-3 i witaming D [3, 4].

W celu rozpoczgcia leczenia wielu chorych zgtasza si¢ do instytucji systemu zdro-
wotnego, ktorego zadaniem jest realizacja $wiadczen i ustug profilaktyczno-leczniczych
oraz rehabilitacyjnych, aby zabezpieczy¢ i poprawi¢ stan zdrowia pacjenta. Polski system
opieki zdrowotnej oparty jest na modelu ubezpieczeniowym i sktadajg si¢ ha niego nie
tylko ludzie, ale i instytucje, ktorych gldownym celem jest zapewnienie wszystkim pa-
cjentom opieki medycznej [5]. W sklad modelu ubezpieczeniowego wchodza $wiad-
czeniobiorcy (pacjenci), instytucje ubezpieczajace (NFZ), organy kontroli i nadzoru,
Ministerstwo Zdrowia wraz z dziafajgcymi przy nim konsultantami krajowymi oraz
$wiadczeniodawcy i podmioty lecznicze zdolne do prowadzenia dzialalnosci jako
przedsigbiorcy, SPZOZ, instytuty badawcze, jednostki budzetowe, praktyki lekarskie,
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potoznicze i pielegniarskie oraz apteki. Obecnie najpowszechniejsza koncepcja systemu
opieki zdrowotnej jest koncepcja tzw. trojkata, ktéra wyrdznia trzy strony systemu:
pacjentow, lekarzy oraz platnika trzeciej strony dysponujacego srodkami publicznymi.
Dzigki wzajemnej relacji miedzy tymi sktadowymi finalnym efektem jest polepszenie
stanu zdrowia pacjenta lub jego wyleczenie oraz poprawa samopoczucia i zadowolenie
[5, 6].

Podjgcie decyzji o leczeniu zwigzane jest rowniez z wyborem instytucji, w ktorej
pacjent zostanie poddany szczegdtowej diagnostyce i leczeniu zarowno medycznemu,
farmakologicznemu, jak i fizjoterapeutycznemu. W tym zakresie chorzy maja do wyboru
nie tylko POZ, ale réwniez rozne stowarzyszenia i os$rodki. Stowarzyszenie jest to
organizacja spoteczna, ktora nie jest nastawiona na zysk. Gléwnym celem stowarzy-
szenia jest m.in. niesienie pomocy pod wzgledem integracji chorych, przeciwdziatanie
marginalizacji, reprezentowanie ich w zyciu publicznym, ale przede wszystkim §wiad-
czenie ustug medycznych i rehabilitacyjnych. Kazde stowarzyszenie ma swoj wiasny
statut, ktory okresla jego cele oraz sposoby ich realizacji. Wigkszo$¢ stowarzyszen
0s0b chorych SM skupia si¢ na pomocy pacjentom pod wzgledem reprezentowania ich
w zyciu publicznym, zapewnienia im statego dostepu do lekow i odpowiedniego sprzetu
rehabilitacyjnego, ale réwniez bierze udzial w organizowaniu wielu form dziatalnosci
kulturalnej oraz artystycznej zarowno swoich podopiecznych, jak i ich opiekunow oraz
przyjaciot. Stowarzyszenia podejmuja réwniez dziatania edukacyjne na rzecz m.in.
czasopism oraz wydawnictw, ktore sg dostepne dla podopiecznych, a takze zwickszajg
dostgpnos¢ pomocy dydaktycznych dla zainteresowanych. W stowarzyszeniu mozna
otrzyma¢ réwniez pomoc w zakresie rozwigzywania probleméw socjalno-bytowych.
Jest to mozliwe dzigki porozumieniu z instytucjami, ktore dzialaja w sferze pomocy
spotecznej oraz wielu innych waznych i koniecznych pomocy, ktore okreslone sg
w statucie danego stowarzyszenia [7].

Wsrod stowarzyszen chorych na SM, ktore zostaly wpisane do rejestru stowa-
rzyszen, znajduje si¢ Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR). Jest to
organizacja pozarzadowa, ktora swojg dziatalno$¢ rozpoczeta w 1990 roku, a od maja
2004 roku ma status organizacji pozytku publicznego. W Polsce znajduje si¢ 28 od-
dziatow PTSR, ktore zrzeszajg okoto 6000 cztonkéw. Znajdujg sie one m.in. w Brzegu
(Brzeskie stowarzyszenie chorych na SM BS-SM), Bydgoszczy, Biatymstoku, Gliwicach
(stowarzyszenie SON), Inowroctawiu, Katowicach, Kielcach, Krotoszynie, Lublincu,
Lomzy, Mielcu, Ostrotece, Pile, Plocku, Rybniku, Sierpcu, Stupsku, Suwatkach, Tychach
czy Zielonej Gorze. Wszelkie powinnosci towarzystwa szczegdélowo opisane sg w sta-
tucie zatwierdzonym glosowaniem Nadzwyczajnego Walnego Zgromadzenia Delegatow
z dnia 22 kwietnia 2017 roku. Opisane zostaly w nim m.in. cele i $rodki dzialania
towarzystwa, prawa i obowiazki jego cztonkow, struktura organizacyjna oraz wladze
stowarzyszenia. Zdarza si¢ rowniez, ze do stowarzyszen naleza o$rodki zajmujace si¢
kompleksowo leczeniem swoich podopiecznych. W internecie jest wiele stron, ktore
oferujag pomoc pacjentom w poszukiwaniu odpowiedniego osrodka, ktory podjatby si¢
leczenia ich choroby w catej Polsce.

2. Zalozenia i cel badania

Celem pracy jest ocena znaczenia i roli stowarzyszen i osrodkow w chorobie 0s6b
ze stwardnieniem rozsianym. Podjeto roéwniez probe odpowiedzi na nastgpujace
pytania badawcze:
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1. W jakich zakresach (edukacyjnym, prawnym, socjalnym, rehabilitacyjnym, psy-
chologicznym, kontaktu spolecznego) chorzy na stwardnienie rozsiane otrzymuja
pomoc i czy jest ona wystarczajaca?

2. Czy wstgpienie do stowarzyszenia lub osrodka wplyneto na poprawe jakosci zycia
i samopoczucia chorego?

3. Czy stowarzyszenia i osrodki sa waznymi instytucjami w Zzyciu chorych na
stwardnienie rozsiane?

3. Material i metodologia badan

Badanie przeprowadzono od listopada 2020 roku do kwietnia 2021 roku w formie
anonimowej ankiety na portalach internetowych zrzeszajacych chorych na SM.

3.1. Material badany

Badaniami objeto 50 0sob, w tym 32 (64%) kobiety i 18 (36%) mezczyzn. Srednia
wieku badanych wynosita 44,56 roku +13,93 roku, a $rednia wzrostu — 169,5 cm +9,04 cm.
Sposrod chorych 30 (60%) mieszka w miescie 1 jest aktywna zawodowo w pelnym
wymiarze godzinowym. W badanej grupie okreslono rowniez charakter pracy. Stwier-
dzono, ze 18 (36%) osob pracuje umystowo, a 12 (24%) z nich wykonuje prace fizyczna.
Wyksztalcenie podstawowe ma 1 (2%) osoba, zawodowe — 10 (20%) osob, Srednie —
21 (42%), wyzsze — 18 (36%) badanych. W zwigzku malzenskim pozostaje 31 (62%)
ankietowanych, natomiast 13 (26%) jest stanu wolnego. W badanej grupie odnoto-
wano, ze 3 (6%) osoby sa po rozwodzie i 3 (6%) osoby bedace wdowami i wdowcami.
Charakterystyke grupy badanej pod katem chorobowym przedstawiaja tabele 1-3.

Tabela 1. Wiek, w ktorym zdiagnozowano u badanych stwardnienie rozsiane

Wiek diagnozy Liczebno$é Procent (%)
(n=50)
do 20 lat 8 16
od 21 do 30 lat 15 30
od 31 do 40 lat 18 36
powyzej 40 lat 9 18
Ogotem 50 100

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Tabela 2. Zdiagnozowana posta¢ stwardnienia rozsianego w badanej grupie

Jaka posta¢ stwardnienia Liczebnos¢ Procent (%)
rozsianego zdiagnozowano (n=50)
u Pani/Pana?

Nie wiem 5 10
Pierwotnie postgpujaca 2 4
Pierwotnie postgpujaca z rzutami 3 6
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Rzutowo-remisyjna 35 70
Wtérnie postepujaca 5 10
Ogodtem 50 100

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Tabela 3. Wystepowanie bolu w badanej grupie

Czy odczuwa Pani/Pan bol? Liczebnosé Procent (%)
(n=50)

Nie / bardzo staby 19 38
Tak, ale staby 13 26

Tak, umiarkowany 9 18
Tak, duzy 6 12

Tak, bardzo duzy 3 6
Ogoblem 50 100

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Na pytanie, czy chorzy systematycznie przyjmuja leki, wigkszos¢ ankietowanych
36 (74%) os6b odpowiedziata twierdzaco, a tylko 13 (26%) respondentdw nie zazywa
regularnie lekéw. 30 (60%) pacjentow bylo w okresie remisji choroby, a tylko 2 (4%)
osoby w okresie rzutu. W badanej grupie byto 35 (70%) osob jeszcze w pelni samodziel-
nych, niekorzystajacych z zaopatrzenia medycznego. Z kolei ze sprzetow medycznych,
tj. laski czy wozka inwalidzkiego, korzysta 14 (28%) osob. Zaledwie jedna (2%) z nich
przyznala, Ze jest osobg lezaca.

3.2. Narzedzie badawcze

Narzedziem badawczym byt autorski kwestionariusz ankiety sktadajacy si¢ z 25
pytan zaré6wno otwartych, jak i zamknietych, ktére zostaly podzielone na trzy czesci.
Czgs¢ pierwsza skladala si¢ z pytan metryczkowych, majacych na celu charakterystyke
grupy badanej pod katem cech spoteczno-demograficznych. W czgsci drugiej zadano
pytania dotyczace SM. Skladalo si¢ na nig 13 pytan, w tym jedno otwarte, ktore nie
byto obowigzkowe. Pozostale pytania mialy charakter pytan jednokrotnego wyboru.
W tej czgsci kwestionariusza starano si¢ uzyskac informacje dotyczace charakterystyki
choroby, jej postaci, roku zdiagnozowania, przyjmowania lekow, samopoczucia, bolu,
sprawnosci fizycznej 1 sytuacji zawodowej. Ostatnia cze$¢ dotyczyta oceny jakosci
zycia i pomocy uzyskanej przez chorych w réznych instytucjach (o$rodkach/stowarzy-
szeniach).

Kryteria wlgczajgce do badan: zdiagnozowane stwardnienie rozsiane, przyna-
lezno$¢ do przynajmniej jednego stowarzyszenia lub osrodka chorych na stwardnienie
rozsiane, poprawne wypetnienie ankiety.

Kryteria wylgczajgce 7 badan: brak odpowiedzi na wszystkie pytania w ankiecie.

Narzedzia analizy statystycznej
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Do analizy zebranych danych zostaly wykorzystane elementy statystyki opisowe;.
Obliczenia zostaly wykonane w programie PQStat (wersja 1.6.8). Na potrzeby analizy
przyjeto wynik p < 0,05 jako zaleznos¢ istotng pod wzgledem statystycznym.

Zaleznosci pomigdzy zmiennymi przeprowadzono z wykorzystaniem nastgpujacych
testow:

1. Test chi-kwadrat Pearsona dla tabel RxC.

2. Test Fishera dla tabel RxC (stosowany w przypadku, gdy nie sa spetione
zalozenia dotyczace minimalnych liczebnosci oczekiwanych, kiedy niemozliwe
jest uzycie testu chi-kwadrat Pearsona dla tabel RxC).

3. Test chi-kwadrat z poprawka Yatesa dla tabel 2x2 (stosowany do weryfikowania
zalezno$ci migdzy dwiema dychotomicznymi zmiennymi).

4. Wyniki

4.1. Analiza statystyki opisowej zwiazanej z oceng poziomu otrzymanej
pomocy w réznych aspektach zycia chorych na SM swiadczonej przez
instytucje do tego powolane

W odpowiedzi na pytania dotyczace pomocy otrzymanej w wybranych stowarzy-
szeniach i o$rodkach uzyskano nastgpujace wyniki.

Potowa respondentow 25 (50%) przyznaje, ze w stowarzyszeniu/osrodku 0sob chorych
na stwardnienie rozsiane otrzymata pomoc w zakresie edukacyjnym. Odpowiedzi prze-
czacej udzielito rowniez 25 (50%) osob.

Podobne wyniki uzyskano w odpowiedzi na pytanie o otrzymanie pomocy pod wzgle-
dem rehabilitacyjnym, gdzie odpowiedzi twierdzacej udzielito 24 (48%) responden-
tow, a 26 (52%) osob twierdzito, ze nie uzyskaty takiej pomocy.

Zupehie inaczej prezentuja si¢ wyniki pod wzglgdem pomocy prawnej oraz socjal-
nej pacjentéw, gdyz w obu przypadkach po 41 (82%) ankietowanych twierdzi, ze nie
uzyskato potrzebnej pomocy, a do uzyskania pomocy przyznalo si¢ zaledwie 9 (18%)
respondentow.

Pod wzgledem pomocy psychologicznej 28 (56%) ankietowanych twierdzi, ze prze-
bywajac w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stwardnienie rozsiane, nie otrzymato
pomocy w zakresie psychologicznym. Dwudziestu dwoch (44%) uczestnikow badania
potwierdza jej otrzymanie.

Na pytanie o pomoc w zakresie kontaktu spotecznego 27 (54%) ankietowanych
twierdzi, Zze nie zostalo zaangazowanych w tym wzgledzie, a 23 (46%) osoby otrzy-
maty tego rodzaju pomoc.

Najwigcej ankietowanych — 14 (28%) 0sob — przyznalo, ze wstapienie do osrodka/
stowarzyszenia wptyngto dobrze na ich strefe psychiczna, fizyczna i spoteczno-zawodowa
odnosnie do zapewnienia opieki prawnej i socjalnej. Najmniej respondowanych —
2 (4%) osoby — odpowiedziato, Zze miato to bardzo dobry wptyw (tab. 4).
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Tabela 4. Stopien otrzymanej opieki prawnej i socjalnej respondowanych

W jakim stopniu wstapienie do osrodka/stowarzyszenia Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
wplyneto na Pani/Pana strefe psychiczna, fizyczna
i spoteczno-zawodowa?
Zapewnienie opieki prawnej i socjalnej
Bardzo stabo 9 18
Stabo 7 14
Przecigtnie 6 12
Dobrze 14 28
Bardzo dobrze 2 4
Nie korzystatam/korzystatem 12 24
Ogoblem 50 100

Zro6dlo: opracowanie wilasne.

Wsrod uczestnikow ankiety 15 (30%) osob twierdzi, ze wstapienie do osrodka/
stowarzyszenia wptynelo dobrze na ich stref¢ psychiczng, fizyczng oraz spoteczno-
-zawodowg odnosnie do promowania i wspierania aktywnosci fizycznej. Zdaniem 4
(8%) 0s6b miato to staby wptyw (tab. 5).

Tabela 5. Stopien otrzymanej pomocy wzglgdem promowania i wspierania aktywnosci fizycznej

W jakim stopniu wstapienie do Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
osrodka/stowarzyszenia wptyneto na
Pani/Pana strefe psychiczna, fizyczna
i spofeczno-zawodowa?
Promowanie i wspieranie
aktywnosci fizycznej
Bardzo stabo 11 22
Stabo 4 8
Przecigtnie 11 22
Dobrze 15 30
Bardzo dobrze 7 14
Nie korzystatam/korzystatem 2 4
Ogoélem 50 100

Zrodlo: opracowanie wilasne.

Wedtug 14 (28%) respondentow wstapienie do osrodka/stowarzyszenia wplyngto
dobrze na ich strefe psychiczng, fizyczng i spoteczno-zawodowa odnosnie do udzie-
lania wsparcia psychicznego. Wedlug 6 (12%) ankietowanych mialo to przecigtny

staby wptyw (tab. 6).
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Tabela 6. Stopien otrzymanej pomocy pod wzgledem udzielenia wsparcia psychicznego

Udzielenie wsparcia psychicznego | Licznos¢ (n = 50) Procent (%)
Bardzo stabo 11 22
Stabo 6 12
Przecigtnie 11 22
Dobrze 14 28
Bardzo dobrze 6 12
Nie korzystatam/em 2 4
Ogoélem 50 100

Zrodlo: opracowanie wilasne.

