Hiperbaryczna terapia tlenowa (HBOT) w leczeniu
zaburzen ze spektrum autyzmu

STRESZCZENIE
Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) to heterogenna grupa zaburzef neurorozwojo-
wych, ktérych etiologia obejmuje zlozone interakcje czynnikéw Srodowiskowych, ge-
netycznych oraz neurobiologicznych. Rozwijajaca sie wiedza dotyczaca genezy tego zabu-
rzenia oraz narastajaca ilo$é rozpoznawanych przypadkéw, inicjuje potrzebe poszukiwania
bardziej efektywnych metod leczenia. Jedna z potencjalnych terapii uzupelniajacych wydaje
sie obecnie tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT). Mechanizm jej potencjalnego dzialania w
przypadku ASD wiaze sie gléwnie z dzialaniem przeciwzapalnym, modulacja neuropla-
stycznosci oraz potencjalnym wplywem na poziom stresu oksydacyjnego. Aktualne badania
pokazuja, ze HBOT moze poprawiaé niektére czynniki behawioralne oraz poznawcze u 0oséb
z ASD takie jak: mowa, komunikacja oraz funkcjonowanie psychospoteczne. Wyniki te sa
jednak czesto niespéjne z uwagi na potencjalne dzialania niepozadane HBOT, takie jak ba-
rotrauma czy toksycznoscé tlenowa. W artykule zwrécono uwage na znaczenie HBOT w ASD
na podstawie dostepnych danych literaturowych pochodzacych z badan eksperymentalnych
przeprowadzonych w latach 2012-2025.

WPROWADZENIE

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. Autism Spectrum Disorder, ASD) de-
finiowane sa jako deficyt komunikacji spotecznej oraz obecnosé¢ powtarzalnych,
czesto schematycznych zachowan obejmujacych zaréwno sfere ruchowa, jak i
sensoryczna (np. powtarzanie tych samych ruchéw, nadwrazliwo$¢ na bodzce
dzwiekowe).

W ostatnich latach postrzeganie ASD znacznie si¢ zmienilo. Obecnie, poza
traktowaniem go jako Sci$le okreslonej jednostki chorobowej, podkresla sie jego
ztozonos¢ i zréznicowanie objawéw. Dzi§ autyzm rozumiany jest jako spek-
trum, z tendencja do nasilenia od fagodnego do ciezkiego. Diagnoza opiera sie
na obserwacji zachowania dziecka oraz wywiadu z rodzicami. W zaleznosci od
kraju uzywane sa rézne skale i protokoty [1]. Obecnie w Polsce wykorzystuje sie
narzedzia diagnostyczne takie jak ADOS-2 (ang. Autism Diagnostic Observation
Schedule), czyli standaryzowany ,Schemat Obserwacji Diagnostycznej Autyzmu
Wydanie Drugie”), a takze ADI-R (ang. Autism Diagnostic Interview-Revised), czy-
li kompleksowy, standaryzowany i czesciowo ustrukturyzowany ,, Wywiad Dia-
gnostyczny Autyzmu - Zrewidowany”.

W celu przeprowadzenia diagnozy funkcjonalnej stosuje sie takze PEP-3-PL
(ang. Psychoeducational Profile), czyli Profil Psychoedukacyjny, wydanie 3 - wer-
sja polska [2]. Badania przesiewowe nie sa praktykowane ze wzgledu na ich
niskg czuloéé. Trudnosci diagnostyczne napotykane sa szczegdlnie u dziewczy-
nek i dzieci z rodzin o niskim statusie socjoekonomicznym [1]. Wéréd czestych
objawéw ASD u dzieci do 2 roku zycia wymienia si¢ brak reakcji na wlasne imie,
brak lub ograniczenie ilosci gestéw podczas komunikacji oraz brak zabawy sym-
bolicznej. Odsetek os6b z ASD zwieksza si¢ w poréwnaniu z poprzednimi de-
kadami (1,1% w 2008 oraz 2,3% w 2018 roku w USA), co moze wynika¢ z lepszej
diagnostyki i Swiadomosci spolecznej [3]. Wedlug metaanalizy przeprowadzo-
nej przez Salari i in. ASD wystepuje u 0,6% populacji §wiata. W Europie dotyczy
0,5% populacji, w Azji 0,4%, Ameryce 1%, Afryce 1% oraz w Australii 1,7% [4].

W patogenezie ASD jednoznacznie wskazuje si¢ na czynniki genetyczne i mo-
lekularne. Nie wskazuje sie na role konkretnych genéw, a raczej heterogenny
charakter zmian genetycznych. Warianty genéw zwigzanych z ASD wplywaja
na szereg proceséw biochemicznych poprzez rézne szlaki molekularne. Wyka-
zano zmiany synaptyczne u os6b z ASD, w szczeg6lnosci dotyczace blony post-
synaptycznej. Opisywane s réwniez zmiany w strukturach moézgu, takie jak
zwigkszenie jego objetosci, szczegdlnie w okolicach hipokampa i platéow skro-
niowych. W tych regionach nastepuje zmniejszenie objetosci istoty szarej przy
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Rycina 1. Czynniki zwigzane z patogeneza ASD.

jednoczesnym zwiekszeniu bialej. Niektére z opisanych
zmian ulegaja modyfikacjom wraz z dorastaniem dziecka.
Kolejna komponenta majaca wplyw na odmiennosé dziata-
nia mézgu w ASD sa czynniki transkrypcyjne oraz biatka
regulujace przebudowe chromatyny. Istnieja takze speku-
lacje na temat zmniejszenia iloéci komoérek glejowych jako
czynnika patogenetycznego ASD [5]. Do tej pory nie ziden-
tyfikowano biomarkeréw specyficznych dla ASD, umozli-
wiajacych postawienie diagnozy [1].

