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W SKROCIE

Do najistotniejszych alergenéw wewnatrzdomowych (indoor allergens) zalicza sig: alergeny roztoczy kurzu domowego, aler-
geny karalucha, naskdrek zwierzat domowych oraz niektére grzyby plesniowe. U dzieci z genetycznie uwarunkowang podat-
no$cig ekspozycja na te alergeny w okresie postnatalnym moze doprowadzi¢ do rozwoju uczulenia we wezesnym dziecin-
stwie. U dzieci uczulonych na alergeny wewnatrzdomowe ryzyko rozwoju astmy i alergii jest wielokrotnie zwigkszone.
Z powodu sprzecznych wnioskéw z badan prospektywnych nadal nie wiadomo, czy pomigdzy ekspozycja na alergeny we-
wnatrzdomowe i rozwojem astmy istnieje zwigzek bezposredni i zalezny od dawki. Wyniki ostatnich badan dowodza, ze eks-
pozycja na alergeny wewnatrzdomowe powoduje astme i alergig, przy czym efekt ten zalezy nie tylko od dawki i rodzaju
alergenu, ale réwniez od wspétistniejacej podatnosci genetycznej dziecka.

Wprowadzenie

Astma oraz choroby alergiczne nalezg do naj-
czestszych przewlektych choréb uktadu oddecho-
wego w krajach rozwinigtych, stajg si¢ rowniez
coraz istotniejszym problemem w krajach rozwi-
jajacych sie. Alergia jest objawem atopii, bedacej
nadmierng i szkodliwg odpowiedzig uktadu im-
munologicznego na nieszkodliwe substancje
(alergeny). Atopia definiowana jest jako gene-
tycznie uwarunkowana zdolnosé do wytwarzania
przeciwcial IgE po ekspozycji na alergen.
Odpowiada ona za ogdlng sklonnos¢ do chordb
alergicznych i, co za tym idzie, zwigcksza czestos¢
wspolwystgpowania roznych chordb alergicz-
nych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rownie istotny
jest udzial genoéw swoistych dla narzadoéw obje-
tych procesem chorobowym (np. nablonka
oskrzeli czy skory), ktéry czgsto determinuje roz-
woj danej choroby alergiczne;j.

Nie ulega watpliwosci, ze pomimo znanej i po-
wszechnie akceptowanej roli czynnikéw gene-
tycznych istotny jest réwniez udziat czynnikéw
srodowiskowych. W ciggu kilku ostatnich dekad
zwigkszyla sie czesto$¢ wystepowania astmy oraz
innych choréb alergicznych, czego nie da si¢ wy-
ttumaczy¢ tylko wptywem predyspozycji gene-
tycznych.“? Przyczyna wzrostu czestosci wystepo-
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wania oraz ci¢zkoSci chorob alergicznych nie zo-
stala poznana, ale proces ten zbiegl si¢ w czasie
z modyfikacjami Srodowiska cztowieka, co spowo-
dowato istotne zmiany w jakoSci powietrza we-
wnatrz pomieszczef. Chodzi tu nie tylko o po-
mieszczenia mieszkalne, ale réwniez o miejsca
opieki dziennej, takie jak zlobki i przedszkola, po-
mieszczenia gospodarcze, szkoly, biura i inne
miejsca pracy oraz pomieszczenia przeznaczone
na dziatalnos¢ rozrywkows (np. kluby, restaura-
cje). W nowoczesnych, energooszczednych bu-
dynkach panuje wysoka temperatura i wilgot-
no$¢. Warunki te sprzyjaja zwigkszaniu si¢
st¢zenia alergenéw roztoczy kurzu domowego
i grzybow plesniowych.? Zgodnie z jedng z teorii
wspolczesny styl zycia i wydluzenie czasu spedza-
nego wewnatrz pomieszczen zwigksza ekspozycje
na alergeny, prowadzac do wzrostu czgsto$ci uczu-
len oraz pojawienia si¢ objawdw alergii i astmy.
Autorzy tzw. hipotezy higienicznej (hygiene hypo-
thesis) uwazaja z kolei, ze przyczyng wiekszej cze-
sto$ci wystepowania astmy i alergii moze by¢
ograniczenie zakazen lub ekspozycji na sktadni-
ki komérki bakterii (np. endotoksyny).* Wyniki
czeSci badan nie potwierdzity jednak, aby zakaze-
nia oraz ekspozycja na endotoksyne we wczesnym
dziecifistwie ograniczaly rozwoj astmy i alergii.>®
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Alergeny wewnatrzdomowe

