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Streszczenie

Wstep. State dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (CPAP) jest funkcja wspomagania
wentylacji w drogach oddechowych. Jest stosowana gléwnie w przypadkach obturacyjnego
bezdechu sennego, =zapalenia oskrzelikow oraz zespotu zaburzen oddychania.
Celem pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat terapii CPAP,
mechanizmow dziatania oraz zastosowania tej terapii w leczeniu roznych chordb.
Metody przegladu. Dokonano przegladu pisSmiennictwa z lat 2018-2024 przy uzyciu bazy:
PubMed. Wykorzystano wyszukiwanie nastepujacych fraz: ,,CPAP”, ,ventilation”, ,,OSA”,
,broncholitis”, ,,PEEP”, | preterm infants”.

Opis stanu wiedzy. Glownym zalozeniem tej funkcji wentylacji jest podtrzymanie
odpowiedniej pojemno$ci czynno$ciowej pluc poprzez stale podawanie mieszaniny
oddechowej o okreSlonym przeplywie, co w konsekwencji wspomaga wymiane gazowa,
zapobiegajac bezdechom oraz zmniejszajac uszkodzenia ptuc. Przy uzywaniu trybu CPAP
wykorzystuje si¢ wasy tlenowe, badz maske nosowa, w niektorych przypadkach tlen podaje si¢
przez helm, a ci$nienie podawane pacjentowi mierzy si¢ w centymetrach stupa wody (cmH>0).
CPAP jest ogolnie dobrze tolerowany przez pacjentow. CPAP zwigksza $rednice znacznej
wiekszosci drég oddechowych, réwniez tych potozonych obwodowo, co skutkuje
zwiekszeniem czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej, dlatego wykorzystywany jest m.in. w
770, OSA, infekcji COVID-19, POChP.

Whioski. Obecnie prowadzonych jest wiele badan naukowych na temat wykorzystywania
terapii CPAP w coraz wigkszej ilosci chorob, gdyz jest to metoda nieinwazyjna, tatwa w
obstudze, tansza od metod inwazyjnych wentylacji. Posiada pewne ograniczenia, ktore probuje
si¢ rozwigzywa¢ nowatorskimi metodami zmiennych przeptywow czy cisnien, jednak te
metody sg obecnie w fazie testow na zwierzetach oraz przedklinicznych. Badania te powinny
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pozwoli¢ lepiej zrozumie¢ fizjologi¢ dzialania CPAP 1 przyczyni¢ si¢ do poprawy
funkcjonowania pacjentdw na terapiach statym dodatnim ci$nieniem drég oddechowych.
Stowa kluczowe: wentylacja, wczesniaki, CPAP, OSA, broncholitis.

Abstract

Introduction. Continuous positive airway pressure (CPAP) is a function of supporting
ventilation in the respiratory airways. It is mainly used in cases of obstructive sleep apnea,
bronchiolitis and respiratory distress syndrome.

Objective. The aim of the work was to present the current state of knowledge about CPAP
therapy, its mechanisms and to collect the information on applications in the treatment of
various conditions.

Review methods. Review of literature was done from years 2018-2024 based on the PubMed
database. The following search term were used: ,,CPAP”, ,,ventilation”, ,,OSA”, ,,broncholitis”,
»PEEP”, | preterm infants”.

Abbreviated description of the state of knowledge. The main assumption of CPAP is to
maintain an appropriate functional lung capacity by constantly supplying a respiratory mixture
with a specific flow, which supports gas exchange, preventing apneas and reducing lung
damage. When using the CPAP mode, nasal prongs, nasal masks or helmets are used, and the
pressure administered to the patient is measured in centimeters of water column. CPAP
increases the diameter of the vast majority of airways, including those located peripherally,
which results in an increase in functional residual capacity, which is why it is used in OSA,
COVID-19 infection, COPD.

Conclusions. Studies are being conducted on the use of CPAP therapy in an increasing number
of diseases, because it is a non-invasive, easy-to-use, cheaper method of ventilation. It has
certain limitations, which are being tried to be solved by innovative methods of variable flows
or pressures. These studies allow a better understanding of the physiology of CPAP action and
contribute to the improvement of the functioning of patients.

Keywords: ventilation, preterm infants, CPAP, OSA, broncholitis.

Wstep

State dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych (Continuous Positive Airway Pressure
— CPAP) jest funkcja wspomagania wentylacji w drogach oddechowych. Jest stosowana
gldwnie do przypadkow obturacyjnego bezdechu sennego (Obstructive Sleep Apnoea — OSA),
niewydolnosci oddechowej, w tym pourodzeniowej, oraz w opiece przedszpitalnej m.in. u
chorych z astmg oraz przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP) [10,19]. Glownym
zalozeniem tej funkcji wentylacji jest podtrzymanie odpowiedniej pojemnosci czynno$ciowej
pluc poprzez stale podawanie mieszaniny oddechowej o okreSlonym przeptywie, co w
konsekwencji wspomaga wymian¢ gazowa, zapobiegajac bezdechom oraz zmniejszajac
uszkodzenia ptuc [23]. Przy uzywaniu trybu CPAP wykorzystuje si¢ wasy tlenowe, badZ maske
nosowa, w niektorych przypadkach tlen podaje si¢ przez hetm, a ci$nienie podawane pacjentowi
mierzy si¢ w centymetrach stupa wody (cmH20) [23]. Helm pozwala nam stosowa¢ wyzsze
warto$ci dodatniego ci$nienia koncowowydechowego (Positive end-expiratory pressure -
PEEP), gdyz pacjenci zwykle lepiej go toleruja 1 ogranicza on ryzyko nieszczelnosci [19].
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CPAP jest ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentow, w szczegdlnosci noworodki, ze
wzgledu na to, ze preferuja one oddychanie przez nos [23]. Najczestszymi opisywanymi
powiklaniami w literaturze s3 uszkodzenia tkanek nosa, ktore obejmuja od niewielkiego
obrzeku po martwice. Porownujac ten typ wentylacji z metodami inwazyjnymi, jest on wigc
duzo bezpieczniejszy dla pacjentéw [12]. CPAP zwicksza §rednice znacznej wigkszosci drog
oddechowych, rowniez tych potozonych obwodowo, co skutkuje zwigkszeniem czynnosciowej
pojemnosci zalegajacej (Functional Residual Capacity of lungs — FRC). Dzigki temu wymiana
gazowa w plucach zachodzi wydajniej, ze wzgledu na zmniejszenie stosunku wentylacji do
perfuzji (Ventilation perfusion mismatch [V/Q]) [12].

Cel pracy
Celem pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat zastosowania
CPAP, mechanizméw dzialania oraz zastosowania tej terapii w leczeniu réznych chordb.

Metody przegladu

Dokonano przegladu pi$miennictwa z lat 2018-2024 dostgpnego w bazie PubMed. Z
analizy wylaczono opisy przypadkow, a wzigto pod uwage wytyczne, metaanalizy oraz badania
przekrojowe. W celu wyszukania pisSmiennictwa uzyto stow — kluczy: ,,CPAP”, ,,CPAP
ventilation”, ,,broncholitis CPAP”, ,,OSA treatment”, ,,physiology of CPAP”, ,,CPAP COVID-
19”.

Opis stanu wiedzy

Broncholitis i wczesniaki. Zapalenie oskrzelikow jest najczestsza infekcja, gtownie
wirusowa, drog oddechowych u dzieci ponizej 2 roku zycia [5]. Jest to rOwniez czgsty powod
przyjmowania noworodkow i1 niemowlat do hospitalizacji. Diagnoze¢ zapalenia oskrzelikow
stawia si¢ nawet u 10% niemowlat w pierwszym roku ich Zycia, natomiast 2-5% z nich wymaga
hospitalizacji, a 1-2,7% wymaga intensywnej terapii, mimo ze zwykle jest to niegrozna, samo
ograniczajaca si¢ choroba [5]. Leczenie wspomagajace, polegajace na: podazy pltynow, lekow
przeciwgoraczkowych oraz podaz nawilzonych gazow oddechowych przy hipoksji, jest
postgpowaniem z wyboru. Ze wzgledu na stan zapalny 1 wspoéhistniejaca komponente
obturacyjna obwodowych drog oddechowych, nasilong podczas wydechu, badania wykazaty,
iz CPAP moze pomdc zapalone drogi oddechowe utrzymacé otwarte, powodujac zwigkszenie
FRC [5]. W zapaleniu oskrzelikow zwigkszenie szerokosci i objetosci drog oddechowych
potozonych dystalnie powoduje wypuszczanie powietrza z uwig¢zionych przez ci$nienie ptuc
[13]. Poczatek historit CPAP w ZZO jest praca z 1968 r., ktora wykazata, ze wyciagniecie rurki
intubacyjnej spowodowato powr6t oksygenacji, zwickszenie hiperkapnii oraz powrdt ghuzenia
u wczesniaka, ktore zanikly 1 pogorszyly si¢ po wprowadzeniu rurki intubacyjnej. To
doprowadzito do kolejnej pracy w 1971, ktéra wykazata spadek $miertelnosci 1 poprawe
natlenienia u wcze$niakow z ZZO, u ktorych zastosowano CPAP. Bardziej wspolczesnie
metaanalizy oraz randomizowane badania kliniczne wykazaty przewage nCPAP (CPAP przez
kaniule nosowe) nad rurkg intubacyjng z podawaniem surfaktantu, zmniejszajac tym samym
$miertelno$¢ i odsetek wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Dlatego obecnie CPAP
podawany przez kaniule nosowe jest najczesciej stosowang metoda u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, niosgca za sobg wiele korzy$ci m.in. wygode pacjentow czy lepsze wyniki
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leczenia [23]. Dlatego tez obecnie coraz czes$ciej wspomaganie oddechowe u przedwczesnie
urodzonych noworodkéw jest prowadzone metodami nieinwazyjnymi, jak CPAP, niz
standardowg intubacja i inwazyjng wentylacja mechaniczng. Inne metody nieinwazyjne, jak np.
przerywana wentylacja dodatnimi ci$nieniami (intermittent positive pressure ventilation —
IPPV) sa nieskuteczne ze wzgledu, ze u plodow oraz noworodkdéw podczas bezdechu, krtan
si¢ zapada 1 nie sg w stanie wentylowa¢ pluc. Wobec tego uwage zwrocono na state dodatnie
cisnienie w drogach oddechowych (CPAP), ktére jest w stanie udrozni¢ zapadnigtg krtan
skutecznie wentylowac ptuca. Mimo czg¢stego stosowania, nadal nie mamy danych naukowych,
w jaki sposob powinnismy stosowa¢ CPAP w sali porodowej. Przyjmuje si¢ jako standard
ci$nienia na poziomie 4-8 cm H>O, jednakze sg to dane wyciagnigte ze strategii postgpowania
w oddziatach intensywnej terapii dzieci, nadal brak jednak badan potwierdzajacych
skuteczno$¢ tych poziomoéw ci$nienia przy urodzeniach [15,16]. Aby skuteczniej stosowaé
CPAP w terapiach wcze$niakow, nalezy zrozumieé fizjologie nowordkdéw przy urodzeniu.
Podczas cigzy ptdd ma niski ptucny przeptyw krwi (pulmonary blond flow — PBF) oraz jego
drogi oddechowe sg wypehlione plynem. W trakcie porodu przeptyw krwi w plucach sie¢
zwigksza z powodu potrzeby usunigcia zalegajacego ptynu 1 umozliwienia wymiany gazowej
w plucach. Nastepuje spadek oporu ptucnego naczyniowego (Pulmonary vascular resistance —
PVR), dzigki napowietrzeniu pluc i wzrost PBF. Jest to o tyle istotne, ze PBF musi zastgpic
wstepne obcigzenia lewej komory, aby utrzymad rzut serca, po zaci$nigciu pgpowiny.
Zwickszajac, przy pomocy CPAP, gradient ci$nienia miedzy pecherzykami ptucnymi, a
ci$nieniem $rodoplucnowym, pomagamy noworodkom upowietrzni¢ ptuca, gdyz to glownie
gradient tych ci$nien zwany cisnieniem przezplucnym generuje naped wdechowy u
noworodkow. W teorii opor powietrza w plucach jest poczatkowo wysoki, ze wzgledu na
wigksza lepko$¢ ptynu w ptucach, przez co ci$nienia stosowane w CPAP powinny by¢ wyzsze,
aby pokonywac ten opér. Nastepnie wraz ze stopniowym upowietrznianiem ptuca, opor bedzie
spadal, a zatem wymagane poziomy ci$nienia w CPAP rowniez mogtyby by¢ zmniejszane. W
teorii wigc metoda stosowania CPAP z poczatkowymi wysokimi ci$nieniami, stopniowo
zmniejszanymi, mogtaby wspomaga¢ fizjologicznie wystepujace zmiany cis$nien w phlucach
wczesniakow. Na poczatku wspomagatby upowietrznianie ptuc, aby nastepnie zapobiegat
ponownemu wniknigciu pltynu i1 zapadaniu si¢ pecherzykow plucnych. Nazwano to podejscie
jako PB-CPAP (Physiological-Based CPAP) i bylo testowane jedynie w warunkach
przedklinicznych [16]. W tymze badaniu, poczatkowo zastosowano ci$nienie 15cmH20O na
przedwczesnie urodzonych owcach 1 krélikach 1 wykazano lepsze upowietrznienie phuc,
wieksza stabilno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego oraz lepsze wspomaganie samodzielnego
oddychania w poréwnaniu do standardowo uzywanych 5-8cmH>O. Podczas zmniejszania
ci$nienia zaobserwowano zwigkszong potrzebg na tlen w mieszaninie oddechowej, jednak
upowietrznienie phluc oraz czesto§¢ oddechéw byta skutecznie utrzymywana podczas
zmniejszania ci$nienia do poziomu 8cmH>O. Nie udato si¢ wykaza¢ wzrostu saturacji podczas
PB-CPAP, cho¢ zwigkszato tetno oraz skracato czas stosowania IPPV. Podsumowujac, autorzy
uznali Zze to podejscie moze mie¢ pewne zalety, jednak w obecnej formie jest zbyt
skomplikowane, aby wprowadza¢ je do praktyki klinicznej [16]. Mozliwymi powiktaniami
takiej strategii, ktore zaobserwowano u dorostych, wcze$niakow oraz zwierzat ze wzglgdu na
stosowane poczatkowe wysokie cisnienia, s3: nadmierne rozprezenie ptuc, odma optucnowa,
zmniejszenie rzutu serca 1 PBF, a takze podwyzszone osrodkowe ci$nienie zylne [15]. Rowniez



Nowoczesne zastosowania terapii statym dodatnim ci§nieniem w drogach oddechowych

wpltyw wysokich cisnien w CPAP na rozcigganie ptuc oraz drég oddechowych u wcze$niakow
pozostaje nieznany. W warunkach laboratoryjnych wykazano, ze sita jaka niewatpliwie jest
mechaniczne rozcigganie przez wzrost ci§nienia, moze zaburzaé dzialanie, strukture tkanek i
powodowac zapalenie tkanki ptucnej oraz drog oddechowych. Badania kliniczne skupity si¢ na
badaniu czestosci zgondw oraz ryzyku dysplazji oskrzelowo-ptucnej, niewiele jest dotyczacych
CPAP i jego wplywu na funkcje oraz strukture tkanki plucnej. Ostatnie doniesienia mowig o
zwiekszonej obturacji w drogach oddechowych u dzieci, ktérych stosowano CPAP [8]. W
badaniu Pediatric Research Macfarlane P. et al. Z 2021 r. poréwnano wptyw CPAP i hiperoksji
na reaktywno$¢ nabtonka 1 migsni gladkich drog oddechowych u myszy. Wykazano, ze gdy
osobno stosuje si¢ te czynniki powoduja one nadreaktywnos¢ i stan zapalny mies$ni gtadkich i
nabtonka, natomiast gdy stosowano je jednocze$nie, nie dochodzitlo do zwigkszonej
reaktywnos$ci drog oddechowych u myszy, co tlumaczono normalizacjg proliferacji migéni
gladkich i1 nabtonka do warto$ci podobnych u myszy, ktorych nie stosowano, zadnych terapii.
Wyniki te sugeruja, ze potaczony CPAP z hiperoksja zwigkszaja kurczliwo$¢ migsnidwki
gladkiej przez rozne, nakladajace si¢ na siebie mechanizmy. Wykazano, ze ekspozycja na
hiperoksje ptuc noworodkéw zwigksza w nich aktywno$¢ mechanizméw prozapalnych, co
najprawdopodobniej przyczynia si¢ do migzszowych uszkodzen pluc u wceze$niakow.
Weczeéniejsze badania pokazaly spadek naciekania makrofagdw po hiperoksji z rOwnoczesnym
stosowaniem CPAP [14].
Inng strategia testowang obecnie na zwierzetach z dysplazja oskrzelowo-plucng, narazonych
przez to na hiperoksje, jest intermittent CPAP, ktory wykazuje korzystne efekty zarowno na
budowe strukturalng 1 funkcjonalng pluca. Intermittent CPAP ograniczal negatywne
konsekwencje hiperoksji na phluca, jednakze spowodowane juz uszkodzenia pecherzykow
phlucnych przez hiperoksje byly nieodwracalne [8]. Niestety mamy nadal za malo danych
naukowych, aby opracowa¢ najbardziej optymalng strategi¢ w tej terapii [15]. CPAP posiada
réwniez zastosowanie w stopniowym odfaczaniu pacjentdéw od wentylacji mechanicznej,
dlatego odgrywa znaczng rol¢ podczas leczenia zespotu zaburzen oddychania (ZZO) u
wcezesniakow [12]. WHO rekomenduje CPAP podawany donosowo jako postepowanie z
wyboru, w krajach stabo- 1 $rednio-rozwinigtych, dla noworodkow z ZZO, poniewaz gdy
wprowadzono ten tryb wentylacji 1 stat si¢ szeroko dostepny $miertelnos¢ u wezesniakow w
tych krajach spadta o 66% [4]. The American Academy of Pediatrics (AAP) réwniez
rekomenduje stosowanie CPAP-u, podawanego donosowo u wszystkich wczesniakow. Inne
organizacje wskazuja rOwniez na zastosowanie tego trybu u pacjentow transportowanych, jako
nieinwazyjne oraz proste w obstudze [4]. Niestety wykazano, ze tryb CPAP moze by¢ mnie;j
efektywne u noworodkéw z niskg masg cigzowa i1 urodzeniowg. Tlumaczy si¢ to gorzej
rozwinigtym uktadem oddechowym oraz bardziej elastyczng $ciang klatki piersiowej [12].
Mechanizm dziatania CPAP. Najlatwiej wytlumaczy¢ mechanizm dziatania trybu
wentylacji CPAP w przypadku pacjenta z OSA poprzez odruch Heringa-Breuera. Polega on na
rozcigganiu tkanki plucnej podczas wdechu, co powoduje pobudzenie obecnych w niej
mechanoreceptoréw (Slow Adapting receptors — SAR). Nastepnie informacja jest
przekazywana nerwem btednym do neuronéw wdechowych rdzenia przedtuzonego. Dochodzi
do skrdcenia wdechu i inicjowania wydechu co prowadzi do zmniejszenia objgtosci ptuc i
hamowania pobudzenia mechanoreceptorow. Neurony wdechowe powracaja do aktywnosci 1
nastepuje wdech [12]. Innym mechanizmem dziatajgcym Kkorzystnie u pacjentow z
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obturacyjnym bezdechem sennym jest redukcja sprzezenia zwrotnego odruchéw klatki
piersiowej podczas fazy snu Rapid Eye Movement — REM oraz regulacja oddychania podczas
okresow oddechow prawidtowych, poprzez stabilizacje $cian klatki piersiowej [12]. W
kolejnym badaniu zbadano natomiast, u pacjentéw z OSA, wplyw objetosci ptuc na mechanike
drog oddechowych podczas fazy snu non-REM i wyniki jednoznacznie wskazywaty, ze gdy
objetos¢ ptuc jest zwickszona, ustawienia CPAP wymagane do zapobiegania ograniczenia
przeplywu powietrza w gornych drogach oddechowych sa zdecydowanie mniejsze. Gdy za$
objetos¢ pluc byla zmniejszona, ustawienia musiaty by¢ znacznie zwickszane, dzialajac
niekorzystnie dla pacjenta [11].

Ten tryb wentylacji usztywnia rowniez $cian¢ gardta, poprawiajac w ten sposob droznos¢ drog
oddechowych, co redukuje komponent obturacyjny u pacjentéw z OSA[12]. Zauwazono
réwniez poprawe natlenienia u pacjentéw przy pomocy CPAP, w poréwnaniu do standardowo
podawanego tlenu, u oséb ze $rednim i ciezkim ostrej niewydolnosci oddechowej. CPAP
sprawil, Ze mniej pacjentow musiato zosta¢ zaintubowanych, gdyz zapobiegal rozwini¢ciu si¢
u tych pacjentéw ostrego uszkodzenia ptuc [2].