NEUROBIOLOGIA I PATOMECHANIZM AUTYZMU

Pomimo intensywnych badan nad etiologia ASD, nadal
brakuje jednoznacznych, uniwersalnych modeli przyczy-
nowo-skutkowych prowadzacych do rozwoju tego zabu-
rzenia. Obecnie ASD rozumiane jest jako wynik ztozonej
interakcji czynnikéw genetycznych, epigenetycznych, Sro-
dowiskowych i neurobiologicznych.

W literaturze naukowej opisano szereg powtarzajacych
si¢ zmian w strukturze, funkcji oraz biochemii moézgu
0s6b z ASD - nie stanowig one jednak koniecznych ani
wystarczajacych warunkéw diagnostycznych, lecz raczej
statystycznie istotne korelaty [6]. Analiza tych zaleznosci
pozwala lepiej zrozumie¢ potencjalne mechanizmy patofi-
zjologiczne ASD oraz stanowi punkt wyjécia do badan nad
nowymi strategiami terapeutycznymi.

Badania neuroobrazowe i neuropatologiczne wykaza-
ty liczne nieprawidlowosci strukturalne i czynnosciowe w
moézgu os6b z ASD, obejmujace m.in. przysrodkowa kore
przedczolowa, cialo migdatowate, m6zdzek oraz sieci istoty
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bialej [7]. Obserwuje sie zaré6wno makrostrukturalne zmia-
ny (np. przyspieszony wzrost objetoéci mozgu we wcze-
snym dziecinstwie), jak i mikrostrukturalne zaburzenia
organizacji neuronalnej, szczegélnie w zakresie polaczen
dtugodystansowych (ang. connectome-level dysconnectivity).
Wykazana w badaniach fMRI oraz EEG hipoaktywnosé
obszaréw zwigzanych z neuronalng sieciq istotnosci (ang.
salience network) oraz nadaktywnos¢ w obszarach odpowie-
dzialnych za percepcje sensoryczng moga czesciowo wyja-
$nia¢ charakterystyczne objawy kliniczne ASD [8].

W patofizjologii ASD istotng role odgrywaja zabu-
rzenia réwnowagi pomiedzy neurotransmisja pobudza-
jaca a hamujaca, szczeg6lnie w ukladzie GABA (kwas
y-aminomastowy)-glutaminian. Zmniejszenie ekspresji re-
ceptoréw GABA-ergicznych oraz podwyzszona aktywnos¢
glutaminianu moga prowadzi¢ do nadmiernej pobudli-
wosci neuronalnej i zakiécenia neuroplastycznosci [9]. Po-
nadto, obserwuje si¢ nieprawidlowosci w szlakach seroto-
ninergicznym, dopaminergicznym i oksytocynergicznym,
co moze mie¢ zwigzek z trudnoséciami w zakresie regulacji
emocji i zachowan spotecznych [10,11].

Etiologia zaburzen réwnowagi neurotransmisji u pacjen-
tow z ASD czesto ma komponente genetyczna. Najnow-
sze analizy [12] wskazuja na dwa gléwne zestawy genéw
istotnych dla rozwoju ASD. Pierwszy z nich obejmuje geny
regulujace strukture chromatyny i procesy transkrypcyjne.
Ich ekspresja jest szczegélnie nasilona w projekcyjnych neu-
ronach kory mézgowej oraz w neuronach kolczystych éred-
nich prazkowia okresu ptodowego. Mutacje w tych genach
prowadza do zaklécenn w fundamentalnych procesach regu-
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Tabela 1. Przeciwstawne dzialanie HBOT u pacjentéw z ASD.

Korzystne dziatanie HBOT w ASD Typ dowodu naukowego
Dziatanie przeciwzapalne, Przeglad systematyczny bazujacy

czynnikéw zapalnych np. TNF-a, IL-1 ~ przedklinicznych
Redukcja aktywacji mikrogleju
Zwigzanego z

. Badanie przedkliniczne
reakcja zapalng

Sprzyjanie mechanizmom regeneracyj-
nym w OUN Badanie przedkliniczne

U os6b miodych poprawa zdolnosci
nasladowania, wyobrazni oraz Badanie obserwacyjne bez grupy
wrazliwosci stuchowej kontrolnej

Skrécenie czasu trwania potencjatow
testow EEG- przyspieszenie proceséw  Badanie obserwacyjne z grupa
przetwarzania stuchowego kontrolna, projekt pre-post

Niekorzystne dzialanie HBOT w ASD Typ dowodu naukowego

Ograniczona skuteczno$¢ w poprawie
spadek na badaniach obserwacyjnych oraz ~ mechanizméw dysfunkcji mitochon- ~ Badanie interwencyjne

drialnej bez randomizacji

Pogorszenie w zakresie umiejetnosci  Badanie obserwacyjne bez
podazania za poleceniami grupy kontrolnej