Zdaniem 8 (16%) ankietowanych wstapienie do o$rodka/stowarzyszenia wplyne¢to
dobrze lub bardzo dobrze na ich strefe psychiczng, fizyczng oraz spoteczno-zawodowa
odno$nie do reprezentowania interesOw chorych przed sgdami administracyjnymi.
Zaledwie 2 (4%) uczestnikéw badania twierdzi, ze miato to bardzo dobry wptyw (tab. 7).

Tabela 7. Jako$¢ pomocy pod wzglgdem reprezentowania intereséw chorych przed sagdami administracyjnymi

Reprezentowanie intereséw chorych Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
przed sadami administracyjnymi
Bardzo stabo 5 10
Stabo 3] 6
Przecietnie 7 14
Dobrze 8 16
Bardzo dobrze 2 4
Nie korzystatam/korzystatem 25 50
Ogolem 50 100

Zrodto: opracowanie wilasne.

Wsréd ankietowanych 8 (16%) 0sob uwaza, ze wstapienie do osrodka/stowarzyszenia
wplyne¢to dobrze na ich strefe psychiczna, fizyczng oraz spoteczno-zawodowsa odno$nie
do pomocy w podejmowaniu zatrudnienia lub podnoszenia kwalifikacji zawodowych.
Zaledwie jedna osoba (2%) jest zdania, ze miato to bardzo staby wptyw (tab. 8).
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Tabela 8. Stopien pomocy pod wzgledem podejmowania zatrudnienia lub podnoszenia kwalifikacji
zawodowych

Pomoc w podejmowaniu zatrudnienia lub Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
podnoszenia kwalifikacji zawodowych
Bardzo stabo 1 2
Stabo 3 6
Przecigtnie 5 10
Dobrze 8 16
Bardzo dobrze 2 4
Nie korzystatam/korzystatem 31 62
Ogoltem 50 100

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Wisrod ankietowanych 11 (22%) uczestnikow badania wskazuje, ze wstapienie do
osrodka/stowarzyszenia wptynelo przecietnie na ich stref¢ psychiczna, fizyczna i spo-
feczno-zawodowa odnosnie do swiadczenia pomocy w zakresie edukacyjnym. Natomiast
7 (14%) ankietowanych twierdzi, ze mialo to bardzo dobry wptyw (tab. 9).

Tabela 9. Swiadczenie pomocy w zakresie edukacyjnym

Swiadczenie pomocy w zakresie edukacyjnym Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
Bardzo stabo 9 18
Stabo 8 16
Przecigtnie 11 22
Dobrze 10 20
Bardzo dobrze 7 14
Nie korzystatam/korzystatem 5 10
Ogoélem 50 100

Zrodlo: opracowanie wilasne.

Wisrod respondentow 11 (22%) osob przyznaje, ze wstapienie do osrodka/stowarzy-
szenia wplynelo przecigtnie na ich strefe psychiczna, fizyczna oraz spoteczno-zawodowa
odno$nie do organizowania zjazdow, kongreséw, wyktadéw itp. Najmniej ankietowa-
nych — 5 (10%) osob — jest zdania, ze miato to bardzo dobry wplyw (tab. 10).

244



Rola i znaczenie stowarzyszen i osrodkéw w Zyciu chorych na stwardnienie rozsiane

Tabela 10. Ocena respondentéw pod wzgledem organizowania zjazdow, kongresow, wykladow przez
osrodek/stowarzyszenie

Organizowanie zjazdow, kongresow, wyktadow itp. | Liczno$é¢ (n = 50) Procent (%)
Bardzo stabo 12 24
Stabo 9 18
Przecietnie 11 22
Dobrze 10 20
Bardzo dobrze 5 10
Nie korzystatam/korzystatem 3 6
Ogoblem 50 100

Zrédlo: opracowanie wilasne.

Wedhug 14 (28%) ankietowanych wstapienie do osrodka/stowarzyszenia wptyneto
dobrze na ich strefe psychiczna, fizyczng i spoteczno-zawodowa odnosnie do zapew-
nienia pomocy fizjoterapeutycznej. Szescioro (12%) respondentéw uwaza, ze miato to
bardzo dobry wptyw (tab. 11).

Tabela 11. Ocena respondentéw pod wzgledem zapewnienia pomocy fizjoterapeutycznej przez
osrodek/stowarzyszenie

Zapewnienie pomocy fizjoterapeutycznej Liczebnos$¢ (n = 50) Procent (%)
Bardzo stabo 11 22
Stabo 8 16
Przecigtnie 9 18
Dobrze 14 28
Bardzo dobrze 6 12
Nie korzystatam/korzystatem 2 4
Ogolem 50 100

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Zdaniem 14 (28%) ankietowanych wstapienie do osrodka/stowarzyszenia wptyneto
dobrze na ich strefe psychiczng, fizyczng i spoteczno-zawodowa odnosnie do $wiad-
czenia pomocy w zakresie rehabilitacyjnym. Natomiast po 6 (12%) respondentéw
wskazuje, ze mialo to przecigtny lub staby wplyw (tab. 12).

245



Anna Kowalczyk, Ewelina Michalewska,
Dorota Szydtak, Kornelia Korzan, Sandra Rak, Iwona Nowakowska

Tabela 12. Ocena respondentéw pod wzglgdem pomocy w zakresie rehabilitacyjnym przez

osrodek/stowarzyszenie
Swiadczenie pomocy w zakresie rehabilitacyjnym Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
Bardzo staba 13 26
Staba 6 12
Przecigtnie 6 12
Dobrze 14 28
Bardzo dobrze 8 16
Nie korzystatam/korzystatem 3 6
Ogodtem 50 100

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Wsrod uczestnikow badania 10 (20%) 0s6b wyraza opinig, ze wstgpienie do osrodka/
stowarzyszenia wplyneto bardzo stabo na ich strefe psychiczna, fizyczna i spoteczno-
zawodowa odnosnie do organizowania zbiorek $rodkéw finansowych na potrzeby

leczenia. Wedtug 4 (8%) ankietowanych miato to bardzo dobry wplyw (tab. 13).

Tabela 13. Ocena respondentéw pod wzgledem organizowania zbiorek srodkéw finansowych na potrzeby

leczenia
Organizowanie zbiorek srodkow finansowych | Liczno$é (n = 50) Procent (%)
na potrzeby leczenia
Bardzo stabo 10 20
Stabo 8 16
Przecietnie 9 18
Dobrze 6 12
Bardzo dobrze 4 8
Nie korzystatam/korzystatem 13 26
Ogodlem 50 100

Zro6dho: opracowanie wlasne.

Najwiecej ankietowanych — 6 (12%) osob — twierdzi, ze wstapienie do osrodka/
stowarzyszenia wptyneto dobrze lub bardzo dobrze na ich strefe psychiczna, fizyczng
i spoteczno-zawodowa odnosnie do organizowania spotkan, imprez kulturowych, re-
kreacyjnych itp. Natomiast 4 (8%) ankietowanych uwaza, ze miato to bardzo dobry

wplyw (tab. 14).
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Tabela 14. Ocena respondentow pod wzgledem organizowania spotkan, imprez kulturowych, rekreacyjnych itp.

Organizowanie spotkan, imprez Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
kulturowych, rekreacyjnych itp.
Bardzo stabo 9 18
Stabo 8 16
Przecietnie 12 24
Dobrze 8 16
Bardzo dobrze 4 8
Nie korzystatam/korzystatem 9 18
Ogoblem 50 100

Zrédlo: opracowanie wilasne.

Zdaniem 12 (24%) ankietowanych wstapienie do osrodka/stowarzyszenia wptyneto
przecigtnie, stabo lub bardzo stabo na ich stref¢ psychiczna, fizyczng i spoteczno-za-
wodowa odnosnie do $wiadczenia pomocy rodzinie i osobom opiekujacym si¢ chorym.
Troje (6%) respondentow wskazuje, ze miato to bardzo dobry wptyw (tab. 15).

Tabela 15. Ocena respondentéw pod wzgledem $wiadczenia pomocy rodzinie i osobom opiekujacym sig
chorym

Swiadczenie pomocy rodzinie i osobom | Licznosé (n = 50) Procent (%)
opiekujacym si¢ chorym
Bardzo stabo 12 24
Stabo 12 24
Przecietnie 12 24
Dobrze 7 14
Bardzo dobrze 3 6
Nie korzystatam/korzystatem 4 8
Ogoélem 50 100

Zrédlo: opracowanie wiasne.

4.2. Analiza statystyki opisowej zwiazana z samopoczuciem i samooceng
jakosci zycia

Respondenci zostali zapytani o samopoczucie. Ocenili je na skali od 1 (najgorsze
samopoczucie) do 5 (najlepsze samopoczucie). Najwiecej ankietowanych — 23 (46%)
badanych — ocenitlo swoje samopoczucie na poziomie 4. Najmniej, bo 2 (4%)
uczestnikow badania, wskazato na oceny najnizsze (1 lub 2). W zwigzku z powyzszym
podjeto probe odpowiedzi na pytanie, czy wstapienie do stowarzyszenia lub osrodka
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miato wplyw na samopoczucie chorego. Najwigcej 0oséb odpowiedziato, ze ich samo-
poczucie nie zmienito si¢ wcale (48%), niewiele mniej chorych odpowiedziato, ze ich
samopoczucie zmienito si¢ na lepsze (46%), jednak znalezli si¢ tez tacy, ktdrzy twierdza,
ze ich stan emocjonalny si¢ pogorszyt (6%). Zdecydowana wigkszo$¢ uczestnikow
badania (44, 88,0%) sadzi, ze instytucje, takie jak stowarzyszenie i osrodki chorych na
stwardnienie sg potrzebne chorym. Odmiennego zdania byt zaledwie 1 (2%) badany.
50s6b (10%) wstrzymato si¢ od wyrazenia opinii na ten temat. Ankietowanych
zapytano rowniez o samooceng jakosci zycia: 18 (36%) respondentow wskazuje, ze
poziom jakos$ci ich zycia jest przecigtny, a 1 (2%) osoba — bardzo zly. Szczegotowa
analize omawianej zmiennej przedstawia tabela 16.

Tabela 16. Ocena respondentéw na temat jakosci ich zycia

Jak ocenia Pani/Pan swoj poziom Liczno$¢ (n = 50) Procent (%)
jakosci zycia?
Bardzo dobra 12 24
Bardzo zta 1 2
Dobra 17 34
Przecigtna 18 36
Zta 2 4
Ogoblem 50 100

Zro6dto: opracowanie wilasne.

Zdaniem wigkszosci ankietowanych (32, 64%) ich jako$¢ zycia ulegla zmianie
W zwigzku z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego. Przeciwng opini¢ wyraza 18 (36%)
respondentow.

4.3. Analiza statystyczna zaleznosci mi¢dzy wybranymi zmiennymi

Hipoteza: Wystepuje zaleznos¢ pomigdzy wiekiem pacjentow a ich opinig na temat
wplywu wstapienia do stowarzyszenia/osrodka na samopoczucie osob badanych.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci (p > 0,05) pomig¢dzy opinig na
temat wptywu wstgpienia do stowarzyszenia/osrodka na samopoczucie osob badanych
a ich wiekiem. Zdaniem ponad polowy ankietowanych (57,9%) w wieku do 39 lat ich
samopoczucie po wstapieniu do stowarzyszenia/osrodka zmienito si¢ na lepsze. Z kolei
42,1% 0s6b z tej grupy uwaza, ze ich samopoczucie pozostalo bez zmian. Odsetki te
W pozostatych grupach nieco si¢ r6znily i wynosily odpowiednio 36,4% i 54,6%, wsrod
respondentow pomiedzy 40. a 49. rokiem zycia, a 40,0% 1 50,0% wsrod badanych
w wieku powyzej 49 lat (tab. 17).
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Tabela 17. Wyniki zalezno$ci pomiedzy opinia na temat wpltywu wstapienia do stowarzyszenia/o$rodka na

samopoczucie osob badanych a ich wiekiem

Czy Pani/Pana Wiek Ogotem | Wynik
samopoczucie testu
zmienito si¢ po powyzej 49 lat od 40 do 49 lat do 39 lat Fishera
wstgpieniu do
stowarzyszenia/ n % n % n % n
osrodka?
Tak, na lepsze 8 40,0 4 36,4 11 57,9 23 p=
0,533
Tak, na gorsze 2 10,0 1 9,1 0 0,0 3
Nie, nie zmienilo si¢ 10 50,0 6 54,6 8 42,1 24
Ogotem 20 100,0 11 100,0 19 100,0 50

n — liczebno$¢; p — istotnosé
Zr6dlo: opracowanie wlasne.

Hipoteza: Wystepuje zalezno$¢ pomiedzy plcia pacjentow a ich opinig na temat
wplywu wstapienia do stowarzyszenia/osrodka na samopoczucie 0sob badanych.

Roéwniez nie stwierdzono istotnosci statystycznej (p > 0,05) wystepujacej pomiedzy
opinig na temat wptywu wstapienia do stowarzyszenia/osrodka na samopoczucie 0sob
badanych a ich plcia. Wérod kobiet 46,9% przyznaje, ze ich samopoczucie po wsta-
pieniu do stowarzyszenia/o$rodka zmienito si¢ na lepsze. Natomiast 9,4% o0sob z tej
grupy twierdzi, ze zmienito si¢ ono na gorsze, a 43,9% wskazuje, ze nie zmienito sie.
Odsetki te w gronie mezczyzn niewiele si¢ roznity i wynosity odpowiednio 44,4%,

0,0% i 55,6% (tab. 18).

Tabela 18. Wyniki zalezno$ci pomiedzy opinia na temat wpltywu wstapienia do stowarzyszenia /o$rodka na
samopoczucie 0sob badanych a ich picig

Czy Panil/a Wiek Ogotem | Wynik testu
samopoczucie Fishera
zmienilo sie po Megzczyzna Kobieta
wstapieniu do

stowarzyszenia/ n % n % n
osrodka?
Tak, na lepsze 8 444 15 46,9 23 p =0,529
Tak, na gorsze 0 0,0 3 9,4 3
Nie, nie zmienito sie¢ | 10 55,6 14 43,8 24
Ogolem 18 100,0 32 100,0 50

N — liczebno$¢; p — istotnosé
Zrédlo: opracowanie wiasne.

Hipoteza: Wystepuje zaleznos¢ pomigdzy wyksztalceniem pacjentéw a ich opinig
na temat wptywu wstapienia do stowarzyszenia/o$rodka na samopoczucie oséb badanych.
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Nie stwierdzono istotnosci statystycznej (p > 0,05) dotyczacej zalezno$ci pomiedzy
opinig na temat wplywu wstgpienia do stowarzyszenia/osrodka na samopoczucie 0sob
badanych a ich wyksztatceniem: 50,0% uczestnikow badania posiadajacych wyksztal-
cenie zawodowe oraz 47,6% absolwentow szkoty sredniej jest zdania, ze ich samopo-
czucie po wstapieniu do stowarzyszenia/osrodka zmienito si¢ na lepsze badz nie ulegto
zmianie. Odsetki te w grupie badanych z wyzsza edukacja nieco si¢ r6znily 1 wynosity
odpowiednio 38,9% i 50,0% (tab. 19).

Tabela 19. Wyniki zaleznosci pomiedzy opinig na temat wplywu wstapienia do
stowarzyszenia/osrodka na samopoczucie osob badanych a ich wyksztatlceniem

Czy Pani/Pana Wyksztalcenie Ogotem | Wynik
samopoczucie testu
zmienito si¢ po Srednie Zawodowe Wyzsze Fishera
wstapieniu do
stowarzyszenia/ n % n % n % n
osrodka?
Tak, na lepsze 10 47,6 5 50,0 7 38,9 22 p=
0,895
Tak, na gorsze 1 48 0 0,0 2 11,1 3
Nie, nie zmienilo si¢ 10 47,6 5 50,0 9 50,0 24
Ogoétem 21 100,0 10 100,0 18 100,0 49

n — liczebno$¢; p — istotnosé
Zro6dho: opracowanie wilasne.

Hipoteza: Wystgpuje zalezno$¢ pomiedzy stanem cywilnym pacjentdéw a ich opinia
na temat wptywu wstgpienia do stowarzyszenia/osrodka na samopoczucie 0sob badanych.

Nie uzyskano wyniku istotnego statystycznie (p > 0,05). Wedlug ponad potowy
respondentow (51,6%) bedacych w zwigzku matzenskim ich samopoczucie po wsta-
pieniu do stowarzyszenia/osrodka zmienito si¢ na lepsze. Odsetek ten w grupie osob
bedacych poza zwigzkiem matzenskim byl nizszy i wyniost 36,8%. Natomiast 3,2%
i 45,2% o0sdb z pierwszej grupy przyznaje, ze zmienito si¢ ono na gorsze lub nie zmie-
nito si¢. Odsetki te w drugiej badanej grupie byly wyzsze i wynosity kolejno 10,5%
1 52,6% (tab. 20).