OSA. Wykazano, ze CPAP, uznawany jako ztoty standard w leczeniu OSA [1,7,18]
powodowal rowniez: zmniejszenie zmeczenia 1 sennosci w ciggu dnia, spadek wypadkow
samochodowych z ich udziatem, poprawial ci$nienie tetnicze u pacjentow, zapobiegal napadom
migotania przedsionkdéw oraz poprawiatl ich jako$¢ zycia zwiazang ze snem [1,7]. Rowniez
poprawia koncentracj¢ uwagi oraz przyspiesza przetwarzanie informacji, co przektada si¢ na
zmniejszenie uposledzenia funkcji poznawczych u pacjentéw z OSA [24]. Badania jednak nie
sg jednoznaczne co do wplywu terapii CPAP na poprawe funkcji poznawczych. Jest to
szczegblnie wazne u pacjentow poudarowych, poniewaz az 1/3 z nich ma zaburzenia funkcji
poznawczych, a u pacjentéw z OSA po udarze mieli oni obserwowane wicksze zaburzenia
funkcji wykonawczych, koncentracji uwagi oraz percepcji wizualnej. Kilka z badan wykazato
poprawe¢ funkcji poznawczych, jednakze tylko niektorych aspektow tych funkcji tj.: uwagi,
funkcji wykonawczych 1 wykonywania obliczen, natomiast nie poprawiaty: pamieci, funkcji
jezykowych, czujnosci 1 orientacji [24]. W wyzej przytaczanej metaanalizie wnioski
wyciagnieto nastepujace: w ogole badanej populacji nie stwierdza si¢ poprawy funkcji
poznawczych u pacjentow z OSA po terapii CPAP. Gdy przeanalizujemy jednak subpopulacje
pacjentoéw, u ktorych wiaczono leczenie w ciggu pierwszych dwoch tygodni od udaru, mozna
zauwazy¢ istotng statystycznie poprawe funkcji poznawczych. Natomiast analizujac
subpopulacje pacjentow, u ktorych wtaczono leczenie po 2 tygodniach od udaru, nie stwierdza
si¢ poprawy funkcji kognitywnych. Te wyniki pozwalajag nam domniemywac, ze istotny jest
czas rozpoczegcia leczenia (im szybciej, tym lepsze efekty leczenia trybem CPAP) u pacjentow
poudarowych z OSA 1 terapia CPAP moglaby by¢ na trwale wdrozonym leczeniem podczas
rehabilitacji poudarowych pacjentow [17,24]. Zeby potwierdzié¢ te wyniki, potrzebne jednak
jest wiecej badan w tym temacie [17]. Inne badanie porownujace wartosci cisnienia przed 1 po
terapig CPAP potwierdzito doniesienia na temat poprawy $redniego ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego , ogdlnie oraz w ciggu dnia i nocy, jednak roéznice nie byty istotne statystycznie,
mimo iz réznice byly zauwazalnie zwickszone szczegolnie w ciggu nocy po terapii CPAP.
Jedynie rdéznica w rozkurczowym cis$nieniu t¢tniczym w ciggu nocy osiggneta istotno$é
statystyczng [6]. Mozna z tego wyciagna¢ wniosek, ze efektywnos$¢ terapii CPAP w poprawie
ci$nienia tetniczego u chorych z OSA jest zwigkszona w ciggu nocy, co wykazata réwniez
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metaanaliza o$miu badan klinicznych na ponad 600 pacjentach. Ttumaczy si¢ ten efekt
aktywacja uktadu wspotczulnego, ktory w wiekszym stopniu jest aktywowany u pacjentéw z
OSA w nocy i1 gtownym powodem tego jest wlasnie stosowanie terapii CPAP [6]. Kolejne
badanie przeprowadzone przez Rossiego et al. pokazato wydtuzenie skorygowanego odstepu
QT (corrected QT interval — QTe=QT/VRR) u pacjentéw uzywajacych CPAP, chorych na OSA.
Wydhizenie QTc okazywato si¢ wigksze w stosunku do wartosci poczatkowych, gdy pacjenci
zaprzestawali terapii CPAP na dwa tygodnie w porownaniu do pacjentow kontynuujacych te
terapie [6]. Gl6wnym problemem, bo az wystgpujacym u 47% pacjentow [1,21], u ktérych
wymiareczkowano nastawienia urzadzenia, jest to ze rezygnujg oni z terapii w ciggu 3 lat od
rozpoczecia stosowania [1,7]. Pojawiaja si¢ dane, mowigce o nawet 70% pacjentow
przestrzegajacych terapii CPAP, ktore znaczaco kontrastuja z wynikami z poprzednich
okresow, jednakze te wyniki sg spowodowane wprowadzeniem w 2008r. przez US Centers for
Medicare & Medicaid Services (CMS) polityki, zgodnie z ktérg dhugoterminowe pokrycie
kosztow CPAP jest odmawiane, jesli pacjenci nie spelnig progu przestrzegania wynoszacego
>4godzin uzytkowania przez 70% nocy w ciagu kolejnych 30 dni w ciggu pierwszych 90 dni.
Polityka ta zostala nastepnie przyjeta przez wickszo$¢ prywatnych amerykanskich
ubezpieczycieli [20]. Brak dostosowania si¢ do zalecen jest znanym problemem, szczegdlnie w
przypadkach bardzo dilugiego korzystania z CPAP. Obecnie uznaje si¢, ze juz miliony
pacjentow przerwaty terapi¢ CPAP po pierwszym zastosowaniu. Wskazuje si¢ rézne przyczyny
tego zjawiska tj. obecno$¢ chorob wspotistniejacych, trudnosci z obstuga urzadzenia, intymne
relacje oraz obcigzenie psychicznego jak i fizycznego objawami. Te czynniki mogg si¢ réwniez
zmienia¢ przez caly czas trwania terapii 1 nawet pojedyncza rezygnacja, nie wyklucza
pozytywnych efektow kontynuowania terapii w pozniejszym okresie [21]. Dlatego tak wazna
jest w tym przypadku edukacja pacjenta z OSA wraz z jego doktadng obserwacja, aby uzyskac
satysfakcjonujace wyniki leczenia trybem CPAP [1]. Jest to istotne, gdyz ilo$¢ oséb
zajmujacych si¢ leczeniem zaburzen snu jest niewystarczajaca, natomiast na §wiecie wystgpuje
coraz wigce] chorych z OSA. Co ciekawe, osobami przerywajacymi stosowanie CPAP po
wznowieniu terapii, byty osoby chorujace na cukrzyce, mtodsi chorzy oraz kobiety [21]. Moze
to by¢ spowodowane, ze na kobiety naktadana jest wigksza presja spoteczna, co do ich wygladu.
Zaburza to ich wglad w chorobe 1 wplywa na podejmowanie decyzji o porzuceniu leczenia, ze
wzgledu, Ze leczenie moze by¢ postrzegane za nieatrakcyjne. Te zjawisko zostato
zidentyfikowane jako bariera dla kobiet w przestrzeganiu terapii CPAP [20]. Innym
wystepujacym czesciej u kobiet wyzwaniem jest klaustrofobia [20]. Powodem dla ktérego
kobiety leczy si¢ mniej efektywnie jest roznica w wystegpowaniu objawow, u kobiet czesciej
wystepuje bezsennos$¢ oraz zmeczenie 1 s3 to objawy, ktore sag mniej wrazliwe na terapi¢ CPAP,
co sprawia, ze ich oczekiwania co do poprawy stanu zdrowia si¢ nie sprawdzajg 1 rezygnuja z
terapii. Ewidentne sg rowniez zmiany w patofizjologii OSA zalezne od pici. U kobiet wystepuje
nizsze nasilenie choroby wg wskaznika bezdechu/sptyconego oddechu (apnea-hypopnea index
— AHI), ale rowniez wigcej ograniczen przeptywu powietrza, ktére nie spetniajg standardowych
kryteriow AHI czy wskaZznika bezdechu (apnea index — Al). Te ro6znice moga utrudnia¢
ustawienie optymalnych cisnien CPAP, aby znormalizowaé u pacjentki oddychanie w ciagu
nocy oraz zapobiega¢ zapadaniu si¢ gornych drég oddechowych [20]. Odwrotnie patrzac,
bardziej sklonni do kontynuacji leczenia byli: ludzie starsi, me¢zczyzni, z chorobami
wspolistniejgcymi tj. nadcisnienie tetnicze. Ttumaczy si¢ ten efekt, ze pacjenci chorzy na wigcej
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chorob sa bardziej $§wiadomi ryzyka powiktan, co motywuje ich do przestrzegania i
dostosowywania si¢ do leczenia. Jednak, zeby ustali¢ doktadne przyczyny tego zjawiska
potrzeba wigcej badan[21]. Natomiast osoby, ktorym CPAP zalecit pulmonolog, w porownaniu
do lekarza rodzinnego, oraz osoby ktére mialy ubezpieczenie rolnicze, w pordwnaniu do
normalnego ubezpieczenia zdrowotnego, rzadziej przerywaty terapie. Podejrzewa sig, ze osoby
z terenow wiejskich maja bardziej ograniczony dostep do ochrony zdrowia, co skutkuje
wiekszym dostosowaniem si¢ do zalecen wznowienia terapii. Zauwazono réwniez korelacje
miedzy statusem socjo-ekonomicznym a dostosowaniem si¢ do zalecen, mianowicie osoby z
mniejszym $rednim dochodem i osoby z mniejszosci etnicznych, w mniejszym stopniu
dostosowywaty sie do terapii. U oséb kontynuujacych terapi¢ zauwazono rowniez obnizenie
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 38%, niz u osob ktore ponownie przerwaty terapie¢
[21]. Najnowsze badania, na duzej populacji, wskazuja na bardziej zrbwnowazony rozktad ptci
u osob, ktorych rozpoczeto terapie CPAP. Kontrastuje to do wynikow sprzed 20, 30 lat, co
pokazuje, ze edukacja lekarzy oraz u§wiadamianie ich o istnieniu OSA u kobiet sa skuteczne
[20]. Dodatkowo udowodniono, ze terapia CPAP jest skuteczniejsza, im dtuzej jest stosowana
[24] oraz pacjenci, ktorzy przerywaja terapi¢ CPAP maja istotnie wigksze ryzyko $§mierci z
jakichkolwiek powoddw od tych co kontynuujg leczenie [21]. W badaniach zauwazono rowniez
pozytywny wptyw terapii miofunkcjonalnej, ktora polega na wykonywaniu ¢wiczen
logopedycznych aktywujacych migsnie twarzy w celu wypracowania wiasciwej koordynacji
funkcji aparatu mi¢sniowo-szkieletowego, jako funkcja przystosowawcza do leczenia CPAP.
Poprawiata ona u tych pacjentow jako$¢ snu, zmniejszata chrapanie i co najwazniejsze pacjenci
dzigki temu rzadziej rezygnowali z wentylacji CPAP [9]. Réwniez objetos¢ ptuc ma istotne
znaczenie w ograniczeniu zapadalno$ci gornych drog oddechowych, mianowicie im wigksza
objetos¢ tym nizsze cisnienia CPAP sg potrzebne 1 sugeruje si¢, ze moze by¢ to jeden z
mechanizmow, dzigki ktorym CPAP jest tak efektywny w terapii OSA [11]. Minimalne
kryterium ustalone przez Medicare to nocne stosowanie przez minimum 4h w 70% nocy, wtedy
nadal widzimy pozytywne efekty z korzystania z terapii, jednakze najlepsze efekty uzyskuja
pacjenci stosujacy terapi¢ przez 100% nocy oraz caly czas trwania snu, co pokazuja szczegdlnie
dane dotyczace senno$ci w ciggu dnia, ktére korelujg z czasem stosowania wentylacji [7].
Istotnym elementem dotyczacym zastosowania CPAP-u w OSA jest rowniez debata na temat
ustawien ci$nienia w urzadzeniach, a mianowicie czy lepszy jest system automatycznego
ustawienia cisnien w CPAP-ie czy moze stale ci$nienie wymiareczkowane przez lekarza
specjaliste. Niektore badania wykazaty, ze state cisnienia w wigkszym stopniu redukowaty
ryzyko sercowo-naczyniowe oraz pacjenci zachowywali lepsza funkcje nerek podczas
obserwacji leczenia, niz ustawienia automatyczne. Nie mialy natomiast wplywu na
nieszczelnosci w maskach/kaniulach [7]. Obecnie prowadzone jest badanie randomizowane na
temat aktywacji wspoiczulnego uktadu nerwowego przez oba typy tego trybu wentylacji [7].
W badaniu Sleep Science Migueis et al. z 2022 r. podsumowano wiedze nt. stosowania terapii
CPAP w leczeniu OSA u kobiet w cigzy. Badania ewidentnie wskazywaty na znaczacy spadek
ci$nienia tgtniczego po wprowadzeniu wentylacji OSA w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz
tych samych osob przed CPAP. Inne w grupie kontrolnej wskazywalo zapotrzebowanie na
zwigkszone dawki lekow przeciwnadci$nieniowych w poréwnaniu u os6b z CPAP, u ktérych
udato si¢ utrzymac te same dawki lekow przez caty okres cigzy. Badanie z 2007r. nie wskazato
natomiast istotnych rdéznic ci$nienia tetniczego w cigzy u osob z przewlektym nadcisnieniem
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tetniczym przy jednoczesnym stosowaniu lekéw nadci$nieniowych i terapii CPAP. Réwniez
24-godzinny pomiar ci$nienia mi¢dzy 34-36 tygodniem cigzy przy jednoczesnym stosowaniu
CPAP, wskazat fizjologiczny spadek nocny cis$nienia tetniczego w catej badanej populacji, co
jest istotne ze wzgledu na ryzyko u oséb w cigzy stanu przedrzucawkowego. Jedno z badan
przeanalizowato ryzyko sercowo-naczyniowe u 15 nierddek (kontrola) oraz 24 kobiet z cigzkim
stanem przedrzucawkowym przydzielonych do dwoéch oddzielnych grup: poddane terapii
CPAP oraz bez tej terapii. Te randomizowane badanie kontrolne wykazato zmniejszony rzut
serca, czas wyrzutu oraz zmniejszong objeto$s¢ wyrzutowa, przy jednoczesnym wzroscie tetna
oraz obwodowego oporu naczyniowego, u pacjentdw nie stosujacych terapii CPAP w
poréwnaniu do tych, u ktorych ja zastosowano [18]. Zadne z badan wzietych pod uwage w tej
metaanalizie nie wykazato skutkow ubocznych stosowania CPAP u pacjentek w cigzy oraz
ptodow. Jest to bezpieczna, przynoszaca wiele pozytywnych skutkow terapia dla pacjentow z
OSA. Poprawia funkcje sercowo-naczyniowe, obniza ci$nienie krwi, poprawia poziomy
cukréw u 0sob z cukrzyca, zmniejsza poziomy markerow stanu zapalnego, poprawia jakos$¢ snu
1 zycia oraz zmniejsza $§miertelno$¢. Jak do tej pory pojawito si¢ jedynie 8 badan pochylajacych
si¢ nad problemem pacjentek w cigzy z obturacyjnym bezdechem sennym, mimo ze ryzyko
wystapienia OSA w ciazy wzrasta ze wzgledu, na ucisk 1 zaburzone funkcjonowanie dolnych
drog oddechowych, obrzeku gornych drég oddechowych oraz podwyzszonego poziomu
estrogenu. Co wigcej, ryzyko OSA wg badan rosnie podczas cigzy szczeg6lnie podczas
trzeciego trymestru. Potrzeba znacznie wigcej badan w tym temacie, aby poszerzy¢ wiedze na
temat ciezarnych pacjentek z terapiag CPAP [18].

SARS-CoV-2. Duze badanie przeprowadzone zostalo we Wtoszech na temat hetméw z
trybem wentylacji CPAP, w ktorym prezentowano wyniki badania ostrej niewydolnos$ci
oddechowej podczas pandemii COVID-19. Stosowano je, gdy standardowa tlenoterapia
zawodzita, w ustawieniach poczatkowych: st¢zenie tlenu w mieszaninie oddechowej (Fraction
of Inspired Oxygen - FiO2) —mediana: 50% [50-90%], PEEP - mediana 5 [5-10cmH>0] [3].
Takie ustawienia powodowaty znaczny wzrost wskaznika oksygenacji, czyli ilorazu ci$nienia
parcjalnego tlenu we krwi tetniczej (Partial Pressure of Oxygen in arteria blond — Pa0O») i FiO»
[PaO2/Fi02] z poziomu 100 do 200mmHg [3]. Po sukcesach ze wzrostem wskaznika
oksygenacji w poczatkowych dniach, w pierwszym tygodniu utrzymywat si¢ on na wzglednie
statych, nadal zbyt niskich poziomach —mediana 202 [128-284mmHg]. Obserwowano rowniez
wyzsze poziomy CRP (C-reactive proteins, marker stanu zapalnego), u pacjentow ktorych nie
zastosowano hetméw oraz terapii CPAP-em, podnoszacych wskaznik oksygenacji. Helmy
CPAP, bioragc pod uwage catg badang populacje, byly stosowane przez 6 [3-9 dni], z mediang
PEEP 10 [7-10cmH>0] oraz FiO2 65 [50-90%]. Helm byl utrzymywany przez zmienng ilos¢
godzin w ciggu dnia: w pierwszych dwoch dniach stosowano go przez srednio 21h/dziennie, od
trzeciego do pigtego dnia przez $rednio 19h/dziennie. W trakcie przerw od leczenia pacjentom
dozwolone byto pi¢ i1 jes¢. Niestety u 48% pacjentow terapia helmem oraz CPAP-em byla
nieskuteczna, w wiekszosci przypadkow byto to u pacjentow u ktorych zostata podjeta decyzja
o terapii daremnej [3]. Wnioskiem plynacym z tego badania byto, iZ pomimo istotnych
zaburzen wymiany gazowej terapia CPAP przy uzyciu helmow byta skuteczna przez kilka dni
(okoto tygodnia) 1 co istotne wykonalna bez potrzeby przyjmowania pacjenta do oddziatéw
intensywnej terapii, ktore byty w tamtym okresie przepetnione. W badaniu oceniano posrednio
niewydolno$¢ oddechowg na podstawie czestosci oddechow 1 zaobserwowano zmniejszenie
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niewydolnosci oddechowej oraz zwigkszenia oksygenacji. W sposob bezposredni zapobiegto
to intubacji lub przyjecia na oddziat intensywnej terapii u okoto 70% pacjentow w petni
przeleczonych trybem wentylacji CPAP [3]. Stwierdzono tez, iz terapia CPAP jest skutecznym
ratunkiem dla niewielkiej, jednak znaczacej czesci pacjentdw z tzw. decyzjami do not intubate

(DNI).

Whioski

1.

Terapia statym dodatnim cisnieniem drog oddechowych jest ztotym standardem w
leczeniu OSA oraz preferowang metoda dla leczenia zespotu zaburzen oddychania i
zapobiegania dysplazji oskrzelowo-ptucnej u wezesniakow.

W sytuacjach kryzysowych m.in.: pandemii CPAP umozliwia odcigzenie personelu
oddziatléw intensywnej terapii, poprzez stosowanie terapii w innych oddziatach.
Obstuga interfejsu maszyn jest bardziej przystepna do przyswojenia i terapia wykazuje
pozytywne efekty jako metoda nieinwazyjna w poprawie oksygenacji i zmniejszenia
niewydolno$ci oddechowej u pacjentow z wirusem SARS-CoV-2

Zastosowanie terapii CPAP jest stosunkowo bezpieczne dla pacjentow, jednakze nalezy
prowadzi¢ badania w celu rozwoju nowych technologii w tej dziedzinie m.in.
stworzenie standardow uzywania CPAP na sali porodowej, stosowanie
zmiennoci$nieniowych systeméw u noworodkow i analizowac ryzyka z nimi zwigzane.
Jest to ogromna szansa dla pacjentow, aby poprawic ich standard zycia oraz zapobiec
niepozadanym dziataniom

Intensywna edukacja pacjentow 1 klinicystow zajmujacych si¢ terapig snu i terapii
CPAP, wida¢ pewien progres w podporzadkowaniu si¢ terapii i nie porzucaniu je;j.
Nalezy prowadzi¢ wigcej badah dotyczacych przyczyn porzucania terapii oraz
zwigksza¢ $wiadomo$¢ pacjentow, co do spolecznych i socjo-ekonomicznych
oddzialywan terapii.
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Streszczenie

Wstep. Lipoproteina(a) jest czasteczkg podobng do LDL zwigzang dodatkowo z
apolipoproteing(a). Jej podwyzszone stezenie stanowi dziedziczny czynnik ryzyka miazdzycy,
zawalu serca, udaru mozgu 1 zwapnienia zastawki aortalnej. Poniewaz jej poziom jest gldwnie
uwarunkowany genetycznie, tradycyjne terapie farmakologiczne nie wplywaja na jego
obnizenie. Obecnie trwaja badania nad nowymi lekami, ktore moga skutecznie zmniejszac
stezenie Lp(a) 1 ryzyko sercowo-naczyniowe.

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnego stanu wiedzy na temat Lp(a) i jej roli w
rozwoju chorob sercowo-naczyniowych.

Metody przegladu. Przeglad literatury obejmowat badania z lat 2017-2024, wyszukiwane w
bazach PubMed 1 Google Scholar.

Opis stanu wiedzy. Lp(a) przypomina lipoproteing LDL, ale zawiera dodatkowo
apolipoproteing(a), co zwigksza jej wtasciwosci prozapalne, proaterogenne i prozakrzepowe.
Osoby z wyzszymi st¢zeniami Lp(a) sg bardziej narazone na incydenty sercowo-naczyniowe.
Dotychczasowe badania potwierdzity korelacje wysokiego poziomu Lp(a) z rozwojem
miazdzycy oraz stenoza zastawki aortalnej. Pomiar zaleca si¢ przynajmniej raz w zyciu u
kazdego dorostego cztowieka. Czynniki pozagenetyczne rowniez moga wptywac na stezenie
Lp(a), cho¢ genetyka odgrywa kluczowa role. Obecnie trwaja badania nad nowymi lekami
takimi jak antysensowne oligonukleotydy czy siRNA, ktore moga skutecznie obniza¢ st¢zenia
Lp(a) i tym samym zmniejsza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.

Whioski. Choroby uktadu krazenia stanowig powazne wyzwanie dla lekarzy. Istotne jest
poznanie mechanizméw dzialania Lp(a), ujednolicenie metod jej pomiaru, a takze
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przeprowadzenie wickszej liczby eksperymentow na bardziej zroéznicowanych grupach
badawczych. Europejskie Towarzystwo Badan nad Miazdzyca (EAS) podkresla potrzebe
kontynuowania badan nad Lp(a) jako obiecujacym celem terapeutycznym w redukcji ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: ryzyko sercowo-naczyniowe, choroby sercowo-naczyniowe, lipoproteina (a).

Abstract

Introduction. Lipoprotein(a) is a molecule similar to LDL, additionally linked with
apolipoprotein(a). Its high concentration represents a hereditary risk factor for atherosclerosis,
myocardial infarction, stroke, and aortic valve calcification. Since its level is primarily
genetically determined, traditional pharmacological therapies do not reduce it. Currently,
research is underway on new drugs that may effectively lower Lp(a) levels and cardiovascular
risk.

Objective. The aim of this paper is to review the current state of knowledge about Lp(a) and
its role in the development of cardiovascular diseases.

Review methods. The literature review included studies from 2017 to 2024, searched in the
PubMed and Google Scholar databases.

Abbreviated description of the state of knowledge. Lp(a) resembles LDL but contains an
additional apolipoprotein(a), which increases its pro-inflammatory, pro-atherogenic and pro-
thrombotic properties. Individuals with higher Lp(a) levels are at a greater risk of cardiovascular
events. Previous studies have confirmed the correlation between high Lp(a) levels and the
development of atherosclerosis and aortic valve stenosis. It is recommended to measure Lp(a)
at least once in every adult's lifetime. While non-genetic factors can also influence Lp(a) levels,
genetics plays a key role. Research is ongoing into new drugs like antisense oligonucleotides
and siRNA, which can effectively lower Lp(a) levels and thereby reduce cardiovascular risk.
Conclusions. Cardiovascular diseases pose a significant challenge for physicians. It is essential
to understand the mechanisms of Lp(a), standardize its measurement methods and conduct more
experiments on larger and more diverse study groups. The European Atherosclerosis Society
(EAS) emphasizes the need to continue research on Lp(a) as a promising therapeutic target in
reducing cardiovascular risk.

Keywords: cardiovascular diseases, cardiovascular risk, lipoprotein (a).

Wstep

Lipoproteina(a) jest czasteczka podobng do lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), lecz
dodatkowo zwigzang z apolipoproteing(a). Jej podwyzszone poziomy s3a niezaleznym,
dziedzicznym czynnikiem ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej. Dziata
poprzez indukcje zapalenia naczyn, zmiany miazdzycowe 1 prozakrzepowos¢ [17]. Wysokie
stezenie Lp(a) w osoczu zostato powigzane z wyzszym ryzykiem chordb takich jak miazdzyca,
zawal serca, udar moézgu czy zwapnienie zastawki aortalnej. Znaczenie Lp(a) jako czynnika
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych jest szczegdlnie istotne, poniewaz tradycyjne
interwencje farmakologiczne nie wptywaja na jej poziom, a stezenie Lp(a) jest w duzej mierze
zdeterminowane genetycznie. Aktualnie skuteczne terapie obnizajace stgzenie Lp(a) nie sg
jeszcze szeroko dostepne. Trwaja badania nad nowymi lekami, ktére wykazuja obiecujacy
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wplyw na zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych poprzez zmniejszenie stezenia
Lp(a) w osoczu [2,9].

Cel pracy

Celem pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat markera chordb
sercowo-naczyniowych, jakim jest lipoproteina (a) oraz omowienie jej roli w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego, a takze mozliwos$ci terapeutycznych w przypadku jej podwyzszonych
poziomow. Artykut ten miat na celu podkreslenie znaczenia Lp(a) jako niezaleznego czynnika
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, omoéwienie metod diagnostycznych 1 kryteriow
interpretacji wynikow, a takze zaprezentowanie nowatorskich podej$¢ terapeutycznych, takich
jak inhibitory PCSK9 czy eksperymentalne terapie oparte na technologii RNA, ktore moga
zrewolucjonizowaé leczenie 0sob z wysokimi stgzeniami Lp(a).

Metody przegladu

Przeglad byt przeprowadzony za pomoca ogoélnodostepnych baz danych PubMed i
Google Scholar z uzyciem kombinacji stow kluczowych: ,lipoprotein (a)”, ,,cardiovascular
risk”, ,,cardiovascular diseases”, generujac 6696 rekordow w bazie PubMed oraz 273 300
rekordow w bazie Google Scholar. Ostatecznie wyselekcjonowano 37 zrdodel, z ktérych
stworzono niniejszy artykut. Kryteria wlaczenia obejmowaty artykuty recenzowane, badania
kliniczne i metaanalizy opublikowane w latach 2017-2024, aby zapewni¢ aktualno$¢ danych.
Dla zachowania jednolito$ci interpretacji w przegladzie uwzglgdniono publikacje jedynie w
jezyku angielskim 1 polskim. Wykluczono prace niepodlegajace recenzji naukowej, a takze
streszczenia konferencji. W procesie selekcji brano pod uwage publikacje dotyczace roli
lipoproteiny(a) w chorobach sercowo-naczyniowych w kontekscie osob dorostych oraz
potencjalnych strategii terapeutycznych. Wykluczono te, ktore nie odnosity si¢ bezposrednio
do tematu lub poruszaty kwestie dotyczace populacji dzieci. Taka analiza umozliwila
sformutowanie wiarygodnych wnioskow, dzigki zwrdceniu uwagi na wysoka jakosé¢
metodologiczng wybranych badan.

Opis stanu wiedzy

Miazdzyca to przewlekta choroba tetnic, ktéra charakteryzuje si¢ postepujacym
zwigkszeniem liczby komorek zapalnych i1 lipidow gromadzacych si¢ w $cianie naczyn
krwionosnych, co ostatecznie prowadzi do zmniejszenia ich srednicy. W przypadku peknigcia
blaszki miazdzycowej moze doj$¢ do powstania zakrzepu zamykajacego $wiatlo tetnicy, co
prowadzi do niedokrwienia zaopatrywanego przez nig obszaru [8]. Zdarzenia sercowo-
naczyniowe, ktorych podtozem w wigkszosci przypadkow sg zmiany miazdzycowe, w duzym
stopniu zalezg od modyfikowalnych czynnikow stylu zZycia, takich jak otytos¢, dieta, palenie
papierosow, czy siedzacy tryb zycia. Znamienny wplyw majg takze parametry lipidowe tj.
podwyzszony poziom lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) oraz trjglicerydéw (TG), a takze
obnizony poziom lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) [13,29].

Okazuje si¢ jednak, ze niski poziom tzw. ,,ztego cholesterolu” LDL, moze 1§¢ razem w
parze z wysokim poziomem lipoproteiny (a). A wigc mozna powiedzie¢, ze lipoproteina (a)
[Lp(a)] jest niezaleznym dziedzicznym czynnikiem ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-
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naczyniowej. Jest ona czasteczkg podobng do cholesterolu LDL i rowniez sktada si¢ z
hydrofobowego rdzenia lipidowego, ktory zawiera estry cholesterolu i triacyloglicerole oraz z
zewnetrznej polarnej powtloki, ktora zawiera fosfolipidy, wolny cholesterol i biatka —
konkretnie apolipoproteing B-100. Jej cecha odrézniajaca jest dodatkowa charakterystyczna
glikoproteina - apolipoproteina(a) [apo(a)] syntetyzowana w watrobie [3,13,26].

Poziom Lp(a) jest catkowicie uwarunkowany genetycznie, a stezenia Lp(a) w osoczu sg
kontrolowane gléwnie przez gen LPA kodujacy apo(a) [19]. Wykazano, ze polimorfizm
wielkosci czgsteczki Lp(a) spowodowany jest 16zng liczbg powtorzen kringle-IV typu 2 w
obrebie genu LPA. Istnieje odwrotna korelacja miedzy wielko$cig izoformy apo(a) a stgzeniem
Lp(a). Osoby z matymi izoformami maja 4-5 razy wyzsze st¢zenia Lp(a) w pordwnaniu z tymi,
ktérzy s nosicielami tylko duzych izoform. Istotnym badaniem jest polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) w szerszym regionie genu LPA. Dwa SNP, mianowicie rs10455872 i
rs3798220, wykazaly istotny zwigzek z wysokimi st¢zeniami Lp(a). S3a one tatwe do
genotypowania w laboratorium na duza skale u wielu osob, dlatego staty si¢ waznym
narzedziem do badania powigzan genu LPA z r6znymi stanami chorobowymi [9].

Czynniki niezwigzane z genetyka rowniez mogg modulowaé stezenie Lp(a). Po
osiggnigciu przez cztowieka wieku 2 lat geny odpowiedzialne za synteze Lp(a) zwykle osiagaja
juz pelng ekspresje, a w wieku okoto 5 lat osiggaja ostateczne stgzenie takie jak u dorostych
[32]. Zaobserwowano, ze estrogeny wykazuja hamujacy wptyw na poziom Lp(a). W trakcie
cigzy natomiast dochodzi do nawet 2x wzrostu jej st¢zenia. Mezczyzni z nizszym poziomem
testosteronu wykazuja wyzszy poziom Lp(a) i sg bardziej narazeni na ryzyko sercowo-
naczyniowe z tym zwigzane. Wykazano rowniez, ze hormon wzrostu dziata stymulujgco na
Lp(a). Hormony tarczycy w rdzny sposdb wptywaja na jej stezenie — nadczynnos¢ tarczycy
sama w sobie obniza stezenie Lp(a), natomiast terapia tyreostatykami lub jodem
radioaktywnym moze wptyna¢ na jej wzrost. Z drugiej strony niedoczynno$¢ tarczycy wptywa
na wzrost stezenia lipoproteiny (a), ale terapia substytucyjna przyczynia si¢ do jej obniZenia.
Czynnos$¢ nerek ze wzgledu na ich udzial w katabolizmie Lp(a) ma rowniez istotny wplyw na
jej poziom. W chorobach nerek dochodzi do jej wzrostu prawdopodobnie na skutek
zwiekszonej watrobowej syntezy Lp(a) wywotanej utratg biatka w zespole nerczycowym lub
dializami otrzewnowymi. Po przeszczepie nerki poziom Lp(a) ulega normalizacji. Produkcja
lipoproteiny (a) zachodzi w watrobie, a wigc zaburzenia czynno$ci watroby moga istotnie
obnizac jej poziomy. Ostre stany zapalne, w tym posocznica czy rozlegte oparzenia, zwigkszaja
stezenie Lp(a). Ponadto stwierdzono bezposrednig korelacj¢ miedzy stezeniem Lp(a) w osoczu
a niektorymi biatkami zapalnymi, takimi jak IL-6, dlatego terapia tocilizumabem (inhibitor IL-
6) prowadzi do spadku stezenia Lp(a). Styl zycia, nieznacznie, ale rowniez moze wplyna¢ na
poziom Lp(a). Wykazano, ze dieta niskoweglowodanowa lub wysokottuszczowa moze obnizy¢
jej poziomy nawet o 10-15%. Aktywnos¢ fizyczna wywiera na nig znikomy wplyw [11,33].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi szczegolnie wazne jest oznaczanie Lp(a) co najmniej
raz w zyciu u kazdego dorostego cztowieka, aby skutecznie zidentyfikowa¢ osoby z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. U mlodszych os6b pomiar ten jest zalecany w przypadku
obcigzajacego wywiadu rodzinnego w kierunku przedwczesnych incydentow sercowo-
naczyniowych bez mozliwych do zidentyfikowania czynnikéw ryzyka [11]. Oznaczanie Lp(a)
jest trudne ze wzgledu na niedociggnigcia obecnych testow immunologicznych. Wigkszo$¢ z
nich zawiera przeciwciata poliklonalne, ktore rozpoznaja rdzne epitopy, przez co sg wrazliwe
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na zmienno$¢ wielkosci izoformy apo(a). Testy te mierza liczbe domen kringle i z tego
wzgledu zanizajg lub zawyzaja poziomy Lp(a) w zalezno$ci od obecnosci matych lub duzych
izoform. Kwestie te mozna dopracowad, stosujac znormalizowang kalibracje i wyrazajac
poziomy Lp(a) jako stezenie czasteczek apo(a) [7]. Wartoscig referencyjng lipoproteiny (a) w
osoczu jest <30 mg/dl (75 nmol/l). W kontek$cie ryzyka sercowo-naczyniowego przyjmuje
si¢ nastepujgce wartosci odciecia:

e 30-50 mg/dl (75—125 nmol/l) — umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe,

e >50 mg/dl (125 nmol/l) — duze ryzyko sercowo-naczyniowe [14].