Brak poprawy objawéw u pacjentéw
wedtug skal

CARSi ABC

Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych np. barotrauma ucha

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng

Metaanaliza obejmujaca

srodkowego, . . g
p i badania randomizowane i

zatok lub zeb6éw; toksycznosé tle- obserwacyine

nowa OUN i ptuc Y]

lujacych rozwéj i réznicowanie neuronéw [12]. Do tej grupy
nalezg m.in. CHD8 (ang. Chromodomain Helicase DNA Bin-
ding Protein 8; regulator chromatyny, jeden z najczesciej mu-
towanych genéw w ASD), ARID1B (ang. AT-Rich Interaction
Domain 1B; element kompleksu remodelujacego chromaty-
ne, kluczowy w regulacji ekspresji genéw w czasie rozwoju
mozgu), ADNP (ang. Activity-Dependent Neuroprotective Pro-
tein; regulator transkrypcji, mutacje prowadza do szerokie-
go spektrum objawéw neurorozwojowych), KDM5B (ang.
Lysine Demethylase 5B; gen epigenetyczny, koduje enzym
demetylujacy histony, wplywa na regulacje chromatyny i
transkrypcji) czy SUV420H1 (ang. Suppressor of Variegation
4-20 Homolog 1; metylotransferaza histonowa, enzym epige-
netyczny, ktérego mutacje zaburzaja regulacje chromatyny)
[13]. Drugi zestaw obejmuje geny synaptyczne, uczestnicza-
ce w formowaniu, dojrzewaniu i funkcjonowaniu potaczenn
nerwowych. Zmiany w ich ekspresji sa szczegdlnie widocz-
ne w okresie niemowlectwa i wczesnego dzieciristwa, a wiec
wtedy, gdy intensywnie przebiega proces ksztaltowania
obwodoéw neuronalnych [12]. Do tej kategorii naleza m.in.
SHANKS3 (ang. SH3 and Multiple Ankyrin Repeat Domains
3), NLGNS3 (ang. Neuroligin 3), NLGN4X (ang. Neuroligin 4,
X-linked), NRXN1 (ang. Neurexin 1), SYNGAP1 (ang. Syn-
aptic Ras GTPase Activating Protein 1), SCN2A (ang. Sodium
Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 2) oraz GRIN2B (ang.
Glutamate Ionotropic Receptor NMDA Type Subunit 2B) [13].
Co istotne, obie te grupy genéw sa celami regulacyjnymi dla
CHD8 oraz FMR1 (ang. Fragile X Mental Retardation 1; gen
zwigzany z zespolem tamliwego chromosomu X). Oznac-
za to, ze mutacje w tych genach ,gléwnych regulatoréw”
moga wywolywac efekt kaskadowy, zaburzajac ekspresje
wielu innych genéw zaangazowanych w rozwdéj moézgu i
funkcjonowanie synaps. Przykladem jest zesp6t tamliwego
chromosomu X, w ktérym zaburzenia regulacji translacji bi-
atek synaptycznych prowadza do fenotypu autystycznego
[12].

Jedna z najlepiej scharakteryzowanych mutacji genow
synaptycznych jest zmiana punktowa R451C w genie
NLGNS3, kodujacym biatko neuroligine-3, bedace kluczo-
wym elementem funkcjonalnych potaczerr synaptycznych
[14]. Mutacja ta prowadzi do okoto 90% redukcji ekspres;ji
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neuroliginy-3, a jednoczesnie paradoksalnie nasila trans-
misje synaptyczna ekscytujaca, co potwierdzono zaréwno
w ludzkich neuronach, jak i w przedklinicznych modelach
zwierzecych [15]. Myszy z mutacja R451C wykazuja cha-
rakterystyczne cechy fenotypowe zgodne z objawami ASD,
takie jak wycofanie spoleczne, deficyty w interakcjach z
osobnikami zaré6wno zdrowymi, jak i o tym samym genoty-
pie [16]. Wyniki te wspierajg hipoteze wysuwajac przypusz-
czenie, ze mutacje w genach kodujacych biatka adhezyjne
synaps moga zaburzaé¢ plastyczno$¢ neuronalng i rozwoj
funkcjonalnych sieci neuronalnych, lezacych u podstaw fe-
notypu autystycznego.