Do najistotniejszych zrodel alergenéw wewnatrzdomowych nale-
zg roztocze kurzu domowego, karaluchy i zwierzg¢ta domowe (psy,
koty, gryzonie). Dwa najczeSciej wystgpujace gatunki roztoczy
kurzu domowego to Dermatophagoides pteronyssinus oraz Dermato-
phagoides farinae.” Ocenia sie, ze na D. pteronyssinus jest uczulonych
ok. 20% dorostych mieszkancow Europy. Do gléwnych alergenéw
roztoczy zalicza si¢ alergeny grupy 1.: Der p 1 oraz Der f 1, enzy-
my proteolityczne znajdujace si¢ w odchodach roztoczy. Roztocze
kurzu domowego wystepuja powszechnie w czasteczkach kurzu
w dywanach, materacach oraz obiciach mebli. Karaluchy sg zr6-
diem wielu alergenéw, m.in. Blag 1,Blag 2, Blag4,Blag5,Blag
6, Per a 1, Per a 3 oraz Per a 7. Najwieksze nagromadzenie alerge-
now karalucha stwierdza sie najczesciej w kuchni, mniejsze w sy-
pialni (na podtodze i w poscieli) oraz w kurzu zalegajacym w migk-
kich obiciach mebli. Podstawowym Zrédtem giownego alergenu
kota, Fel d 1, sg gruczoty tojowe skory. Fel d 1 przenoszony jest
w postaci drobnych czasteczek (Srednica <5 um), ktére zawieszo-
ne w powietrzu moga utrzymywac si¢ w srodowisku przez diugi
czas. Alergeny kota sg bardzo rozpowszechnione, znajdowano je
np. w pomieszczeniach szkolnych, w ktorych koty nigdy nie prze-
bywaty.? Gtéwne alergeny psa znajdujg sie w $linie, naskorku
oraz moczu. Istotnym Zrodiem alergendéw jest rowniez mocz my-
szy, szczurow, Swinek morskich oraz chomikow — zwierzat hodo-
wanych glownie w laboratoriach, ale czesto takze w domach.
Grzyby plesniowe i mikrogrzyby rozwijajg si¢ w sSrodowisku o du-
zej wilgotnosci wzglednej. Grzyby ple$niowe naleza do alergenow
calorocznych, ale ich najwigksze st¢zenie obserwuje si¢ w okresie
jesiennym. Do gatunkow najczesciej spotykanych wewnatrz po-
mieszczen zalicza si¢ Alternaria alternata, Cladosporium herbarum
oraz Aspergillus fumigatus. W USA zjawiskiem do$¢ powszechnym
jest ekspozycja na wiele alergenéw jednoczesnie, zaobserwowano
przy tym réznice pod wzglegdem dominujacych alergendéw
w domach polozonych w dzielnicach srédmiejskich i na przedmie-
$ciach.’ Autorzy jednego z ostatnich badan przekrojowych, prze-
prowadzonego w 831 reprezentatywnych budynkach mieszkal-
nych z 75 réznych rejondéw, wykazali, ze w 52% budynkow
wystepuje co najmniej 6 réznych alergenow, a w 46% wykrywano
co najmniej 3 alergeny zakwalifikowane zgodnie z przyjetymi
wczesniej kryteriami jako istotne.!

Alergeny wewnatrzdomowe a choroby alergiczne

Ekspozycja na alergeny, na ktore osoba chora na astme¢ alergicz-
ng i alergiczny niezyt nosa (rhinitis) jest uczulona, moze spowodo-
wac wystapienie dolegliwosci i zaostrzenie choroby. Potwierdza-
ja to codzienne obserwacje (dotyczace np. efektow ekspozycji na
alergeny kota lub psa), wyniki badan obserwacyjnych, w ktérych
ekspozycja na duze st¢zenia alergendw roztoczy i karalucha zwig-
zana byla z nasileniem dolegliwo$ci,'® oraz wyniki badaf ekspe-
rymentalnych, w ktérych ekspozycja os6b uczulonych na alerge-
ny wyzwalala odpowiedZ wczesnej i pdznej fazy, mozliwg do
zaobserwowania i zmierzenia.!! Udowodniono réwniez, ze stopiefi
cigzkosci astmy u dzieci wigze si¢ z nasileniem ekspozycji na

powszechnie wystepujace alergeny wewngtrzdomowe, takie jak
roztocze kurzu domowego oraz alergeny kota.!>? W jednym z ostat-
nich badan przeprowadzonych w grupie prawie 2000 chorych na
astme wigksza ekspozycja na alergeny kota zwigzana byta z wigk-
szg nadreaktywnoscig oskrzeli — nie tylko u 0s6b uczulonych na
alergeny kota (Fel d 1), ale réwniez u uczulonych na inne alerge-
ny, takie jak roztocze kurzu domowego, pyiki traw oraz Cladospo-
rium.1> Wykazano, ze u 0sdb z tagodng astmg powtarzana ekspozy-
cja na niewielkie dawki alergenu, na ktére sg uczulone, nasila
objawy, zwigksza nadreaktywnos¢ oskrzeli oraz zapotrzebowanie na
leki."* Dowody na istnienie relacji odwrotnej, w ktorej zmniejsze-
nie ekspozycji na alergeny wewngtrzdomowe wplywaloby korzyst-
nie na przebieg astmy oraz alergicznego niezytu nosa, s3 mniej
przekonujace. Z innych badan wynika, ze pojedyncze interwencje,
takie jak zmniejszenie ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu do-
mowego przez zastosowanie pokrowcOw na materace, nie przyno-
szg spodziewanego efektu.”® Nalezy jednak dodac, ze ztozone dzia-
fania zgodne z indywidualnym profilem uczulefi mogg istotnie
ograniczy¢ objawy.! Nawet sceptycy nie negujg wplywu alergenow
wewngtrzdomowych na zaostrzenie astmy czy alergicznego niezy-
tu nosa, konieczne jest jednak opracowanie skuteczniejszych me-
tod zmniejszenia ekspozycji. Rola ekspozycji na alergeny w rozwo-
ju per se astmy oraz rhinitis jest jednak bardziej dyskusyjna.
Pomimo przeprowadzenia wielu badan epidemiologicznych,
eksperymentalnych oraz interwencyjnych nadal istniejg watpliwo-
sci, czy ekspozycja na alergeny wewnatrzdomowe powoduje ast-
me i alergie. Wynika to z faktu, ze wnioski z tych badan sg nierzad-
ko sprzeczne. Z jednej strony wiadomo, ze ekspozycja na alergen
stanowi warunek wstepny uczulenia (uwrazliwienia, sensytyzacji)
na niego, co jest podstawg rozwoju reakcji alergicznej przy ponow-
nym kontakcie z tym alergenem. Przykltadem moze by¢ natych-
miastowa (zalezna od IgE) reakcja na lateks. Wraz z rozpowszech-
nieniem stosowania rekawiczek lateksowych w latach 80. i 90.
ubieglego wieku zwigkszyla si¢ istotnie czgstosé wystgpowania
alergii na lateks. Po wprowadzeniu do uzytku rgkawiczek nieza-
wierajacych lateksu czestos¢ wystepowania alergii na lateks istot-
nie sie zmniejszyla, a nastepnie ustabilizowata na akceptowalnym
poziomie. Wynika z tego, ze zwigkszona ekspozycja na alergen spo-
wodowata zwigkszenie czestoSci wystepowania alergii, a ogranicze-
nie kontaktu z alergenem doprowadzito do jej zmniejszenia. Mogl-
by to by¢ bardzo powazny argument przemawiajacy na korzys$c
koncepcji, zgodnie z ktorg ekspozycja na alergen odpowiada za
rozwoj choroby alergicznej. Mamy jednak takze do czynienia ze
zlozonymi, wieloczynnikowymi chorobami, takimi jak astma,
alergiczny niezyt nosa, wyprysk atopowy, okreSlanymi mianem
choréb alergicznych. Astma jest chorobg o wielu fenotypach.!” Nie
wydaje sie, aby ekspozycja na alergen odgrywala istotng role
w rozwoju astmy nieatopowej u dorostych czy wywotanych zaka-
Zeniem wirusowym §wistOw pojawiajacych si¢ we wczesnym dzie-
cifistwie. Moze mie¢ jednak istotny zwigzek z typowq astmg aler-
giczng w okresie dziecinstwa. Wydaje si¢ zatem, ze dokladne
okreSlenie fenotypu astmy podczas oceny zalezno$ci pomiedzy
ekspozycjg a przebiegiem choroby moze doprowadzi¢ do bardziej
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konstruktywnych wnioskow. Kolejng przyczyng moze by¢ zmien-
no$¢ rownania: ekspozycja na alergen + uczulenie = choroba aler-
giczna. Oczekiwali$my prostych odpowiedzi, chcac wiedziec, czy
rownanie jest prawdziwe, czy nie. W czasie ostatniej dekady zro-
zumieliSmy jednak, ze ekspozycja na alergen moze powodowac
rozwoj astmy, moze miec rowniez dziatanie ochronne lub pozosta¢
bez wplywu. Efekt zalezy od kilku elementow: rodzaju alergenu,
wieku, w ktorym doszlo do ekspozycji, jej nasilenia oraz genetycz-
nej podatnosci. Zagadnienia te dokladniej oméwiono w dalszej
czesci artykultu.

