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Streszczenie

Od wielu lat przedmiotem duzego zainteresowania jest ocena zwigzku miedzy czestymi infekcjami a astmga i cho-
robami alergicznymi. Oczekiwane i potrzebne sg wnioski praktyczne z tych analiz. Stosunkowo czesto pojawiaja sie
trudnosci w réznicowaniu reakcji alergicznych i zakazen, zwtaszcza wirusowych o lekkim przebiegu. Czasem zaka-
zenie, czesciej wywotane przez bakterie typowe, i zapalenie alergiczne tocza sie catkowicie niezaleznie. Gtowny kie-
runek dyskusji dotyczy jednak roli zakazen wirusowych w indukowaniu rozwoju astmy i prowokowaniu jej zaostrzen.
Przez wiele lat koncepcja utatwienia rozwoju astmy w nastepstwie zakazenia wirusowego dominowata i byta po-
parta wynikami badan epidemiologicznych, klinicznych i eksperymentalnych. Pod koniec lat 80. ostatniego stulecia
powstata nowa hipoteza nazwana higieniczna. Zaktada ona ochronny wptyw niektérych infekcji (nie tylko wiruso-
wych) na rozwdj astmy i alergii. W ostatnich 20 latach zgromadzono wiele argumentow za i przeciw tej hipotezie.
Prawdopodobnie istnieje kilka czynnikéw naktadajacych sie i modyfikujacych analizowany zwigzek przyczynowo-
-skutkowy. Na podstawie tej hipotezy nie powstaty dotad zadne specyficzne zalecenia praktyczne. Rola zakazen wi-
rusowych w wywotywaniu zaostrzef astmy jest dobrze udokumentowana na poziomie epidemiologii, kliniki i ba-
dan eksperymentalnych. Oczekiwane s3 takze propozycje interwencji terapeutycznych w takich sytuacjach w celu
ztagodzenia objawdw choroby.
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Abstract

The relationships between recurrent infections, asthma and allergic diseases have been analyzed for many years.
Suggestions for practice seem important and expected. Quite often it is not easy to differentiate an allergic reaction
and infection, especially in the case of viral infection with mild symptoms. Sometimes both pathologies are completely
independent. The main discussion focuses on the role of infection in the development of diseases and its role as
a triggering factor of asthma exacerbation. For many years the concept of promotion of asthma and allergy in the
course of viral infection has dominated and has been supported by epidemiological observations, and clinical and
experimental studies as well. In the late 1980s a new hypothesis was proposed named the “hygiene hypothesis” of
asthma/allergy. It assumes that infections (not only viral) may protect against allergic diseases. During the last
20 years many arguments have been collected for and against this hypothesis. Probably there are many confounding
factors that modify the potential protective effect. However, as yet there are no recommendations for practice which
could be reliable. The influence of viral infection on asthma exacerbation is well proved at different levels: epidemiology
as well as clinical and experimental studies. Therapeutic intervention aimed at attenuating the course of disease in
such cases is needed.
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Wprowadzenie

Od wielu lat przedmiotem duzego zainteresowania
jest ocena zwiazku miedzy czestymi infekcjami a astma
i chorobami alergicznymi [1, 2]. Réwnolegle z dyskusja
nad teoretycznymi podstawami tego zwiazku pojawiaja
sie pytania praktyczne: o mozliwos¢ zapobiegania wyste-
powaniu objawéw lub chociaz ztagodzenia ich przebiegu,
0 wybor opcji terapeutycznej, jej intensywnosci, czasu
trwania, a takze o rokowanie. To ostatnie ma szczegblne
znaczenie w odniesieniu do dzieci najmtodszych, u kté-
rych zwigzek miedzy zakazeniem wirusem RS, zwtaszcza
o ciezkim przebiegu, a nawrotowa obturacja i astma wy-
daje sie bardzo prawdopodobny [3, 4].

W Swietle aktualnej wiedzy mozna wyr6zni¢ nastepu-
jace mozliwosci powiazah miedzy infekcjami a astma
i alergia:

» pomytki diagnostyczne spowodowane podobiefistwem
przebiegu analizowanych proceséw chorobowych,

* roztgcznosc i rownolegty, niezalezny przebieg obu pato-
logii,

e dwukierunkowa zaleznos¢ przyczynowo-skutkowa.

Ta ostatnia koncepcja wydaje sie mie¢ najwieksze zna-
czenie. W celu wnikliwego poznania problemu prowadzo-
ne sg obserwacje epidemiologiczne, badania kliniczne
i eksperymentalne. Ocenie podlegaja zaréwno zmiany
morfologiczne w uktadzie oddechowym, procesy immu-
nologiczne, jak i zaburzenia czynnosciowe.

