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,,zmeczenie jest jak Centralna Afryka medycyny, to obszar niepoznany,
gdzie tylko niewielu ma dostep”.
George Beard (1880).

1. Wstep

Zmeczenie w przebiegu zaawansowanej choroby nowotworowej jest czestym
objawem obserwowanym u pacjentdw pozostajacych pod opieka hospicyjna. W
zwiazku z prognozami szacujacymi wzrost zachorowalnosci na nowotwory problem ten
dotyczy¢ bedzie coraz wigkszej ilosci oséb.

Zainteresowanie zmgczeniem w medycynie obserwuje si¢ dopiero od kilkunastu
ostatnich lat. Wigkszo$¢ badan dotyczacych tego problemu przeprowadzono gtéwnie u
pacjentow w trakcie leczenia onkologicznego lub wyleczonych z nowotworu, tzw.
»survivors”. W obu tych grupach chorych najwigcej uwagi w ostatnim czasie
poswigcano mozliwos$ci redukcji zmgczenia za pomoca regularnej aktywnosci fizycznej.
Dotychczas niewiele zajmowano si¢ zmeczeniem u chorych pozostajacych pod opieka
hospicjow z powodu daleko zaawansowanej choroby nowotworowej. Badania
interwencyjne w tej grupie chorych skupiaty si¢ gtdwnie wokét poradnictwa w zakresie
odzywiania, metod oszczedzania zasobow energii, psychologicznych sposobéw
radzenia sobie ze stresem oraz stosowania niespecyficznych  §rodkéw
farmakologicznych. Praktycznie pominigto ocen¢ wptywu kinezyterapii na poczucie

zmeczenia i1 jako$¢ zycia pacjentdw pozostajacych pod opieka paliatywna w koncowym



stadium zaawansowania nowotworéw. Rowniez w Polsce nie publikowano badan
dotyczacych zmgczenia w przebiegu zaawansowanej choroby nowotworowej.

W niniejszej pracy, w celu zwrdcenia uwagi na skale problemu, podjgto prébe
okreslenia czgstosci wystgpowania zmgczenia wsrod chorych z daleko zaawansowana
choroba nowotworowa pozostajacych pod opieka hospicyjna w Tréjmiescie.

Powszechnie uwaza sig, ze bol jest najczesciej wystepujacym i najbardziej
dokuczliwym objawem u tych chorych. Poréwnanie zmegczenia i bélu miato na celu
odniesienie sig do tej btednej opinii.

Spoleczenstwa zyjace w réznych warunkach ekonomicznych i kulturowych
moga w inny sposéb przezywac stres zwiazany z choroba nowotworowa, jak réwniez
objawy towarzyszace chorobie. Odczuwanie zmgczenia jako symptomu z pogranicza
somatyki 1 psychiki moze by¢ zatem inne w réznych krajach. W pracy podjgto probe
znalezienia ewentualnych czynnikéw spoteczno-demograficznych pozostajacych w
zwiazku ze zmegczeniem. Analizowano takze wptyw niektérych czynnikéw klinicznych
na CRF (cancer related fatigue).

We wilasciwej czg$ci eksperymentalnej pracy oceniano wpltyw prostego
schematu ¢wiczen na poczucie zmegczenia i jako$¢ zycia w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Celem utylitarnym niniejszego badania bylo opracowanie na tyle prostego i
skutecznego schematu ¢wiczen, aby wigkszo$¢ pacjentéw u kresu zycia mogla go
wykona¢ nawet bez nadzoru rehabilitanta.

Problematyke opracowania ujeto w 7 rozdziatach. W pierwszym z nich
oméwiono istniejace réznice oraz trudnosci z definiowaniem zaréwno zmegczenia
fizjologicznego, jak 1 zwigzanego z choroba nowotworowa. Prawdopodobne
mechanizmy powstawania zmeczenia fizjologicznego i CRF oméwiono w rozdziale
drugim. Problem zmegczenia w populacji ogdlnej, chorobach przewlektych innych niz
nowotworowe, a takze rdznice w postrzeganiu zmegczenia w tych grupach
przedstawiono w rozdziale trzecim i czwartym. Najwigcej miejsca poswigcono analizie
dostgpnego pismiennictwa dotyczacego zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowe;j
oraz jego wpltywu na jako$¢ zycia chorych. Opisano réwniez dostgpne mozliwosci
walki z tym objawem. Rozdziat si6dmy dotyczy przeprowadzonych badafh. Obejmuje
wprowadzenie w problematyke badan, przedstawia cele pracy, charakteryzuje
szczegblowo badane grupy, opisuje metodyke i procedure badan. Dyskusja analizujaca
wyniki przeprowadzonego ,.eksperymentu” postuzyta do sformulowania wnioskéw

koncowych.



Wyniki przedstawione w pracy udowadniaja, ze zasadnym jest rozpoczegcie
prowadzenia badan nad wptywem kinezyterapii na poczucie zmgczenia u chorych
pozostajacych pod opieka paliatywna z powodu zaawansowanego procesu
nowotworowego. W dalszej kolejnosci wskazane jest sprawdzenie skutecznosci
aktywizacji ruchowej w tej grupie chorych w badaniach randomizowanych na wigksze;j
ilosci os6b. Rezultaty badan moga postuzy¢ rowniez jako argument dla NFZ w celu
kontraktowania wigkszej ilosci wizyt rehabilitanta przypadajacych na chorego

pozostajacego pod opieka hospicjow domowych i stacjonarnych.



2. Definicje zmeczenia

2.1. Zmegczenie fizjologiczne

Zmegczenie fizjologiczne jest normalna odpowiedzig organizmu, pojawiajaca si¢
w trakcie lub po wysitku fizycznym albo intensywnej pracy umystowej. Mozna mu
przypisa¢ dwie gtéwne funkcje [31]:

e regulacyjna — chroniaca przed nadmiernym wysitkiem i wyczerpaniem zasobow
energetycznych organizmu.
e adaptacyjna - stluzaca zwigkszeniu wydajnos$ci energetycznej organizmu.
Dzigki odczuwaniu zmegczenia na drodze wytrenowania mozemy by¢ zdolni do
wigkszego wysitku niz wyjsciowy.

Jesli zmeczenie jest wynikiem ztego odzywiania, odwodnienia, nadmiernej
codziennej aktywnosci, bez okreséw pozwalajacych na regeneracj¢ sit badz powstaje w
zwiazku z czynnikami S$rodowiskowymi - staje si¢ sygnalem alarmowym,
motywujacym do zmiany stylu zycia.

Fizjologicznie zmgczenie ma swdj poczatek 1 okreslony, niezbyt dlugi okres
trwania, zalezny od intensywnosci i rodzaju prowadzonej aktywnosci. Narasta wraz z
czasem wykonywania wysitku oraz jego nat¢zeniem. Najczgsciej zwigksza si¢ pod
koniec dnia. Mija po odpoczynku lub okresach snu [57].

Gdy zmeczenie powstaje bez zwiazku z wysitkkiem fizycznym czy
intelektualnym, czas jego trwania przedluza sig, staje si¢ czynnikiem negatywnie
wplywajacym na jako$¢ zycia i wymaga w miar¢ mozliwosci eliminacji.

Zmegczenie jest stowem uzywanym powszechnie zar6wno w medycynie, jak i
naukach technicznych, np.: zmegczenie materialu. W zaleznosci od dziedziny, w ktorej
specjalizuje si¢ definiujacy, ujmowane jest ono z innego punktu widzenia. Wedlug
stownika jezyka polskiego to stan znuzenia, wyczerpania wskutek wysitku fizycznego
lub psychicznego. Dla psychiatry zmgczenie - astenia oznacza zaréwno subiektywne
poczucie obnizonej sprawnosci fizycznej 1 psychicznej, ciagtego zmeczenia i1 tatwego
wyczerpywania si¢ po niewielkim nawet wysitku, jak 1 rzeczywiste somatyczne
wyczerpanie. Okreslenie to jest uzywane takze w odniesieniu do zaburzen pourazowych
(np.: astenia poobozowa, pooperacyjna, cerebrastenia) oraz w odniesieniu do typéw i
zaburzen osobowosci [5]. Psycholog stwierdzi, ze zmgczenie to stan wewngtrzny

wynikajacy z przedtuzajacego si¢ wysitku i lezacy u podstaw obnizonej zdolnosci do



dziatania, uczucia znuzenia i bezsity [136]. Klinicysta neurolog okresla zmgczenie jako
trudno$¢ w $§wiadomym zapoczatkowaniu i utrzymaniu aktywnosci [32]. Z punktu
widzenia fizjologii wysitku fizycznego zmegczeniem nazywamy zmniejszenie zdolnosci
do pracy spowodowane wysitkiem [123]. Definicjg, ktéra chyba najdoktadniej opisuje
powstawanie zmegczenia fizjologicznego, zaproponowal Koztowski i wsp. — zmegczenie
to stan organizmu, rozwijajacy si¢ w czasie wykonywania pracy fizycznej lub
umystowej, charakteryzujacy sig :

e zmniejszeniem zdolnosci do pracy

® nasileniem sig¢ odczucia cigzkosci wysitku

e oslabieniem chgci kontynuowania pracy (motywacji) [87].

Zarbwno w przytoczonych powyzej definicjach, jak 1 klasyfikacji
uwzgledniajacej przyczyny zmeczenia fizjologicznego podkre§la sie dwa aspekty
zmeczenia: fizyczny i psychiczny.

Zmegczenie fizyczne mozna podzieli¢ na:
® 0gdlne — bedace skutkiem aktywnosci catego organizmu
¢ Jokalne — powstajace w wyniku aktywnos$ci okreslonych grup mig$niowych, np.:
migsni akomodacyjnych oka — zmgczenie wzrokowe, okreslonych neuronéw —
zmgczenie neuronowe badZz wynikajace z obnizonej reaktywnosci narzadu
zmystu, nastgpujacej po przedtuzonej ekspozycji na stymulacje — zmegczenie
sensoryczne.
Zmegczenie psychiczne — jest wynikiem dlugotrwatego postugiwania sig
operacjami umystowymi, tj: rozwiazywanie probleméw, wnioskowanie, przypominanie
itp.. Objawem tego rodzaju zmegczenia jest obnizenie sprawnos$ci intelektualnej w

zakresie zdolnos$ci do przyswajania wiedzy, koncentracji uwagi, kojarzenia, percepcji.

2.2. Zmegczenie zwiazane z choroba nowotworowa (CRF - cancer related fatigue)

W medycznym piSmiennictwie angloj¢zycznym przy opisie zmegczenia
pojawiaja si¢ okreslenia — asthenia, tiredness, fatigue. Astenia z greckiego astenos — (a)
brak (thenia) sita, wigor, jest okresleniem szerzej uzywanym w psychiatrii. Wedtug
Oksfordzkiego stownika jezyka angielskiego réznica migdzy tiredness i fatigue wynika
ze stopnia nat¢zenia tego objawu - fatigue to great tiredness. Zatem fatigue jest bardziej
intensywnym doznaniem. W jezyku polskim mimo wielu okreslen stowa zmeczony, tj.

znuzony, sterany, wyczerpany, zmordowany, strudzony, skonany, ostabiony, omdlaty,



ledwie zywy nie znajdujemy witasciwego odpowiednika uwidaczniajacego rdéznice
migdzy stosowanymi w piSmiennictwie tiredness i fatigue. Opisowo mozna powiedzie¢,
ze tiredness to uczucie, ktore zdarza si¢ kazdemu, np. na koniec intensywnie przezytego
dnia, ustgpujace po krétkim wypoczynku (zmgczenie fizjologiczne), a fatigue to
catodzienny brak energii, inny niz zwykle lub nadmierne zmegczenie calego ciata
niezmniejszajace si¢ po spoczynku (zmeczenie patologiczne). Znalezienie wlasciwego
okreslenia, ktére byloby jednoznaczne dla naszych pacjentéw, nie jest tatwe. Ze
wstgpnych badan wtasnych wsréd pacjentéw z choroba nowotworowa wynika, ze
najchg¢tniej wybieranymi okresleniami opisujacymi samopoczucie w przebiegu choroby
nowotworowej jest na pierwszym miejscu ostabienie, a na drugim zme¢czenie. W opinii
wigkszosci chorych zmgczenie jest raczej skutkiem wykonanej wcze$niej pracy,
natomiast ostabienie towarzyszy chorobie.

Problem wtasciwego nazewnictwa istnieje réwniez w innych jgzykach, np.
jezyku niemieckim [59].

W przypadku réznorodnosci okreslen problemu zmeczenia w przebiegu
choroby nowotworowej w jezyku angielskim zdecydowano si¢ stworzy¢ nowy termin -
zmgczenie zwigzane z choroba nowotworowa (cancer related fatigue - CRF). Definicja
ta podkresla zwiazek prowadzonego leczenia onkologicznego, jak i samej choroby
nowotworowej z powstawaniem zmegczenia. Wedtug National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) CRF to - ,przetrwale, subiektywne poczucie ostabienia lub
wyczerpania, zwiazane z choroba nowotworowa lub jej leczeniem, ktére nie jest
proporcjonalne do ostatnio wykonywanej aktywnosci oraz ktére zakléca normalne
funkcjonowanie” [113].

W celu wilasciwego zrozumienia i rozpoznawania problemu CRF przez
klinicystow Cella zaproponowal kryteria diagnostyczne dla zmgczenia spowodowanego
choroba nowotworowa. Obecnie prowadzone sa prace w celu wlaczenia CRF na listg
jednostek chorobowych w  Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10.
Proponowane kryteria rozpoznawania pokazuje tabela nr 1 [30]. Przedstawiony ponizej

projekt rozpoznawania CRF nie jest jeszcze ogélnie przyjety i stosowany.
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Tabela nr 1. Szkic propozycji kryteriow ICD-10 stuzacych do rozpoznawania

zmeczenia zwiazanego z choroba nowotworowa (CRF) [30].

6 lub wigcej sposrdd podanych objawdw obecnych codziennie lub prawie codziennie
przez okres 2 tygodni, w przeciagu ostatniego miesiaca. Przynajmniej jednym

objawem jest Al znaczne zmeczenie.

Al. znaczne zmeczenie, obnizona energia lub zwigkszona potrzeba odpoczynku;
nieadekwatne do ostatnich zmian aktywnosci

A2. skargi na og6lne ostabienie i cigzko$¢ konczyn

A3. zmniejszenie koncentracji lub uwagi

A4. obnizona motywacja lub zainteresowanie w podejmowaniu zwyktych
aktywnosci

AS. bezsennos¢ lub hypersomnia

A6. brak poczucia odprezenia i regeneracji sit po nocnym wypoczynku

A7. uswiadomiona potrzeba walki z obezwladniajaca bezczynnoscia

A8. zaznaczona reaktywnos$¢ emocjonalna (np. smutek, frustracja, drazliwos¢) na
poczucie zmgczenia

A9. trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnos$ci z powodu uczucia zmegczenia

A10.dostrzegalne problemy z pamigcia krétkotrwata

All.zmeczenie po wysitku trwajace kilkanascie godzin

B. Objawy klinicznie powodujace znaczacy distress lub uposledzenie w socjalnym,

zawodowym czy innym waznym obszarze funkcjonowania.

C. Obecnos¢ dowodéw z wywiadu, badania fizykalnego, badan laboratoryjnych
potwierdzajacych, ze objawy sa konsekwencja nowotworu lub leczenia

onkologicznego.

D. Objawy nie sa pierwotnie konsekwencja wspotistniejacych zaburzen

psychicznych, tj duza depresja, zaburzenia somatyzacyjne, czy delirium.
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3. Mechanizmy powstawania zmeczenia fizjologicznego

Zmeczenie jest nie tylko stanem rozwijajacym si¢ podczas wykonywania pracy
fizycznej, ale takze umystowej. W odniesieniu do aktywnosci fizycznej charakteryzuje
si¢ zmniejszaniem si¢ zdolnosci migsni do pracy [36]. W aspekcie psychicznym wyraza

si¢ pogarszaniem zdolnosci do poprawnego wykonywania zadan umystowych [15].

3.1. Zmgczenie powodowane wysitkiem fizycznym

Realizacja wszystkich ruchow wykonywanych podczas wysitku fizycznego oraz
mozliwos¢ $wiadomego utrzymania aktywnosci zachodzi dzigki wspdigraniu
funkcjonalnemu 1 strukturalnemu ukladu nerwowego, mig$niowego i1 sensorycznego
[32, 36]. Zasadnicza role w podejmowaniu aktywnosci fizycznej odgrywaja procesy
decyzyjne, m.in. motywacja do dziatania. Niezbedne jest wspotdziatanie wszystkich
struktur zwiazanych z realizacja zamierzonych ruchéw od o$rodkéw korowych poprzez
motoneurony po receptory obwodowe w tkance mig$sniowej. Wazne jest roéwniez
wzajemne oddziatywanie pomig¢dzy ukladem nerwowym a uktadem krazenia i
oddechowym, ktére biora udziat w dostosowywaniu organizmu do poziomu
wykonywanego wysitku fizycznego [36].

Rozpoczecie swiadomego wysitku fizycznego zalezne jest od prawidlowego
przeptywu impulséw w ukladzie motorycznym i sensorycznym [32]. Schematycznie
procesy te przedstawia rycina nr 1. Sygnaly docierajace z receptorow w skorze,
mig$niach, stawach, z uktadu oddechowego, krazenia, odbierajacych bodzce wzrokowe,
stuchowe, sterujacych réwnowaga docieraja do kory sensorycznej. Nastgpnie po
przepracowaniu poznawczym aferentnych informacji aktywowana kora motoryczna
pobudza jadra motoryczne pnia mézgu oraz komoérki rogéw przednich rdzenia
krggowego. Dalej za pomoca nerwéw obwodowych impulsy docieraja do ztacza
nerwowo-migsniowego. Pod wptywem tej stymulacji w migéniu dochodzi do zmian
prowadzacych do skurczu mig$nia. W prawidlowym dziataniu opisanego uktadu wazne
sqa takze mechanizmy zabezpieczajace przed nadmiernym wysitkiem czyli

wyczerpaniem organizmu rycina nr 2.
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Rycina nr 1. Schemat wspétdziatania struktur uktadu nerwowego podczas

wykonywania wysitku fizycznego.

USWIADAMIANIE WY SILKU

KORA MOTORYCZNA KORA SENSORYCZNA

R
E - wzrok
- stuch
"""" g - rownowaga
P
T - uklad oddechowy
DROGI O - ukfad krazenia
RUCHOWE /
ZSTEPUJACE DROGI Y
\ WSTEPUJACE - slora
- migsnie
- stawy
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Rycina nr 2. Mechanizmy regulacyjne zabezpieczajace przed nadmiernym wysitkiem.

INFORMACJE Z

a PRZEPRACOWANIE
RECEPTOROW —» POZNAWCZE
- BOL MIESNI INFORMACJI

- Z UKEADU KRAZENIA
- Z UKEADU ODDECHOWEGO
-Z UKEADU RUCHU

WARUNKI SRODOWISKA
ZEWNETRZNEGO

/
- wilgotno$¢, temperatura
INTENSYWNOSC

+
EMOCJEI » WYKONYWANEGO + | WARUNKISRODOWISKA
MOTYWACJA } WYSIEKU \ WEWNETRZNEGO
- - hormony, elektrolity,
+ _ infekcja, stosowane leki,
A\ 4
MIESIEN

Kontynuacja lub
zaprzestanie pracy

Przetworzone informacje docierajace z receptorO0w w m.in. pracujacych
mig$niach oraz z narzadéw wewngtrznych i srodowiska zewngtrznego integrowane sa w
OUN powodujac odczucie cigzkosci pracy / uswiadomienie cigzkosci wysitku [123].
Sygnaty te pobudzaja lub hamuja odpowiednie struktury uktadu motorycznego
odpowiedzialnego za utrzymywanie lub zaniechanie dalszego wysitku. Dodatkowo
wplyw na podtrzymanie lub rezygnacje z wysitku fizycznego ma uktad limbiczny
odpowiedzialny m.in. za motywacj¢, emocje. W niektérych przypadkach, mimo
rozwoju zmeczenia, czynniki motywacyjne sktaniaja do kontynuacji aktywnosci, co
doprowadza do zwigkszonego ,,kosztu fizjologicznego” wysitku.

Cecha charakterystyczna zmegczenia fizjologicznego jest fakt, iz po
zakonczonym wysitku utrzymuje si¢ przez réznie dlugi okres, az do momentu
likwidacji zmian odpowiedzialnych za jego przyczyng. Dotyczy to wyréwnania
zaburzen organicznych, np.: gospodarki wodno-elektrolitowej, kwasowo-zasadowej,
zmian w mig$niach, jak i zaburzen funkcjonalnych. Zmiany zmegczeniowe rozwijajace
si¢ w OUN prowadza do uposledzenia mechanizméw regulacyjnych i w ten sposéb
wplywaja na funkcjonowanie narzadéw [87].

Wczesniejsze teorie zmegczenia migsniowego braly pod uwage jedynie
zaburzenia metaboliczne zachodzace w tkance migsniowej. Kluczowa rolg odgrywac

miat przede wszystkim deficyt substancji energetycznych oraz akumulacja produktéw
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przemiany materii. Zaburzeniom przewodnictwa nerwowego  przypisywano
drugorzgdna role [147]. Obecnie wiadomo, ze w etiologii zmegczenia migsniowego biora
udzial wszystkie poziomy uktadu motorycznego od zaburzen w drogach zstgpujacych
do redukcji aktywnosci biatek kurczliwych migsni [49]. Dla latwiejszego opisu
zmeczenia stosuje si¢ podzial na zmgczenie obwodowe i osrodkowe. Podkresla sig fakt,

iz oba rodzaje zmgczenia wystepuja zawsze tacznie [36, 87].

3.1.1. Zmeczenie obwodowe

Istnieja rozbiezne definicje zmegczenia obwodowego. Wedlug Koztowskiego
zmegczenie obwodowe obejmuje zmiany w samym migsniu [36], Chaudhuri i wsp.
twierdzi, ze wigze si¢ ze zmianami w mig$niu i1 ztaczu nerwowo-migsniowym [32] lub
zmianami W migsniu i neurotransmisji w obrgbie nerwéw obwodowych [155].

W trakcie wykonywania pracy przez migsnie stopniowo obserwuje si¢
zmniejszenie zdolno$ci komdrek migsniowych do skurczu. Przejawia si¢ to
zmniejszeniem sily 1 szybkosci skurczow [87, 123]. Doktadny mechanizm powstawania
zmegczenia migsni nie jest jednak wyjasniony. Do najwazniejszych metabolicznych
przyczyn mozna zaliczy¢:

1. Niedobdr/wyczerpanie substancji energetycznych potrzebnych do skurczu:
¢ niedobdr adenozynotrifosforanu (ATP) [87, 180],
® spadek ilosci energii uzyskanej z hydrolizy ATP [180]
* niedobdr glikogenu w migsniu [87, 125, 181],
¢ niedobdr fosfokreatyny [87, 125].
2. Akumulacjg produktéw przemiany materii w migsniu:
® wzrost stgzenia fosforanu nieorganicznego, bedacego produktem hydrolizy ATP
[87, 180],
e wzrost koncentracji adenozynodifosforanu w migsniu [180]
® wzrost st¢zenia amoniaku [180]
e wzrost koncentracji inozynomonofosforanu [180]
e zakwaszenie wewnatrzkomorkowe [125, 180]. Wedtug Allen i Westerblad
zakwaszenie ma niewielki bezposredni wptyw na tworzenie sity migsni [6, 173].
e wzrost st¢zenia kwasu mlekowego [87, 125].
3. Uszkodzenie widkien migsniowych [87, 147] - dowodem uszkodzenia btony

komoérkowej miocytow jest podwyzszone stgzenie enzymOw pochodzacych z komérek
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migsniowych tj. kinaza kreatynowa, mioglobina. Po intensywnym wysitku fizycznym
obserwuje si¢ mioglobinuri¢ powysitkowa.

W wyniku powyzszych zmian metabolicznych moze dochodzi¢ do uposledzenia
sprzgzenia elektromechanicznego. Polega to na hamowaniu przez jony wodoru wigzania
1 uwalniania jonéw wapniowych z siateczki endoplazmatycznej w reakcji na
pobudzenie. Zastosowanie kofeiny powoduje stymulacje uwalniania jonéw wapnia z
siateczki endoplazmatycznej i regeneracje sily skurczu w mig$niu uprzednio
zmeczonym [87].

Dodatkowo czynnikami przyspieszajacymi narastanie zmegczenia moga byc:

e odwodnienie [87]. Wedlug wczesniejszych badan zaktadano, ze odwodnienie
poprzez nasilanie gromadzenia si¢ jondw wodorowych i fosforanéw podczas
wysitku migSniowego moglto odpowiada¢ za powstawanie zmeczenia
migsniowego [49]. Wedlug nowszych badan Montain i wsp. odwodnienie
prawdopodobnie nie ma bezposredniego wplywu na powstawanie zmeczenia
mig$niowego. Redukuje ok. 15% wytrzymato$¢ migsni, natomiast nie wptywa
na sil¢ migéni oraz nie wptywa na gromadzenie si¢ jonéw wodorowych i
fosforanow [120].

e wysoka wilgotno$¢ powietrza [181]

e spadek cisnienia atmosferycznego [181]

e niedobdr tlenu [43, 147],

e wzrost temperatury migsni, ktéry moze wptywaé na aktywnos$¢ enzymoéw i
funkcje aparatu kurczliwego [87]

® obnizenie temperatury migsnia moze niekorzystnie wptywaé na przewodzenie
pobudzen w ztaczu nerwowo migsniowym [87]

Powstajace w pracujacych mig$niach zmiany metaboliczne czg$ciowo sa
kompensowane przez rekrutowanie wigkszej liczby jednostek motorycznych tzn.
angazowanie do pracy nowych widkien migsniowych [87].