Tabela 20. Wyniki zaleznos$ci pomigdzy opinig na temat wptywu wstapienia do stowarzyszenia/o$rodka na
samopoczucie osob badanych a ich stanem cywilnym

Czy Pani/Pana Stan cywilny Ogotem | Wynik
samopoczucie testu
zmienito si¢ po W zwigzku Poza zwigzkiem Fishera
wstapieniu 0o matzefiskim matzenskim
stowarzyszenia/
osrodka? n % n % n

Tak, na lepsze 16 51,6 7 36,8 23 p=0,432
Tak, na gorsze 1 3,2 2 10,5 3
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Nie, nie zmienita si¢ | 14 45,2 10 52,6 24

Ogoétem 31 100,0 19 100,0 50

n — liczebno$¢; p — istotnos¢
Zr6dlo: opracowanie wiasne.

Hipoteza: Wystgpuje zalezno$¢ pomiedzy wiekiem, w jakim u pacjentéw zdiagno-
zowano chorobg, a ich opinig na temat wptywu wstapienia do stowarzyszenia/osrodka
na samopoczucie 0sob badanych.

Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05): 50,0% badanych, u ktorych
zdiagnozowano stwardnienie rozsiane w wieku do 20 lat oraz 44,4% uczestnikéw
badania, ktorzy mieli powyzej 40 lat, kiedy choroba ta zostata u nich wykryta, twierdzi,
ze ich samopoczucie po wstgpieniu do stowarzyszenia/osrodka zmienilo si¢ na lepsze
lub pozostato bez zmian. Odsetki te pozostatych grupach byly nieco odmienne i wynosily
odpowiednio 26,7% i 66,7% w drugiej grupie oraz 61,1% i 33,3% w trzeciej grupie
(tab. 21).

Tabela 21. Wynik zaleznosci pomigdzy opinia na temat wplywu wstapienia do stowarzyszenia/o§rodka na
samopoczucie 0sob badanych a wiekiem, w jakim u nich zdiagnozowano chorobg

Czy Pani/Pana Wiek diagnozy Ogotem | Wynik
samopoczucie testu
zmienilo si¢ PO | powyzej 40 | od31do | do21do30 | do20 lat Fishera
wstgpieniu do lat 40 lat lat
stowarzyszenia/o
srodka? n| % [ n]| % n % | n| % n

Tak, na lepsze 4 | 444 1 11 | 611 4 2617 | 4 | 50,0 23 p =0,460

Tak, na gorsze 1 ]111 | 1 5,6 1 6,7 0] 0,0 3

Nie, nie zmienilo | 4 | 444 | 6 | 333 10 | 66.7 | 4 [ 50,0 24
si¢

Ogoétem 9 | 1000 ( 18 | 1000 | 15 |100,0( 8 | 100,0 50

n — liczebno$¢; p — istotnos¢
Zrédlo: opracowanie wiasne.

Hipoteza: Wystepuje zalezno$¢ pomiedzy wiekiem pacjentéw a zrodlem wiedzy na
temat oferty stowarzyszenia/o$rodka.

Uzyskano wynik testu istotny statystycznie (p < 0,05). Rozktad wynikéw we wszyst-
kich grupach byl zréznicowany. Wigkszos¢ ankietowanych (63,2%) majacych do 39 lat
wskazuje, ze wstapienie do stowarzyszenia polecit im lekarz prowadzacy. Z kolei 36,8%
badanych z tej grupy przeczytalo o nim w internecie/gazecie. Wsrod respondentéw
mieszczgcych si¢ w przedziale wiekowym od 40 do 49 lat 45,5% i 36,4% przyznaje, ze
wstapienie do stowarzyszenia zarekomendowal im lekarz prowadzacy badz przyjaciele,
rodzina, 9,1% osob z tej grupy przeczytato o stowarzyszeniu w internecie/gazecie lub
ustyszalo o nim w telewizji/radiu. Kolejno 30,0% i 25,0% uczestnikow badania powyzej
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49. roku zycia twierdzi, ze wstapienie do stowarzyszenia polecili im przyjaciele/rodzina
badz lekarz prowadzacy. Natomiast 40,0% 1 5,0% badanych z tej grupy przeczytato
0 stowarzyszeniu w internecie/gazecie lub ustyszato o nim w telewizji/radiu (tab. 22).

Tabela 22. Wyniki zalezno$ci pomiedzy wiekiem osob badanych a Zzrodlem wiedzy na temat oferty
stowarzyszenia/osrodka

Kto polecit Pani/Panu wstapienie Wiek Ogotem | Wynik
do stowarzyszenia? testu
powyzej | od40do 49 do 39 lat Fischera
49 lat lat
n % n % n % N
Uslyszalam/ustyszatem 1 5,0 1 9,1 0 0,0 2 p=
0 stowarzyszeniu w telewizji/radiu 0,00
Przyjaciele/rodzina 6 | 300 | 4 36,4 0 0,0 10
Przeczytatam/przeczytatem 8 ]400 | 1 9,1 7 36,8 16
0 stowarzyszeniu
w internecie/gazecie
Lekarz prowadzacy 3250 5| 455 | 12 | 632 22
Ogoélem 20| 1000 | 11 | 100,0 | 19 | 100,0 50

n — liczebno$¢; p — istotnos¢
Zrédlo: opracowanie wiasne.

Hipoteza: Wystepuje zalezno$¢ pomiedzy wyksztalceniem pacjentow a zrodtem
wiedzy na temat oferty stowarzyszenia/o$rodka.

Nie stwierdzono wyniku istotnego statystycznie (p > 0,05). Kolejno 38,9% i 33,3%
uczestnikow badania posiadajgcych wyksztalcenie wyzsze twierdzi, ze wstapienie do
stowarzyszenia polecit im lekarz prowadzacy lub przyjaciele/rodzina. Odsetki te w po-
zostatych grupach réznily si¢ i wynosity odpowiednio 50,0% i 30,0% wsrod absol-
wentow szkoly zawodowej oraz 42,9% 1 4,8% wsérdd ankietowanych po szkole $rednie;.
W pierwszej grupie 22,2% i 5,6% ankietowanych wskazuje, ze przeczytalo o stowarzy-
szeniu w internecie/gazecie badz uslyszalo o nim przy okazji ogladania telewizji lub
stuchania radia. Odsetki te wynosity 20,0% 1 0,0% w drugiej grupie oraz 47,6% i 4,8%
w trzeciej grupie (tab. 23).
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Tabela 23. Wyniki zalezno$ci pomiedzy wyksztalceniem osob badanych a zrodlem wiedzy na temat oferty
stowarzyszenia/o$rodka

Kto polecit Pani/Panu wstapienie do Wyksztalcenie Ogotem | Whynik testu
stowarzyszenia? Fischera
Srednie Wyzsze do 39 lat
n % n % n % N
Uslyszatam/ustyszatem 1 48 0 0,0 1 5,6 2 p =0,186
0 stowarzyszeniu w telewizji/radiu
Przyjaciele/rodzina 1 48 3 1300 (| 6 | 333 10
Przeczytatam/przeczytatem 10| 476 | 2 | 200 | 4 | 22,2 16
0 stowarzyszeniu
w internecie/gazecie
Lekarz prowadzacy 9 [4290( 5 | 500 | 7 | 389 21
Ogotem 21 | 100,0 | 10 | 100,00 ( 18 | 100,0 49

n — liczebno$¢; p — istotnos¢
Zrédto: opracowanie wiasne.

Hipoteza: Wystepuje zalezno$¢ pomiedzy plcig pacjentow a deklarowanym przez
nich poczuciem otrzymania wsparcia w réznych wymiarach.

Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05). Ponad potowa mezczyzn (55,6%)
przyznaje, ze w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stwardnienie rozsiane otrzy-
mato pomoc w zakresie edukacyjnym. Odsetek ten w gronie kobiet byt nieco nizszy
i wynidst 46,9%.

Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05). W zwiazku z tym pomiedzy
zmiennymi nie wystepuje zalezno$¢ o charakterze istotnym statystycznie. Wigkszos$¢
mezczyzn (88,9%) oraz kobiet (78,1%) twierdzi, ze w stowarzyszeniu/o$rodku osob
chorych na stwardnienie rozsiane nie uzyskato pomocy w zakresie prawnym.

Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05). W zwiazku z tym pomiedzy
zmiennymi nie wystepuje zalezno$¢ o charakterze istotnym statystycznie. Wigkszos$¢
mezczyzn (77,8%) oraz kobiet (84,4%) wskazuje, ze w stowarzyszeniu/o$rodku osdb
chorych na stwardnienie rozsiane nie doczekalo si¢ pomocy w zakresie socjalnym.

Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05). W zwiazku z tym pomig¢dzy
zmiennymi nie wystgpuje zalezno$¢ o charakterze istotnym statystycznie. Ponad potowa
mezczyzn (55,6%) 1 potowa kobiet (50,0%) przyznaje, ze w stowarzyszeniu/osrodku
0s0b chorych na stwardnienie rozsiane nie otrzymato pomocy w zakresie rehabilitacyjnym.

Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05). W zwiazku z tym pomig¢dzy
zmiennymi nie wystepuje zalezno$¢ o charakterze istotnym statystycznie. Wiekszo$¢
mezezyzn (66,7%) twierdzi, ze w stowarzyszeniu/osrodku 0sob chorych na stwardnienie
rozsiane nie uzyskato pomocy w zakresie psychologicznym. Odsetek ten w grupie
kobiet wyniost 50,0%.
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Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05). W zwigzku z tym pomiedzy
zmiennymi nie wystepuje zalezno$¢ o charakterze istotnym statystycznie. Wigkszo§¢
mezezyzn (61,1%) wskazuje, ze w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stwardnienie
rozsiane nie doczekalo si¢ pomocy w zakresie kontaktu spotecznego. Odsetek ten
w grupie kobiet wyniost 50,0% (tab. 24).

Tabela 24. Wyniki zalezno$ci pomiedzy deklarowanym przez osoby badane poczuciem otrzymania wsparcia
w roznych wymiarach a ich plcia

Ple¢ Ogotem Wynik
testu
Mezczyzna Kobieta chi-kwadrat
z
n % n % n poprawka
Yatesa
Czy w stowarzyszeniu/osrodku Tak 10 556 15 46,9 25 x> = 0,087
0sob chorych na stwardnienie
rozsiane otrzymata/otrzymat Nie 8 444 | 17 53,1 25 df=1
Pani/Pan pomoc w zakresie
edukacyjnym? Ogétem | 18 | 100,0 | 32 100,0 50 p=0,768
Czy w stowarzyszeniu/o$rodku Tak 2 111 7 21,9 9 v =0,322
o0sob chorych na stwardnienie
rozsiane otrzymata/otrzymat Nie 16| 889 25 78,1 41 df=1
Pani/Pan pomoc w zakresie
prawnym? Ogolem | 18 | 100,0 | 32 100,0 50 p=0,570
Czy w stowarzyszeniu/osrodku Tak 4 22,2 5 15,6 9 1 = 0,040
0sob chorych na stwardnienie
rozsiane otrzymata/otrzymat Nie 141 778 | 27 84,4 41 df=1
Pani/Pan pomoc w zakresie
socjalnym? Ogotem | 18 | 100,0 | 32 100,0 50 p=0,842
Czy w stowarzyszeniu/osrodku Tak 8 44.4 16 50,0 24 x>=0,007
0s6b chorych na stwardnienie
rozsiane otrzymata/otrzymat Nie 10 55,6 16 50,0 26 df=1
Pani/Pan pomoc w zakresie
rehabilitacyjnym? Ogotem | 18 | 100,0 | 32 100,0 50,0 p=0,934
Czy w stowarzyszeniu/osrodku Tak 6 333 16 50,0 22 x?=0,710
0sob chorych na stwardnienie
rozsiane otrzymala/otrzymat Nie 12| 66,7 | 16 50,0 28 df=1
Pani/Pan pomoc w zakresie
psychologicznym? Ogoélem | 18 | 1000 | 32 100,0 50 p=0,399
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Czy w stowarzyszeniu/o$rodku Tak 7 38,9 16 50,0 23 x>=0,213
0s6b chorych na stwardnienie
rozsiane otrzymata/otrzymat Nie 111 61,1 16 50,0 27 df=1
Pani/Pan pomoc w zakresie
kontaktu spotecznego? Ogotem | 18 | 100,0 | 32 100 50 p =0,645

Zrodto: opracowanie wilasne.

Hipoteza: Wystepuje zalezno$¢ pomigdzy poziomem wyksztalcenia pacjentow
a deklarowanym przez nich poczuciem otrzymania wsparcia w rdznych wymiarach.

Wynik testu nie jest istotny statystycznie (p > 0,05). Wsrod ankietowanych z wy-
ksztalceniem zawodowym wiekszo$¢ (60,0%) przyznaje, ze w stowarzyszeniu/osrodku
0so0b chorych na stwardnienie rozsiane otrzymalo pomoc w zakresie edukacyjnym.
Odsetek ten w pozostatych grupach byt nizszy (50,0% wsrdd badanych, ktorzy ukon-
czyli studia wyzsze, oraz 42,9% wsrod osob po szkole sredniej).

Wicekszos¢ uczestnikow badania z wszystkich grup twierdzi, ze w stowarzyszeniu/
os$rodku 0sob chorych na stwardnienie rozsiane nie uzyskato pomocy w zakresie praw-
nym (81,0% absolwentow szkoty $redniej, 90,0% o0sob po szkole zawodowej oraz 77,8%
badanych posiadajacych wyksztalcenie wyzsze).

Zdecydowana wigkszo$¢ respondentow (90,5%) po szkole sredniej wskazuje, ze
W stowarzyszeniu/osrodku 0sob chorych na stwardnienie rozsiane nie doczekata si¢
pomocy w zakresie socjalnym. Odsetek ten w pozostatych grupach byt nizszy (70,0%
wsrdd osob, ktore ukonczyly szkole zawodowa oraz 77,8% wsrod osob z wyzsza
edukacja).

Ponad potowa badanych (52,4%) posiadajacych wyksztalcenie $rednie i potowa
uczestnikow badania z wyksztatceniem zawodowym (50,0%) oraz wyzszym (50,0%)
przyznaje, ze w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stwardnienie rozsiane nie
otrzymato pomocy w zakresie rehabilitacyjnym.

Wigkszos¢ absolwentow szkoly sredniej (61,9%) twierdzi, ze podczas pobytu
w stowarzyszeniu/osrodku 0sob chorych na stwardnienie rozsiane nie uzyskalo pomocy
w zakresie psychologicznym. Odsetek ten w pozostatych grupach byl nieco nizszy
(50,0% wsrod ankietowanych, ktorzy ukonczyli szkolte zawodowa oraz 55,6% wsrod
respondentdow posiadajacych wyzsze wyksztatcenie).

W jednym przypadku, dotyczacym kontaktu spotecznego, uzyskano wynik testu
istotny statystycznie (p < 0,05). Oznacza to, ze stwierdzono wystgpowanie zaleznosci
pomigdzy zmiennymi. Wigkszo$¢ uczestnikow badania posiadajacych wyksztatcenie
$rednie (71,4%) lub zawodowe (60,0%) wskazuje, ze w stowarzyszeniu/o$rodku osob
chorych na stwardnienie rozsiane nie doczekata si¢ pomocy w tym zakresie. Odsetek
ten w grupie badanych, ktoérzy ukonczyli studia wyzsze, byt nizszy i wynidst 27,8%
(tab. 25).
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Tabela 25. Wyniki zalezno$ci pomigdzy deklarowanym przez osoby badane poczuciem otrzymania wsparcia
w rdéznych wymiarach a ich poziomem wyksztalcenia

Wyksztalcenie Ogot Wynik
em testu
Srednie Zawodowe Wyzsze Fishera
n % n % n % n
Czy Tak | 9 | 429 6 60,0 | 9 | 50,0 24 p =0,659
W stowarzyszeniu/o$rodku
os6b chorych na Nie | 12 | 571 | 4 | 400 | 9 | 500 | 25

stwardnienie rozsiane

otrzymata/otrzymat | o4t [ 21 | 2000 | 120 |1000 | 18 | 2000 | 49
Pani/Pan pomoc w zakresie | om

edukacyjnym?
Czy Tak | 4 | 191 1 100 | 4 | 22,2 9 p =0,893
W stowarzyszeniu/osrodku
0so6b chorych na Nie | 17 | 81,0 9 90,0 | 14| 77,8 40

stwardnienie rozsiane

otrzymata/otrzymat | o6t [ 21 | 12000 | 10 |12000 | 18 | 2000 | 49
Pani/Pan pomoc w zakresie | om

prawnym?
Czy Tak | 2 9,5 3 300 | 4 | 22,2 9 p=0,314
W stowarzyszeniu/osrodku
0s6b chorych na Nie [ 19 | 905 | 7 | 700 |14 | 778 | 40

stwardnienie rozsiane

otrzymata/otrzymat | g6t | 21 | 1000 | 120 | 2000 | 18 | 2000 | 49
Pani/Pan pomoc w zakresie | omp

socjalnym?
Czy Tak | 10 | 47,6 5 500 | 9 | 50,0 24 p =1,000
W stowarzyszeniu/o$rodku
0s6b chorych na Nie | 11 | 524 5 500 | 9 50,0 25

stwardnienie rozsiane
otrzymata/otrzymat Ogot | 21 | 100,0| 10 |100,0 | 18 | 100,0 | 49
Pani/Pan pomoc w zakresie | em
rehabilitacyjnym?

