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Wprowadzenie
Astma oraz choroby alergiczne należą do naj-
częstszych przewlekłych chorób układu oddecho-
wego w krajach rozwiniętych, stają się również
coraz istotniejszym problemem w krajach rozwi-
jających się. Alergia jest objawem atopii, będącej
nadmierną i szkodliwą odpowiedzią układu im-
munologicznego na nieszkodliwe substancje
(alergeny). Atopia definiowana jest jako gene-
tycznie uwarunkowana zdolność do wytwarzania
przeciwciał IgE po ekspozycji na alergen.
Odpowiada ona za ogólną skłonność do chorób
alergicznych i, co za tym idzie, zwiększa częstość
współwystępowania różnych chorób alergicz-
nych. Należy jednak zaznaczyć, że równie istotny
jest udział genów swoistych dla narządów obję-
tych procesem chorobowym (np. nabłonka
oskrzeli czy skóry), który często determinuje roz-
wój danej choroby alergicznej.

Nie ulega wątpliwości, że pomimo znanej i po-
wszechnie akceptowanej roli czynników gene-
tycznych istotny jest również udział czynników
środowiskowych. W ciągu kilku ostatnich dekad
zwiększyła się częstość występowania astmy oraz
innych chorób alergicznych, czego nie da się wy-
tłumaczyć tylko wpływem predyspozycji gene-
tycznych.1,2 Przyczyna wzrostu częstości występo-

wania oraz ciężkości chorób alergicznych nie zo-
stała poznana, ale proces ten zbiegł się w czasie
z modyfikacjami środowiska człowieka, co spowo-
dowało istotne zmiany w jakości powietrza we-
wnątrz pomieszczeń. Chodzi tu nie tylko o po-
mieszczenia mieszkalne, ale również o miejsca
opieki dziennej, takie jak żłobki i przedszkola, po-
mieszczenia gospodarcze, szkoły, biura i inne
miejsca pracy oraz pomieszczenia przeznaczone
na działalność rozrywkową (np. kluby, restaura-
cje). W nowoczesnych, energooszczędnych bu-
dynkach panuje wysoka temperatura i wilgot-
ność. Warunki te sprzyjają zwiększaniu się
stężenia alergenów roztoczy kurzu domowego
i grzybów pleśniowych.3 Zgodnie z jedną z teorii
współczesny styl życia i wydłużenie czasu spędza-
nego wewnątrz pomieszczeń zwiększa ekspozycję
na alergeny, prowadząc do wzrostu częstości uczu-
leń oraz pojawienia się objawów alergii i astmy.
Autorzy tzw. hipotezy higienicznej (hygiene hypo-
thesis) uważają z kolei, że przyczyną większej czę-
stości występowania astmy i alergii może być
ograniczenie zakażeń lub ekspozycji na składni-
ki komórki bakterii (np. endotoksyny).4 Wyniki
części badań nie potwierdziły jednak, aby zakaże-
nia oraz ekspozycja na endotoksynę we wczesnym
dzieciństwie ograniczały rozwój astmy i alergii.5,6

W SKRÓCIE
Do najistotniejszych alergenów wewnątrzdomowych (indoor allergens) zalicza się: alergeny roztoczy kurzu domowego, aler-
geny karalucha, naskórek zwierząt domowych oraz niektóre grzyby pleśniowe. U dzieci z genetycznie uwarunkowaną podat-
nością ekspozycja na te alergeny w okresie postnatalnym może doprowadzić do rozwoju uczulenia we wczesnym dzieciń-
stwie. U dzieci uczulonych na alergeny wewnątrzdomowe ryzyko rozwoju astmy i alergii jest wielokrotnie zwiększone.
Z powodu sprzecznych wniosków z badań prospektywnych nadal nie wiadomo, czy pomiędzy ekspozycją na alergeny we-
wnątrzdomowe i rozwojem astmy istnieje związek bezpośredni i zależny od dawki. Wyniki ostatnich badań dowodzą, że eks-
pozycja na alergeny wewnątrzdomowe powoduje astmę i alergię, przy czym efekt ten zależy nie tylko od dawki i rodzaju
alergenu, ale również od współistniejącej podatności genetycznej dziecka.
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Alergeny wewnątrzdomowe
Do najistotniejszych źródeł alergenów wewnątrzdomowych nale-
żą roztocze kurzu domowego, karaluchy i zwierzęta domowe (psy,
koty, gryzonie). Dwa najczęściej występujące gatunki roztoczy
kurzu domowego to Dermatophagoides pteronyssinus oraz Dermato-
phagoides farinae.7 Ocenia się, że na D. pteronyssinus jest uczulonych
ok. 20% dorosłych mieszkańców Europy. Do głównych alergenów
roztoczy zalicza się alergeny grupy 1.: Der p 1 oraz Der f 1, enzy-
my proteolityczne znajdujące się w odchodach roztoczy. Roztocze
kurzu domowego występują powszechnie w cząsteczkach kurzu
w dywanach, materacach oraz obiciach mebli. Karaluchy są źró-
dłem wielu alergenów, m.in. Bla g 1, Bla g 2, Bla g 4, Bla g 5, Bla g
6, Per a 1, Per a 3 oraz Per a 7. Największe nagromadzenie alerge-
nów karalucha stwierdza się najczęściej w kuchni, mniejsze w sy-
pialni (na podłodze i w pościeli) oraz w kurzu zalegającym w mięk-
kich obiciach mebli. Podstawowym źródłem głównego alergenu
kota, Fel d 1, są gruczoły łojowe skóry. Fel d 1 przenoszony jest
w postaci drobnych cząsteczek (średnica <5 µm), które zawieszo-
ne w powietrzu mogą utrzymywać się w środowisku przez długi
czas. Alergeny kota są bardzo rozpowszechnione, znajdowano je
np. w pomieszczeniach szkolnych, w których koty nigdy nie prze-
bywały.8 Główne alergeny psa znajdują się w ślinie, naskórku
oraz moczu. Istotnym źródłem alergenów jest również mocz my-
szy, szczurów, świnek morskich oraz chomików – zwierząt hodo-
wanych głównie w laboratoriach, ale często także w domach.
Grzyby pleśniowe i mikrogrzyby rozwijają się w środowisku o du-
żej wilgotności względnej. Grzyby pleśniowe należą do alergenów
całorocznych, ale ich największe stężenie obserwuje się w okresie
jesiennym. Do gatunków najczęściej spotykanych wewnątrz po-
mieszczeń zalicza się Alternaria alternata, Cladosporium herbarum
oraz Aspergillus fumigatus. W USA zjawiskiem dość powszechnym
jest ekspozycja na wiele alergenów jednocześnie, zaobserwowano
przy tym różnice pod względem dominujących alergenów
w domach położonych w dzielnicach śródmiejskich i na przedmie-
ściach.9 Autorzy jednego z ostatnich badań przekrojowych, prze-
prowadzonego w 831 reprezentatywnych budynkach mieszkal-
nych z 75 różnych rejonów, wykazali, że w 52% budynków
występuje co najmniej 6 różnych alergenów, a w 46% wykrywano
co najmniej 3 alergeny zakwalifikowane zgodnie z przyjętymi
wcześniej kryteriami jako istotne.10