Ekspozycja na alergeny wewnatrzdomowe a uczulenie
Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze istnieje zaleznos¢ po-
miedzy ekspozycjg a uczuleniem, szczegdlnie w przypadku aler-
genow karalucha oraz roztoczy kurzu domowego. W ubozszych
dzielnicach wielu miast w USA, gdzie ekspozycja na alergeny ka-
ralucha jest zjawiskiem powszechnym, do rozwoju uczulenia do-
chodzi w bardzo wczesnym okresie zycia; w przypadku wielu
dzieci moze by¢ to jedyny alergen uczulajacy.'* W §rodowiskach
niesprzyjajacych rozwojowi roztoczy istotna rol¢ odgrywajg inne
alergeny, np. Alternaria.’® W wieloosrodkowym badaniu Childho-
od Asthma Management Program ryzyko rozwoju uczulenia na
roztocze kurzu domowego u dzieci chorych na astme majacych
kontakt z alergenem w domu bylo 9-krotnie wigksze niz u dzieci
chorych na astme mieszkajgcych w domach, gdzie nie stwierdzo-
no jego obecnosci. Zaleznos¢ ta wystepowala rowniez w odniesie-
niu do alergenow karalucha, ale byta stabsza, z wzglednym ilora-
zem szans na poziomie 2,2. Nie wykazano zwigzku mig¢dzy
nasileniem ekspozycji na alergeny psa, kota oraz grzybow plesnio-
wych a czestoscig wystepowania uczulen.” Dowodéw na zaleznos¢
pomiedzy nasilong ekspozycja na alergeny a wystgpowaniem uczu-
len dostarczajg wyniki badaf przekrojowych.?! Trwajg dyskusje na
temat zwigzku pomiedzy czasem ekspozycji a rozwojem uczulenia.

Wiele wskazuje na to, ze do rozwoju atopii dochodzi wcze$nie,?
ale nadal nie okreSlono wieku dziecka, w ktérym ekspozycja na
alergen wywiera najwigkszy wplyw na rozwdj uczulenia. Nie wia-
domo, czy najistotniejszy jest okres prenatalny, postnatalny czy
wczesne dziecifistwo. Miller 1 wsp.? analizowali wptyw zwiekszo-
nej ekspozycji na alergeny wewnatrzdomowe (karalucha, roztoczy
kurzu domowego i szczura) na rozwdj uczulenia na nie w warun-
kach in utero. W kuchniach oraz sypialniach wielu ci¢zarnych
z ubozszych dzielnic Nowego Jorku obserwuje si¢ podwyzszone
stezenie alergenéw karalucha oraz myszy, ale nie alergenéw roz-
toczy kurzu domowego. Autorzy zaobserwowali nasilong prolife-
racj¢ jednojadrzastych komorek krwi pepowinowej w odpowiedzi
na alergeny karalucha, myszy oraz roztoczy kurzu domowego, co
wskazuje na mozliwo$¢ rozwoju uczulenia nawet przed okresem
narodzin. Obserwacje te znalazly potwierdzenie w wynikach jed-
nego z ostatnich badan, w ktorym we krwi pepowinowej wykaza-
no wysokie miano przeciwcial klasy IgE swoistych dla alergenow
roztoczy kurzu domowego, jezeli matka byla eksponowana na
duze stezenie alergendw roztoczy.?* Nalezy jednak zaznaczyd, ze
niektdrzy autorzy kwestionujg znaczenie uczulenia w warunkach
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in utero dla rozwoju choroby alergicznej w pdzniejszym okresie.
Rowe i wsp.” wykazali, ze wzrost stezenia cytokin limfocytéw T
(interleukiny [IL] 4 oraz 5) krwi pepowinowej w odpowiedzi na
alergeny roztoczy kurzu domowego nie koreluje z rozwojem uczu-
lenia w pdZniejszym okresie, zaobserwowano jednak istotng kore-
lacj¢ pomigdzy odpowiedzig w 6. miesigcu zycia i rozwojem uczu-
len w wieku 2 lat. Wydaje si¢ zatem, ze wczesna postnatalna, ale
nie prenatalna, ekspozycja na alergeny zwigksza ryzyko rozwoju
astmy oraz alergii w pdZniejszym dziecifistwie.