Stezenia Lp(a) mieszcza si¢ w zakresie od <0,1 mg/dl do ponad 300 mg/dl, wykazujac w ten
sposob nawet 1000-krotny zakres stezen pomiedzy poszczegdlnymi osobnikami [10]. Rasa
rowniez wpltywa na poziom Lp(a) - najwyzsze stezenia wystepuja u osoéb pochodzenia
afrykanskiego [25].

Chociaz doktadna fizjologiczna funkcja lipoproteiny(a) jest nadal owiana tajemnica,
ostatnie badania wykazaly, ze odgrywa ona zasadniczg rol¢ w rozwoju miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej 1 stenozy zastawki aortalnej, ze wzgledu na swoje wlasciwosci
prozapalne, proaterogenne i1 prozakrzepowe:

e wzrost stezenia utlenionych fosfolipidéw (OxPL),

e wzrost tworzenia komorek piankowatych,

e wzrost zapalenia §ciany tetnic (wzrost IL-8, chemotaksja monocytow),

e wzrost dysfunkcji §rodbtonka naczyniowego,

e wzrost proliferacji komorek migsni gtadkich,

e hamowanie aktywacji plazminogenu,

e obnizona degradacja fibryny,

e wzrost aktywacji szlaku czynnika tkankowego,

e wzmozona odpowiedz ptytek krwi [4,10,23,31].

Korelacja podwyzszonego stezenia Lp(a) ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi jest
szczegblnie wyrazna w przypadku zawatu migsnia sercowego, udaru niedokrwiennego mozgu
czy niewydolnosci serca. Lp(a) przyspiesza procesy miazdzycowe, co prowadzi do zwezenia
tetnic wiencowych. Zmodyfikowane przez Lp(a) czasteczki LDL oraz obecno$¢
apolipoproteiny(a) nasilaja odktadanie si¢ cholesterolu i tworzenie blaszki miazdzycowe;j, co z
kolei sprzyja jej pekaniu. Ponadto, Lp(a) ma dzialanie prozakrzepowe, co dodatkowo zwigksza
ryzyko zakrzepicy tetnic wiencowych. Wszystkie te mechanizmy mogg prowadzi¢ do okluzji
naczyn, co jest bezposrednig przyczyng zawatu serca, dlatego pomiar poziomu lipoproteiny (a)
moze potencjalnie poprawi¢ stratyfikacj¢ ryzyka u pacjentoéw z chorobg wiencowg [35]. Lp(a)
moze przyczynia¢ si¢ takze do powstawania blaszki miazdzycowej w tetnicach szyjnych i
moézgowych, co prowadzi do ograniczenia przeptywu krwi w moézgu i zwigksza ryzyko udaru
niedokrwiennego [12]. Lipoproteina (a) ma tez swoj udziat w rozwoju niewydolnos$ci serca,
szczegolnie w kontek$cie wezesniej wystepujacych epizodow sercowo-naczyniowych, takich
jak zawal. Procesy miazdzycowe, ktore promuje Lp(a), prowadza do przewleklego
niedokrwienia mie$nia sercowego, co z czasem skutkuje uposledzeniem jego funkcji
skurczowej 1 rozwojem niewydolnos$ci serca [27]. Wplyw Lp(a) na wystgpowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym w 2021 przez Patel i
wsp. Zauwazono, ze wsrdd poddanych obserwacji 460 506 osob w $srednim wieku, stezenia
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lipoproteiny(a) przepowiadaly incydenty zwigzane z miazdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowa z zachowanym liniowym gradientem ryzyka w catym rozkladzie. W ciagu
obserwacji wynoszacej ok. 11 lat, zdarzenie sercowo-naczyniowe wystapito u 22 401 (4,9%)
uczestnikow badania [24]. Podczas gdy Lp(a) wydaje si¢ odgrywaé zasadnicza role w
zakrzepicy tetniczej ze wzgledu na jej homologie z plazminogenem, jej zwiazek z zaburzeniami
zakrzepowymi, takimi jak zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest nieznaczny ze
wzgledu na inne podtoze patofizjologiczne lezagce u podstaw tych stanow. Badania
obserwacyjne wykazaty, ze ryzyko ZChZZ jest tylko nieznacznie zwiekszone u 0s6b z bardzo
wysokim poziomem Lp(a) powyzej 95. percentyla [11,32]. Lipoproteina(a) jest silnym
czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji zwezenia zastawki aortalnej. Wszystkie mechanizmy
prowadzace do rozwoju stenozy nie sg do konca poznane. Uwaza si¢, ze ze wzgledu na swa
zblizong do LDL strukture, prowadzi do powstania prozapalnych form LDL, ktére
odktadaja si¢ w $cianie naczynia. Dodatkowo glikoproteina apo(a) sprawia, ze Lp(a) jest
jeszcze bardziej aterogenna niz sam LDL. Nasila aterotromboz¢ poprzez mediatory zapalenia,
ktérymi sa utlenione fosfolipidy (OxPL), obecno$¢ miejsc wigzacych lizyne, dzialanie
antyfibrynolityczne poprzez konkurowanie z plazminogenem, co prowadzi do hamowania
aktywacji plazminy niezbednej w rozpuszczaniu skrzepow fibryny, a takze gromadzenie si¢ w
miejscach drobnych urazéw zastawki aortalnej, co zwigksza odkladanie si¢ tam cholesterolu i
ewentualnych skrzeplin [31]. Pacjenci z podwyzszonym poziomem Lp(a) moga doswiadczac
szybszej progresji wapnienia zastawki aortalnej, co zaobserwowano w ostatnich metaanalizach
z 2022 1 2023 roku. Kontrola stezenia Lp(a) mogtaby potencjalnie hamowac¢ rozwdj stenozy
aortalnej [15,22].

Niestety, wcigz nie ma specyficznego leczenia obnizajacego stezenie Lp(a). Pomimo
korzystnego wptywu na profil lipidowy, dieta niskotluszczowa oraz aktywno$¢ fizyczna maja
jedynie niewielki wptyw na poziom Lp(a). Wplyw standardowej terapii statynami na stezenie
lipoproteiny(a) jest znikomy, a niektore Zroédta podaja, ze wrecz nieznacznie podwyzszaja
jej poziom. Niacyna, cho¢ po czgsci skuteczna, nie jest zalecana ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozadanych. Aktualnie klinicznie dostepna 1 najskuteczniejszg interwencjg zmniejszajaca
stezenie Lp(a) jest afereza lipoprotein [11,23]. W nowym Swietle zostaty postawione leki takie
jak inhibitory PCSK-9. Badanie przeprowadzone przez Bittner 1 wsp. obejmowato 18,924
pacjentéw z niedawno przebytym ostrym zespotem wiencowym (ACS). Pacjenci byli od 1 do
12 miesigcy po incydencie wiehcowym i leczeni intensywng terapig statynami. Zostali oni
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej alirokumab (inhibitor PCSK9) lub placebo.
Pacjenci byli obserwowani przez mediang okresu wynoszaca 2,8 roku. Leczenie alirokumabem
obnizyto poziom lipoproteiny(a), a takze ryzyko MACE (Major Adverse Cardiovascular Events
- powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe). Mozna zatem wywnioskowac, ze
redukcja poziomu Lp(a) odgrywa istotng role w zmniejszeniu ryzyka sercowo-naczyniowego
[1]. Do podobnych wnioskéw doszli O’Donoghue 1 wsp. w swoim badaniu, w ktérym oceniali
zwigzek miedzy stezeniem lipoproteiny(a), inhibicjg PCSK9 tym razem przez ewolokumab, a
redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego. Ewolokumab znaczaco obnizyt poziomy Lp(a), a
pacjenci z wyzszym poczatkowym poziomem Lp(a) odniesli jeszcze wigksze korzysci w
postaci redukcji ryzyka incydentow wiencowych [19]. Dotychczas stosowane nieswoiste
terapie farmakologiczne obnizajace poziom Lp(a) obejmuja (Tabela 1):
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Statyny — powszechnie stosowane w leczeniu hipercholesterolemii, jednak maja
minimalny wptyw na poziom Lp(a). Statyny gtéwnie obnizaja poziom LDL, co
zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe, ale nie adresuja bezposrednio ryzyka
zwigzanego z Lp(a) [6].

Niacyna — obniza poziom Lp(a), cho¢ jej stosowanie jest ograniczone ze wzgledu
na niekorzystne efekty uboczne, takie jak uderzenia goragca, bodle brzucha,
hepatotoksycznos$¢. Obniza Lp(a) o 20-30%, jednak nie jest zalecana ze wzgledu na
brak wystarczajacych dowodow na dlugoterminowe korzysci w kontekscie redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego [33].

Alirokumab i ewolokumab — inhibitory PCSK9, ktore sa stosowane gtownie w celu
obnizania poziomow LDL, ale wykazuja réwniez wptyw na redukcje Lp(a). Badania
wskazuja na mozliwos$¢ obnizenia poziomu Lp(a) o okoto 20-30% [6].

Inklisiran — inhibitor matego interferujacego RNA (siRNA), ktory dziata na
poziomie watroby, zmniejszajac produkcje PCSK9. Wpltywa na obnizenie
poziomdéw LDL, ale jego efekt na Lp(a) nie jest jeszcze doktadnie poznany. Trwaja
badania nad jego potencjalnym wptywem na Lp(a) [5].

Mipomersen — antysensowny oligonukleotyd, ktory obniza poziom apolipoproteiny
B, co prowadzi do zmniejszenia poziomow lipoprotein zawierajacych apo-B, takich
jak LDL i czy wlasnie Lp(a). Mipomersen wykazuje umiarkowang skuteczno$¢ w
obnizaniu Lp(a), jednak jego stosowanie jest ograniczone przez dzialania
niepozadane takie jak hepatotoksycznosé, obrzgk naczynioruchowy czy miejscowe
reakcje skorne [32].

Afereza lipoprotein — to mechaniczne usuwanie Lp(a) z krwi, ktére moze by¢
stosowane u pacjentéw z bardzo wysokimi poziomami Lp(a), a zwtaszcza u tych z
nawracajacymi incydentami sercowo-naczyniowymi mimo intensywnej terapii
farmakologicznej. Jest to kosztowna i czasochtonna procedura, ale wykazuje duza
skuteczno$¢ w obnizaniu Lp(a) [34].

Tabela 1. Nieswoiste terapie farmakologiczne obnizajgce poziom Lp (a)

Nieswoiste terapie
Lek/Interwencja . . . . ..
Mechanizm dziatania Poziom redukcji Lp(a)
teraputyczna
Statyny Inhibitor reduktazy HMG-CoA kontrowersyjny
Niacyna Inhibitor syntezy triglicerydow 20%
Alirokumab Przeciwciato anty-PCSK9 23.5%
Ewolokumab Przeciwciato anty-PCSK9 29.5%
Inklisiran siRNA obnizajace produkcje PCSK9 25.6%
Mipomersen Redukcja syntezy apoB 21-50%
Procedura wymiany osocza, podczas ktorej
Afereza lipoprotein usuwane zostajag LDL, VLDL, czasteczki >50%
zawierajace apoB [w tym Lp(a)]
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Leki eksperymentalne stanowig przysztosciowe podejscie w leczeniu pacjentow z wysokim
poziomem Lp(a), jednak wiele z tych terapii znajduje si¢ w fazie badan klinicznych, co oznacza,
ze ich pelne dziatanie, dlugoterminowe skutki oraz bezpieczenstwo nadal wymagaja dalszej
oceny [30]. W badaniu przeprowadzonym przez O’Donoghue wzigto udziat 281 pacjentéw z
ustalong miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa oraz podwyzszonym stezeniem
lipoproteiny(a) (ponad 150 nmol/L). Uczestnicy byli leczeni statynami, ezetimibem lub
inhibitorami PCSK9. Celem badania byta ocena skutecznos$ci olpasiranu (siRNA) w obnizaniu
poziomu lipoproteiny(a) w dawkach zaleznych od czestotliwosci podawania, a takze ocena
bezpieczenstwa tej terapii. Wnioski z tego badania byty nastepujace - olpasiran znaczaco i w
sposob zalezny od dawki obnizat poziom lipoproteiny(a) w poréwnaniu z placebo, natomiast
najczestszym dziataniem niepozadnym tego leku byty reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia
(gtownie bol). Konieczne byty jednak dalsze, dtuzsze badania, aby oceni¢ wptyw tej terapii na
wyniki sercowo-naczyniowe [21]. Z tego powodu O’Donoghue i wsp. zaprojektowali kolejne
badanie, gdzie grupa reprezentatywna jest 281 pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg oraz
stezeniem lipoproteiny(a) > 150 nmol/L, a celem badania jest ocena wplywu réznych dawek
olpasiranu podawanych co 12 lub 24 tygodnie w poréwnaniu do placebo na procentowg zmiang
poziomu Lp(a) po 36 tygodniach. Wyniki tego eksperymentu zostang wykorzystane do
ustalenia optymalnego dawkowania olpasiranu i1 dalszych projektow badan dotyczacych
wynikow sercowo-naczyniowych [20]. W badaniu przeprowadzonym przez Yeang i wsp.
wzieli udzial pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg oraz podwyzszonym poziomem
lipoproteiny(a). Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do 5 grup, ktore otrzymywaty
miesi¢gczne dawki 20-80 mg pelacarsenu lub placebo. Celem badania byla ocena wptywu
pelacarsenu na bezposrednio mierzong zawarto$¢ cholesterolu w lipoproteinie(a) [Lp(a)-C]
oraz na poziom cholesterolu LDL skorygowany o jego zawarto$s¢ Lp(a)-C (LDL-Ccorr).
Pelacarsen znaczaco obnizyl poziom Lp(a)-C, jednoczesnie wptywajac w sposob neutralny lub
tagodnie redukujacy na LDL-Ccorr. W kontekscie podwyzszonego poziomu Lp(a), LDL-Ccorr
dostarczatl bardziej precyzyjnych wynikow w poréwnaniu do tradycyjnych metod pomiaru [36].
Innym przysziosciowym lekiem jest lepodisiran, na temat ktorego przeprowadzono badanie -
objeto ono 48 dorostych bez chordb sercowo-naczyniowych, ale z podwyzszonym poziomem
lipoproteiny(a) w surowicy. Celem bylta ocena bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki
oraz wplywu lepodisiranu na stezenie lipoproteiny(a) po podaniu pojedynczej dawki.
Lepodisiran byt dobrze tolerowany, dziatal szybko, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu
w ciagu 10,5 godzin i stajac si¢ niewykrywalnym po 48 godzinach. Wykazat skuteczno$¢ w
obnizaniu poziomu lipoproteiny(a) w sposob zalezny od dawki i mial dlugotrwale dziatanie.
Efekty tego eksperymentu zachecaja do dalszych badan nad lepodisiranem w konteks$cie
leczenia chorob sercowo-naczyniowych zwigzanych z Lp(a) [18]. Podsumowujac, swoiste
terapie farmakologiczne obnizajgce poziom Lp(a) obejmujg (Tabela 2):

1. Pelacarsen @ —  antysensowny  oligonukleotyd  skierowany  przeciwko
apolipoproteinie(a), ktory w badaniach klinicznych wykazat obnizenie Lp(a) o 80%.
Pelacarsen jest obecnie jednym z najbardziej obiecujacych lekéw do terapii
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zwigzanym z Lp(a).

2. Olpasiran — kolejny eksperymentalny antysensowny oligonukleotyd, ktory celuje w
apolipoproteing(a). W badaniach wykazano, ze moze skutecznie obniza¢ poziomy
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Lp(a), co czyni go potencjalnym narz¢dziem terapeutycznym dla pacjentow z
podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

3. SLN360 — jest to lek oparty na technologii siRNA, ktory celuje w gen kodujacy
apolipoproteing(a). Wstepne wyniki badan sugeruja, ze SLN360 moze skutecznie
obniza¢ poziomy Lp(a), ale potrzebne sg dalsze badania kliniczne w celu oceny jego
dhugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa.

4. Lepodisiran — rowniez nalezy do grupy lekéw opartych na siRNA 1 jest w fazie
badan klinicznych. Jego mechanizm dziatania polega na hamowaniu syntezy
apolipoproteiny(a), co prowadzi do obnizenia poziomow Lp(a) [23,33].

Tabela 2. Swoiste terapie farmakologiczne obnizajgce Lp (a)

Swoiste terapie (w fazie eksperymentalnej badan klinicznych)
Lek/Interwencja teraputyczna Mechanizm dzialania Poziom redukcji Lp(a)
Pelacarsen Antysensowny oligonukleotyd hamujacy apo(a) Ok. 80%
Olpasiran siRNA hamujace apo(a) 94-98%
SLN360 siRNA hamujace apo(a) 98%
Lepodisiran (LY3819469) siRNA hamujace apo(a) Nieznany

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie [16,23,28,33]

Whioski

Choroby uktadu krazenia, bedace gldéwna przyczyna zgonéw na swiecie, stanowia duze
wyzwanie dla medycyny. W badaniach nad lipoproteing(a) pojawito si¢ kilka istotnych odkry¢.
Najwazniejsze jest dalsze zglebianie mechanizméw dzialania Lp(a). Ponadto, waznym
aspektem jest ujednolicenie metod pomiaru jej poziomu. Potrzeba takze badan obejmujacych
wigksze 1 bardziej zroznicowane populacje, aby uzyska¢ wiarygodne wyniki. Nalezy rowniez
ustali¢ minimalny poziom Lp(a), ktory trzeba osiaggna¢ podczas terapii, aby zauwazy¢ realne
korzysci kliniczne oraz potencjalne zatrzymanie rozwoju miazdzycy u pacjentéw. Europejskie
Towarzystwo Badan nad Miazdzycg (EAS) zwraca uwagg na pilng konieczno$¢ kontynuowania
badan w tej dziedzinie. Lipoproteina(a) wcigz pozostaje obiecujgcym celem terapeutycznym w
redukcji ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Zdobyta juz wiedza przyspieszyta rozwoj
lekow obnizajacych jej poziom, co w przyszioSci moze mieé¢ istotny wpltyw na zdrowie
pacjentow.
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Streszczenie

Wstep. Pandemia COVID-19, ktorej poczatek datuje si¢ na rok 2020, przyniosta szereg zmian
w codziennym zyciu dzieci 1 mtodziezy na calym Swiecie, w tym ograniczenie aktywnosci
fizycznej, zwigkszenie czasu spedzanego przed ekranami, a takze wzrost poziomu stresu.
Zmiany te miaty znaczacy wptyw na rozwdj fizyczny i psychospoteczny mtodych ludzi, w tym
wzrost liczby przypadkow przedwczesnego dojrzewania ptciowego (PD) oraz przyspieszenie
jego przebiegu.

Celem pracy bylo zbadanie wplywu pandemii na czesto§¢ wystepowania PD oraz
mechanizmow odpowiadajacych za jego rozwoj.

Metody przegladu. Przeanalizowano literatur¢ naukowg uwzgledniajac badania
retrospektywne oraz przeglady systematyczne opublikowane na platformie PubMed w latach
2019-2024.

Opis stanu wiedzy. PD definiuje si¢ jako przedwczesne pojawienie si¢ objawdw dojrzewania
ptciowego przed 8. rokiem zycia u dziewczat i przed 9. rokiem zycia u chtopcow. Wyrdzniamy
typ centralny, obwodowy oraz izolowane oznaki dojrzewania.

Whioski. Przeglad literatury wykazal zwigkszong czesto$¢ diagnoz centralnego dojrzewania
ptciowego (CPP) podczas pandemii COVID-19. Kluczowe czynniki obejmowaty wzrost
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wskaznika masy ciata (BMI), ograniczenie aktywnosci fizycznej oraz dtuzszy czas ekspozycji
na urzadzenia elektroniczne. Przewlekly stres, wynikajacy z izolacji spotecznej i lockdownow
réwniez mial wpltyw na opisany proces, wplywajac na hormonalng aktywacje osi podwzgorze
- przysadka- gonady. Badania sugeruja, ze zmiany metaboliczne i hormonalne, wywotane
glownie otytoscia i stresem, byty gtownymi mechanizmami stymulujagcymi rozwoj PD. Wyniki
badan podkreslajg konieczno$¢ prowadzenia dalszych analiz nad dtugoterminowym wplywem
pandemii na zdrowie dzieci. Istotne jest takze wdrazanie dziatan profilaktycznych , takich jak
promowanie aktywnosci fizycznej 1 wsparcie psychospoteczne, w celu minimalizacji skutkoéw
pandemii.

Stowa kluczowe: zdrowie psychiczne, pandemia COVID-19, CPP, stres przewlekty,
przedwczesne dojrzewanie ptciowe.

Abstract

Introduction. The COVID-19 pandemic, beginning in 2020, led to reduced physical activity,
increased screen time, and higher stress levels among children and adolescents. These changes
have significantly affected their physical and psychosocial development, contributing to a rise
in cases of precocious puberty (PD) and its accelerated progression.

Objective. The aim of this study was to examine the impact of the pandemic on the incidence
of PD and the mechanisms underlying its development.

Review methods. Scientific literature was analyzed, focusing on retrospective studies and
systematic reviews published on PubMed between 2019 and 2024.

Abbreviated description of the state of knowledge. PD is defined as the premature onset of
pubertal symptoms before the age of 8 in girls and before the age of 9 in boys. Three types of
PD are distinguished: central, peripheral, and isolated signs of puberty.

Conclusions. A review of the literature revealed an increased incidence of central precocious
puberty (CPP) diagnoses during the COVID-19 pandemic. Key contributing factors included
increased body mass index (BMI), reduced physical activity, and prolonged exposure to
electronic devices. Chronic stress, resulting from social isolation and lockdowns, also
influenced this process by affecting the hormonal activation of the hypothalamic-pituitary-
gonadal axis. The study suggests that metabolic and hormonal changes, primarily induced by
obesity and stress, were the main mechanisms driving the development of PD. These findings
emphasize the need for further research on the long-term effects of PD on children's health.
Preventive measures, such as promoting physical activity and providing psychosocial support,
are crucial to mitigate the pandemic's effects.

Keywords: mental health, COVID-19 pandemic, CPP, chronic stress, precocious puberty.

Wstep

Pandemia COVID-19, wywotana przez wirusa SARS-CoV-2 w roku 2020, szybko stata
si¢ powaznym zagrozeniem zdrowotnym o globalnym zasi¢gu, niosac ze sobg liczne negatywne
konsekwencje, ktorych skutki nadal sg badane. W celu ograniczenia transmisji wirusa SARS-
CoV-2 wiele krajow wprowadzilo rygorystyczne $rodki, takie jak powszechne lockdowny,
zamknigcie placowek edukacyjnych oraz wdrozenie nauczania zdalnego. Dziatania te znaczaco
wplynety na codzienne funkcjonowanie dzieci i mlodziezy, wprowadzajac zmiany w ich stylu
zycia 1 ograniczajac ich mozliwos¢ realizowania wielu podstawowych aktywnosci. Jednym z
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najbardziej zauwazalnych skutkéw bylo zmniejszenie aktywnosci fizycznej, ktora odgrywa
kluczowa role w prawidlowym rozwoju fizycznym i psychicznym dziecka. Zmniejszenie
aktywnos$ci na $wiezym powietrzu na rzecz spedzania czasu przed ekranami urzadzen
elektronicznych przyczynito si¢ do wydluzenia okresu siedzacego trybu zycia, co mogto
negatywnie wplyng¢ na zdrowie dzieci. Réwnoczesnie pandemia nasilita problemy
emocjonalne, zwigkszajac narazenie dzieci na stres wynikajacy zarowno z izolacji spoteczne;,
jak i niepewnosci zwigzanej z globalng sytuacjg zdrowotng oraz ekonomiczng [6]. Wsrdd dzieci
1 mlodziezy zaobserwowano rowniez znaczacy wzrost masy ciata i wskaznika masy ciata
(BMI), co dodatkowo potegowato obawy zwigzane z ich zdrowiem 1 przysztlym
funkcjonowaniem [3]. Te zmiany, polaczone z ograniczonym dostepem do opieki medycznej
oraz brakiem regularnych wizyt kontrolnych, mogly znaczaco wptynaé na ich rozwoj
psychospoteczny i fizyczny. Liczne badania przeprowadzone od poczatku pandemii wskazuja
na wzrost liczby przypadkow przedwczesnego dojrzewania piciowego oraz przyspieszenie
przebiegu tego procesu w pordwnaniu z okresem sprzed pandemii [10]. Zagadnienie to budzi
rosnace zainteresowanie sSrodowiska naukowego, poniewaz przedwczesne dojrzewanie piciowe
moze prowadzi¢ do szeregu konsekwencji zdrowotnych i psychicznych, majacych dlugofalowy
wplyw na rozwdj dziecka. Wsrod potencjalnych skutkéw wymienia si¢ zaburzenia hormonalne,
zwigkszone ryzyko otylo$ci oraz obnizong gestos¢ mineralng ko$ci, co w pozniejszym okresie
zycia moze skutkowa¢ wieksza podatnoscia na osteoporoze. Dodatkowo nagle i przyspieszone
zmiany w wygladzie fizycznym oraz emocjonalna niedojrzato$¢ moga prowadzi¢ do trudnosci
w relacjach spotecznych, obnizonej samoocenie, a nawet stanéw lekowych i1 depresji. W
zwigzku z tym konieczne jest dalsze poglebienie badan nad tym zjawiskiem oraz wdrozZenie
odpowiednich strategii profilaktycznych i terapeutycznych.

Cel pracy

Celem przeprowadzonego przegladu literatury naukowej byla szczegdlowa analiza
wplywu pandemii COVID-19 na czestos¢ wystegpowania 1 mechanizmy rozwoju
przedwczesnego dojrzewania ptciowego u dzieci 1 mlodziezy.

Metody przegladu

Przeglad obejmuje prace opublikowane w latach 2019-2024, dostgpne w bazie danych
PubMed, zidentyfikowane przy uzyciu odpowiednich stow kluczowych: precocious puberty,
CPP, chronic stress, COVID-19 pandemic, children's health, mental health. Dzi¢ki temu
mozliwe bylo zidentyfikowanie kluczowych czynnikow wptywajacych na to zjawisko oraz
wskazanie potencjalnych kierunkow przyszitych badan.