Alergeny wewnątrzdomowe a choroby alergiczne
Ekspozycja na alergeny, na które osoba chora na astmę alergicz-
ną i alergiczny nieżyt nosa (rhinitis) jest uczulona, może spowodo-
wać wystąpienie dolegliwości i zaostrzenie choroby. Potwierdza-
ją to codzienne obserwacje (dotyczące np. efektów ekspozycji na
alergeny kota lub psa), wyniki badań obserwacyjnych, w których
ekspozycja na duże stężenia alergenów roztoczy i karalucha zwią-
zana była z nasileniem dolegliwości,10 oraz wyniki badań ekspe-
rymentalnych, w których ekspozycja osób uczulonych na alerge-
ny wyzwalała odpowiedź wczesnej i późnej fazy, możliwą do
zaobserwowania i zmierzenia.11 Udowodniono również, że stopień
ciężkości astmy u dzieci wiąże się z nasileniem ekspozycji na

powszechnie występujące alergeny wewnątrzdomowe, takie jak
roztocze kurzu domowego oraz alergeny kota.12 W jednym z ostat-
nich badań przeprowadzonych w grupie prawie 2000 chorych na
astmę większa ekspozycja na alergeny kota związana była z więk-
szą nadreaktywnością oskrzeli – nie tylko u osób uczulonych na
alergeny kota (Fel d 1), ale również u uczulonych na inne alerge-
ny, takie jak roztocze kurzu domowego, pyłki traw oraz Cladospo-
rium.13 Wykazano, że u osób z łagodną astmą powtarzana ekspozy-
cja na niewielkie dawki alergenu, na które są uczulone, nasila
objawy, zwiększa nadreaktywność oskrzeli oraz zapotrzebowanie na
leki.14 Dowody na istnienie relacji odwrotnej, w której zmniejsze-
nie ekspozycji na alergeny wewnątrzdomowe wpływałoby korzyst-
nie na przebieg astmy oraz alergicznego nieżytu nosa, są mniej
przekonujące. Z innych badań wynika, że pojedyncze interwencje,
takie jak zmniejszenie ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu do-
mowego przez zastosowanie pokrowców na materace, nie przyno-
szą spodziewanego efektu.15 Należy jednak dodać, że złożone dzia-
łania zgodne z indywidualnym profilem uczuleń mogą istotnie
ograniczyć objawy.16 Nawet sceptycy nie negują wpływu alergenów
wewnątrzdomowych na zaostrzenie astmy czy alergicznego nieży-
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 badań epidemiologicznych,
eksperymentalnych oraz interwencyjnych nadal istnieją wątpliwo-
ści, czy ekspozycja na alergeny wewnątrzdomowe powoduje ast-
mę i alergię. Wynika to z faktu, że wnioski z tych badań są nierzad-
ko sprzeczne. Z jednej strony wiadomo, że ekspozycja na alergen
stanowi warunek wstępny uczulenia (uwrażliwienia, sensytyzacji)
na niego, co jest podstawą rozwoju reakcji alergicznej przy ponow-
nym kontakcie z tym alergenem. Przykładem może być natych-
miastowa (zależna od IgE) reakcja na lateks. Wraz z rozpowszech-
nieniem stosowania rękawiczek lateksowych w latach 80. i 90.
ubiegłego wieku zwiększyła się istotnie częstość występowania
alergii na lateks. Po wprowadzeniu do użytku rękawiczek nieza-
wierających lateksu częstość występowania alergii na lateks istot-
nie się zmniejszyła, a następnie ustabilizowała na akceptowalnym
poziomie. Wynika z tego, że zwiększona ekspozycja na alergen spo-
wodowała zwiększenie częstości występowania alergii, a ogranicze-
nie kontaktu z alergenem doprowadziło do jej zmniejszenia. Mógł-
by to być bardzo poważny argument przemawiający na korzyść
koncepcji, zgodnie z którą ekspozycja na alergen odpowiada za
rozwój choroby alergicznej. Mamy jednak także do czynienia ze
złożonymi, wieloczynnikowymi chorobami, takimi jak astma,
alergiczny nieżyt nosa, wyprysk atopowy, określanymi mianem
chorób alergicznych. Astma jest chorobą o wielu fenotypach.17 Nie
wydaje się, aby ekspozycja na alergen odgrywała istotną rolę
w rozwoju astmy nieatopowej u dorosłych czy wywołanych zaka-
żeniem wirusowym świstów pojawiających się we wczesnym dzie-
ciństwie. Może mieć jednak istotny związek z typową astmą aler-
giczną w okresie dzieciństwa. Wydaje się zatem, że dokładne
określenie fenotypu astmy podczas oceny zależności pomiędzy
ekspozycją a przebiegiem choroby może doprowadzić do bardziej
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konstruktywnych wniosków. Kolejną przyczyną może być zmien-
ność równania: ekspozycja na alergen + uczulenie = choroba aler-
giczna. Oczekiwaliśmy prostych odpowiedzi, chcąc wiedzieć, czy
równanie jest prawdziwe, czy nie. W czasie ostatniej dekady zro-
zumieliśmy jednak, że ekspozycja na alergen może powodować
rozwój astmy, może mieć również działanie ochronne lub pozostać
bez wpływu. Efekt zależy od kilku elementów: rodzaju alergenu,
wieku, w którym doszło do ekspozycji, jej nasilenia oraz genetycz-
nej podatności. Zagadnienia te dokładniej omówiono w dalszej
części artykułu.