Czy Tak | 8 | 381 5 500 | 8 | 444 21 p =0,021
W stowarzyszeniu/osrodku
0s6b chorych na Nie | 13 | 61,9 5 50,0 | 10 | 55,6 28

stwardnienie rozsiane
otrzymald/otrzymat | et [ 21 | 1000 | 10 | 2000 | 18 | 1000 | 49
Pani/Pan pomoc w zakresie | om
psychologicznym?

Czy Tak | 6 | 286 | 4 | 400 |13 722 | 23 | p=0,021
W stowarzyszeniu/osrodku
0s6b chorych na Nie | 15 [ 724 | 6 | 600 | 5| 278 | 26

stwardnienie rozsiane

otrzymata/otrzymat | g6t | 21 | 1000 | 10 | 2000 | 18 | 2000 | 49
Pani/Pan pomoc w zakresie | om

kontaktu spotecznego?

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Weryfikacja wyzej postawionej hipotezy pozwala na jej czeSciowe zatwierdzenie.
Hipoteza: Wystepuje zaleznos¢ pomigdzy wiekiem pacjentéw a deklarowanym
przez nich poczuciem otrzymania wsparcia w roznych wymiarach.

Wyniki testu nie sg istotne statystycznie (p > 0,05). Wigkszos¢ ankietowanych (63,2%)
majacych do 39 lat przyznaje, ze w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stward-
nienie rozsiane otrzymata pomoc w zakresie edukacyjnym. Odsetek ten w pozostatych
grupach byl nizszy (36,4% wérod respondentow pomiedzy 39. a 49. rokiem zycia oraz
45,0% wsrod badanych w wieku powyzej 49 lat).

Zdecydowana wickszos$¢ uczestnikow badania z wszystkich grup wiekowych twierdzi,
7ze w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stwardnienie rozsiane nie uzyskala
pomocy w zakresie prawnym (89,5% badanych w wieku do 39 lat, 72,7% o0s6b miesz-
czacych si¢ w przedziale wiekowym od 39 do 49 lat oraz 80,0% ankietowanych powyzej
49. roku zycia).

Zdecydowana wiekszo$¢ respondentow (79,0%) majacych do 39 lat wskazuje, ze
w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stwardnienie rozsiane nie doczekata si¢
pomocy w zakresie socjalnym. Odsetek ten w pozostatych grupach byl zblizony (81,8%
wsrod osob pomiedzy 39. a 49. rokiem zycia oraz 85,0% wsrod osob w wieku powyzej
49 lat).

Ponad potowa badanych w wieku od 39 do 49 lat (54,6%) oraz powyzej 49 lat (55,0%)
przyznaje, ze w stowarzyszeniu/osrodku osob chorych na stwardnienie rozsiane nie
otrzymata pomocy w zakresie rehabilitacyjnym. Odsetek ten w gronie uczestnikow ba-
dania majacych do 39 lat byl niewiele nizszy i wyniost 47,4%. Wigkszos¢ ankietowa-
nych w wieku do 39 lat (68,4%) oraz od 39 do 49 lat (54,6%) twierdzi, ze w stowarzy-
szeniu/o$rodku 0s6b chorych na stwardnienie rozsiane nie uzyskata pomocy w zakresie
psychologicznym. Odsetek ten w trzeciej grupie wiekowej byt nieco nizszy i wyniost
45,0%.

Kolejno 54,6% uczestnikow badania pomigdzy 39. a 49. rokiem zycia oraz 50,0%
respondentow majacych powyzej 49 lat wskazuje, ze w stowarzyszeniu/osrodku osoéb
chorych na stwardnienie rozsiane uzyskatlo pomoc w zakresie kontaktu spotecznego.
Odsetek ten w grupie badanych w wieku do 39 lat byt nizszy i wyniost 36,8% (tab. 26).

Tabela 26. Wyniki zaleznoséci pomig¢dzy deklarowanym przez osoby badane poczuciem otrzymania wsparcia
w r6znych wymiarach a ich wiekiem

Wiek Ogote Wynik
m testu
powyzej 49 lat | od 40 do od 39 lat Fishera
49 lat
n % n % n % n
Czy Tak 9 450 | 4 | 36,4 | 12| 63,2 25 p=0,338
W stowarzyszeniu/osrodku
os6b chorych na Nie [ 11 [ 550 | 7 [ 636 | 7| 368 25
stwardnienie rozsiane
otrzymata/otrzymat Og6 | 20 |[100,0 | 11 |100,0| 19 | 100,0 50
Pani/Pan pomoc w zakresie | tem
edukacyjnym?
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Czy Tak 4 200 | 3 (273 | 2| 105 9 p=0,462
W stowarzyszeniu/osrodku
0so6b chorych na Nie 16 80,0 | 8 | 72,7 | 17| 895 41

stwardnienie rozsiane

otrzymata/otrzymat Og6é | 20 |100,0 | 10 | 100,0 [ 19 | 100,0 50
Pani/Pan pomoc w zakresie | tem

prawnym?
Czy Tak 3 150 | 2 | 182 | 4| 211 9 p=0,897
W stowarzyszeniu/o$rodku
0sob chorych na Nie | 17 850 [ 9 | 81,8 |15 79,0 41

stwardnienie rozsiane

_0trZymak’\/()trlymal | Ogo| 20 | 1000 | 11 |100,0 [ 19 | 100,0 50?
Pani/Pan pomoc w zakresie | tem

socjalnym?
Czy Tak 9 450 | 5| 455 | 10 | 52,6 24 p=0,935
W stowarzyszeniu/o$rodku
0sob chorych na Nie 11 550 | 6 | 546 | 9 474 26

stwardnienie rozsiane
otrzymata/otrzymat Ogo | 20 |12000 | 11 | 100,0 | 19 | 1000 | 50
Pani/Pan pomoc w zakresie | tem
rehabilitacyjnym?

Czy Tak 11 550 | 5| 455 | 6 | 316 22 p=0,386
W stowarzyszeniu/o$rodku
o0sob chorych na Nie 9 450 | 6 | 546 | 13| 684 28

stwardnienie rozsiane
otrzymala/otrzymal | 0go | 20 | 100,0 | 11 | 2000 | 19 | 12000 | 50
Pani/Pan pomoc w zakresie | tem
psychologicznym?

Czy Tak | 10 500 | 6 | 546 | 7 | 36,8 23 p=0,621
W stowarzyszeniu/osrodku
0s6b chorych na Nie | 10 500 | 5 | 455 | 12| 63,2 27

stwardnienie rozsiane
otrzymata/otrzymat | O0go [ 20 | 1000 | 11 | 2000 | 19 | 1000 | 50
Pani/Pan pomoc w zakresie | jem
kontaktu spotecznego?

Zrodho: opracowanie wilasne.

Hipoteza: Wplyw wstgpienia przez osoby badane do stowarzyszenia/o$rodka na ich
strefe psychiczna, fizyczna i spoteczno-zawodowa zréoznicowany byt w zaleznosci od
pfci.

Analiza miata na celu sprawdzenie, czy oceny poszczegdlnych aspektow wplywu
przystapienia do osrodka/stowarzyszenia na zycie 0os6b badanych uzaleznione byty od
pici. Oceny dokonywane byty na skali od 1 (bardzo staba ocena) do 5 (bardzo dobra
ocena). Analiz¢ przeprowadzono z wykorzystaniem testu U Manna—Whitney’a. Ponizej
zaprezentowano uzyskane wyniki (tab. 27, rys. 1, rys. 2).

Pomiedzy kobietami a m¢zczyznami nie wystepuja istotne statystycznie réznice
dotyczace zapewnienia opieki prawnej i socjalnej (U = 192; p > 0,05). Wsrod kobiet
wyniki zawieraly si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 4. Mediana w tej grupie
wynosita Me = 3, co oznacza, ze co najmniej potowa badanych osiagneta wynik nie
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wyzszy od tego poziomu. Wsrod mezezyzn wyniki roznity sie nieznacznie — ograniczone
byly wartosciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potowy badanych byty nie wyzsze od Me = 4.

Pomiedzy kobietami a me¢zczyznami nie wystepujg istotne statystycznie réznice
dotyczace promowania i wspierania aktywnosci fizycznej (U = 292; p > 0,05). Wsrod
kobiet oraz mezczyzn wyniki zawieraly si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5. Me-
diana w obydwu grupach wynosita Me = 3, co oznacza, Ze co najmniej potowa badanych
osiaggneta wynik nie wyzszy od tego poziomu.

Pomigdzy kobietami a me¢zczyznami nie wystgpuja istotne statystycznie roznice
dotyczace udzielania wsparcia psychicznego (U = 291,5; p > 0,05). Wérdd kobiet oraz
mezczyzn wyniki zawieraly sie w przedziale od Min = 1 do Maks = 5. Mediana w oby-
dwu grupach wynosita Me = 3, co oznacza, Ze co najmniej polowa badanych osiggneta
wynik nie wyzszy od tego poziomu.

Pomiedzy kobietami a m¢zczyznami wystepujg istotne statystycznie roznice doty-
czace reprezentowania interesdéw chorych przed sadami administracyjnymi (U = 111;
p < 0,05). Wsrod kobiet wyniki zawieraly si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 4.
Mediana w tej grupie wynosita Me = 3, co oznacza, ze co najmniej polowa badanych
osiagneta wynik nie wyzszy od tego poziomu. Wsr6d mezczyzn odnotowano wyzsze
wyniki — ograniczone byty warto$ciami Min = 3 oraz Maks = 5; u potowy badanych byty
nie wyzsze od Me =4 (rys. 1).

s
i
HEll
E__.\
=]
tad

Feprararionans nbaiesss chorych preed sgdams sdm
! 2
un -
i

Hobieta Mescryma

Rysunek 1. Réznice pomigdzy kobietami i mezczyznami dotyczace reprezentowania interesow chorych przed
sgdami administracyjnymi. Zrodto: opracowanie wiasne

Pomigdzy kobietami a mezczyznami nie wystgpuja istotne statystycznie rdznice
dotyczace pomocy w podejmowaniu zatrudnienia lub podnoszenia kwalifikacji zawo-
dowych (U = 54; p > 0,05). Wsrdd kobiet wyniki zawieraly si¢ w przedziale od Min = 2
do Maks = 4. Mediana w tej grupie wynosita Me = 3, co oznacza, Ze co najmniej potowa
badanych osiggneta wynik nie wyzszy od tego poziomu. Wsérdéd mezczyzn wyniki byly
nieco wyzsze — ograniczone byly warto$ciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potowy bada-
nych byty nie wyzsze od Me = 4.

259



Anna Kowalczyk, Ewelina Michalewska,
Dorota Szydtak, Kornelia Korzan, Sandra Rak, Iwona Nowakowska

Pomigdzy kobietami a mezczyznami wystepuja istotne statystycznie réznice dotyczace
swiadczenia pomocy w zakresie edukacyjnym (U = 316; p <0,05). Wsrod kobiet wyniki
zawieraly si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5. Mediana w tej grupie wynosita
Me = 3, co oznacza, Zze co najmniej potowa badanych osiagnelta wynik nie wyzszy od
tego poziomu. Wérod mezczyzn odnotowano wyzsze wyniki — ograniczone byty warto-
$ciami Min = 1 oraz Maks = 5; u polowy badanych byly nie wyzsze od Me =4 (rys. 2).
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Rysunek 2. Roznice pomiedzy kobietami i m¢zezyznami dotyczace $wiadczenia pomocy W zakresie
edukacyjnym. Zrodto: opracowanie wiasne

Pomigdzy kobietami a mezczyznami nie wystepuja istotne statystycznie réznice
dotyczace organizowania zjazdow, kongresow, wyktadow itp. (U = 331; p > 0,05).
Wsrdd kobiet wyniki zawieraty si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5. Mediana
W tej grupie wynosita Me = 2, co oznacza, Ze co najmniej polowa badanych osiggneta
wynik nie wyzszy od tego poziomu. Wsrod mezczyzn wyniki nieco si¢ rdéznity — ogra-
niczone byly warto$ciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potowy badanych byty nie wyzsze
od Me = 3,5.

Pomigdzy kobietami a mezczyznami nie wystgpuja istotne statystycznie roznice
dotyczace zapewnienia pomocy fizjoterapeutycznej (U = 315,5; p > 0,05). Wsrod
kobiet wyniki zawieraly si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5. Mediana w tej
grupie wynosita Me = 3, co oznacza, ze co najmniej potlowa badanych osiggneta wynik
nie wyzszy od tego poziomu. Wsrdd mezeczyzn wyniki byty zblizone — ograniczone byly
wartosciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potowy badanych byly nie wyzsze od Me = 3,5.

Pomigdzy kobietami a mezczyznami nie wystepuja istotne statystycznie réznice
dotyczace $wiadczenia pomocy w zakresie rehabilitacyjnym (U = 295,5; p > 0,05).
Wisrod kobiet wyniki zawieraly si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5. Mediana
W tej grupie wynosita Me = 3, co oznacza, ze co najmniej potowa badanych osiggneta
wynik nie wyzszy od tego poziomu. Wérdd mezezyzn wyniki byly poréwnywalne —
ograniczone byly wartoSciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potowy badanych byly nie
wyzsze od Me = 4.
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Pomiedzy kobietami a me¢zczyznami nie wystepujg istotne statystycznie réznice do-
tyczace organizowania zbidrek srodkéw finansowych na potrzeby leczenia (U = 177,5;
p > 0,05). Wéréd kobiet wyniki zawieraty si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5.
Mediana w tej grupie wynosita Me = 2, co oznacza, ze co najmniej potowa badanych
osiggneta wynik nie wyzszy od tego poziomu. Wsrdd mezczyzn wyniki roznily si¢
nieznacznie — ograniczone byly warto$ciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potowy bada-
nych byly nie wyzsze od Me = 3.

Pomigdzy kobietami a mezczyznami nie wystgpuja istotne statystycznie réznice
dotyczace organizowania spotkan, imprez kulturowych, rekreacyjnych itp. (U = 243;
p > 0,05). Wsrod kobiet wyniki zawieraty si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5.
Mediana w tej grupie wynosita Me = 2,5, co oznacza, Ze co najmniej potowa badanych
osiaggneta wynik nie wyzszy od tego poziomu. Wsréd mezczyzn wyniki nieco si¢ r6z-
nity — ograniczone byly wartosciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potowy badanych byly
nie wyzsze od Me = 3.

Pomigdzy kobietami a mezczyznami nie wystepuja istotne statystycznie roznice
dotyczace $wiadczenia pomocy rodzinie i osobom opiekujacym si¢ chorym (U = 279;
p > 0,05). Wsrod kobiet wyniki zawieraly si¢ w przedziale od Min = 1 do Maks = 5.
Mediana w tej grupie wynosita Me = 2, co oznacza, ze co najmniej potowa badanych
osiggneta wynik nie wyzszy od tego poziomu. Wsréd mezczyzn wyniki niewiele si¢
r6éznity — ograniczone byly warto$ciami Min = 1 oraz Maks = 5; u potlowy badanych
byly nie wyzsze od Me = 3 (tab. 27).