Opis stanu wiedzy

Przedwczesne dojrzewanie piciowe (PD) to schorzenie definiowane jako wystapienie
klinicznych objawow dojrzewania przed 8. rokiem zycia u dziewczat i przed 9. rokiem Zycia u
chtopcow. Wystepuje z czgstoscig okoto 1 na 5000 dzieci, przy czym diagnozowane jest
znacznie czesciej u dziewczat niz u chlopcoéw, z proporcjg okoto 10:1. W przewazajacej
wiekszosci przypadkéw, bo az w 90% u dziewczat 1 10% u chtopcodw, mamy do czynienia z
idiopatycznym, prawdziwym przedwczesnym dojrzewaniem plciowym. W pozostatych
przypadkach PD moze by¢ zwigzane z nieprawidtowosciami w osrodkowym uktadzie
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nerwowym lub z rzekomym dojrzewaniem piciowym, przy czym te postacie wystepuja
znacznie cze¢sciej u chlopcow niz u dziewczat.

W literaturze wyrdznia si¢ trzy gtéwne typy przedwczesnego dojrzewania plciowego.
Pierwszym z nich jest PD zalezne od GnRH, znane réwniez jako centralne, kompletne lub
prawdziwe, ktore wynika z przedwczesnej aktywacji osi podwzgdrze—przysadka—gonady.
Drugim typem jest PD niezalezne od GnRH, zwane réwniez obwodowym, nieckompletnym lub
rzekomym, ktore jest spowodowane podwyzszonym poziomem hormonow ptciowych we krwi,
ale nie wigze si¢ z aktywacja osi podwzgorze—przysadka. Trzeci typ to izolowane oznaki
dojrzewania, ktore dotycza jedynie pojedynczych cech dojrzewania, takich jak rozwdj
gruczotow piersiowych czy powigkszenie jader, bez aktywacji osi podwzgorze—przysadka—
gonady [11].

Centralne przedwczesne dojrzewanie ptciowe (CPP) czgsto jest zwigzane z okreslonymi
stanami predysponujacymi, takimi jak nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego, urazy
mézgu czy genetyczne zespoly chorobowe [1]. W tych przypadkach aktywacja osi
podwzgdrze—przysadka—gonady jest wynikiem patologicznych procesdéw, ktore zaburzaja
prawidtowe funkcjonowanie o$rodkowego uktadu nerwowego. Z kolei przedwczesne
dojrzewanie ptciowe niezalezne od GnRH, czyli PPP, wystepuje rzadziej i jest spowodowane
zard6wno egzogenng, jak 1 endogenng ekspozycja na steroidy piciowe, ktéra ma miejsce przy
braku aktywacji pulsacyjnego wydzielania gonadoliberyny. PPP moze mie¢ charakter
wrodzony lub nabyty, a jego przyczyny obejmuja migdzy innymi zespdt McCune’a-Albrighta,
wrodzony przerost nadnerczy, guzy wydzielajace steroidy piciowe, egzogenng ekspozycje na
steroidy, rodzinne przedwczesne dojrzewanie ptciowe ograniczone do mezczyzn oraz zespot
Van Wyk Grumbacha, ktéry obejmuje niedoczynno$¢ tarczycy, przedwczesne dojrzewanie i
torbiele jajnikow [4,8,12].

Metody leczenia. Leczenie centralnego przedwczesnego dojrzewania ptciowego (CPP)
u dzieci opiera si¢ przede wszystkim na stosowaniu agonistoéw gonadoliberyny (GnRH), ktére
s3 uznawane za terapi¢ pierwszego wyboru w tym schorzeniu. Terapia ta ma na celu
zahamowanie przedwczesnej aktywacji osi podwzgdrze—przysadka—gonady, co pozwala na
spowolnienie progresji dojrzewania 1 ograniczenie negatywnych skutkéw zwigzanych z
przedwczesnym rozpoczg¢ciem tego procesu. Glownym celem leczenia jest umozliwienie
dziecku osiagnigcia docelowego wzrostu, co jest istotne z punktu widzenia jego dalszego
rozwoju fizycznego, oraz minimalizacja probleméw psychospotecznych, takich jak poczucie
wyobcowania, trudnosci w relacjach z rowiesnikami czy problemy emocjonalne zwigzane z
nieadekwatnym do wieku rozwojem [7]. Agonisci GnRH s3 podawani zwykle w formie
iniekcji, ktore moga by¢ zarowno podskérne, jak 1 domigsniowe, w zaleznosci od preferenc;i
pacjenta oraz rodzaju stosowanego preparatu. Odstepy miedzy podaniem kolejnych dawek
wynoszg od 4 do 12 tygodni, co czyni terapi¢ stosunkowo wygodna dla pacjenta, a jednoczesnie
skuteczng w hamowaniu wydzielania gonadotropin. Najczesciej stosowane analogi GnRH,
takie jak tryptorelina depot i leuprorelina depot, cechujg si¢ wysoka skutecznoscig i
bezpieczenstwem, co czyni je podstawa terapii. Leczenie to jest kontynuowane do czasu
osiggnigcia odpowiedniego wieku dojrzewania, co jest oceniane indywidualnie, a decyzja o
jego zakonczeniu podejmowana jest w porozumieniu z pacjentem oraz jego rodzicami,
uwzgledniajac zaréwno aspekty kliniczne, jak i osobiste potrzeby pacjenta. W Polsce leczenie
idiopatycznego, prawdziwego przedwczesnego dojrzewania plciowego realizowane jest w
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ramach programu terapeutycznego refundowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia, co
znaczaco zwicksza dostepnos¢ tej terapii dla pacjentéw [11].

Z kolei leczenie obwodowego przedwczesnego dojrzewania piciowego (PPP)
koncentruje si¢ gltownie na eliminacji przyczyny podwyzszonego poziomu hormonow
plciowych, przy czym przyczyna ta nie jest zwigzana z aktywacjg osi podwzgorze—przysadka—
gonady, jak ma to miejsce w przypadku centralnego przedwczesnego dojrzewania. W zwigzku
z tym, terapia PPP jest $cisle uzalezniona od etiologii schorzenia, co oznacza, ze kazde leczenie
musi by¢ dostosowane indywidualnie do potrzeb pacjenta i przyczyn choroby. W przypadku
guzow, ktore produkuja hormony ptciowe, podstawowym postgpowaniem terapeutycznym jest
ich chirurgiczne usuniecie. Celem tej procedury jest usuniecie zrodta nadmiernej produkcji
hormonéw, co pozwala na zredukowanie nieprawidtowego wydzielania i przywrdcenie
rownowagi hormonalnej. W przypadkach, gdy PPP jest wynikiem wrodzonego przerostu
nadnerczy (CAH), leczenie polega na zastosowaniu glikokortykosteroidow. Leki te skutecznie
hamuja nadmierng produkcj¢ androgenéw w nadnerczach, co pozwala na kontrolowanie
objawéw choroby 1 minimalizowanie niekorzystnych efektow jej przebiegu. Terapia
glikokortykosteroidami jest §cisle monitorowana, aby dostosowaé¢ dawki do indywidualnych
potrzeb pacjenta i zapewni¢ skutecznos¢ leczenia.

Jesli natomiast przyczyna PPP jest egzogenna ekspozycja na steroidy ptciowe, leczenie
polega przede wszystkim na odstawieniu preparatow hormonalnych. Zaprzestanie ich
stosowania prowadzi do normalizacji poziomu hormonéw pilciowych we krwi, a proces
dojrzewania ptciowego zostaje zahamowany lub spowolniony. W przypadku tego rodzaju PPP,
wazne jest rowniez S$ciste monitorowanie funkcji hormonalnej pacjenta, aby unikngé
nadmiernych wahan poziomu hormonéw po odstawieniu lekow.

Leczenie PPP wymaga stalego monitorowania skuteczno$ci podjetej terapii oraz
systematycznego oceniania mozliwych dziatah niepozadanych zwigzanych z jej stosowaniem.
W szczegbdlnosci wazne jest obserwowanie pacjenta pod katem ewentualnych reakeji
organizmu na terapie hormonalne 1 ewentualnych dzialan ubocznych zwigzanych z ich
dlugotrwatym stosowaniem. Nalezy takze uwzgledni¢ specyficzne potrzeby pacjenta,
zwlaszcza w konteks$cie aspektow psychospotecznych, co pozwala na lepsze dostosowanie
leczenia do jego indywidualnej sytuacji. Wsparcie rodziny i psychologiczne moze réwniez
odegra¢ kluczowa role w poprawie jakosci zycia dziecka, szczegdlnie w kontekscie obaw
zwigzanych z rozwojem fizycznym i emocjonalnym [13].

Wphyw pandemii COVID-19 na przedwczesne dojrzewanie pilciowe. Od poczatku
pandemii COVID-19 w wielu osrodkach na $wiecie zaobserwowano zwigkszong liczbe
przypadkow centralnego przedwczesnego dojrzewania ptciowego (CPP) oraz przyspieszonego
tempa dojrzewania u dzieci. Pierwsze doniesienia na ten temat pochodzg z Dziecigcego Szpitala
Uniwersyteckiego Meyera we Florencji.

W 2020 roku opublikowano retrospektywne badanie dotyczace pacjentow wioskiego
Szpitala Meyera. Badacze zaobserwowali zwiekszong liczbe przypadkow CPP w okresie
pierwszego lockdownu, ktéory mial miejsce w okresie od marca do lipca 2020 roku.
Zaobserwowano rowniez progresj¢ tempa dojrzewania u zdiagnozowanych juz dzieci z CPP, u
ktorych ten proces przed lockdownem przebiegat wolniej. Jako potencjalne przyczyny tego
zjawiska wskazano wzrost BMI oraz czg¢stsze korzystanie z urzadzen elektronicznych podczas
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okresu obostrzen [16]. Jako inne czynniki wskazywane sg takze stres oraz stosowanie srodkow
do dezynfekeji, ktoérych uzycie zdecydowanie wzrosto w okresie ostatnich 5 lat.

Obostrzenia zwigzane z pandemig COVID-19 doprowadzily do nasilenia czynnikow
sprzyjajacych otytosci, takich jak siedzacy tryb zycia, niezdrowa dieta, czgsto wynikajaca z
ubostwa, oraz stres. W konsekwencji odnotowano istotny wzrost wskaznika masy ciata (BMI)
zarowno u dorostych, jak i u dzieci, przy czym zmiany te byly szczegdlnie zauwazalne w
populacji pediatrycznej [2]. Otytos¢ wsrod dzieci stanowi istotny problem zdrowia publicznego
na skale globalng. Cho¢ zwigzek migdzy otytoscig a centralnym przedwczesnym dojrzewaniem
plciowym jest dobrze udokumentowany, mechanizmy odpowiedzialne za te¢ zalezno$¢ wcigz
nie zostaly w pelni wyjasnione. W badaniu przeprowadzonym przez Li Shi i Zhiyan Jiang w
2022 roku opisano istotne zaburzenia metaboliczne i hormonalne wyst¢pujace u dzieci z
otytoscig. Wykazano, ze zmiany te prowadza do modyfikacji produkcji i wydzielania cytokin,
hormonow, a takze syntezy lipidow oraz czasteczek powigzanych z gospodarka energetyczna
organizmu. Te procesy synergistycznie oddziatujg na integracje sygnalizacji metabolicznej z
centralnymi szlakami neuronalnymi, wspolnie pobudzajac mechanizmy odpowiedzialne za
inicjacje dojrzewania ptciowego [14].

W badaniu przeprowadzonym przez Daniela Fave, Carlottg Pepino 1 wspotpracownikow
w 2023 roku dokonano poréwnania dziewczynek z rozpoznaniem przedwczesnego dojrzewania
ptciowego przed pandemig COVID-19 i w jej trakcie. Analiza danych zebranych od marca 2020
r. do czerwca 2021 r. (grupa 2) ujawnita wyzsza czestos¢ wystepowania PPD w poréwnaniu z
okresem sprzed pandemii, przy czym rok 2021 charakteryzowal si¢ najwigcksza liczba diagnoz
w skali roku. Wyniki wskazaly, ze dziewczynki z grupy pandemicznej byly mtodsze w
momencie diagnozy. Dodatkowo w grupie 2 zaobserwowano wyzszy wskaznik masy ciata oraz
dluzszy czas spgdzany na korzystaniu z urzadzen elektronicznych ($rednio 1,94 godziny
dziennie), co w 88,5% przypadkéw wigzato si¢ z calkowitym zaprzestaniem aktywnosci
fizycznej. Wyniki sugeruja, ze zmiany w stylu zycia podczas pandemii, takie jak ograniczona
aktywnos¢ fizyczna 1 zwigkszone uzycie elektroniki, mogty mie¢ wptyw na rozwdj PPD [5].

Wprowadzone podczas pandemii COVID-19 obostrzenia, przedluzajaca si¢
kwarantanna domowa oraz strach przed zarazeniem narazity dzieci na przewlekty stres [15].
Zamkniecie placowek edukacyjnych, nagte przerwanie szeroko pojetych relacji spotecznych 1
rodzinnych, zmiana rutynowych nawykow oraz obawy rodzicéw zwigzane z problemami
finansowymi 1 innymi trudno$ciami mogly negatywnie oddziatywa¢ na emocjonalng
réwnowagg 1 poczucie bezpieczenstwa u dzieci [17].

Przewlekty stres prowadzi do wzmozonej aktywnosci osi podwzgorze—przysadka—
nadnercza (HPA), co wigze si¢ z podwyzszonym poziomem kortyzolu w organizmie. Kortyzol,
jako kluczowy hormon stresu, pelni istotng role w regulacji wielu procesow fizjologicznych, w
tym odpowiedzi na bodzce stresowe, metabolizmu 1 funkcji uktadu immunologicznego. Jednak
dhugotrwate jego oddziatywanie moze mie¢ negatywny wptyw na uktad hormonalny, w tym na
0§ podwzgorze—przysadka—gonady. Kortyzol moze stymulowaé przedwczesne uwalnianie
gonadoliberyny (GnRH) przez podwzgorze, co inicjuje kaskade hormonalng prowadzaca do
aktywacji przysadki mozgowej i gonad. ROwnoczesnie przewlekty stres wpltywa na zmiany w
neuroprzekaznikach, takich jak dopamina i serotonina, ktére odgrywaja kluczowe role w
regulacji uwalniania GnRH. Dopamina, pelniac funkcj¢ neuroprzekaznika hamujacego, w
normalnych warunkach dziala jako regulator wydzielania gonadoliberyny, jednak jej
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zmniejszona aktywno$¢ pod wplywem stresu moze zakldca¢ ten proces, sprzyjajac
nadmiernemu wydzielaniu GnRH. Z kolei serotonina, zwigzana z modulacjg nastroju i
proces6w emocjonalnych, rowniez wptywa na o$ podwzgorze—przysadka—gonady. Wptyw tych
mechanizmow staje si¢ szczegolnie istotny w kontekscie dzieci i mtodziezy, ktorych uktady
neurohormonalne sg bardziej podatne na zaktocenia wynikajace z dlugotrwatych czynnikow
stresowych. U dzieci narazonych na przewlekly stres moze to prowadzi¢ do wczesniejszego
rozpoczegcia dojrzewania ptciowego, co z kolei moze mie¢ dtugofalowe konsekwencje zaréwno
dla ich zdrowia fizycznego, jak i psychospotecznego [9].

Whioski

Na podstawie przeanalizowanych przegladow systematycznych mozna sformutowac
nastgpujace wnioski dotyczace wptywu pandemii COVID-19 na wystgpowanie oraz przebieg
przedwczesnego dojrzewania piciowego u dzieci (PD):
1. Wzrost liczby przypadkow przedwczesnego dojrzewania piciowego (PD)
Zaobserwowano istotny wzrost liczby przypadkéw przedwczesnego dojrzewania plciowego,
szczegolnie w odniesieniu do centralnej postaci tego zaburzenia (central precocious puberty,
CPP). Pandemia COVID-19 stanowila znaczacy czynnik przyczyniajacy si¢ do zwigkszenia
czestosci diagnozowania CPP, a takze do przyspieszenia tempa przebiegu dojrzewania
ptciowego u dzieci z juz wczesniej ustalonym rozpoznaniem tej jednostki kliniczne;.
2. Czynniki ryzyka zwigzane z pandemia
Wsrdd czynnikow ryzyka zwigzanych bezposrednio z okresem pandemii COVID-19 wymienia
si¢ przede wszystkim ograniczenie aktywnos$ci fizycznej oraz znaczace wydluzenie czasu
spedzanego przez dzieci przed ekranami urzadzen elektronicznych. Czynniki te moglty mie¢
istotny wplyw na mechanizmy neuroendokrynne odpowiedzialne za regulacje procesu
dojrzewania. Ponadto nadmierny przyrost masy ciata, bedacy konsekwencjg zmniejszonej
aktywnosci ruchowej oraz niekorzystnych zmian w nawykach zywieniowych, mogl prowadzi¢
do zaburzen metabolicznych 1 hormonalnych, sprzyjajacych wczes$niejszemu uruchomieniu osi
podwzgorze—przysadka—gonady.
Dodatkowo istotnym czynnikiem ryzyka okazal si¢ przewlekly stres psychospoteczny
zwigzany z izolacjg spoleczng, restrykcjami lockdownowymi oraz ogdélng atmosfera
niepewnosci zdrowotnej 1 ekonomicznej. Diugotrwata ekspozycja na stres mogta wptywac na
funkcjonowanie = osi  neuroendokrynnej  podwzgdrze—przysadka—gonady,  skutkujac
wczesniejszym rozpoczeciem procesu dojrzewania ptciowego u dzieci.
3. Konsekwencje zdrowotne
W kontekscie konsekwencji zdrowotnych nalezy podkresli¢, ze wczesniejsze rozpoczecie
procesu dojrzewania moze wigzac si¢ z szeregiem negatywnych nastepstw dtugoterminowych.
Do najwazniejszych z nich zalicza si¢ zwigkszone ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych,
nadwagi 1 otyloSci w pdzniejszych okresach zycia. Ponadto wcze$niejsze dojrzewanie
predysponuje do  wystegpowania chordb  sercowo-naczyniowych oraz zwigksza
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ problemow psychicznych, takich jak zaburzenia lekowe,
depresja oraz trudno$ci zwigzane z ksztattowaniem tozsamosci osobistej 1 spoteczne;.

W celu poznania dlugoterminowych skutkoéw pandemii nalezatoby przeprowadzi¢

szczegblowe analizy dotyczace jej wptywu na rozwoj dzieci i mtodziezy, co pozwoliloby w
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pelni zrozumie¢ 1 okresli¢ zakres jej skutkow zdrowotnych oraz potencjalne konsekwencje w

przysztosci.
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Abstract

Introduction. In recent years, diabetes has become a widely encountered group of metabolic
diseases with diabetes type 2 in the lead, caused by the defect in the physiology of insulin.
Diabetes is said to be strongly connected with an unhealthy diet, obesity and sometimes
genetics. Unfortunately diabetes carries a lot of complications, including diabetic kidney
disease. Since it causes far-reaching consequences and complications, there is a growing
emphasis on working out an effective treatment that doesn't affect other structures in the human
body.

Objective. The aim of this study is to discuss the role of non-insulin antidiabetic drugs -
metformin, flozins and incretin drugs on kidneys.

Review methods. The publication is a narrative review. The PubMed electronic database was
used to review the literature. To ensure the highest substantive value, the focus was mainly on
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Effects of Metformin, Flozins, and Incretin Drugs on the Kidneys

recent studies; with only 2 studies published before 2015.

Abbreviated description of the state of knowledge. As for now treatment is concentrated on
a proper diet, physical activity and medicines such as metformin, flozins and incretin drugs.
While those drugs are inexplicably beneficial as far as diabetes treatment is concerned, they are
not indifferent to the human body and there are some contraindications that must be taken into
consideration while planning the treatment.

Conclusions. According to the research metformin demonstrates a nephroprotective effect.
Flozins reduce intraglomerular pressure, improve renal oxygenation and may slow the
progression of CKD. Incretin drugs are said to reduce the risk of renal function deterioration.
However in order to ensure safety and effectiveness of those drugs, further studies are needed.
Keywords: diabetic kidney disease, diabetes type 2, metformin, flozins, incretin drugs.

Streszczenie

Wstep. W ostatnich latach cukrzyca stala si¢ szeroko rozpowszechniona grupa chorob
metabolicznych, z cukrzycg typu 2 na czele, ktdra Scisle koreluje z niezdrowg dieta, otytoscia,
a takze genami. Ze wzgledu na konsekwencje zdrowotne i komplikacje, jakie ta grupa choréb
za soba niesie, coraz wickszy nacisk kladzie si¢ na opracowanie efektywnych metod
terapeutycznych, ktore nie wptywalyby negatywnie na inne struktury ludzkiego organizmu.
Celem tej pracy jest podkreslenie roli i dyskusja na temat nieinsulinowych lekéw
przeciwcukrzycowych - metforminy, flozyn oraz lekow inkretynowych i ich wplywu na nerki.
Metody przegladu. Publikacja ma charakter przegladu narracyjnego. Do przegladu literatury
wykorzystano elektroniczng baze danych - PubMed. W celu zapewnienia jak najwyzszej
warto$ci merytorycznej pracy skupiono si¢ na publikacjach z ostatnich lat, jedynie 2 badania
zostaly opublikowane przed 2015 rokiem i dotycza one wplywu nieinsulinowych lekéw
przeciwcukrzycowych na nerki.

Opis stanu wiedzy. Obecnie leczenie cukrzycy koncentruje si¢ wokot przestrzegania
odpowiedniej diety, aktywnos$ci fizycznej oraz stosowania lekow, ktore mimo swojej
skutecznos$ci, nie pozostaja obojetne wzgledem ludzkiego organizmu, a ich skutki uboczne
powinny zosta¢ wzigte pod uwage podczas planowania procesu terapeutycznego.

Whioski. Wedtug najnowszej literatury metformina prezentuje dziatanie nefroprotekcyjne.
Flozyny zmniejszaja ci$nienie wewnatrzklebuszkowe, poprawiaja natlenienie nerek i moga
spowalnia¢ progresje przewleklej choroby nerek. Leki inkretynowe réwniez redukuja ryzyko
pogorszenia funkcji nerek. Jednakze aby zapewni¢ bezpieczenstwo stosowania tych lekow i ich
skutecznos$¢, konieczne sg dalsze badania.

Stowa kluczowe: cukrzycowa choroba nerek, cukrzyca typu 2, metformina, flozyny, leki
inkretynowe.

Introduction

Diabetes is defined as a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia,
which is the result of a defect in the production or action of insulin [17]. Among all types of
diabetes (type 1 diabetes, type 2 diabetes (T2D), hyperglycemia first diagnosed during
pregnancy, other specific types of diabetes, unclassified diabetes and hybrid forms of diabetes),
type 2 diabetes is the most common, to which an unhealthy lifestyle, obesity and genetic factors
predispose [2]. Symptoms of diabetes include increased thirst and frequent urination, decreased
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appetite, and complications are divided primarily into macrovascular (increased risk of
coronary heart disease, stroke) and microvascular (diabetic retinopathy, diabetic neuropathy,
diabetic nephropathy) [ 16]. Diabetic kidney disease (diabetic nephropathy) is a consequence of
chronic hyperglycemia and involves functional and structural damage to the renal parenchyma,
which may lead to chronic end-stage renal failure [27]. Symptoms include microalbuminuria,
proteinuria and progressive renal failure, and prevention and treatment are based on proper
therapy and control of diabetes and its comorbidities, such as hypertension [21]. Diabetes
treatment is based on a proper diet, physical activity, the use of insulin and non-insulin drugs,
which include metformin (biguanide derivatives), drugs acting on the incretin system and
sodium-glucose co-transporter 2 (flozin) inhibitors [22]. Metformin is a biguanide derivative,
its action is based on lowering blood glucose levels by reducing insulin resistance, and it is also
characterized by a beneficial effect on blood lipid levels and body weight loss [7]. Despite its
many benefits, there are contraindications to its use, such as renal failure, respiratory failure,
and liver failure, and a dangerous complication may be lactic acidosis [6]. Sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors, which include empagliflozin and dapagliflozin, increase
urinary glucose excretion, which results in lower blood glucose levels and blood pressure, as
well as a beneficial effect on body weight reduction [5]. Contraindications to their use include
primarily ketoacidosis, renal and hepatic failure, and complications include, among others,
reduced fluid volume and an increased risk of urinary tract and genital infections [11]. Incretin
drugs include glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 agonists), such as liraglutide,
dulaglutide, and dipeptidyl peptidase- 4 inhibitors (DPP-4 inhibitors), such as vildagliptin,
linagliptin, which increase the secretion of insulin by the pancreas, reduce blood glucose level,
as well as inhibit gastric emptying and reduce body weight [25]. The side effects include
primarily nausea and loss of appetite, and contraindications to their use include, among others,
ketoacidosis [12]. This article will analyze the impact of drugs used in the treatment of diabetes
on the kidneys: metformin, flozins, and incretin drugs.

The purpose of the study
The aim of this study is to highlight and discuss the role of non-insulin antidiabetic drugs
- metformin, flozins and incretin drugs on kidneys.

Materials and methods

The publication is a narrative review. The PubMed electronic database was used to
review the literature. To ensure the highest substantive value, the focus was mainly on recent
studies; with only 7 papers published before 2020; and 2 papers published before 2015;
concerning the influence of non-insulin antidiabetic drugs on the kidneys. Ultimately 27 studies
were selected including various sorts of papers such as review, meta-analysis and clinical trial.