Ekspozycja na alergeny wewnątrzdomowe a uczulenie
Wyniki badań obserwacyjnych wskazują, że istnieje zależność po-
między ekspozycją a uczuleniem, szczególnie w przypadku aler-
genów karalucha oraz roztoczy kurzu domowego. W uboższych
dzielnicach wielu miast w USA, gdzie ekspozycja na alergeny ka-
ralucha jest zjawiskiem powszechnym, do rozwoju uczulenia do-
chodzi w bardzo wczesnym okresie życia; w przypadku wielu
dzieci może być to jedyny alergen uczulający.18 W środowiskach
niesprzyjających rozwojowi roztoczy istotną rolę odgrywają inne
alergeny, np. Alternaria.19 W wieloośrodkowym badaniu Childho-
od Asthma Management Program ryzyko rozwoju uczulenia na
roztocze kurzu domowego u dzieci chorych na astmę mających
kontakt z alergenem w domu było 9-krotnie większe niż u dzieci
chorych na astmę mieszkających w domach, gdzie nie stwierdzo-
no jego obecności. Zależność ta występowała również w odniesie-
niu do alergenów karalucha, ale była słabsza, z względnym ilora-
zem szans na poziomie 2,2. Nie wykazano związku między
nasileniem ekspozycji na alergeny psa, kota oraz grzybów pleśnio-
wych a częstością występowania uczuleń.20 Dowodów na zależność
pomiędzy nasiloną ekspozycją na alergeny a występowaniem uczu-
leń dostarczają wyniki badań przekrojowych.21 Trwają dyskusje na
temat związku pomiędzy czasem ekspozycji a rozwojem uczulenia.

Wiele wskazuje na to, że do rozwoju atopii dochodzi wcześnie,22

ale nadal nie określono wieku dziecka, w którym ekspozycja na
alergen wywiera największy wpływ na rozwój uczulenia. Nie wia-
domo, czy najistotniejszy jest okres prenatalny, postnatalny czy
wczesne dzieciństwo. Miller i wsp.23 analizowali wpływ zwiększo-
nej ekspozycji na alergeny wewnątrzdomowe (karalucha, roztoczy
kurzu domowego i szczura) na rozwój uczulenia na nie w warun-
kach in utero. W kuchniach oraz sypialniach wielu ciężarnych
z uboższych dzielnic Nowego Jorku obserwuje się podwyższone
stężenie alergenów karalucha oraz myszy, ale nie alergenów roz-
toczy kurzu domowego. Autorzy zaobserwowali nasiloną prolife-
rację jednojądrzastych komórek krwi pępowinowej w odpowiedzi
na alergeny karalucha, myszy oraz roztoczy kurzu domowego, co
wskazuje na możliwość rozwoju uczulenia nawet przed okresem
narodzin. Obserwacje te znalazły potwierdzenie w wynikach jed-
nego z ostatnich badań, w którym we krwi pępowinowej wykaza-
no wysokie miano przeciwciał klasy IgE swoistych dla alergenów
roztoczy kurzu domowego, jeżeli matka była eksponowana na
duże stężenie alergenów roztoczy.24 Należy jednak zaznaczyć, że
niektórzy autorzy kwestionują znaczenie uczulenia w warunkach

in utero dla rozwoju choroby alergicznej w późniejszym okresie.
Rowe i wsp.25 wykazali, że wzrost stężenia cytokin limfocytów T
(interleukiny [IL] 4 oraz 5) krwi pępowinowej w odpowiedzi na
alergeny roztoczy kurzu domowego nie koreluje z rozwojem uczu-
lenia w późniejszym okresie, zaobserwowano jednak istotną kore-
lację pomiędzy odpowiedzią w 6. miesiącu życia i rozwojem uczu-
leń w wieku 2 lat. Wydaje się zatem, że wczesna postnatalna, ale
nie prenatalna, ekspozycja na alergeny zwiększa ryzyko rozwoju
astmy oraz alergii w późniejszym dzieciństwie.