Tabela 27. Oceny poszczegdlnych aspektéw wptywu przystapienia do osrodka/stowarzyszenia na zycie osob
badanych w zaleznosci od plci

Analizowane zmienne Kobieta Mezczyzna Wyniki testu
Me| M|SD{Mi|M| M| M |SD|[M|[M| U p
njlal e i |a
X n|x
Zapewnienie opieki 3126|112 1 14| 4 [308]15]| 1 ]|5]1920 359
prawnej i socjalnej 8 2 0

Promowanie i wspieranie | 3 [ 29|13 1 |5 3 | 32| 14| 1 |5]2920| 0,538
aktywnosci fizycznej 7 5 4 8

Udzielenie wsparcia 3 128|131 (5] 4 |31|14]1]5(2915| 0,546

psychicznego 7 4 2 5
Reprezentowanie 3 25111 1|14 4 |414]1 06| 3 |5(111,0| 0,002
intereséw chorych przed 0 5 9

sagdami administracyjnymi

Pomoc w podejmowaniu 3132|082 (4] 4 |350[12]|1]|5]| 540 | 0473

zatrudnienia lub 2 3 7

podnoszenia kwalifikacji
zawodowych
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Swiadczenie pomocy 3126112 1 |5 4 [350]13| 1 ]5]316,0] 0,042
w zakresie edukacyjnym 6 9 7

Organizowanie zjazdow, | 2 | 24|12 1 |5(35(325|13| 1 |5]3310| 0,057
kongresow, wyktadow itp. 5 6 9

Zapewnienie pomocy 3 (1271131 (5135131715 1 |5]3155]| 0,329
fizjoterapeutycznej 7 0 0

Swiadczenie pomocy 3 128|114 1 |5| 4 [324]15(| 1 ]|5]|29,5| 1,365
w zakresie 0 9 2
rehabilitacyjnym

Organizowanie zbiorek 2 22]112| 1 (5] 3 |279|14]|1]|5|1775] 1612
srodkow finansowych na 5 7 8
potrzeby leczenia

Organizowanie spotkan, [ 25|25 (12| 1 |5 3 | 30| 12| 1 |5]2430| 0,299
imprez kulturowych, 8 8 7
rekreacyjnych itp.

Swiadczenie pomocy 2 123|111 1|53 [271]14 (| 1]|5]|2790]| 0457
rodzinie i osobom 8 2 0
opiekujacym si¢ chorym

M — $rednia; SD — odchylenie standardowe; Min — warto$¢ minimalna; Maks — warto$¢ maksymalna; Me —
mediana; U — statystyka testu; p — istotno$¢
Zrodlo: opracowanie wilasne.

5. Omowienie wynikow i dyskusja

Mimo iz choroba SM zostata dobrze poznana, wciaz jest choroba nieuleczalng i nie
zostata wskazana jej jednoznaczna przyczyna, co niewatpliwie wptywa na ogolne po-
czucie dobrostanu pacjentow [1, 8]. Jednak istnieje wiele instytucji, ktore specjalizuja
si¢ w leczeniu i pomocy, nie tylko chorujagcym na SM, ale takze ich rodzinom. Z uwagi
na niewielka liczbe badan o wplywie stowarzyszen i osrodkéw na zycie chorych z SM
trudno jest porowna¢ wyniki wlasnych badan z wynikami innych autorow.

Wsrod hipotez postawionych w badaniu wlasnym stwierdzono brak wystepowania
istotnych statystycznie r6znic miedzy badanymi. Odnotowano natomiast zalezno$¢ miedzy
wiekiem pacjentow a zrodlem, z ktorego pacjenci czerpali wiedz¢ na temat stowarzy-
szenia lub osrodka, ktore zostaty im polecone. Okazalo si¢, ze zanotowano istotng staty-
stycznie réznice, ktdra dotyczyla §wiadczenia pomocy w zakresie edukacyjnym oraz
reprezentowania interesdéw chorych przed sadami administracyjnymi. Wsrdd ankieto-
wanych kobiet i mg¢zczyzn okazalo sie¢, ze zdecydowanie czesciej pomoc edukacyjng
na poziomie dostatecznym uznawaty kobiety, natomiast mezczyzni ocenili swoj dostep
do wiedzy w tym zakresie na poziomie dobrym. W przypadku reprezentowania chorych
przed sadami administracyjnymi przez roézne instytucje wyniki wygladaja podobnie.
W trakcie przeprowadzenia badania kobiety ocenity swodj dostgp do pomocy przed
sadami administracyjnymi na dostatecznym poziomie, a wigkszos¢ mezczyzn uwaza,
iz zaspokojono ich potrzebg pomocy w tym zakresie na poziomie dobrym. Za pomoca
badania nie udalo si¢ jednoznacznie okresli¢, czy placowki, w ktorych lecza sie pa-
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cjenci chorzy na SM, zaspokajaja ich potrzeby w zadowalajacym stopniu. Wigkszos¢
badanych twierdzita, ze otrzymana pomoc nie spehita ich oczekiwan, byta niewystar-
czajaca lub nie zostala im udzielona wcale. Opinie rdznity si¢ migdzy pacjentami,
poniewaz ich opinia dotyczyta réznych osrodkow, z réznych czesci kraju, a chorzy
reprezentowali sobg rozne stany emocjonalne oraz poziom aktywnosci fizycznej. Co
cickawe, mimo iz zdania na temat pomocy w zakresach edukacyjnym, prawnym, so-
cjalnym, psychologicznym, rehabilitacyjnym czy w formie kontaktu spotecznego sa
podzielone, to az 88% badanych potwierdzito, iz instytucje takie jak stowarzyszenie
i osrodki s potrzebne zardwno pacjentom, jak i ich rodzinom. Kilkoro z uczestnikow
przedstawito w sposob opisowy (pytanie nieobowigzkowe) swoja opini¢ na temat zakresu
pomocy i wsparcia danej instytucji. Wsérod odpowiedzi nielicznych respondentow zna-
lazly sie opinie pochlebne, ktore opisuja zadowolenie z wszczetego leczenia farmako-
logicznego, otrzymania fachowej miesigcznej kuracji, Swiadomosci kontrolowania stanu
zdrowia przez specjalistow oraz ogoélnego kontaktu z ludzmi, ktérzy majg te same
doswiadczenia, mogacymi stuzy¢ rada, wsparciem czy wiedzg. Jednak z drugiej strony
cze$¢ pacjentdw odebrala wstgpienie do stowarzyszenia jako jedno z gorszych do§wiad-
czen w czasie zmagania si¢ z choroba. Czg¢$¢ respondentdow zauwazyta brak wsparcia
specjalistow, chlodne traktowanie personelu medycznego, a widok miodych ludzi
wyniszczonych chorobg skutkowat drastycznym zderzeniem z rzeczywistoscia i obawa
przed przysztoscia.

W $wietle przeprowadzonych badan nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy
wstapienie do stowarzyszenia lub osrodka chorych na stwardnienie rozsiane miato po-
zytywny lub negatywny wplyw na samopoczucie chorego. Zdania na ten temat sa
podzielone, co ma zwigzek zaré6wno z doborem instytucji, do ktorej przynalezy chory,
jak 1 jego ogodlnym stanem emocjonalnym i psychicznym. W zwigzku z przebiegiem
SM czesto zdarzaja si¢ epizody pogorszenia pamigci lub depresja, w zwigzku z czym
pacjenci czg¢sto maja trudno$ci z radzeniem sobie ze stresem i zglaszajg znaczne ogra-
niczenia stosunkow spotecznych, a tym samym cze$ciej czujg si¢ zranieni i pokrzyw-
dzeni [9]. W przebiegu prowadzenia badan dotyczacych roli i znaczenia stowarzyszen
i osrodkoéw wsrdd chorych na stwardnienie rozsiane, mozna potwierdzi¢ hipoteze do-
tyczacg stusznosci istnienia takich instytucji, co potwierdzaja badania przeprowadzone
na respondentach niniejszego badania. Poziom opieki i zapewnienia wsparcia pacjen-
tom r6zni si¢ migdzy instytucjami i jest inaczej odbierany przez podopiecznych. Za
pomocg przeprowadzonego badania mozna jednoznacznie okresli¢, ze wstgpienie do
stowarzyszenia czy osrodka w zdecydowanej wickszosci ma wplyw na samopoczucie
pacjenta, jednak ma on charakter zarébwno pozytywny, jak i negatywny. Wciaz jest bardzo
mato badan, ktdre skupiajg si¢ na odczuciach pacjenta i sposobie odbierania przez nich
pomocy, jakiej udzielajg instytucje, takie jak stowarzyszenia czy osrodki. Istniejg badania,
ktérych wyniki sugeruja rézng opini¢ chorych. Badania pacjentéw onkologicznych
przeprowadzone przez Bebenka i Sedziaka potwierdzajg znaczacg rolg osrodkow le-
czacych pacjentow onkologicznych, jednak nie biorg pod uwage odczué pacjenta, a sa
oparte na wynikach terapii [10]. Wnioski te potwierdzaja badania Sarzata, ktore po-
twierdzaja, ze r6znego rodzaju instytucje, w tym np. stowarzyszenia, sa swego rodzaju
podstawa i warunkiem funkcjonowania w spoteczenstwie [11].

Podsumowujac, z powodu matej ilosci badan na temat odczu¢ pacjentow w stosunku
do opieki medycznej w danym zakresie nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jak zna-
czaca jest rola i wptyw stowarzyszen i o§rodkow na og6lny dobrostan pacjentéw chorych
na SM oraz jakie czynniki majg wptyw na opini¢ pacjentéw o miejscu ich leczenia.
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6. Whnioski

W grupie badanych chorzy deklarowali, ze zostali zadbani pod wzgledem edukacyj-
nym, prawnym, socjalnym, rehabilitacyjnym, psychologicznym i kontaktu spotecznego
z roznym powodzeniem. W zaleznos$ci od placowki §wiadczenie ustug w danym zakresie
jest rozne. Jednak najczesciej pacjenci twierdzili, ze otrzymana pomoc nie byta wystar-
czajaca lub nie udzielono jej wcale. Nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy wstapienie
do o$rodka lub stowarzyszenia wplyn¢lo na samooceneg, jakos¢ zycia chorego i jego
samopoczucie. Odpowiedzi pacjentdow sg podzielone i zalezne od wybranej placowki,
zaangazowania oraz stanu emocjonalnego i funkcjonalnego.

Osrodki i stowarzyszenia zajmujace si¢ szeroko rozumiang opieka nad pacjentami
Z SM oraz ich rodzinami sg istotnymi instytucjami, ktore maja wptyw na przebieg cho-
roby i jako$¢ zycia pacjentow.
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Streszczenie

Dla chorych z diagnoza SM kluczowym elementem terapii jest szeroko pojeta rehabilitacja oraz leczenie
farmakologiczne. W trosce o zdrowie i jako$¢ zycia pacjentdw mozliwe jest podjecie leczenia chorych
w osrodkach i stowarzyszeniach, ktore specjalizuja si¢ w terapii SM.

Okreslenie roli i znaczenia stowarzyszen i osrodkéw w zyciu chorych na stwardnienie rozsiane.

Badanie zostato przeprowadzone migdzy listopadem 2020 roku a kwietniem

2021 roku na respondentach, u ktérych zdiagnozowano stwardnienie rozsiane. Badaniami objeto

50 0s6b miedzy 18. a 75. rokiem zycia. Jako narzedzie badawcze poshuzyt autorski kwestionariusz ankiety,
rozpowszechniony droga elektroniczna, dzigki umieszczeniu ankiety na portalach spolecznosciowych.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano rdznice migdzy kobietami i m¢zczyznami a otrzyma-
niem przez nich okre§lonej pomocy w o$rodkach i stowarzyszeniach. Badania potwierdzaja, ze osrodki
i stowarzyszenia majg duze znaczenie w zyciu chorych, a odczucia w zwiazku z pomocs, jaka otrzymuja,
jest zalezna od wybranej placowki, zaangazowania pacjenta oraz jego stanu emocjonalnego.

Chorzy deklarowali, ze zostali zaopiekowani pod wzgledem edukacyjnym, prawnym, socjalnym, rehabili-
tacyjnym, psychologicznym i kontaktu spolecznego z r6znym powodzeniem. Jednak pacjenci twierdza, ze
otrzymana pomoc byta niewystarczajaca lub nie udzielono jej wcale. Nie mozna jednoznacznie okresli¢,
czy wstapienie do osrodka lub stowarzyszenia wptyng¢to na zycie chorego. Chorzy rzadko otrzymuja pomoc
W interesujacych ich zakresach, a wpltyw wstapienia do stowarzyszenia lub o$rodka na samopoczucie chorego
jest rozny i osobniczo zmienny. Wyniki wskazuja, ze stowarzyszenia czy osrodki sa wazng czgscia zycia
chorych oraz ich rodzin.

Stowa kluczowe: uraz rdzenia kregowego, jako$¢ zycia, fundacja aktywnej rehabilitacji

Role and Importance of Associations and Centers in the Lives of Patients
with Multiple Sclerosis

Abstract

For patients diagnosed with multiple sclerosis (MS), comprehensive rehabilitation and pharmacological
treatment are crucial elements of therapy. In order to ensure the health and quality of life of patients, it is
possible to provide treatment in centers and associations specializing in MS therapy.

To determine the role and importance of associations and centers in the lives of patients with multiple
sclerosis.

The study was conducted between November 2020 and April 2021 on respondents diagnosed with multiple
sclerosis. The study included 50 individuals aged between 18 and 75 years. The research tool used was
a custom questionnaire distributed electronically through social media platforms.

The conducted research revealed differences between men and women regarding the assistance they received
from centers and associations. The findings confirm that centers and associations play a significant role in
the lives of patients, and the perceived help they receive depends on the chosen facility, the patient's enga-
gement, and their emotional state.

Patients reported receiving varying degrees of care in terms of education, legal support, social assistance,
rehabilitation, psychological support, and social interaction. However, patients stated that the help they
received was insufficient or nonexistent. It is difficult to determine definitively whether joining a center or
association has an impact on the patients' lives. Patients rarely receive assistance in the areas that interest
them, and the influence of joining an association or center on the patients” well-being is individual and
subject to change. The results indicate that associations and centers are an important part of the lives of
patients and their families.

Keywords: spinal cord injury, quality of life, Active Rehabilitation Foundation
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Wykorzystanie Ashwagandha (Withania somnifera)
we wspomaganiu leczenia chorob cywilizacyjnych

1. Wstep

Withania somnifera (L.) Dunal (WS) jest znana od wiekow ros$ling lecznicza szeroko
stosowang w tradycyjnej medycynie indyjskiej (Ajurweda). Zostata opisana w wielu
ksiegach staroindyjskich, wedlug ktérych ma dobroczynny wplyw na ciato i umyst
cztowieka. Przypisywano jej dziatanie poprawiajace site, witalno$¢, wspomagajace ptod-
nos$¢ oraz zapewniajace dtugowiecznosc [1].

WS nazywana jest réwniez Ashwagandha. Nazwa ta pochodzi od zapachu korzenia
przypominajacego konski mocz (sanskr. ashwa ,.kon”, gandha ,,zapach”). Nalezy do
rodziny psiankowatych (fac. Solanaceae). Wystepuje powszechnie w suchym klimacie
na terenach poludniowo-wschodniej Azji, w krajach basenu Morza Srodziemnego,
Afryce potudniowej i Srodkowej, na wyspach Kanaryjskich oraz w Australii [1].

WS jest matym wieloletnim krzewem, ktory pozostaje zielony przez caly rok.
Osigga wielko$¢ od 30 do 150 cm. Ma naprzemiennie utozone owalne liscie, o du-
gosci 5-10 cm. Kwiaty sg male, zielone, natomiast powstajace z nich owoce sa koloru
czerwonego 1 maja $rednicg 5-8 mm. Korzenie rosliny sa proste, miesiste i bulwiaste
[2]. Roslina w catosci pokryta jest przez srebrzystoszare trichosomy (czyli wloski). Te
wyspecjalizowane struktury umozliwiaja jej przechowywanie i wydzielanie substancji
wykorzystywanych w lecznictwie. Wigksze ilosci trichosoméw wystepuja na wscho-
dzacych lisciach w porownaniu do tych mtodych i dojrzatych [3].

Celem pracy byto okreslenie dziatania terapeutycznego WS na podstawie dostgpnych
badan naukowych oraz uporzadkowanie opublikowanych danych. Literatura zostata ze-
brana za pomoca baz danych PubMed i Google Scholar przeszukiwanych wedtug stow
kluczowych: ,,Ashwagandha” i ,,Withania somnifera” oraz przegladu literatury wyszu-
kanych artykutéw. Z analizy wylgczyliSmy badania, w ktérych WS byla stosowana
razem z innymi ziotami, poniewaz trudno okresli¢, w jakim stopniu za dziatanie tera-
peutyczne odpowiada sama Ashwagandha.

2. Substancje bioaktywne Withania somnifera

W ostatnim czasie wzrasta zainteresowanie Withania somnifera ze wzglgdu na jej
rozlegle korzysci farmakologiczne. Trwajg intensywne badania metabolitow wtérmych
zawartych w ro§linie. Najlepiej poznanymi i zidentyfikowanymi substancjami bioak-
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tywnymi WS sa alkaloidy, laktony steroidowe (witanolidy) i saponiny. Do tej pory wyizo-
lowano i poznano struktury 12 alkaloidow, 35 witanolidow oraz kilka sitoindozydow [1].