Infekcja czy astma, alergia?

Trudnos¢ w réznicowaniu zapalenia o podtozu infek-
cyjnym i zapalenia alergicznego dotyczy gtéwnie zakazen
wirusowych o lekkim przebiegu. Sezonowos¢ wystepo-
wania infekcji uktadu oddechowego pokrywa sie z sezo-
nowoscig ekspozycji na alergeny najczesciej uczulajace
(pytki roslin — gtéwnie drzew, traw, roztocza, zarodniki
grzybow plesniowych). Objawy niezytu gérnych drég od-
dechowych, a zwtaszcza niezyt nosa o charakterze suro-
wiczo-$luzowym z napadowym kichaniem i/lub blokada
nosa, wystepuja zaréwno w przebiegu reakgcji alergicznej,
jak i zakazenia. Objawom tym moga towarzyszy¢ objawy
ze strony dolnych drég oddechowych, takie jak kaszel,
Swiszczacy oddech, dusznosé, i to zaréwno w astmie, jak
i zapaleniu oskrzeli o podtozu infekcyjnym. Taki przebieg
infekcji jest najbardziej typowy w grupie dzieci najmtod-
szych, co jest konsekwencjg odrebnosci budowy i czyn-
nosci uktadu oddechowego w tej grupie wiekowej. R6z-
nicowanie dzieci z tzw. przemijajacymi, indukowanymi
zakazeniem Swistami i astmg podczas pierwszych incy-
dentéw obturacji jest trudne zwtaszcza przy braku innych
czynnikéw ryzyka wystapienia astmy, takich jak atopia.
U pacjentow starszych prezentujgcych objawy zapalenia
oskrzeli istnieje takze pewne ryzyko wystgpienia btedu
w rozstrzyganiu o prawdopodobnym podtozu choroby.
Czas i dalsza obserwacja weryfikuja zasadnos¢ wstep-
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nych rozpoznan. W niektérych opracowaniach zapropo-
nowano okreslone kryteria réznicowania zapalen infek-
cyjnych i alergicznych, uwzgledniajace takie parametry,
jak goraczka, objawy ogbélne, sluzowo-ropna wydzielina
z nosa lub z oskrzeli, i przyjeto, ze czas ich trwania powy-
zej 48 godz. czesciej wskazuje na infekcje.

Infekcja i astma, choroby alergiczne
— bez wzajemnych oddziatywan

Catkowita roztacznosé i réwnolegtos¢ infekcji i alergii
zdarza sie wzglednie rzadko i dotyczy na ogét zakazen bak-
teryjnych wywotanych przez patogeny typowe. Nie udo-
wodniono zwiekszonego ryzyka wystapienia zaostrzen ast-
my w przebiegu takich zakazen, jak angina, bakteryjne
zapalenie ptuc, z wyjatkiem tych, ktére sa wywotane przez
patogeny atypowe [5]. Réwniez odwrotnie —astma nie wy-
daje sie zwiekszac podatnosci na ten rodzaj zakazen.

Zaleznosci — infekcja i astma, choroby alergiczne

Najbardziej rozbudowany kierunek badan to analiza
zwigzkéw przyczynowo-skutkowych miedzy infekcjami
wirusowymi a astma i chorobami alergicznymi. Zakaze-
nia wirusowe wydaja sie mie¢ wptyw na rozwoéj astmy
i choréb alergicznych i to zaréwno indukujacy, jak i w pew-
nych sytuacjach protekcyjny. Nie ma zadnych watpliwo-
Sci co do roli zakazeh w wywotywaniu zaostrzen astmy.
Krotki przeglad wiedzy z tego zakresu przedstawiono poni-
zej. Istnieja takze pewne dane wskazujace na udziat zaka-
zen w patogenezie astmy ciezkiej, zwtaszcza w przypad-
ku zakazenia przewlektego, bedgcego prawdopodobnie
wynikiem uposledzonej eliminacji wiruséw [6]. Z kolei ast-
ma moze wiazac sie ze zwiekszong podatnoscia na zaka-
zenia i ciezszym ich przebiegiem. W ostatnich latach u ast-
matykoéw wykryto zaburzenia w produkcji i uwalnianiu
interferonu w czasie infekcji [7]. Takze atopia wydaje sie
zwiekszac ryzyko ciezkich zakazen, co sugeruje odwrotna
zaleznos¢ miedzy stezeniem IgE a ciezkoscig infekcji [8].