Metformin. Metformin is a biguanide derivative and is commonly used as an oral
medication to manage type 2 diabetes mellitus. Its primary mechanism of action involves
several key processes that help lower blood glucose levels: it primarily acts on the liver, where
it reduces the production of glucose (gluconeogenesis). This helps lower blood sugar levels,
especially during fasting. Enhances the sensitivity of peripheral tissues (like muscle and fat) to
insulin. By improving how these tissues respond to insulin, it allows for better uptake of glucose
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from the bloodstream, which further helps in controlling blood glucose levels. Metformin can
also decrease the absorption of glucose from the gastrointestinal tract, leading to lower
postprandial (after eating) blood sugar levels. Metformin is often associated with modest weight
loss, which can be beneficial for many individuals with type 2 diabetes who are overweight or
obese. Some studies indicate that metformin may alter the gut microbiome, which could play a
role in its glucose-lowering effects [10]. Unlike some diabetes medications that can cause
weight gain, metformin is often associated with weight loss or at least weight neutrality, making
it a preferable option for many patients, especially those who are overweight [15]. Metformin
has a low risk of causing hypoglycemia (dangerously low blood sugar levels) when used alone,
making it safer than some other diabetes medications. Some studies suggest that metformin may
have cardiovascular benefits, reducing the risk of heart disease in patients with T2D. Metformin
is generally inexpensive compared to newer diabetes medications, making it more accessible
for patients. Effects of Metformin on the Kidneys: Metformin is predominantly eliminated
through the kidneys. Therefore, renal function must be assessed prior to starting metformin
therapy. The drug is contraindicated in patients with significantly impaired kidney function (
eGFR < 30 mL/min). In patients with renal impairment, there is an increased risk of lactic
acidosis, a rare but serious side effect. This condition arises when there is an accumulation of
lactate in the body, often due to impaired kidney function. Regular monitoring of renal function
is recommended for patients on metformin, especially for those with existing kidney disease or
those taking medications that can affect renal function. Some studies suggest that metformin
may have protective effects on kidney function and may reduce the risk of diabetic nephropathy
in patients with T2D. However, more research is needed to confirm these protective
mechanisms. Metformin helps lower blood glucose levels, which reduces hyperglycemia - a
significant risk factor for kidney damage in diabetic patients. By improving overall blood sugar
control, metformin can help prevent or slow the progression of diabetic nephropathy [4]. It
improves insulin sensitivity, which can help lower circulating insulin levels. High insulin levels
have been associated with kidney damage, so reducing these levels may have a protective effect.
Metformin has anti-inflammatory properties, which may help to reduce chronic inflammation -
another contributor to kidney damage. Reducing inflammation can be beneficial for kidney
health. Metformin has been shown to reduce oxidative stress, which can be damaging to kidney
cells. By decreasing oxidative stress, metformin may help protect renal tissues from damage. It
can affect the hemodynamics (blood flow) in the kidneys, which may help maintain kidney
function in certain patients. Metformin activates AMP-activated protein kinase (AMPK), which
plays a critical role in cellular energy homeostasis and has been linked to protective effects
against kidney injury. Some studies suggest that metformin may help reduce albuminuria (the
presence of albumin in urine, which is an early sign of kidney damage), thereby slowing the
progression of kidney disease [15]. While it is generally well-tolerated, it can cause some side
effects. The most common side effects include gastrointestinal issues: nausea, vomiting,
diarrhea, stomach upset or pain, flatulence, bloating. Lactic acidosis- this is a rare but serious
side effect. It occurs when there is a buildup of lactic acid in the blood and can be life-
threatening. Symptoms include: weakness or fatigue, unusual muscle pain, breathing
difficulties, abdominal pain, rapid heart rate, cold or blue skin. Long-term use of metformin can
interfere with the absorption of vitamin B12, leading to deficiencies in some patients.
Symptoms can include fatigue, weakness, and neurological issues. While metformin alone does
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not typically cause low blood sugar, especially when used without other diabetes medications,
it can contribute to hypoglycemia when used in combination with other antidiabetic drugs [15].
Most of the gastrointestinal side effects tend to decrease over time or may be mitigated by
starting with a low dose and gradually increasing it. It's important for patients to discuss any
side effects they experience with their healthcare provider, as adjustments to the medication or
management strategies may be necessary. Always consult a healthcare professional before
making any changes to medication. There are certain contraindications and precautions
associated with its use. The main contraindications include: metformin is contraindicated in
patients with significant renal impairment, specifically those with an estimated glomerular
filtration rate (¢GFR) less than 30 mL/min. This is due to the increased risk of lactic acidosis.
Patients with a history of lactic acidosis or those at increased risk for this condition (e.g., severe
dehydration, acute or chronic metabolic acidosis) should not use metformin. Conditions such
as severe infection, shock, or respiratory failure may increase the risk of lactic acidosis. Liver
disease can affect the metabolism of medications, and impaired liver function increases the risk
of lactic acidosis. If a patient has unstable heart failure or other acute cardiopulmonary
conditions that could lead to hypoxia, metformin use may be contraindicated. Excessive alcohol
consumption can increase the risk of lactic acidosis when taking metformin. Metformin should
be withheld before and for at least 48 hours after the administration of iodinated contrast media
in patients with impaired renal function to reduce the risk of lactic acidosis. While metformin
is sometimes used in gestational diabetes, it is generally recommended to consult healthcare
providers regarding its use during pregnancy and lactation [4].

Flozins. Gliflozins represent a new class of oral antidiabetic drugs. These medications

belong to the group of SGLT2 inhibitors. The most commonly used SGLT-2 inhibitors are
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin and canagliflozin. In addition, sotagligliflozin is
approved in the European Union. There are several types of proteins responsible for glucose
transport across cell membranes. SGLT-2 transporter is mainly located in the proximal tubule
of the nephron in the kidney. In the process of urine filtration in the glomeruli, a large amount
of glucose is seeped from the blood into the tubule. To ensure that the body does not lose
glucose, it is reabsorbed into the blood from the nephron tubules via transport proteins such as
SGLT-2, which is responsible for 90% of this reabsorption. Blocking SGLT-2 results in
inhibition of glucose reabsorption into the blood, leading to increased excretion of glucose in
the urine - glucosuria. Clinical studies have demonstrated the significant renal protective effects
of gliflozins, while maintaining a favorable safety profile, which has led to further research
focused on their nephroprotective effects.
SGLT?2 inhibitors protect the kidneys primarily by increasing sodium concentration in the
macula densa. This leads to the constriction of the afferent arteriole, resulting in reduced
intraglomerular pressure, which decreases proteinuria and slows the progression of chronic
kidney disease (CKD). Additionally, a reduction in the production of inflammatory mediators,
such as interleukin-6 and transforming growth factor-beta, has been observed. Due to the
reduced workload related to the inhibition of glucose and sodium reabsorption in the kidney,
improved kidney oxygenation, increased erythropoietin production, and elevated hematocrit
levels have also been noted [3]. Dapagliflozin is approved for the treatment of chronic kidney
disease in adults, regardless of the presence of diabetes.

41



Effects of Metformin, Flozins, and Incretin Drugs on the Kidneys

The DECLARE-TIMI 58 trial included 17,160 patients with T2D, who were randomly assigned
to receive 10 mg of dapagliflozin daily or a placebo, with a median follow-up period of 4.2
years. Participants had to meet age criteria (men >55 years, women >60 years) and have at least
one cardiovascular disease (CVD) risk factor. The results showed that dapagliflozin reduced
the risk of hospitalization due to heart failure and slowed the progression of kidney disease [13].
In 2022, the results of the EMPA-KIDNEY study were published. Empagliflozin has been
shown to reduce the risk of kidney function deterioration in patients with chronic kidney
disease, regardless of whether the underlying cause was diabetes or other factors. The treatment
effects were consistent across different causes of the disease, indicating that SGLT2 inhibitors
should be considered part of the standard therapeutic approach to decrease the risk of kidney
failure in chronic kidney disease patients [8].

The CANVAS (Canagliflozin CardioVascular Assessment Study) program combined data from
the CANVAS and CANVAS-Renal trials into a single randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial. It included 10,142 patients with T2D who were evaluated for a mean
period of 2.4 years for the efficacy of canagliflozin 100 mg. Patients were at least 30 years old
and had established cardiovascular disease (CVD) or at least 50 years old and at least two CVD
risk factors. The results showed that canagliflozin slowed the deterioration of renal function in
patients with chronic kidney disease, regardless of eGFR values [13].

The data from recent trials underscore the promising role of SGLT2 inhibitors in slowing the
progression of chronic kidney disease and reducing cardiovascular risks. These findings suggest
that SGLT?2 inhibitors should be considered an essential component of treatment for patients
with CKD, regardless of the underlying cause. However, while the evidence for their benefits
is strong, further research is necessary to refine our understanding of their long-term effects,
particularly in diverse patient populations, and to explore their potential beyond current
indications. Continuous studies are crucial to optimize treatment strategies and ensure the best
outcomes for patients with kidney disease.

Incretin drugs. Another available option in the treatment of T2D is incretin-based
therapies which include two classes of medications — GLP-1 receptor agonists (GLP-1RAs) and
DPP-4 inhibitors [9]. GLP-1RAs mimic GLP-1 and promote GLP-1 receptor (GLP-1R)
signaling which escalates insulin secretion and, therefore, contributes to lowering glycemia
[19]. Supraphysiological concentrations of GLP-1 are responsible for the delay of gastric
emptying and eventually leading to a decrease in postprandial glucose levels. Whereas DPP-4
inhibitors prevent the proteolytic breakdown and inactivation of endogenous incretins — in
particular GLP-1 and GIP. Despite similar mechanisms, DPP-4 inhibitor therapy is not
associated with weight loss due to the marginal effect on gastric emptying [20].

Although the biological mechanisms concerning the effects of incretin-based therapies on
kidneys are under active investigation, numerous clinical trials have been conducted since
implementing incretins in T2D therapy. The results from these clinical studies and other
experimental data indicate the potential kidney-protective effect of incretin agents through
several pathways, specifically resulting in immunomodulatory and anti-inflammatory effects
[1,23].

An extensive meta-analysis by Kristensen et al. combined findings from seven large-scale
cardiovascular outcome trials of GLP-1 receptor agonists. Data gathered from these clinical
trials demonstrate that treatment with a GLP-1 receptor agonist reduced the long-term risk of
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kidneys function deterioration including the development of macroalbuminuria, increase in
serum creatinine, 40% or greater decline in estimated glomerular filtration rate (eGFR),
development of end-stage kidney disease or death due to kidney disease. The main factor
affecting these parameters was a reduction in urinary albumin excretion [14]. However, a
further meta-analysis by Zelniker et al. revealed a greater amount of positive renal outcomes in
patients T2D mellitus undergoing treatment with sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitors [18].

Numerous evidence from clinical trials and experimental studies indicate a potential
antihypertensive effect of incretin-based drugs. The underlying mechanism of these blood-
pressure-lowering impact is due to the inhibition of urinary sodium reabsorption at the proximal
tubule, resulting in increased natriuresis and diuresis [26].

Experimental studies suggest another beneficial kidney outcome that follows the DPP-4
inhibitors therapy. Inhibition of DPP-4 increases the expression of SDF-1a chemokine which
regulates the recruitment of regenerative stem cells, resulting in enhanced recovery from kidney
injury in diabetic patients and, therefore, antifibrotic effects [24].

Conclusions

Diabetic kidney disease is one of the microvascular complications of diabetes, including
the most common type - T2D. Metformin, SGLT2 inhibitors, GLP-1 agonists, and DPP-4
inhibitors are among the drugs used in T2D. The action of these medications is related to the
effect on kidney function. Metformin, despite being contraindicated in individuals with severe
renal impairment, demonstrates a protective effect on the kidneys by enhancing blood sugar
control, insulin sensitivity, renal blood flow, AMPK activation, and anti-inflammatory action.
Additionally, it facilitates the reduction of albuminuria. SGLT2 inhibitors lower
intraglomerular pressure, decrease the production of inflammatory mediators, improve renal
oxygenation and increase erythropoietin production. Recent studies indicate that SGLT2
inhibitors have a promising role in slowing the progression of CKD, suggesting that they should
be considered as part of the standard treatment regimen in this group of patients. According to
the literature, GLP-1 agonists therapy reduces the long-term risk of renal function deterioration
by diminishing albuminuria, serum creatinine levels, and inhibiting the decline in eGFR. This
contributes to a decreased risk of developing end-stage renal disease or death from renal failure.
Their possible antihypertensive effect has also been noted. DPP-4 inhibitors enhance the
expression of the chemokine SDF-1a, accelerating renal regeneration. Further studies on the
discussed drugs for renal function will not only ensure their safe use in the treatment of diabetes
but will also provide nephroprotection and slow the progression of CKD.
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Streszczenie

Wstep. Mikrobiota, obejmujgca mikroorganizmy obecne w réznych uktadach 1 jamach ciata
odgrywa istotng role¢ w zdrowiu cztlowieka. W pracy zostanie przyblizona tematyka mikrobioty
jelitowej, ktorej wpltyw na przebieg wielu chordb zostat szeroko zbadany. Zrozumienie jej
oddziatywania na ludzki organizm otwiera nowe mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne, a
takze pozwala przewidzie¢ zmiany metabolizmu i skutecznos$ci niektorych lekow.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat mikrobioty jelitowej, przybliZzenie
jej mechanizmoéw dzialania oraz jej wptywu na wybrane jednostki chorobowe.

Metody przegladu. Dokonano przegladu piSmiennictwa przy uzyciu baz danych: PubMed,
Google Scholar oraz literatury, wykorzystujac stowa klucze: mikrobiota jelitowa, choroby
uktadu krazenia, zaburzenia psychiczne, choroby jelit, SCFA, probiotyki, dysbioza. Analiza
skoncentrowana zostata na badania dotyczace mechanizmow dziatania mikrobioty jelitowej na
rézne uktady organizmu, roli probiotykéw 1 prebiotykow w modulacji mikrobioty oraz
strategiach terapeutycznych.

Opis stanu wiedzy. Ostatnie badania wykazuja korelacje migdzy stanami chorobowymi, a
zmianami w skladzie mikrobioty jelitowej, wskazujac, ze liczebno$¢ bakterii wplywa na
parametry laboratoryjne i przebieg chorob. Zmiany mikrobioty sa zwigzane z chorobami uktadu
krazenia, zaburzeniami psychicznymi, schorzeniami uktadu pokarmowego oraz zakazeniem C.
difficile. Poprzez metabolity wchodzacych w sktad mikrobioty bakterii dochodzi do zmian m.in
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Jak mikrobiota jelitowa wplywa na zdrowie: klucz do zrozumienia wybranych choréb

w funkcjonowaniu komorek organizmu. Badania wskazujg na istote prowadzenia suplementacji
terapeutycznej roznymi gatunkami bakterii ze wzglgdu na ich pozytywny wptyw na terapi¢ oraz
opo6znianie procesOw chorobowych.

Whioski. Mikrobiota jelitowa ma kluczowe znaczenie dla zdrowia, wptywajac na rozwdj i
przebieg wielu chorob oraz efektywno$¢ leczenia. Jej rola w diagnostyce, prewencji i terapii
stanowi obiecujaca dziedzing badan, ponadto moze stuzy¢ poprawie wynikow leczenia oraz
dostosowania terapii do indywidualnych potrzeb pacjentow.

Stowa Kkluczowe: dysbioza, mikrobiota jelitowa, prebiotyki, probiotyki, zaburzenia
psychiczne.

Abstract

Introduction. Microbiota, comprising microorganisms present across various body systems
and cavities is fundamental to human health. This paper will explore gut microbiota, which has
been extensively studied for its impact on the progression of various diseases. Insights into its
effects on health provide new opportunities of diagnostics and therapeutic interventions.
Objective. The aim of this work is to present current knowledge about the gut microbiota, its
mechanisms of action and its impact on selected diseases.

Review methods. A literature review was conducted using databases such as PubMed, Google
Scholar, and additional sources, with keywords: gut microbiota, cardiovascular diseases, mental
disorders, gastrointestinal diseases, SCFA, probiotics, and dysbiosis. The analysis focused on
research exploring the mechanisms through which gut microbiota affects various body systems
and the role of probiotics and prebiotics in microbiota modulation and therapeutic strategies.
Abbreviated description of the state of knowledge. Recent studies reveal significant
correlations between medical conditions and alterations in gut microbiota composition,
demonstrating how variations in bacterial populations affect laboratory parameters and disease
trajectories. Changes in microbiota are linked to cardiovascular diseases, mental health
disorders, gastrointestinal conditions, and C. difficile infections. Metabolites produced by
microbiota influence also cellular functions. These findings underscore the importance of
therapeutic supplementation with specific bacterial strains, because of their beneficial impact
on treatment outcomes and disease modulation.

Conclusions. Gut microbiota is crucial for health, influencing the development and progression
of various diseases as well as treatment efficacy. Its role in diagnosis, prevention, and therapy
represents a promising research area with the potential to enhance treatment outcomes and tailor
therapies to individual patient.

Keywords: dysbiosis, intestinal microbiota, prebiotics, probiotics, mental disorders.

Wstep

Mikrobiota cztowieka sktada si¢ z mikroorganizmow bytujacych w jelitach, na skorze,
W jamie ustnej, nosowej, w uszach, w uktadzie moczowym, a takze w ptucach [48]. Obecnie
uwaza si¢, ze stosunek liczby drobnoustrojow zasiedlajacych ludzki organizm do liczby
komorek cztowieka wynosi 1,3:1, a nie 10:1, jak uwazano wczedniej [41,64].

W pracy przedstawione zostanie zagadnienie mikrobioty jelitowej, ktére w ciggu
ostatnich lat jest przedmiotem wielu badan klinicznych, gtéwnie ze wzgledu na istniejacy
zwigzek z zaburzeniami jelitowymi 1 pozajelitowymi [5,8,32,33,58,68]. Do tej pory
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przeprowadzono wiele duzych badan dotyczgcych mikrobiomu jelitowego 1 jego znaczenia
w przypadku okreslonych zaburzen zotadkowo-jelitowych, takich jak nieswoiste zapalenia jelit
(IBD) [40], celiakia [36], zespot jelita drazliwego (IBS) [42], rak jelita grubego [70], przewlekle
choroby watroby [71] czy choroby trzustki [1,58]. Z upos$ledzeniem mikrobiomu jelitowego,
powigzano réwniez gruczolakoraka trzustki, ze wzgledu na fakt, ze sktad mikrobiomu
wewnatrz guza wplywa na odpowiedz immunologiczng gospodarza i naturalny przebieg
choroby. [58] Dysbioza jelitowa, czyli zmiany sktadu i czynno$ci mikrobioty, wystepuje w
chorobach pozornie niezwigzanych z jelitami, tj. cukrzyca [82], otylo$¢ [22] choroby uktadu
krazenia [55] czy depresja [38]. Zrozumienie, w jaki sposoéb mikrobiota jelitowa wplywa na
zdrowie, otwiera nowe perspektywy w diagnostyce, prewencji oraz leczeniu wyzej
wymienionych schorzen [13].

Mikrobiota jelitowa ma wplyw na dziatanie lekéw, takich jak: lewodopa oraz
immunoterapeutyki stosowane w leczeniu nowotworow. W artykutach naukowych pojawia si¢
nawet nazwa farmakomikrobiomika, ktéra opisuje w jaki sposdb réznice w mikrobiomie
wplywaja na rozmieszczenie i dziatanie lekow [13,73].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest dokonanie przegladu aktualnego stanu wiedzy na temat
wptywu mikrobioty jelitowej na zdrowie cztowieka, w tym réwniez na rozwoj i przebieg
wybranych jednostek chorobowych. Analiza ta pozwoli na przyblizenie mechanizmoéow
dzialania wspomianej wcze$niej mikrobioty oraz zachodzacej w niej zmiany w czasie
zaburzonego funkcjonowania organizmu. Opisane zostang rowniez terapie modulujace jej sktad
takie jak pre- 1 probiotyki oraz transplantacja mikrobioty kalowe;.

Material i metody

W niniejszej pracy zastosowano metode przegladu pismiennictwa naukowego z baz
danych takich jak Pubmed oraz Google Scholar z wykorzystaniem stow kluczowych:
,mikrobiota jelitowa”, ,,choroby uktadu krazenia”, ,,zaburzenia psychiczne”, ,,choroby jelit”,
»SCFA”, | probiotyki” oraz ,,dysbioza”. W celu zapewnienia kompleksowego podejscia do
tematu, analizie poddano wyniki badan dotyczace mechanizméw dziatania mikrobioty
jelitowej, w szczego6lnosci jej wptywu na rézne uktady organizmu, w tym uktad krazenia,
pokarmowy oraz nerwowy. Przeszukano rowniez pi$miennictwo dotyczace probiotykow
1 prebiotykow, modulujagcych mikrobiote jelitowa w kontekscie profilaktyki 1 leczenia
wybranych chordb.

Opis stanu wiedzy

Wprowadzenie do mikrobioty jelitowej. ,,Mikrobiota” to termin, ktory okres§la wszystkie
drobnoustroje zamieszkujgce organizm cztowieka: bakterie, grzyby, eukariota i wirusy [34,65].
Jest to zespot mikroorganizmow oddzialywujacy na organizm, bedacy nosicielem oraz na siebie
wzajemnie. Jelita ludzkie s3 srodowiskiem Zycia dla ok. 10'3*~10'* mikroorganizméw, gtéwnie
bakterii z rodzaju Firmicutes 1 Bacteroidetes, ale rtGwniez grzybow, wirusOw 1 archeonow [ 14].
Mikrobiota jelitowa odgrywa ogromng rol¢ w optymalnym i prawidlowym funkcjonowaniu
organizmu, a ze wzgledu na swoje liczne 1 wielopoziomowe procesy, przez niektdrych autorow

49



Jak mikrobiota jelitowa wptywa na zdrowie: klucz do zrozumienia wybranych chordob

okreslana bywa jako ,,zapomniany narzad” [50]. Szacunkowo, zbiorczy genom mikrobioty
jelitowej jest znacznie wiekszy od genomu gatunku Homo sapiens (1 000 000 wzgledem 23
000). Liczby te przektadaja si¢ bezposrednio na szeroki wachlarz procesow metabolicznych, do
ktérych niejednokrotnie komoérki organizmu ludzkiego nie maja dostgpu. Do najwazniejszych
zadan mikrobioty jelitowej naleza: aktywacja i koordynowanie uktadu immunologicznego,
wytwarzanie warunkow uniemozliwiajacych kolonizacje¢ organizmu patogenami oraz funkcja
metaboliczna. Wiele bakterii ochronnych, w tym Bacterioides spp., Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus spp., wspotzawodniczy z wieloma drobnoustrojami patogennymi o substancje
odzywcze i pokarmowe [20]. Niektore gatunki bakterii wchodzace w sktad mikrobioty jelitowe;j
wytwarzaja kwasy organiczne oraz bakteriocyny mogace dziata¢ bakteriobdjczo lub
bakteriostatycznie na patogeny chorobotwodrcze. Prowadzone w jelitach procesy fermentacji
przyczyniaja si¢ rowniez do zmiany pH $rodowiska jelitowego, co moze utrudnia¢ kolonizacje
organizmu ludzkiego przez mikroorganizmy zaburzajace dobrostan czlowieka [43].

Mikrobiota jelitowa, w szczegdlno$ci bakterie =z rodzaju Lactobacillus
1 Enterobacteriaceae wytwarzaja enzym laktaze - uzupetniajac tym samym pulg tego enzymu i
wspomagajac trawienie laktozy, substancji szczegélnie waznej, gdyz towarzyszacej
cztowiekowi od najmtodszych lat (wchodzi w sktad mleka matki) [77]. Dzigki mikrobiocie
jelitowej mozliwe jest prawidtowe trawienie pokarmoéw, w tym réwniez substancji, ktérych
ludzkie enzymy nie sa w stanie strawi¢ np. btonnik czy skrobia oporna. Najwazniejszym
zroédtem energii dla kolonocytéw (komorek jelit) sg krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (ang.
short chain fatty acids, SCFA) - gléwnie propionian, maslan i octan - powstajace podczas
fermentacji egzogennych sacharydow, wytworzonych przez bakterie jelita grubego. SCFA
pobudzaja komorki jelit do wchtaniania jondéw wapnia, Zelaza i magnezu ze $wiatla jelita
grubego. Inna, niezwykle wazng funkcja mikrobioty jelitowej jest synteza witamin z grupy B
(B1, B2, B3, B6, B12) i witaminy K, ponadto prowadzi ona réwniez do zmian w dystrybucji
kwasow tluszczowych [7,31,49].

Zwigzek miedzy mikrobiotg jelitowg, a chorobami ukladu krgzenia. Ostatnie wyniki
badan wskazuja na istotny wptyw mikrobioty jelitowej na zdrowie uktadu krazenia, ujawniajac
nowe mechanizmy, przez ktdére mikroorganizmy jelitowe moga wptywacé na rozwoj chordb
sercowo-naczyniowych. Bakterie jelitowe uczestnicza w produkcji metabolitow, ktore
moduluja funkcjonowanie uktadu krazenia. Na ich wptyw w najwigkszym stopniu oddziatuje
stosowana dieta [26,55].

Mikrobiota jelit wptywa na metabolizm lipidéw w organizmie. Badania pokazuja, Ze
nieprawidlowy jej sktad moze prowadzi¢ do zaburzen w metabolizmie lipidéw i lipoprotein we
krwi, takich jak triglicerydy, cholesterol calkowity, lipoproteiny o wysokiej gestosci,
lipoproteiny o niskiej gestosci oraz cholesterol nie-HDL, co zwigksza ryzyko miazdzycy i
chorob sercowo-naczyniowych, w tym zwigksza ryzyko zawatu migsnia sercowego [15,18].
Zauwazono, ze u pacjentow z zaburzeniami lipidowymi dochodzi do wzrostu liczby bakterii
Gram-ujemnych z grupy Enterobacteriaceae, takich jak Escherichia coli i Enterobacter
aerogenes oraz Klebsiella spp., a takze Streptococcus, w tym Streptococcus parasanguinis, S.
anginosus, S. infantis i S. vestibularis przy jednoczesnym zmniejszeniu populacji bakterii
korzystnych, takich jak Lactobacillus, Faecalibacterium, Bifidobacterium i Roseburia. Taki
sktad mikrobioty jelitowej zaobserwowano przede wszystkim u pacjentow z miazdzyca
[39,45].
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Mikroorganizmy jelitowe produkuja rézne metabolity, takie jak SCFA, ktére maja
dziatanie przeciwzapalne i moga wptywac na funkcjonowanie srodbtonka naczyniowego [21].
SCFA wykazuja dziatanie hipotensyjnie poprzez aktywacj¢ receptoréw, takich jak Olfr78 oraz
receptoréw sprze¢zonych z biatkiem G, w tym GPR41 1 GPR43, co wptywa na regulacje uktadu
wspotczulnego nerwowego, jednocze$nie wykazuja wiasciwosci przeciwzapalne, réwniez
dzigki stymulacji receptorow GPR109A, GPR41 i GPR43. W konsekwencji niedobor SCFA w
jelitach moze prowadzi¢ do zwigkszonego stanu zapalnego 1 uszkodzenia naczyn
krwiono$nych, co zwigksza ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego [69,74].

Choroba wiencowa prowadzi przede wszystkim do zawatu migénia sercowego (AMI),
ktory jest gtowng przyczyna Smiertelnosci na catym swiecie. W tej kwestii istotng role odgrywa
rowniez sktad mikrobioty jelitowej [18]. W badaniu przeprowadzonym przez Han i wsp. [26]
wsrod pacjentdow pochodzenia chinskiego, ze zdiagnozowanym AMI stwierdzono, iz
mikrobiota jelitowa pacjentow z zawalem charakteryzowala si¢ mniejsza liczebno$cig gromady
Firmicutes oraz nieco wyzsza liczebno$cig gromady Bacteroidetes w porownaniu do grupy
kontrolnej (Chaol (p=0.047) and PD-whole-tree (p=0.043)). Ponadto u tych pacjentow
stwierdzono wyzsza liczebno$¢ bakterii z gromad Actinobacteria, Verrucomicrobia,
Proteobacteria oraz Cyanobacteria, natomiast liczba bakterii z gromady Fusobacteria
i Tenericutes byta nizsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo, u pacjentéw z AMI
zaobserwowano zmniejszong obecno$¢ bakterii takich jak 7yzzerella 3, Pseudobutyrivibrio,
Lachnospiraceae ND3007, Roseburia, Faecalibacterium oraz niektorych rodzajow
Ruminococcaceae i Ruminococcus.

W innym badaniu przeprowadzonym przez Pasini i wsp. [53] zaobserwowano u
pacjentow z niewydolnoscig serca zwigkszong liczebno$¢ bakterii chorobotworczych, takich
jak Campylobacter, Salmonella, Escherichia/Shigella, Yersinia enterocolitica oraz grzyba
Candida, podczas gdy liczba bakterii z rodziny Lachnospiraceae byta znaczaco zmniejszona.
Co ciekawe, zmienne te byly bardziej wyrazne u pacjentow z umiarkowang 1 cigzka klasa
czynno$ciowa NYHA w poréwnaniu do pacjentow z klasg tagodna.