Coraz wiecej danych wskazuje, ze w patogenezie ASD
istotng role odgrywaja zaburzenia metaboliczne, w tym
dysfunkcja mitochondriéw, prowadzaca do zwigkszonego
poziomu stresu oksydacyjnego oraz obnizenia skutecznosci
mechanizméw kompensacyjnych [17]. W badaniach klinicz-
nych wykazano istotne obnizenie poziomu zredukowanego
glutationu (kluczowy antyoksydant komérkowy, odpowia-
dajacy za utrzymanie réwnowagi redoks i detoksykacje or-
ganizmu) oraz zmniejszenie stosunku formy zredukowanej
do utlenionej (GSH/GSSG) zaréwno w tkankach obwodo-
wych, jak i w osrodkowym ukladzie nerwowym pacjentéw
z ASD [18]. Ponadto obserwuje sie nasilona peroksydacje
lipidéw, oksydacje biatek i DNA oraz obnizong aktywnos¢
enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza po-
nadtlenkowa (SOD - podstawowy enzym antyoksydacyjny,
neutralizujacy reaktywne formy tlenu), peroksydaza glu-
tationowa (GPx - katalizujaca redukcje nadtlenkéw lipido-
wych i nadtlenku wodoru) czy katalaza (CAT - katalizujaca
rozktad nadtlenku wodoru do tlenu i wody), co koreluje z
nasileniem objawéw klinicznych [16]. Ocenia sig, Ze okolo
5% dzieci z formalnym rozpoznaniem ASD spelnia kryteria
klasycznej choroby mitochondrialnej (MD - zaburzenia wy-
nikajace z dysfunkcji mitochondriéw, prowadzace do upo-
Sledzenia produkcji energii i wielonarzadowych objawow
klinicznych), co wielokrotnie przekracza szacowana pre-
walencje w populagji ogdlnej (ok. 0,01%) [17]. Co wiecej, od
30% do 80% dzieci z ASD wykazuje biochemiczne wskaz-
niki dysfunkcji mitochondrialnej, w tym podwyzszony po-
ziom mleczanéw (Lac) i pirogronianu (Pyr) oraz obnizony
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poziom adenozyno-5-trifosforanu (ATP), nawet przy braku
pelnego obrazu klinicznego MD [19,20].

AKTUALNE PODEJSCIE TERAPEUTYCZNE W ASD

Wspolczesne schematy leczenia zaburzern ASD obejmuja
zaréwno farmakoterapie jak i terapie behawioralne, ktére
wcigz podlegaja doskonaleniu i poszerzaniu zakresu ich
stosowania w poréwnaniu do lat ubieglych. Metaanalizy
wskazuja, ze skutecznosé tych podejs¢ - zwlaszcza w zakre-
sie funkcji spotecznych, jezyka i regulacji emocji - popra-
wila sie znaczaco na przestrzeni ostatnich dekad wraz ze
wzrostem jakosci badan klinicznych i personalizacja metod
terapeutycznych [21,22].

Ze wzgledu na genetyczng etiologie ASD, farmakotera-
pia w tym typie zaburzent ma na celu fagodzenie objawoéw,
a nie zwalczanie samej przyczyny ich wystepowania. Na
przestrzeni ostatnich dekad u pacjentéw z ASD stosowano
leki nalezace do réznych grup lekéw - leki przeciwpsycho-
tyczne, stabilizatory nastroju, leki przeciwdepresyjne, leki
psychostymulujace, agonistow receptoréw adrenergicz-
nych alfa-2, inhibitory cholinesterazy oraz antagonistow re-
ceptor6w NMDA. Mimo to jedynymi lekami zatwierdzony-
mi przez FDA (Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw, ang. Food and
Drug Administration) sa risperidon i arypiprazol, nalezace
do grupy lekéw przeciwpsychotycznych [23]. Metaanaliza
przeprowadzona przez de Pablo i wspétautoréw wykaza-
ta skutecznos¢ tych lekow w krotkoterminowym leczeniu
zaburzen regulacji emocji oraz drazliwosci u pacjentéw z
ASD. Dlatego tez w tym typie zaburzen zalecane jest, aby
wprowadzi¢ je jako element multimodalnego planu tera-
peutycznego, z uwzglednieniem profilu tolerancji leku, a
takze preferencji rodziny [24].

Kolejny wazny element terapii os6b z ASD stanowi tera-
pia poznawczo-behawioralna (TPB). Pierwotnie zostala ona
opracowana dla pacjentéw zmagajacych sie z depresja, jed-
nak jej zastosowanie stopniowo ulegalo poszerzeniu, m.in.
0 grupe pacjentéw z zaburzeniami lekowymi. Jest ona za-
lecana zaré6wno w grupie pacjentéw pediatrycznych, jak i
u 0s6b dorostych [25]. Podstawowym zatozeniem TPB jest
pomoc osobom w rozpoznawaniu nieracjonalnych przeko-
nan, §ledzeniu swoich automatycznych reakcji myslowych
oraz w nauce zastepowania negatywnych mysli bardziej re-
alistycznymi i konstruktywnymi [26].

Z uwagi na coraz wieksza wiedze medyczng i $wiado-
mos¢ spoleczenistwa, pojawiaja sie nowe formy terapii,
wdrazane takze w ASD. Czes¢ z nich stanowia terapie
wspomagane przez zwierzeta (ang. animal-assisted therapies,
AAT), w tym na szczeg6lna uwage wydaje sie zastugiwac
coraz bardziej popularna terapia wspomagana przez psa
(ang. dog-assisted therapy, DAT). Wyniki prowadzonych ana-
liz wskazuja na jej pozytywny wplyw, poprzez wspieranie
umiejetnosci spotecznych, emocjonalnych i behawioralnych
u dzieci i mlodziezy [27]. U dorostych DAT skutkowata ob-
nizeniem poziomu stresu, a takze objawéw agorafobii. W
tej grupie zaobserwowano takze poprawe komunikacji oraz
$wiadomosci spolecznej [28].
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W ASD stosuje sie réwniez metody neuroregulacji, takiej
jak przezczaszkowa neurostymulacja magnetyczna (ang.
transcranial magnetic stimulation, TMS) oraz przezczaszkowa
stymulacja pradem (ang. transcranial direct current stimula-
tion, TDCS). Poza pozytywnymi efektami jakie widoczne sa
w terapii DAT, zauwazono takze zmniejszenie sie objawow
depresyjnych, wystepujacych u pacjentéw z ASD, ktérzy sa
szczegoblnie narazeni na wspélwystepowanie innych zabu-
rzen psychicznych [28,29].