Do grupy alkaloidéw zaliczamy m.in.: witaning, somniferyne, somning, somniferyning,
witananing, pseudowitaning, troping, pseudotropine, choline, kuskohigryne, izopeletieryne
1 anaferyne. Witanina jest glownym alkaloidem i stanowi 38% sktadu wszystkich alka-
loidow zawartych w roslinie. Laktony steroidowe obejmuja pochodne ergostanu, do
ktorych naleza m.in.: witaferyna A (WA), witanolidy A-Y, witadomniferyna A, wita-
somidienon, witanon [4]. Ponadto ekstrakt z korzenia i liSci zawiera rowniez flawonoidy,
glikozydy, saponiny, fenole, biatka i weglowodany [5]. Matsuda i wspotpracownicy [6]
wyizolowali 1 poznali struktury siedmiu nowych glikozydow witanozydowych, miano-
wicie witanozydy I-VII, w ktérych aglikonem sg laktony steroidowe [6]. Saponiny
posiadajace dodatkowa grupe acylowa to sitoindozydy VII i VIIL, a witanolidy z C-27
zwigzanym z glukoza to sitoindozydy XIi X [7].

WS wykazuje zmiennos$¢ skladu fitochemicznego w zaleznosci od wystgpowania
geograficznego. Wyrdzniono trzy chemotypy WS ustalone na podstawie roznic w sktadzie
witanolidéw [1]. Najlepiej poznanym witanolidem jest WA. Zawarto§¢ WA w lisciach
jest znaczaco wyzsza niz w korzeniu. llo§¢ WA w lisciach rézni si¢ miedzy poszcze-
g6lnymi odmianami WS i moze wynosi¢ od okoto 0,2% do prawie 0,4% [8, 9].

3. Zastosowanie Withania somnifera w leczeniu niektorych choréb
cywilizacyjnych — przeglad badan

Choroby cywilizacyjne to przypadtos¢ XXI wieku. Poczatkowo sadzono, ze dotycza
one wytgcznie 0sob dorostych i w podeszlym wieku, jednak od pewnego czasu obser-
wuje si¢ wzrost zachorowan takze u dzieci i mtodziezy. Gtéwnym czynnikiem wywo-
tujacym je jest styl Zycia. Zycie w chronicznym stresie, spozywanie wysoko przetworzo-
nych potraw bogatych w thuszcze i cukry, palenie papierosow, picie alkoholu, a dodat-
kowo bardzo mato ruchu powoduje zaburzenie homeostazy organizmu i doprowadza
do wystgpienia wielu schorzen. Coraz wigkszy nacisk wywierany jest na zmiang tego
stanu rzeczy i wypracowywanie u ludzi wlasciwych, wpltywajacych pozytywnie na
zdrowie nawykéw. Wedtug WHO (ang. World Health Organization) w Europie za
86% zgonow odpowiadaja wlasnie choroby cywilizacyjne, jak: choroby sercowo-naczy-
niowe, zaburzenia neuropsychiatryczne, nowotwory, choroby uktadu pokarmowego,
choroby uktadu oddechowego, choroby uktadu migsniowo-szkieletowego, cukrzyca,
otytos¢ [10].

3.1. Dzialanie przeciwl¢kowe

Ashwagandha tradycyjnie stosowana byta, aby tagodzi¢ stres i poprawi¢ samopo-
czucie cztowieka. W 2012 roku przeprowadzono badania na grupie 64 0sob z nasilonym
stresem w wywiadzie [11]. Obejmowaly one pomiar poziomu kortyzolu w surowicy
i oceng wynikow standardowych kwestionariuszy oceny stresu. Grupie leczonej poda-
wano przez 60 dni ekstrakt z korzenia Ashwagandha KSM-66. Ekstrakt ten otrzymy-
wany jest metoda unikalnej ,,zielonej chemii”, bez uzycia syntetycznych rozpuszczal-
nikdéw, w ktérym zawarto$¢ witanolidow wynosi co najmniej 5%. Wykazano znaczace
obnizenie parametrow we wszystkich skalach oceny stresu w dniu 60. w porownaniu
z grupa kontrolng. Poziomy kortyzolu w surowicy byly znaczaco obnizone w grupie
otrzymujacej] WS w pordwnaniu z grupg placebo [11].
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W 2019 roku zesp6t Lopresti i wsp. [12] przeprowadzili badanie na 60 osobach
deklarujacych si¢ jako osoby wysoko zestresowane. Przez 60 dni grupa badana przyj-
mowata 240 mg wodno-etanolowego ekstraktu z Ashwagandha Shoden®, ktory zawierat
minimum 35% glikozydoéw witanolidowych, natomiast grupa kontrolna — placebo. Wyniki
oceniono za pomoca Skali Oceny Leku Hamiltona (HAM-A, Hamilton Anxiety Rating
Scale), Skali Depresji, Leku i Stresu — 21 (DASS-21, Depression, Anxiety and Stress
Scale — 21) oraz zmian hormonalnych, tj. poziomy kortyzolu, siarczanu dehydroepian-
drosteronu (DHEA-S, dehydroepiandrosterone sulfate) i testosteronu. W poréwnaniu
z placebo suplementacja WS byla zwigzana ze statystycznie istotng redukcja poziomu
Igku w HAM-A oraz obnizeniem porannego stezenia kortyzolu i DHEA-S. Poziom
testosteronu istotnie wzrdst z czasem u mezczyzn w poréwnaniu z grupg placebo, zas
u kobiet nie zaobserwowano statystycznie istotnych zmian [12].

WS pomaga takze osobom z bezsennoscia, gdyz uspakaja i wycisza organizm, poma-
gajac w zasni¢ciu. Kolejne badanie przeprowadzono na 150 uczestnikach z nieregene-
rujacym snem nocnym [13]. Grupa badana przyjmowata 120 mg standaryzowanego
ekstraktu z Ashwagandha (ekstrakt Shoden®) zawierajacego 21 mg glikozyddéw witano-
lidowych, raz dziennie przez sze$¢ tygodni. Wyniki opracowano na podstawie kwe-
stionariusza RSQ (Restorative Sleep Questionnaire) w wersji tygodniowej oraz skali
oceny jakosci zycia Swiatowej Organizacji Zdrowia WHOQOL (World Health Organi-
zation Quality of Life-Bref). Stwierdzono wzrost jakosci snu o 72% w grupie leczone;j
WS, w poréwnaniu z 29% w grupie placebo. Na podstawie danych z oceny jakos$ci snu
grupa leczona wykazata znaczng poprawe wydajnosci snu, catkowitego czasu snu i latencji
snu oraz wybudzenia po zasnigciu w porownaniu z placebo. Przyjmowanie Ashwaghanda
wplyneto rowniez pozytywnie na poprawe oceny jako$ci zycia w grupie badanej [13].

3.2. Dzialanie neuroprotekcyjne

Juz tysigce lat temu zauwazono, ze Ashwagandha ma zbawienny wptyw na choroby
uktadu nerwowego. Obecnie przeprowadzono wiele badan przedklinicznych potwier-
dzajacych jej neuroprotekcyjny charakter w wybranych chorobach neurodegeneracyjnych
[14-6].

Parakash i wspolpracownicy w 2014 roku [14] podjeli probe wyjasnienia neuro-
ochronnego dziatania WS na uktad nerwowy myszy. W badaniu tym uzyli herbicydu
(Parakwat) i1 fungicydu (Maneb), ktore selektywnie indukowaly apoptoze neuronow
dopaminergicznych w szlaku nigrostalny, imitujac w ten sposéb powstanie choroby
Parkinsona (PD) u myszy. Doprowadzito to do znacznego zmniejszenia motoryki, wzrostu
liczby aktywowanych astrocytow, degeneracji neuronéw dopaminergicznych oraz nasi-
lonego stresu oksydacyjnego w neuronach. W badaniu tym sprawdzano przeciwapopto-
tyczne dzialanie alkoholowego ekstraktu z WS (zawierajacego gtéwnie WA, witanolid
A 1 witanolid B) w dawce 100 mg/kg masy ciata. Zmierzono ekspresje biatka przeciw-
apoptotycznego Bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma 2) i proapoptotycznego biatka Bax
(Bcl-2-associated X protein) w regionie istoty czarnej mozgu oraz potencjatu anty-
oksydacyjnego na podstawie stezenia indukowanej formy syntazy tlenku azotu (iNOS,
inducible nitric oxide synthase) oraz GFAP (glial fibrillary acidic protein), czyli markera
prozapalnego w aktywowanych astrocytach. Myszy z PD po podaniu ekstraktu WS
chetniej utrzymywaty aktywnos$¢ ruchowa na kotowrotku, co moze $wiadczy¢ o po-
prawie ich kondycji i koordynacji ruchowej. Zaobserwowano u nich réwniez wzrost
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ekspresji Bcl-2 i poziomu dopaminy, a ekspresja Bax i iNOS oraz zawartos¢ GFAP
znacznie si¢ zmniejszyta [14].

Gupta i Kaur w badaniu z 2019 roku [15] na szczurzym modelu in vivo i mysich
komorkach mikrogleju i neurondw in vitro wyjasnili neuroprotekcyjne dziatanie WS
przeciwko neurodegeneracji zwigzanej ze stanem zapalnym i uposledzeniem funkcji
poznawczych. Szczurom podano dootrzewnowo lipopolisacharyd E. coli (LPS, lipopoly-
saccharide) i obserwowano u nich zaburzenia behawioralne oraz ogblnoustrojowy stan
zapalny. Podawanie 140 mg/kg/dzien wodnego ekstraktu z lisci WS (zawierajacy gldwnie
WA 1 witanon) zapobieglo zapaleniu nerwow wywotanemu przez LPS oraz neurode-
generacji. Zauwazono poprawg: funkcji poznawczych, pamiegci roboczej i uczenia sig
oraz koordynacji ruchowej [15].

Neuroprotekcyjne dziatanie wykazano rowniez w linii komorkowej ludzkiego
nerwiaka niedojrzatego SH-SY5Y [16]. Komorki SH-SY5Y traktowano 6-hydroksy-
dopaming (6-OHDA, 6-hydroxydopamine) przed podaniem lub po podaniu ekstraktu
z WS zawierajacego gldwnie witanolidy, jako sktadniki aktywne (ekstrakt z WS KSM-66).
6-OHDA indukuje uszkodzenie neuronéw, gromadzac si¢ w cytozolu i przechodzac
szybkie autoutlenianie. Sprzyja to szybkiemu tworzeniu si¢ wolnych rodnikow sktada-
jacych sie gtéwnie z nadtlenku wodoru. 6-OHDA gromadzi si¢ rdwniez w mitochon-
driach, hamujac w ten sposob aktywnos¢ tancucha transportu elektronow. Wykazano,
ze 6-OHDA przy stezeniu 100 uM indukowato 50% przezycie komorek po 24 godzinach
oraz zmniejszalo produkcje ATP (adenozyno-5'-trifosforan) o okoto 20%. Komorki po
podaniu ekstraktu z KSM-66 wykazywaty wigksza przezywalnos¢. Zywotnoé¢ komoérek
wzrosta zarowno w grupach, w ktorych WS byta podawana przed aplikacjg 6-OHDA,
jak i w grupach, gdzie WS byta podawana po dodaniu 6-OHDA do hodowli. Powyzsze
wyniki sugeruja, ze KSM-66 ma zar6wno dzialanie ochronne, jak i terapeutyczne
W komoérkach narazonych na stres oksydacyjny. Badania aktywnos$ci enzymow anty-
oksydacyjnych wykazaty, ze podanie KSM-66 znacznie zwiekszyto aktywnos¢ pero-
ksydazy oraz poziom komérkowego ATP w porownaniu z komoérkami kontrolnymi [16].

3.3. Dzialanie kardioprotekcyjne

Zawal mig$nia sercowego jest zabdjcza chorobg ,,numer jeden” w wielu czgsciach
$wiata. Stale rosngce ryzyko chorob sercowo-naczyniowych wymaga stosowania lekow
chronigcych uktad krazenia.

W badaniu klinicznym Tiwari i wsp. [17] 50 zdrowych dorostych ochotnikéw
podzielili na dwie grupy. Pierwsza otrzymywata placebo, druga — 300 mg ekstraktu
z korzenia WS przez 8 tygodni dwa razy dziennie. W badaniu uzyto kapsutki KSM-66,
czyli ekstraktu z korzenia Ashwagandha, ktory jest wytwarzany metoda ,,zielonej chemii”,
bez uzycia chemicznych rozpuszczalnikow. Badanie miato na celu oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa ekstraktu z korzenia Ashwagandha w zwiekszaniu wytrzymatosci
krazeniowo-oddechowej u zdrowych dorostych sportowcow. Wytrzymatos¢ krazeniowo-
-oddechowg oceniano, mierzac maksymalng wydolnos¢ tlenowa (VOzmax). Zaobserwo-
wano statystycznie istotng poprawe wynikow VOzmax W grupie przyjmujacej Ashwagandha
W porownaniu z grupa placebo. Dodatkowo zaobserwowano wyzszy poziom markeréw
antyoksydacyjnych w grupie przyjmujacej WS. Dane uzyskane w badaniu sugeruja, ze
ekstrakt z korzenia WS moze z powodzeniem zwicksza¢ wydolnos$¢ krazeniowo-odde-
chowa i wytrzymato$¢ fizyczng zdrowych, wysportowanych dorostych [17].
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Mohanty i wspdtpracownicy w badaniu z 2004 roku [18] badali skutecznosci wodno-
-alkoholowego ekstraktu z korzenia WS w eksperymentalnym modelu martwicy mig$nia
sercowego wywolanej izoprenaling u samcoéw szczuroéw rasy Wisitar albinos. Izopre-
nalina to syntetyczna katecholamina, ktora dziata kardiotoksycznie na migsien sercowy.
Zbadano wptyw WS na kilka parametréw molekularnych, biochemicznych, czynnoscio-
wych 1 histopatologicznych. Zwierzetom z grupy WS podawano przez 30 dni ekstrakt
z WS (w dawkach 25, 50 i 100 mg/kg). Parametry hemodynamiczne rejestrowano w 31.
dniu, nastgpnie zwierzeta usmiercano. Zaobserwowano istotny wpltyw na parametry
antyoksydacyjne. Szczury po prowokacji izoprenaling odznaczaty si¢ znacznym spad-
kiem glutationu w migs$niu sercowym, natomiast podawanie zwierzetom WS w dawce
co najmniej 50 mg/kg przywracal poziom glutationu do wartoSci wyjsciowej, jak
W migséniu sercowym bez obcigzenia izoprenaling. Stwierdzono, ze traktowanie ekstrak-
tem z WS (25, 50 i 100 mg/kg) znacznie zwickszyto ilo§¢ endogennych enzymoéw
antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD, Superoxide Dismutase) i pero-
ksydazy glutationowej (GPX, glutathione peroxidase). Aktywnos¢ katalazy w migéniu
sercowym nie byfa znaczaco zmieniona we wszystkich trzech grupach leczonych WS
w poréwnaniu z kontrolg izoprenaliny [18].

Stwierdzono roéwniez, ze markery peroksydacji lipidow bton kardiomiocytow byty
znacznie podwyzszone w grupie kontrolnej z izoprenaling. Podanie WS (25, 50 1 100
mg/kg) znacznie hamowato peroksydacje lipidow i zachowywato integralnos¢ blony.
Leczenie WS w niniejszym badaniu nie poprawilo znaczaco zapisoOw cisnienia krwi
W pordéwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca izoprenaling. Niemniej jednak zaobserwo-
wano znaczng poprawe czgstosci akeji serca po WS 25, 50 i 100 mg/kg oraz obnizenie
cisnienia koncoworozkurczowego lewej komory w poréwnaniu z grupa traktowang
izoprenaling. W badaniu histopatologicznym uwidoczniono, ze leczenie WS (50 i 100
mg/kg) znaczgco zapobiegato martwicy migséni, na co wskazuje znaczne zmniejszenie
naciekania komorek zapalnych, zmian wakuolowych oraz obrzekéw w pordwnaniu
z grupa kontrolng z izoprenaling. Wyniki powyzszych badan wskazuja na kardiopro-
tekcyjne dziatanie WS [18].