Mikrobiota jelitowa a choroby psychiczne. Mikrobiota jelitowa ma bardzo istotny
wplyw na funkcjonowanie mézgu, a co za tym idzie ma ogromne znaczenie w rozwoju chordb
psychicznych. Sposréd mechanizméw bioracych udziat w potaczeniu osrodkowego uktadu
nerwowego oraz jelit bierze si¢ pod uwage czynniki hormonalne, immunologiczne oraz barierg
krew - moézg, przez ktorag moga by¢ wchlaniane substancje wytwarzane przez mikrobiote
jelitowa. Dzigki badaniom odnotowano potaczenie miedzy mikrobiomem, a chorobami takimi
jak: zaburzenia lekowe, przewlekly stres, depresja, choroba afektywna dwubiegunowa,
schizofrenia oraz zaburzenia ze spektrum autyzmu [32,75].

Przeprowadzono badania, w ktorych wykazano, ze podawanie wielogatunkowego
probiotyku (a co za tym idzie zwiekszenie roznorodnosci mikrobioty jelitowej) powodowato
pozytywny wptyw na nastroj, poprawialo podejmowanie decyzji pod wpltywem emocji czy tez
utatwialo rozwigzywanie zadan polegajacych na rozpoznawaniu emocji. Co wigcej, powigzano
wigksze zroznicowanie mikrobioty jelitowej w kale ze wzrostem funkcjonalnej tagcznosci
w obrgbie mozgu. Udowodniono takze, ze obecno$¢ metabolitu indolu, ktory powstaje za
sprawg drobnoustrojow jelitowych ma wplyw na obszary w moézgu zwigzane z lgkiem oraz
nagrodg [32].
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W przypadku depresji przeprowadzono szereg badan wykazujacych zmiane skiadu
mikrobiomu u o0so6b cierpiagcych na te chorobe w poroOwnaniu z osobami zdrowymi.
U pacjentow chorych na depresje wystepuje obnizona liczba bakterii z grupy Lactobacillus,
Bifidobacterium, Prevotella oraz Dialister. Natomiast obserwuje si¢ zwigkszenie ilo$ci bakterii
z grupy Eggerthella, Holdemania, Gelria, Turicibacter, Paraprevotella 1 Anaerofilm.
Dowodem na to, ze mikrobiota to istotny czynnik odpowiedzialny za rozwdj depresji jest fakt,
ze w badaniach wykazano, iz przeniesienie bakterii wyizolowanych od pacjentéw chorych do
zwierzat z ,,ubogg” mikrobiotg jelitowg powodowalo pojawienie si¢ objawow
charakterystycznych dla tej choroby. Duze znaczenie w przebiegu depresji ma rowniez dieta.
Zaobserwowano, ze dieta $rodziemnomorska przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka
wystgpienia tego zaburzenia. Wynika to z zawarto$ci wielonienasyconych kwasow
thuszczowych omega-3 [6].

Udowodniono rowniez wplyw mikrobioty jelitowej na zaburzenia dwubiegunowe.
U pacjentéw cierpigcych na chorobe afektywna dwubiegunowa, zaobserwowano wigksza
liczbg bakterii Clostridiaceae, Collinsella, Actinobacteria, Coriobacteria, natomiast
zmniejszong liczbe bakterii Faecalibacterium oraz Ruminococcaceae. Przeprowadzono
rowniez badanie przekrojowe, ktére wykazato, ze bakterie Flavonifractor sa powigzane
z chorobg afektywng dwubiegunowq (iloraz szans (OR), 2,9; 95% CI, 1,6-5,2) [75].

Dysregulacje mikrobioty jelitowej obserwuje si¢ réwniez u 0s6b z schizofrenia.
W  przypadku tych pacjentow, stwierdzono zwigkszong liczbe bakterii takich jak
Lachnospiraceae, Veillonella, Collinsella, Lactobacillus, Succinivibrio i Corynebacterium.
Z kolei bakterie Coprococcus, Ruminococcus, Roseburia, Adlercreutzia, Anaerostipes
1 Faecalibacterium wykazuja negatywna korelacj¢ ze schizofrenia, co oznacza, Ze ich obecnosé
jest mniejsza u 0sob z ta chorobg [75].

W przypadku zaburzen ze spektrum autyzmu badania dowodza, ze objawy z przewodu
pokarmowego wynikajace z zaburzen mikrobioty jelitowej moga powodowac nasilenie
objawéw autyzmu. Przyczyng moga by¢ réwniez mutacje genetyczne lub nieprawidlowa
aktywnos$¢ enzymow np. metaloproteinaz. Istnieje rowniez zwigzek pomiedzy przyjmowaniem
przez kobiety w cigzy antybiotykow, a zwigkszeniem ryzyka rozwoju zaburzen ze spektrum
autyzmu-ze wzgledu na zmiany w mikrobiocie jelit spowodowane antybiotykoterapia.
Mikrobiota 0sob autystycznych cechuje si¢ zmniejszong réznorodnosciag. Do obserwowanych
zmian nalezy zmniejszona ilo$¢ Prevotella, Corprococcus, Veilonellaceae, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria oraz podwyzszona liczba Desulfovibrio spp., Sutterella spp.,
Ruminococcus oraz Clostridium spp. [66].

Choroby jelit zwigzane z mikrobiotq. Mikroflora jelitowa tworzy srodowisko niezbedne
do fizjologicznego funkcjonowania jelit. Przyczynia si¢ ona jednak rowniez do powstawania
wielu chorob. Sprzyjaja temu czynniki genetyczne oraz zaburzenia odpornosci. Wyrdznia si¢
szereg schorzen, zwigzanych z mikrobiotg jelit, sposréd ktorych odnotowuje si¢: choroby
zapalne jelit, zespot jelita drazliwego, celiakig, raka jelita grubego oraz zakazenie Clostridium
difficile [16,54].

W przypadku choroby zapalnej jelit (IBD) zmniejsza si¢ réznorodno$¢ mikroflory
jelitowej, przez co spada rowniez ich aktywno$¢ metaboliczna. Na podstawie badan
stwierdzono, ze obniza si¢ liczba bakterii Firmicutes, w szczegolnosci gatunkow
Faecalibacterium prausnitzii, ktére wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne. Wykazano wzrost
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bakterii z grupy: Bacteroides fragilis, Enterobacteriaceae w tym oportunistycznych bakterii
Escherichia coli 1 Klebsiella pneumoniae. W zwiazku z tym wzrasta ryzyko infekcji i stanu
zapalnego blony §luzowej [47].

Przeprowadzono badania, ktére wykazaly, ze brak rownowagi w mikrobiomie
jelitowym znaczaco przyczynia si¢ do dysfunkcji jelit oraz rozwoju IBS. Udowodniono, ze
infekcje bakteriami takimi jak Salmonella, Campylobacter i Shigella, zwigkszaja ryzyko
rozwoju tej choroby. Wystepuje wowczas dysbioza oraz zaburzona praca motoryczna jelit.
Przyczynia si¢ to rowniez do poinfekcyjnych objawow tej choroby. Za zwigkszone ryzyko
wystapienia objawow IBS odpowiada takze stosowana w dziecinstwie antybiotykoterapia,
ktora wplywa negatywnie na mikrobiote jelit. Najwigksza ilo§¢ przypadkéw odnotowano po
zastosowaniu lekow z grupy makrolidow i tetracyklin [46].

Celiakia nalezy do chordb autoimmunologicznych, natomiast jej rozwdj réwniez jest
zalezny od zmian w mikroflorze jelitowej. W tej chorobie dochodzi do uszkodzenia blony
Sluzowej 1 odpowiedzi immunologicznej. W reakcji odporno$ciowej wobec mikrobioty
jelitowej 1 blony §luzowej uczestnicza te same receptory, co swiadczy o tym, ze mikroflora
stanowi wazny element w rozwoju tej choroby, a jej zaburzona ré6znorodnos¢ moze indukowac
reakcje zapalng. U pacjentow chorujacych na celiakie wystepuje takze zwickszona liczba
drobnoustrojéw chorobotworczych (m.in. rodzaj Proteobacteria i rodzina Enterobacteriaceae)
oraz zmniejszona liczba gatunkow, fizjologicznie wystepujacych w jelicie (m.in. z rodzajow
Lactobacillus oraz Bifidobacterium). Stosowanie diety bezglutenowej stanowi jedyng opcje
leczenia tej choroby i moze przyczyni¢ si¢ do czeSciowego wyréwnania zaburzonej rownowagi
w obrebie mikrobioty, ale z zachowaniem dysbiozy [10,62].

Na podstawie badan mozna zaobserwowac, ze mikroflora jelitowa odgrywa rowniez
wazng role¢ w rozwoju raka jelita grubego (RJG). Udowodniono, Zze mikrobiota moze
powodowac tzw. ,,stres genotoksyczny”, ktory sprzyja zmianom genetycznym w komorkach
nabtonka jelit, co stwarza ryzyko nowotworzenia. Nalezy wspomnie¢, ze to wtasnie w RJG
wykryto zwiekszong liczbe sekwencji Fusobacterium [59]. Ponadto wiadomo, Ze przy udziale
bakterii Prevotella oraz bakterii zdolnych do wytwarzania kwasu mastowego w $wietle jelita
gromadzg si¢ metabolity o potencjale onkogennym. Natomiast metabolity bakterii z rodzaju
Salmonella aktywuja szlaki, ktore sprzyjaja proliferacji nablonka [47].

Przeprowadzono szereg badan, na podstawie ktorych mozna wywnioskowaé, ze
zakazenie bakterig Clostridioides difficile wiaze si¢ z zaburzeniami mikrobioty jelitowej. Na
rozwoj infekcji ma wptyw stosowana antybiotykoterapia, ktéra powoduje zaburzenia sktadu
mikroorganizmow, a to sprzyja jej kolonizacji. Bakteria ta tworzy przetrwalniki, w zwigzku z
czym jest trudna w eradykacji [61]. Pacjenci ze zmniejszong roznorodnoscig mikrobioty sg
bardziej podatni na zakazenie. Podczas infekcji dochodzi réwniez do zmniejszenia liczby
bakterii zdolnych do metabolizowania kwasow zoiciowych, ktéore odgrywaja role w
zapobieganiu kolonizacji C. difficile [47].

Mechanizmy dziatania mikrobioty jelitowej. Bakterie zasiedlajgce jelita przyczyniajg si¢
m.in do wzmozonej produkcji serotoniny (5-HT). Bezposrednio, poprzez oddziatywanie na
komorki enterochromafinowe zwigkszaja ekspresje enzymu-hydroksylazy tryptofanowej,
zaangazowanej w proces wytwarzania serotoniny oraz w sposob posredni: poprzez produkty
przemiany materii tj. wtorne kwasy zo6lciowe, tryptofan (prekursor 5-HT 1 tryptaminy) oraz
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tryptaming 1 krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (powstajg w procesie fermentacji) majace
dziatanie prokinetyczne [35].

Pobudzone komorki enterochromafinowe produkuja serotoning, ktéra moze pobudzad
receptor 5-HT3 nerwu czaszkowego X i hamowa¢ aktywno$¢ mozg-jelita, uwolniona za$ do
krwi moze przyczyni¢ si¢ do obkurczania naczyn krwiono$nych [9].

Niektore z wspomnianych wczesniej krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych biorg
udziat w regulacji przepuszczalnosci bariery jelitowej. SOl kwasu mastowego wzmacnia
ekspresje¢ klaudyny-1, biatka tworzacego miedzykomodrkowe polaczenia $ciste, propionian
promuje wytwarzanie okludyny i bialka strefy zamykajacej ZO-1 (ang. zonula occludens-1).
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze maslan w nadmiarze przyczynia si¢ do dysfunkcji tej bariery za
sprawa indukowania zaprogramowanej $mierci komorki [63].

Co wiecej kwasy te zakwaszaja srodowisko w jelicie, co utatwia przemiang zelaza
trojwartosciowego do dwuwartosciowego oraz zwigkszaja obszar jego wchtaniania poprzez
pobudzanie namnazania i wzrost komorek nablonka jelitowego [79].

Wchtanianie zelaza moze by¢ rowniez ograniczane. W badaniu na myszach
zaobserwowano hamowanie czynnika indukowanego hipoksja (HIF-2a), ktéry reguluje
dzialanie DcytB (dwunastniczy cytochrom B), DMT-1 (transporter metali dwuwarto§ciowych)
oraz FPN (ferroportyna) bioracych udzial w transporcie zelaza. W warunkach zmniejszonego
stezenia zelaza w $wietle jelita, zauwazono, ze doszto do wyselekcjonowania bakterii zdolnych
do zahamowania czynnika HIF-2a, poprzez metabolity takie jak reuteryna czy
1,3-diaminopropan (DAP) [11].

Badania na myszach Taconic wykazaty, ze kolonizacja jelita bakteriami SFB
(segmented filamentous bacteria) prowadzi do namnazania si¢ w blaszce wiasciwej jelita
komorek Th17. Komorki te maja wlasciwosci koSciogubne, sa zdolne do wytwarzania
Interleukiny-17 (IL-17), a ponadto moga przemiesza¢ si¢ do szpiku kostnego. Obecnosc
bakterii SFB w jelicie myszy Taconic doprowadzita wigc do zmniejszenia gestosci kosci [72].

Bakterie SFB indukujg 1 wzmacniajg ponadto odpowiedZ immunologiczng zalezng od
immunoglobuliny A. Wigza si¢ one z komorkami nabtonka jelit, w szczegdlnosci tymi
zlokalizowanymi nad gléwnym miejscem wytwarzania IgA w jelicie, jakimi sg kepki Peyera.
Warto jednak wspomnie¢, ze do indukowanego przez bakterie SFB wytwarzania przeciwciat
klasy IgA nie jest konieczna obecno$¢ kepek Peyera (PP), gdyz rowniez rozwoj grudek
chtonnych i tkanki limfoidalnej jest zintensyfikowany dzigki bakteriom SFB, rownowazac tym
samym brakowi/utracie PP [19].

Jedng z wazniejszych funkcji jest rowniez synteza witaminy B 1 K. Witamina K jest
bioaktywna jako wit. K1 1 K2: witamina K1- filochinon, bierze udziat w syntezie czynnikdéw
kaskady krzepniecia, a znajduje si¢ gtownie w zielonych ros$linach liSciastych. U zwierzat,
za sprawg bakterii jelitowych podczas oddychania beztlenowego moze réwniez ulec przemianie
w witamine K2 poprzez wydluzenie tancucha izoprenowego [29].

W obrebie mikrobioty jelitowe] mniejsza cze$¢ bakterii jest zdolna do wytwarzania
witamin z grupy B -szacuje si¢ ze ok 12,5% (gléwnie Bacteroides). Niektore drobnoustroje
jelitowe wykorzystuja do wlasnych celow witaminy B, ktére to s3g przyjmowane wraz
z pozywieniem, inne pobieraja te, wytworzone przez inne bakterie. Istnieje wigc mozliwos¢
konkurencji miedzy gospodarzem, a mikrobiotg jelitowa o witaminy grupy B [78,80].
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Gazowe metabolity mikrobiomu jelitowego takie jak: H> (wodor), HoS (siarkowodor),
CH4 (metan), CO> (dwutlenek wegla), NO (tlenek azotu II) maja rowniez wplyw na
funkcjonowanie przewodu pokarmowego. HoS reguluje wydzielanie, motoryke oraz stan
zapalny w jelicie, metan zwalnia perystaltyke, a tlenek azotu reguluje przeptyw krwi w blonie
sluzowej, posredniczac tym samym w jej ochronie [37].

Podejscia terapeutyczne zwigzane z mikrobiotg jelitowg. Wedtug definicji z 2023 r.
prebiotyki to substraty selektywnie wykorzystywane przez drobnoustroje gospodarza, ktore
wywierajg udokumentowany, korzystny efekt zdrowotny. Wymagania, ktore powinien spetnic
substrat uznawany za prebiotyk, obejmujg m.in. stymulowanie pozytecznych szczepow
bakterii. Wcze$niej uwazano, ze powinny to by¢ bakterie z rodzajow Bifidobacterium i
Lactobacillus. Obecnie wiadomo, ze moze to dotyczy¢ rowniez innych drobnoustrojow (np. z
rodzajow Roseburia, Eubacterium 1 Faecalibacterium) [23,30].

Jako prebiotyki zwykle stosowane sg naturalnie wystepujace, niepodlegajace trawieniu
weglowodany (np. oligofruktoza, inulina, fruktooligosacharydy, galaktooligosacharydy).
Obecnie stosowana definicja uwzglednia obserwacj¢, ze prebiotykami moga by¢ réwniez
substraty inne niz weglowodany (np. polifenole, koniugowany kwas linolowy lub
wielonienasycone kwasy ttuszczowe) [23,60]. Ester inuliny i1 propionianu (IPE) w poréwnaniu
z celuloza, sprzyjal zmianom w populacjach bakterii jelitowych - zwigkszyla si¢ liczba
Actinobacteria 1 zmniejszyla liczba Clostridia oraz Clostridiales [8)].

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktore podane w odpowiednich ilo§ciach wywieraja
korzystny wplyw na zdrowie gospodarza. Bakterie Lactobacillus, wraz z gatunkami
Bifidobacterium, byly w przeszlosci powszechnymi probiotykami. W 2020 r. rodzaj
Lactobacillus zrestrukturyzowano i1 uwzglgedniono szeroka roéznorodno$¢ drobnoustrojow
przypisanych do tego rodzaju [81].

FMT, czyli transplantacja mikrobioty kalowej (ang. Faecal Microbiota
Transplantation), to medyczna procedura polegajaca na przeszczepieniu mikrobioty kalowej od
zdrowego dawcy do przewodu pokarmowego biorcy. Celem jest przywrdcenie zdrowej
rownowagi mikrobiologicznej w jelitach osoby bioracej, co moze pomdc w leczeniu roznych
schorzen zwigzanych z dysbiozg jelitowa. Zazwyczaj polega na podaniu katu od zdrowego
dawcy do jelit biorcy przez wlewy doodbytnicze, gastroskopig, lub przez specjalne kapsutki
zawierajgce suszone materialty katowe. Wyniki badania [33] wykazaty podobng skuteczno$¢
FMT zar6wno w postaci doustnych kapsutek, jak i podanych w trakcie kolonoskopii.
Zwigkszenie dostepnosci kapsutek doustnych bez watpienia przyczynitoby si¢ do czestszego
korzystania z metody leczenia - FMT.

Choroby ukladu krgzenia. Istnieje ograniczona liczba badan naukowych
przeprowadzonych z udziatem ludzi, poswieconych leczeniu mikrobioty w kontekscie chorob
uktadu krazenia.

W badaniu Tenorio-Jiménez C. i wsp. [68] wykazali, ze 12-tygodniowe podawanie
Limosilactobacillus reuteri V3401 wiazalo si¢, poza zmniejszonym ryzykiem chordb uktadu
krazenia, z nizszym poziomem biomarkeréw stanu zapalnego, takich jak TNF-a, IL-6, IL-8 i
rozpuszczalng czgsteczka adhezji migdzykomorkowej-1 (SICAM-1) u otylych dorostych w
wieku od 18 do 65 lat z zespolem metabolicznym. Jednak mimo, Ze niektore badania wskazuja
na zdolnos¢ probiotykdw do zmniejszania produkcji cytokin prozapalnych, mechanizm stojacy
za tym zjawiskiem wcigz nie jest w peini poznany [30,51,52].
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Btonnik pokarmowy i prebiotyki moga by¢ metabolizowane przez mikrobiotg jelitowa,
co prowadzi do produkcji krétkotancuchowych kwasow tluszczowych. Te metabolity
fermentacji prebiotycznej wykazuja wilasciwosci przeciwzapalne i immunomodulujace, co
moze odgrywac rolg¢ w prewencji rozwoju miazdzycy [17,44].

Goderska 1 wsp. w przeprowadzonym przez nich badaniu [24] wyszczeg6lnili
wlasciwosci prebiotyczne 1 przeciwzapalne kwasu laktobionowego (LBA), obserwujgc wzrost
bakterii proporcjonalny do jego stezenia (zwlaszcza Lactobacilli 1 Bifidobacterium).

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym z pojedyncza $lepa proba,
dziewieciotygodniowa suplementacja 200 g dziennie jogurtu probiotycznego zawierajgcego
Streptococcus thermophilus, L. bulgaricus, L. acidophilus LA-5 i B. Animalis BBI2,
przeprowadzona wsrod 70 kobiet w trzecim trymestrze cigzy, doprowadzita do znaczacego
obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu w lipoproteinach o matej gestosci
(LDL) i lipoprotein o duzej gestosci (HDL), a takze stezenia triglicerydow w surowicy [2].

W innym badaniu [28] wzieto udziat 256 kobiet w cigzy, ktore podzielono na trzy grupy.
Pierwsza grupa otrzymywala suplementacje¢ probiotykami (Lacticaseibacillus rhamnosus GG 1
B. lactis), druga grupa przyjmowala placebo, a trzecia, petnigca role grupy kontrolnej, nie
otrzymywata zadnych substancji. Suplementacj¢ prowadzono od pierwszego trymestru cigzy
do 12 miesigcy po porodzie. Kobiety wykazywaly podobny poziom lipidéow w surowicy
podczas cigzy. Natomiast w innych badaniach mniejszej skali, z podwojnie $lepa proba i grupa
kontrolng placebo, zaobserwowano korzystny wpltyw suplementacji probiotykami w
dyslipidemi [12].

Choroby jelit. Wedlug wytycznych World Gastroenterology Organization z 2023 r.
wskazaniem do stosowania probiotykéw: L. rhamnosus GG (LGG) oraz Saccharomyces
boulardii, jest ostra biegunka lub zapobieganie biegunce poantybiotykowej [25,57]. Leczenie
LGG mozna rozwazy¢ w zapobieganiu biegunce szpitalnej [27]. W leczeniu kolki niemowlece;,
zwlaszcza u niemowlat karmionych piersia, skuteczny moze by¢ L. reuteri DSM 17 938 [67].
Zgodnie z wspomnianymi wczesniej wytycznymi, wskazaniami do FMT s3: umiarkowane lub
cigzkie nawracajace zakazenie Clostridioides difficile oraz oporne na leczenie zakazenie C.
difficile. Natomiast pierwszy epizod zakazenia C. difficile nie jest wskazaniem do FMT [4].

Choroby psychiczne. Wyniki badania przeprowadzonego przez Pinto-Sanchez i wsp.

[56] sugeruja, ze podawanie Bifidobacterium longum NCC3001, w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo, poprawia nastroj u chorych z IBS.
Bambling 1 wsp. [3] przeprowadzili badanie na grupie 12 pacjentéw z lekooporng depresja,
ktorzy przez 8 tygodni przyjmowali zaro6wno selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), jak i kombinacje probiotykow (L. acidophilus, B. bifidum, S. thermophilus)
oraz orotan magnezu. U 8 z 12 pacjentdéw odnotowano istotne zmniejszenie objawow depres;ji
1 poprawe samooceny. Jednak po zaprzestaniu suplementacji probiotykow i orotanu magnezu,
podczas dalszego stosowania SSRI, objawy depresji powrdcity. Wyniki te sugeruja, ze
suplementacja probiotykami 1 orotanem magnezu moze by¢ skuteczng metoda wspomagajaca
leczenie depresji lekooporne;.

Probiotyki zawierajace Lacticaseibacillus rhamnosus zz-1 wykazaly dziatanie
tagodzace objawy depresji u myszy poddanych przewlektemu, przewlektemu,
nieprzewidywalnemu, tagodnemu stresowi (CUMS). Suplementacja tym szczepem poprawila
aktywnos¢  osi  podwzgorze-przysadka-nadnercza  (HPA), zwickszyta  poziomy
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monoaminowych neuroprzekaznikdéw, moézgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) oraz
receptora tyrozynowej kinazy B (TrkB). Efekty te byty osiagnigte poprzez regulacje mikrobioty
jelitowej, w tym przywrocenie odpowiednich liczebnos$ci bakterii, takich jak Lachnospiraceae
NK4A136, Bacteroides oraz Muribaculum [30,76].

Whioski

Mikrobiota jelitowa odgrywa fundamentalng role w utrzymaniu zdrowia cztowieka,
wplywajac na rézne uktady organizmu, w tym uktad krazenia, pokarmowy oraz nerwowy. Jej
zroznicowanie 1 funkcjonowanie mogg by¢ istotnymi czynnikami w rozwoju i przebiegu wielu
chorob. Zmiany w skladzie mikrobioty jelitowej, zwane dysbioza, sa powigzane z licznymi
schorzeniami, zaré6wno jelitowymi, jak i pozajelitowymi, takimi jak choroby uktadu krazenia,
zaburzenia psychiczne, czy choroby autoimmunologiczne, co podkresla jej znaczenie
w patogenezie tych choréb. Modulacja mikrobioty jelitowej, na przyklad poprzez diete,
probiotyki, prebiotyki czy FMT, oferuje obiecujace mozliwos$ci terapeutyczne w prewencji
1 leczeniu wielu schorzen, co wskazuje na rosngce znaczenie badan nad mikrobiotg
w medycynie. Zrozumienie mechanizmow, przez ktore mikrobiota wplywa na zdrowie, otwiera
nowe perspektywy w diagnostyce 1 prewencji chordb, sugerujac konieczno$¢ dalszych badan
w tym obszarze. Mikrobiota jelitowa wptywa rdwniez na farmakokinetyke i farmakodynamike
niektorych lekdw, co moze mie¢ znaczenie dla personalizacji terapii medycznych, podkreslajac
potrzebe uwzglednienia jej w konteksScie terapii farmakologicznych. Wnioski te podkreslaja
ztozono$¢ 1 znaczenie mikrobioty jelitowej, wskazujac na jej centralng role w zdrowiu
cztowieka oraz jej potencjalne wykorzystanie w nowoczesnych strategiach terapeutycznych.
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Streszczenie

Wstep. Endometrioza jest przewlekta zapalng chorobg o postepujacym przebiegu. Polega na
wystepowaniu btony §luzowej macicy poza jama macicy, przede wszystkim w blonie
otrzewnej, jajnikach, jak rdGwniez innych strukturach jamy brzusznej. Gld6wne objawy
endometriozy to bol oraz bezptodnos¢. Endometrioza ze wzgledu na swoj przewlekty charakter
oraz rodzaj objawow negatywnie wptywa na jako$¢ zycia pacjentek, jak rowniez predysponuje
je do zaburzen psychicznych.

Celem ponizszej pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat wystepowania
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zaburzen psychicznych u kobiet z endometrioza, czynnikéw ryzyka oraz wzajemnego
oddziatywania tych jednostek chorobowych.

Metody przegladu. Przeglad byl przeprowadzony przy pomocy ogdlnodostgpnych baz
danych Google Scholar oraz PubMed, obejmowal publikacje z lat 2015-2024 z uzyciem fraz:
endometrioza, wspoichorobowos$¢ psychiatryczna, zaburzenia psychiczne, jako$¢ zycia,
bezptodnos¢, bol, depresja, lek. W artykule wykorzystano rowniez informacje zawarte we
wspotczesnie uzywanych podrecznikach do ginekologii oraz psychiatrii.

Opis stanu wiedzy. Glowne objawy endometriozy, czyli bol 1 bezptodnos¢ negatywnie
wplywaja na zdrowie psychiczne kobiety 1, zwickszajg ryzyko zachorowania na depresjg,
zaburzenia Igkowe 1 chorobe afektywna dwubiegunows. Endometrioza oraz zaburzenia
psychiczne maja czgsciowo te same mechanizmy patofizjologiczne, co moze sugerowac ich
wzajemne powigzanie zardwno przy rozpoczeciu si¢ choroby, jak i wzajemnym wzmacnianiu
lezacych u podloza reakcji stresowych i zapalnych. W konsekwencji pacjentki odczuwaja
objawy o znacznym nasileniu, dolegliwosci obnizaja ich jako$¢ zycia a pacjentki
doswiadczajg problemow interpersonalnych.