Kolejnych dowodéw na zwigzek pomiedzy ekspozycja na aler-
geny wewnatrzdomowe w okresie niemowlecym a zwigkszong
czgstoscig uczulen dostarczajg wyniki badan prospektywnych.
Finn i wsp.? badali, czy stezenie w mieszkaniach alergenéw roz-
toczy kurzu domowego (Der f 1), karalucha (Bla g 1 lub 2) oraz ko-
ta (Fel d 1) w okresie niemowlecym wigzalo si¢ w istotnym stop-
niu z ryzykiem uczulenia (swoista dla alergenu proliferacja
limfocytéw). Autorzy potwierdzili, ze u dzieci eksponowanych na
duze stezenia alergenow po kontakcie z alergenami roztoczy ku-
rzu domowego (Der f 1), karalucha (Bla g 2), ale nie kota obser-
wuje si¢ nasilong proliferacj¢ limfocytow. W przypadku gtowne-
go alergenu roztoczy kurzu domowego Der p 1 pomiedzy
nasileniem ekspozycji a rozwojem uczulenia obserwuje si¢ zalez-
no§¢ o charakterze dawka-odpowiedz.? Efekt ten moze by¢ najsil-
niejszy, jezeli do ekspozycji dojdzie w pierwszych latach zycia.”

W innym prospektywnym badaniu, obejmujacym ponad 500
dzieci, Tovey i wsp.? analizowali zalezno$¢ pomiedzy ekspozycja
na alergeny roztoczy kurzu domowego w okresie niemowlecym
arozwojem uczulenia oraz astmy w wieku 5 lat. Autorzy nie zdo-
Tali wykazaé liniowej zaleznosci pomi¢dzy ekspozycja a uczule-
niem. Zaobserwowali natomiast, ze w przypadku zaréwno niewiel-
kiej, jak i znacznej ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu
domowego ryzyko uczulenia oraz astmy jest stosunkowo mate, co
sugeruje mozliwo$¢ wzbudzenia tolerancji po ekspozycji na aler-
gen w duzym stezeniu. Oprocz dawki alergenu zaleznos¢ ekspo-
zycja-uczulenie moga modyfikowaé inne czynniki, takie jak dzie-
dziczna sktonnosé do reakcji alergicznych, zakazenia wirusowe
oraz ekspozycja na zanieczyszczenia obecne w powietrzu. W ba-
daniu przeprowadzonym we Francji wsrdd dzieci w wieku szkol-
nym wykazano, ze u dzieci z genetycznie uwarunkowang skion-
noscig do reakcji alergicznych prawdopodobienstwo rozwoju
uczulenia na alergeny roztoczy kurzu domowego bylo wigksze, je-
zeli ich matki w czasie cigzy pality tyton.?

Istnieje wiele dowoddéw na bezposrednig zalezno$¢ pomiedzy
ekspozycja na alergeny roztoczy kurzu domowego i karalucha
a uczuleniem, ale nie zawsze odnoszg si¢ one do alergenéw zwie-
rzat domowych.*® Wyniki kilku badan potwierdzaja, ze ekspozy-
cja na alergen kota prowadzi do uczulenia. W dokladnie przepro-
wadzonym badaniu obejmujgcym duzg kohorte urodzeniows,
w ktorej od narodzin prowadzono regularne badania, potwierdzo-
no zaleznos$¢ pomigedzy kontaktem z kotem we wczesnym okresie
niemowl¢cym a pojawieniem si¢ uczulenia w okresie pdzZniej-
szym. Nie wykazano jednak zwigzku miedzy ekspozycja a rozwo-
jem astmy; ani nie zwigkszala ryzyka rozwoju astmy, ani nie
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dziatata ochronnie.? W innym badaniu zaobserwowano, ze wiek-
sza ekspozycja na alergeny kota w okresie niemowlecym zwigza-
na byla z wigkszym stezeniem swoistego IgE dla alergenéw kota
u dzieci w wieku 4 lat.”’ Inni badacze nie zdotali jednak wykazac
zalezno$ci pomiedzy ekspozycja na alergeny kota lub psa we wcze-
snym okresie zycia a pojawieniem si¢ uczulenia na nie w péZniej-
szym okresie.?> W kolejnym badaniu prospektywnym nie wyka-
zano zwigzkow pomiedzy ekspozycja na alergeny kota lub psa
w okresie niemowl¢cym a rozwojem astmy.** Nie wykryto zadne-
go niezaleznego czynnika zwigkszajacego ryzyko rozwoju uczule-
nia lub astmy albo dzialajacego ochronnie. Niektére badania
wskazywaly, ze nasilona ekspozycja na alergeny kota dziala
ochronnie.? Platts-Mills i wsp.* zaobserwowali, Ze wprawdzie na-
silona ekspozycja na alergeny roztoczy kurzu domowego zwicksza
czgsto$C wystepowania uczulen, ale nasilona ekspozycja na alerge-
ny kota wigze si¢ raczej z wigkszg liczbg uczulen na alergeny roz-
toczy niz na alergeny kota. By¢ moze nasilona ekspozycja na aler-
geny kota wyzwala odpowiedz ze strony przeciwciat IgG, oraz IgG,
bez wyzwalania uczulenia alergicznego lub zwigkszenia ryzyka
rozwoju astmy. Potwierdzeniem tej hipotezy sa wyniki badania
przeprowadzonego przez Murraya i wsp.*¢ Autorzy wysuneli hipo-
teze, ze ekspozycja na bardzo niewielkie st¢zenie alergenéw kota
nie wywoluje zadnej odpowiedzi, ale duze st¢zenie moze wywolac
pewng forme tolerancji charakteryzujaca sie zmodyfikowang od-
powiedzig ze strony limfocytow T pomocniczych 2 (Th2) oraz syn-
tezg przeciwcial klasy IgG4, ale nie IgE. Podejrzewa sie rowniez,
ze ochronny efekt alergenow zwierzat domowych ma zwigzek ze
zwigkszonym stezeniem endotoksyny, ktora, jak si¢ uwaza, prze-
ciwdziala pojawieniu si¢ odpowiedzi immunologicznej przebiega-
jacej z udziatem limfocytéw Th2 oraz syntezy przeciwciat IgE po
ekspozycji na alergen. Wydaje si¢ zatem, ze wczesna ekspozycja na
endotoksyng wewnatrzdomows moze hamowac odpowiedZ immu-
nologiczng zalezng od limfocytéw Th2, chronigc przed rozwojem
uczulenia alergicznego.’’