Podwyzszony poziom cholesterolu i triglicerydow w osoczu uznano za czynniki
sprawcze w patogenezie miazdzycy i choroby wiencowej serca. Visavadiya i wsp. [19]
w badaniu na samcach szczuréw albinoséw z hipercholesterolemig wykazali pozytywne
dziatanie WS w obnizaniu poziomu cholesterolu oraz potwierdzili jej wlasciwosci anty-
oksydacyjne. W badaniu zwierzetom podano 0,75 1 1,5 g/szczura/dzien sproszkowanego
korzenia WS. Zauwazono u nich znaczny spadek stezenia cholesterolu catkowitego
i triglicerydow, natomiast wzrost cholesterolu HDL (High Density Lipoprotein), reduktazy
hydroksymetyloglutarynowej (HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA) i znaczny
spadek peroksydacji lipidow. Wyniki sugeruja, ze obnizanie poziomu cholesterolu
przez WS moze zachodzi¢ dzigki zwigkszonej syntezie kwasow zdélciowych z chole-
sterolu LDL (Low Density Lipoprotein) i eliminacji cholesterolu z organizmu z katem [19].

W kolejnym badaniu Zhang i wsp. [20] podawali pokarm wysokocholesterolowy
w celu wywolania miazdzycy tetnic u samcoOw szczurdow rasy Sprague-Dawley. Na-
stepnie szczurom w grupie badanej podano WA w dawce 10 mg/kg masy ciata, a w grupie
kontrolnej — lowastatyny. Dieta bogata w cholesterol zwigkszyta zawarto$¢ lipidow
W osoczu, poziom mediatoréw stanu zapalnego, cytokiny i peroksydacje lipidow. Efekt
dziatania WA byl poréwnywalny z lowastatyng stosowana w grupie kontrolnej i osta-
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tecznie zauwazono obnizenie wartosci dla wyzej wymienionych zwiazkow w osoczu.
Obserwowano réwniez zmniejszenie ilosci tluszczu watrobowego i blaszki miazdzy-
cowej w aorcie [20].

3.4. Dzialanie przeciwcukrzycowe

Otylo$¢ 1 nadwaga wystepuja szczegdlnie czgsto w krajach rozwinigtych z powodu
nadmiernej podazy energii w diecie, co jest takze czynnikiem predysponujagcym do
wystapienia zespotu metabolicznego [21, 22]. Insulinooporno$¢ jest kluczowym czynni-
kiem patofizjologicznym wielu choréb metabolicznych, w tym cukrzycy typu 2, i jest
definiowana jako stan zmniejszonej odpowiedzi tkanek na fizjologiczne poziomy
insuliny. Leki syntetyczne stosuje si¢ w celu zmniejszenia skutkow chordb, ale niestety
ich stosowanie wiagze si¢ z szeregiem skutkow ubocznych oraz obnizeniem dziatania
terapeutycznego podczas dlugotrwalego stosowania [21].

Nayak i wsp. [22] przeprowadzili badanie kliniczne na 60 pacjentach z cukrzyca
typu 2. Do badania wigczono pacjentow ze stezeniem glukozy na czczo pomigdzy
120 mg/dl a 180 mg/dl, poziomem glukozy po positku ponizej 240 mg/dl, warto$cia
hemoglobiny glikowanej (HbA1C, Hemoglobin A1C) powyzej 7% oraz znacznym po-
ziomem stresu DDS > 3 (Diabetes Distress Scal). Stres ma negatywny wplyw na
kontrole glikemii. Pacjenci przez caly okres badania przyjmowali doustne leki hipogli-
kemizujace. Polowa z pacjentow otrzymata kapsutki zelatynowe zawierajace 300 mg
ekstraktu z korzenia WS na bazie oleju z orzeszkow ziemnych, natomiast druga potowa —
placebo. Badanie trwalo 12 tygodni. W pierwszej fazie pacjenci przyjmowali WS przez
6 tygodni, a nastgpnie byli obserwowani przez kolejne 6 tygodni. Uzyskane dane poka-
zaly, ze przyjmowanie WS przez 6 tygodni znacznie obnizyto wynik DDS u pacjentéw
w grupie badanej w poréwnaniu do placebo. Poziom glukozy na czczo i glukozy po
positku obnizyt si¢ w grupie badanej i placebo, jednak w grupie przyjmujacej ekstrakt
z WS spadek byl bardziej znaczacy. Tak samo poziom HbA1C obnizyt si¢ w obu
grupach, jednak w grupie badanej obserwowano wyrazniejszy spadek. Prawdopodobnie
obnizony poziom stresu i wlasciwosci przeciwcukrzycowe WS ulatwily kontrolg
cukrzycy u pacjentow [22].

Samadi Noshar i wsp. [23] w badaniu wywotali u szczuréw Wisitar insulinoopornosé
przez nadmierng podaz fruktozy w diecie. Dieta ta doprowadzita do nietolerancji glu-
kozy, hiperinsulinemii i utraty fizjologicznej wrazliwosci na insuline. Potowa ze szczurow
otrzymujacych fruktoze dodatkowo otrzymywata sproszkowany korzen WS w dawce
62,5 mg/g standardowej diety. Badacze wykazali pozytywny wplyw dzialania WS
W obnizaniu poziomu glukozy, insuliny i mediatorow zapalnych: interleukiny 6 (IL-6)
i czynnika martwicy nowotworu-a (TNF-a, Tumor Necrosis Factor-a). WS moze by¢
przydatna w zmniejszaniu powiktan réznego rodzaju uszkodzen tkanek obserwowanych
w cukrzycy. Terapia medycyna naturalng zawierajaca wyciag z Ashwagadha moze by¢
wazng strategia terapeutyczng spowalniajaca postep cukrzycy i zapobiegajaca powikla-
niom cukrzycowym [23].

W innym badaniu na komorkowym modelu cukrzycy Gorelick i wsp. [24] podjeli
probe wyjasnienia przeciwcukrzycowego dziatania WS. Wykorzystali modele wychwytu
glukozy w komoérkach miesni szkieletowych, w adipocytach oraz wytwarzania insuliny
przez komorki wysp beta trzustki. W badaniu zastosowano ekstrakty metanolowe
z liofilizowanych lisci i z korzenia WS w zakresie stezeni od 1 do 500 pg/ml. Zardwno
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ekstrakt z lisci, jak i ekstrakt z korzenia powodowaly zwickszony wychwyt glukozy
w miotubulach i adipocytach, jednak ekstrakt z lisci byt bardziej efektywny i powo-
dowat wyzszy wychwyt glukozy. Ekstrakt z lisci powodowal rowniez zwigkszone wy-
dzielanie insuliny przez komorki wysp beta trzustki. Ekstrakt z korzenia nie wywotywat
tego efektu. Wydzielanie insuliny po podaniu glukozy do wysp beta trzustki nie zwigk-
szato si¢ pod podaniu ekstraktow niezaleznie od zastosowanego stezenia. Kolejnym
krokiem badania bylo wyizolowanie witanolidow z WS i potwierdzenie ich dziatania
przeciwcukrzycowego na podstawie ich wplywu na wychwyt glukozy przez komorki
miesni szkieletowych. Wyizolowano nastgpujace witanolidy: witaferyna A, witanon,
witanolid A, witanolid B i witanozyd 1V, zostaly przebadane pod katem dziatania przeciw-
cukrzycowego. Jedynym witanolidem, ktory w sposdb znaczacy zwigkszat wychwyt
glukozy, byta WA. Dziatanie byto zaleznym od dawki, stezenie 10 uM zwigkszato
wychwyt glukozy w miotubulach o 54% w poréwnaniu z kontrolg. Powyzsze sugeruje,
ze to witaferyna A w gléwnej mierze jest odpowiedzialna ze dziatanie przeciwcukrzy-
cowe WS [24].

3.5. Dzialanie przeciwnowotworowe

W literaturze opisano wiele przykladow dziatania przeciwnowotworowego WS.
Stale rosngca w populacji liczba nowotworéw zmusza naukowcow do poszukiwania
nowych lekow 1 strategii terapeutycznych, ktore beda skuteczne, a nie bedg niosty za
soba zbyt wielu powaznych skutkéw ubocznych. WS dziata przeciwnowotworowo m.in.
przez zahamowanie proliferacji komérek nowotworowych oraz indukcje apoptozy. Za
to dzialanie odpowiada gtownie WA [25, 26].

Pierwsze doniesienia o dziataniu antyproliferacyjnym zostaty ustalone przez zesp6t
Devi i wsp. [27] na przyktadzie myszy, ktorym przeszczepiono komorki guza migsaka
S-180. Zwierzetom podawano alkoholowy ekstrakt z korzenia WS w stezeniach od 200
do 1000 mg/kg masy ciata przez 15 dni. Zauwazono regresj¢ guza juz po podaniu
dawki 400 mg/kg masy ciata [27].

WS ma ochronny potencjat przed powstaniem nowotworu. Manoharan i wsp. [28]
w badaniach na chomikach syryjskich potwierdzili protekcyjny wptyw WA w powstaniu
nowotworu. Zwierzgtom podano 7,12-dimetylobenz[a]antracen (DMBA) w celu wywo-
fania kancerogenezy w jamie ustnej. Chomiki, ktore otrzymaty DMBA, w 100% wy-
tworzyly guzy, natomiast te, ktorym podano DMBA+WA (WA w dawce 20 mg/kg
masy ciata), nie wytworzyly guzow w ogodle [28].

W kolejnych badaniach Hahm i wsp. [29] na modelu transgenicznych myszy
MMTV-neu z rakiem sutka udowodnili, ze WA ma dziatanie przeciwnowotworowe.
Zwierzetom 3 razy w tygodniu, przez 28 tygodni podawano WA dootrzewnowo w dawce
100 pg. W grupie leczonej WA, w poréwnaniu z kontrolna, wielko$¢ guza byta o 50%
mniejsza. Srednia powierzchnia raka inwazyjnego byta mniejsza o 95,14% w grupie WA
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki te wskazuja, ze podawanie WA spowodowato
zahamowanie progresji guza sutka w mysim modelu MMTV-neu bez zadnych oznak
toksycznos$ci zwigzanej z leczeniem. Czesto$¢ wystepowania przerzutow do ptuc byta
mniejsza o 72,80% w grupie WA w poréwnaniu z grupa kontrolna. Srednia liczba
komorek TUNEL-dodatnich (terminalne komorki apoptotyczne, w ktorych posredniczy
transferaza dezoksyurydyno-5'-trifosforanowa, terminal deoxynucleotidyl transferase
dUTP nick end labeling) na pole w guzach myszy z grupy WA byta wyzsza 2,14 raza
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w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo udowodniono, ze podawanie WA nie
wptywalo istotnie in vivo na zahamowanie tworzenia nowych naczyn krwiono$nych
w guzie [29].

Wykazano, ze apoptoza indukowana przez WA obejmuje hamowanie kompleksu I
mitochondrialnego tancucha oddechowego. Prowadzi to do nadprodukcji reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species) i ostatecznej sSmierci komorki. Aktywnosc¢
kompleksu Il w guzach myszy z grupy WA byta nizsza o 36,79% niz w guzach myszy
z grupy kontrolnej [29].

Zmierzono réwniez poziom 8-hydroksy-2'-deoksyguanozyny (8-OHdG, 8-hydroxy-
2-deoxyguanosine), czyli produktu uszkodzonego oksydacyjnie DNA przez rodniki
hydroksylowe. Wyzsze poziomy 8-OHdG stwierdzono w guzie myszy po podaniu WA
w poréwnaniu z myszami kontrolnymi, co dodatkowo potwierdza udzial mechanizmu
apoptozy zaleznego od ROS [29].

Komérki nowotworowe wykorzystuja glownie glukoze do produkcji energii ze
szlaku glikolitycznego, uwalniajac przy tym kwas mlekowy. W osoczu i tkankach nowo-
tworowych myszy z grupy leczonej WA stwierdzono zmniejszenie wykorzystania glu-
kozy, obnizenie glikolizy i potproduktéw cyklu kwasu trikarboksylowego (TCA, Tricar-
boxylic Acid Cycle) w poréwnaniu z kontrolng [29].

W innym badaniu [30] wykazano chemoprewencyjny wptyw WA na spontaniczng
i indukowana chemicznie kancerogeneze w jelitach u myszy. Pierwszym modelem
badania byly transgeniczne myszy z polipowatoscia gruczolakowatg jelit (APCMin/+).
Myszy rozwijaty gruczolaki w wyniku inaktywacji genu supresorowego APC, o ktorym
wiadomo, Ze jest zwigzany z patogeneza wigkszosci nowotworow okreznicy u ludzi.
Grupa badana otrzymywata WA 4 mg/kg masy ciata przez zgtebnik doustny 5 dni w ty-
godniu przez 12 tygodni. W drugim modelu myszom indukowano chemicznie rako-
tworczo$¢ jelit siarczanem sodowym azoksymetanu/dekstranu (AOM/DSS). Grupie
badanej 5 dni w tygodniu przez 10 tygodni podawano WA: 3 mg/kg masy ciata. No-
wotwor wywotany przez AOM/DSS nasladuje ludzka kancerogenezg okr¢znicy [30].

U myszy kontrolnych APCMin/+ rozwinglo si¢ okoto 90 polipow w jelicie po 12 ty-
godniach. Myszy po podaniu WA w ilosci 4 mg/kg masy ciata wykazaly jednak
znaczng redukcje calkowitej liczby polipdow w poréwnaniu z myszami kontrolnymi.
Polipy > 3 mm byly niewykrywalne w jelicie czczym, jelicie krgtym oraz okr¢znicy
myszy leczonych WA. Nie doszlo rowniez do kancerogenezy w jelicie czczym
i okreznicy w grupie otrzymujacej WA [30].

W drugim modelu mysim podanie WA znacznie zmniejszyto liczbg guzéw, czesto-
tliwos¢ i rozmiar uszkodzen oraz znamienng redukcje guza o wielkosci 2-3 mm, ale nie
czgsto$¢ wystepowania guza. Zwierzgta z AOM/DSS wykazywaly dysplazje duzego
stopnia, gruczolaki okreznicy i zapalenie tkanek. Podawanie WA zmniejszyto wszystkie
patologiczne zmiany u myszy [30].

Zaobserwowano, ze poziomy ekspresji mRNA mediatorow zapalnych takich jak:
IL-6, TNF-a i COX-2 (selective cyclooxygenase 2 inhibitors) byly znaczaco obnizone
w polipach gruczolakowych oraz guzach myszy APC Min/+ i AOM/DSS karmionych
WA w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi. Wykazano antyproliferacyjny wptyw
WA na spontaniczne i indukowane chemicznie nowotwory jelitowe. Zbadano poziom
ekspresji m.in. pAKT (AKT, Akt-kinase/protein kinase B) i czynnika transkrypcyjnego
po35, ktore byly znacznie obnizone w guzach i polipach w grupach leczonych WA.
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pAKT to fosforylowana forma kinazy biatkowej B, ktora jest zaangazowana w mecha-
nizmy przezycia komorek, a czynnik transkrypcyjny p65, jest jednym z inhibitorow
apoptozy. Wskaznik proliferacji komoérek nowotworowych Ki67 byl znacznie obnizony
w guzach po podaniu WA [30].

W innym badaniu Suman i wspotpracownicy [31] potwierdzili dziatanie przeciw-
nowotworowe WA w raku prostaty. Badanie przeprowadzono na transgenicznych
myszach z gruczolakorakiem prostaty (TRAMP). Przeprowadzono dwa rézne ekspery-
menty. W pierwszym sprawdzono, czy WA opdznia progresje nowotworu. Podawano
WA w stezeniu 3 lub 5 g/kg masy ciata od 6. do 44. tygodnia. Masa narzagdéw
moczowo-ptciowych wynosita w grupie kontrolnej 4,23 g, a w grupie badanej 3,15 g,
co sugeruje hamowanie obcigzenia nowotworem przez leczenie WA. W drugim zestawie
eksperymentu podawano WA w dawce 3 mg/kg po wystgpieniu nowotworu, czyli od
okoto 12. tygodnia do 34. tygodnia zycia zwierzat. Narzady moczowo-piciowe wazyty
3,75 g u myszy kontrolnych i 1,05 g u leczonych myszy. Podawanie WA zapobiegato
rozwojowi gruczolakoraka, a wszystkie myszy wykazywaty tagodne zmiany do 29. ty-
godnia. Obserwowano rowniez obnizenie ekspresji pAKT w guzach myszy leczonych
WA, co wspomagato indukcj¢ funkcji proapoptotycznych w komorkach raka prostaty
w obu modelach eksperymentalnych. Autorzy sugerujg, ze AKT moze by¢ celem
dziatania WA [31].