Kolejnych dowodów na związek pomiędzy ekspozycją na aler-
geny wewnątrzdomowe w okresie niemowlęcym a zwiększoną
częstością uczuleń dostarczają wyniki badań prospektywnych.
Finn i wsp.26 badali, czy stężenie w mieszkaniach alergenów roz-
toczy kurzu domowego (Der f 1), karalucha (Bla g 1 lub 2) oraz ko-
ta (Fel d 1) w okresie niemowlęcym wiązało się w istotnym stop-
niu z ryzykiem uczulenia (swoista dla alergenu proliferacja
limfocytów). Autorzy potwierdzili, że u dzieci eksponowanych na
duże stężenia alergenów po kontakcie z alergenami roztoczy ku-
rzu domowego (Der f 1), karalucha (Bla g 2), ale nie kota obser-
wuje się nasiloną proliferację limfocytów. W przypadku główne-
go alergenu roztoczy kurzu domowego Der p 1 pomiędzy
nasileniem ekspozycji a rozwojem uczulenia obserwuje się zależ-
ność o charakterze dawka-odpowiedź.3 Efekt ten może być najsil-
niejszy, jeżeli do ekspozycji dojdzie w pierwszych latach życia.27

W innym prospektywnym badaniu, obejmującym ponad 500
dzieci, Tovey i wsp.28 analizowali zależność pomiędzy ekspozycją
na alergeny roztoczy kurzu domowego w okresie niemowlęcym
a rozwojem uczulenia oraz astmy w wieku 5 lat. Autorzy nie zdo-
łali wykazać liniowej zależności pomiędzy ekspozycją a uczule-
niem. Zaobserwowali natomiast, że w przypadku zarówno niewiel-
kiej, jak i znacznej ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu
domowego ryzyko uczulenia oraz astmy jest stosunkowo małe, co
sugeruje możliwość wzbudzenia tolerancji po ekspozycji na aler-
gen w dużym stężeniu. Oprócz dawki alergenu zależność ekspo-
zycja-uczulenie mogą modyfikować inne czynniki, takie jak dzie-
dziczna skłonność do reakcji alergicznych, zakażenia wirusowe
oraz ekspozycja na zanieczyszczenia obecne w powietrzu. W ba-
daniu przeprowadzonym we Francji wśród dzieci w wieku szkol-
nym wykazano, że u dzieci z genetycznie uwarunkowaną skłon-
nością do reakcji alergicznych prawdopodobieństwo rozwoju
uczulenia na alergeny roztoczy kurzu domowego było większe, je-
żeli ich matki w czasie ciąży paliły tytoń.29

Istnieje wiele dowodów na bezpośrednią zależność pomiędzy
ekspozycją na alergeny roztoczy kurzu domowego i karalucha
a uczuleniem, ale nie zawsze odnoszą się one do alergenów zwie-
rząt domowych.30 Wyniki kilku badań potwierdzają, że ekspozy-
cja na alergen kota prowadzi do uczulenia. W dokładnie przepro-
wadzonym badaniu obejmującym dużą kohortę urodzeniową,
w której od narodzin prowadzono regularne badania, potwierdzo-
no zależność pomiędzy kontaktem z kotem we wczesnym okresie
niemowlęcym a pojawieniem się uczulenia w okresie później-
szym. Nie wykazano jednak związku między ekspozycją a rozwo-
jem astmy; ani nie zwiększała ryzyka rozwoju astmy, ani nie
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działała ochronnie.31 W innym badaniu zaobserwowano, że więk-
sza ekspozycja na alergeny kota w okresie niemowlęcym związa-
na była z większym stężeniem swoistego IgE dla alergenów kota
u dzieci w wieku 4 lat.27 Inni badacze nie zdołali jednak wykazać
zależności pomiędzy ekspozycją na alergeny kota lub psa we wcze-
snym okresie życia a pojawieniem się uczulenia na nie w później-
szym okresie.32 W kolejnym badaniu prospektywnym nie wyka-
zano związków pomiędzy ekspozycją na alergeny kota lub psa
w okresie niemowlęcym a rozwojem astmy.33 Nie wykryto żadne-
go niezależnego czynnika zwiększającego ryzyko rozwoju uczule-
nia lub astmy albo działającego ochronnie. Niektóre badania
wskazywały, że nasilona ekspozycja na alergeny kota działa
ochronnie.34 Platts-Mills i wsp.35 zaobserwowali, że wprawdzie na-
silona ekspozycja na alergeny roztoczy kurzu domowego zwiększa
częstość występowania uczuleń, ale nasilona ekspozycja na alerge-
ny kota wiąże się raczej z większą liczbą uczuleń na alergeny roz-
toczy niż na alergeny kota. Być może nasilona ekspozycja na aler-
geny kota wyzwala odpowiedź ze strony przeciwciał IgG1 oraz IgG4