Mechanizmy prowadzace do rozwoju zmgczenia migsniowego zalezne sa od
czasu trwania wysitku, jego intensywnosci oraz stopnia wytrenowania ¢wiczacego. W
przypadku krotkotrwatych, cigzkich wysitkow rozwdj zmeczenia przypisuje si¢
uposledzeniu funkcjonowania aparatu skurczowego mig$nia w wyniku powstajacej
kwasicy zwiazanej z nasileniem przemian beztlenowych. Pod uwage rowniez bierze si¢
wyczerpanie zawartosci fosfokreatyny, zmniejszenie zasobéw ATP, zaklécenie

rownowagi jonéw potasowych w $rodowisku wewngtrznym i zewnetrznym komorek
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migsniowych [123]. Podczas bardzo intensywnych wysitkéw (maksymalne skurcze
izometryczne, bieg sprinterski) zmgczenie wynika najprawdopodobniej ze zmniejszenia
czgstotliwosci  pobudzen komérek migsniowych zwiazanego z uposledzeniem
przewodzenia impulséw przez zlacze nerwowo-migsniowe tzw. zmegczenie synaptyczne
[87]. Cigzkie wysitki moga powodowa¢ réwniez zmiany strukturalne w btonie
komoérkowej przyczyniajac si¢ do zmian jej pobudliwosci [87]. W czasie dlugotrwatych
wysitkow o umiarkowanej lub malej intensywnosci czynnikami prowadzacymi do
rozwoju zmegczenia moga by¢: wyczerpanie zasobow glikogenu w mig$niach,
odwodnienie, wzrost temperatury ciata [87, 123]. Przy obciazeniach statycznych
zmeczenie moze pojawiac si¢ w zwiazku z utrudnionym odptywem i doptywem krwi do
pracujacych migs$ni [87, 123]. Przy takim samym obciazeniu zakres zmian
metabolicznych (wytwarzanie mleczanu, ubytek glikogenu, zmiana temperatury) jest
wigkszy u os6b niewytrenowanych. Podczas wysitkéw o indywidualnie maksymalne]
mocy gleboko§¢ zmian zmeczeniowych w mig$niach jest wigksza u o0séb
wytrenowanych, gdyz zdolne sa one do wykonania wigkszej pracy. Mimo to tolerancja
zmeczenia jest u nich wigksza. Lepsza tolerancja najprawdopodobniej zwigzana jest ze
zmianami w osrodkowym ukladzie nerwowym, a nie ze zmianami treningowymi w

miesniach [87].

3.1.2. Zmegczenie osrodkowe

W przypadku zmgczenia osrodkowego wigkszo$¢ badaczy zgadza sig, ze jest
ono stanem, ktory dotyczy struktur OUN i obejmuje zmiany lub zaburzenia w
neuroprzekaznictwie na tym poziomie [32, 36, 155]. Wedlug Davis zmeczenie
osrodkowe jest podtypem zmegczenia zwiazanego ze specyficznymi zmianami w OUN
(osrodkowym uktadzie nerwowym), ktére nie moga by¢ wytlumaczone przez oznaki
zmeczenia migsniowego [43]. Najprawdopodobniej procesy zachodzace w OUN
podczas wysitku fizycznego maja decydujaca role w ksztattowaniu ogdélnego obrazu
zmgczenia. Kozlowski  wyréznia trzy skladowe w patofizjologii zmegczenia
osrodkowego:
® procesy czynnie ograniczajace zdolno$¢ kontynuowania wysitku lub
zwigkszania jego intensywnosci,
e zmniejszenie sprawnosci niektorych funkcji OUN w nastgpstwie zmian jego

aktywaciji,
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¢ rozlegte uposledzenia funkcji OUN w wyniku zaburzen homeostazy organizmu.
Mechanizmy czynnej obrony przed przecigzeniem wysitkiem, powstawanie
odczucia cigzkosci pracy opisano wczesniej (rycina nr 2).

Poziom aktywacji OUN warunkowany jest migdzy innymi przez twor
siatkowaty. Odbiera on impulsacj¢ afferentna z receptoréw, a nastgpnie pobudza lub
hamuje kor¢ moézgowa oraz osrodki podkorowe. Determinuje sprawnos¢ np.: kontroli
ruchéw, koncentracji uwagi, kojarzenia, zapamigtywania. Istnieje zaleznos¢ (w ksztatcie
odwréconej litery U) pomigdzy poziomem aktywacji OUN a sprawnoscia
wymienionych funkcji. Zaréwno podczas wysitku fizycznego, jak i umystowego
poziom aktywacji OUN na ogoét wzrasta. Poczatkowo sprzyja to usprawnieniu
koordynacji ruchéw, sprawnosci psychofizycznej 1 intelektualnej. Przekroczenie
pewnego poziomu (optimum) prowadzi do pogorszenia funkcjonowania OUN. Ruchy
staja si¢ nieprecyzyjne, gdyz pobudzenie moze obejmowac zbgdne grupy migsniowe.
Zaktoceniu ulega takze regulacja czynnosci wegetatywnych.

Cigzkie 1 dlugotrwate wysitki, zwlaszcza w niesprzyjajacych warunkach
powoduja zmiany w homeostazie organizmu, takie jak kwasica, hipoglikemia, wzrost
osmolarnosci plynéw ustrojowych oraz uposledzenie nie tylko funkcji OUN w zakresie
mechanizméw motywacyjnych i wykonawczych zwiazanych bezposrednio z wysitkiem,
ale praktycznie wszystkich czynnosci OUN [87] - zaczynajac od ostabienia na utracie
$wiadomosci i drgawkach konczac.

Postulowane mechanizmy doprowadzajace do zmeczenia oS$rodkowego
przedstawiono ponizej.

e Obnizenie poziomu glukozy w surowicy, a co za tym idzie takze w moézgu
prowadzi do ograniczenia zuzycia glukozy przez niektdre jego regiony zwiazane
z kontrola aktywnosci motorycznej [125]. Wedlug Goérskiego ten mechanizm
jest najczestsza przyczyna zmeczenia osrodkowego podczas dlugotrwatego
wysitku [181].

e Powstawanie i wzrost stezenia zwiazkow takich jak: jony wodorowe, potasowe,
bradykininy, fosforany, prostaglandyny prawdopodobnie poprzez ich zwiazanie
ze specyficznym receptorem dla zmgczenia w pracujacym migsniu powoduje
przewodzenie sygnalu do mézgu i powstanie zmgczenia osrodkowego [125].

e  Wzrost stgzenia serotoniny (5-HT) w niektérych neuronach zaangazowanych w
kontrolg aktywno$ci motorycznej w mdzgu jest przyczyna zmeczenia o

charakterze osrodkowym [125, 181]. Hipoteza ta zaktada, ze czynniki
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prowadzace do wzrostu poziomu serotoniny w neuronach presynaptycznych
powoduja zwigkszone uwalnianie 5-HT do przestrzeni migdzysynaptycznej
podczas stymulacji. Zwigksza si¢ zatem stymulacja przez 5-HT neuronéw
postsynaptycznych. Prowadzi¢ wigc moze to do pojawienia si¢ poczucia
zmgczenia. Synteza 5-HT kontrolowana jest m.in. przez ilos¢ tryptofanu (TRP)
— prekursora 5-HT, dyfundujacego przez barier¢ krew-mézg. Wraz ze wzrostem
jego stezenia wzrasta stezenie 5-HT [125]. Transport TRP do mézgu zalezny jest
nie tylko od jego stgzenia we krwi ale 1 od stgzenia rozgalg¢zionych
aminokwaséw (BCAA), bowiem wspoéizawodnicza one o ten sam transporter.
Podczas nasilonego wysitku migsniowego BCAA zuzywane sa przez migsnie i
spada ich stezenie we krwi, zatem wigcej TRP przechodzi do mézgu. TRP
dyfunduje przez barier¢ krew-mézg w formie niezwigzanej z biatkami.
Dodatkowo podczas ¢wiczen wzrasta poziom wolnych kwaséw ttuszczowych
(FFA). FFA i TRP wspo6tzawodnicza o te same miejsca wigzace albumin.
Wzrost stezenia FFA skutkuje wzrostem wolnego niezwigzanego z biatkami
TRP we krwi co zwigksza jego przechodzenie do moézgu [125]. Badania z
doustnym podawaniem BCAA wykazaty zmniejszenie transportu TRP do OUN.
Powodowalo to zmniejszenie syntezy 5-HT i redukcje poziomu zmeczenia,
aczkolwiek w nieznacznym stopniu [14]. Jak dotad teoria ta nie jest jeszcze
powszechnie akceptowana [125].

Prawdopodobnie réwniez zmiany st¢zen dopaminy i norepinefryny w OUN
podczas wysitku fizycznego sa przyczyna osrodkowego zmeczenia [43].

Innym postulowanym mechanizmem wystapienia zmeczenia osrodkowego jest
toksyczne dziatanie amoniaku, ktérego wyrazny wzrost we krwi 1 w pocie
stwierdza si¢ w wysitkach dtugotrwatych [123, 181]. Inng przyczyna moze by¢
hipertermia [181].

3.2. Zmgczenie psychiczne

Fizjologicznie zmgczenie psychiczne powstaje pod wpltywem wytezonej pracy

umystowej. Obserwuje si¢ je réwniez podczas wykonywania powtarzajacych sig

monotonnych ruchéw. Objawia si¢ pogorszeniem funkcjonowania poznawczego.

Powodowa¢ moze zaburzenia koordynacji psychoruchowej, wykonywania zadan
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umystowych, takich jak zapamigtywanie, przypominanie, rozumowanie, koncentracja
uwagi [140].

Podstawa badan prowadzonych nad zmegczeniem psychicznym u ludzi aktywnych
zawodowo byta che¢ poprawy efektywnosci ich pracy oraz zapobieganie popetnianiu
btedéw szczegdlnie podczas wykonywania waznych, jednostajnych zadan (kierowanie
samochodem, pociagiem), w ktérych pomytki moglyby wiaza¢ si¢ z powaznymi
konsekwencjami.

Podjeto takze probg identyfikacji czynnikéw mogacych predysponowac¢ do
rozwoju zmegczenia psychicznego. Ponizej wymienione sa niektére z nich.

1. Czynniki zwiazane z praca zawodowa:

e warunki wykonywania pracy, wysokie wymagania [4, 67]. Obciazenie fizyczne i
praca ,,niesiedzaca” nie byly zwiazane z wigkszym zmegczeniem psychicznym
(4],

¢ Kkonflikty miedzypersonalne [67],

* swoboda podejmowania decyzji [27],

¢ stabe wsparcie socjalne [27],

® nadmierne zaangazowanie w pracg, brak umiej¢tnosci oderwania sig

,hiemyslenia” o pracy w czasie wolnym [4].

[\

. Czynniki zwiagzane ze stylem zycia:

nadwaga 1 brak aktywnosci fizycznej u mezczyzn [26],

niedowaga u kobiet [26],

zaburzenia snu (gléwna przyczyna zmegczenia psychicznego, a nie sennosci
wedlg Akestedt) i chrapanie [4].
. Ple¢ zenska [4].

W

Dotychczasowa wiedza na temat mechanizméw powstawania zmeczenia
psychicznego jest dosy¢ ograniczona. Tops 1 wsp. charakteryzuja  zmeczenie
psychiczne jako zaburzona réwnowage pomigdzy wlozonym w pracg wysitkiem a
nagroda. Podczas nat¢zonego wysitku, kiedy uswiadomiony wklad pracy nie jest
adekwatny do nagrody, czynniki motywacyjne sktaniaja do zaniechania pracy wraz z
poczuciem zmgczenia. Na podstawie dotychczasowych badan sugeruje sig, ze
zmeczenie psychiczne zwigzane jest ze zmniejszona aktywnoscia uktadu
dopaminergicznego jader podstawy i ACC (anterior cingulate cortex) jako struktur
zwiazanych z zachowaniem i ukladem nagrody [15]. Teori¢ wptywu zaburzen

przekaznictwa glutaminergicznego na powstawanie zmegczenia  psychicznego
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przedstawili Ronnback 1 Hansson [140]. Kozilowski uwaza, ze pod wptywem
powtarzalnych stabych bodzcéw (np.: monotonna praca) dochodzi do habituacji i
obnizenia poziomu aktywacji OUN. Zwiazane jest z tym takze poczucie sennosci.
Jednak zasypianie i sen moga by¢ w tym przypadku utrudnione. Zaburzeniu ulega takze

regulacja funkcji wegetatywnych [87].
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4. Problem zmeczenia w populacji ogdlnej i chorobach przewleklych innych niz

nowotworowa

Zmegczenie jest do$wiadczeniem powszechnym i1 prawdopodobnie jednym z
najczesciej wystgpujacych objawéw w populacji ogélnej. W badaniu David tylko 18 %
badanych nie zgtaszalo zmeczenia wcale [42]. Zmeczenie krétkotrwate nie powoduje
niepokoju, natomiast przedluzajace si¢ staje si¢ czynnikiem negatywnie wplywajacym
na jakos¢ zycia. Trwajace ponad 6 miesigcy okreslane jest mianem przewlektego. Z
literatury medycznej wiadomo, Ze czgstos¢ zmegczenia w populacji ogdlnej waha si¢ od
7% do 42% (33, 94, 97]. Widoczne w badaniach rozbieznosci dotyczace czgstosci
wystgpowania zmeczenia wynikaja najprawdopodobniej z ré6znych sposobéw pomiaru
zmeczenia (rozne aspekty). Moga zaleze¢ takze od momentu badania, okresu jaki dane
badanie obejmuje oraz badanej populacji.

Wsréd pacjentow lekarza pierwszego kontaktu zmeczenie wystgpuje na
poziomie 10-24% [88, 155]. Cathebras, badajac pacjentéw ambulatoryjnych wykazat,
ze 13,6% skarzylo si¢ na zmeczenie, a dla 6,7 % z nich byla to gtéwna dolegliwos¢
[29].

Biorac pod uwage czas trwania zmgczenia David wskazuje, ze na zmgczenie
trwajace ponad miesiac skarzyto si¢ okoto 10 % mezczyzn i kobiet [42]. Wedtug innych
badaczy czgstos¢ zmegczenia przewlektego waha si¢ pomigdzy 11,3% [172], 19% [25], a
27% [12] . W populacji norweskiej zmgczenie trwajace powyzej 6 miesiecy wystepuje u
11,4 % [98]. Bates wykazal, Zze zmgczenie przewleklte u 69% badanych wynikato ze
ztego stanu zdrowia zaréwno w aspekcie fizycznym, jak i psychicznym. U 8,5 %
poczatkowo nie udato si¢ stwierdzi¢ zadnej przyczyny. Pézniej wykazano, ze ponad % z
nich miata niedoczynnos¢ tarczycy [12]. Rocznie na zmgczenie chroniczne zapada 370
os6b na 100 000 [90].

Analizujac poszczeg6lne aspekty zmeczenia w populacji dunskiej wykazano, ze
sposréd zmeczonych najwigcej o0s6b zglaszalo zmeczenie ogélne oraz fizyczne, a
najmniej zredukowang motywacjg [169].

Zmegczenie towarzyszy rowniez chorobom przewlektym, tj. AIDS, niewydolnos¢
serca, przewlekla obturacyjna choroba ptuc, przewlekle choroby nerek, stwardnienie
rozsiane (SM), przewlekte choroby watroby, toczen rumieniowaty uktadowy (SLE).

Czegstos¢ wystgpowania zmeczenia w poszczegdlnych jednostkach pokazuje

metaanaliza Solano [150], tabela nr 2.
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Tabela nr 2. Czgsto$¢ wystgpowania zmgczenia w przebiegu zaawansowanego stadium

chor6b przewlektych za Solano [150].

nowotwory AIDS choroby serca POCHP choroby nerek

32-90 % 54-85 % 69-82 % 68-80 % 73-87 %

W SLE zmegczenie wystgpuje u ok. 76% pacjentéw. Stwierdzono réwniez
zalezno$¢ pomigdzy nat¢zeniem zmegczenia a obnizeniem liczby limfocytéw oraz
aktywnoscia choroby [177].

Problem zmegczenia w przebiegu stwardnienia rozsianego dotyczy S$rednio 76-
92% pacjentéw [35, 52]. Najnowsze badania stwierdzaja zalezno$¢ pomigdzy
zmeczeniem psychicznym w SM a depresja [35, 52] oraz Igkiem [52]. Wczesniejsze
badania Krupp i wsp. nie wykazywaty takiego zwiazku [89]. Badania Chwastiak 1 wsp.
nie wykazaly rowniez zaleznosci migdzy lgkiem a zmgczeniem w SM  [35]. Zmgczenie
nie koreluje z czasem trwania choroby, ze stopniem uszkodzenia neurologicznego i
stopniem niepetnosprawnosci [51, 89].

W przewlektych chorobach watroby zmgczenie takze jest jednym z najczgsciej
wystgpujacych objawéw. W przewleklym zapaleniu watroby typu C podczas leczenia
interferonem 74% leczonych zglaszalo zmegczenie [179]. Wedlug innego badania w
hepatitis C i pierwotnej marskos$ci zétciowej na zmeczenie skarzy si¢ ok. 80% chorych
[80]. U tych chorych zaproponowano 4 mechanizmy powstawania zmgczenia [80]:

e psychologiczny,

e zmiany w uktadzie odpornosciowym oraz prawdopodobny wptyw wydzielanych
cytokin na OUN.

® nadreaktywno$¢ osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowej spowodowana
wplywem cytokin,

® uposledzenie neurotransmisji w zakresie ukladu serotoninergicznego.

Problem zmgczenia w chorych dializowanych wystgpuje u 73-87% badanych
[129, 171]. W badaniu McCann i Boore wszyscy dializowani skarzyli si¢ na zmgczenie
[106]. W tej grupie chorych nie wykazano korelacji pomigdzy zmegczeniem a picia,
stanem cywilnym, czasem trwania dializ. Wedlug McCann zmgczenie u chorych
dializowanych w przebiegu krancowej niewydolnosci nerek ma charakter giéwnie

fizyczny, og6lny 1 zwiazany jest ze zmniejszona motywacja [106].
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Istnieja proby wyodrebnienia wspolnego mechanizmu zmeczenia w przebiegu
choréb przewlektych. Doniesienia na ten temat sa jak dotad niejednoznaczne. Jones i
Swain [78, 79, 155] postuluja osrodkowy mechanizm zmegczenia natomiast Goldblat
[60] obwodowy. W przypadku zmeczenia w przebiegu zastoinowej niewydolnosci
krazenia mechanizm obwodowy jest najbardziej prawdopodobny. Wedlug badan
Minotti i wsp. zmeczenie u tych chorych powodowane jest uszkodzeniem komorek
mig$niowych [112]. Potwierdzeniem tej tezy sa badania Vescovo [162] i Libera [95]
stwierdzajace obecno$¢ nasilonej apoptozy w migsniach szkieletowych chorych z
zastoinowa niewydolnoscia serca oraz zaburzenia réwnowagi pomigdzy procesami
katabolicznymi i anabolicznymi. Zaburzenia te nasilaja substancje prozapalne, takie jak
np.: TNF alfa, ktére prowadza do powstania miopatii, powodujacej zmniejszenie

wydolnosci migsni. Skutkiem tego moze by¢ powstanie zmgczenia obwodowego.

24



5. Réznice w postrzeganiu zmeczenia u zdrowych i chorych

Natgzenie zmegczenia w zaleznosci od pory dnia u zdrowych, chorych na
nowotwory oraz u pacjentdw z przewlektymi chorobami przewodu pokarmowego o

podiozu zapalnym obrazuje rycina nr 3.

Rycina nr 3. Krzywe poczucia zmegczenia w ciagu doby w poszczegdlnych grupach

badanych za Glaus [57].
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Najbardziej widoczne wahania poziomu zmegczenia w ciaggu doby obserwowano
u ludzi zdrowych. Najwigksze nasilenie w godzinach wieczornych (zmgczenie praca) i
najmniejsze rano, co wskazuje na fakt, ze wypoczynek nocny jest czynnikiem
znamiennie zmniejszajacym poziom zmeczenia. U badanych z choroba nowotworowa
zwraca uwage mniejsza amplituda zmian w ciaggu dnia, wyzszy wyjsciowy poziom
zmegczenia w godzinach porannych oraz brak znacznego wzrostu jego natgzenia w
godzinach wieczornych. W grupie chorych na choroby przewlekte poziom zmegczenia w
godzinach porannych jest takze wyzszy niz u zdrowych. Nie obserwuje si¢ jednak
istotnego wzrostu natgzenia zmeczenia w godzinach wieczornych [57].

Umiejscowienie poczucia zmgczenia, jak wskazuje badanie Glaus, zalezne jest

od wspdtistniejacych chordb. Szczegbty pokazuje tabela nr 3.
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Tabela nr 3. Umiejscowienie zmgczenia w poszczeg6lnych grupach - mozliwych kilka

odpowiedzi za Glaus [57].

Lokalizacja Zdrowi (%) Bez nowotworu (%) Z nowotworem (%)
Cale ciato 50 70 90
Glowa 26,6 8,3 0
Nogi 33,3 0 5
Oczy 23,3 8,3 0
Tutéow 13,3 41,6 25
Ramiona 0 0 0

U ludzi zdrowych widoczna jest tendencja do konkretnej lokalizacji zmgczenia.
Zwiazane jest to prawdopodobnie z okreslonym typem pracy wykonywanej w ciagu
dnia. U chorych z nowotworami najwyrazniej widoczny jest fakt braku dokladnego
umiejscowienia zmeczenia, co podyktowane jest jego ogdllnym niespecyficznym i
niezwiazanym z praca charakterem.

Chorzy na nowotwory i osoby zdrowe w inny sposéb wyrazaja poczucie
zmeczenia. Istniejace réznice przedstawia tabela nr 4.

Wedtug autorki zmegczenie mozna opisywa¢ w 3 aspektach: fizycznym,
afektywnym 1 kognitywnym [59]. Poréwnujac zdrowych i chorych na nowotwory,
nalezy podkresli¢, ze najczesciej zaznaczanymi aspektami zmegczenia w obu grupach
byly objawy fizyczne. Objawy kognitywne i afektywne wydatniej zaznaczone byly u
chorych z nowotworami [59].

Poréwnujac  stopien nasilenia zmgczenia w  populacji  pacjentdéw
ambulatoryjnych i chorych na nowotwory, Stone wykazal, ze u 75% badanych z
choroba nowotworowa obserwowano zmegczenie o duzym nasileniu, tzn. wyzszym niz

zmeczenie obserwowane u 95 % pacjentdw bez nowotworu [153].
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Tabela nr 4. Opis stowny zmeczenia u chorych na nowotwory i

poszczegdlnych obszarach [59].

u zdrowych w

Chorzy z nowotworami

Zdrowi

1. obnizona aktywno$¢ fizyczna 1. zmegczenie po pracy w ciagu
fizyczny 2. ostabienie, brak sit dnia
aspekt 3. nasilona potrzeba snu 2. zmegczenie po ¢wiczeniach
zmeczenia (silniejsza niz przed choroba) fizycznych
4. nasilone zmgczenie (silniejsze 3. chegé péjscia do 16zka, potozenia
niz przed choroba) sig, odpoczynku, ciszy
5. nasilona potrzeba odpoczynku 4. zwolnienie tempa
(silniejsza niz przed chorobg) 5. poczucie cigzkosci konczyn,
nog, powiek
6. poczucie wyczerpania,
wypalenia, niemoc zrobienia
niczego wigcej
7. oslabienie
1. obnizona motywacja 1. utrata energii, zainteresowan
afektywny 2. potrzeba pomocy os6b 2. depresyjny nastrdj
aspekt drugich do przezwycigzenia 3. chegé wycofania sig, unikanie
zmeczenia bezczynnosci probleméw
3. brak energii 4. poczucie poddenerwowania
4. smutek
5. lgk
6. brak ducha walki
1. brak koncentracji 1. brak koncentracji, fatwe
kognitywny 2. problemy z mysleniem zapominanie, brak moznosci
aspekt 3. psychiczne zmgczenie skupiania uwagi
zmeczenia 4. problemy ze snem w nocy 2. trudnos¢ w dobieraniu stow
5. ostabienie 3. sennos¢
4. ,kotlowanie si¢ mysli w gtowie”
przed snem i pragnienie
»wylaczenia si¢”
5. zle samopoczucie
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6. Zmeczenie w przebiegu choroby nowotworowej (CRF - cancer related fatigue)

6.1. Czgstos¢ wystgpowania oraz czynniki pozostajace w zwiazku ze zmegczeniem w

przebiegu choroby nowotworowej

Zmeczenie w przebiegu choroby nowotworowej jest czgstym objawem. Wedtug
badan wystgpuje u 60-90% chorych z nowotworami [48, 156]. W badaniu Gaston
przeprowadzonym u chorych w zaawansowanych stadiach raka piersi 91% pacjentéw
zgltaszalo zmeczenie [54].

Wiele czynnikow prawdopodobnie wptywa na czgstos¢ wystgpowania

zmeczenia w przebiegu nowotworu. Niektore z nich przedstawiono w tabeli nr 5.

Tabela nr 5. Czynniki mogace wplywaé na czgsto$¢ wystgpowania zmeczenia w

przebiegu choroby nowotworowej [71].

Czynniki zwiazane z choroba | Rodzaj nowotworu

nowotworowa Umiejscowienie nowotworu
Stopien zaawansowania nowotworu
Uwalnianie cytokin

Konsekwencje choroby Czynniki kliniczne — anemia, infekcje, zaburzenia
NOWOtWOrowej metaboliczne, niedozywienie

Obecnos$¢ zaburzen psychicznych — lek, depresja
Brak aktywnosci fizycznej

Czynniki zwiazane z Radioterapia
leczeniem Chemioterapia
Zabiegi chirurgiczne
Leki - opioidy

Poza wymienionymi powyzej inna przyczyna wplywajaca na wyniki czestosci
wystgpowania zmeczenia jest uzycie odmiennych narzedzi badawczych podczas
pomiaru. Ponizej przedstawione zostana dane dotyczace czynnikow mogacych

pozostawacé w korelacji ze zmgczeniem w przebiegu choroby nowotworowe;j.

6.1.1 Czynniki spoteczno-demograficzne

Czynniki spoteczno-demograficzne zazwyczaj brane sa pod uwage w analizach

dotyczacych zmgczenia. Jednak ze wzgledu na réznorodnos¢ badanych grup wyniki sa

trudne do interpretacji. Pojawiaja si¢ doniesienia 0 wyzszym poziomie zmegczenia u
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ludzi mtodszych. W badaniu Ashbury obserwowano wyzszy poziom zmgczenia u osob
przed 65 rokiem zycia [10]. Hickok stwierdzit, ze zmgczenie czgsciej wystgpowato u
mtodszych <51 rz, ale takze u starszych powyzej 70 rz. w poréwnaniu z chorymi
pomigdzy 51-70 rz. [68]. Badania [68, 153, 168] nie potwierdzaja zwiazku zmgczenia z
plcia 1 wiekiem, w przeciwienstwie do kanadyjskiej analizy, gdzie stwierdzono, ze

zmeczenie czestsze jest u kobiet [10].

6.1.2. Rodzaj nowotworu, jego umiejscowienie oraz stopien zaawansowania choroby

Niewiele badah méwi o zaleznos$ci pomigdzy zmegczeniem a punktem wyjscia
nowotworu. W badaniu Glaus wykazano, ze w raku ptuca, czerniaku i raku jajnika
obserwuje si¢ najwigksze natgzenie zmegczenia, natomiast w raku jader i piersi
najmniejsze. Vainio w swoim badaniu stwierdza, ze istnieje statystycznie znamienna
zalezno$¢ migdzy zmeczeniem a pierwotnym umiejscowieniem nowotworu. Najczesciej
zmeczenie obserwowal w nowotworach uktadu chtonnego i krwiotwodrczego, rakach
dolnego odcinka przewodu pokarmowego i przetyku [159]. Andrykowski poréwnujac
poziom zmegczenia u kobiet ze zto§liwymi nowotworami piersi (Srednio ponad 2 lata po
zakonczeniu leczenia) i zmianami tagodnymi, wskazuje na wyzszy poziom zmegczenia u
kobiet z nowotworami ztosliwymi. Nie wykazano jednak korelacji poziomu zmgczenia
z rozlegloscia zabiegu i czasem, ktéry uptynal od zakonczenia leczenia u pacjentek z
nowotworem piersi [8]. Istnieja rozbieznosci dotyczace zwiazku stopnia zaawansowania
choroby i poczucia zmgczenia. Wedtug Glaus istnieje taka zalezno$¢ [58], natomiast

badania Stone [153] i Hickok [68] nie potwierdzily tej zaleznoSci.