Tabela 1. Podsumowanie dziatania WS na podstawie badan klinicznych i przedklinicznych

Dziatanie Badania Dawka WS Zmiana parametrow po podaniu
WS
Dzialanie Badanie Kkliniczne na 300 mg ekstrakt - spadek poziomu kortyzolu
przeciwlgkowe ludziach z nasilonym z korzenia WS
stresem KSM-66
Badanie kliniczne na 240 mg ekstraktu - spadek poziomu Kortyzolu
ludziach z nasilonym z WS (Shoden®) i DHEA-s
stresem “wzrost poziomu testosteronu
U mezczyzn
- spadek poziomu leku
Badanie Kkliniczne na 120 mg ekstraktu - poprawa jako$ci snu
ludziach z WS (Shoden®)
Z nieregenerujacym
snem nocnym
Dziatanie Badanie przedkliniczne 100 mg/kg masy - poprawa kondycji
neuroprotekcyjne na myszach z apoptoza ciata

- poprawa koordynacji

neuronow alkoholowego
dopaminergicznych ekstraktu z WS - wzrost ekspresji Bcl-2
indukowanych (zawierajacego - spadek ekspresji Bax i iNOS
herbicydem gléwnie WA,
i fungicydem witanolid A - spadek ilosci GFAP
i witanolid B)
Badanie przedkliniczne 140 mg/kg/dzien | - lagodzenie zapalenia nerwow
na szczurach wodnego i neurodegeneracje
i komorkach mikrogleju ekstraktu z lisci - hamowanie apoptozy
i neuronach z WS (zawierajacy neurondw
ne'urodegenerach g%(')w_nie WA - wspomaganie pamieci
zwlgzang ze stanem i witanon) roboczej i funkcji uczenia sie

zapalnym wywotanym
podaniem LPS

- wspomaganie koordynacji
ruchowej
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Badanie przedkliniczne Ekstrakt z WS - wzrost aktywnosci GPX
na modelu stresu w zakresie stezen * wWzrost poziomu
oksydacyjnego na linii 0d0,25do 1 komoérkowego ATP
komorkowej ludzkiego mg/ml - zwigkszenie zywotnosci
nerwiaka niedojrzalego zawierajacy komorek
glownie
witanolidy
Dziatanie Badanie Kliniczne na 300 mg ekstrakt - poprawa wyniku VO2zmax
kardioprotekcyjne zdrowych z korzenia WS i . .
zwigkszenie stezenia
wysportowanych KSM-66 markerow antyoksydacyjnych
ludziach
- poprawa wydolno$ci
krazeniowo-oddechowej
Badanie przedkliniczne Wodno- - wzrost aktywno$ci enzymow
na szczurach z martwica alkoholowy antyoksydacyjnych: GPX
mig$nia sercowego ekstrakt z i SOD

wywotlang izoprenaling

korzenia WS w
dawkach w 25, 50
i 100 mg/kg masy

- hamowanie peroksydacji
lipidow bton kardiomiocytow

- zmniejszenie nacieku

ciala zapalnego i martwicy migsnia
sercowego
- spadek do wartosci
prawidtowych aktywnos$¢ LDH
i CPK
Badanie przedkliniczne 0,75i1,5 - spadek stezenia cholesterolu
na szczurach g/szczura/dzien catkowitego i triglicerydow
Z hipercholesterolemig sproszkowanego - wzrost stezenia cholesterolu
korzenia WS HDL i aktywnosci reduktazy
HMG-CoA
- spadek peroksydacji lipidow
Badanie przedkliniczne WA w dawce - wzrost stezenia cholesterolu
na szczurach 10 mg/kg masy HDL
z miazdzyca tetnic ciata - spadek stezenia cholesterolu
indukowana catkowitego, LDL
hipercholesterolemig i triglicerydéw

- zmniejszenie produktow
stresu oksydacyjnego przez
redukcje ROS i RNS

- zmniejszenie stezenie
mediatorow stanu zapalnego
(zmniejszenie aktywnosci
enzymu COX, oraz stezenia
cytokin zapalnych IL-6
i TNF-a)

- regulacja procesu apoptozy na
drodze PI3K/AKkt (zmniejszenie
aktywnosci kaspazy-3 i -9, oraz
biatek Bax i Bim)

- zmniejszenie patologicznych
zmian w watrobie i tgtnicach

- spadek peroksydacji lipidow

- zmniejszenie stezenia CRP
i leukocytow

275




Anna Tarasiewicz, Kinga Kaczmarek, Sylwia Blachowiak, Iga Holynska-lwan

Dziatanie
przeciwcukrzycowe

Badanie kliniczne na
ludziach wysoko
zestresowanych

Z cukrzyca typu 2

300 mg ekstraktu
z korzenia WS

- spadek stezenia glukozy na
czczo i po positku

- spadek poziomu HbA1C

- spadek stezenia cholesterolu
catkowitego

- spadek poziomu stresu
i poprawa jako$ci zycia

Badanie przedkliniczne Sproszkowana - obniZenie st¢zenia glukozy
na szczurach WS 62,5 mg/g s s
. . L. b - obnizZenie stgzenia insuliny
z insulinoopornos$cia standardowej o ..
diety - obnizenie stezenia
mediatoréw stanu zapalnego
TNF-a.i1L-6
Badanie przedkliniczne Metanolowy - zwigkszenie wychwytu
na liniach komorkowych ekstrakt z liSci glukozy w komoérkach migsni
(migsni szkieletowych, i korzenia WS szkieletowych i adipocytach
adipocytow i wysp beta | W zakresie stezen R . o
vt aidsto | mernie o
H g/ ml. oraz trzustki
wyizolowane
witanolidy
Dziatanie Badanie przedkliniczne Alkoholowy - dziatanie antyproliferacyjne
przeciwnowotworowe na myszach ekstrakt

zZ przeszczepionymi
komoérkami guza
migsaka

z korzenia WS
w dawkach od
200 do 1000
mg/kg masy ciala

Badanie przedkliniczne WA 20 mg/kg - zahamowanie kancerogenezy
na chomikach masy ciala
z indukowana
kancerogeneza
Badanie przedkliniczne 100 pg WA - zmniejszenie wielko$ci guza
na transgenicznych dootrzewnowo ) L tosci
myszach z rakiem sutka ZMnICISZENIE czeStosel
przerzutéw do phuc
- indukcja apoptozy przez
hamowanie kompleksu 111
mitochondrialnego tancucha
oddechowego i ROS
- zmniejszenie wykorzystania
glukozy, obnizenie glikolizy
i potproduktow cyklu kwasu
trikarboksylowego w osoczu
i tkankach guza
Badanie przedkliniczne WA w dawce 4 - redukcja catkowitej liczmy
na myszach ze i 3 mg/kg masy polipow
spontaniczna ciata - zmniejszenie mnogos$ci

i indukowana
chemicznie
kancerogeneza jelit
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TNF-a 1 COX-2

- obnizenie ekspresji pAKT
i p65, ktore sa odpowiedzialne
za przezycie komorki

Badanie przedkliniczne WA w dawce 3 - zmniejszenie masy narzadow
na transgenicznych lub 5 g/kg masy moczowo-piciowych
myszach ze ciata

- zapobieganie 10zZwojowi
gruczolakoraka
- indukcja apoptozy przez
obnizenie ekspresji pAKT
w guzach

spontanicznym
gruczolakorakiem
prostaty

7Zrddlo: opracowanie wlasne na podstawie [11-31]. Wykaz skrotow uzytych w tabeli: Bim — biatko
proapoptotyczne z rodziny biatek Bel-2, COX — cyklooksygenaza, CPK —kinaza fosfokreatynowa,

CRP — biatko C-reaktywne, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, PI3K/AKkt — §ciezka sygnatowa kinazy
3-fosfatydyloinozytolu i kinazy biatkowej AKT, RNS — reaktywne formy azotu, TCA — cykl kwasu
trikarboksylowego.

4. WhnioskKi

Badania kliniczne w wigkszosci potwierdzajg skuteczno$¢ WS w tagodzeniu stresu
u ludzi, poprawie zasypiania, polepszeniu jakosci snu oraz znaczng redukcjg poziomu
kortyzolu (tab. 1). Przytoczone badania wykazaly, ze WS pozytywnie wplywato na
poprawe wydolno$¢ krazeniowo-oddechowej u sportowcow. U chorych z cukrzyca
typu 2 i znacznym poziomem stresu zaobserwowano obnizenie glikemii, tatwiejsze
kontrolowanie choroby, spadek poziomu Igku i poprawg jakosci zycia.

Raporty z badan przedklinicznych pokazuja potencjalng warto$¢ terapeutyczna
W leczeniu chordb neurodegenaracyjnych. W badaniach tych zaobserwowano, Ze po-
mimo uszkodzenia neuronéw dopaminergicznych podanie ekstraktu z WS podnosito
poziom dopaminy oraz poprawiatlo koordynacje ruchowa. Podanie WS skutkowato
przywrdceniem funkcji mitochondriow, spadkiem poziomu markerow: apoptozy, stanu
zapalnego oraz stresu oksydacyjnego.

Badania przedkliniczne Ashwagandha potwierdzajg dziatanie kardioprotekcyjne. Wy-
kazano, ze WS znacznie zwigkszato aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych, przez co
dziatalo ochronnie na uszkodzenia oksydacyjne komorek. Podanie WS zabezpieczato
przed peroksydacja lipidow btonowych w komodrkach migsnia sercowego, zapewniajac
integralno$¢ blony oraz znacznie zmniejszalo naciekanie komorek zapalnych. Wyka-
zano nadto, ze WS obnizalo rowniez poziom cholesterolu catkowitego i triglicerydow
oraz zapobiegato tworzeniu si¢ blaszki miazdzycowej, a jej dziatanie jest pordwnywalne
do szeroko stosowanych w dzisiejszych czasach statyn.

Badania na zwierzgtach z insulinoopornos$cia potwierdzaja dziatanie przeciwcu-
krzycowe WS przez obnizenie poziomu glukozy, insuliny i mediatorow stanu zapalnego.
WS zapobiegato réwniez powiktaniom cukrzycowym. Udowodniono na modelu komor-
kowym, ze WA wplywato na zwickszenie wychwytu glukozy przez komoérki migsni
szkieletowych.

Raporty z badan przedklinicznych potwierdzajg dziatanie WA w zapobieganiu lub
spowalnianiu rozwoju raka wywodzacego si¢ z roznych tkanek/narzadéw, m.in. z jamy
ustne;j, skory, sutka, jelit i prostaty. WA jest potencjalnym $rodkiem przeciwnowotwo-
rowym, immunomodulujagcym i chemoprewencyjnym. Dziata przez modelowanie cyto-
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toksycznosci w komorkach nowotworowych, powodujagc gromadzenie wewnatrzko-
moérkowo ROS. Dodatkowo hamuje: niekontrolowang proliferacje (powoduje obnizenie
pAKT i p65), stan zapalny (obnizenie ekspresji mediatoréw zapalnych IL-6 i TNF-a
oraz COX-2) oraz przezycie komoérek nowotworowych (wptywa na rownowage Bcl-
2/Bax).

Sposrdd wszystkich substancji bioaktywnych wydaje si¢, ze najwigkszy potencjat
terapeutyczny posiada WA. Badania kliniczne przedstawione w niniejszej pracy po-
twierdzaja bezpieczenstwo stosowania ekstraktow z WS, poniewaz w zadnym z badan
nie zaobserwowano powaznych dziatan niepozgdanych. Nadmieni¢ jednakze nalezy,
ze wigkszos¢ badan klinicznych i przedklinicznych prowadzonych byta na stosunkowo
matej grupie badanej. Potwierdzenie skuteczno$ci preparatow z WS wymaga wiec
zaprojektowania duzego, randomizowanego badania z uzyciem standaryzowanych
preparatow.
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Wykorzystanie Ashwagandha (Withania somnifera) we wspomaganiu leczenia
choréb cywilizacyjnych

Streszczenie

Withania somnifera (WS) jest znanym od blisko 3000 lat i szeroko stosowanym indyjskim ziotem. W tra-
dycyjnej medycynie znana byta jako roslina poprawiajaca zdrowie i1 witalno$¢. Wspolczes$nie spoteczenstwo
bardzo chetnie sigga po preparaty roslinne we wspomaganiu leczenia swoich dolegliwosci. W przegladzie
skoncentrowano si¢ na chorobach, ktoére najczesciej dotykaja nasze spoleczenstwo. Dokonano przegladu
dzialania ekstraktow z WS 1 jej substancji bioaktywnych, glownie witaferyny A. W artykule skupiono si¢
na recenzowanych artykutach badawczych potwierdzajacych dziatanie przeciwlgkowe, nuroprotekcyjne,
kardioprotekcyjne, przeciwnowotworowe oraz przeciwcukrzycowe WS. Powyzsze badania przeprowadzono
na ludziach, modelach zwierzgcych i liniach komérkowych. WS wykazuje znaczne obnizenie poziomu lgku
oraz poprawg jakosci snu wsrod ludzi. W modelach zwierzgcych w chorobach neurodegeneracyjnych
zaobserwowano znaczng poprawe kondycji i koordynacji ruchowej, poprawe pamieci roboczej oraz
zmnigjszenie uszkodzen neuronéw wywotanych stresem oksydacyjnym. Podanie WS rowniez istotnie popra-
wialo parametry antyoksydacyjne w uszkodzonym migsniu sercowym u szczuréw. U ludzi zaobserwowano
poprawe wydolnosci krazeniowo-oddechowej, wzrost poziomu enzymoéw antyoksydacyjnych oraz ogélna
poprawe jakos$ci zycia. WA obnizala rdwniez poziom cholesterolu catkowitego i triglicerydow pordwny-
walnie do szeroko stosowanych w dzisiejszych czasach statyn. Badania wykazaly, ze WS obniza poziom
glukozy, insuliny oraz ilo§¢ mediatorow zapalnych u szczuréw z insulinoopornoscia. U ludzi z cukrzyca
typu 2 badania réwniez wykazaty lepsza kontrole glikemii i obnizenie poziomu stresu po przyjmowaniu
ekstraktu z WS. W walce z nowotworami zauwazono, ze WA ma wiasciwosci antyproliferacyjne. W bada-
niach na zwierzgtach wykazano potencjat ochronny przed wytworzeniem guzoéw oraz zmniejszenie wielkosci
powstatych guzéw dzigki indukcji apoptozy zaleznej od reaktywnych form tlenu. W guzach po podaniu
WA zaobserwowano obnizenie ekspresji mediatorow zapalnych (IL-6 i TNF-o oraz COX-2). Ashwagandha ma
ogromny potencjal terapeutyczny, ale wymaga jeszcze wielu badan naukowych w celu opracowania
bezpiecznych strategii leczenia, a takze wystandaryzowanej uprawy.

Stowa kluczowe: cukrzyca, nowotwory, stan zapalny, stres oksydacyjny, zawat migénia sercowego

The use of Ashwagandha (Withania somnifera) in supporting the treatment
of civilization diseases

Abstract

Withania somnifera (WS) is known for nearly 3000 years and widely used Indian herb. In traditional
medicine, it was known as a plant that improves health and vitality. Nowadays, society is very eager to use
plant preparations to support the treatment of their ailments. The review focuses on the diseases that most
often affect our society. The manuscript reviewed the effects of WS extracts and its bioactive substances,
mainly withaferin A. The article focuses on peer-reviewed research articles confirming the anxiolytic,
neuroprotective, cardioprotective, anti-cancer and anti-diabetic effects of WS. These experiments were
conducted in human, animal and cell models. WS shows a significant reduction in the level of anxiety and
an improvement in the quality of sleep among humans. In animal models of neurodegenerative diseases,
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asignificant improvement in fitness and motor coordination, improvement in working memory and reduction of
neuronal damage caused by oxidative stress have been observed. Administration of WS also significantly
improved antioxidant parameters in damaged myocardium in rats. In humans, an improvement in
cardiorespiratory fitness, an increase in the level of antioxidant enzymes and an overall improvement in the
quality of life have been observed. WA also lowered total cholesterol and triglycerides comparable to the
now widely used statins. Researches have shown that WS reduces the level of glucose, insulin and the
amount of inflammatory mediators in rats with insulin resistance. In people with type 2 diabetes, studies
also have shown better glycemic control and reduced stress levels after taking WS extract. In the fight
against cancer, WA has been noted to have anti-proliferative properties. Animal studies have demonstrated
a protective potential against tumor formation and reduced tumor size by inducing reactive oxygen species-
dependent apoptosis. In tumors, after administration of WA, a decrease in the expression of inflammatory
mediators (IL-6, TNF-a and COX-2) was observed. Ashwagandha has great therapeutic potential, but still
requires much research to develop safe treatment strategies and standardized cultivation.

Keywords: cancer, diabetes, inflammation, miocardial infarction, oxidative stress
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