Uczulenie na alergeny wewnatrzdomowe a alergia

W kilku badaniach populacyjnych potwierdzono dodatnig zalez-
no$¢ pomiedzy uczuleniem na aeroalergeny a rozwojem astmy
oraz innych choréb alergicznych.?333¥-4 Korppi i wsp.?* wykaza-
li niedawno, ze u dzieci uczulonych na alergeny kota i psa ryzy-
ko rozwoju astmy w poZniejszym okresie zycia jest szeSciokrotnie
(w odniesieniu do kota) oraz dziewieciokrotnie (w odniesieniu do
psa) wigksze. Arshad i wsp.?® opisali, ze u ponad 60% dzieci uczu-
lonych na alergeny roztoczy kurzu domowego, kota, psa lub Alter-
naria spp. w wieku 4 lat dochodzi do rozwoju astmy, alergicznego
niezytu nosa lub atopowego zapalenia skory. Ryzyko rozwoju tych
choréb zwigkszato si¢ proporcjonalnie do liczby dodatnich wyni-
kow testow skornych. W Manchester Asthma and Allergy Study
wykazano, ze uczulenia na alergeny roztoczy kurzu domowego,
kota, psa oraz traw byly w sposob niezalezny zwigzane z ryzykiem
rozwoju astmy. Iloraz szans rozpoznania astmy zwigkszat si¢ wraz
z liczbg dodatnich wynikéw testow skornych.? W innym badaniu
przeprowadzonym u dzieci w wieku 7-8 lat wykazano, ze uczule-

nia na alergeny wewnatrzdomowe, takie jak alergeny kota, rozto-
czy kurzu domowego oraz karalucha, byly w sposob niezalezny
zwigzane z nadreaktywnoscig oskrzeli. Iloraz szans dla tej zalez-
nosci wahat si¢ od 4 w przypadku uczulenia na alergeny karalu-
cha do 15 w przypadku uczulenia na alergeny kota.** Wydaje si¢
zatem, ze wigkszo$¢ obserwacji przemawia za istnieniem dodatniej
i liniowej zalezno$ci pomig¢dzy uczuleniem a rozwojem astmy
oraz innych choréb alergicznych. Zalezno$¢ ta obejmuje wszyst-
kie choroby alergiczne (astma, atopowe zapalenie skory, alergicz-
ny niezyt nosa), jest niezalezna od fenotypu danej jednostki i mo-
ze dotyczy¢ zarowno wystepowania Swistow, astmy, jak
i nadreaktywnosci oskrzeli.

Ekspozycja na alergeny wewnatrzdomowe a alergia
Problem ekspozycji na alergeny wewngtrzdomowe jako przyczy-
ny astmy oraz choroby alergicznej nie zostal do konca poznany.
Wyniki badan do$wiadczalnych wskazujg na zwigzek przyczyno-
wo-skutkowy pomiedzy wczesng ekspozycja na alergeny roztoczy
kurzu domowego a rozwojem astmy. Saglani i wsp.*! po donoso-
wym podaniu mysim noworodkom alergenow roztoczy kurzu do-
mowego obserwowali w okresie 2-3 tygodni pojawienie si¢ wszyst-
kich charakterystycznych cech astmy, takich jak zapalenie drog
oddechowych, nadreaktywno$¢ oskrzeli oraz remodeling drog
oddechowych.

Wyniki kilku badan przekrojowych potwierdzajg hipoteze, ze
ekspozycja na alergen prowadzi do rozwoju astmy. Dane z Niemiec
wskazuja, ze ekspozycja na alergeny wewnatrzdomowe (grzyby
plesniowe, roztocze kurzu domowego) moze miec wigksze znacze-
nie dla rozwoju astmy i atopii niz czynniki zwigzane z zanie-
czyszczeniem Srodowiska, takie jak duze st¢zenie dwutlenku siar-
ki czy zanieczyszczenie czastkami stalymi.* Dzieci zamieszkujace
ubozsze dzielnice sSrodmiejskie w USA sg w wigkszym stopniu na-
razone na kontakt z alergenami karalucha lub myszy niz dzieci
mieszkajgce na przedmieSciach.” Wigze si¢ to ze zwigkszong cze-
stoscig wystepowania astmy w tej grupie; zaobserwowano rowniez
zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem astmy a nasileniem ekspozy-
¢ji na alergeny myszy* i karalucha.* W zbiorczej analizie obejmu-
jacej grupe ponad 58 tys. dzieci zaobserwowano zaleznos$¢ pomie-
dzy widoczng ekspozycjg na alergeny grzybow plesniowych
a pojawieniem si¢ objawow ze strony uktadu oddechowego lub aler-
gii.® W innym badaniu zaobserwowano, ze posiadanie psa byto
w sposOb znamienny i bezposredni zwigzane z rozwojem astmy.>®