6.1.3. Czynniki kliniczne — niedozywienie, niedokrwisto$¢

W duzym badaniu Walsh nie znaleziono zwiazku pomigdzy stanem ogdlnym
chorych a zmeczeniem [168]. Nie stwierdzono takze zalezno$ci pomigdzy stanem
odzywienia a zmegczeniem [118, 153]. Mendoza wykazal zaleznos¢ pomigdzy CRF a
poziomem albuminy [108]. U chorych z guzami litymi i1 nowotworami
hematologicznymi hematokryt byl czynnikiem predykcyjnym zmeczenia jedynie w
grupie chorych z biataczkami, chioniakami i szpiczakami [108]. Réwniez w badaniu
Stone znaleziono zwiazek pomigdzy natgzeniem zmeczenia a poziomem hematokrytu

[154]. Znany jest zwiazek pomigdzy niedokrwistoscia a jakoscia zycia (QL). W
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badaniach z rekombinowang erytropetyna wykazano zwigzek poziomu hemoglobiny z
poziomem QL, ale nie bezposrednio ze zmgczeniem [45]. Zwiazek pomig¢dzy poziomem
niedokrwisto$ci a zmgczeniem nie jest jasny. Niektorzy autorzy sugeruja, ze zmeczenie
moze by¢ bardziej zwigzane ze zmianami st¢zenia hemoglobiny niz z jej poziomem
[154]. Bruera oraz Dunn nie znalazt powiazania pomig¢dzy poziomem hemoglobiny a
poczuciem zmgczenia u pacjentow w zaawansowanym stadium nowotworéw [20, 48].
Wyzsze poziomy hemoglobiny na poczatku leczenia moga wiaza¢ si¢ z opdznionym
poczatkiem wystapienia zmegczenia, krotszym okresem trwania oraz mniejszym
wplywem na poziom distresu chorego [103].

Innym czynnikiem biochemicznym, ktéry mial zwiazek ze zmegczeniem jest

wedlug Hwang stezenie sodu [72].

6.1.4. Leczenie onkologiczne

U pacjentow poddawanych radioterapii zmegczenie obserwuje si¢ u ponad 80%
chorych [77]. Z obserwacji wiadomo, ze w trakcie leczenia onkologicznego
(chemioterapii, radioterapii) zmegczenie moze powstawa¢ de novo, natomiast juz
istniejace zwigksza¢ swoja intensywno$¢. W badaniu Monga ws$réd chorych z
nowotworem gruczotu krokowego obserwowano wzrost odsetka pacjentow z
poczuciem zmeczenia z 8% przed rozpoczgciem leczenia do 25% po jego zakonczeniu
[118]. Zmeczenie pojawia si¢ najczgsciej od pierwszego dnia radioterapii i nasila si¢ w
trakcie leczenia. Pozostaje na stalym poziomie (plateau) migdzy 2 a 4 tygodniem. Po
zakonczeniu leczenia stopniowo zmniejsza si¢ i1 w wigkszosci przypadkéw po 3
miesigcach ustaje [138]. Pojawiajace si¢ w trakcie lub wkrétce po radioterapii wraz z
towarzyszacymi nudnosciami i wymiotami sktada sig¢ na ostry zesp6t popromienny [77].
Stosowane schematy leczenia moga mie¢ rowniez wpltyw na poczucie zmgczenia. Smets
obserwowata obnizanie si¢ nat¢zenia zmeczenia w weekend, gdy nie stosowano
naswietlan [148]. Wielkos¢ pdl naswietlania wedlug Smets nie wplywa na natg¢zenie
zmgczenia u pacjentow kontrolowanych 9 miesigcy po zakonczeniu radioterapii [149].
Kolejnos$¢ nastgpowania po sobie leczenia onkologicznego prawdopodobnie takze ma
znaczenie. W badaniu Donovan przeprowadzonego na pacjentkach w i II stadium raka
piersi wykazano, ze radioterapia stosowana po chemioterapii nie powoduje praktycznie
zwigkszenia poczucia oslabienia w trakcie leczenia. Natomiast stosowana bez

uprzedniej chemioterapii powoduje statystycznie znamienny wzrost poziomu zmegczenia
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w czasie prowadzenia leczenia [47]. Pacjentki leczone tacznie radio- i chemioterapia
miaty bardziej zaawansowany nowotwodr i wigkszy zabieg chirurgiczny. Odczuwatly
wczesniej, podczas chemioterapii, narastajace zmeczenie. Prawdopodobnie dlatego na
pojawiajace si¢ podczas radioterapii zmegczenie zwracaly mniejsza uwage [47]. W
badaniu Hickok wykazano, ze trakcie radioterapii z powodu raka ptuca u wigkszosci
pacjentow zmeczenie pojawito si¢ w pierwszych 3 tygodniach leczenia. Wczesniejsze
pojawianie si¢ zmeczenia obserwowano u pacjentdow po uprzednim zabiegu
chirurgicznym. Mniejsza czgstos¢ zmeczenia (54%) obserwowano u chorych, ktérzy
wczesniej mieli chemioterapi¢ niz u tych, ktérzy nie byli poddawani takiemu leczeniu
(84%) [68].

W trakcie chemioterapii zmegczenie moze réwniez wzrastaC w trakcie
stosowanego leczenia. W Badaniu Jacobsen zmegczenie z 4% przed rozpoczgciem
chemioterapii wzrosto do 28% po zakonczeniu cyklu. Autorzy sugeruja, ze wzrost
natgzenia zmeczenia zwiazany jest z narastaniem objawdéw ubocznych po chemioterapii
tj. nudno$ci i wymioty oraz zmiany w jamie ustnej [74]. Wedlug metaanalizy lop
zmeczenie o niskim stopniu pojawia si¢ w przebiegu chemioterapii u $rednio 30%
chorych, natomiast o silnym natgzeniu u okoto 10 % [73].

Zmeczenie wywotane bioterapia i immunoterapia jest nie mniej powaznym
problemem. W przebiegu leczenia interferonem zmeczenie wystepuje u wigkszosci
pacjentow, wedtug Malik u 70% lub nawet 100% chorych [105].

Leczenie chirurgiczne niezaleznie od przyczyny choroby taczy sig z
wystgpowaniem pooperacyjnego zmeczenia [34]. Jak dotychczas nie przeprowadzono
duzych badan nakierowanych na poszukiwanie przyczyn zmegczenia po zabiegach
chirurgicznych [138].

Pacjenci pozostajacy pod opieka hospicyjna takze zglaszaja poczucie zmegczenia.
Nie wszystkie przeprowadzone badania potwierdzaja wigksza czgsto$€¢ wystgpowania
tego objawu w poréwnaniu z chorymi we wczesniejszych fazach nowotworu. W
wieloosrodkowym badaniu prowadzonym w jednostkach hospicyjnych wsréd
pacjentow w terminalnej fazie choroby nowotworowej ostabienie/zmgczenie
wystgpowato u 51% chorych [159]. W swoim badaniu Ng badal pacjentéw
przyjmowanych kolejno do opieki hospicyjnej. W tej grupie zmegczenie/ostabienie
wystgpowato u ok. 80 % chorych. Dla poréwnania bol zgtaszato ok. 50% pacjentéw.
Zmeczenie 1 oslabienie byly dwoma najczgsciej zidentyfikowanymi objawami. Pomimo

tak duzej czestosci wystgpowania w tej grupie chorych jedynie 6% z nich zgtaszato je
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jako najbardziej dokuczliwy objaw. Za najbardziej dokuczliwy uwazali problemy z
oddychaniem obecne tylko u 22% chorych [160]. W innych badaniach czgstos¢
wystgpowania zmeczenia/ostabienia u pacjentéw pozostajacych pod opieka hospicyjna
oscylowata pomigdzy 66% [168] a 78% [153].

Problem zmegczenia dotyczy réwniez os6b wyleczonych z choroby
nowotworowej. W populacji pacjentéw wyleczonych z ziarnicy zlosliwej czestos¢
wystgpowania tego objawu wynosi 25-30% [97]. Czas trwania zmeczenia po
zakonczeniu terapii u wyleczonych oséb jest r6znie dlugi. Wedtug Cella 17% chorych
wyleczonych z choroby nowotworowej odczuwato przewlekle zmegczenie ponad rok po
zakonczeniu terapii, a 37 % odczuwalo zmegczenie przez ok. 2 tygodnie w miesiacu

poprzedzajacym badanie [30].

6.1.5. Wzajemne zaleznosci pomig¢dzy depresja a zmgczeniem w przebiegu choroby

NOWOtwWOorowe;j

Ze wzgledu na czeste utozsamianie CRF z depresja u pacjentéw z nowotworami
problem ewentualnych wzajemnych zaleznosci wymaga szerszego omowienia.
Wigkszos¢ prac badajacych zwiazek depresji ze zmgczeniem w przebiegu choroby
nowotworowej wskazuje na istnienie korelacji pomigdzy tymi objawami zaréwno u
chorych w trakcie leczenia onkologicznego [3, 20, 76, 137, 148], jak i u wyleczonych
(podczas kontroli ok. 9 miesigcy po zakonczeniu leczenia) [149]. Jednak ze wzgledu na
spos6b badania chorych ich wyniki wedtug Jacobsen nie sa do konca miarodajne.
Pomiaru zmeczenia czy depresji mozna dokonywaé¢ za pomoca réznych narzedzi
badawczych i traktowac je jako:

- pojedynczy objaw,
- zespot objawow,
- zespo6t kliniczny.

W pierwszym przypadku uzywa si¢ narz¢dzi jednowymiarowych i w zwiazku z
tym nie bada si¢ wieloaspektowosci powyzszych symptoméw. W drugim przypadku do
oceny uzywane s3 narz¢dzia wielowymiarowe, dokltadniej badajace problem, jednak
pomijajace aspekt kliniczny. Jak dotad wszystkie badania traktowaly zmegczenie i
depresje jako pojedynczy objaw lub zespét objawéw. Zadne z nich nie oceniato
badanych zmiennych jako zespotu klinicznego. W przysztosci badania uwzgledniajace

podejscie do zmeczenia i depresji jako do zespotu objawdéw klinicznych powinny da¢
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odpowiedz na ile zmegczenie jest zwiazane z choroba nowotworowa 1 jej leczeniem, a na
ile z zaburzeniami nastroju [76].

Analizujac kryteria rozpoznania depresji wedlug ICD-10 i DSM-IV oraz
propozycje Cella [30] dla rozpoznawania CRF mozna zauwazy¢, ze niektére z objawow
wchodzacych w sktad kryteriow rozpoznania CRF 1 depresji sa wspdolne np.: zmgczenie,
zaburzenia snu, zaburzenia koncentracji, zmniejszone zainteresowanie codziennymi
czynnosciami. Tylko ocena kliniczna moze pomdc we wlasciwym postawieniu
rozpoznania. Warto pamigtaC, ze objawy, takie jak: zmniejszenie apetytu i wagi,
nawracajace mysli samobdjcze, poczucie bezwartoSciowosci oraz poczucie winy,
pobudzenie lub zahamowanie psychoruchowe wystepuja tylko w kryteriach rozpoznania
depresji. Natomiast poczucie ogdlnego ostabienia, oci¢zalosci, znuzenie powysitkowe,
trudnosci z wykonywaniem codziennych czynnosci z powodu zmegczenia s3
symptomami obecnymi tylko w kryteriach rozpoznawania CRF. Dodatkowo Cella,
przedstawiajac swoje propozycje w kryterium D (tabela nr 1), zaznaczyt, ze objawy
zmeczenia pierwotnie nie moga wynika¢ z duzej depresji, zaburzen somatyzacyjnych,
somatoformicznych czy delirium. Takze w kryteriach DSM-IV zaznaczono, ze duzych
zaburzen depresyjnych nie rozpoznaje sig, jesli objawy depresji (w tym i zmgczenia) sa
fizjologiczna konsekwencja uzywania lekéw, ogdélnego stanu zdrowia, w tym
nowotworu. Wychodzac z takiego pojeciowego podejscia klinicznego, oczekuje sie w
przysztosci badan potwierdzajacych, czy zmegczenie lub/i depresja sa zwiazane z
choroba nowotworowa [76].

Prob¢ wytlumaczenia zwiazku przyczynowego pomigdzy zmegczeniem a
depresja mozna teoretycznie rozwaza¢ w 3 ptaszczyznach zakladajacych teoretycznie,
ze:

- zmgczenie bedace wynikiem choroby nowotworowej i jej leczenia moze
powodowac depresjg,

- zmgczenie rozwija si¢ u pacjentéw z nowotworami jako konsekwencja depresji,

- nie ma zwiazku przyczynowego pomig¢dzy depresja a zmgczeniem, natomiast
wykazywana zalezno$¢ jest wynikiem istnienia innego, ,,trzeciego” czynnika,

ktory powoduje depresj¢ 1 zmgczenie u pacjentow z choroba nowotworowa [76].

Teoretycznie na podstawie wynikéw badania Hann i wsp. mozna przypuszczac,
ze zmeczenie indukowane leczeniem onkologicznym moze przyczynia¢ si¢ do
powstawania/nasilania objawow depresyjnych. W badaniu tym przeprowadzonym

wsréd pacjentek w okresie przeszczepiania szpiku kostnego w przebiegu nowotworu
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piersi stwierdzono zaréwno wyzszy poziom zmgczenia, jak i objawdéw depresyjnych
przed leczeniem w porOdwnaniu z kobietami bez choroby nowotworowej. Wzrost
natgzenia zmeczenia w trakcie leczenia i tuz po jego zakonczeniu w porOéwnaniu z
kobietami bez choroby nowotworowej mozna by traktowac jako czynnik sprawczy
wzrostu natgzenia objawdéw depresji obserwowanych w trakcie i po leczeniu [65]. W
przypadku leku nie obserwowano podobnych zmian.

Innym posrednim dowodem na wptyw zaburzen psychicznych na zmeczenie jest
badanie Broeckel [18]. Wystgpowanie zaburzen psychicznych przed rozpoznaniem raka
nie korelowalo ze stopniem zmegczenia podczas chemioterapii. Natomiast wigkszy
poziom zmegczenia rozwijajacy si¢ podczas chemioterapii byt zwiazany z
wspotwystgpowaniem zaburzen psychicznych. W badaniu Magnan i Mood wyzszy
poziom stresu psychologicznego oraz zaburzen nastroju przed rozpoczgciem leczenia
zwigzany byl z wczesSniejszym wystapieniem zmegczenia, dluzszym okresem jego
trwania [ 103].

Visser i Smets wskazuja, ze poziom zmgczenia i depresji inaczej zmienia si¢ w
czasie radioterapii. Po radioterapii natg¢zenie zmegczenia zwigkszalo si¢ natomiast
depresji obnizato si¢. W badaniu kontrolnym po 9 miesiacach obserwowano tendencj¢
do obnizania si¢ poczucia zmegczenia natomiast poziom depresji pozostawal stabilny
[163]. Zatem nie obserwowano bezposredniej zalezno$ci miedzy tymi objawami.
Badania Leopold 1 wsp. [91] wykazaly, ze chorzy z wczesniejszym wywiadem w
kierunku depresji czgsSciej prezentuja zaburzenia nastroju w trakcie choroby
nowotworowej. Gdyby u tych chorych stwierdzono wyzszy poziom zmegczenia, to
mozna by uzna¢, ze CREF jest konsekwencja depresji.

Rozpatrujac istnienie innego czynnika, ktéry w trakcie choroby nowotworowej
moze predysponowa¢ do wystapienia depresji czy zmgczenia warto zwrdci¢ uwage na
fakt, ze np.: w guzach trzustki zaburzenia depresyjne wystgpuja najcz¢sciej. Guzy
trzustki moga wydziela¢ liczne neuropeptydy i neurohormony, tj. ACTH, kortyzol, GH
[83], kalcytoning powodujac zespoty paraneoplazmatyczne, w ktérych obraz wchodza
rowniez zaburzenia o charakterze depresji 1 zmgczenia. Cytokiny, takie jak interferony i
interleukiny  stosowane podczas leczenia, np. nowotworéw nerki czy czerniaka
powoduja czestsze wystgpowanie depresji i zmeczenia [110, 160]. Istnieja takze badania
stwierdzajace podwyzszony poziom interferonéw i interleukin u pacjentéw z duza
depresja [9, 102]. Zatem podejrzenia o istnienie czynnika ,,trzeciego” sa jak najbardziej

zasadne.
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6.1.6. Inne czynniki w przebiegu choroby nowotworowej pozostajace w

prawdopodobnym zwiazku ze zmegczeniem

Zaleznos¢ pomigdzy bdélem 1 zmgczeniem wykazano w badaniach [13, 72, 85,
111, 153, 154]. Wedtug Hwang pacjenci z bélem umiarkowanym maja 2,3 razy wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia zmeczenia [72]. Curt i wsp. stwierdzili, ze chorzy
ktérzy codziennie odczuwaja zmegczenie czgsciej skarza si¢ na dolegliwosci bélowe w
poréwnaniu z tymi, ktérzy rzadziej odczuwali zmgczenie [41].

Oceniono, ze natgzenie zmegczenia u chorych na nowotwory koreluje z
poziomem dusznos$ci [153, 154].

Innym czynnikiem pozostajacym w zwiazku z CRF jest niedoczynnos$¢ tarczycy.
Wystepuje ona u 1-6% os6b do 60 rz. Jej czgstos¢ zwigksza si¢ wraz z wiekiem. Ok. 5-
10 razy czgSciej spotykana jest u kobiet [93, 161]. Wedtug zalecen NCCN pacjenci ze
zmeczeniem w przebiegu choroby nowotworowej powinni by¢ oceniani pod katem
wystapienia niedoczynnosci tarczycy jako prawdopodobnego czynnika powodujacego
CREF [113]. Szczegdlnie dotyczy to pacjentéw po wczesniejszej radioterapii na okolicg
szyi 1 Srédpiersia, gdzie niedoczynno$¢ tarczycy wystgpuje czgsciej niz w populacji
ogélnej [109]. Nie zawsze mozna bezposrednio powiazaé wystgpowanie
niedoczynnosci tarczycy z CRF [86].

Istnieje przypuszczenie, ze opioidy stosowane w terapii bolu nowotworowego
moga zwigkszac nat¢zenie zmgczenia [156]. Leki te moga wplywaé hamujaco na uktad
siatkowaty i powodowa¢ senno$¢, zmeczenie oraz zaburza¢ inne funkcje poznawcze.
Hwang stwierdzil, ze stosowanie lekéw przeciwbdlowych ma zwiazek z poczuciem
zmeczenia. Nie okresla konkretnie rodzaju stosowanych analgetykow [72]. Klepstad w
swoim badaniu nie wykazal statystycznie znamiennej zmiany poziomu zmeczenia po
wilaczeniu leczenia morfina z powodu bélu nowotworowego. Nie bylo takze zwiazku z

typem stosowanego preparatu morfiny [85].

6.2. Wplyw zmgczenia w przebiegu choroby nowotworowej na jakos$¢ zycia

Na wstepie rozwazan nad wplywem zmeczenia w przebiegu choroby

nowotworowej na jako$¢ zycia warto przypomnie¢ stosowana w medycynie definicje

jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia - HQRL (Health Related Quality of Life).
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Pojgcie to zdefiniowano jako ,.funkcjonalny efekt choroby i jej leczenia odbierany

(przezywany) przez pacjenta”. HQRL obejmuje cztery dziedziny:

stan fizyczny i sprawnos$¢ ruchowa
- stan psychiczny
- sytuacje spoleczng i warunki ekonomiczne
- doznania somatyczne [166].

Tworzac definiciec HQRL, zwrécono uwage na konieczno$¢ rozrdznienia
pomigdzy stanem zdrowia okre§lanym na podstawie objawow stwierdzanych
obiektywnie a subiektywna oceng chorego. Potwierdzeniem stusznosci tej koncepcji sa
badania Vogelzang i wsp.[164] oraz Newell i wsp. [124]. Pokazuja one istniejace
rozbiezno$ci w postrzeganiu problemu zmeczenia przez onkologéw i ich pacjentéw.
61% onkologdw uwazato, ze najbardziej negatywnie na zycie codzienne chorych
wpltywa bol. Zdanie to podzielato jedynie 31% chorych. Pacjenci byli zdania, Ze
zmeczenie jest najbardziej dokuczliwym objawem upo$ledzajacym QL [164].
Zmeczenie, uderzenia goraca i metaliczny posmak byly objawami, w ktérych
postrzeganiu istniata znaczna réznica pomigdzy chorymi a onkologami [124]. Réznice
w opiniach personelu medycznego i chorych wynika¢ moga z nieprawidtowosci we
wzajemnej komunikacji. Chorzy niechetnie zgtaszaja problem CRF. Z badan wynika,
ze ok. 50% pacjentow nikomu nie zgtaszalo problemu zmegczenia [164]. Problem ten
chetniej omawiaja ludzie ponizej 65 roku zycia, jednak wedtug Curt i wsp. byto to tylko
ok. 16% chorych. Ludzie starsi unikaja rozméw na ten temat. Jedynie 3% sposrdd nich
decyduje podja¢ problem CRF w rozmowie z lekarzem [41]. Nieche¢ do omawiania
CRF moze bra¢ si¢ z obawy o bycie negatywnie postrzeganym. Inni prawdopodobnie
zmeczenie uwazaja za nieodlaczny objaw wystepujacy w przebiegu cigzkiej choroby.
Czg$¢ pacjentéw czuje si¢ niezrozumiana przez otoczenie, mtodsi chorzy S$rednio
dwukrotnie czgScie] niz osoby starsze [41]. Rowniez po stronie lekarzy lezy wina
zaistniatej sytuacji. 80% onkologéw przyznalo, ze zmeczenie jest przez nich
ignorowane [164]. Takze wiedza na temat zwalczania zmegczenia nie jest wystarczajaco
rozpowszechniona. Sposrdd chorych, ktérzy podje¢li w rozmowie problem zmegczenia, az
40% badanych nie otrzymato zadnej informacji na temat mozliwosci zwalczania
zmeczenia. W pozostatych przypadkach pacjenci otrzymali w 37% zalecenia
odpoczynku lub relaksacji dla zredukowania zme¢czenia, w 11% wskazéwki
zywieniowe, w 7% zalecenia zazywania witamin, w 6% otrzymali leki, i tylko w 5%

zalecenie C¢wiczen [41]. W innych badaniach jedynie 25-27% chorych otrzymato
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jakiekolwiek wskazowki dotyczace walki ze zmgczeniem w przebiegu choroby
nowotworowej [77, 164].

Badania The Fatigue Coalition [41] ujawnily, ze pacjenci w przebiegu choroby
nowotworowej najczesciej zglaszaja fizyczne aspekty zmeczenia. 81% badanych
skarzyto si¢ na znacznie obnizony poziom energii, 81% - na konieczno$¢ zwolnienia
tempa zycia, 79% - na ogdlne poczucie znuzenia/osltabienia, 78% - na zwigkszona
potrzebg snu $rednio o 2,8 godziny na dobg. Sposrdd chorych ze zmegczeniem, ktérzy w
trakcie leczenia onkologicznego doznawali bdlu, nudnos$ci, wymiotéw, zaburzen
depresyjnych. 60% badanych stwierdzilo, iz zmgczenie bylo czynnikiem najbardziej
zaktdcajacym ich zycie codzienne.

Okoto 30% pacjentéw zgtasza psychiczne objawy CRF pod postacia obnizone;j
motywacji do dziatania, braku zainteresowan, potrzeby bycia zmuszanym do dzialania,
poczucia smutku czy poddenerwowania. U 38% chorych obserwowano zaburzenia
koncentracji, 35% zaburzenia zapamigtywania, ktére sa podstawowymi czynnos$ciami
poznawczymi warunkujacymi wlasciwe funkcjonowanie.

Zmeczenie zaburza takze prawidlowe funkcjonowanie spoteczne. U 35%
badanych spowodowato rezygnacj¢ z pdjscia do restauracji. W opinii 37% pacjentéw
utrudnia utrzymywanie relacji interpersonalnych, a 35% - spedzanie czasu z
przyjaciéimi. 75% badanych zdecydowalo si¢ na zmiang pracy z powodu zmeczenia, co
moze wplywac na pogorszenie warunkéw ekonomicznych rodziny chorego.

CRF takze negatywnie wplywa na aktywnos¢ zawodowa. 23% chorych
otrzymato stopien niepetnosprawnosci z powodu zmeczenia i porzucito pracg. Kobiety

w porOwnaniu z me¢zczyznami che¢tniej rezygnowaty z pracy.

6.3. Metody i narzedzia oceny zmgczenia w przebiegu choroby nowotworowej

6.3.1. Narzedzia oceny zmgczenia w przebiegu choroby nowotworowe;j

Zmegczenie jest dolegliwoscia wysoce subiektywna. Trudno$ci chorych z
werbalizacja osobistych przezy¢ komplikuja zrozumienie, a takzenoceng tego
wielowymiarowego 1 polietiologicznego problemu. Wedlug wytycznych NCCN
najlepsza forma oceny takich objawOw jest samoocena, a badanie fizykalne, badania
laboratoryjne, informacje od rodziny nalezy traktowa¢ jako informacje dodatkowe

[113].
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Najprostsza forma oceny zmegczenia jest badanie jego nat¢zenia. Jest to tzw.
ocena jednowymiarowa. Narze¢dzia badawcze w ten sposéb okreslajace zmeczenie
nadaja si¢ do skriningu, oceny zmian nat¢zenia zmegczenia w odstgpach czasowych.

Przyktady takich skal do samodzielnego wypetniania pokazuje rycina nr 4.

Rycina nr 4. Przyktady skal do samodzielnego uzupeitniania, badajacych natgzenie

zmeczenia [139].

Slowna skala oceny zmeczenia

Czy odczuwasz dzisiaj zmeczenie ?

Weale troche znacznie bardzo mocno

Wzrokowo-analogowa skala zmeczenia

Czy odczuwasz dzisiaj zmeczenie ?