Whioski. Potrzebne sa dalsze badania dotyczace czynnikow ryzyka i wzajemnych powigzan
endometriozy oraz zaburzen psychicznych. Pacjentki powinny by¢ leczone w sposob
wieloaspektowy z uwzglednieniem ich indywidualnych potrzeb i trudno$ci psychicznych
oraz relacyjnych.

Stowa kluczowe: endometrioza, zaburzenia psychiczne, bol, depresja, lek.

Abstract

Introduction. Endometriosis is a progressive chronic inflammatory disease. Endometrial
mucosa is present outside of uterus, mainly in peritoneum, ovaries as well as other structures
of abdominal cavity. Main symptoms of endometriosis are pain and infertility. Due to its
chronic character and nature of symptoms endometriosis negatively impacts patients’ quality
of life as well as predisposes them to mental diseases.

Objective. The aim of this work was to present current state of knowledge on endometriosis
and mental diseases comorbidity, risk factors and mutual influence of these diseases.
Review methods. The review was conducted using publicly available databases Google
Scholar and PubMed and included publications from 2015-2024 using the phrases:
endometriosis, psychiatric comorbidity, mental disease, quality of life, infertility, pain,
depression, anxiety. The article also includes information from contemporary textbooks of
gynecology and psychiatry.

Abbreviated description of the state of knowledge. Main symptoms of endometriosis -
pain and infertility negatively affect woman’s mental health and increase the risk of
depression, anxiety disorders and bipolar disorder. Endometriosis and mental diseases have
partially the same pathophysiological mechanisms which can imply its’ connection on onset
of the disease as well as its’ mutually enhanced underlying stress and inflammatory reactions.
Consequently patients experience symtoms of significant severity, their ailments lower their
quality of life and cause interpersonal problems.

Conclusions. Further research in the field of risk factors and connections between
endometriosis and mental disease is needed. Patients should be treated in multidimentional
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way including their individual needs and difficulties with mental health and relationships.
Keywords: endometriosis, mental disease, pain, depression, anxiety.

Wstep

Endometrioza jest przewlekla zapalng choroba o postepujacym przebiegu. Polega na
wystepowaniu btony sluzowej macicy poza jamg macicy. Gldéwne objawy endometriozy to bol
oraz bezptodno$¢. Endometrioza ze wzgledu na swoj przewlekty charakter oraz rodzaj objawoéw
wplywa na jako$¢ zycia pacjentek, jak roéwniez predysponuje do zaburzen psychicznych
[13,35].

Cel pracy

Celem ponizszej pracy bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
wystepowania zaburzen psychicznych u kobiet z endometrioza, czynnikéw ryzyka oraz
wzajemnego wptywu tych jednostek chorobowych.

Metody przegladu

Przeglad byt przeprowadzony przy pomocy ogoédlnodostgpnych baz danych Google
Scholar oraz PubMed, obejmowal publikacje z lat 2015-2024 z uzyciem fraz: endometrioza,
wspotchorobowos¢ psychiatryczna, zaburzenia psychiczne, jako$¢ zycia, bezptodnosé, bol,
depresja, lek. W artykule wykorzystano rowniez informacje zawarte we wspodtczesnie
uzywanych podrecznikach do ginekologii oraz psychiatrii.

Opis stanu wiedzy

Endometrioza, nazywana inaczej gruczolisto$cig zewngtrzna, jest przewlekla chorobg
estrogenozalezng o podtozu zapalnym. Polega na wystgpowaniu btony §luzowej macicy poza
jama macicy, przede wszystkim w otrzewnej, jajnikach oraz innych strukturach jamy brzuszne;j
(endometrioza gleboko naciekajaca). Szacowana czesto$¢ wystepowania to ok. 6-15% kobiet
w wieku rozrodczym [13,28], ktore stanowig wiekszos$¢ pacjentek z ta jednostka chorobowa.
Jedynie kilka procent pacjentek to kobiety w okresie pomenopauzalnym lub przed pokwitaniem
[13].
Endometrioza moze przebiega¢ zar6wno bezobjawowo, jak i ze znacznym nasileniem objawow
do stopnia uposledzajacego funkcjonowanie spolczne [20,32]. Objawy obejmuja przede
wszystkim bole w okresie okotomiesigczkowym 1 obfite krwawienia miesigczne, bezptodnos¢,
dyspareunie, dyschezj¢, przewlekly zespot bolowy miednicy mniejszej. Liczne badania
wskazuja na zwigzek pomigdzy wystepowaniem endometriozy oraz zaburzen psychicznych
[12,25,36].
Patogeneza endometriozy do tej pory nie zostata w pelni poznana i1 budzi wiele kontrowersji
wsrdd badaczy 1 klinicystow. Postawiono juz wiele hipotez na temat genezy i rozwoju tej
jednostki chorobowej. Obejmuja one zaburzenia gospodarki hormonalnej, zaburzenia
rownowagi uktadu immunologicznego, przewlekty proces zapalny toczacy si¢ miejscowo i
uktadowo, zmiany sktadu ptynu otrzewnowego i innych ptyndéw ustrojowych oraz mozliwos¢
“przerzutowania” nieprawidlowego endometrium poprzez naczynia krwionosne i limfatyczne
do odlegtych organow [2,22]. Dyskutuje sie réwniez genetyczne podioze endometriozy. Kazdy
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z powyzszych czynnikdw ma swoj udzial w procesie patogenetycznym i patofizjologicznym
[2,13].

Zwiazek endometriozy z zaburzeniami psychicznymi u kobiet jest przedmiotem licznych
badan. Wiadomo, ze pacjentki z endometrioza majg znaczaco podwyzszone ryzyko wystapienia
zaburzen psychicznych, wedtug niektorych analiz jest ono zwigkszone ponad dwukrotnie [39].
Badacze nie sg zgodni co do ryzyka wystapienia problemoéw psychicznych w zaleznosci od
wieku. Zgodnie z cze$cig badan istnieje zwigzek pomiedzy wiekiem pacjentki a wystgpieniem
problemow natury psychiatrycznej - jedne mowig o kobietach powyzej 40. roku zycia [39], inne
o kobietach zdiagnozowanych w mtodym wieku [30]. Istnieja rowniez prace, w ktorych nie
wykazano znaczacych roéznic w wystgpowaniu zaburzen psychiatrycznych w zaleznosci od
wieku [38].

Glowne objawy endometriozy to przewlekly bol oraz zaburzenia plodnosci.
Patofizjologia lezaca u podioza tych objawdw jest zlozona. Rodzaje bolu obejmujg bole w
trakcie miesigczki, jak 1 acykliczne bole podbrzusza, dyspareunie, dyschezje, przewlekty zespot
bolowy miednicy mniejszej. Rzadko kiedy objawy te wystepuja pojedynczo, najczgsciej
towarzysza sobie nawzajem, typowym zestawem objawOw s3a bole menstruacyjne oraz
wspotwystepujaca dyspareunia [13]. Bole moga by¢ typu trzewnego lub somatycznego, w
zalezno$ci od lokalizacji zmian w jamie brzusznej, co wplywa na charakter dolegliwosci
pacjentki. Bol trzewny przypomina skurcze i ma tepy charakter, jest przewodzony przez widkna
czuciowe autonomiczne. Pochodzi z organdéw takich jak pecherz moczowy, jelita, macica. Ze
wzgledu na przewodzenie bolu trzewnego widknami autonomicznymi, moga towarzyszy¢ mu
objawy wegetatywne takie jak omdlenia, nudnosci, wymioty czy biegunka. B6l somatyczny
jest zlokalizowany, ma charakter ktujacy, ostry i pochodzi z otrzewnej $ciennej unerwionej
somatycznie [10]. Silne bole menstruacyjne sa zwigzane przede wszystkim z cyklicznym
wydzielaniem cytokin prozapalnych takich jak I1-6, 11-8, TNF-alfa i PGE-2 oraz mediatorow
bolu [10]. Dyspareuni¢ z kolei powoduje bezposrednie sgsiedztwo 1 naciekanie zmian okolic
pochwy 1 macicy oraz wzmozone napi¢cie mig¢sni krocza wynikajace z obawy kobiety o bol w
trakcie stosunku seksualnego [14]. Dyschezja pojawia si¢, gdy zmiany znajdujg si¢ w
sasiedztwie odbytnicy lub naciekajg na jelita. W momencie zadziatania bodzca bdlowego
wldkna czuciowe przewodza impuls nerwowy do osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie
sygnal jest oslabiany badZz wzmacniany oraz odbierany przez odpowiedni os$rodek w
moézgowiu. W przypadku bolu cyklicznego oraz przewlektego w endometriozie u czesci
pacjentek nastgpuje centralna sensytyzacja, co oznacza nadmierne uwrazliwienie osrodkowego
uktadu nerwowego na bol [10]. W efekcie pacjentki odczuwaja bol o znacznej intensywnosci i
rozwijajg nadwrazliwo$¢ na bodzce, ktore w warunkach fizjologicznych nie powoduja bolu
[33]. Pacjentki z endometrioza, ktore w przesziosci doswiadczyty osrodkowej sensytyzacji,
wykazywaty gorszy stan zdrowia psychicznego w trakcie badania [18].

Zgodnie z dotychczasowymi badaniami i analizami b6l wystepujacy w endometriozie
jest jednym z gléwnych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju zaburzen psychicznych
[26]. Bol wystepuje az u 66% pacjentek z endometrioza [13]. Ma tendencje¢ do nawracania po
zaprzestaniu leczenia hormonalnego - ponad 50% kobiet doswiadcza nawrotu dolegliwos$ci
bolowych w ciggu 5 lat [19]. Istnieje udowodniona korelacja migdzy czasem od momentu
pojawienia si¢ objawow do diagnozy a zwigkszonym nasileniem dolegliwosci bolowych.
Jednoczesnie $redni czas od wystgpienia objawow do rozpoznania wynosi $rednio az 10 lat. Za
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tego powodu pacjentki czegsto zmagajg si¢ wowczas juz z przewlektym bolem [10]. Obecnos¢
zespolu bolowego miednicy mniejszej powoduje zwickszenie odsetka pacjentek z depresja, ale
nie wykazano rdznicy pomig¢dzy populacjg kobiet z bolami miednicy mniejszej i endometriozg
a populacja kobiet z sama endometriozg [36]. Warto zaznaczy¢, ze nasilenie dolegliwos$ci
bolowych nie odpowiada stopniowi zaawansowania endometriozy [6]. U kobiet z zespotem
bolowym miednicy mniejszej nast¢puje stopniowo coraz wigksza izolacja spoleczna
obejmujgca kontakty rodzinne, przyjacielskie oraz kontakt intymny z partnerem [20].
Dyspareuni¢ i1 bole miednicy mniejszej powigzano z odczuwalnym negatywnym wplywem na
relacje intymne, co prowadzito do pogorszenia zdrowia w zakresie psychicznym [3]. W
badaniach wykryto korelacj¢ migdzy obnizeniem jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem a
wystepowaniem bolu w endometriozie [24,32]. Zwigkszona potrzeba u$mierzenia bolu byla
silnie zwigzana z aktualnym wystepowaniem zaburzen psychicznych u kobiet objetych
badaniem [26]. B6l o znacznym nasileniu w endometriozie predystynowat rowniez do
wystepowania jednoczesnie wigcej niz jednego z zaburzen psychicznych [38].

Od 30 do 50% pacjentek z endometrioza cierpi z powodu bezptodnosci i stanowig one okoto
50% wszystkich kobiet zmagajacych si¢ z bezplodnoscia. Mechanizm patofizjologiczny stojacy
za bezptodnoscia jest ztozony 1 wcigz nie w pelni poznany. Jedng ze sktadowych sa problemy
z fizjologicznym stosunkiem plciowym z powodu dyspareunii, ktéra znaczaco utrudnia
wspotzycie 1 zniecheca pacjentki do kontaktow intymnych z partnerem [14]. Naciek struktur
miednicy mniejszej oraz wzmozone napi¢cie migsni dna miednicy powoduja bol w trakcie
penetracji, przez co kobiety unikaja tego typu aktywnosci seksualnej. Nie pozostaje to bez
wplywu na relacje z partnerem, co z kolei podnosi poziom stresu u kobiety, jak rowniez jej
partnera [26]. Druga komponenta patofizjologii bezptodnosci w endometriozie jest przewlekty
proces zapalny toczacy si¢ miejscowo i1 ukladowo. Mechanizmy immunologiczne zwigzane z
reakcja zapalng 1 zmianami w sktadzie ptynu w jamie otrzewnej (zwigkszone stezenie 11-6, I1-
8, TNF-alfa, PGE2) uposledzaja prawidtowe funkcjonowanie jajowodow [10]. Zrosty
powstajace w otrzewnej 1 jamie miednicy mniejszej wyniku lokalnego procesu zapalnego
obnizaja szans¢ na zaptodnienie [13]. Opisane powyzej zjawiska sg rowniez czynnikami
negatywnie oddzialujacymi na nasienie mezczyzny wewnagtrz organizmu kobiety. Z tego
powodu nawet niewielkie objetosciowo zmiany endometrialne maja wplyw na ptodnosc
pacjentek zmagajacych si¢ z endometrioza. Udowodniono, Ze laparoskopowe usunigcie zmian
znaczaco zwigksza szanse na zajscie w cigz¢ w ciggu pierwszego roku od zabiegu [10]. Trzecia
sktadowa jest, wcigz dyskutowana i1 poddawana badaniom, dysfunkcja jajnikow. Nieliczne
badania donosza, ze funkcja jajnikéw w endometriozie jest uposledzona z powodu
podwyzszonego poziomu cytokin prozapalnych a w konsekwencji ostabionej folikulogenezy.
Wraz z wiekiem pacjentki oraz przeprowadzeniem zabiegu usuni¢cia torbieli endometrialnych
znaczaco zmniejsza si¢ rezerwa jajnikowa, co takze ma wplyw na zdolno$¢ do zajscia w cigze
[10,13].

Bezptodnos¢ sama w sobie ma znaczny wptyw na samopoczucie psychiczne pacjentek
1ich partneréw. Badania pokazuja, Ze powoduje ona wysoki poziom stresu, obniZenie poczucia
wlasnej warto$ci, obnizenie nastroju, zwiekszony poziom poczucia winy. Poza tym wywotuje
objawy depresyjne, lekowe i moze prowadzi¢ do zaburzen seksualnych [ 14]. Bezptodne kobiety
z endometriozg cze¢sciej zglaszaly wystepowanie objawow depresyjnych i nizsza jako$¢ zycia
niz kobiety z bezplodnoscig bez endometriozy. Objawy lekowe pojawiaty si¢ z podobng
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czestoscig w obu grupach pacjentek [23]. Frustracja zwigzana z trudnos$ciami z zaj$ciem w cigze
wplywala negatywnie zardwno na pacjentki, jak i ich partneréw [5,7].

Zaburzenia psychiczne to heterogeniczna grupa chorob dotykajaca pacjentéw w kazdym wieku.
W badaniach wykazano wspotchorobowo$¢ endometriozy oraz depresji, zaburzen lekowych 1
choroby afektywnej dwubiegunowej jako czeste zjawisko [9,18,30].

Depresja jest terminem okreslajgcym zaburzenie nastroju charakteryzujace si¢
obnizeniem nastroju, niemozliwo$cia przezywania przyjemnosci (anhedonig), utratg
zainteresowan oraz zmniejszong energig zyciowa [8]. Moga wystepowac réwniez zaburzenia
snu, zmniejszony apetyt, poczucie winy i niskiej wlasnej wartosci, mysli 1 proby samobdjcze.
Pacjentki z depresja czesto mys$la o przysztosci w sposdb pesymistyczny. Depresja dotyka
okoto 5-17% populacji [8].

Podloze depres;ji jest szeroko dyskutowanym zagadnieniem. Oczywista wydaje si¢ by¢
komponenta psychologiczna i znaczenie stresoréw srodowiskowych oraz cech osobowosci
takich jak neurotyczno$¢ czy lek [8]. Udowodniono udziat zaburzen w osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza w patogenezie 1 patofizjologii zaburzen depresyjnych. W przypadku
przedtuzajacej si¢ reakcji stresowej organizmu (m.in. przewlekly bol czy choroba, trudna
sytuacja zyciowa, problemy w relacji z partnerem) rownowaga pomig¢dzy kortykoliberyna,
hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) a kortyzolem 1 adrenaling zostaje zachwiana. W
efekcie podwyzsza si¢ poziom kortyzolu i adrenaliny we krwi, co m.in zaburza synteze
prawidtowego poziomu hormonéw ptciowych i powoduje zmiany strukturalne w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Zmniejsza si¢ objetos¢ czesci struktur mézgowia, w tym kory
przedczotowej 1 hipokampa [8]. Hipoteza zapalna w etiologii depresji zaktada obecno$c¢ procesu
zapalnego 1 aktywacj¢ uktadu immunologicznego obwodowo oraz w OUN. Obserwuje si¢
podwyzszone st¢zenia cytokin prozapalnych takich jak Il-1, I1-6, 11-8, 11-18, TNF-alfa, IFN-
gamma. W badaniach stwierdzono zwigkszong zapadalnos¢ na depresj¢ u osob, u ktérych
istnieje znany wczesniej proces zapalny [8]. U kobiet z endometrioza notowano znacznie
wyzszy poziom depresji, lgku 1 somatyzacji, niz w grupie kontrolnej [15]. Choroba afektywna
dwubiegunowa jest zaburzeniem nastroju charakteryzujacym si¢ wystepowaniem epizodoéw
depresyjnych oraz maniakalnych lub hipomaniakalnych. Mania definiowana jest jako okres
znacznie podwyzszonego nastroju 1 pobudzenia psychoruchowego [8]. Pacjent moze
prezentowa¢ przyspieszenie toku myslenia, gonitwe mys$li a nawet objawy psychotyczne,
przede wszystkim urojenia wielkosciowe. Hipomania r6zni si¢ od manii mniejszym nasileniem
objawow 1 krotszym czasem trwania. Nie wystepuja wowczas objawy psychotyczne.
Zaburzenia afektywne dwubiegunowe dotykaja ok. 2% populacji [8]. Choroba afektywna
dwubiegunowa ma udowodnione podtoze genetyczne, ale nie odpowiada ono catkowicie za
wystgpienie choroby. Oprocz genetyczne] predyspozycji obserwuje si¢ zmiany anatomiczne
m.in. zmniejszenie objetosci 1 nizszg aktywacje kory czotowej, zmniejszenie objetosci
hipokampa. Rol¢ odgrywajg réwniez stres oksydacyjny, ogélnoustrojowe procesy zapalne a
takze czynniki psychologiczne takie jak przewlekly stres czy trudne wydarzenia zyciowe [8].
Wedtug ostatnich badan pacjentki z endometrioza miaty ponad dwukrotnie zwigkszone ryzyko
zachorowania na chorobe afektywng dwubiegunowa [4].

Zaburzenia lgkowe dotycza ok. 5-7% os6b w populacji. Gtownym objawem jest lek,
ktory moze pojawiac si¢ w roznych formach, okoliczno$ciach, z r6znym nasileniem i objawami
towarzyszacymi. Etiologia poszczegolnych rodzajow zaburzen lgkowych rézni si¢. Zmienng
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pojawiajaca si¢ wihasciwie we wszystkich zaburzeniach Iekowych jest dysregulacja osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza [8].

Znaleziono wyrazng zalezno$¢ pomig¢dzy endometriozg a zaburzeniami lgkowymi,
depresyjnymi, seksualnymi [41]. Endometrioza w obre¢bie jajnikow stwarzata mniejsze ryzyko
depresji 1 zaburzen Igkowych niz pozostate typy endometriozy [30]. Depresja i zaburzenia
lekowe u pacjentek z endometriozg wigzaly si¢ z dluzszymi okresami hospitalizacji w
poréwnaniu z pacjentkami bez wspotistniejgcych schorzen psychiatrycznych [31]. Badacze
podkreslaja napedzajacy si¢ wzajemnie cykl rozregulowania fizjologicznego i nierbwnowagi w
niektorych uktadach prowadzacy do rozwoju endometriozy i bezptodnosci, ktore z kolei moga
powodowaé depresje i dalsze rozbudzanie reakcji zapalnej, nierdwnowagi psychicznej i
zaostrzenia objawow [33,35].

Nietrudno zauwazy¢, ze cz¢s¢ mechanizmoéw patofizjologicznych w przebiegu depres;ji
czy zaburzen Igkowych pokrywa si¢ z patomechanizmami endometriozy. Wymieni¢ nalezy
przede wszystkim zaburzenia w osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, ogdlnoustrojowy stan
zapalny oraz zmiany w OUN takie jak zmniejszenie objetosci hipokampa czy zmniejszona
aktywnos$¢ kory czotowej. Wielu badaczy zauwaza wzajemny wplyw tych czynnikow 1 probuje
ustali¢ ciag przyczynowo skutkowy we wspodtchorobowosci tych jednostek [16,33].

Genetyczne predyspozycje wspolne dla zaburzen psychicznych i endometriozy sa
przedmiotem niewielu badan. Niektore z nich potwierdzaja genetyczne powigzania
powyzszych choréb [12,41]. Potwierdzono m.in. genetyczng predyspozycje do
wspotwystepowania endometriozy i depresji oraz odkryto ich wspolne powigzania z
nieprawidlowosciami w btonie §luzowej zotadka [1].

Inne badania przecza powyzszym wynikom wykazujac jednoczesnie, Ze to depresja i
neurotyzm s3 czynnikami ryzyka wystapienia endometriozy. W niektorych grupach badanych
pacjentek to rozpoznanie psychiatryczne poprzedzato diagnoz¢ endometriozy [34,40].
Potrzebna jest wigksza ilo$¢ badan w tym zakresie w celu wysnucia obiektywnych konkluzji.

Samo leczenie endometriozy roéwniez nie pozostaje bez znaczenia dla wystgpowania
objawow depresyjnych i lgkowych. Endometrioza jest leczona przede wszystkim hormonalnie
oraz chirurgicznie [37]. Leczenie hormonalne obejmuje przyjmowanie progestagendow,
doustnych s$rodkoéw antykoncepcyjnych, analogéw gonagoliberyn (GnRH), selektywnych
modulatoréw receptora progesteronowego 1 inhibitoréw aromataz [13]. Istnieja doniesienia o
niewielkim podniesieniu ryzyka wystapienia depresji poprzez terapi¢ dienogestem [17,21].
Wigkszo$¢ badan wskazuje jednak na pozytywny wynik stosowania terapii hormonalnej w
zakresie poprawy jakos$ci zycia, jakosci snu oraz zmniejszenia nasilenia objawow depresyjnych
1 lekowych. Udowodniono natomiast wystepowanie objawow depresyjnych i lgkowych przy
leczeniu agonistami GnRH [16,29]. Leczenie chirurgiczne pozytywnie oddziatywalo na
pacjentki z objawami depresyjnymi. Obserwowano zmniejszenie nasilenia objawow
depresyjnych w Tescie Becka 6 miesigcy po operacji w stosunku do stanu sprzed zabiegu [27].
Z kolei psychologiczne leczenie objawOw zaburzen psychicznych znaczgco poprawiato jakos$¢
zycia, poczucie kontroli, dobrobyt emocjonalny. Obserwowano mi¢dzy innymi zmniejszenie
si¢ intensywnosci objawow zwigzanych z oddawaniem stolca, czyli dyschezji i zapar¢ [11].
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Whioski

Istnieje wiele ptaszczyzn, na ktorych endometrioza oraz zaburzenia psychiczne takie jak
depresja, zaburzenia Igkowe czy choroba afektywna dwubiegunowa przecinaja si¢. Potrzebne
sg dalsze badania na temat wzmacniajacych si¢ wzajemnie przyczyn i wspolnych elementéw
patomechanizméw  powodujacych  opisane  powyzej choroby. Brakuje badan
epidemiologicznych w  populacji polskiej. Leczenie endometriozy powinno by¢
wieloaspektowe, obejmujace wszystkie znane czynniki ryzyka i celowane przede wszystkim w
zmniejszenie odczuwania bolu, poprawienie jakosci zycia oraz psychologiczng opieke nad
pacjentka 1 jej partnerem.
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Streszczenie

Wstep. Obturacyjny bezdech senny (OSA) to zaburzenie snu, w ktorym dochodzi do
okresowego zapadania si¢ gornych drog oddechowych, co prowadzi do co najmniej 10-
sekundowych przerw w oddychaniu. Skutkuje to obnizeniem poziomu tlenu we krwi,
zaktoceniami snu 1 nadmierng sennos$cig w ciggu dnia. Epizodom bezdechu towarzysza
mikrowybudzenia oraz chrapanie.

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnego stanu wiedzy na temat postepow w leczeniu
chirurgicznym i farmakologicznym bezdechu sennego.

Metody przegladu. Przeglad literatury obejmowatl artykutly z lat 2016-2024 wyszukiwane w
bazie PubMed.

Opis stanu wiedzy. Patofizjologia OSA wynika z ostabienia mig¢$ni utrzymujacych droznos¢
gornych drég oddechowych, co skutkuje ich zapadaniem si¢, zwtaszcza w fazie snu REM.
Czynniki ryzyka obejmujg otylos¢, przerost migdatkow, anomalie anatomiczne 1 stany zapalne.
Powtarzajace si¢ epizody hipoksji moga prowadzi¢ do nadci$nienia i chordb sercowo-
naczyniowych. Leczenie obejmuje zmiany behawioralne, terapi¢ CPAP oraz alternatywne
metody, takie jak stymulacja nerwu podjezykowego. U 0sob otylych pomocna moze by¢
chirurgia bariatryczna. Farmakoterapia, np. modafinil 1 solriamfetol, pomaga w redukcji
nadmiernej sennosci.

Whioski. OSA to zaburzenie dotykajace ludzi w roznych grupach wiekowych. U dzieci
najczesciej wynika z przerostu migdatkow, a u dorostych z otylosci. Leczenie obejmuje zmiang
stylu zycia, CPAP oraz inne metody, takie jak aparaty ortodontyczne i zabiegi chirurgiczne.
Nowoczesne terapie, moga poprawic skutecznos¢ leczenia, jednak kluczowe jest indywidualne
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podejécie oraz wczesna diagnoza, aby zapobiec powiktaniom i1 poprawi¢ jakos$¢ zycia
pacjentow.

Stowa kluczowe: terapia, leczenie, obturacyjny bezdech senny, ciagle dodatnie ci§nienie w
drogach oddechowych.

Abstract

Introduction. Obstructive sleep apnea (OSA) is a sleep disorder characterized by the periodic
collapse of the upper airway, leading to breathing pauses lasting at least 10 seconds. This results
in reduced blood oxygen levels, sleep disruptions, and excessive daytime sleepiness. Apnea
episodes are often accompanied by micro-arousals and frequent snoring.

Objective. This paper aims to review the current knowledge on advancements in the surgical
and pharmacological treatment of sleep apnea.

Review methods. The literature review covered studies from 2016-2024, retrieved from the
PubMed database.

Abbreviated description of the state of knowledge. The pathophysiology of OSA is due to
weakened muscles that maintain the patency of the upper airway, leading to its collapse,
especially during the REM sleep phase. Risk factors include obesity, enlarged tonsils,
anatomical abnormalities, and inflammation. Recurrent hypoxic episodes can lead to
hypertension and cardiovascular diseases. Treatment involves behavioral changes, CPAP
therapy, and alternative methods like hypoglossal nerve stimulation. Bariatric surgery may be
helpful in obese individuals. Pharmacotherapy, such as modafinil and solriamfetol, helps reduce
excessive sleepiness.