bez wyzwalania uczulenia alergicznego lub zwiększenia ryzyka
rozwoju astmy. Potwierdzeniem tej hipotezy są wyniki badania
przeprowadzonego przez Murraya i wsp.36 Autorzy wysunęli hipo-
tezę, że ekspozycja na bardzo niewielkie stężenie alergenów kota
nie wywołuje żadnej odpowiedzi, ale duże stężenie może wywołać
pewną formę tolerancji charakteryzującą się zmodyfikowaną od-
powiedzią ze strony limfocytów T pomocniczych 2 (Th2) oraz syn-
tezą przeciwciał klasy IgG4, ale nie IgE. Podejrzewa się również,
że ochronny efekt alergenów zwierząt domowych ma związek ze
zwiększonym stężeniem endotoksyny, która, jak się uważa, prze-
ciwdziała pojawieniu się odpowiedzi immunologicznej przebiega-
jącej z udziałem limfocytów Th2 oraz syntezy przeciwciał IgE po
ekspozycji na alergen. Wydaje się zatem, że wczesna ekspozycja na
endotoksynę wewnątrzdomową może hamować odpowiedź immu-
nologiczną zależną od limfocytów Th2, chroniąc przed rozwojem
uczulenia alergicznego.37

Uczulenie na alergeny wewnątrzdomowe a alergia
W kilku badaniach populacyjnych potwierdzono dodatnią zależ-
ność pomiędzy uczuleniem na aeroalergeny a rozwojem astmy
oraz innych chorób alergicznych.31,33,38-40 Korppi i wsp.33 wykaza-
li niedawno, że u dzieci uczulonych na alergeny kota i psa ryzy-
ko rozwoju astmy w późniejszym okresie życia jest sześciokrotnie
(w odniesieniu do kota) oraz dziewięciokrotnie (w odniesieniu do
psa) większe. Arshad i wsp.38 opisali, że 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
nieżytu nosa lub atopowego zapalenia skóry. Ryzyko rozwoju tych
chorób zwiększało się proporcjonalnie do liczby dodatnich wyni-
ków testów skórnych. W Manchester Asthma and Allergy Study
wykazano, że uczulenia na alergeny roztoczy kurzu domowego,
kota, psa oraz traw były w sposób niezależny związane z ryzykiem
rozwoju astmy. Iloraz szans rozpoznania astmy zwiększał się wraz
z liczbą dodatnich wyników testów skórnych.39 W innym badaniu
przeprowadzonym u dzieci w wieku 7-8 lat wykazano, że uczule-

nia na alergeny wewnątrzdomowe, takie jak alergeny kota, rozto-
czy kurzu domowego oraz karalucha, były w sposób niezależny
związane z nadreaktywnością oskrzeli. Iloraz szans dla tej zależ-
ności wahał się od 4 w przypadku uczulenia na alergeny karalu-
cha do 15 w przypadku uczulenia na alergeny kota.40 Wydaje się
zatem, że większość obserwacji przemawia za istnieniem dodatniej
i liniowej zależności pomiędzy uczuleniem a rozwojem astmy
oraz innych chorób alergicznych. Zależność ta obejmuje wszyst-
kie choroby alergiczne (astma, atopowe zapalenie skóry, alergicz-
ny nieżyt nosa), jest niezależna od fenotypu danej jednostki i mo-
że dotyczyć zarówno występowania świstów, astmy, jak
i nadreaktywności oskrzeli.

Ekspozycja na alergeny wewnątrzdomowe a alergia
Problem ekspozycji na alergeny wewnątrzdomowe jako przyczy-
ny astmy oraz choroby alergicznej nie został do końca poznany.
Wyniki badań doświadczalnych wskazują na związek przyczyno-
wo-skutkowy pomiędzy wczesną ekspozycją na alergeny roztoczy
kurzu domowego a rozwojem astmy. Saglani i wsp.41 po donoso-
wym podaniu mysim noworodkom alergenów roztoczy kurzu do-
mowego obserwowali w okresie 2-3 tygodni pojawienie się wszyst-
kich charakterystycznych cech astmy, takich jak zapalenie dróg
oddechowych, nadreaktywność oskrzeli oraz remodeling dróg
oddechowych.

Wyniki kilku badań przekrojowych potwierdzają hipotezę, że
ekspozycja na alergen prowadzi do rozwoju astmy. Dane z Niemiec
wskazują, że ekspozycja na alergeny wewnątrzdomowe (grzyby
pleśniowe, roztocze kurzu domowego) może mieć większe znacze-
nie dla rozwoju astmy i atopii niż czynniki związane z zanie-
czyszczeniem środowiska, takie jak duże stężenie dwutlenku siar-
ki czy zanieczyszczenie cząstkami stałymi.42 Dzieci zamieszkujące
uboższe dzielnice śródmiejskie w USA są w większym stopniu na-
rażone na kontakt z alergenami karalucha lub myszy niż dzieci
mieszkające na przedmieściach.9 Wiąże się to ze zwiększoną czę-
stością występowania astmy w tej grupie; zaobserwowano również
zależność pomiędzy występowaniem astmy a nasileniem ekspozy-
cji na alergeny myszy43 i karalucha.44 W zbiorczej analizie obejmu-
jącej grupę ponad 58 tys. dzieci zaobserwowano zależność pomię-
dzy widoczną ekspozycją na alergeny grzybów pleśniowych
a pojawieniem się objawów ze strony układu oddechowego lub aler-
gii.45 W innym badaniu zaobserwowano, że posiadanie psa było
w sposób znamienny i bezpośredni związane z rozwojem astmy.39