Kolejna nieinwazyjng forma terapii wspomagajacej jest
tlenoterapia hiperbaryczna (ang. hyperbaric oxygen therapy,
HBOT). Jest to terapia znana od lat 50/60 ubieglego wieku i
szeroko wykorzystywana m.in. w leczeniu trudno gojacych
sie ran, oparzeniach skory, zatruciach czadem, chorobie de-
kompresyjnej nurkéw [30]. Zauwazono takze jej pozytyw-
ny wplyw na poprawe funkcji poznawczych u pacjentow z
zespolem long-COVID [31]. Wyniki meta-analizy pokazuja,
ze HBOT powoduje poprawe zachowan stereotypowych w
autyzmie, komunikagji, a takze $wiadomosci poznawczej u
dzieci i mtodziezy z ASD [32]. W grupie dorostych metoda
ta jest mniej znana i stabiej badana, jednak z uwagi na swoje
szerokie zastosowanie w medycynie, wydaje sie stanowic
interesujace dopelnienie terapii podstawowych w ASD, co
zostato opisane szerzej w dalszej czesci artykutu.

Obecnie, HBOT u pacjentéw z ASD stosowane jest z wy-
korzystaniem hiperbarycznych komér komercyjnych jako
tzw. ,lagodna hiperbaria tlenowa”. Terapia ta odbywa sie
w komorach hiperbarycznych, podczas ktérej pacjent prze-
bywa w pozycji lezacej lub siedzacej oddychajac tlenem pod
zwigkszonym ci$nieniem. Tlen w takich warunkach latwiej
dysocjuje w osoczu, co polepsza dotlenienie tkanek, nawet
w obszarach o ograniczonym przeptywie [33]. Sesje tleno-
we trwaja zazwyczaj od 60 do 120 minut. Wykonywane
sga one w specjalistycznych osrodkach hiperbarii tlenowej,
dysponujacymi komorami kilkuosobowymi, gdzie stezenie
tlenu wynosi 100%, a ci$nienie 2-2,5 ATA; atmosfer abso-
lutnych. Oproécz tego, istniejg réwniez gabinety komercyjne
z "tagodna hiperbaria tlenowa”, gdzie steZenie tlenu oraz
ci$nienia sa nizsze (97% stezenie tlenu i 1,3-1,8 ATA). Ten
rodzaj tlenoterapii niesie za soba wiele udogodnien. Z uwa-
gi na mniejsze rozmiary stosowanych komor i tagodniejsze
warunki tlenowe, zapewniajg one wigekszy komfort dla pa-
¢jenta i moga z niej korzysta¢ dzieci wraz z opiekunami, co
zmniejsza ewentualny stres wynikajacy z przebywania w
zamknietej przestrzeni [34].

EFEKTY HIPERBARII TLENOWE] U
PACJENTOW Z AUTYZMEM - PRZEGLAD
BADAN EKSPERYMENTALNYCH

Dostepne dane laboratoryjne dotyczace efektéw HBOT
na poziomie komérkowym sg ograniczone. Ze wzgledu na
brak mozliwosci bezposredniego badania specyficznych
»,komorek autystycznych” u pacjentéw, wykonywane sg
przede wszystkim badania na modelach in vivo (myszy) lub
badania kliniczne. Warto podkresli¢, Ze wigekszo$¢ tych ana-
liz zostata przeprowadzona na dzieciach, a niewiele na oso-
bach dorostych. Badacze w swoich eksperymentach skupia-
ja sie gtéwnie na analizie komoérek ukladu odpornosciowe-
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go, takich jak: monocyty, neutrofile, komorki dendrytyczne,
komérki NK, limfocyty B i T oraz komérkach glejowych jak
i nerwowych, gdyz ich funkcja u 0s6b w spektrum jest za-
burzona [35].

WPLYW HBOT NA PROCESY ZAPALNE W ASD

Wiaczenie HBOT do terapii podstawowej wykazato w
wielu badaniach eksperymentalnych, prowadzonych za-
réwno na myszach jak i pacjentach z ASD, spadek poziomu
czynnikéw zapalnych takich jak: TNF-a (czynnik martwi-
cy nowotworu alfa, ang. Tumor Necrosis Factor alpha) , IL-1
(interleukina-1), IL-1p (interleukina-1 beta) oraz IL-6 (inter-
leukina-6) oraz jednoczesnego wzrostu IL-10, znanej z dzia-
tania przeciwzapalnego [20]. Hiperoksja wywotana przez
HBOT moze sprzyja¢ utrzymaniu poziomu biatka IxBa
(inhibitor czynnika jadrowego kappa B, podjednostka alfa,
ang. Inhibitor of kappa B alpha; regulatorowe biatko ukladu
odpornosciowego, ktérego gtéwna rola jest utrzymywanie
w stanie nieaktywnym czynnika NF-«B), co hamuje réw-
niez uwalnianie czynnika transkrypcyjnego NF-xB z jadra
komoérkowego, przez co zapobiega aktywacji genéw odpo-
wiedzialnych za stan zapalny czy odpowiedZ immunolo-
giczna. Dzieje sie to pomimo obecnosci wysokich parame-
trow stresu oksydacyjnego [36].