Conclusions. OSA is a disorder affecting people of various age groups. In children, it is most
commonly caused by enlarged tonsils, while in adults, it is often linked to obesity. Treatment
includes lifestyle changes, CPAP, and other methods such as orthodontic devices and surgical
procedures. Modern therapies can improve treatment effectiveness, but an individualized
approach and early diagnosis are crucial to prevent complications and enhance the patient's
quality of life.

Keywords: therapy, treatment, obstructive sleep apnea, continuous positive airway pressure.

Wstep

Obturacyjny bezdech senny (OSA, ang. Obstructive Sleep Apnea) to zaburzenie, w
ktorym dochodzi do okresowego zapadania si¢ gornych drog oddechowych podczas snu, co
prowadzi do przerw w oddychaniu trwajgcych co najmniej 10 sekund. Mimo zachowane;
aktywnosci osrodka oddechowego, przeplyw powietrza zostaje ograniczony lub przerwany,
powodujac spadek saturacji krwi tlenem 1 zakiocenia snu. Skutkiem tego jest nadmierna
senno$¢ w ciggu dnia. Podczas epizodow bezdechu serce zwalnia, a ci$nienie krwi spada, co
aktywuje odruchy zwigkszajace wentylacje, prowadzac do mikrowybudzen 1 wzrostu napigcia
mig$niowego. Po ponownym zasni¢ciu cykl si¢ powtarza, czesto z towarzyszacym chrapaniem.
Wystepuje zarowno u dzieci, jak i dorostych, jednak rézni si¢ pod wzgledem objawow,
diagnostyki oraz leczenia w zalezno$ci od wieku [10,16].
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Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnego stanu wiedzy na temat postepow w
leczeniu chirurgicznym i1 farmakologicznym bezdechu sennego.

Metody przegladu

Przeglad literatury przeprowadzony byl za pomoca ogdlnodostepnych baz danych
PubMed i1 Google Scholar. Obejmowat artykuly z lat 2016-2024 publikowane w jezyku
angielskim z uzyciem nastgpujacych fraz: obturacyjny bezdech senny, ciagle dodatnie ci§nienie
w drogach oddechowych, terapia, leczenie.

Opis stanu wiedzy

Patofizjologia obturacyjnego bezdechu sennego jest ztozona, ale kluczowym problemem
jest niezdolno$¢ migsni rozszerzajacych goérne drogi oddechowe do skutecznego
przeciwdziatania ujemnemu ci$nieniu generowanemu podczas wdechu. Normalnie mig$nie te
kurczg si¢ w sposob skoordynowany z kazdym wdechem, co zapobiega zapadaniu si¢ drog
oddechowych. Jednak czynniki, takie jak: zwezenie drog oddechowych spowodowane przez
specyficzng anatomie¢ czaszkowo-twarzowa, otylo$¢ czy przerost migdatkow, moga zwigkszac
podatno$¢ na ich zablokowanie. U dzieci najczegstsza przyczyng jest przerost migdatkow
podniebiennych, podczas gdy u dorostych otyto$¢ stanowi gtowny czynnik ryzyka. Migsnie
rozszerzajace drogi oddechowe, takie jak migsien brédkowo-jezykowy, odgrywaja kluczowsa
role w utrzymaniu droznosci gardla, a ich aktywno$¢ zmniejsza si¢ podczas snu, co sprzyja
obturacji. W OSA migs$nie te muszg pracowac intensywniej niz u zdrowych oséb, a podczas
snu, szczegOlnie w fazie REM, ich funkcja jest niewystarczajaca, co prowadzi do blokady drog
oddechowych [14,17]. Obturacyjny bezdech senny prowadzi do powaznych zaburzen, ktore
przyczyniaja si¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego i1 chordb sercowo-naczyniowych.
Podstawowe mechanizmy obejmuja:

o Zwigkszong aktywnos$¢ wspotczulng - powtarzajace si¢ epizody hipoksji w OSA
aktywuja chemoreceptory, zwigkszajac wydzielanie hormondéw (np. katecholamin,
angiotensyny II), co podnosi ci$nienie krwi i opor naczyniowy.

e Aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron - uktad ten prowadzi do retencji sodu
1 podwyzszenia ci$nienia tg¢tniczego, a pacjenci z OSA maja wyzsze poziomy
angiotensyny II i aldosteronu.

e Dysfunkcje $rodblonka - hipoksja pogarsza funkcje naczyn, zmniejszajac produkcje
tlenku azotu 1 zwiekszajac poziomy endoteliny-1, co sprzyja nadci$nieniu.

e Stan zapalny - OSA wiaze si¢ z podwyzszonymi poziomami markero6w zapalnych, co
zwigksza ryzyko chordb sercowo-naczyniowych.

e Zaburzenia metaboliczne - OSA wplywa na metabolizm, powodujac zaburzenia
gospodarki weglowodanowe;j 1 lipidowej oraz zwigksza ryzyko cukrzycy i sttuszczenia
watroby.

Te zmiany w organizmie wywotane OSA prowadza do trwalego wzrostu ci$nienia krwi i
obcigzenia uktadu sercowo-naczyniowego [23].
Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka obturacyjnego bezdechu sennego schorzenia zalicza

sig:
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e Otylos¢ - jeden z gltéwnych czynnikéw ryzyka, zaréwno u dorostych, jak i1 dzieci.
Zwigkszona ilo$¢ tkanki tluszczowej wokot gardla prowadzi do zwezenia drog
oddechowych, co sprzyja epizodom obturacji. Dodatkowo, otylo§¢ ostabia funkcje
oddechowe ze wzgledu na nadmiar tkanki tluszczowej w klatce piersiowej 1 jamie
brzusznej [11,15].
e Powigkszenie migdatkéw podniebiennych i migdatka gardlowego - jest to powszechny
czynnik ryzyka u dzieci, gdzie przerost tkanki limfatycznej prowadzi do mechanicznego
blokowania drog oddechowych [11].
e Anomalie twarzoczaszki - nieprawidlowosci w budowie szczeki, podniebienia lub
jezyka moga prowadzi¢ do zwezenia drog oddechowych i1 sprzyja¢ bezdechowi. U
dzieci, ale takze dorostych, zmiany w strukturze twarzy, takie jak np. mikrognacja (mata
zuchwa), moga zwigkszaé ryzyko wystapienia OSA [4].
e Zaburzenia genetyczne - niektore zespoty genetyczne, takie jak zespot Downa, s3
zwigzane z wyzszym ryzykiem OSA z powodu wad rozwojowych uktadu oddechowego
oraz otylosci czesto wspotwystepujacej u osob z tymi zespotami [4].
e Stan zapalny - procesy zapalne, takie jak przewlekte zapalenie zatok lub alergiczny
niezyt nosa, moga przyczynia¢ si¢ do ograniczenia przeplywu powietrza przez drogi
oddechowe, prowadzac do wzrostu ryzyka epizodow bezdechu [11].
e Styl Zzycia - slaba ogdlna kondycja zdrowotna, drzemki w ciggu dnia, niski poziom
wyksztalcenia, palenie tytoniu, mata aktywnos$¢ fizyczna [15].
Leczenie obturacyjnego bezdechu sennego obejmuje roznorodne podejscia, ktore powinny by¢
dostosowane do potrzeb pacjenta, w zaleznosci od nasilenia objawow 1 stylu zycia. Metody
behawioralne sg pierwszg linig leczenia, szczegolnie w przypadku tagodnej postaci choroby.
Obejmuja one m.in. redukcj¢ masy ciata, unikanie alkoholu przed snem, spanie na boku oraz
regularne ¢wiczenia fizyczne. Utrata masy ciala, niezaleznie od metody (dieta, ¢wiczenia czy
operacja bariatryczna), wykazuje wyrazne korzy$ci w postaci zmniejszenia nasilenia OSA.
Aktywnos¢ fizyczna moze rowniez przynosi¢ korzysci w leczeniu niezaleznie od utraty wagi.
Badania pokazuja, ze wigkszy wysilek fizyczny jest skorelowany z mniejsza czgsto$cia
wystepowania umiarkowanego i cigzkiego bezdechu sennego. Cwiczenia moga poprawiaé site
miegsni gardta 1 jako$¢ snu, co przyczynia si¢ do zmniejszenia czgstosci epizodéw bezdechu [9].

Najczgsciej stosowang strategia jest terapia CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure). CPAP pozostaje standardem w leczeniu pacjentdw z umiarkowanym i cigzkim OSA,
a takze moze by¢ stosowany u pacjentow z tagodng postacig tej choroby. Urzadzenie CPAP
utrzymuje droznos¢ droég oddechowych, zapobiegajac zapadaniu si¢ gardta poprzez
zastosowanie statego dodatniego ci$nienia. Terapia ta skutecznie poprawia objawy nocne, takie
jak chrapanie, duszno$ci czy czgste wybudzenia, a takze przynosi korzy$ci w ciggu dnia na
przyktad zmniejszenie sennosci czy poprawa aktywnosci fizycznej. Mimo wysokiej
skuteczno$ci, wielu pacjentdéw ma trudnosci z przestrzeganiem terapii CPAP z powodu
dyskomfortu, suchos$ci bton §luzowych czy klaustrofobii. Tolerancja tej formy leczenia zalezy
od regularnego jej stosowania, a zgodnos$¢ terapii definiowana jest jako uzycie urzadzenia przez
co najmniej 4 godziny na noc przez ponad 70% nocy tygodniowo. Aby poprawi¢ tolerancje
terapii, opracowano alternatywne urzadzenia, takie jak BPAP (Bi-level Positive Airway
Pressure), ktore oferuje rdzne ci$nienia podczas wdechu 1 wydechu, co jest korzystne dla
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pacjentow, ktorzy wymagaja wickszego wsparcia oddechowego. Kolejng alternatywa
jest APAP (Autotitrating Positive Airway Pressure), ktore automatycznie dostosowuje
ci$nienie w zaleznos$ci od fazy snu pacjenta, co zwigksza komfort i moze poprawi¢ zgodno$¢
terapii [26].

Innym rozwigzaniem sg aparaty wewnatrzustne przypominajace aparaty ortodontyczne,
ktore sg szczegolnie skuteczne w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci OSA. Urzadzenia
te zmniejszajg podatno$¢ drog oddechowych na zapadanie si¢, co prowadzi do obnizenia AHI
(Apnea-Hypopnea Index - $rednia liczba epizodow bezdechu na godzing) i ztagodzenia
objawow [9].

Terapia pozycyjna (PT, ang. Positional Therapy) jest skutecznym sposobem leczenia
obturacyjnego bezdechu sennego u pacjentow z pozycyjnym OSA (POSA, ang. Positional
Obstructive Sleep Apnea), gdzie najgorsze objawy wystepuja podczas snu na plecach. Jej celem
jest unikanie pozycji na wznak, ktora zwicksza ryzyko epizodow bezdechu. Jednag z
najprostszych i1 klasycznych metod terapii pozycyjnej jest tzw. technika pitki tenisowej (TBT,
ang. Tennis Ball Therapy). Polega ona na umieszczeniu pitki tenisowej (lub innego
niewygodnego przedmiotu) w kieszeni naszytej] na tyl pizamy pacjenta. Powoduje to
dyskomfort podczas snu na plecach i zmusza pacjenta do zmiany pozycji na bok, co redukuje
epizody bezdechu. Badania wskazuja, ze technika TBT znaczaco zmniejsza wskaznik AHI. W
eksperymencie przeprowadzonym przez De Vries i wsp. po 12 tygodniach stosowania TBT,
AHI pacjentow zmniejszyto si¢ z 14,5 do 5,9 epizoddéw na godzing. Terapia pozycyjna moze
by¢ dobra alternatywa dla pacjentow z nietolerancja CPAP, zwlaszcza w tagodnych
przypadkach OSA, ale jej skutecznos$¢ zalezy od regularnego stosowania 1 dyscypliny pacjenta
[30]. W randomizowanym badaniu Yingjuan i wsp., ktérego celem bylo pordéwnanie
skuteczno$ci nowoczesnych urzadzen wibracyjnych do terapii pozycyjnej z terapia CPAP w
leczeniu pozycyjnego bezdechu sennego, udziat wzigto 40 pacjentow, ktdrych oceniano w skali
sennosci Epworth (ESS, ang. Epworth Sleepiness Scale), a takze pod wzgledem innych
parametrow snu po 8 tygodniach stosowania obu metod. Wyniki pokazaly, ze chociaz
wskaznik AHI byt nizszy na CPAP niz na PT, obie te terapie poprawily stan pacjentow w
poréwnaniu do wynikéw wyjsciowych. Wiekszos$¢ pacjentow (ok. 60%) preferowata CPAP.
Whnioski sugeruja, ze nadal potrzebne sa dalsze badania na wigkszych probach
reprezentatywnych, aby lepiej oceni¢ role terapii pozycyjnej w leczeniu POSA [19].

Uwulopalatofaryngoplastyka (UPPP) to najcze$ciej wykonywana operacja chirurgiczna
stosowana w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego. Procedura polega na resekcji tkanki
podniebienia migkkiego 1 jezyczka oraz zazwyczaj obejmuje usunigcie migdatkow. Celem
zabiegu jest redukcja przeszkdod w goérnych drogach oddechowych, ktére prowadza do
epizodow bezdechu. UPPP jest stosowane, gdy pacjenci nie mogg utrzymac¢ dtugoterminowe;j
zgodnosci z terapig CPAP. Chociaz operacja ta moze by¢ skuteczna, jej wyniki roznig si¢ w
zaleznosci od budowy anatomicznej pacjenta oraz nasilenia OSA [22]. Skutecznos¢ UPPP jest
rozna i1 zalezy od indywidualnych cech pacjenta. Badania wykazuja, ze operacja przynosi
korzy$ci w postaci zmniejszenia wskaznika AHI. Niemniej jednak UPPP nie jest pozbawiona
ryzyka powiktan. Do najczestszych naleza: obrzek dréog oddechowych, krwawienie
pooperacyjne, a takze niewydolno$¢ podniebienno-gardtowa, co moze prowadzi¢ do
probleméw z mowa i polykaniem. Wspotczesne techniki chirurgiczne zmniejszyty ryzyko tych
powiktan w poréwnaniu do pierwotnej metody UPPP, a ogolny wskaznik komplikacji wynosi
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okoto 1,3%. Chociaz UPPP jest skuteczna w krétkoterminowej poprawie, wyniki
dlugoterminowe s3 niejednoznaczne, a w niektorych przypadkach z czasem dochodzi do
stopniowego pogorszenia objawow. Operacja jest najczesciej zalecana pacjentom, ktdrzy nie
toleruja leczenia za pomocg aparatu CPAP [5].

Chirurgia nosa, majaca na celu popraw¢ oddychania przez nos oraz leczenie zaburzen
oddychania w czasie snu, obejmuje gtownie septoplastyke, redukcje matzowin nosowych i
rekonstrukcje zastawki nosowej. Septoplastyka polega na prostowaniu przegrody nosowej, co
znacznie zmniejsza opor w drogach oddechowych, szczegolnie w przypadku przedniej czesci
przegrody. Mniejsze efekty obserwuje si¢ przy korekcie tylnej czesci przegrody. Redukcja
malzowin nosowych obejmuje zmniejszenie ich rozmiaru (najczg¢sciej dolnych lub
srodkowych), przy uzyciu ré6znych technik, takich jak resekcja, kauteryzacja, leczenie laserowe
czy radiofrekwencja. Rekonstrukcja zastawki nosowej zwigksza drozno$¢ nosa i zmniejsza
zapadanie si¢ zastawki, korzystnie wptywajac na opdr drég nosowych. Chociaz nie ma
jednoznacznych danych na temat wptywu tych zabiegdéw na bezdech senny, wszystkie one
przyczyniaja si¢ do poprawy przeptywu powietrza przez nos, co moze poprawi¢ efektywnos¢
terapii CPAP [18].

W populacji pediatrycznej wczesna interwencja ortodontyczna taka jak rozszerzenie
podniebienia (RPE, ang. Rapid palatal expansion) czy wysunigcie szczek i zuchwy za pomoca
aparatow czynnosciowych (MMA, ang. Maxillomandibular advancement), majaca na celu
korekcje wad zgryzu, moze zmieni¢ naturalny przebieg choroby i wyeliminowa¢ wystapienie
OSA w dorostosci [8]. Zabiegi wysunigcia zuchwy lub szczek i zuchwy s3 skuteczng metoda
chirurgicznego leczenia umiarkowanego 1 cigzkiego obturacyjnego bezdechu sennego z
sukcesem wynoszacym okoto 85%. Procedura ta polega na przemieszczeniu szczgki 1 zuchwy
do przodu, co zwigksza przestrzen goérnych drog oddechowych i zmniejsza ich zapadalno$¢.
Nie wszyscy pacjenci reaguja rownie dobrze na MMA, co podkresla potrzebe lepszego doboru
kandydatow do operacji. Niektore czynniki zwigkszajace szanse na pozytywna odpowiedZ na
MMA to mtodszy wiek, nizsza masa ciala przed zabiegiem, nizszy wskaznik AHI oraz wigkszy
stopien przesuniecia szczeki [31].

Rozszerzenie podniebienia natomiast polega na zwigkszeniu S$rednicy poprzecznej
podniebienia twardego poprzez otwarcie szwu podniebiennego, przy uzyciu specjalnego
aparatu ze $rubg rozprezng stosowanego od trzech do czterech miesiecy. Celem tych form
leczenia jest przywrdcenie rownowagi struktur czaszkowo-twarzowych, aby umozliwié
prawidlowe funkcje jamy ustnej takie jak Zucie, oddychanie, fonacja i potykanie [8].
Skuteczno$¢ terapii z uzyciem wyzej wymienionych metod w swoim badaniu potwierdzili
Remy 1 wsp. W ich retrospektywnym, nierandomizowanym badaniu kohortowym oceniano
skuteczno$¢ jednoczesnego rozszerzenia szczeki 1 wysunigcia zuchwy w leczeniu
obturacyjnego bezdechu sennego u dziecii W badaniu uwzgledniono grupe badawcza
sktadajacg sie z 94 dzieci z wadg zgryzu 1 OSA oraz grupe kontrolng obejmujaca 113 pacjentow
w tym samym wieku z tymi samymi patologiami, ale ktére nie byty poddane leczeniu. Po okoto
9 miesigcach leczenia AHI spadl ponizej patologicznego progu u 53% pacjentdw grupy
badawczej. Poprawa natomiast nie wystapita w grupie kontrolnej. Wyniki tego eksperymentu
potwierdzity, ze jednoczesne rozszerzenie szczgki 1 wysuniecie zuchwy zmienia anatomi¢
szczgkowo-zuchwowa 1 prowadzi do istotnej poprawy objawdéw klinicznych OSA. To
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pokazuje, ze ta strategia leczenia moze by¢ skuteczna w leczeniu pediatrycznego OSA,
szczegolnie gdy jest wdrozona we wezesnym wieku [21].

Stymulacja nerwu podjezykowego (HNS, ang. Hypoglossal Nerve Stimulation) jest
coraz czgsciej stosowang metoda leczenia obturacyjnego bezdechu sennego. To zabieg, ktéry
nie zmienia warunkéw anatomicznych pacjenta, a jednocze$nie zmniejsza zapadalnos¢ géornych
drog oddechowych, poprawiajgc ich drozno$¢. Kluczowy jest odpowiedni dobdr pacjentow,
ktory obejmuje ocene nasilenia OSA, BMI (powyzej 32 kg/m?) oraz wzorce zapadania si¢ drog
oddechowych podczas endoskopii snu. HNS jest regulowanym urzadzeniem, co pozwala na
dostosowanie terapii do pacjenta, zwigkszajac skutecznos$¢ leczenia. Ponadto pacjenci moga
aktywnie uczestniczy¢ w terapii, co poprawia zaangazowanie i efekty leczenia. [3]. Schwartz i
wsp. przeprowadzili badanie, ktérego celem bylo ocenienie bezpieczenstwa i skutecznosci
ukierunkowanej stymulacji nerwu podjezykowego w leczeniu OSA u pacjentow z
umiarkowang do ciezkiej postacig choroby. Zostalo ono przeprowadzone w 20 osrodkach,
obejmujac 138 pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego OSA (wskaznik AHI migdzy 20 a 65
epizodow na godzing) 1 wskaznikiem masy ciata (BMI) ponizej 35. Wykazano, ze stymulacja
nerwu podjezykowego skutecznie poprawia wskazniki AHI, senno$¢ oraz jako$¢ zycia u
pacjentéw z OSA. Po czterech miesigcach wskaznik redukcji AHI o co najmniej 50% wynosit
52,3% w grupie leczonej w pordwnaniu do 19,6% w grupie kontrolnej [25].

Chirurgia bariatryczna wykazata skuteczno$¢ w osigganiu znacznej i trwatej utraty masy
ciala, a badania wskazuja, ze okolo dwoch trzecich pacjentdow, ktorzy przeszli procedury takie
jak laparoskopowa operacja bajpaséw zotadkowych Roux-en-Y czy rekawowa gastrektomia,
zgtosito remisje objawoéw OBS. Badania sugeruja, ze OBS moze wystepowacé nawet u 75%
pacjentdéw poddawanych operacjom bariatrycznym [7]. Wykazano, ze operacje te moga
znaczaco poprawi¢ objawy OSA, czgsto skuteczniej niz leczenie niechirurgiczne [29].

Leki takie jak modafinil i jego enancjomer R, armodafinil, sa srodkami promujacymi
czuwanie, ktore rdéznig si¢ od tradycyjnych stymulantow osrodkowego uktadu nerwowego,
takich jak amfetamina czy metylofenidat. Chociaz doktadny mechanizm ich dziatania nie jest
w pelni poznany, uwaza si¢, ze wplywaja na szlaki monoaminergiczne, w tym
dopaminergiczne, adrenergiczne oraz inne neuroprzekazniki [13]. Wyniki badan sugeruja, ze
modafinil 1 armodafinil skutecznie zmniejszajg sennos¢ oraz poprawiajg ogolny stan kliniczny
1 jako$¢ zycia u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym niezaleznie od stosowania
terapii CPAP. Wyniki dotyczace funkcji poznawczych byly niejednoznaczne, a dziatania
niepozadane okazaly si¢ zazwyczaj dobrze tolerowane. Leki te mogg by¢ skuteczng opcja
leczenia resztkowej sennosci u pacjentdéw z OSA, a takze stanowiC terapi¢ przejSciowag w
przypadku opo6znienia lub przerwania terapii CPAP [6,13]. Solriamfetol to doustny selektywny
inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny, uzywany do poprawy czuwania u
dorostych z nadmierng senno$ciag dzienng zwigzang z narkolepsja lub obturacyjnym bezdechem
sennym [12]. Jest terapig pierwszego wyboru w leczeniu resztkowej nadmiernej sennosci w
OSA 1 narkolepsji, stosowang jako leczenie poczatkowe, zamienne lub wspomagajace. Lek ma
dobry profil bezpieczenstwa, a jego wybor moze by¢ korzystny dla pacjentéw z chorobami
watroby lub stosujacych leki metabolizowane przez cytochrom P450 [2]. W badaniach
klinicznych wykazano, Ze poprawia czuwanie w sposob zalezny od dawki w porownaniu do
placebo, z relatywnie minimalnymi dziataniami niepozadanymi. Stanowi alternatywe¢ dla
konwencjonalnego leczenia nadmiernej sennosci u pacjentow z narkolepsja lub OSA [20,28].
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Dla pacjentéw z OSA zaleca si¢ poczatkowa dawke 75 mg, ktérg mozna zwigkszy¢ do 150 mg
lub 300 mg w razie potrzeby. Solriamfetol byt na ogét dobrze tolerowany, a najczestsze
dzialania niepozadane to bol gtowy, nudnosci, zmniejszenie apetytu, Igk i zapalenie blony
sluzowej nosa [1]. Acetazolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej - hamuje jej dzialanie,
co prowadzi do zmniejszenia wydzielania jonéw wodoru w proksymalnym kanaliku
nerkowym, powodujac zwickszone wydalanie wodoroweglanéw 1 kationow, a w rezultacie
alkalizacje moczu i diurez¢ [27]. Krotkoterminowe podawanie acetazolamidu wydaje si¢
korzystne zar6wno w przypadku centralnego bezdechu sennego, jak i obturacyjnego bezdechu
sennego. Potrzebne sg dalsze badania, aby zidentyfikowac¢ pacjentéw reagujacych na leczenie
oraz oceni¢ dtugoterminowg skutecznos$¢ w kontekscie wynikow z punktu widzenia pacjenta.
Sugerowana dawka to 125-500 mg dziennie, z mozliwym zwigkszeniem co 3-5 dni. Czgsto
wystepujace dzialania niepozadane, takie jak parestezje, sa zalezne od dawki. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania z niektorymi diuretykami, poniewaz zwicksza to ryzyko
hipokaliemii [24].

Whioski

Obturacyjny bezdech senny to ztoZzone schorzenie, ktore dotyczy zarowno dzieci, jak i
dorostych, jednak objawy, patofizjologia i leczenie ro6znig si¢ migdzy tymi grupami. U dzieci
najczestsza przyczyng jest przerost migdatkow, a wsrdd dorostych kluczowym czynnikiem
ryzyka jest otylo$¢. Nieodpowiednio leczony OSA prowadzi do powaznych konsekwencji
zdrowotnych, takich jak zaburzenia sercowo-naczyniowe, metaboliczne i poznawcze, a u dzieci
moze dodatkowo zaburza¢ rozw0j psychofizyczny. Terapia OSA obejmuje szerokie spektrum
metod. W przypadku fagodnych objawdw zalecana jest zmiana stylu Zycia, redukcja masy ciala
oraz unikanie snu w pozycji na plecach. Najczesciej stosowang metoda leczenia $rednich i
cigzkich postaci choroby pozostaje terapia CPAP, ktéra skutecznie zapobiega zapadaniu si¢
drog oddechowych, cho¢ nie wszyscy pacjenci toleruja te terapi¢. Alternatywne metody, takie
jak aparaty ortodontyczne, stymulacja nerwu podj¢ezykowego, chirurgia nosa 1
uwulopalatofaryngoplastyka, rowniez majg zastosowanie, jednak ich skutecznos¢ zalezy od
indywidualnych cech anatomicznych i stopnia zaawansowania choroby. Nowoczesne techniki
np. stymulacja nerwu podjezykowego czy zabiegi wysunigcia zuchwy lub szczek 1 Zuchwy,
obiecujg poprawe skutecznosci leczenia, jednak wymagaja odpowiedniego doboru pacjentow.
Badania nad nowymi metodami leczenia, w tym urzadzeniami wibracyjnymi 1 terapia
pozycyjna, sugeruja, ze moga one stanowi¢ alternatywe dla CPAP, szczegdlnie u pacjentow
nietolerujacych tradycyjnych metod. Podsumowujac, skuteczne leczenie OSA wymaga
indywidualnego podejscia, ktore uwzglednia czynniki ryzyka, preferencje pacjenta oraz
tolerancj¢ wybranych metod leczenia. Wczesna diagnoza 1 odpowiednie leczenie sg kluczowe
dla minimalizowania powiktan zwigzanych z OSA oraz poprawy jakosci zycia pacjentow.
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