WCALE NIE W BARDZO DUZYM
ODCZUWAM STOPNIU OCZUWAM
ZMECZENIA ZMECZENIE

Numervczna skala zmeczenia

Prosze okresli¢ natezenie zmeczenia na zalaczonej linii, zaznaczajac miejsce, ktore jest
najblizsze Pani/Pana zmeczeniu w ciagu ostatnich 24 h.

|

1

6 7 S 9 10
MAKSYMALNE
ZMECZENIE

[
S
v

|
I
0 1 2
BRAK ZMECZENIA

Dokonujac wielowymiarowej oceny, nalezy bra¢ pod uwagg réwniez inne
aspekty wptywajace na percepcje i odczuwanie zmeczenia. Sa to wedtug Richardson
czynniki:

1) sensoryczne — umiejscowienie 1 zmiennoS¢ w czasie, intensywnosS¢, czas

trwania,

2) emocjonalne — stres psychologiczny wywotany zmegczeniem, uczucia mu

towarzyszace (ztos¢, gniew, lek, smutek),

3) kognitywne (poznawcze) — odwotywanie si¢ do wczesniejszych

doswiadczen, sposoby radzenia sobie ze zmgczeniem, ktore wptywaja na

sposéb przezywania zmgczenia [139].
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Chabowski opisuje 4 wymiary, w ktérych w szczegdlnoSci zmegczenie
psychiczne moze by¢ analizowane:
e sfera emocjonalna
e sfera poznawcza
e sfera motywacyjna
e sfera ja [31].

Dobre narze¢dzia badawcze powinny cechowal si¢ prostota oraz najlepiej
wielowymiarowo ujmowac badana cechg. Pytania powinny by¢ jasno sformutowane i
czytelne, umozliwiajace samodzielne wypetnienie kwestionariusza. Czas potrzebny na
poprawne wypelnienie takiego instrumentu badawczego nie powinien przekraczac kilku
minut. Dodatkowo kwestionariusz powinien mie¢ dobre wlasciwosci psychometryczne.
Trafnos¢ 1 rzetelno$¢ to podstawowe parametry je okreslajace [104]. Pierwsza skala
badajaca zmegczenie byta opublikowana w 1982 roku Rhoten Fatigue Scale (RFS).
Okazata si¢ prosta, ale nienadajaca si¢ do pomiaru i analizy statystycznej CRF. W 1993
roku Glaus opublikowata Visual Analog Fatigue Scale [57]. Pézniej zaczgly powstawac
podskale dla zmgczenia w juz istniejacych narzedziach badawczych, np.: w POMS (the
Profile of Mood States — POMS Fatigue and Vigor subscales), w FACT (Functional
Assesment of Cancer Therapy - FACT-F Fatigue) [178]. W popularnym
kwestionariuszu EORTC QLQ C-30, badajacym jako$¢ zycia, zamieszczono 3 pytania
oceniajace zmegczenie w ciggu ostatniego tygodnia [1]. Pod koniec lat 90 powstato wiele
skal badajacych r6zne aspekty zmeczenia. Wigkszos$¢ z nich przedstawia tabela nr 6.

W praktyce okazato sig, ze niektére z nich sa zbyt dlugie i trudne, aby mogty
by¢ wykorzystane do ogdlnego uzytku. Zawieraly one okreslenia zmegczenia o
podobnym znaczeniu (wypluty, sterany, zmordowany), nie do konca zdefiniowane 1
pozostawiajace pacjentom dowolnos¢ interpretacji. Dodatkowo trudnosci z ich
przettumaczeniem na inne jezyki uniemozliwiaty powszechnos$¢ ich zastosowania [176].

Samoocena zmgczenia za pomocg dobrych skal u os6b sprawnych umystowo nie
jest rzecza trudna. Problem komplikuje si¢ w przypadku oséb z zaburzeniami
pojmowania. Osoby nie w pelni sprawne umystowo moga doznawac¢ zmeczenia, ale
jednocze$nie nie sa w stanie adekwatnie informowa¢ o nim innych. W takiej sytuacji
mozna oprze¢ si¢ na zewngtrznych objawach zmegczenia mozliwych do zaobserwowania
przez klinicystg. Dla tych potrzeb skonstruowano Obserwacyjna Skalg¢ Zmegczenia. Ze

wstepnych badan przeprowadzonych przez autoréw wynika, ze jej rzetelnos¢ jest dobra

[165].
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Tabela nr 6. Narzedzia stuzace do oceny zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej, za [176] modyfikacja wiasna (1).

BADANIE

NAZWA NARZEDZIA
BADAWCZEGO

CHARAKTER POMIARU
ZMECZENIA

OKRES JAKI NARZEDZIE
OBEJMUJE BADANIEM

KOMENTARZ

Jednoczynnikowe pomiary zmeczenia, samodzielne i wchodzace w sktad innych narzedzi badawczych

Rhoten (1982) Rhoten Fatigue Scale Natezenie zmgczenia W tej chwili Dobry dla pacjentéw bez choroby
nowotworowej, niespecyficzny dla
CRF.

Glaus (1993) Visual Analog Fatigue Natezenie zmegczenia W tej chwili Dobry dla pacjentéw bez choroby

Scale nowotworowej, niespecyficzny dla

CRF.

Cleeland i wsp. M.D. Anderson Symptom | Natezenie zmeczenia W ciagu ostatniej doby Mozliwos$¢ oceny jedynie nat¢zenia i

(2000) Inventory wptywu CRF.

Kirsh i wsp. (2001)

Zung Self-Rating
Depression Scale

Czesto$¢ zmeczenia

Podczas ostatniego tygodnia

Brak walidacji dla pacjentéw w
przebiegu choroby nowotworowej.

Wieloczynnikowe pomiary zme¢czenia wchodzace w sktad innych narzgdzi badawczych oceniajacych sprawnos¢ ruchowa i jakos¢ zycia

McNair i wsp.
(1992)

Profile of Mood States

Obecnos$¢ / natezenie zmeczenia

Podczas poprzedniego
tygodnia wilacznie z dniem
dzisiejszym oraz w chwili
obecnej

Pomiar jedynie jednego aspektu
zmeczenia, stworzony do pomiaru
zmian nastroju, nie CRF.

Aaronson 1 wsp
(1993)

EORTC QLQ C-30

Natezenie zmeczenia

Podczas ostatniego tygodnia

Dobry do pomiaru jakos$ci zycia, nie
jest charakterystyczny dla CRF.

Ware i wsp. (1993)

The MOS 36-item Short
Form Survey (SF-36)

Czesto$¢ zmeczenia

Podczas ostatnich 4 tygodni

Nie jest specyficzny dla CRF, brak
walidacji dla pacjentéw z choroba
Nnowotworowa.

Yellen i wsp. (1997)

Functional Assessment of
Cancer Therapy Fatigue

Obecnos$¢ / natgzenie zmeczenia,
aspekt afektywny, interferencja z
funkcjonowaniem

Podczas ostatnich 7 dni

Zbyt diugi.
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Tabela nr 6. Narzedzia stuzace do oceny zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej, za [176] modyfikacja wiasna (2).

BADANIE

NAZWA NARZEDZIA
BADAWCZEGO

CHARAKTER POMIARU
ZMECZENIA

OKRES JAKI NARZEDZIE
OBEJMUJE BADANIEM

KOMENTARZ

Samodzielne, jednoczynnikowe pomiary zme¢czenia

Mendoza i wsp.
(1999)

Brief Fatigue Inventory

Natg¢zenie i wplyw zmegczenia

Teraz, podczas ostatnich 24
godzin

Prosty, wiele wersji jezykowych,
uzyteczny w praktyce klinicznej.

Holley (2000)

Cancer-Related Fatigue
Distress Scale

Wplyw zmgczenia na aspekt
fizyczny, socjalny,
psychologiczny, kognitywny i
duchowy distresu

Podczas ostatnich 7 dni

Dobry do pomiaru wptywu CRF na
distres, wada — pomiar wptywu CRF
tylko na jeden aspekt QL.

Samodzielne, wieloczynnikowe pomiary zm¢czenia

Smets (1995)

Multidimensional Fatigue
Inventory

5 aspektéw zmeczenia: zmeczenie
ogo6lne, fizyczne, umystowe,
zredukowana motywacja,
zredukowana aktywno$¢

W ostatnich dniach

Dosy¢ dobre wtasnosci
psychometryczne, brak pytan o
objawy somatyczne redukuje
zafalszowania wynikajace z choréb
somatycznych, wada to niedoktadnie
okreslony przedzial czasowy.

Hann i wsp. (1998)

Fatigue Symptom

Natezenie I czas trwania

W ciagu ostatniego tygodnia

Rozbiezne badania dotyczace

Inventory zmeczenia oraz wplyw na wtlasno$ci psychometrycznych.
codzienne zycie
Piper i wsp. (1989) | Original Piper Fatigue 7 aspektéw zmegczenia Zwykle Zbyt dhugi dla pacjentéw w
Scale zaawansowanym stadium choroby
NOWOtWOTrOwej.
Piper i wsp. (1998) |Revised Piper Fatigue 4 aspekty Obecnie Nie jest polecany ze wzgledu na
Scale brak jednoznaczno$ci okreslen

zmegczenia.
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Tabela nr 6. Narzedzia stuzace do oceny zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej, za [176] modyfikacja wtasna (3).

BADANIE

NAZWA NARZEDZIA
BADAWCZEGO

CHARAKTER POMIARU
ZMECZENIA

OKRES JAKI NARZEDZIE
OBEJMUJE BADANIEM

KOMENTARZ

Samodzielne, wieloczynnikowe pomiary zmgczenia — ciag dalszy.

Stein i wsp. (1998)

Multidimensional Fatigue
Symptom Inventory

5 aspektéw zmeczenia: ogdlne,
emocjonalne, fizyczne, umystowe
1 wigor

W ciagu ostatnich 7 dni

Zbyt dtugi dla pacjentéw w
zaawansowanym stadium choroby
NOWOLWOIrOwej.

Schwartz (1998)

Schwartz Cancer Fatigue
Scale

4 aspekty zmeczenia: fizyczny,
emocjonalny, kognitywny,
kategoria czasowa

Przed 2-3 dniami

Ta wersja nie jest polecana, analiza
poréwnawcza nie wykazata 4
aspektowosci pomiaru CRF.

Schwartz i Meek
(1999)

Revised Schwartz Cancer
Fatigue Scale

2 wymiary: fizyczny i
perceptualny,

W ciagu ostatnich 2-3
tygodniu

Latwy do wykonania o dobrych
wlasno$ciach psychometrycznych,
istnieje w wersji elektoniczne;.

Okuyama i wsp.
(2000)

Cancer Fatigue Scale

3 aspekty zmegczenia: fizyczny,
afektywny, kognitywny

Obecnie

Dobry, krétki, nadaje si¢ nawet dla
pacjentéw w zaawansowanej fazie
choroby nowotworowej, dobre
wtlasnos$ci psychometryczne,
oryginal w wersji japonskiej, nie
bada mi¢dzykulturowych zalezno$ci.

Passik i wsp. (2002)

Fatigue Management
Barriers Questionnaire

10 cech, ktére wedlug pacjentéw
stanowig barier¢ w zwalczaniu
zmeczenia

Nie jest sprecyzowany

Pierwsze narzedzie badawcze
oceniajace bariery komunikacyjne
dotyczace CRF, brak walidacji.
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6.3.2. Metody oceny zmgczenia w przebiegu choroby nowotworowe;j

Jak wspomniano wczesniej, podkresla si¢, ze problem CRF jest pomijany przez
personel medyczny. Wedtug standardéw opracowanych przez NCCN kazdy pacjent z
choroba nowotworowa powinien by¢ poddawany badaniom przesiewowym w kierunku
CRF. Ze wzgledu na subiektywny charakter odczucia/do§wiadczenia jakim jest
zmeczenie, powinno ono by¢ oceniane przez samych pacjentéw za pomoca prostych
narzedzi badawczych. Nastgpnie w zaleznoSci od jego intensywnosci nalezy
systematycznie monitorowa¢, dokumentowa¢ 1 zwalcza¢ wedlug praktycznych
wytycznych klinicznych. W celu ustalenia, ktéry z aspektow zmegczenia jest najsilniej
uwypuklony i najbardziej przykry dla pacjenta, mozna bada¢ zmiany jego natg¢zenia,
charakterystyke i wptyw na ogdlna jakos¢ zycia za pomoca bardziej zaawansowanych
narze¢dzi pomiaru CRF. Przy braku zmgczenia kazdy pacjent powinien by¢ poddawany
w regularnych odstepach czasu jego dalszemu skriningowi.

Victoria Mock cztonek panelu badajacego CRF przy NCCN zaproponowata
algorytm postgpowania w zmegczeniu zwigzanym z choroba nowotworowa [114].

Jak wida¢ na rycinie nr 5 standardy postgpowania w CRF obejmuja 4 fazy:
® Dbadanie przesiewowe (skrining)
e zasadnicza ocena
® interwencja
® ponowna ocena

Do skriningu zmgczenia wykorzystujemy jedna z podanych powyzej skal,
najlepiej najprostsza. Przyktadowe zostaly przedstawione na rycinie nr 3. Jesli pacjent
sam ocenia poziom zmeczenia na numerycznej skali od 0 do 10, to za na niski poziom
zmeczenia uwazamy wartosci na skali (1-3). Stosujemy woéwczas jedynie procedury
edukacyjne, wyjasniajace i kontynuujemy normalna opiekg. Natomiast pacjenci, ktérzy
oceniaja swoje zmgczenie jako Srednie (4-6) lub duze (7-10), poddawani sa procedurom
zawartym w drugiej fazie algorytmu — tzn. ukierunkowanej (zasadniczej) ocenie
zmeczenia. Na tym etapie oprocz zebrania wywiadu dotyczacego przebiegu choroby,
stosowanego leczenia oraz analizy badan dodatkowych dokonuje si¢ pogtebionej oceny
zmegczenia w celu ustalenia tzw. ,,wzorca zmgczenia”. Waznym jest ustalenie poczatku,
stopnia nasilenia 1 przebiegu zmeczenia oraz czynnikOw zmniejszajacych i
zwigkszajacych jego natgzenie. Istotne jest, czy i na ile zmgczenie pozostaje w zwiazku

z tzw. gtéwnymi, poddajacymi si¢ korekcie czynnikami, tj. zaburzenia emocjonalne,
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depresja lgk, bol, zaburzenia snu, anemia, niedoczynnos¢ tarczycy, ktérych poprawa
zgodnie z doniesieniami pi§miennictwa moze wiaza¢ si¢ ze zmniejszeniem natg¢zenia
zmeczenia.

Na podstawie dokonanej oceny podejmujemy okreslony rodzaj interwencji
(etap 3). Ponowna oceng podejmujemy zasadniczo w dwu sytuacjach. W przypadku gdy
sytuacja kliniczna 1 spoteczno-psychologiczna ulegta zasadniczym zmianom
(pogorszenie stanu pacjenta, zmiana leczenia itp.) lub gdy wynika to z wcze$niej
przyjetego schematu oceny zmegczenia. Przedstawiony powyzej schemat postgpowania
jest przydatny do oceny zmegczenia zarOwno u pacjentdw z choroba nowotworowa w
trakcie chemioterapii czy radioterapii, jak i wobec pacjentéw po zakonczonym leczeniu

przyczynowym.
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Rycina nr 5. Algorytm postgpowania i oceny zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej wedlug Mock [114].

GLOWNA OCENA

SKRINING
Edukacja plus .
Male Kontynuacja,
™ normalna —3» A
(1-3) opieka powtérna ocena
ini i Ukierunkowana ocena

Skrining zmeczenia )

. Obecgogc itr:necze nia « Stan choroby i leczenia,

- Nasilenie zmeczenia * Poglgbiona ocena zmeczenia
0 - 10 skala lub - poczatek, charakter, czas trwania
- male - Zmiany w czasie
- umiarkowane - Zwigzek z czynnikami
- silne lagodzacymi zmeczenie

Umiarkowane (4 - 6)
lub silne (7 - 10)

—>

- stan fizyczny, (emocjonalny), umystowy
- wplyw na funkcjonowanie (dziatanie)

Ocena gléwnych czynnikéw
+ bol

« distress emocjonalny

» zaburzenia snu

*anemia

« niedoczynno$¢ tarczycy

Elementy oceny szczegblowej
«ocena stosowanego leczenia
+ ocena stanu poszczegdinych ukladow
+ocena ewentualnych zaburzen
wspdlistniejgcych
- zaburzenia ukladu krazenia
- dysfunkcje oddechowe
- dysfuncje nerkowe
- dysfunkcje watrobowe
- zaburzenia neurologiczne
- zaburzenia endokrynologiczne
- infekcje
+ Ocena stanu odzywiania (metabolizm,
zmiana wagi) spalanie kalorii, zaburzenia
wodno-elektrolitowe (Na, K, Ca, Mg)
+ Ocena aktywnosci zmiany w zachowaniu
zwyklej aktywnosci

Gléwne (pierwotne)
czynniki nie wystapily

Obecnosé
pierwotnych
czynnikow

Patrz elementy

> oceny szczegblowej

*b6l ————» Dokladna ocena

rodzaju terapii
. distress i ngsilenia
emocjonalny > objawow
zaleznych od
-anemia ———J Ustalonych
czynnikow
. (wstep do
*zaburzenia snu =¥ celowanych
dzialan
* niedoczynno$c interwencyjnych
tarczycy > lekarskich))

—>» Interwencja —3 Ponowna ocena
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6.4. Prawdopodobne mechanizmy zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej —

dyskutowane hipotezy

U wigkszosci pacjentéw z choroba nowotworowa nie udaje si¢ ustali¢ pewne;j
przyczyny zmeczenia. Istnieje wiele teorii prébujacych wyjasni¢ jego przyczyny. Zadna
z nich nie jest jeszcze ugruntowana, a poszczegdlne prawdopodobne mechanizmy
wzajemnie si¢ uzupelniaja. Ponizej zostana przedstawione najcze$ciej omawiane w
literaturze medycznej hipotezy dotyczace patomechanizmu powstawania CRF:

e  Nowotwor i/lub jego leczenie moga uposledza¢ mechanizmy regeneracji ATP w
mig$niach szkieletowych, co moze zmniejsza¢ zdolno$¢ mig¢$ni do wykonywania
pracy oraz powodowa¢ poczucie zmeczenia.

e (Czynniki neuroaktywne, tj. serotonina, interleukina-1 wydzielane zaréwno przez
guz jak i uwalniajace si¢ w wyniku jego destrukcji pod wptywem leczenia
onkologicznego prawdopodobnie pobudzaja widkna aferentne nerwu biednego.
Na drodze odruchowej powoduje to zmniejszenie napig¢cia mig¢sniowego i
przyczynia si¢ do odczuwania zmegczenia.

e Nowotwér i/lub jego leczenie powoduje  wzrost poziomu serotoniny w
niektdérych regionach mézgu, co wzmacnia mechanizm up-regulation receptorow
SHT. Prowadzi to do redukcji aktywnos$ci regiondw somatomotorycznych OUN
oraz modyfikuje funkcjg¢ osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA).

e  Nowotwor i/lub jego leczenie posrednio lub bezposrednio wptywa na o§ HPA,
co moze powodowac¢ zaburzenia hormonalne, ktére powoduja lub przyczyniaja
sig do powstania zmegczenia.

Jony tj. wapn, potas, jony wodorowe, jak i substancje energetyczne ADP, ATP
wplywaja posrednio lub bezposrednio na interakcje¢ aktyny i miozyny. Interakcja ta jest
podstawowym mechanizmem powodujacym prace migsni. Kazda sytuacja, ktéra
wplywa na nia, moze powodowac spadek sity migsni (zmgczenie).

ATP jest gléwnym zrédiem energii dla procesow zachodzacych wewnatrz
komoérek migsniowych. Energia pozyskiwana z rozpadu wysokoenergetycznych wiazan
jest zuzywana do pracy migsnia. W warunkach fizjologicznych zapasy ATP sa szybko
uzupelniane w wyniku fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach. Obnizenie poziomu
ATP pod wptywem czynnikow zewngtrznych moze zmniejszy¢ zdolno$¢ migsnia do
pracy i spowodowac¢ uczucie zmeczenia obwodowego. Zarowno radioterapia, jak i leki

cytostatyczne moga powodowac¢ zmniejszenie poktadéw wewnatrzkomérkowego ATP
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[7]. U pacjentéw z innymi chorobami przewlekltymi, np. u chorych z przewlekia
niewydolnoscia nerek, z zespotem przewleklego zmegczenia rowniez stwierdza sig
obnizony poziom ATP i fosforanu kreatyny [130]. Uzupetnianie NADH -
zredukowanej formy koenzymu NAD, ktéry odgrywa kluczowa rolg w fosforylacji
oksydacyjnej u chorych z zespolem przewlektego zmgczenia, powodowato ok. 10%
poprawe wynikéw w kwestionariuszach oceniajacych poziom zmegczenia [53].

W wyniku zaréwno bezposredniego dziatania substancji produkowanych przez
nowotwor, jak i gospodarza dochodzi do zaburzen w aktywnosci i dystrybucji enzyméw
w tkance migsniowej. Enzymy te najczg¢sciej sa zwigzane z produkcja i rozpadem biatek
w mig$niach [157]. Zmniejszenie ich ilosci spowodowane przez TNF zmusza organizm
do zuzywania wigkszych niz zwykle ilosci energii potrzebnej do wywotania i
utrzymania skurczu migs$nia. Wigksze wydatki energetyczne moga prowadzi¢ szybciej
do zmeczenia. W migsniach osob chorych na nowotwory stwierdzono wyzszy poziom
kwasu mlekowego [69]. Nie wiadomo jak dotad, czy ten stan odgrywa role w
patomechanizmie CRF. W przebiegu choroby nowotworowej obserwuje si¢ atrofig
widkien migsniowych badz ich nekrozg oraz tendencje do rozprzestrzeniania si¢ tkanki
facznej w obrgbie mig$ni. Zmiany te rowniez moga prowadzi¢ do redukcji sity migsni i
zaburzen elektrofizjologicznych [19]. Brak wysitku fizycznego zar6wno u ludzi
zdrowych, jak i chorych prowadzi do strukturalnych i biochemicznych zmian w
migs$niach oraz zmniejszenia rzutu serca, co moze tlumaczy¢ wigkszy powysitkowy
poziom zmgczenia u ludzi niezazywajacych ruchu. Miopatie w przebiegu choroby
nowotworowej moga by¢ réwniez wynikiem stosowanego leczenia, np.:
glikokortykosteroidami czy cyklosporyna [158].

Rycina nr 6 obrazuje schematycznie hipotez¢ wpltywu pobudzania nerwu
btednego przez czynniki neuroaktywne. Widkna uktadu parasympatycznego znajduja
si¢ w calym organizmie. 90% zakonczeh nerwowych w jamie brzusznej nalezy do
nerwu btednego. Pod wptywem lokalnego uwalniania serotoniny z komorek
entrochromatofilnych §luzéwki jelita w wyniku dziatania leczenia cytotoksycznego czy
radioterapii dochodzi do pobudzenia zakonczen nerwu X. Z badan na zwierzg¢tach
wiadomo, ze takie pobudzenie powoduje obnizenie napigcia migSniowego i przyczynia
si¢ do zwigkszenia poczucia zmeczenia, tzw. sickness syndrom. Moze rowniez
powodowac ostra fazg wymiotdw w odpowiedzi na leczenie onkologiczne. Dzieje si¢
tak najprawdopodobniej w wyniku pobudzania struktur OUN, tj. uktadu limbicznego,

podwzgérza, ktére najprawdopodobniej sa zaangazowane w powstawanie poczucia
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zmgczenia. Badania Hansen i wsp. wskazuja, ze wagotomia brzuszna znosi lub redukuje
poczucie zmgczenia pojawiajacego si¢ po wstrzyknigciu dootrzewnowym szczurom
interleukiny-1 [66]. U cztowieka wiadomo o istnieniu odruchéw wago-somatycznych.
Pobudzenie nerwu btednego powoduje zmniejszenie napigcia migsni szkieletowych, co
doprowadza do poczucia ogdélnego ostabienia, szczegdlnie w pozycji stojacej. W tej
sytuacji wykonywanie zadan psychomotorycznych moze wymaga¢ wigkszego naktadu
pracy niz zwykle. Wigkszos$¢ badan potwierdzajacych t¢ hipoteze przeprowadzona byta
na modelu zwierzecym. Z powodu odrgbnosci w poréwnaniu z fizjologia cztowieka nie

jest powszechnie uznawana i wymaga potwierdzenia w badaniach u ludzi.

Rycina nr 6. Zmiany zachodzace pod wptywem pobudzania nerwu X przez cytokiny

produkowane w przebiegu choroby nowotworowej [7].

LECZENIE - -
CYTOTOKSYCZNE AKTYWACJA ZAKONCZEN
MEDIATORY NP.: 5- + AFERENTNYCH NERWU
e »{ HT, TNF-a, » BLEDNEGO (np.:w sercu,
ZABIEG CHIRURGICZNY SUBSTANCJA P plucach, jelicie)
GUZ NOWOTWOROWY
+
A4
- MOZG

MOTONEURONY |<—| RDZEN KREGOWY |<7 o e

samotnego, podwzgorze,

A

MIESNIE
POSTURALNE
A
ZMNIEJSZENIE R USWIADOMIENIE
NAPIECIA MIESNI "| POCZUCIA ZMECZENIA
+
A\ 4

NIECHEC DO PODEJMOWANIA
WYSILKU, BRAK WYTRENOWANIA

Hipoteza zakladajaca, ze zaburzenia w ukladzie serotoninergicznym sa
przyczyna CRF oparta jest glownie na badaniach zmgczenia indukowanego wysitkiem
fizycznym. Mechanizmy zaangazowane w powstawaniu tego rodzaju zmegczenia
przedstawiono wczesniej w rozdziale II. Znany jest fakt, ze podwyzszone st¢zenie
prozapalnie dziatajacych cytokin, tj. interleukiny 1 i 6, czynnika martwicy guza (TNF
alfa) ma zwigzek CRF [38, 175] jak i tolerancja leczenia onkologicznego [119].
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Neurony OUN w odpowiedzi na radioterapi¢ zwigkszaja produkcj¢ TNF alfa [70].
Odpowiedz na pytanie, czy istnieje zwigzek pomig¢dzy poziomem cytokin a ukladem
serotoninergicznym na podstawie dotychczasowych badan, jest niepetna. Badania
Mossner 1 wsp. wskazuja na zwiazek TNF alfa ze zwrotnym wychwytem serotoniny w
OUN, natomiast nie potwierdzono takiego wptywu interleukiny 6 [122]. Pauli i wsp. na
modelu zwierzecym stwierdzit, ze podwyzszone st¢zenie TNF alfa moze powodowac
wzrost st¢zenia L-tryptofanu (prekursora serotoniny). Wedlug autoréw pobudzenie
uwalniania serotoniny w hipokampie jest odpowiedzialne za tzw. sickness syndrom
[131].