W jednym z ostatnich badari oceniono wplyw HBOT na
markery neurozapalenia w komoérkach mikrogleju kory mo-
zgowej, oznaczonych przez Ibal (czasteczka adaptorowa
wiazaca zjonizowany wapn 1, ang. lonized calcium-binding
adapter molecule 1) na modelu myszy z mutacja SHANK3
(InsG3680), odpowiadajaca fenotypowi zaburzen ze spek-
trum autyzmu. Zastosowanie HBOT (100% O, 2 ATA)
istotnie zmniejszyto gestos¢ komoérek mikrogleju (Ibal), co
wskazuje na redukcje aktywacji mikrogleju i zwigzanej z
nig reakcji zapalnej. Réwnoczesnie odnotowano zwiekszo-
na ekspresje IGF-1 (insulinopodobnego czynnika wzrostu 1,
ang. Insulin-like growth factor 1) czynnika troficznego zwia-
zanego z neuroplastycznoscig oraz procesami naprawczy-
mi w OUN. Wyniki te sugerujg, ze HBOT moze modulo-
wacé odpowiedZ immunologiczng mézgu poprzez obnizenie
poziomu markeréw neurozapalenia i wspieranie mechani-
zmoéw regeneracyjnych, co moze mie¢ znaczenie w kontek-
Scie terapii zaburzen ze spektrum autyzmu [37].

ZABURZENIA MITOCHONDRIALNE
W ASD I POTENCJALNY HBOT

U czesci 0s6b z ASD stwierdza sie objawy $wiadczace
o nieprawidiowej funkcji mitochondriéw. Gléwnie s3 to:
regresja rozwojowa, napady drgawkowe (padaczka), za-
burzenia zoladkowo-jelitowe lub opdznienie motoryczne
[38]. W jednym z badari eksperymentalnych analizowano
wplyw HBOT na funkcje mitochondrialne. Komérkami
badanymi byty ptytki krwi oraz neutrofile pobrane z krwi
dzieci z ASD. Do pomiaru funkcji mitochondrialnych uzyto
wysokorozdzielczg respirometrie w celu pomiaru rutyno-
wego oddychania komoérek oraz fosforylacji oksydacyjnej
zalezng od komplekséw I oraz I+Il. Dodatkowo, do oceny
funkcji immunologicznej neutrofili mierzono aktywnosé
NOX (NADPH-oksydazy) poprzez obserwacje szybkosci
konsumpgiji tlenu i produkgji ROS (reaktywne formy tlenu)
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przy stymulacji fagocytarnej. W badaniu wzieto udziat 25
dzieci z ASD oraz 25 zdrowych dzieci (grupa kontrolna).
Czes¢ uczestnikow zostata poddana HBOT — gdzie porow-
nywano po 10 oséb w kazdej z trzech grup: zdrowi, ASD
bez HBOT i ASD po HBOT. Wyniki pokazaty, ze pacjentéw
z ASD, (w poréwnaniu z grupa kontrolna) stwierdzono ob-
nizong szybko$¢ zuzycia tlenu oraz aktywnosé¢ komplekséw
Ii IV w plytkach krwi, a takze nasilona peroksydacje lipi-
déw i obnizong aktywnosé¢ enzyméw antyoksydacyjnych.
Po 40 sesjach HBOT (100% O,, 1,5 ATA) nie odnotowano
istotnej poprawy w ocenianych parametrach bioenergetycz-
nych ani redukcji stresu oksydacyjnego, co sugeruje ograni-
czong skutecznos¢ tej interwencji w korygowaniu dysfunk-
¢ji mitochondrialnych w ASD [39].

Stres oksydacyjny w ASD i efekty HBOT

HBOT jest rozwazana jako potencjalna metoda modula-
¢ji komoérkowego poziomu stresu oksydacyjnego u pacjen-
tow z ASD. Dzieki podawaniu tlenu w warunkach pod-
wyzszonego ci$nienia, HBOT zwieksza dostepnosé¢ tlenu
w tkankach i moze wspiera¢ mechanizmy naprawcze oraz
neuroprotekcyjne w osrodkowym ukladzie nerwowym
[40]. Mimo to, dotychczasowe badania kliniczne wykazu-
ja rozbiezne i niejednoznaczne wyniki dotyczace wplywu
HBOT na redukcje biomarkeréw stresu oksydacyjnego oraz
poprawe funkcji behawioralnych u dzieci z ASD. Autorzy
najnowszego badania dotyczacego HBOT i jego wpltywu na
stres oksydacyjny, podkreslaja potrzebe przeprowadzenia
dalszych, dobrze zaprojektowanych randomizowanych ba-
dan kontrolowanych, ktére uwzglednia precyzyjne parame-
try terapii, takie jak ci$nienie, czas trwania sesji oraz liczba
zabiegéw. Wskazuja takZe na potencjalna korzysé z taczenia
HBOT z innymi strategiami antyoksydacyjnymi i neuropro-
tekcyjnymi, co moze zwiekszy¢ efektywnos¢ terapeutyczng
i przyczynic sie do lepszych wynikéw klinicznych u pacjen-
tow z ASD [40].