Gehring i wsp.46 w badaniu kliniczno-kontrolnym oceniali za-
leżność pomiędzy ekspozycją na alergeny wewnątrzdomowe a wy-
stępowaniem objawów ze strony układu oddechowego. Ekspozy-
cja na alergeny roztoczy kurzu domowego (>10 µg/g kurzu)
zwiększała ryzyko świstów oraz duszności. Ekspozycja na duże stę-
żenie alergenu kota (Fel d 1 >8 µg/g kurzu) również wiązała się
z pojawieniem się kaszlu w godzinach nocnych, nawet u osób nie-
uczulonych. U osób narażonych na duże stężenie więcej niż jed-
nego alergenu ryzyko pojawienia się objawów ze strony układu od-
dechowego było 7-krotnie większe niż u osób, które nie miały
z nim kontaktu. U osób uczulonych objawy były wprawdzie
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bardziej nasilone, ale nawet u osób nieuczulonych ekspozycja na
duże stężenie alergenów wyzwalała objawy ze strony układu od-
dechowego. Dharmage i wsp.47 również zaobserwowali, że więk-
sza ekspozycja na grzyby obecne w powietrzu związana była z na-
siloną nadreaktywnością oskrzeli, ale paradoksalnie z mniejszym
ryzykiem rozwoju uczulenia na grzyby. Przedstawione obserwacje
podają w wątpliwość istnienie prostej zależności pomiędzy ekspo-
zycją, uczuleniem i astmą, wskazując na inną możliwość: objawy
powstają na skutek podrażnienia, bez udziału mechanizmu aler-
gicznego. Dowody z badań przekrojowych są jednak uznawane za
nieprzekonujące i nie można wykluczyć wpływu innych czynni-
ków fałszujących wnioski.

Do oceny omawianych zależności bardziej przydatne mogą
być badania prospektywne. Sporik i wsp.48 obserwowali grupę
dzieci od urodzenia do ukończenia 11 lat. Wykazali, że ekspozy-
cja na alergeny roztoczy kurzu domowego w okresie niemowlęcym
wiązała się bezpośrednio z rozwojem astmy i nadreaktywności
oskrzeli w wieku 11 lat. Huang i wsp.49 obserwowali grupę 931
zdrowych dzieci od urodzenia do ukończenia 3 lat. Ekspozycja na
alergeny roztoczy kurzu domowego w stężeniu 1 µg/g kurzu zwią-
zana była z częstszym występowaniem atopowego zapalenia skó-
ry, ale nie astmy. Nie jest to zaskoczeniem, gdyż u dzieci w wieku
3 lat większość przypadków astmy to świsty związane z zakaże-
niem wirusowym, a nie astma atopowa, natomiast większość przy-
padków wyprysku skórnego ma podłoże atopowe. W innym bada-
niu prospektywnym zaobserwowano, że ekspozycja na alergen
karalucha we wczesnym okresie życia jest istotnym czynnikiem
ryzyka wystąpienia świstów oraz astmy we wczesnym dzieciń-
stwie.50 Iossifova i wsp.51 analizowali wpływ widocznej ekspozycji
na alergeny grzybów pleśniowych w okresie niemowlęcym na
rozwój astmy w wieku 3 lat. W badaniu posłużono się wskaźni-
kiem predykcyjnym opracowanym na podstawie informacji o wy-
stępowaniu świstów oraz innych czynników predykcyjnych. Eks-
pozycja na grzyby pleśniowe w okresie niemowlęcym wiązała się
z 7-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju astmy w wieku 3 lat.
Zwiększone stężenie (1-3)-β-D-glukanu wiązało się natomiast
z mniejszym ryzykiem rozwoju astmy. Nie wiadomo, czy te
sprzeczne obserwacje są wynikiem różnego typu ekspozycji, czy
wiążą się z jej nasileniem. W kolejnym prospektywnym badaniu
przeprowadzonym w Południowej Kalifornii w USA poszukiwa-
no czynników ryzyka rozwoju astmy, obserwując przez 5 lat gru-
pę 3535 dzieci w wieku szkolnym.52 U dzieci, u których wcześniej
nie występowały świsty, czynnikami zwiększającymi ryzyko roz-
woju astmy było stosowanie nawilżacza powietrza lub posiadanie
w domu zwierzęcia (szczególnie psa). Oceniono, że 32% nowych
przypadków astmy mogło mieć związek z posiadaniem w domu
zwierząt. We wnioskach stwierdzono, że sierść zwierząt jest istot-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy.

Kolejne badanie objęło kohortę urodzeniową 440 dzieci obcią-
żonych dużym ryzykiem rozwoju astmy. Analizowano, czy ekspo-
zycja w wieku od 2 do 3 miesięcy na alergeny roztoczy kurzu domo-
wego oraz endotoksynę wpływa na późniejszy rozwój astmy, świstów
lub uczulenia alergicznego. Wczesna ekspozycja na duże stężenia