Na dwa sposoby mozna wyttumaczy¢ wptyw cytokin na OUN. Proces ten moze
zachodzi¢ poprzez:
e aktywacj¢ zakonczen aferentnych np. nerwu blednego i przekazywanie sygnatu
do OUN,
e bezposredni wptyw na OUN poprzez dyfuzje¢ przez miejsca, w ktérych bariera
krew-mozg jest niewielka (area postrema, przednie podwzgoérze)[7].
Przypuszczenia o wptywie HPA na powstawanie zmegczenia pojawily si¢ w
trakcie badan pacjentdow z zespotem przewlektego zmgczenia. Obserwowano u nich
tagodny hipokortyzolizm. Prébuje ttumaczy¢ si¢ ten fakt zaburzeniami w neuronach
podwzgoérza, w wyniku ktérych dochodzi do wuposledzenia produkcji CRH
(kortykoliberyny) [37]. Wsréd chorych na choroby nowotworowe stwierdza sig
podwyzszone poziomy kortyzolu w pordwnaniu z grupa kontrolng [100, 134]. Wraz ze
stopniem zaawansowania nowotworu obserwuje si¢ wzrost poziomu kortyzolu [100].
Réwniez u kobiet wyleczonych z raka piersi, u ktérych obserwuje si¢ zmegczenie,
stwierdzono réznice w rytmie wydzielania kortyzolu [16]. Wiadomo, ze stres aktywuje
0o$ HPA. W wyniku dlugotrwatego stresu, jakim jest choroba nowotworowa i jej
leczenie, dochodzi do zaburzen w regulacji wydzielania kortyzolu na poziomie
osrodkowym [107]. Lundstrom wykazal zalezno$¢ pomiedzy podwyzszonym
poziomem kortyzolu a nasileniem objawéw w przebiegu zaawansowanej choroby
nowotworowej. Wigksze natgzenie zmegczenia, nudnosci i1 wymiotdw oraz anoreksji
korelowaty z podwyzszonym poziomem wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu
[100].

W powstawaniu zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej wazna rolg
przypisuje si¢ interakcji pomigdzy ,gospodarzem” a guzem nowotworowym.

Substancje wydzielane w jej wyniku nazwane sa przez Theologidesa asteninami [157].
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Uktad immunologiczny gospodarza w odpowiedzi na obecno$¢ nowotworu poprzez np.:
indukcje makrofagéw i limfocytéw produkuje cytokiny, tj. TNF- alfa, II-1, 1I-6, 1I-2.
Guz nowotworowy rowniez wydziela substancje modyfikujace metabolizm gospodarza.
Najbardziej znane to PMF (Protein Mobilizing Factor), LMF (Lipid Mobilizing Factor)
powodujace rozpad bialek i thuszczow gospodarza [61]. Wptyw cytokin szerzej badany
byl w zespole wyniszczenia nowotworowego. Dotychczas uwazano, ze niedozywienie
jest jednym z gtéwnych czynnikéw powodujacych astenig¢. Jednak obserwacje kliniczne
wskazuja, ze ten zwiazek nie jest tak Scisty jak wczesniej przypuszczano. Astenia
pojawia si¢ takze u pacjentow bez nowotworu, gdzie nie wystgpuje niedozywienie — tj.
w depresji, zespole przewlektego zmegczenia oraz w nowotworach, w przebiegu ktérych
obserwuje si¢ niewielki poziom niedozywienia, tj. w raku piersi i chloniakach. Z
drugiej strony, znaczne niedozywienie bez astenii obserwowa¢ mozna u pacjentow z
anorexia nervosa i w niektorych guzach litych. Obecnie postuluje sig, ze zaréwno
anoreksja, jak i kacheksja sa raczej wyrazem nieprawidtlowosci metabolicznych
pojawiajacych si¢ w chorobie nowotworowej, o ktérych byla mowa powyzej, anizeli

prostym wyrazem niedozywienia per se.

Tabela nr 7. Mechanizmy powstawania zme¢czenia za [156].

CZYNNIKI
BEZPOSREDNI WPLYW INDUKOWANE CZYNNIKI TOWARZYSZACE
GUZA OBECNOSCIA GUZA

Czynniki lipolityczne Czynnik martwicy guza | Kacheksja

LMF TNF

Czynniki proteolityczne |Interleukina 1 Infekcja

PMF

Produkty rozpadu guza |Interleukina 6 Anemia

Zajecie mozgu lub Hypoxia

przysadki mézgowej Odwodnienie

przez guz lub przerzuty Zaburzenia neurologiczne
Zaburzenia endokrynologiczne
Zespot paranowotworowy
Czynniki psychologiczne
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6.5. Sposoby zwalczania zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej

6.5.1. Cele interwencji w przypadku zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowe;j

Proponowane pacjentowi interwencje, majace na celu zmniejszanie poczucia
zmeczenia w przebiegu choroby nowotworowej, nie powinny dawa¢ mu ztudnej nadziei
na catkowite wyeliminowanie tego objawu. Zapobiegnie to rozczarowaniu i ewentualnej
odmowie dalszej wspétpracy pacjenta z lekarzem. Choremu i rodzinie nalezy
przedstawi¢ mozliwosci zwalczania zmegczenia oraz ich skutecznos¢ tak, aby ich
oczekiwania byty realne. Pozwoli to pacjentom we wtasciwy sposéb radzi¢ sobie z tym
objawem.

Dostegpne sposoby zwalczania CRF powinny przede wszystkim skupia¢ si¢ na
[135]:

¢ redukowaniu aktualnego poziomu zmegczenia

¢ redukowaniu negatywnego wptywu zmeczenia na jakos¢ zycia i funkcjonowania
pacjentéw z choroba nowotworowa

¢ redukowaniu stresu emocjonalnego zwiazanego z CRF.

Ponizej przedstawione zostang sposoby zwalczania CRF dotyczace
postgpowania zaréwno niefarmakologicznego jak i z wykorzystaniem lekéw. Waznym
jest, aby przed rozpoczgciem interwencji nakierowanej na zmniejszanie poczucia CRF
wykluczy¢ potencjalnie dajace si¢ skorygowaé czynniki pozostajace w zwiazku ze
zmgcezeniem. Sa to:

- niedoczynnos¢ tarczycy

- niedokrwistos¢

- depresja

- infekcja

- zaburzenia elektrolitowe.

Dobér mozliwych rodzajéw interwencji majacych na celu zmniejszenie poczucia
zmeczenia zalezy od fazy choroby nowotworowej. Chorych mozna podzieli¢ na 3
grupy:

e w trakcie leczenia onkologicznego
e obserwowanych po zakonczonym leczeniu radykalnym choroby nowotworowe;j

(wyleczonych)
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® pozostajacych pod opieka paliatywna, u ktérych leczenie onkologiczne nie
odniosto pozadanego skutku, a choroba nadal postgpuje.

W zaleznosci od tego, do ktoérej grupy pacjent nalezy, dobieramy rézne formy
terapii. Wiadomo, ze w trakcie intensywnego leczenia onkologicznego uwage powinno
si¢ zwraca¢ na jak najlepsze zwalczanie objawéw ubocznych radio- czy chemioterapii,
tj. nudno$ci, wymiotéw, bolu itp. Poza tym zalecana jest aktywizacja ruchowa i
wsparcie emocjonalne [113]. Nie powinno si¢ zapomina¢ o edukacji pacjenta 1 rodziny
dotyczacej przyczyn zmegczenia i mozliwosci jego zwalczania. Osobom po radykalnym
leczeniu onkologicznym, ktére odczuwaja CRF, proponuje si¢ gléwnie regularna
aktywnosc¢ fizyczng oraz wsparcie emocjonalne.

Chorym u kresu zycia zalecana jest edukacja dotyczaca umiejgtnego korzystania
z pozostalych zasobéw energetycznych organizmu oraz wsparcie emocjonalne [113].
Coraz czesciej jednak méwi si¢ o koniecznosci aktywizacji ruchowej adekwatnej do
stanu ogdlnego pacjenta. W tej grupie chorych praktycznie nie prowadzono badah nad
wplywem Kkinezyterapii na poziom zmgczenia 1 jako$¢ zycia. Jednak na podstawie
dostepnej wiedzy wiadomo, ze wlaczenie niespecyficznego leczenia CRF moze stac sig

bardzo waznym sposobem walki ze zmeczeniem u tych pacjentom.

6.5.2. Farmakologiczne sposoby zwalczania zmegczenia w przebiegu choroby

NOWOtworowe;j

Ponizej przedstawione zostang grupy lekéw, w ktérych mechanizmie dzialania

upatruje si¢ mozliwos¢ zmniejszenia nat¢zenia CRF.

Glikokortykoidy

Pierwsze wigksze badanie oceniajace wplyw dexametazonu na jako$¢ zycia
pacjentow przeprowadzono w latach 70-tych. Moertel i wsp. po zastosowaniu tego
sterydu w dawkach od 0,75 mg do 1,5 mg 4 razy na dobg, po 4 tygodniach leczenia
obserwowali poprawe samopoczucia u 34 % chorych z zaawansowanymi nowotworami
uktadu pokarmowego, w poréwnaniu z 13% pacjentéw, u ktérych stosowano placebo.
Roéznica pomigdzy tymi grupami w obliczeniach statystycznych nie byla jednak
znamienna statystycznie [117]. W pOzniejszym badaniu Bruery z uzyciem 32 mg

dexametazonu na dobg u pacjentow w zaawansowanym stadium choroby
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nowotworowej wykazano popraw¢ stopnia aktywnosci u 61% chorych. Badanie nie
obejmowato jednak oceny zmegczenia [23]. W badaniach z uzyciem metylprednizolonu
dozylnie w dawkach 125 mg na dobg uzyskano poprawe jakosci zycia [44, 132].
Popiela wykazat zmniejszenie ostabienia po 2 tygodniach steroidoterapii. Poprawa ta
jednak nie utrzymywala si¢ do 4 tygodnia badania [132]. Jak wida¢, dotychczas nie
prowadzono badan nakierowanych na ocene¢ wptywu glukokortykoidéw na poczucie
zmeczenia. Ream sugeruje, ze w przypadku braku dajacych si¢ skorygowac¢ przyczyn
CREF nalezy wtaczy¢ 4 mg dexametazonu na dobg i przeprowadzi¢ ponowng oceng po
5-7 dniach. W przypadku braku poprawy lek zaleca odstawi¢, natomiast u chorych z
zauwazalnym zmniejszeniem zmeczenia kontynuowac leczenie, ewentualnie stopniowo
zmniejszajac dawke sterydu [135]. Mechanizm dziatania sterydow w CRF jest
nieznany. Przypuszczalnie glikokortykoidy dziataja euforyzujaco poprzez receptory w

mozgu [28].

Progestageny

Podobnie jak w przypadku glikokortykosteroidow progestageny oceniane byty
gtéwnie pod katem wptywu na zesp6ét kacheksja-anoreksja oraz na jakos¢ zycia. Bruera
w swoim badaniu z octanem megestrolu w dawce 480 mg na dobe wykazal poprawg
aktywnosci w porOdwaniu z grupa placebo [22]. Simons w badaniu z
medroxyprogesteronem nie potwierdzit pozytywnego wplywu na zmegczenie [146].
Westman i wsp., badajac jako$¢ zycia za pomoca kwestionariusza QLQ C-30
zawierajacego pytania o zmegczenie, nie wykazali pozytywnego wpltywu na poczucie
zmeczenia przy stosowaniu 320 mg/24 h octanu megestrolu [174]. W innym badaniu
wsrdd chorych z zaawansowana choroba nowotworowa obserwowano poprawe apetytu,
aktywnosci, zmniejszenie nat¢zenia zmeczenia [21]. Badania oceniajace wplyw
progestagenéw, gtdwnie octanu megestrolu na poziom zmeczenia, jak przedstawiono
nie sa jednoznaczne. Nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzane byly z uzyciem dawek

mniejszych niz obecnie rekomendowane.

Psychostymulanty

Pychostymulanty naleza do grupy S$rodkéw zwigkszajacych czujno$¢ i

motywacj¢. Nie przeprowadzono dotychczas randomizowanych badafh kontrolujacych
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wplyw tej grupy lekéw na CRF. Istnieja jednak doniesienia potwierdzajace skutecznos¢
psychostymulantéow w redukowaniu zmegczenia u pacjentow z HIV [17] oraz w
stwardnieniu rozsianym [170]. Breitbart wykazal zmniejszenie poziomu zmeczenia po
zastosowaniu pemoliny i metylfenidatu u 41% i odpowiednio 36% chorych z HIV [17].
Rozans wykazal w badaniu u pacjentéw z bardzo zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej zmniejszenie senno$ci powodowanej opioidami, poprawe analgezji oraz

zmniejszenie objawow depresji [141].

Leki przeciwdepresyjne

Wczesniej wysunigto hipoteze¢ zakladajaca, ze depresja i zmegczenie maja
wspdlng  cechg, jaka najprawdopodobniej sa  zaburzenia w  ukladzie
serototoninergicznym. Przeprowadzono duze randomizowane badanie obejmujace 704
pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, u ktérych
zastosowano 20 mg paroksetyny lub placebo. Po zakonczonym leczeniu wykazano
znaczaco mniej objawOw depresji, natomiast nie wykazano wplywu na poziom
zmgczenia [121]. W pilotazowym badaniu Cullum i wsp. wskazuja na mozliwos¢
wykorzystania bupropionu do zwalczania zmeczenia [40]. Wedlug ostatniej wersji
zalecen postgpowania w CRF wydanych przez NCCN nie poleca si¢ obecnie stosowania
inhibitoré6w zwrotnego wychwytu serotoniny w zwalczaniu zmegczenia w przebiegu

choroby nowotworowej [113].

Erytropoetyna

Dotychczas skutecznos¢ erytropoetyny badano jedynie w niedokrwistosci
indukowanej chemioterapia. W kilku duzych badaniach wykazano pozytywny wpltyw
rekombinowanej erytropoetyny na jako$¢ zycia, poziom aktywnos$ci i zmegczenie [45,
56, 96]. Zmiany natg¢Zenia zmegczenia zwiazane byly z podwyzZszeniem stgZenia
hemoglobiny. Jednak nie wszystkie badania potwierdzaja zwiazek niedokrwistosci ze
zmgczeniem [153]. Dotad nie badano wptywu erytropoetyny na CRF u pacjentéw bez

anemii.
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Inne substancje

Graziano stwierdzit w swoim badaniu redukcj¢ poziomu zmgczenia po podaniu
lewokarnityny u pacjentéw podczas chemioterapii [62].

Ostatnio pojawiaja si¢ doniesienia o wplywie wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych na stan odzywienia, jako$¢ zycia i poczucie zmegczenia. Barber wskazuje
na poprawg ogolnej aktywnosci mierzonej w skali Karnofsky’ego [11]. Badanie Bruery
nie potwierdzito pozytywnego wptywu na natgzenie CRF po zastosowaniu oleju
rybiego zawierajacego omega-3-kwasy ttuszczowe [24]. Wada tego badania byta jednak
tylko dwutygodniowa obserwacja chorych.

Prawdopodobna rola cytokin w etiologii zmegczenia zwiazanego z choroba
nowotworowa moze nieS¢ za soba mozliwos¢ skutecznosci lekéw blokujacych
uwalnianie i czynno$¢ niektérych z nich. W badaniach laboratoryjnych wykazano, ze
pentoksyfilina ma hamujacy wplyw na uwalnianie TNF alfa z makrofagéw. Wiadomo
réniez, ze cyklooksygenaza 2 (COX2) jest niezbedna do ekspresji aktywnosci TNF alfa.
Powstata w zwiazku z tym hipoteza o mozliwosci zastosowania tzw. koksybow, czyli
selektywnych inhibitoréw COX-2, tj. celekoksybu i rofekoksybu w zwalczaniu astenii.
Znany jest réwniez fakt wptywu MSH alfa na nastrdj oraz to, ze hamuje ona prozapalne
dziatanie niektorych cytokin, tj. interleukiny 1 1 6 oraz TNF alfa. Prawdopodobne
wykorzystanie tych wilasciwosci w przysziosci moze by¢ pomocne w zwalczaniu
zmeczenia. Preparaty Gingko Biloba jako popularny naturalny preparat budza
zainteresowanie naukowcéw poprzez swoje umiarkowane dziatanie na uktad cytokin

[28].

6.5.3. Niefarmakologiczne sposoby zwalczania zmegczenia w przebiegu choroby

NOWOtworowe;j

Aktywizacja ruchowa

W ciagu ostatnich lat coraz wigksza wage zwraca si¢ na pozytywny wplyw
aktywizacji ruchowej na poczucie zmgczenia u pacjentéw z choroba nowotworowa. W
ostatniej wersji standardow NCCN dotyczacych postgpowania w CRF dodano
zalecenie, aby rehabilitacja rozpoczynata si¢ w momencie postawienia diagnozy
choroby nowotworowej [113]. U pacjentéw w trakcie leczenia onkologicznego traktuje

si¢ ten rodzaj interwencji jako kategori¢ 1. Niestety, jak wynika z badan Jones,
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pacjentom nie przedstawia si¢ mozliwosci pozytywnego wplywu ¢wiczen fizycznych na
natgezenie zmeczenia. W ok. 60 % przypadkéw problem ten nie byt w ogdle
dyskutowany w trakcie terapii onkologicznej [81]. Wiadomo, ze w trakcie terapii tego
typu obniza si¢ sprawnos$¢ fizyczna chorych. Stad w pelni uzasadniona jest troska o jej
poprawe lub utrzymanie na dotychczasowym poziomie. Cwiczenia powinny by¢
dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta z uwzglednieniem jego réznych
obciazen, np.: kardiologicznych, neutropenii, trombocytopenii, obecnosci przerzutéw do
kosci itp.. Nie sa to jednak przeciwwskazania bezwzgledne do prowadzenia fizjoterapii.
Obecno$¢ czynnikow obcigzajacych wymaga np.: w przypadku neutropenii
prowadzenia ¢wiczen w warunkach nienarazajacych chorego na zakazenia. W
przypadku przerzutéw kostnych nie powinno si¢ stosowa¢ ¢wiczen z obcigzeniem.
Nalezy takze ograniczy¢ intensywno$¢ ¢wiczen u chorych ze schorzeniami
kardiologicznymi. Winingham 1 Dimeo okreslili kryteria wykluczajace z prowadzenia
¢wiczen pacjentdw z nowotworami. Sa to: ci$nienie rozkurczowe ponizej 45mmHg i
powyzej 95mmHg, akcja serca powyzej 100/min, temperatura powyzej 38° C, czestosé
oddechow powyzej 20/min, infekcja wymagajaca antybiotykoterapii, czynne
krwawienie, §wieze wybroczyny, poziom ptytek ponizej 50 G/1 [2]. Ogdblnie przyjmuje
sig, ze t¢tno podczas fizjoterapii nie powinno przekraczaé¢ 60-80% tg¢tna maksymalnego.
Intensywno$¢ ¢wiczen nalezy stopniowo zwigksza¢. Czas ich trwania powinien
zaczynac sig od 15 minut i stopniowo si¢ wydtuza¢ srednio do 30 minut. U pacjentéw w
dobrej kondycji, po leczeniu radykalnym czas ¢wiczen mozna wydtuza¢ do 60 minut.
Fizjoterapia powinna odbywac si¢ $rednio 3 razy w tygodniu [113]. Segal stwierdzil, ze
mniejsze nat¢zenie ¢wiczen u pacjentek z I 1 I stopniem raka piersi powoduje mniejsza
poprawe wydolnosci fizycznej [144]. Dotychczasowe badania oceniajace skuteczno$¢
aktywizacji ruchowej prowadzono gtéwnie u chorych w trakcie leczenia
onkologicznego (radio- i chemioterapia) [2, 116, 143], przeszczepu szpiku kostnego
[84] lub u pacjentéw wyleczonych z choroby nowotworowej [39, 46, 128]. Stevinson w
przegladowej pracy oceniajacej 33 badania kontrolowane, w tym 25 randomizowanych
stwierdza, ze w zadnym badaniu nie obserwowano wzrostu nat¢zenia CRF pod
wpltywem ¢wiczen. Redukcj¢ CRF zanotowano w 10 badaniach. W 3 widoczna byta
tendencja do poprawy zmeczenia, ale nie osiagngla ona istotnosci statystycznej. W
niektérych obserwowano umiarkowana poprawg¢ w funkcjonowaniu fizycznym.
Dotychczas nie przeprowadzono badah oceniajacych wptyw fizjoterapii na dlugosé

przezycia chorych czy mozliwos¢ nawrotu nowotworu [152].
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Cwiczeniami najczeéciej zalecanymi w badanych grupach byty ¢wiczenia
aerobowe. Tzw. walking programs, ¢wiczenia z uzyciem cykloergonometru, chéd na
biezni ruchomej, czasem dowolna aktywno$¢ ruchowa, np.: taniec. W wigkszosci badan
obserwowano spadek nat¢zenia zmgczenia o Srednio 40-50%. Poza zmniejszeniem
nat¢zenia zmgczenia Mock w swoich badaniach wykazata réwniez obnizenie sig
poziomu stresu psychologicznego towarzyszacego chorobie nowotworowej [115, 116].

Jedynym jak dotad badaniem oceniajacym wplyw ¢wiczen fizycznych na jakos$¢
zycia, poziom zmgczenia i lgku u pacjentéw hospicyjnych jest analiza Porock. Badanie
bylo przeprowadzone wsréd 9 chodzacych pacjentéw w zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej o réznej lokalizacji. Nie obserwowano zmniejszenia poczucia
ogllnego zmeczenia i zmeczenia fizycznego w podskalach MFI-20, natomiast
zauwazono tendencj¢ do poprawy wynikéw w podskalach oceniajacych zmegczenie
psychiczne, motywacje 1 aktywnos¢ fizyczna. Mimo ze wyniki uzyskane za pomoca
MFI nie sa znamienne statystycznie, to jednak wszyscy pacjenci poproszeni o
komentarz do prowadzonych dziatan rehabilitacyjnych wypowiadali si¢ o nich

pozytywnie 1 twierdzili, ze ich samopoczucie si¢ poprawito [133].

Interwencje psychologiczne

Ten rodzaj interwencji u pacjentow w trakcie aktywnego leczenia
onkologicznego zaliczany jest podobnie jak fizjoterapia do kategorii 1 wedlug NCCN
[113]. Kazdy pacjent przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego powinien by¢
poinformowany o jego efektach ubocznych, w tym o zmgczeniu. Sami chorzy nie zdaja
sobie sprawy, ze zmeczenie jest jednym z ubocznych objawéw leczenia. Wedlug
badania Love jedynie 8% chorych oczekiwalo wystapienia zmegczenia, natomiast
odczuwalo je 86% [99]. W wyniku braku informacji chorzy réznie moga interpretowac
pojawiajace si¢ CRF. Niektérzy wiaza ten objaw z nieskutecznos$cia leczenia, inni z
progresja choroby. Zdarza sig, ze z tego powodu przerywaja leczenie onkologiczne lub
prosza o zmiang¢ schematu leczenia na mniej obcigzajacy. Nieprawidtowa interpretacja
przyczyn wystapienia CRF prowadzi do nasilania sig¢ stresu emocjonalnego. Pierwsze
badania podejmujace interwencj¢ psychologiczna u chorych z nowotworami
prowadzone byty w latach 80-tych. Organizowano grupy wsparcia dla chorych z rakiem
piersi przez okres roku [151]. Stosowano réwniez indywidualng edukacj¢ u pacjentéw

po zabiegu usunigcia czerniaka ztosliwego [50]. Prowadzono programy ulatwiajace
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radzenie sobie ze stresem [75]. W badaniu Gaston-Johansson wprowadzono
kompleksowy program pomocy w radzeniu sobie z choroba nowotworowa u chorych
podczas transplantacji szpiku kostnego. Obejmowal on terapi¢ relaksacyjna,
wyobrazeniowa, kognitywna [55]. W  wigkszosci przeprowadzonych badan
obserwowano poprawg¢ w zakresie natgzenia zmegczenia 1 objawdw towarzyszacych
zarowno somatycznych (nudno$ci i wymioty, bol), jak i psychicznych (Igk, zaburzenia
nastroju). Obecnie pomoc psychologiczna jest uznana za standard nie tylko opieki

onkologicznej, ale rowniez paliatywne;.
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7. Badania wlasne

7.1. Wprowadzenie

Prowadzone od kilkunastu lat badania jakosci zycia chorych zmienity podejscie
personelu medycznego do pacjenta. Wczesniej uwazano, ze lekarz najlepiej wie, jak si¢
pacjent czuje. Obecnie szczegdlna wage przyktada si¢ (lub powinno przyktada¢) do
samooceny pacjenta. Od pewnego czasu zaczgto zwraca¢ uwage na fakt, ze to nie bol
czy wymioty s3 uwazane przez chorych za najbardziej dokuczliwe symptomy w
przebiegu choroby nowotworowej. Obecnie za najbardziej utrudniajace funkcjonowanie
uznaje si¢ zmegczenie (ostabienie) towarzyszace nowotworowi [41, 113]. Wynika¢ moze
to zardwno z postgpu farmakologii, jak i wprowadzenia standardow WHO dotyczacych
leczenia analgetycznego czy antyemetycznego. Niestety problem CRF nadal jest
niedoceniany przez personel medyczny [124, 164].

Jak wynika z dostepnej literatury dotyczacej problemu CRF, badania
prowadzone byty gtéwnie w USA 1 krajach Europy Zachodniej. Spoteczenstwa zyjace
w r6znych warunkach ekonomicznych i kulturowych moga w inny sposéb przezywac
zarOwno stres zwiazany z choroba nowotworowa, jak i objawy towarzyszace chorobie.
W Polsce jak dotad nie publikowano badan nakierowanych na zmgczenie w chorobie
nowotworowej, w szczegolnosci u chorych pozostajacych pod opieka hospicyjna.

Powszechnie znany jest fakt negatywnego wplywu unieruchomienia na stan
ogdblny chorych. W przebiegu réznych choréb coraz czesciej proponuje si¢ pacjentom
podejmowanie regularnego, mniej lub bardziej intensywnego wysitku fizycznego albo
jakiejkolwiek innej formy aktywnosci fizycznej. Wydaje sig, ze w przypadku choroby
nowotworowej dzieje si¢ jednak inaczej. Powszechnie zaleca si¢ oszczgdzajacy tryb
zycia w celu ,,dojscia do siebie” po chemioterapii czy innym leczeniu onkologicznym.
Wsréd chorych oraz ich rodzin czesto spotyka si¢ stereotypowe twierdzenie o
zbawiennym wptywie ,.spokoju” w koncowym stadium choroby nowotworowej.
Personel medyczny nie zachg¢ca do podejmowania aktywnosci fizycznej [41] z obawy
przed zrobieniem choremu krzywdy. Dotychczas nie opracowano standardéw
dotyczacych prowadzenia kinezyterapii (rodzaju ¢wiczen i stopnia ich nat¢zenia) w tej
grupie chorych. Ogoélnie moéwiac, podejmowanie aktywizacji ruchowej u tych

pacjentow traktowane jest w kategoriach niepotrzebnego ,,mgczenia” chorych.
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Jednak podejscie do kinezyterapii u pacjentoéw z choroba nowotworowa powoli
zmienia si¢. Wiadomo, ze regularna aktywno$¢ fizyczna w trakcie leczenia
onkologicznego poprawia badz zapobiega pogarszaniu si¢ jakosci zycia chorych.
Pozytywnie wptywa takze na poczucie zmegczenia. W najnowszej wersji wytycznych
NCCN z 2006 roku, dotyczacych postgpowania w zmegczeniu w trakcie choroby
nowotworowej, dolaczono zalecenie wprowadzania rehabilitacji od momentu
rozpoznania choroby nowotworowej [113]. Dotyczy ono jedynie chorych w trakcie
leczenia onkologicznego i u tzw. ,survivors”, czyli wyleczonych z nowotworu.
Nieznany jest doktadny wptyw aktywizacji ruchowej na poczucie zmegczenia, jak i
0gdblng jakos¢ zycia w grupie chorych u kresu zycia [142]. Pojedyncze badania, takie
jak np. Porock [133] nie pozwalaja na wprowadzenie zalecenia takiej formy interwencji

jako skutecznej w zwalczaniu CRF w tej grupie pacjentow.