Gehring i wsp.* w badaniu kliniczno-kontrolnym oceniali za-
leznos¢ pomiedzy ekspozycja na alergeny wewnatrzdomowe a wy-
stepowaniem objawdw ze strony ukiadu oddechowego. Ekspozy-
cja na alergeny roztoczy kurzu domowego (>10 ug/g kurzu)
zwiekszala ryzyko swistow oraz dusznosci. Ekspozycja na duze ste-
zenie alergenu kota (Fel d 1 >8 ug/g kurzu) rowniez wigzala si¢
z pojawieniem si¢ kaszlu w godzinach nocnych, nawet u osob nie-
uczulonych. U os6b narazonych na duze stezenie wigcej niz jed-
nego alergenu ryzyko pojawienia si¢ objawow ze strony ukiadu od-
dechowego bylo 7-krotnie wigksze niz u osob, ktére nie mialy
z nim kontaktu. U osob uczulonych objawy byly wprawdzie
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bardziej nasilone, ale nawet u 0s6b nieuczulonych ekspozycja na
duze stezenie alergenéw wyzwalata objawy ze strony ukiadu od-
dechowego. Dharmage i wsp.*’ rowniez zaobserwowali, ze wiek-
sza ekspozycja na grzyby obecne w powietrzu zwigzana byla z na-
silong nadreaktywnoscig oskrzeli, ale paradoksalnie z mniejszym
ryzykiem rozwoju uczulenia na grzyby. Przedstawione obserwacje
podaja w watpliwos¢ istnienie prostej zaleznosci pomiedzy ekspo-
zycja, uczuleniem i astma, wskazujgc na inng mozliwos$c¢: objawy
powstajg na skutek podraznienia, bez udzialu mechanizmu aler-
gicznego. Dowody z badan przekrojowych sa jednak uznawane za
nieprzekonujace i nie mozna wykluczy¢ wptywu innych czynni-
kéw fatszujacych wnioski.

Do oceny omawianych zaleznosci bardziej przydatne moga
by¢ badania prospektywne. Sporik i wsp.”® obserwowali grupe
dzieci od urodzenia do ukonczenia 11 lat. Wykazali, ze ekspozy-
cja na alergeny roztoczy kurzu domowego w okresie niemowlecym
wigzala si¢ bezposrednio z rozwojem astmy i nadreaktywnosci
oskrzeli w wieku 11 lat. Huang i wsp.* obserwowali grupe 931
zdrowych dzieci od urodzenia do ukoniczenia 3 lat. Ekspozycja na
alergeny roztoczy kurzu domowego w stezeniu 1 ug/g kurzu zwig-
zana byla z czgstszym wystgpowaniem atopowego zapalenia sko-
ry, ale nie astmy. Nie jest to zaskoczeniem, gdyz u dzieci w wieku
3 lat wiekszos¢ przypadkéw astmy to Swisty zwigzane z zakaze-
niem wirusowym, a nie astma atopowa, natomiast wigkszos¢ przy-
padkow wyprysku skornego ma podioze atopowe. W innym bada-
niu prospektywnym zaobserwowano, ze ekspozycja na alergen
karalucha we wczesnym okresie zycia jest istotnym czynnikiem
ryzyka wystgpienia §wistOw oraz astmy we wczesnym dziecin-
stwie.” Tossifova i wsp.’! analizowali wptyw widocznej ekspozycji
na alergeny grzybow plesniowych w okresie niemowlecym na
rozwoj astmy w wieku 3 lat. W badaniu postuzono si¢ wskazni-
kiem predykcyjnym opracowanym na podstawie informacji o wy-
stgpowaniu §wistow oraz innych czynnikéw predykcyjnych. Eks-
pozycja na grzyby plesniowe w okresie niemowlgcym wigzata si¢
z 7-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju astmy w wieku 3 lat.
Zwigkszone stgzenie (1-3)-B-D-glukanu wigzalto si¢ natomiast
z mniejszym ryzykiem rozwoju astmy. Nie wiadomo, czy te
sprzeczne obserwacje sg wynikiem réznego typu ekspozycji, czy
wigzg si¢ z jej nasileniem. W kolejnym prospektywnym badaniu
przeprowadzonym w Potudniowej Kalifornii w USA poszukiwa-
no czynnikoéw ryzyka rozwoju astmy, obserwujac przez 5 lat gru-
pe 3535 dzieci w wieku szkolnym.* U dzieci, u ktérych wcze$niej
nie wystgpowaly §wisty, czynnikami zwiekszajacymi ryzyko roz-
woju astmy bylo stosowanie nawilzacza powietrza lub posiadanie
w domu zwierzecia (szczeg6lnie psa). Oceniono, ze 32% nowych
przypadkow astmy mogto mieé zwigzek z posiadaniem w domu
zwierzat. We wnioskach stwierdzono, ze sier§¢ zwierzat jest istot-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy.