alergenów roztoczy kurzu domowego związana była ze zwiększo-
nym ryzykiem rozwoju astmy w wieku 7 lat.53 Nasilona ekspozycja
na endotoksynę wiązała się natomiast z mniejszym ryzykiem ato-
pii, ale z większym ryzykiem wystąpienia objawowych świstów, co
jest prawdopodobnie związane z dwoistym charakterem działania
endotoksyny, tj. działaniem ochronnym ukierunkowanym na roz-
wój układu immunologicznego, połączonym z działaniem drażnią-
cym drogi oddechowe i wywołującym świsty. Wyniki tego badania
są sprzeczne z wnioskami z innej pracy, w której wykazano istnie-
nie odwrotnej zależności pomiędzy stężeniem endotoksyny w ku-
rzu pochodzącym z podłogi a występowaniem astmy, ale nie uczu-
leń lub alergicznego nieżytu nosa.54 Lau i wsp.55 wykazali, że
uczulenie na alergeny wewnątrzdomowe wiąże się z rozwojem ast-
my, występowaniem świstów oraz nadreaktywnością oskrzeli.
W grupie dzieci obserwowanych do 7. r.ż. nie odnotowano jednak
zależności pomiędzy wczesną ekspozycją na alergeny wewnątrzdo-
mowe a rozwojem astmy czy nadreaktywnością oskrzeli. W now-
szym badaniu przeprowadzonym w tej samej kohorcie urodzenio-
wej kontynuowano analizę zależności pomiędzy ekspozycją na
alergeny wewnątrzdomowe a występowaniem uczuleń oraz astmy.56

Stwierdzono, że dzieci, u których występowały świsty oraz uczule-
nie, i które miały kontakt z dużym stężeniem alergenów, są obcią-
żone zwiększonym ryzykiem rozwoju przewlekłej astmy, wystą-
pienia nadreaktywności oskrzeli oraz zaburzeń funkcjonowania
układu oddechowego w późniejszym dzieciństwie.

Jedną z przyczyn tak dużego zróżnicowania opinii na temat
znaczenia alergenów wewnątrzdomowych w rozwoju astmy mogą
być interakcje gen-środowisko, które dopiero poznajemy. Hunnin-
ghake i wsp.57 zaobserwowali, że polimorfizm genu IL-1 może de-
terminować rozwój astmy i zaostrzenie choroby po ekspozycji na
alergeny roztoczy kurzu domowego. Bisgaard i wsp.58 stwierdzi-
li, że u chorych z mutacją filagryny ekspozycja w okresie niemow-
lęcym na alergen kota, ale nie psa czy roztoczy kurzu domowego,
zwiększa ryzyko wystąpienia wyprysku alergicznego w pierw-
szym roku życia. Wydaje się zatem, że jeżeli w badaniach analizu-
jących znaczenie ekspozycji na alergeny nie będzie uwzględniany
udział czynników genetycznych, ich wyniki będą sprzeczne.

Wnioski
Jest prawdopodobne, że u osób z genetycznie uwarunkowaną skłon-
nością do astmy i alergii wiele czynników środowiskowych może
mieć wpływ na rozwój tych chorób. Badania sugerują, że ekspozy-
cja na alergeny wewnątrzdomowe jest istotnym czynnikiem powo-
dującym uczulenia. Uczulenie na jeden lub więcej spośród po-
wszechnie występujących alergenów wiąże się nieodłącznie z astmą
oraz alergią u dzieci i dorosłych. Wiadomo, że testy prowokacyjne
z alergenem oraz powtarzana ekspozycja na jego niewielkie dawki
mogą wyzwolić wiele z typowych objawów astmy. Na tej podstawie
można wysnuć wniosek, że ekspozycja na alergeny wewnątrzdomo-
we może mieć związek z rozwojem astmy. Dowody na bezpośred-
ni związek pomiędzy ekspozycją na alergeny wewnątrzdomowe
a rozwojem astmy nie są jednoznaczne. Ekspozycja na alergeny od-
grywa prawdopodobnie najistotniejszą rolę w okresie postnatalnym.
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Do najważniejszych problemów wymagających rozwiązania należy
określenie, jakie dawki alergenu powodują uczulenie, a jakie rozwój
tolerancji. Efekt ten może być uzależniony od typu alergenu i wpły-
wu innych czynników (zanieczyszczenie środowiska, zakażenie wi-
rusowe, dieta). Kolejne zagadnienie wymagające badań to zróżni-
cowane reakcje u osób z określonymi uwarunkowaniami
genetycznymi. Autorzy wcześniejszych badań obserwacyjnych nie
brali pod uwagę wpływu genetycznej podatności na określone re-
akcje, co jest kluczowym elementem interakcji gen-środowisko.
Wraz z rozwojem wiedzy na temat genetycznie uwarunkowanej
podatności na choroby powinniśmy zbliżyć się do wyjaśnienia
wpływu alergenów wewnątrzdomowych na rozwój astmy i alergii.
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1. Jakie są Pana doświadczenia związane
z tematem poruszanym w artykule?
Analiza narażenia na alergeny jest stałym elementem mojej pra-
cy jako lekarza alergologa. W kierowanej przeze mnie Klinice Im-
munologii, Reumatologii i Alergii UM w Łodzi od wielu lat pro-
wadzimy ponadto badania naukowe dotyczące zależności
między narażeniem na alergeny a rozwojem i przebiegiem ast-
my oskrzelowej oraz innych chorób alergicznych. Badania takie
prowadziliśmy zarówno w ramach grantów przyznawanych
przez Komitet Badań Naukowych, jak i międzynarodowych
projektów finansowanych ze środków 6. Programu Ramowego
UE, m.in. programu GA2LEN (Global Allergy and Asthma Eu-
ropean Network).