EFEKTY HBOT NA POMIARY
BEHAWIORALNE U OSOB Z ASD

Wielu badaczy skupilo si¢ réwniez w swoich ekspery-
mentach na aspekcie behawioralnym, bardziej niz fizjolo-
gicznym, u dzieci z ASD.

W jednym z doniesiert Kostiukow i Samborski przepro-
wadzili badanie oceniajace skutecznos¢ HBOT u dzieci z
zaburzeniami z ASD. Punktem wyijscia byly wczeéniejsze
doniesienia neuroobrazowe wskazujace na wystepowanie
hipoperfuzji (zmniejszony przeplyw krwi przez tkanke)
moézgu u 0séb z ASD, co stanowito przestanke do zastoso-
wania tej metody terapeutycznej. W badaniu uczestniczylo
39 dzieci (35 chlopcow i 4 dziewczynki), ktére poddano cy-
klowi 40 sesji HBOT, prowadzonych w warunkach ciénienia
1,5 atmosfery przez 60 minut kazda. Skutecznos¢ interwen-
¢ji oceniano za pomocs trzech wystandaryzowanych narze-
dzi: Clinical Global Impression Scale (CGIS), Autism Treat-
ment Evaluation Checklist (ATEC) oraz CARS. Skala CGIS
jest wykorzystywana przez klinicystow do subiektywnej
oceny nasilenia objawéw choroby, skala ATEC uzywana
przez rodzicéw, ocenia zmiany w funkcjonowaniu dziecka
z ASD w czterech obszarach (1- mowa, jezyk, komunikacja;
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2-umiejetnosci spoteczne; 3-funkcje poznawcze, 4-zdrowie
fizyczne) oraz trzecie narzedzie CARS, sluzy do okresle-
nia nasilenia objawéw autyzmu przez profesjonaliste, w 15
réznych kategoriach, m.in. relacje spoleczne, komunikacja,
reakcje emocjonalne) [41,42]. Analiza wynikow wykazata
statystycznie istotng poprawe w osmiu komponentach skal
ATEC i CARS, obejmujacych rézne obszary funkcjonowania
psychospotecznego. Zauwazono jednak istotne pogorszenie
w jednym z elementéw podskali ATEC dotyczacej mowy i
komunikacji, odnoszacym si¢ do umiejetnosci podazania za
poleceniami. W analizie z podzialem na grupy wiekowe od-
notowano, ze wéréd miodszych uczestnikéw poprawie ule-
gly m.in. zdolnoéci nasladowania, wyobraznia oraz wraz-
liwos¢é stuchowa, natomiast u starszych dzieci - sklonnos¢
do mowienia w sposéb obsesyjny, reakcje emocjonalne,
adaptacja do zmian oraz Iaczny wynik skali CARS. Chociaz
wyniki opieraly sie na stosunkowo duzej grupie badawczej,
w badaniach nie uwzgledniono grupy kontrolnej. Dlate-
go nie mozna jednoznacznie ocenié, czy wyniki uzyskane
przez Kostiukowa wspieraja stosowanie terapii HBOT u
dzieci z ASD [43].

Kolejne badanie przedstawili Lasheen i wspétpracowni-
cy [44]. Mialo ono na celu ocene wptywu HBOT na zdolno-
$ci uwagi stuchowej oraz pamieci stuchowej u dzieci z ASD.
W badaniu wziely udzial dwie grupy: 20 dzieci z ASD o
ilorazie inteligencji powyzej 70 oraz 20 dzieci rozwijajacych
sie typowo, dobranych pod wzgledem wieku. Uczestnicy z
ASD zostali poddani terapii HBOT, a ich funkcje neurofizjo-
logiczne oceniono na podstawie parametréw potencjatéw
wywolanych przez elektroencefalograficzne testy: P300 i
MMN (ang. Mismatch Negativity), przed i po zakonczeniu
leczenia. Wyniki wykazaly istotne statystycznie skrocenie
latencji tych potencjaléw, co sugeruje przyspieszenie proce-
sOw przetwarzania stuchowego po terapii. Chociaz zaobser-
wowano réwniez wzrost amplitudy P300 i MMN, zmiana
ta nie osiggnela poziomu istotnosci statystycznej. Efekty te
wymagaja dalszych badan, zwtaszcza ze wzgledu na ogra-
niczenia zwigzane z niewielka liczebnoscia grupy i brakiem
oceny dlugoterminowych efektéw terapii.