Kolejne badanie objeto kohorte urodzeniowg 440 dzieci obcig-
zonych duzym ryzykiem rozwoju astmy. Analizowano, czy ekspo-
zycja w wieku od 2 do 3 miesigcy na alergeny roztoczy kurzu domo-
wego oraz endotoksyn¢ wplywa na pozniejszy rozwoj astmy, Swistow
lub uczulenia alergicznego. Wczesna ekspozycja na duze ste¢zenia
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alergen6w roztoczy kurzu domowego zwigzana byla ze zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju astmy w wieku 7 lat.>* Nasilona ekspozycja
na endotoksyne wigzala si¢ natomiast z mniejszym ryzykiem ato-
pii, ale z wigkszym ryzykiem wystgpienia objawowych §wistow, co
jest prawdopodobnie zwigzane z dwoistym charakterem dziatania
endotoksyny, tj. dzialaniem ochronnym ukierunkowanym na roz-
woj uktadu immunologicznego, potaczonym z dzialaniem draznig-
cym drogi oddechowe i wywolujacym $wisty. Wyniki tego badania
sg sprzeczne z wnioskami z innej pracy, w ktorej wykazano istnie-
nie odwrotnej zaleznoS$ci pomiedzy stezeniem endotoksyny w ku-
rzu pochodzacym z podiogi a wystgpowaniem astmy, ale nie uczu-
lefi lub alergicznego niezytu nosa.>* Lau i wsp.” wykazali, ze
uczulenie na alergeny wewngtrzdomowe wiaze si¢ z rozwojem ast-
my, wystepowaniem S$wistow oraz nadreaktywnoscig oskrzeli.
W grupie dzieci obserwowanych do 7. r.z. nie odnotowano jednak
zaleznosci pomi¢dzy wczesng ekspozycjg na alergeny wewnatrzdo-
mowe a rozwojem astmy czy nadreaktywnoScig oskrzeli. W now-
szym badaniu przeprowadzonym w tej samej kohorcie urodzenio-
wej kontynuowano analizg zaleznosci pomigdzy ekspozycja na
alergeny wewngtrzdomowe a wystepowaniem uczulen oraz astmy.*
Stwierdzono, ze dzieci, u ktérych wystgpowaty Swisty oraz uczule-
nie, 1 ktore miaty kontakt z duzym stezeniem alergenow, sg obcig-
zone zwiekszonym ryzykiem rozwoju przewleklej astmy, wystg-
pienia nadreaktywnosci oskrzeli oraz zaburzen funkcjonowania
uktadu oddechowego w pozniejszym dziecifistwie.

Jedng z przyczyn tak duzego zréznicowania opinii na temat
znaczenia alergendw wewngtrzdomowych w rozwoju astmy mogg
by¢ interakcje gen-srodowisko, ktore dopiero poznajemy. Hunnin-
ghake i wsp.” zaobserwowali, ze polimorfizm genu IL-I moze de-
terminowac rozwdj astmy i zaostrzenie choroby po ekspozycji na
alergeny roztoczy kurzu domowego. Bisgaard i wsp.’® stwierdzi-
li, ze u chorych z mutacja filagryny ekspozycja w okresie niemow-
lecym na alergen kota, ale nie psa czy roztoczy kurzu domowego,
zwigksza ryzyko wystapienia wyprysku alergicznego w pierw-
szym roku zycia. Wydaje si¢ zatem, ze jezeli w badaniach analizu-
jacych znaczenie ekspozycji na alergeny nie bedzie uwzgledniany
udzial czynnikow genetycznych, ich wyniki bedg sprzeczne.

Whioski

Jest prawdopodobne, Ze u 0s6b z genetycznie uwarunkowang skion-
noscig do astmy i alergii wiele czynnikoéw Srodowiskowych moze
mie¢ wplyw na rozwoj tych chordb. Badania sugerujs, ze ekspozy-
cja na alergeny wewngtrzdomowe jest istotnym czynnikiem powo-
dujacym uczulenia. Uczulenie na jeden lub wiegcej sposréd po-
wszechnie wystepujacych alergenéw wiaze si¢ nieodtacznie z astma
oraz alergig u dzieci i dorostych. Wiadomo, ze testy prowokacyjne
z alergenem oraz powtarzana ekspozycja na jego niewielkie dawki
moga wyzwolié wiele z typowych objawow astmy. Na tej podstawie
mozna wysnuc wniosek, ze ekspozycja na alergeny wewnatrzdomo-
we moze mie¢ zwigzek z rozwojem astmy. Dowody na bezposred-
ni zwigzek pomig¢dzy ekspozycjg na alergeny wewnatrzdomowe
arozwojem astmy nie sg jednoznaczne. Ekspozycja na alergeny od-
grywa prawdopodobnie najistotniejsza rol¢ w okresie postnatalnym.
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Do najwazniejszych probleméw wymagajacych rozwigzania nalezy
okreslenie, jakie dawki alergenu powodujg uczulenie, a jakie rozwoj
tolerancji. Efekt ten moze by¢ uzalezniony od typu alergenu i wply-
wu innych czynnikéw (zanieczyszczenie Srodowiska, zakazenie wi-
rusowe, dieta). Kolejne zagadnienie wymagajace badan to zr6zni-
cowane reakcje u oséb z okreslonymi uwarunkowaniami
genetycznymi. Autorzy wcze$niejszych badan obserwacyjnych nie
brali pod uwage wplywu genetycznej podatnosci na okreslone re-
akcje, co jest kluczowym elementem interakcji gen-Srodowisko.
Wraz z rozwojem wiedzy na temat genetycznie uwarunkowanej
podatnosci na choroby powinni§my zblizy¢ si¢ do wyjasnienia
wplywu alergenéw wewnatrzdomowych na rozwdj astmy i alergii.
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Klinika Immunologii,
Reumatologii i Alergii UM
w todzi

1. Jakie s3 Pana doSwiadczenia zwigzane

z tematem poruszanym w artykule?

Analiza narazenia na alergeny jest statym elementem mojej pra-
cy jako lekarza alergologa. W kierowanej przeze mnie Klinice Im-
munologii, Reumatologii i Alergii UM w todzi od wielu lat pro-
wadzimy ponadto badania naukowe dotyczace zaleznosci
miedzy narazeniem na alergeny a rozwojem i przebiegiem ast-
my oskrzelowej oraz innych choréb alergicznych. Badania takie
prowadzilismy zaréwno w ramach grantéw przyznawanych
przez Komitet Badan Naukowych, jak i miedzynarodowych
projektéw finansowanych ze $rodkéw 6. Programu Ramowego
UE, m.in. programu GA2LEN (Global Allergy and Asthma Eu-
ropean Network).