7.2. Cele pracy

Cele poznawcze niniejszej pracy to:

e okreslenie czgstosci wystgpowania zmeczenia u chorych pozostajacych pod
opieka hospicjow Trdjmiasta

e ustalenie ewentualnych czynnikéw  klinicznych 1 psychospotecznych
pozostajacych w zwiazku z objawem zmegczenia u w/wym. chorych

e ocena wptywu kinezyterapii na nat¢zenie odczuwanego zmeczenia i jakos¢ zycia
pacjentow w daleko zaawansowanej chorobie nowotworowej, bgdacych pod
opieka hospicyjna.

Cel utylitarny zawiera si¢ w prébie opracowania prostego, skutecznego
schematu ¢wiczen, ktdére na podstawie instrukcji mégiby wykonac¢ prawie kazdy pacjent
(sam lub przy pomocy rodziny) pozostajacy pod opieka paliatywna. Zadaniem takiej
aktywizacji miataby by¢ poprawa samopoczucia (w tym réwniez zmniejszenie poczucia
zmeczenia) oraz zapobieganie szybkiemu pogarszaniu si¢ jakos$ci zycia pacjentéw u

kresu zycia.
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7.3. Procedura badan

Projekt badania posiada pozytywna opini¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej do
Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku NKEBN/26/2002.

Prowadzone badania przebiegaty w dwu fazach.

W pierwszym etapie przeprowadzono ankiet¢ skriningowa (zalacznik nr 1) wsréd
pacjentoéw hospicjéw na terenie Tréjmiasta w celu: okreslenia czgstosci wystgpowania i
natgzenia zmeczenia oraz bolu, a takze zwiazku niektérych czynnikéw spoteczno-
demograficznych i klinicznych ze zmegczeniem. Dodatkowo, retrospektywnie zebrano
informacje na temat prowadzonej w dniu badania skriningowego farmakoterapii bélu.

W drugiej fazie rozpoczgto obserwacj¢ zmian natgzenia zmegczenia oraz jakosci
zycia chorych wraz z postgpujaca choroba nowotworowa. Wyodrgbniono dwie grupy
badane.

W pierwszej chorym proponowano uczestnictwo w Kkinezyterapii 3 razy w
tygodniu, pod nadzorem rehabilitanta przez okres 3-4 tygodni. Przeprowadzany schemat
¢wiczen zawieral: ¢wiczenia oddechowe, izometryczne oraz ¢wiczenia czynne wolne,
obejmujace wszystkie wigksze grupy mig$niowe. Opracowany zostal we wspotpracy z
mgr Joanna Gurzynska, rehabilitantem majacym wieloletnie do§wiadczenie w pracy z
chorymi w zaawansowanej chorobie nowotworowej (zatacznik nr 2).

Druga grupg (kontrolng) stanowili chorzy, ktérych obserwowano bez stosowania
kinezyterapii. Badano ich za pomoca tych samych narzgdzi badawczych w
jednakowych odstgpach czasu.

Schematycznie kwalifikacje do badan przedstawia rycina nr 7.

Kryteriami wigczenia do badania byty:

e wiek - 18 rz i powyzej

e wystgpowanie podczas badania skriningowego przynajmniej Sredniego poziomu
zmegczenia (VAS > 4) w 11 punktowej skali wzrokowo-analogowe;j

® rozpoznana choroba nowotworowa w daleko zaawansowanym stadium

® przypuszczalny okres zycia ok. 4 tygodnie

e stan psychiczny pozwalajacy na udzielenie Swiadomych odpowiedzi

¢ J$wiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu

e zakonczone leczenie onkologiczne (radio- czy chemioterapia) przynajmniej
miesiac przed wilaczeniem do badania

e stan fizyczny pozwalajacy na prowadzenie ¢wiczen
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e brak aktywizacji ruchowej przynajmniej w okresie 3 tygodni przed wtaczeniem
do badania

e brak istotnych zaburzen w badaniach laboratoryjnych.
Rycina nr 7. Uproszczony schemat kwalifikacji chorych do badania.

Skrining zmgczenia

(VAS =24)
|

kryteria wiaczenia i wyltaczenia

|

pisemna zgoda pacjenta na udzial w badaniu

|

badanie fizykalne i podmiotowe
wywiad strukturyzowany
uzupelnienie ankiet

badania laboratoryjne

SN

GRUPA KONTROLNA GRUPA BADANA

|

¢wiczenia
aktywizujace

|

cotygodniowa ocena cotygodniowa ocena

Kryteria wylaczenia z badania stanowity:
e nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego oraz udokumentowane w
badaniach obrazowych przerzuty do OUN

e zaburzenia psychiczne (dezorientacja allo- 1 autopsychiczna)
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e zaawansowane zmiany zwyrodnieniowe w stawach: szczegdlnie biodrowych
kolanowych, barkowych 1 tokciowych, znacznie ograniczajace ich ruchomos¢
e cisnienie rozkurczowe ponizej 45SmmHg i powyzej 95 mmHg [2]
¢ infekcja wymagajaca antybiotykoterapii [2]
e obecnos¢ tzw. korygowalnych czynnikéw mogacych by¢ przyczyna CRF (np.:
hiperkalcemia, niedoczynnos¢ tarczycy, znaczna niedokrwistos$¢, depresja)
e nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, bgdace przeciwwskazaniem do
prowadzenia kinezyterapii [127]:
- wartos¢ hematokrytu ponizej 25%
- stgzenie hemoglobiny ponizej 8 g/dl
- granulocyty obojetnochtonne ponizej 500 G/1
- liczba ptytek krwi ponizej 50 G/1
- kreatynina powyzej 2,5 mg/dl
- aminotransferaza alaninowa powyzej 150 U/I.
Podczas pierwszej wizyty:
¢ Przeprowadzano skrining zmegczenia za pomoca jednowymiarowej, 11 punktowej
skali wzrokowo-analogowej VAS dla zmgczenia. W przypadku uzyskania wyniku
na skali VAS-zmegczenie 4 i powyzej przeprowadzano dalsza cz¢$¢ badania
¢ Pacjentowi przedstawiano dokladna informacj¢ o badaniu. Po uzyskaniu jego
pisemnej, swiadomej zgody na udziat w badaniu w dalszej kolejnosci:
¢ Pobierano jednokrotnie krew do oznaczen laboratoryjnych (morfologia, albuminy,
ALT, INR, kreatynina, mocznik, Na, K, wapn, glukoza, TSH, fT4, fT3) w celu
oceny obecnosci ewentualnych zaburzen wykluczajacych mozliwo$¢ prowadzenia
kinezyterapii oraz identyfikacji tzw. korygowalnych czynnikéw mogacych by¢
przyczyna CRF. Tylko pacjenci bez w/wym. odchylen w badaniach laboratoryjnych
mogli wzia¢ udzial w dalszej czgsci badania.
¢ Przeprowadzano badanie podmiotowe. W celu zmniejszenia liczby wypelnianych
przez chorych kwestionariuszy stan psychiczny chorych oceniany byl podczas
wywiadu. Z duzym prawdopodobienstwem starano si¢ wykluczy¢ obecnosé
zaburzen depresyjnych o duzym nasileniu na podstawie pytan o ewentualne
zaburzenia snu, apetyt, nastrdj, codzienna aktywnos$¢ (jak w wytycznych ICD-10).
Pod uwagg brano takze dane dotyczace zachowania chorego uzyskane od rodziny.
W przypadku podejrzenia zaburzen poznawczych przeprowadzano test MMSE

(Mini Mental State Examination).
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¢ W badaniu fizykalnym oceniano sprawno$¢ ogdlna pacjenta za pomoca WHO-
ECOG performance index oraz testu chodzenia, przeprowadzano wywiad
strukturyzowany.
¢ Pacjenci proszeni byli o cotygodniowe wypelnienie kwestionariuszy i skal:
- BFI (Brief Fatigue Inventory) oceniajacego nat¢zenie zmeczenia oraz jego
wplyw na poszczegdlne aspekty funkcjonowania,
- RSCL (Rotterdam Symptom Check List) oceniajacy jakos¢ zycia oraz natgzenie
objawéw somatycznych i psychicznych.
- VAS- zmeczenie
Cwiczenia prowadzono wedtug schematu (zatacznik nr 2) 3 razy w tygodniu pod
nadzorem rehabilitanta przez 3-4 tygodnie. Przed 1 po zakonczeniu ¢wiczen

dokonywano pomiaru cis$nienia tgtniczego, akcji serca i liczby oddechow.

7.4. Metodyka badan

Ponizej zostang scharakteryzowane narzedzia badawcze uzyte w niniejszej pracy.
Sa to sprawdzone skale charakteryzujace si¢ dobrymi  wlasno$ciami

psychometrycznymi.

1. RSCL - Rotterdamska Lista Objawow (Rotterdam Symptom Checklist).

Tworca Rotterdamskiej Listy Objawow jest de Haes [63]. Metoda ta oparta jest
o samooceng dokonywana przez chorych. W wersji oryginalnej bada cztery obszary
jakosci zycia:

- objawy fizyczne

- objawy psychiczne

- poziom aktywnosci
- 0g6lna jakos¢ zycia.

W badaniu uzyto zmodyfikowanej wersji skali przystosowanej dla pacjentéw w
zaawansowanym stadium choroby nowotworowej. Oceny psychometrycznej polskiej,
skréconej wersji RSCL dokonali de Walden-Gatuszko i Majkowicz [167]. Wersja ta nie
zawiera pytan o zainteresowanie seksem 1 utrate wtoséw. Objawy somatyczne bada 21

pozycji, natomiast objawy psychiczne 7 pozycji (zatacznik 3). Objawy oceniane sa w
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postaci 4 punktowej skali typu Likerta. Wedlug analizy Hall i wsp. RSCL nadaje si¢
takze do wykrywania depresji i Igku w chorobie nowotworowej [64].

Ogoblna jakos¢ zycia RSCL szacuje si¢ na podstawie 7 punktowej skali typu
Likerta.

2. BFI - Krétki Inwentarz Zmeczenia (Brief Fatigue Inventory).

Skala stworzona przez Mendoza i wsp. [108], stluzy do szybkiej oceny natgzenia
zmgczenia 1 jego wplywu na poszczegélne aspekty funkcjonowania za pomoca 11
punktowej skali VAS. Dodatkowo zawiera pytania o poczucie ,,innosci” stanu

zmegczenia w poréwnaniu do ,,normalnego” (zatacznik 4).

3. WHO-ECOG performance index.

Skala ta zostata skonstruowana przez WHO (World Health Organisation).
Nadaje si¢ do oceny wydolnos$ci pacjenta, ktérej dokonuje lekarz na pigciopunktowe;]
skali (zatacznik nr 5). Jest fatwa w uzyciu i interpretacji. Ze wzgledu na dobre wiasnosci
psychometryczne czgsto uzywana jest do oszacowania trafnosci innych skal

oceniajacych jako$¢ zycia szczegdlnie w aspekcie fizycznym.
4. Wzrokowo-analogowa skala VAS.

Skale VAS dla r6znych objaw6éw sa prostymi, jednowymiarowymi narzedziami
stuzacymi do oceny intensywnosci badanego objawu. Tego typu skale sa powszechnie
uzywanie, najczesciej do oceny bolu.

Oprécz wymienionych powyzej standardowych metod w pracy wykorzystano:

5. Wywiad strukturyzowany do oceny danych spoteczno-demograficznych.
6. Badanie podmiotowe 1 przedmiotowe dla oceny stanu somatycznego i

psychicznego.

7. Dokumentacje medyczna w celu uzyskania danych klinicznych.
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7.5. Charakterystyka badanych grup
Grupal

Za pomoca ankiety skriningowej zbadano 276 chorych w zaawansowanym
stadium choroby nowotworowej pozostajacych pod opieka hospicyjna (domowa i

stacjonarng) w Gdansku, Sopocie 1 Gdyni.

Pte¢ : W badaniach wzigto udzial 150 kobiet (54,4%) oraz 126 mezczyzn (45,6%).

Wiek : Srednia wieku badanych wynosita 68,6 lat (min. 24, max. 94) SD+ 12,0. U
kobiet $rednio 68,8 lat (min. 37, max. 91) SD £12,2 natomiast u m¢zczyzn 68,4 lat
(min. 24, max. 94) SD *11,8. Zgodnie z zalozeniami WHO, badanych podzielono na
trzy podgrupy:

- przed 65 rokiem zycia

- od 65 rzdo 74 rz (tzw. miodzi starzy — young old)

- 7571z 1powyzej (tzw. starzy starzy - old old).

Liczbe pacjentéw w poszczegdlnych podgrupach przedstawia tabela nr 8.

Tabela nr 8. Liczba os6b z grupy [ w poszczeg6lnych kategoriach wiekowych.

Wiek Liczba os6b Procent grupy
badanej

do 64 r.7. 93 33,8 %

pomiedzy 65 a 74 r.z. 87 31,6 %

owyzej 74 r.z. 96 34,6 %

Miejsce badania : 112 chorych pozostawalo pod opieka hospicjéow stacjonarnych

(40,6%) a 164 pod opieka hospicjéw domowych (59,4%).
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Wyksztatcenie :

Tabela nr 9. Charakterystyka grupy I ze wzgledu na wyksztalcenie.

Wyksztatcenie Liczba oséb Procent grupy
badane;j
podstawowe 69 25 %
zawodowe 76 27,5 %
srednie 97 35,2 %
WYZSze 34 12,3 %

Stan cywilny :

Tabela nr 10. Charakterystyka grupy I ze wzgledu na stan cywilny.

Stan cywilny Liczba oséb Procent grupy
badanej
Panna/kawaler 22 8 %
Zamezna/zonaty 143 52 %
Rozwiedziona/-y 22 8 %
Wdowa/-wiec 89 32 %

Lokalizacja nowotworu : Ponizej w tabelach przedstawiono charakterystyke grupy I ze

wzgledu na pierwotna lokalizacj¢ nowotworu oraz obecno$¢ przerzutow w chwili

badania. Nowotwory skategoryzowano w 9 grup w zaleznos$ci od punktu wyjscia :

jama ustna i noso-gardziel (jezyk, dno jamy ustnej, gardto, krtan)

ptuco

piers

uktad pokarmowy (watroba, trzustka, pecherzyk zoiciowy, drogi zoétciowe
przetyk, zotadek, jelito cienkie, jelito grube, odbytnica)

uktad endokrynny (tarczyca, nadnercza)

hematologiczne (chtoniaki, biataczki, ziarnica ztosliwa)

uktad moczowo-piciowy (szyjka macicy, trzon macicy, jajnik, wargi sromowe,
nerka, pgcherz moczowy, prostata)

inne (czerniak ztosliwy, rdzen kregowy, migsak kosci)

punkt wyjscia nieokreslony.
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Tabela nr 11. Lokalizacja nowotworéw w grupie L.

Lokalizacja nowotworu Liczba os6b Procent grupy
badanej
Jama ustna 1 noso-gardziel 11 4,0 %
Pluco 56 20,3 %
Piers$ 31 11,2 %
Uktad pokarmowy 71 25,7 %
Uktad endokrynny 5 1,8 %
Hematologiczne 7 2,5 %
Uktad moczowo-plciowy 65 23,6 %
Inne 7 2,5 %
Punkt wyjscia nieokreslony 23 8,3 %

Tabela nr 12. Lokalizacja nowotworu i obecnos¢ przerzutéw w grupie L.

Lokalizacja nowotworu Liczba oséb, u Liczba osob, u
ktorych nie ktorych
stwierdzono stwierdzono
przerzutow przerzuty

Jama ustna 1 noso-gardziel 4 7

Pluco 21 35

Piers$ 12 19

Uktad pokarmowy 36 35

Uktad endokrynny 3 2

Hematologiczne 5 2

Uktad moczo-ptciowy 21 44

Inne 5 2

Punkt wyjscia nieokreslony 1 22

OGOLEM 108 (39,1 %) 168 (60,8%)

Inne objawy towarzyszace: sposrdd catej grupy I 1 osoba nie zglaszata zadnego objawu

towarzyszacego chorobie nowotworowej. 116 chorych (41,8%) oprécz zmegczenia i bolu
nie zglaszalo innych objawéw towarzyszacych. Pozostali n=160 (59,2%) zglaszali

nastgpujace objawy dodatkowe (tabela nr 13).
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Tabela nr 13. Inne objawy towarzyszace chorobie nowotworowej podawane przez

chorych dniu badania.

Objaw Liczba os6b Procent badanej
grupy
Kaszel 6 22%
izz)l)Cl;leenla oddawania 13 47 9%
Brak apetytu 4 1,4 %
Zaparcia 16 5,8 %
Sennos¢ 20 7.2 %
Trudnosci w chodzeniu 2 0,7 %
Lek 10 3,6 %
Biegunka 1 0,4 %
Dusznos¢ 7 25%
Nudnosci i wymioty 38 13,7 %
Zaburzenia potykania 12 4,3%
Obrzeki konczyn dolnych 6 2,2%
Wzmozone napigcie migs$ni 9 3,2 %
Chrypka 1 0,4 %
Swiad 3 1,1%
Nerwowos¢ 3 1,1 %
Sucho$¢ w ustach 2 0,7 %
Pieczenie jezyka 1 0,4 %
Bezsennos¢ 4 1,4 %
Nastr6j depresyjny 3 1,1%

Grupa Il

Pacjenci z grupy I (n=276), u ktérych na podstawie dokumentacji medyczne;j
ustalono, jakie leczenie przeciwbdlowe otrzymywali w dniu badania, stworzyli grupg 11
(n=173). Analiz¢ przyjmowanych analgetykow opioidowych przeprowadzono
retrospektywnie. Grupg II stworzono w celu ustalenia ewentualnego zwiazku pomiedzy
zmeczeniem a rodzajem przyjmowanego opioidu. Zebrany material obejmowat 173
osoby: 93 kobiety (53,8 %) 1 80 mgzczyzn (46,2 %). Srednia wieku badanych wynosita
68,18 lat (min. 24, max. 93) SD *12,4. U kobiet 68,73 (min. 37, max. 90) SD +12,8 u
mezczyzn 67,53 (min. 24, max. 93) SD +12,0. Pod opieka hospicjum stacjonarnego
pozostawato 66 oséb (38,4 %), a 106 (61,6 %) pod opieka domowa. Pacjenci z grupy 11
z powodu bélu nowotworowego przyjmowali stabe opioidy (tramadol), silne opioidy
(morfina, fentanyl), badz ich kombinacjg. Liczebno$¢ poszczegélnych grup chorych w

zaleznosci od stosowanych opioidéw pokazuje tabela nr 14.
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Tabela nr 14. Liczba oséb z grupy Il przyjmujaca okreslony opioid.

Bez Fentanyl Tramadol

analgetykow

opioidowych
Bez  analgetykow | 39 (22,5%) 0 0
opioidowych
Morfina 20 (11,6%) 21 (12,1%) 0
Fentanyl 41 (23,7%) 0 4 (2,3%)
Tramadol 48 (27,8%) 0 0

Z dalszej analizy statystycznej usunigto podgrupg, w ktorej chorzy leczeni byli

fentanylem i tramadolem (n=4). Wynika to z malej liczebnosci podgrupy oraz faktu, iz

taki sposéb leczenia nie jest zgodny z zasadami farmakoterapii bélu nowotworowego

wedlug WHO. Ze wzgledu na niewielka mozliwos¢ rotacji opiodéow w Polsce oraz brak

krétkodziatajacego fentanylu na bdle przebijajace dopuszczalne jest polaczenie 2

silnych opioidéw, bgdacych agonistami receptora opioidowego W (grupa z morfing i

fentanylem). Po wykluczeniach liczebno$¢ grupy II wynosita n=169 (tabela nr15).

Tabela nr 15. Ostateczna liczba 0séb z grupy Il objetych dalsza analiza statystyczna.

Bez Fentanyl

analgetykow

opioidowych
Bez analgetykéw | 39 (23,1%) 0
opioidowych
Morfina 20 (11,8%) 21 (12,4%)
Fentanyl 41 (24,3%) 0
Tramadol 48 (28,4%) 0
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Grupa IIT A

Grupg stanowia chorzy pozostajacy pod opieka hospicyjna, u ktérych oceniano
wplyw kinezyterapii na poczucie zmgczenia 1 jakoS¢ zycia w zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej. Czas obserwacji wynosit minimum 3 tygodnie a maksymalnie
4 tygodnie.

Po uzyskaniu informacji od lekarzy prowadzacych chorych zbadano 80 oséb.
Sposréd nich 40 oséb wstepnie zakwalifikowano do udzialu w badaniu. Pozostate osoby
zdyskwalifikowano z powodu:

- pogorszenia si¢ stanu w okresie od badania do rozpoczecia kinezyterapii

(n=12)

- Swiezej zakrzepicy w naczyniach zylnych glebokich konczyn dolnych (n = 2)
- nasilonych objawéw depresji (n = 4)

- braku zgody na udziat w ¢wiczeniach aktywizujacych (n = 5)

- zmeczenie na skali VAS ponizej 4 (n = 6)

- braku zrozumienia 1 umiejgtnosci wypetniania zataczonych ankiet (n = 11).

Zgodnie ze schematem przedstawionym na rycinie nr 7 40-stu (100%) wstgpnie
zakwalifikowanym osobom wykonano badania laboratoryjne w celu zidentyfikowania
czynnikéw mogacych by¢ przyczyna zmeczenia. U 2 o0séb (5%) zdiagnozowano
niedoczynnos¢ tarczycy. Sposrdd chorych wiaczonych do badania 8 os6b (20%) zmarto
przed uptywem 3 tygodni od momentu rozpoczecia kinezyterapii.

Do wtasciwej analizy statystycznej wiaczono 30 oséb (75%). Sposrdd nich 26
0s6b (86,7%) obserwowano petne 4 tygodnie. Pozostate 4 osoby (13,3%) zmarty w
trakcie 4 tygodnia badania.

Ze wzgledu na znaczne trudno$ci ze znalezieniem chorych mogacych
uczestniczy¢ w badaniu odstapiono od randomizacji i w pierwszej kolejnosci zbadano

pacjentéw z grupy IIT A.

Grupa III B

Grupg III B tworzy 19 chorych, u ktérych bez prowadzenia kinezyterapii

obserwowano zmiany nat¢zenia zmegczenia oraz jakosci zycia w okresie minimum 3

tygodni — 2 osoby (10,5%) a maksymalnie 4 tygodni - 17 os6b (89,5%). Poréwnanie
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czynnikow spoteczno-demograficznych oraz klinicznych obu grup przedstawiono

ponizej. Grupa IIIA i IIIB nie r6znily si¢ istotnie statystycznie pomigdzy soba.

Tabela nr 16. Por6wnanie grupy III A 1 IIT B.

Grupa Grupa p
11 A 111 B
Kobiety 20 (66,7%) 8 (42,1%) ni.’
Megzczyzni 10 (33,3%) 11 (57,9%)
Srednia wieku (w latach) | 69,3 (min. 49, max. 66,26 (min. 49, ni.
91) SD 10,9 max. 83) SD 11,3
Hospicjum stacjonarne 9 (30%) 5 (26,3%) ni.
Hospicjum domowe 21 (70%) 14 (73,7%)
Srednie zmeczenie VAS 6,6 SD+14 6,5SD+14 ni.
(0-10)
Srednia warto$¢ ECOG
ECOG -1 n=1 (3,3%) n=3 (15,8%) ni. "
ECOG -2 n=8 (26,7%) n=9 (31,6%)
ECOG-3 n=20 (66,7%) n=10 (52,6%)
ECOG -4 n=1 (3,3%) n=0
Srednia warto$¢ Indeksu | 59,7 SD +16.,3 69.6 SD +19,2 ni.
Mobilnosci Rivermead
Test chodzenia:
- nie chodzi 5(16,7%) 1(5,3%) ni.
- chodzi 25 (83,3%) 18 (94,7%)
Srednia ocena QL (1-7) 3,93 SD 40,98 3,57 SD +1,07 ni.
" pdlatestu
" p dla t-Studenta
7.6. Opracowanie statystyczne
Zebrane dane zapisywano w arkuszu kalkulacyjnym Statistica 7.1.
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy zastosowaniu

komputerowego pakietu statystycznego Statistica v. 7.1.

Opisu statystycznego zmiennych dokonano z pomoca miar tendencji centralne;j:
sredniej arytmetycznej, a rozproszenie wynikow za pomoca odchylenia standardowego.
Dane jakosciowe przedstawiano w postaci tabel czgstosci 1 odsetek.

Whnioskowanie statystyczne bylo przeprowadzone za pomoca statystycznych
testow parametrycznych i nieparametrycznych.

Testy parametryczne stosowane w pracy to:

a) Analiza wariancji z powtarzanymi pomiarami.
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b) Test t-Studenta dla danych skorelowanych 1 nieskorelowanych.

Testy nieparametryczne stosowane w pracy to:

a) Test niezalezno$ci x2.

b) Test Manna-Whitneya.

Przy wszystkich weryfikacjach hipotez do oznaczania kryteriow odrzucenia
hipotezy zerowej przyj¢to nastgpujace poziomy istotnosci: 0,05; 0,01; 0,001 a wyniki

graniczne oznaczano 0,05<p<0,10.
7.7. Wyniki badan
Grupal

Zmeczenie

Zgodnie z celami postawionymi przed rozpoczeciem badah przeanalizowano
czgstos¢ 1 natezenie poczucia zmeczenia w populacji pacjentéw z daleko zaawansowana
choroba nowotworowa pozostajacych pod opieka hospicyjna.

Czegstos¢ wystgpowania zmegczenia w grupie I wynosita 98,2 %. Sposréd
zbadanych tylko 5 oséb nie zgtaszato wcale zmeczenia (1,8 %). Srednie natgzenie
zmeczenia na skali VAS (0-10) w grupie badanej wynosito 5,84 (min 0, max 10) SD
12.43. Rozktad odpowiedzi na skali VAS — zmgczenie w grupie I przedstawia tabela nr
17 oraz rycina nr 8.