W ramach innego badania zastosowano z kolei dwie me-
tody oceny psychometrycznej: wspomniang wczeéniej ska-
le CARS oraz ABC (ang. Aberrant Behavior Checklist), ktéra
sklada sie z 58 pozycji i obejmuje obserwacje pieciu obsza-
réw: reakgji sensorycznych (ABC-1), reakcji emocjonalnych
(ABC-2), stereotypowych zachowan i uzywania przedmio-
tow (ABC-3), rozwoju jezyka (ABC-4) oraz samodzielnosci
indywidualnej i spotecznej (ABC-5) [45]. Nizsze wyniki na
skali ABC $wiadczg o mniejszym nasileniu objawéw auty-
stycznych. Catkowite wyniki ABC uzyskane przed terapia
HBOT oraz miesiac po jej zakoniczeniu wskazaly na istotna
statystycznie poprawe zaréwno w grupie eksperymental-
nej, jak i w grupie kontrolnej. Jednak szczegélowa analiza
poszczegdlnych podskal w grupie badanej nie wykazata
istotnych zmian w obszarach obejmujacych reakcje emocjo-
nalne, stereotypie oraz samodzielnoé¢. Wyniki uzyskane w
skali CARS nie osiagnely poziomu istotnosci statystyczne;.
Dodatkowo badanie prowadzono przy zachowaniu standa-
ryzacji zywieniowej, majacej na celu ograniczenie wpltywu
czynnikéw prozapalnych wynikajacych z diety.
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Efekty HBOT u o0s6b z ASD sa widocznie ograniczone
z uwagi na istotne réznice w metodologii prowadzonych
badan - czesto brakuje informacji, czy podczas terapii hi-
perbarycznej pacjenci korzystali réwnoczes$nie z innych
form leczenia czy brak grupy kontrolnej. Co wiecej, jak do-
tad brak jest doniesieri naukowych dotyczacych trwalosci
efektéw HBOT — istnieje ryzyko, ze po zakoriczeniu terapii
objawy szybko powréca, a takze pojawia sie¢ mozliwe dtu-
goterminowe skutki uboczne. Dodatkowo, trzeba pamiec o
dziataniach niepozadanych, ktére niesie za sobg HBOT, ta-
kie jak: barotrauma ucha srodkowego, zatok czy zebéw, tok-
syczno$¢ tlenowa osrodkowego ukladu nerwowego i ptuc,
a takze problemy wzrokowe, klaustrofobia, podwyzszone
ci$nienie krwi, obrzek ptuc czy hipoglikemia u oséb z cu-
krzyca [46]. Szczegblng uwage zwraca réwniez toksycznosé
tlenowa OUN, zwigzana z nadmiernym ci$nieniem tlenu,
ktére moze prowadzi¢ do nadpobudliwosci neuronéw [47].
W zwiazku z tym specjaliSci nie moga jej rekomendowac
jako bezpiecznej i naukowo uzasadnionej metody leczenia
u 0s6b z ASD. Zamiast tego, zgodnie z aktualnymi donie-
sieniami, rodzicom lepiej jest inwestowac w terapie, ktérych
skutecznosé¢ zostata udowodniona naukowo [48]. HBOT po-
zostaje w tym wypadku formga terapii alternatywnej, ktérej
skuteczno$¢ nie zostata jednoznacznie potwierdzona.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia ze spektrum autyzmu obejmuja grupe zréz-
nicowanych zaburzeri neurorozwojowych. Wsréd przyczyn
ASD wymienia si¢ czynniki genetyczne (np. mutacje genu
NLGN3) i metaboliczne (np. dysfunkcje mitochondriéw). W
leczeniu stosowana jest terapia behawioralna oraz farma-
koterapia lekami przeciwpsychotycznymi. Poszukiwane sg
jednak nowe formy terapii uzupetniajacej mogace mie¢ za-
stosowanie w ASD. Taka role moze petni¢ HBOT. Korzyst-
ne dzialanie tej terapii wynika przede wszystkim z jej dzia-
tania przeciwzapalnego zwigzanego z obnizeniem ekspresji
genéw odpowiadajacych za wzrost cytokin prozapalnych,
a takze promowaniem proceséw regeneracyjnych tkanki
moézgowej. Dzialanie zmniejszajace stres oksydacyjny oraz
dysfunkcje mitochondrialne nie zostalo na dzien dzisiejszy
jednoznacznie wykazane i wymaga dalszych badan. Do-
stepne badania funkcjonalne nie dajg réwniez wystarczaja-
cych wskazan do rozpowszechnienia terapii HBOT u dzieci
z ASD. Mimo poprawy niektérych parametréw (np. funk-
cjonowanie psychospoteczne, nasladowanie, wyobraznia),
powoduje ona natomiast pogorszenie innych (podazanie
za poleceniami). Ponadto, nie wszystkie prace analizujace
wplyw HBOT na ASD daja rzetelny obraz tego problemu z
uwagi na spore ograniczenia badan.

Podsumowujac, pomimo obiecujacych wtasciwosci prze-
ciwzapalnych indukowanych przez HBOT, obecny stan
wiedzy nie pozwala na jej rekomendowanie w leczeniu
dzieci z ASD. Konieczne sa zatem dalsze, dobrze zaprojek-
towane badania o ujednoliconej metodyce aby jednoznacz-
nie oceni¢ jej dziatanie i bezpieczeristwo.
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ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a heterogeneous group of neurodevelopmental disorders whose etiology involves complex interactions
of environmental, genetic, and neurobiological factors. The developing knowledge regarding the genesis of this disorder, along with the
increasing number of diagnosed cases, creates a need to search for more effective treatment methods. One potential complementary therapy
is hyperbaric oxygen therapy (HBOT). Its potential mechanism of action in ASD is primarily associated with its anti-inflammatory effects,
modulation of neuroplasticity, and a potential impact on oxidative stress levels. Current research shows that HBOT may improve certain be-
havioral and cognitive factors in individuals with ASD, such as speech, communication, and psychosocial functioning. However, these results
are often inconsistent due to potential adverse effects of HBOT, such as barotrauma and oxygen toxicity. This article highlights the significan-
ce of HBOT in ASD based on available literature from experimental studies conducted between 2012 and 2025.
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