Podejrzewajac alergie, staramy sie zidentyfikowac uczula-
jace alergeny na podstawie wywiadu i badan immunologicz-
nych, prébujemy takze okresli¢ stopien narazenia na alergeny
w otoczeniu pacjenta. Prowadzimy na terenie todzi tzw. mo-
nitoring pytkowy, dostarczajgc naszym pacjentom uczulonym
na pytki roslin aktualnych danych na temat stezen pytkéw w po-
wietrzu. Pacjentom uczulonym na alergeny caforoczne, np. roz-
tocze kurzu domowego lub alergeny odzwierzece (psa, kota),
takich informacji mozna udzieli¢ dopiero po dokonaniu pomia-

row stezen w mieszkaniu. Dostepne sg wprawdzie proste me-
tody umozliwiajgce pacjentom samodzielny pomiar stezen
alergenéw roztoczy w mieszkaniu, jednak sg one niedokfadne,
wiec ich przydatno$¢ jest watpliwa. Doktadniejsze metody nie
sg dostepne w praktyce lekarskiej, gtéwnie ze wzgledu na
koszt. Stanowig natomiast narzedzie do badan naukowych
pozwalajace analizowaé wptyw stezer alergenéw na rozwdj
i przebieg alergii.

2. Czy ktore$ z omowionych w artykule metod po-
stepowania sq odmienne w naszym kraju (np. inne
zarejestrowane leki)?

Artykut dotyczy zjawisk, ktérych zrozumienie pozwoli lekarzo-
wi podejmowacé bardziej $wiadome decyzje podczas leczenia
pacjenta z alergig. W krajach lezagcych w podobnej strefie kli-
matycznej wystepujg te same alergeny, a obserwowane zalez-
nosci pomiedzy czynnikami Srodowiskowymi a rozwojem ast-
my i alergii majg charakter uniwersalny. Opublikowane przez
nas badania wykazaty np., ze u dzieci mieszkajacych na wsi
alergiczny niezyt nosa, astma czy inne choroby alergiczne wy-
stepuja kilkakrotnie rzadziej niz u dzieci mieszkajacych w to-
dzi. Te zadziwiajace obserwacje wyjasnia hipoteza higieniczna,
a nasze badania znajdujg potwierdzenie w obserwacjach po-
czynionych w innych krajach, wskazujac na istnienie podob-
nych mechanizméw alergizacji w réznych czesciach Europy.

3. W ktorym momencie postepowania opisanego
przez autorow najczesciej dochodzi do btedow i jak
ich unika¢?

Artykut dowodzi, ze lekarz nie moze opiera¢ postepowania tyl-
ko na zdrowym rozsadku, a musi odnosi¢ sie do aktualnych ba-
dan naukowych. W przypadku prewencji choréb alergicznych
oznacza to, ze nie zawsze eliminacja potencjalnych alergenéw
(czesto wymagajaca wielkiego naktadu sit i $rodkéw) daje
oczekiwane rezultaty w postaci ograniczenia objawoéw. Takie
dziatania nalezy podejmowac tylko dla tych alergenéw i w ta-
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kich chorobach, co do ktérych dowiedziono efektywnosci po-
stepowania profilaktycznego.

4. Czy moze Pan przyblizy¢ wyniki niedawno
zakonczonych badan, o kiérych mogli jeszcze nie
wiedzie¢ autorzy komentowanego artykutu, a ktore
rzucajq nowe Swiatto na przedstawiane tezy?

W niedawno ukonczonej, jeszcze nieopublikowanej pracy zbada-
lismy grupe ponad 300 dzieci w wieku szkolnym, u ktérych po-
szukiwali$my m.in. objawdw choréb alergicznych, ale takze im-
munologicznych cech uczulenia na alergeny wziewne (pytki, kurz,
alergeny odzwierzece). U wszystkich dzieci wykonali$my tez ba-
dania molekularne, oznaczajac szczegélne cechy genetyczne,
tzw. polimorfizmy genéw zwigzanych z odpowiedzig immunolo-
giczng na czynniki Srodowiskowe. W domach dzieci zmierzylismy
stezenia alergendw roztoczy kurzu domowego Der p 1. Stwierdzi-
lismy, ze tylko u dzieci majacych okreslony genotyp wieksze ste-
Zenia alergenu roztoczy w domu wigzaty sie z mniejszym praw-
dopodobienstwem wystgpienia objawéw alergii (alergicznego
niezytu nosa). W zaleznosci od wariantu jednego z badanych ge-
néw (nalezacych do genéw nieswoistej odpowiedzi immunologicz-
nej) wysokie stezenie alergenéw roztoczy w kurzu domowym
zwiekszato albo ograniczafo prawdopodobienstwo uczulenia. Ba-
dania te potwierdzajg role czynnikéw srodowiskowych (w tym wy-
padku alergendw) i genetycznych w rozwoju choréb alergicznych

5. Co z artykutu na pewno powinien zapamigtaé
Czytelnik?

Nie ma alergii bez alergenu. Takie stwierdzenie, cho¢ banal-
ne, jest podstawg postepowania w chorobach alergicznych.
Obecno$¢ alergenu nie przesadza jednak o rozwoju choro-
by alergicznej lub jej przebiegu. Wysokie stezenia alergenéw
(np. roztoczy kurzu domowego) w $rodowisku na ogot sprzy-
jajg uczuleniu, a u 0s6b uczulonych powoduja ciezszy prze-
bieg choroby. Stad zawsze nalezy rozwazac redukcje nara-
zenia na alergen jako jeden ze sposobdw postepowania
profilaktycznego, a czasem leczniczego. Z drugiej strony
w przypadku niektérych alergendw nie ma prostej zalezno-
$ci pomiedzy narazeniem a rozwojem choroby; niekiedy
stwierdzano nawet, ze posiadanie kota chroni przed rozwo-
jem alergii. Dla zrozumienia zaleznosci pomiedzy naraze-
niem na alergen a rozwojem choroby alergicznej konieczna
jest analiza innych czynnikéw $rodowiskowych (np. obecno-
$ci endotoksyn bakteryjnych) i uwzglednienie czynnikéw ge-
netycznych.
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