Tabela nr 17. Rozktad odpowiedzi na skali VAS-zmgczenie w grupie 1.

Natgzenie Liczba oséb Procent grupy
zmeczenia  na badanej
skali VAS

0 5 1,8 %
1 10 3,6 %
2 16 5,8 %
3 20 7,2 %
4 23 8,3 %
5 46 16,7 %
6 34 12,3 %
7 39 14,1 %
8 48 17,4 %
9 23 8,3 %
10 12 4,3 %
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skali VAS w grupie L.
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Tabela nr 19. Tabela liczebnosci grupy I w zaleznosci od natg¢zenia zmgczenia 1 bolu.

Zmegczenie niskie Zmegczenie Zmgczenie duze
srednie
Bl niski 35 48 48
Bol sredni 12 36 32
Bdl silny 4 19 42

Stwierdzono istotna statystycznie zalezno$¢ pomigdzy natgzeniem zmeczenia
a poziomem bélu p<0,001 dla testu x>. Ciekawym jest fakt, iz w grupie pacjentéw z

wysokim poziomem zmegczenia znajduja si¢ niemal w réwnej proporcji chorzy zaréwno

z wysokim jak i niskim nasileniem bélu. Obrazuje to rycina nr 13.

Rycina nr 13. Zalezno$¢ pomigdzy natezeniem zmegczenia i bolu.

QORD NRIZIMN

Utrata masy ciata w ciagu ostatnich 6 miesiecy poprzedzajacych badanie.

W celu ustalenia czgstosci wystgpowania i nasilenia utraty masy ciala oraz

ewentualnego zwiazku pomigdzy nasileniem zmegczenia i stopniem utraty masy ciata.

Kazdego badanego z grupy I pytano obligatoryjnie o stopien utraty wagi. Liczebno$¢ w
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masy ciata i nat¢zeniem zmegczenia.

Tabela nr 20. Tabela liczebnosci grupy I z uwzglednieniem zaleznosci pomigdzy utrata

Utrata masy | Zmgczenie Zmeczenie Zmegczenie
ciala niskie srednie wysokie
Nie wystepuje n=21 n=27 n=12
<10% n=24 n=34 n=33
>10% n=6 n=42 n=77

Rycina nr 16. Zalezno$¢ pomigdzy stopniem utraty masy ciata a zme¢czeniem

Wykres $rednich i przedz. ufnosci (95,00%)
zmecz

ZMECZENIE NA SKALI VAS

nie wystepuje <10% >10%

UTRATA MASY CIAtA == zmecz

ANOVA F=28,945 (273,2); p<0,001

Whnioskowanie statystyczne wykazato istotng (p<0,001) zalezno$¢ pomiedzy nasileniem

zmeczenia a stopniem utraty masy ciata w ciagu 6 miesigcy poprzedzajacych badanie.

Czas trwania choroby

Sredni czas trwania choroby nowotworowej w grupie badanej wynosit ok. 19,2 miesiaca
(min 0,5, max. 156) SD 123,6. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci

pomigdzy nasileniem zmegczenia a czasem trwania choroby (p=n.i. dla testu t-Studenta).
Pie¢
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy nasileniem zmegczenia a

plcia (p=n.i.).
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Wiek

Analiza statystyczna z uzyciem testu y > na poziomie istotnosci (p<0,05) wykazata, ze

istnieje zaleznos¢ pomigdzy nasileniem zmegczenia a wiekiem. Przedstawione w tabeli

nr 21 1 na rycinie nr 17 dane wskazuja, ze w grupie z niskim natgzeniem zmegczenia

najwigksza liczebnos¢ stwierdzono wsérdd pacjentéw powyzej 74 roku zycia.

Tabela nr 21. Liczba oséb w poszczegdlnych kategoriach zmegczenia.

Wiek Zmegczenie | Zmeczenie | Zmeczenie| Razem
niskie srednie wysokie wiersz
Przed 65 r.z. n=12 n=40 n=41 n=93
0Od65do74r.2 n=12 n=30 n=45 n=87
Powyzej 74 1. 7. n=26 n=33 n=36 n=95
Ogodltem 50 103 122 275

Rycina nr 17. Zaleznos¢: zmeczenie a wiek.

15
[

™
[

Wyksztatcenie

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznoSci pomigdzy nasileniem zmegczenia a
poziomem wyksztalcenia pacjentow (p=n.i.).
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Stan cywilny

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy nasileniem zmegczenia a

stanem cywilnym badanych pacjentéw (p=n.i.).

Grupa I1

Analiza statystyczna wykazala zwiazek istotny statystycznie (p<0,05) pomiedzy
nat¢zeniem zmegczenia a grupa osOb przyjmujaca tramadol z powodu boélu. Nie
stwierdzono takiej zaleznosci pomigdzy zmegczeniem a przyjmowaniem morfiny,
fentanylu badz kombinacji morfiny i fentanylu. Srednie natezenia zmeczenia w

poszczegdlnych grupach przedstawia tabela nr 22.

Tabela nr 22. Srednie arytmetyczne zmeczenia (skala VAS 0-10) w poszczegdlnych

grupach przyjmujacych opioidy z powodu bélu

Przyjmowany Srednie Odchylenie Liczba oséb
opioid zmeczenie standardowe

Bez opioidu 5,1 12,6 39
Tramadol 6,3 +23 48
Morfina 5,8 +2.1 20
Fentanyl 6,0 +23 41
Morfina i fentanyl 6,1 2.5 21

Grupa III

Analizy statystycznej dotyczacej zmian natgzenia zmegczenia w jednostce czasu w
grupie z kinezyterapia (IIIA) oraz w grupie kontrolnej (IIIB) dokonano na postawie:
- $rednich arytmetycznych wyliczonych z cotygodniowych pomiaréw natgzenia
zmeczenia za pomoca skali VAS-zmeczenie
- $rednich arytmetycznych wyliczonych z ogbélnych wynikéw 9 iteméw
kwestionariusza BFI. Zakres kazdego wynosit od 0 do 10.
Do obliczen wykorzystano ANOVA w wersji z powtarzalnymi pomiarami. Ponizsze
tabele obrazuja interakcj¢ pomigdzy czynnikiem ,grupa” (dwa poziomy: grupa z
kinezyterapia i grupa kontrolna) a nasileniem zmgczenia w jednostce czasu (pigé
poziomdw: pigciokrotna ocena za pomoca opisanych wczesniej narzg¢dzi badawczych).

Grupa IIIA 1 IIIB wyjsciowo nie r6znity sig istotnie statystycznie.
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Rycina nr 18. Poréwnanie S$redniego nat¢zenia zmegczenia na skali VAS (0-10) w

grupach IIIA i ITIIB w kolejnych pomiarach.

9,0
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8,0

7,5

7,0

6,5

6,0

5,5

SREDNIE NATEZENIE ZMECZENIA
NA SKALI VAS (0-10)

5,0

45 == grupa
pierw sze po 2 tygodniach po 4 tygodniach z kinezyterapia
po ty godniu po 3 tygodniach ~TI- grupa
kontrolna
BADANIE

ANOVA F(4,160)=5,004; p<0,001

Analiza sredniego natgzenia zmegczenia w grupach IIIA 1 IIIB za pomoca skali VAS-
zmegczenie wykazata, ze:
- w grupie IIIA istotnie statystycznie zmegczenie zmniejszyto si¢ po 3 tygodniach
kinezyterapii
- w grupie IIIB istotnie statystycznie zmegczenie zwigkszylo si¢ juz po 2
tygodniach obserwacji
- istotna statystycznie rdéznice nat¢zenia zmeczenia pomigdzy grupami

obserwowano po 3 tygodniach
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Rycina nr 19. Poréwnanie $redniego natg¢zenia zmegczenia (za pomoca BFI) pomigdzy

grupa III A i ITIIB w kolejnych pomiarach.
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ANOVA F (4,164)=14,370;p<0,001

W przypadku analizy $redniego natgzenia zmgczenia w grupach IITA i IIIB za pomoca
skali BFI wykazano, ze:

- w grupie IIIA istotnie statystycznie zmeczenie zmniejszyto si¢ po tygodniu
kinezyterapii, nastgpnie wzrosto jego nasilenie do poziomu granicznego, by
obnizy¢ si¢ ponownie po 3 tygodniu

- w grupie IIIB istotnie statystycznie zmegczenie zwigkszylo si¢ juz po 2
tygodniach obserwacji i wzrastato z kazdym tygodniem obserwacji

- istotna statystycznie rdéznice nat¢zenia zmeczenia pomigdzy grupami
obserwowano po 4 tygodniach

W celu wyrazniejszego zobrazowania wplywu kinezyterapii na CRF, w
szczegblnosci u chorych z duzym nat¢zeniem zmeczenia (BFI > 7), w grupie IIIA i I1IB
z 9 item6w skali BFI wyliczono s$rednie arytmetyczne. Nastgpnie wyodrgbniono dwie
podgrupy: pierwsza, gdzie BFI byto <7 1 druga, gdzie BFI byto > 7. Obie zestawiono w
czteropolowe tabele z grupa IIIA i IIIB. Stwierdzono, ze w badaniach poczatkowych
(pierwsze, po tygodniu i po 2 tygodniach) nie bylo istotnej zaleznosci pomigdzy
obecnoscia duzego nasilenia zmeczenia a ¢wiczeniami. W badaniach po 3 i 4
tygodniach istnieje istotny statystycznie zwigzek pomigdzy stosowaniem kinezyterapii a

wystgpowaniem duzego zmeczenia. Wyniki zestawienia przedstawiono ponizej.
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Tabela nr 23. Liczba oséb w podgrupach ze zmegczeniem sSrednim (BFI<7) i

zmeczeniem duzym (BFI>7) w grupie IIIA i IIIB - badanie pierwsze.

Zmegczenie Grupa z Grupa kontrolna
kinezyterapia
Liczba 0s6b BFI<7 20 13
% z kolumny 66,67% 68,42%
Liczba 0s6b BFI >7 10 6
% z kolumny 33,33% 31,58%

p=n.i. dla testu y *

Tabela nr 24. Liczba oséb w podgrupach ze zmeczeniem sSrednim (BFI<7) i

zmeczeniem duzym (BFI>7) w grupie IIIA i IIIB - badanie po tygodniu.

Zmegczenie Grupa z Grupa kontrolna
kinezyterapia
Liczba 0s6b BFI<7 27 13
9 z kolumny 90% 68,42%
Liczba 0s6b BFI >7 3 6
% z kolumny 30% 31,58%

p=n.i. dla testu y

Tabela nr 25. Liczba os6b w podgrupach ze zmgczeniem S$rednim (BFI<7) 1

zmeczeniem duzym (BFI>7) w grupie IIIA i IIIB - badanie po 2 tygodniach

Zmegczenie Grupa z Grupa kontrolna
kinezyterapia
Liczba 0s6b BFI<7 24 11
9 z kolumny 80% 57,89%
Liczba os6b BFI >7 5 8
% z kolumny 20% 42,11%

p=n.i. dla testu y

Tabela nr 26. Liczba os6b w podgrupach ze zmgczeniem S$rednim (BFI<7) 1

zmeczeniem duzym (BFI>7) w grupie IIIA i IIIB - badanie po 3 tygodniach

Zmegczenie Grupa z Grupa kontrolna
kinezyterapia
Liczba 0s6b BFI<7 25 7
9 z kolumny 83,33% 36,84%
Liczba os6b BFI >7 5 12
% z kolumny 16,67% 63,16%

p<0,001. dla testu y
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Tabela nr 27. Liczba oséb w podgrupach ze zmegczeniem sSrednim (BFI<7) i

zmeczeniem duzym (BFI>7) w grupie IIIA i IIIB - badanie po 4 tygodniach

Zmegczenie Grupa z Grupa kontrolna
kinezyterapia
Liczba 0s6b BFI<7 25 6
% z kolumny 96,15% 35,29%
Liczba os6b BFI >7 1 11

Analiza statystyczna odpowiedzi udzielanych w przez chorych z grupy IIIA i
IIIB w kwestionariuszu BFI pozwolita na oceng wptywu kinezyterapii na:
- poczucie zmgczenia : ,,w chwili obecnej”
»przecig¢tnego” zmeczenia w czasie ostatnich 24 godzin
,hajgorszego” w czasie ostatnich 24 godzin.

oraz na zmiany w ocenie chorych dotyczace negatywnego wptywu zmeczenia na:

0gdblng aktywnos¢

- nastrdj

- zdolnos$¢ chodzenia

- zdolno$¢ wykonywania zwyktych prac (domowych i pozadomowych)

- relacje z innymi

rado$¢ z zycia.

Wyniki przedstawiaja ryciny od nr 20 do nr 28.

Rycina nr 20. Poréwnanie zmian nat¢zenia zmeczenia ,,w chwili obecnej” pomigdzy

grupa IIIA i IIIB w kolejnych pomiarach.
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Poczucie zmgczenia ,,w chwili obecnej”, okreslane na skali (0-10), ulegato stopniowej
redukcji w grupie IIIA. Juz po 2 tygodniach stopien poprawy osiagnal istotno$c¢
statystyczna. W grupie IIIB obserwowano wzrost nat¢zenia zmegczenia, ao 2 tygodniach

byl on juz znamienny statystycznie.

Rycina nr 21. Poréwnanie zmian ,,przeci¢tnego’ nat¢zenia zme¢czenia pomigdzy grupa

IITA i ITIB w kolejnych pomiarach.
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ANOVA: F(4, 164)=3,8130, p<0,01
W tym przypadku obserwowano szybki wzrost poczucia przeci¢tnego zmeczenia w
grupie IIIB. Juz po tygodniu byl on statystycznie znamienny. W grupie z kinezyterapia
poczucie przecigtnego zmeczenia pozostawalo na praktycznie statym poziomie, z

nieznaczng tendencja do obnizania sig.

Rycina nr 22. Poréwnanie zmian poczucia ,,najgorszego’” natg¢zenia pomigdzy grupa

IITA 1 IIIB w kolejnych pomiarach.
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Od drugiego tygodnia obserwacji zauwazalne staje si¢ stopniowe zmniejszanie sig
natgzenia najgorszego zmeczenia w grupie IIIA oraz jego zwigkszanie si¢ w grupie

IIIB.

Rycina nr 23. Por6wnanie zmian wptywu zmgczenia na ogélng aktywnos$¢ pomigdzy
grupa IIIA i IIIB w kolejnych pomiarach.
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ANOVA: F(4, 164)=6,5293, p<0,001

Mimo progresji choroby w trakcie obserwacji oraz stopniowego pogarszania si¢ stanu
fizycznego, poczucie negatywnego wplywu zmegczenia na ogolng aktywnosé
systematycznie malalo w grupie z fizjoterapia (IIIA). W grupie IIIB obserwowano

stopniowy wzrost negatywnego wplywu na ogdélng aktywnos¢.

Rycina nr 24. Poréwnanie zmian wpltywu zmgczenia na nastrdj pomigdzy grupa IIIA i
IIIB w kolejnych pomiarach.

wplyw zmeczenia na nastroj
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Poréwnanie grup IIIA i IT1IB wskazuje na wyraZnie zmniejszajacy si¢ negatywny wpltyw
CRF na nastr6j badanych poddawanych kinezyterapii. W grupie IIIB obserwowano

zwigkszanie si¢ negatywnego wptywu CRF na nastro;.

Rycina nr 25. Poréwnanie zmian wplywu zmgczenia na zdolno$¢ chodzenia pomigdzy
grupa IIIA i IIIB w kolejnych pomiarach.
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ANOVA: F(4, 164)=5,9879, p<0,001

Analiza wariancji wykazata istotna réznice pomigdzy grupami IIIA i IIIB w poczuciu
negatywnego wplywu zmeczenia na zdolno$¢ chodzenia. Wydaje sig, ze wynika on
gtéwnie z systematycznego wzrostu negatywnego wptywu CRF na zdolno$¢ chodzenia
w grupie bez ¢wiczen (IIIB).

Rycina nr 26. Por6éwnanie zmian wplywu zmegczenia na zdolnos¢ wykonywania
zwyklych prac (domowych i pozadomowych) pomiedzy grupa IIIA i IIIB w kolejnych
pomiarach.
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Nie odnotowano w tym przypadku statystycznie istotnej réznicy pomigdzy grupami
IITA i IIIB. Jednak zauwazalny jest systematyczny wzrost negatywnego wptywu CRF

na zdolno$¢ wykonywania zwyktych prac w grupie kontrolnej (IIIB).

Rycina nr 27. Poréwnanie zmian wptywu zmgczenia na relacje z innymi pomigdzy

grupa IIIA 1 IIIB w kolejnych pomiarach.

wplyw zmeczenia na relacje z innymi
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Juz po 2 tygodniach obserwowano istotny spadek poczucia negatywnego wplywu
zmeczenia na relacje z innymi w grupie IITA, natomiast w grupie IIIB istotny wzrost

tego negatywnego wptywu.

Rycina nr 28. Poréwnanie zmian wptywu zmegczenia na rados$¢ z zycia pomiedzy grupa

IITA i IIIB w kolejnych pomiarach.

wplyw zmeczenia na radosc¢ z zycia
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Po 3 tygodniach prowadzenia kinezyterapii w grupie IIIA obserwowano istotng
redukcje negatywnego wptywu CRF na rado$¢ zycia za$§ w grupie kontrolnej IIIB

systematyczny wzrost takiego wptywu.

Za pomoca wykorzystanej w badaniu wersji Rotterdamskiej Listy Objawow
RSCL oceniano wptyw kinezyterapii na 3 obszary QL:
- nasilenie objawéw fizycznych,
- nasilenie objawéw psychicznych,
- 0g0lna jakos¢ zycia.
Do analizy statystycznej uzyto rowniez ANOVA dla powtarzalnych

pomiaréw. Wyniki w formie graficznej przedstawiaja ryciny od nr 29 do nr 31.

Rycina nr 29. Poréwnanie $rednich ze skali objawow fizycznych RSCL w grupie IIIA i

IIIB w kolejnych pomiarach.
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W przypadku analizy Sredniego nasilenia objawow fizycznych mierzonych
RSCL w grupach IIIA i IIIB wykazano, ze:
- w grupie IIIA nasilenie objawéw fizycznych istotnie statystycznie zmniejszyto
si¢ po 2 tygodniach kinezyterapii
- w grupie IIIB nasilenie objawow fizycznych istotnie statystycznie wzrosto po 2
tygodniach
- istotna statystycznie réznic¢ w nasileniu objawéw fizycznych pomiedzy

grupami IITA 1 IIIB obserwowano takze po 2 tygodniach.
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Rycina nr 30. Poréwnanie $rednich ze skali objawéw psychicznych RSCL w grupie

IITA i ITIB w kolejnych pomiarach.
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W  przypadku poréwnania srednich arytmetycznych nasilenia objawow
psychicznych na skali RSCL w grupie IIIA i IIIB nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy pomigdzy badanymi grupami. W grupie IIIA obserwowano po tygodniu istotne
obnizenie nasilenia objawdw psychicznych, utrzymujace si¢ do konca obserwacji. W

grupie IIIB srednie nasilenie objawow psychicznych ulegalo znacznym wahaniom.

Rycina nr 31. Poréwnanie oceny ogdlnej jakosci zycia w grupie IIIA i IIIB w kolejnych

pomiarach.
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ANOVA F(4, 164)=2,1493, 0,05<p<0,1

Na podstawie poréwnania grup IIIA i IIIB stwierdzono, ze prowadzona

kinezyterapia nie poprawial oceny ogdlnej jakosci zycia. QL tych chorych pozostawata
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na stalym poziomie w trakcie badania. W grupie kontrolnej widoczna jest tendencja w
kierunku pogarszania si¢ jakosci zycia wraz z uptywem czasu.

W celu ewentualnego wyodregbnienia grupy chorych, ktérzy mogliby uzyskac
szczegOlne korzysci z prowadzenia kinezyterapii przeanalizowano czynniki spoteczno-
demograficzne u oséb z grupy IITIA. Pod uwagg wzigto:

- pleg,
- wiek,
- miejsce pobytu (hospicjum domowe i stacjonarne),
- poziom wyksztalcenia,
- stan cywilny
- utrat¢ masy ciala w ciagu 6 miesigcy poprzedzajacych badanie,
- czas trwania choroby.
Analiza wariancji nie wykazata zaleznosci pomigdzy wymienionymi powyzej

czynnikami a wplywem kinezyterapii na poczucie zmeczenia.
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7.8. Dyskusja

Dynamicznie rozwijajaca si¢ od kilkunastu lat medycyna i opieka paliatywna
jest catosciowa, czynna opieka nad chorymi, ktérych choroba nie poddaje sig
skutecznemu leczeniu przyczynowemu. Obejmuje zwalczanie bdlu i innych objawow,
w tym probleméw psychicznych, socjalnych i duchowych chorego. Jej gtéwnym celem
jest osiagnigcie jak najlepszej mozliwej do uzyskania jako$ci zycia chorych i ich rodzin
[101].

Wiadomo, ze chorzy w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej
cierpia z powodu wielu dolegliwos$ci, nie tylko z powodu bdélu. Do niedawna bdl
uznawano za najgorszy symptom towarzyszacy chorobie nowotworowe;.
Wprowadzenie przez WHO standardow leczenia analgetycznego oraz wiasciwe ich
stosowanie znacznie poprawilo jakos¢ zycia chorych. Lepsze opanowanie objawow
somatycznych, wynikajace z postgpu farmakoterapii, doprowadzito do tego, ze objawy,
takie jak bol czy wymioty, ustapily miejsca zmeczeniu, ostabieniu, symptomom
dotychczas traktowanym za ,,normalne” w przebiegu cigzkiej choroby. Dzi§ w ocenie
pacjentow zmegczenie w przebiegu choroby nowotworowej jest uznawane za objaw
najbardziej destabilizujacy normalne zycie.

Lepszy poziom ustug medycznych, coraz powszechniejsza dbato$¢ o dobra QL
pacjentéw, jak réwniez rosnace wymagania chorych stawiaja nowe wyzwania przed
opieka paliatywna. W kontekscie przedstawionych faktow zwalczanie zmgczenia
towarzyszacego chorobie nowotworowej nalezy traktowa¢ jako priorytet w walce o
lepsza QL chorych u kresu zycia.

Dotychczas w Polsce nie publikowano badan oceniajacych zmeczenie w
przebiegu choroby nowotworowej — cancer related fatigue (CRF) - u pacjentéw
pozostajacych pod opieka hospicjow. W zagranicznym piSmiennictwie medycznym
najwigcej uwagi poswigca si¢ problemowi zmegczenia u chorych podczas aktywnego
leczenia onkologicznego oraz u tzw. survivors, czyli wyleczonych z choroby
nowotworowej. Jedynie Porock przedstawita swoje wstgpne badania oceniajace wpltyw
aktywizacji ruchowej na CRF wsréd pacjentéw (n=9, bez grupy kontrolnej) w daleko
zaawansowanej chorobie nowotworowej, ktérzy wymagali opieki hospicyjnej [133].

Fakt malego zainteresowania badaczy problemem zmeczenia w daleko

zaawansowanej chorobie nowotworowej moze wynikac¢ z tego, ze:

93



- lepszy stan ogdlny pacjentow w trakcie leczenia onkologicznego i u ,,survivors”
powoduje latwiejsze podejmowanie decyzji o interwencji majacej na celu
zmniejszenie poczucia zmeczenia

- prawdopodobny diuzszy czas przezycia w wymienionych powyzej grupach
pacjentow pozwala na przypuszczalne uzyskanie wymiernych skutkéw
interwencji w postaci poprawy jakosci zycia. Moze si¢ to przektada¢ na
zmniejszenie naktadéw finansowych na dalsze leczenie po zakonczeniu terapii
onkologiczne;j

- latwiej prowadzi¢ badania u chorych w lepszym stanie ogélnym

- CRF nadal traktuje si¢ jako objaw ,normalny”, szczegélnie u chorych
pozostajacych pod opieka paliatywna z powodu zaawansowanej choroby
NOWOtWOrowej.

Powodem podjgcia badan oceniajacych wptyw kinezyterapii na poczucie zmgczenia
byto m.in.:

- brak udokumentowanych w piSmiennictwie interwencji z wykorzystaniem
kinezyterapii w celu zwalczania CRF w daleko zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej wsrdd chorych pozostajacych pod opieka hospicyjna,

- poprzedzajaca przeprowadzone badania, wlasna obserwacja chorych
stwierdzajaca poprawg¢ samopoczucia pacjentow, u ktérych prowadzona byta
rehabilitacja ruchowa,

- powszechnos¢ problemu zmegczenia u chorych pozostajacych pod opieka
paliatywna.

Na wstepie w celu zwrdcenia uwagi na cz¢stos¢ i natezenie problemu zbadano
276 chorych z hospicjéw domowych i stacjonarnych Tréjmiasta. Zmegczenie obecne
byto u 98,2%. Jedynie 1,8% (n=5) zbadanych chorych wcale nie zglosito poczucia
zmgczenia. Ok. 16,7% chorych (n=47) natgzenie zmgczenia okreslito na skali VAS w
granicach 1-3. Natomiast 37,3% (n=103) pacjentéw ocenito CRF na skali VAS
pomiedzy 4-6, a 44,2% (n=122) pomiedzy 7-10. W nielicznych pracach, badajacych
czgstos¢ wystgpowania objawow u pacjentéw hospicyjnych, zmgczenie badz ostabienie
stwierdzano u 51% - 81% chorych [82, 126, 159, 168]. Wigksza czgstos¢ wystgpowania
zmeczenia w badanej grupie I wynika¢ moze np.: z gorszego stanu ogdélnego chorych
zbadanych w Trdjmiescie. Nie mozna wykluczy¢, ze w osrodkach, z ktérych pochodza
cytowane badania, stosowano zaréwno we wczesniejszych etapach choroby, jak i

bezposrednio przed badaniem inne niz farmakoterapia zabiegi zmniejszajace poczucie
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zmegczenia. W Polsce walka z CRF skupia si¢ gléwnie na farmakoterapii z uzyciem
glikokortykosteroidow i progestagendw.