Podejrzewając alergię, staramy się zidentyfikować uczula-
jące alergeny na podstawie wywiadu i badań immunologicz-
nych, próbujemy także określić stopień narażenia na alergeny
w otoczeniu pacjenta. Prowadzimy na terenie Łodzi tzw. mo-
nitoring pyłkowy, dostarczając naszym pacjentom uczulonym
na pyłki roślin aktualnych danych na temat stężeń pyłków w po-
wietrzu. Pacjentom uczulonym na alergeny całoroczne, np. roz-
tocze kurzu domowego lub alergeny odzwierzęce (psa, kota),
takich informacji można udzielić dopiero po dokonaniu pomia-

rów stężeń w mieszkaniu. Dostępne są wprawdzie proste me-
tody umożliwiające pacjentom samodzielny pomiar stężeń
alergenów roztoczy w mieszkaniu, jednak są one niedokładne,
więc ich przydatność jest wątpliwa. Dokładniejsze metody nie
są dostępne w praktyce lekarskiej, głównie ze względu na
koszt. Stanowią natomiast narzędzie do badań naukowych
pozwalające analizować wpływ stężeń alergenów na rozwój
i przebieg alergii.

2. Czy któreś z omówionych w artykule metod po-
stępowania są odmienne w naszym kraju (np. inne
zarejestrowane leki)?
Artykuł dotyczy zjawisk, których zrozumienie pozwoli lekarzo-
wi podejmować bardziej świadome decyzje podczas leczenia
pacjenta z alergią. W krajach leżących w podobnej strefie kli-
matycznej występują te same alergeny, a obserwowane zależ-
ności pomiędzy czynnikami środowiskowymi a rozwojem ast-
my i alergii mają charakter uniwersalny. Opublikowane przez
nas badania wykazały np., że u dzieci mieszkających na wsi
alergiczny nieżyt nosa, astma czy inne choroby alergiczne wy-
stępują kilkakrotnie rzadziej niż u dzieci mieszkających w Ło-
dzi. Te zadziwiające obserwacje wyjaśnia hipoteza higieniczna,
a nasze badania znajdują potwierdzenie w obserwacjach po-
czynionych w innych krajach, wskazując na istnienie podob-
nych mechanizmów alergizacji w różnych częściach Europy.

3. W którym momencie postępowania opisanego
przez autorów najczęściej dochodzi do błędów i jak
ich unikać?
Artykuł dowodzi, że lekarz nie może opierać postępowania tyl-
ko na zdrowym rozsądku, a musi odnosić się do aktualnych ba-
dań naukowych. W przypadku prewencji chorób alergicznych
oznacza to, że nie zawsze eliminacja potencjalnych alergenów
(często wymagająca wielkiego nakładu sił i środków) daje
oczekiwane rezultaty w postaci ograniczenia objawów. Takie
działania należy podejmować tylko dla tych alergenów i w ta-
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kich chorobach, co do których dowiedziono efektywności po-
stępowania profilaktycznego.

4. Czy może Pan przybliżyć wyniki niedawno
zakończonych badań, o których mogli jeszcze nie
wiedzieć autorzy komentowanego artykułu, a które
rzucają nowe światło na przedstawiane tezy?
W niedawno ukończonej, jeszcze nieopublikowanej pracy zbada-
liśmy grupę ponad 300 dzieci w wieku szkolnym, u których po-
szukiwaliśmy m.in. objawów chorób alergicznych, ale także im-
munologicznych cech uczulenia na alergeny wziewne (pyłki, kurz,
alergeny odzwierzęce). U wszystkich dzieci wykonaliśmy też ba-
dania molekularne, oznaczając szczególne cechy genetyczne,
tzw. polimorfizmy genów związanych z odpowiedzią immunolo-
giczną na czynniki środowiskowe. W domach dzieci zmierzyliśmy
stężenia alergenów roztoczy kurzu domowego Der p 1. Stwierdzi-
liśmy, że tylko u dzieci mających określony genotyp większe stę-
żenia alergenu roztoczy w domu wiązały się z mniejszym praw-
dopodobieństwem wystąpienia objawów alergii (alergicznego
nieżytu nosa). W zależności od wariantu jednego z badanych ge-
nów (należących do genów nieswoistej odpowiedzi immunologicz-
nej) wysokie stężenie alergenów roztoczy w kurzu domowym
zwiększało albo ograniczało prawdopodobieństwo uczulenia. Ba-
dania te potwierdzają rolę czynników środowiskowych (w tym wy-
padku alergenów) i genetycznych w rozwoju chorób alergicznych

5. Co z artykułu na pewno powinien zapamiętać
Czytelnik?
Nie ma alergii bez alergenu. Takie stwierdzenie, choć banal-
ne, jest podstawą postępowania w chorobach alergicznych.
Obecność alergenu nie przesądza jednak o rozwoju choro-
by alergicznej lub jej przebiegu. Wysokie stężenia alergenów
(np. roztoczy kurzu domowego) w środowisku na ogół sprzy-
jają uczuleniu, a u osób uczulonych powodują cięższy prze-
bieg choroby. Stąd zawsze należy rozważać redukcję nara-
żenia na alergen jako jeden ze sposobów postępowania
profilaktycznego, a czasem leczniczego. Z drugiej strony
w przypadku niektórych alergenów nie ma prostej zależno-
ści pomiędzy narażeniem a rozwojem choroby; niekiedy
stwierdzano nawet, że posiadanie kota chroni przed rozwo-
jem alergii. Dla zrozumienia zależności pomiędzy naraże-
niem na alergen a rozwojem choroby alergicznej konieczna
jest analiza innych czynników środowiskowych (np. obecno-
ści endotoksyn bakteryjnych) i uwzględnienie czynników ge-
netycznych.
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