Poréwnanie $redniego nat¢zenia zmegczenia i bélu na skali VAS (min. 0, max.
10) 5,84 vs 3,93 wskazuje na istotnie statystycznie wigksze Srednie nasilenie zmgczenia
w porOéwnaniu z bélem. Mozna zatem posrednio przyjac, ze zmegczenie jest bardziej
dokuczliwym objawem niz bol. Potwierdzeniem tego sa analizy bardziej szczegétowo
oceniajace wptyw CRF na jako$¢ zycia [41]. Czgstos¢ wystgpowania bélu u chorych z
grupy I w poréwnaniu z CREF jest takze mniejsza, 82,6% vs 98,2%. W grupie I bolu nie
zglaszato w ogéle 17,4% badanych (n=48). B4l o silnym natgzeniu wystgpowat u 23,5%
badanych (n=65) w poréwnaniu z nasilonym zme¢czeniem 44,2% (n=122). U 59%
chorych bdl byl odczuwany w nasileniu matym i umiarkowanym. Jak wcze$niej
wspominano, bardziej skuteczne metody leczenia bdlu i sam fakt zainteresowania sig
poczuciem zmegczenia moze powodowac¢ powyzszy rozklad wynikéw badania.
Poréwnanie czestosci zglaszania dolegliwosci bolowych przez chorych w badanej
grupie [ z podawana w piSmiennictwie nie jest w pelni mozliwe ze wzgledu na
rozbiezno$¢ wynikéw analiz. Wedlug niektérych badan zmegczenie zglaszane jest przez
49-57% pacjentéw hospicjow [126, 159], natomiast wedtug Walsh - przez 84% [168].
Wraz z postgpem choroby dolegliwosci bélowe [168] jak i zmgczenie moga nasilac si¢
[82]. Wsrdd tego rodzaju pacjentow dynamika zmian stanu ogélnego jest bardzo duza.
Z tego powodu czgsto$¢ wystgpowania objawOw w grupie pacjentow hospicjéw moze
by¢ inna w zalezno$ci od momentu, w ktérym zostaty oceniane. Pewne rozbieznosci w
ocenie natgzenia objawéw na skali VAS wynika¢ moga z faktu trudno$ci w zrozumieniu
przez chorych, w jaki sposéb nalezatoby umiejscowi¢ na skali od 0 do 10 nasilenie
danego symptomu.

W poszukiwaniu ewentualnych zaleznosci pomigdzy czynnikami klinicznymi a
poczuciem zmeczenia przeanalizowano zalezno$¢ pomigdzy CRF a bdlem, stopniem
utraty masy ciata, czasem trwania choroby oraz rodzajem przyjmowanego opioidu z
powodu bdlu.

Whnioskowanie statystyczne wykazato istotna zalezno$¢ pomigdzy zmeczeniem i
bélem w grupie I. Ciekawym jest fakt, iz wéréd pacjentéw z wysokim poziomem
zmeczenia niemal w rownej proporcji znalezli si¢ chorzy zaréwno z wysokim, jak i
niskim nasileniem bélu. Zatem wysoki poziom zmeczenia nie jest wprost zalezny od
nasilenia bolu. Mozna przypuszczaé, ze na interakcje pomigdzy CRF a bélem moga

mie¢ wplyw inne dodatkowe czynniki. W analizie Kaasa zauwazono, ze u pacjentow
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pozostajacych pod opieka paliatywna narasta poczucie zmgczenia i bolu wraz z
postgpem choroby. Jednak nat¢zenie CRF wzrasta w wigkszym stopniu niz bdl. Zatem
zalezno$¢ ta nie jest wprost proporcjonalna [82]. Fakt ten mozna prébowac
wytlumaczy¢ zaburzeniami metabolicznymi nasilajacymi si¢ wraz z progresja choroby,
ktére moga nasila¢ poczucie zmgczenia, natomiast teoretycznie nie powinny wplywac
na wzrost generowania wigkszej ilosci impulséw boélowych. Z drugiej strony gorszy
stan ogllny wptywa na obnizenie progu tolerancji bdlu i wigksze odczuwanie
dolegliwosci boélowych. Jak dotad czynniki, ktére moga modyfikowac¢ interakcje
pomigdzy zmgczeniem a bdlem, nie sa jednak poznane.

Z. obserwacji wynika, ze zespotowi kacheksja-anoreksja czgsto towarzyszy
zmeczenie [101]. Utrata masy ciata jest czgstym objawem sygnalizujacym badz
pozwalajacym rozpozna¢ wyniszczenie nowotworowe. 10% utraty wagi w okresie poét
roku jest kryterium rozpoznania kacheksji. Postanowiono przeanalizowaé zaleznos¢
tych dwu zmiennych. W badanej grupie I utrata masy ciala wystgpowata u 78,3%
chorych (n=215), z czego wigksza niz 10% w ciagu ostatnich 6 miesiecy u 45,3%
badanych (n=125). Przeprowadzona analiza wykazala istotng zalezno$¢ pomigdzy
nasileniem zmegczenia a stopniem utraty masy ciala w ciagu 0,5 roku. Najwigksze
nasilenie zmegczenia obserwowano u chorych z utrata masy ciata powyzej 10% w
przeciagu 6 miesiecy poprzedzajacych badanie. Wigksza utrata masy ciata u chorego z
nowotworem wynika z bardziej nasilonych zaburzen metabolicznych. Powodowane sa
one gtoéwnie krazacymi w organizmie cytokinami, tj. TNF o, II-1 i 6. Zaktadajac
stuszno$¢ omawianych wczesniej hipotez, zwigzanych z powstawaniem zmeczenia pod
wplywem tzw. astenin, tj. aktywacji nerwu X, zaburzen w metabolizmie mig$ni, zmian
w uktadzie serotoninergicznym, wydaje si¢ zrozumialy fakt wigkszego poczucia
zmeczenia u pacjentow z wigksza utratg masy ciata.

Kolejnym analizowanym czynnikiem, mogacym mie¢ zwiazek z CRF, byt czas
trwania choroby mierzony od momentu postawienia diagnozy lekarskiej. W badane]
grupie I byt on znacznie zréznicowany, od 2 tygodni do 165 miesigcy. Srednio wynosit
19,2 miesigcy SD £ 23,6. Nie stwierdzono jednak istotnej zaleznosci pomigdzy
natgzeniem zmeczenia a czasem trwania choroby. W przeanalizowanym pismiennictwie
dotyczacym CRF nie znaleziono informacji dotyczacej zalezno$ci pomigdzy tymi
dwoma zmiennymi. Prawdopodobnie nie czas trwania choroby a rodzaj nowotworu i

zaburzenia powodowane jego obecno$cia maja wigksze znaczenie w rozwoju
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zmgczenia. Istnieja bowiem doniesienia stwierdzajace mniejsza czgstos¢ wystgpowania
zmeczenia w niektérych rodzajach nowotworéw a wigksza w innych [58, 159].

Leki dzialajace osrodkowo, m.in. opiody, czgsto wymieniane sa jako
potencjalnie odpowiedzialne za nasilanie poczucia zmegczenia. Prawdopodobny
mechanizm ich dziatania polega na hamujacym wptywie na uktad siatkowaty, ktory
odpowiedzialny jest za aktywnos¢ OUN. Oprocz wzmianek w podrecznikach medycyny
paliatywnej o wptywie opiodow na zmeczenie nie znaleziono badan wskazujacych na
zwiazek tej grupy analgetykOw ze zmegczeniem. Z praktyki klinicznej wiemy, ze
szczegllnie silne opioidy podczas pierwszych dni stosowania moga powodowac
senno$¢ per se lub przy zbyt duzej dawce, nieadekwatnej do bdlu. Zazwyczaj
poczatkowo pojawiajaca si¢ sennos¢ mija po kilku dniach terapii. Wynika ona
prawdopodobnie z hamujacego wptywu np.: morfiny czy fentanylu na twor siatkowaty.
Analiza grupy II wykazata, ze u chorych, u ktérych stosowano tramadol, Srednie
poczucie zmgczenia bylo istotnie statystycznie bardziej nasilone niz u chorych
nieprzyjmujacych zadnego opioidu. Pacjenci leczeni morfing czy fentanylem zgodnie z
zasadami drabiny analgetycznej powinni przyjmowac wczesniej staby opioid, np.:
tramadol. Zatem czas stosowania opioidu u badanych w grupie z tramadolem
prawdopodobnie byl krétszy. Jesli przyjmiemy mozliwo$¢ pewnego ,,przystosowania
si¢” OUN do depresyjnego dziatania opioidu, to u analizowanych chorych z silnym
opioidem mogto dojs¢ juz do takiej tolerancji. Zatem nasilenie zmgczenia mogltoby by¢
u nich nizsze. W opozycji do otrzymanych wynikéw badania i prawdopodobnego
wytlumaczenia tego faktu pozostaje badanie Lepperta i wsp. Analizowano w nim jako$¢
zycia pacjentéw leczonych morfing i tramadolem. Chorzy leczeni morfina mieli
bardziej nasilone poczucie zmeczenia niz leczeni tramadolem [92].

W badaniu podjgto takze probe wyodrgbnienia grupy oséb, u ktérych ze
wzgledu na czynniki spoteczno-demograficzne mozna by spodziewac si¢ wyzszego
poziomu zmegczenia w przebiegu choroby nowotworowej. Analiza statystyczna grupy |
nie wykazatla jednak zwiazku pomig¢dzy nat¢zeniem zmegczenia a czynnikami, takimi jak
pte¢, wyksztalcenie, stan cywilny. Dostgpne badania nie odnosza sig¢ jednoznacznie do
ewentualnego zwiazku tych czynnikéw z CRF. Badania Akechi [3] prowadzone wsrdd
chorych z nowotworami leczonymi ambulatoryjnie udowodnily, ze kobiety z wyzszym
wyksztatceniem miaty wyzszy poziom zmegczenia niz gospodynie domowe mieszkajace
z rodzinami. Ashbury stwierdzita wyzszy poziom zmgczenia u kobiet [10]. Zwiazku

CREF z picia nie potwierdzaja badania Hickok, Stone 1 Walsh [68, 153, 168]. W analizie
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pismiennictwa przeprowadzonej przez Servaes nie opisywano zaleznosci pomigdzy
zmeczeniem a stanem cywilnym, sytuacja zawodowa [145].

Inaczej jest w przypadku poréwnania zmeczenia z wiekiem chorych. Wsréd
chorych powyzej 74 roku zycia w grupie I stwierdzono najwigcej osob z niskim
nat¢zeniem zmegczenia. Wynika z tego, ze osoby w starszym wieku tzw. old old
zglaszaja nizszy poziom zmeczenia niz osoby miodsze. Dane z piSmiennictwa
potwierdzaja, ze osoby starsze po 65 rz [10] czy po 70 rz [68] zglaszaja mniejsze
nat¢zenie zmeczenia. W niniejszym badaniu podzial na grupy wiekowe wynika z
wytycznych WHO. Fakt mniejszego poczucia zmgczenia u oséb starszych mozna by
prébowac tlumaczy¢ mniejszymi potrzebami i oczekiwaniami wzgledem zycia. Latwiej
jest im pogodzi¢ si¢ z ograniczeniami, jakie niesie choroba nowotworowa. Problem
zmgczenia jest prawdopodobnie dla nich mniej ograniczajacy. Dysproporcja migdzy
stanem rzeczywistym a oczekiwanym jest u nich mniejsza niz u oséb mtodszych.
Dodatkowo, mniejsze odczuwanie zmeczenia prawdopodobnie moze mie¢ zwiazek z
faktem, ze pacjenci wraz z uptywem lat przyczajaja si¢ do mniejszej sprawnosci
fizycznej. Ponadto, jak wynika obserwacji niektére nowotwory rozwijaja si¢ wolniej w
starszym wieku. Prawdopodobnie nizsze stgzenie astenin mozna by wiaza¢ z nizszym
poziomem zmeczenia.

Wiasciwe badanie mialo charakter eksperymentalny, kontrolowany bez
randomizacji. Z powodu znacznych trudnosci w znalezieniu 0s6b, sposrdd chorych
pozostajacych pod opieka hospicjow, spelniajacych kryteria wlaczenia w pierwszej
kolejnosci zbadano grupe IIIA (z kinezyterapia). W nastgpnej kolejnosci badano
chorych z grupy kontrolnej. Mozna stwierdzi¢, ze mimo braku randomizacji kryterium
losowosci zostato zachowane (r6zne osrodki, w ktérych prowadzono badanie, rézni
lekarze zglaszajacy chorych do badania, dtugi okres czasu prowadzenia badan).

Jednym z gitéwnych celéw przeprowadzonej obserwacji bylo uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, czy istnieje interakcja pomigdzy czynnikiem ,,grupa” IIIA (z
kinezyterapia) i IIIB (grupa kontrolna) a nat¢zeniem zmegczenia w jednostce czasu u
chorych z daleko zaawansowana choroba nowotworowa pozostajacych pod opieka
hospicyjna. Wnioskowanie statystyczne przeprowadzone za pomoca analizy wariancji z
powtarzalnymi pomiarami wykazalo istnienie takiej zaleznosci.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze u pacjentbw w zaawansowanym stadium
nowotwordw jakoS$¢ zycia systematycznie pogarsza si¢ w miar¢ progresji choroby.

Hierarchia potrzeb i pozadanych efektéw oddziatywania leczniczego u tych chorych jest
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inna niz u oséb rokujacych wyzdrowienie. Uzyskanie poprawy jest u pacjentow
hospicyjnych duzym wyzwaniem, cz¢sto niemozliwym do osiagnigcia. Brak nasilania
si¢ objawow jest zatem dobrym efektem, szczeg6lnie pozadanym w tej grupie chorych.

Wykazano na podstawie analizy odpowiedzi ze skali VAS-zmgczenie, ze w
grupie eksperymentalnej (IIIA) po 3 tygodniach prowadzenia ¢wiczen natg¢zenie
zmeczenia bylo istotnie statystycznie mniejsze w porOéwnaniu z poziomem
wyjsciowym. W grupie kontrolnej (IIIB) juz po 2 tygodniach obserwowano wzrost
poczucia zmgczenia. Istotng réznicg pomig¢dzy grupami obserwowano po 3 tygodniach
obserwacji. Uzyskane wyniki $wiadcza o tym, ze zaplanowany schemat ¢wiczen
skutecznie zmniejsza poczucie zmegczenia po ok. 3 tygodniach stosowania. Wykazano
takze, ze brak aktywizacji ruchowej powoduje nasilanie si¢ poczucia zmeczenia.

Wplyw zmgczenia na jakos¢ funkcjonowania chorych jest ztozony. Za pomoca
podskal w kwestionariuszu BFI analizowano oddzialywanie kinezyterapii na poczucie
negatywnego wpltywu zmegczenia na: ogélna aktywnos$¢, nastréj, zdolno$¢ chodzenia,
zdolno$¢ wykonywania zwyktych prac (domowych i pozadomowych), relacje z innymi
oraz rados¢ z zycia. We wszystkich przypadkach (z wytaczeniem negatywnego wptywu
zmgczenia na zdolno$¢ wykonywania prac domowych i pozadomowych) obserwowano
istotny statystycznie pozytywny wptyw prowadzenia regularnej aktywnosci fizycznej w
aspekcie wymienionych powyzej czynnikéw. W przypadku negatywnego wptywu na
zdolno$¢ do wykonywania prac domowych analiza wariancji wykazata nieistotng
zalezno$¢ pomigdzy grupami z wynikiem granicznym 0.05<p<0,1. Przyczyna tego faktu
moze by¢ cigzki stan chorych, gdzie zadna interwencja nie jest w stanie przywrdcic¢
zdolnosci wykonywania prostych prac domowych, a tym bardziej pozadomowych. Z
obserwacji jednak wiadomo, ze zdarzaja si¢ przypadki dobrego funkcjonowania
fizycznego do konca zycia chorego. Patrzac z tej perspektywy mozna sadzi¢, ze by¢
moze opracowany schemat ¢wiczen jest np. zbyt mato intensywny do uzyskania
poprawy w funkcjonowaniu fizycznym, ktére pozwoliloby na wykonywanie wigkszej
ilosci prac domowych i pozadomowych. Mozliwe takze, ze aktywizacje ruchowa nalezy
zaczyna¢ duzo wczesniej, by uzyska¢ wymierne skutki w funkcjonowaniu fizycznym.
Od 2006 roku w wytycznych NCCN dotyczacych postgpowania w CRF zaleca sig
wprowadzanie rehabilitacji ruchowej juz od momentu rozpoznania choroby
nowotworowej [113]. Udowodniono, ze regularna aktywno$¢ fizyczna zmniejsza
poczucie zmeczenia u chorych w trakcie leczenia onkologicznego 1 u tzw. survivors.

Dotychczas opublikowano jedno badanie Porock [133] analizujace wptyw aktywizacji
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ruchowej u pacjentéw pod opieka hospicyjna. Na tej podstawie nie mozna na razie
wprowadzi¢ zalecenia fizjoterapii u chorych u kresu zycia. Badanie Porock miato
charakter wstepny, obejmowato jedynie 9 chorych, bez grupy kontrolnej, a prowadzona
aktywnos$¢ nie byta praktycznie nadzorowana. Mimo to nie obserwowano nasilania si¢
poczucia zmegczenia, a nawet zauwazono tendencj¢ w kierunku zmniejszania sig
natezenia zmeczenia.

Na jakos$¢ zycia (QL) wplywa wiele czynnikow, m.in. objawy fizyczne i
psychiczne. Wplyw kinezyterapii na te 3 zmienne przeanalizowano na podstawie
wyliczenia srednich arytmetycznych z uzyskanych odpowiedzi w kwestionariuszu
RSCL. W przypadku objawéw fizycznych stwierdzono statystycznie znamienne
obnizenie si¢ ich natgzenia w grupie z kinezyterapia. Nie obserwowano istotnej
poprawy w zakresie objawOw psychicznych, chociaz zalezno$¢ statystyczna byta
graniczna. Brak poprawy w zakresie symptomow psychicznych mozna wiazaé z
r6znymi reakcjami emocjonalnymi na fakt progresji choroby nowotworowej - na ktore
¢wiczenia fizyczne nie wptywaja. Skutkiem tego najprawdopodobniej jest brak poprawy
ogolnej jakosci zycia, mimo mniejszego natg¢zenia w zakresie objawoéw fizycznych w
grupie IIIA. Obserwowano jednak tendencj¢ w kierunku poprawy QL w grupie z
aktywizacja ruchowa, podczas gdy w grupie kontrolnej IIIB ocena ogdlnej QL
stopniowo pogarszata si¢. Podobne wyniki przedstawiata Porock.

Komentujac zebrany material badawczy mozemy przyjac, ze czgstos¢
wystgpowania zmegczenia u pacjentow z daleko-zaawansowana choroba nowotworowa
pozostajacych pod opieka hospicyjna w Trdjmiescie jest bardzo wysoka i wynosi
98,2%. Posrednio mozna przyja¢, ze CRF jest bardziej dokuczliwym objawem w
poréwnaniu z bdlem, poniewaz S$rednie nat¢zenie zmeczenia jest statystycznie
znamiennie wyzsze niz nat¢zenie bolu. Dowiedziono, ze istniejaca zalezno$¢ pomigdzy
bdélem a zmgczeniem nie jest wprost proporcjonalna do natgzenia obu objawéw. Innym
czynnikiem klinicznym pozostajacym w zwiazku ze zmg¢czeniem jest utrata masy ciata
w ciagu ostatnich 6 miesiecy. U chorych leczonych opioidami najwigksze nasilenie
zmeczenia obserwowano podczas stosowania tramadolu. Wiek chorych odwrotnie
proporcjonalnie korelowat z nasileniem zmegczenia. Ponadto wykazano, ze prowadzenie
kinezyterapii u chorych w zaawansowanym stadium nowotworu zapobiega narastaniu
zmeczenia, nasilaniu si¢ objawow fizycznych i pogarszaniu ogdlnej jakosci zycia.
Regularna aktywnos$¢ fizyczna przynosi pozytywne skutki w zakresie nasilenia

zmeczenia, objawow fizycznych po okresie ok. 3 tygodni jej prowadzenia.
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Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na zasadno$¢ dalszego prowadzenia
wigkszych, randomizowanych badan oceniajacych wplyw aktywizacji ruchowe;j

chorych z choroba nowotworowa u kresu zycia.
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7.9. Whnioski

1. Czesto$¢ wystgpowania zmeczenia u pacjentdéw z zaawansowana choroba
nowotworowa, pozostajacych pod opieka hospicyjna, jest bardzo wysoka i wynosi

ok. 98,2 %.

2. Istnieje zwiazek pomigdzy zmegczeniem u pacjentow z zaawansowana choroba
nowotworowa leczonych w hospicjach a nasileniem bdlu, utrata wagi powyzej
10% w ciagu 6 miesigcy, wiekiem chorych oraz stosowaniem tramadolu w

leczeniu bélu nowotworowego.

3. Stosowanie kinezyterapii zmniejsza nasilenie zmegczenia u chorych z

zaawansowang choroba nowotworowa pozostajacych pod opieka hospicyjna.

4. Stosowanie regularnej aktywizacji ruchowej wptywa pozytywnie na oceng jakosci

zycia (QL) w obszarze fizycznym.
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8. Streszczenie

Zmeczenie w przebiegu choroby nowotworowej (CRF — cancer related fatigue)
jest czegstym objawem obserwowanym u pacjentdw pozostajacych pod opieka
hospicyjna. W zwiazku z prognozami szacujacymi wzrost zachorowalnosci na
nowotwory problem ten dotyczy¢ bgdzie coraz wigkszej ilosci oséb. Wigkszos¢ badan
dotyczacych CRF przeprowadzono w USA 1 krajach Europy Zachodniej wsréd
pacjentow w trakcie leczenia onkologicznego lub wyleczonych z nowotworu, tzw.
»survivors”. W obu tych grupach najwigcej uwagi poswigcano mozliwosci redukcji
zmeczenia za pomoca regularnej aktywnos$ci fizycznej. Dotychczas praktycznie
pominigto oceng wptywu kinezyterapii na poczucie zmgczenia i jako$¢ zycia pacjentéw
pozostajacych pod opieka paliatywna w koncowym stadium zaawansowania
nowotwordow. Jak dotad w Polsce nie publikowano badan nakierowanych na zmgczenie
w chorobie nowotworowej, w szczegdlnosci u chorych pozostajacych pod opieka
hospicyjna.

Gléwnym celem pracy byta ocena wplywu kinezyterapii na nasilenie zmgczenia
u chorych z daleko zaawansowana choroba nowotworowa, pozostajacych pod opieka
hospicyjna. Ponadto w celu zwrécenia uwagi na skale¢ CRF podj¢to probe okreslenia
czgstosci  wystgpowania  zmeczenia w$réd  w/w chorych  w  Tréjmiescie.
Przeanalizowano réwniez wplyw czynnikow sopoleczno-demograficznych — oraz
niektérych czynnikéw klinicznych na CRF.

Witasciwe badanie oceniajace wplyw kinezyterapii na nasilenie zmeczenia miato
charakter eksperymentalny, kontrolowany bez randomizacji. Do badania wlaczono
jedynie chorych ze $rednim i duzym nasileniem zmgczenia wg NCCN. Z powodu
znacznych trudnosci w znalezieniu 0s6b spelniajacych kryteria wilaczenia sposrdd
chorych pozostajacych pod opieka hospicjow w pierwszej kolejnosci zbadano grupeg z
kinezyterapia. W nastgpnej kolejnosci badano chorych z grupy kontrolnej. Mozna
stwierdzi¢, ze mimo braku randomizacji kryterium losowosci zostalo zachowane. Po
uzyskaniu informacji od lekarzy prowadzacych chorych zbadano 80 os6b. Sposréd nich
40 os6b wstegpnie zakwalifikowano do udzialu w badaniu. Pozostale osoby
zdyskwalifikowano z powodu: pogorszenia si¢ stanu w okresie od badania do
rozpoczgcia ¢wiczen (n = 12), Swiezej zakrzepicy w naczyniach zylnych glebokich
konczyn dolnych (n = 2), nasilonych objawow depresji (n = 4), braku zgody na udziat w

¢wiczeniach aktywizujacych (n = 5), zmgczenia na skali VAS ponizej 4 (n = 6), braku
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zrozumienia 1 umiejgtno$ci wypetniania zataczonych ankiet (n = 11). 40-stu (100%)
wstepnie zakwalifikowanym osobom wykonano badania laboratoryjne w celu
zidentyfikowania czynnikéw mogacych by¢ przyczyna zmeczenia. U 2 os6b (5%)
zdiagnozowano niedoczynno$¢ tarczycy. Sposrdd chorych wiaczonych do badania 8
0s6b (20%) zmarto przed uptywem 3 tygodni od momentu rozpoczecia fizjoterapii. Do
wlasciwej analizy statystycznej wiaczono 30 0séb (75%). Sposréd nich 26 0s6b (86,7%)
obserwowano petne 4 tygodnie. Pozostate 4 osoby (13,3%) zmarty w trakcie 4 tygodnia
badania. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 19 chorych. Co tydzien za pomoca RSCL, BFI,
VAS - zmgczenie oceniano zmiany w nasileniu zmgczenia oraz oceng jakosci zycia
chorych. Okres obserwacji chorych wynosit min. 3 tygodnie, max. 4 tygodnie.

Ankieta skriningowa postuzyla do zbadania 276 chorych z zaawansowana
choroba nowotworowa pozostajacych pod opieka hospicjow domowych (n=164) i
stacjonarnych (n=112) w Trdjmiescie. W badanej grupie byto 150 kobiet (54,4%) 1 126
mezczyzn (45,6%). Srednia wieku wynosita 68,6 lat SD+ 12,0.

Reasumujac wyniki badan mozemy przyja¢, ze stosowanie Kkinezyterapii
zmniejsza nasilenie zmegczenia u chorych z zaawansowana choroba nowotworowa,
pozostajacych pod opieka hospicyjna, ponadto wptywa pozytywnie na oceng¢ jakosci
zycia (QL) w obszarze fizycznym. W/wym. korzys$ci obserwowano po ok. 3 tygodniach
jej prowadzenia.

Czgstos¢ wystgpowania zmeczenia u pacjentéw z daleko zaawansowang choroba
nowotworowa pozostajacych pod opieka hospicyjna w Tréjmiescie jest bardzo wysoka i
wynosi 98,2 %. Posrednio mozna przyjac, ze CRF jest bardziej dokuczliwym objawem
w porOdwnaniu z bdlem, poniewaz $rednie nat¢zenie zmegczenia jest statystycznie
znamiennie wyzsze niz nat¢zenie bélu. Dowiedziono, ze istniejaca zalezno$¢ pomiedzy
bdélem a zmgczeniem nie jest wprost proporcjonalna do natgzenia obu objawéw. Innym
czynnikiem klinicznym pozostajacym w zwigzku ze zmgczeniem jest utrata masy ciata
w ciagu ostatnich 6 miesiecy. U chorych leczonych opioidami najwigksze nasilenie
zmeczenia obserwowano podczas stosowania tramadolu. Wiek chorych odwrotnie
proporcjonalnie korelowat z nasileniem zmeczenia.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na zasadno$¢ dalszego prowadzenia
wigkszych, randomizowanych badan oceniajacych wplyw aktywizacji ruchowe;j
chorych z choroba nowotworowa u kresu zycia. Rezultaty badan moga postuzyc

rowniez jako argument dla NFZ w celu kontraktowania wigkszej ilosci wizyt
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rehabilitanta przypadajacych na chorego pozostajacego pod opieka hospicjow

domowych
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