Zakazenia a rozw6j astmy

Przez dziesiatki lat infekcjom przypisywano promo-
cyjny wptyw na rozw6j lub ujawnienie sie astmy [1-3].
Najczesciej analizowany problem dotyczyt wptywu zaka-
zen wirusem RS we wczesnym dziecinstwie [4, 5]. Ocena
dtugoterminowych konsekwencji zakazenia poczatkowo
na podstawie badan retrospektywnych, a nastepnie pro-
spektywnych potwierdzita zwiekszone ryzyko nastepuja-
cej po zakazeniu obturacji nawrotowej. Dopiero w wieku
szkolnym, ok. 11.-13. roku Zycia, znikaja réznice w czesto-
Sci wystepowania obturacji miedzy dzie¢mi zakazonymi
i niezakazonymi w pierwszych miesigcach zycia [9]. Z ty-
mi obserwacjami wigza sie dwa wazne pytania — ktére
z tych dzieci prezentujgcych okresowe Swisty choruje na
astme i czy infekcja indukuje astme czy tez moze ujaw-
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nia istniejaca wczesniej predyspozycje do rozwoju choro-
by. Predyspozycja ta miataby decydowac o ciezszym niz
przecietny przebiegu choroby, a wtasnie w grupie dzieci,
ktére chorowaty ciezko i wymagaty hospitalizacji, astma
jest czesciej rozpoznawana [10]. Wsparciem dla préb roz-
wigzywania tych problemdéw na poziomie klinicznym i epi-
demiologicznym sg badania immunologiczne. W ostrej fa-
zie zakazenia u niemowlat i matych dzieci zakazonych
wirusem RS wykryto pewne wyktadniki zapalenia alergicz-
nego — zwiekszenie stezenia Igk, ECP w surowicy i wydzie-
linie z drég oddechowych, wzrost ekspresji cytokin, np.
RANTES, i czastek adhezyjnych (ICAM-1). Okazato sie, ze
wirusowe biatko G ma zdolno$¢ modyfikacji odpowiedzi
immunologicznej w kierunku fenotypu i przewagi czynno-
Sciowej limfocytow Th2.

Koncepcja ochronnej roli infekcji dla rozwoju astmy
i choréb alergicznych narodzita sie p6zniej w koncu lat 80.
ubiegtego stulecia, takze poczatkowo na podstawie obser-
wacji epidemiologicznych. Koncepcja ta stata sie podsta-
wa higienicznej hipotezy rozwoju alergii [11, 12]. Ochronna
rola zakazefh ma obszerne i zréznicowane pismiennictwo.
Okazato sie, ze ewentualny efekt profilaktyczny zalezy od
rodzaju i lokalizacji infekcji, czasu jej wystapienia, a takze
predyspozycji genetycznej. Optymizm zwigzany z hipote-
z3 higieniczna nie przektada sie dotad na zdefiniowane
i zweryfikowane zalecenia praktyczne, ktére nalezatoby
podja¢ w ramach programéw profilaktycznych. Szczegol-
na uwage zwrécono w ostatnich latach na suplementacje
diety probiotykami, przy czym okazato sie, ze uzyskana
w wyniku ich stosowania protekcja dotyczy wytgcznie ato-
powego zapalenia skory i nie jest wsparta dowodami na
stymulacje odpowiedzi IgE-zaleznej [13]. Te nieliczne spo-
strzezenia ttumaczg, dlaczego nie sformutowano dotad za-
lecen powszechnego podawania probiotykéw w celu za-
pobiegania chorobom alergicznym [14].

Zakazenia a zaostrzenia astmy

Rola zakazen jako czynnika wyzwalajacego zaostrze-
nia astmy jest bezsprzeczna i najlepiej udokumentowa-
na zaréwno na poziomie epidemiologicznym, klinicznym,
jak i w badaniach eksperymentalnych. Problem dotyczy
dzieci oraz dorostych, a réznica miedzy tymi grupami do-
tyczy rodzaju zakazenia. U dzieci najmtodszych najwiek-
sze znaczenie przypisywano zakazeniom wirusem RS,
a u dzieci starszych i dorostych — rynowirusom. W ostat-
nich badaniach wykazano, ze te ostatnie odgrywaja istot-
na role w mtodszych grupach wiekowych.

Dowody epidemiologiczne na zwigzek zaostrzen ast-
my z infekcja to koincydencja szczytu wystepowania za-
ostrzen astmy ze szczytem zapadalnosci na zakazenia
wirusowe, zwigzek czasowy miedzy hospitalizacjami z po-
wodu astmy i wskaznikiem zapadalnosci na zakazenia wi-
rusowe, uczeszczaniem do szkoty, poczatkiem semestru
i wreszcie zimowy szczyt zgondw z powodu astmy w nie-
ktérych grupach wiekowych. Na poziomie klinicznym do-
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wodem potwierdzajagcym omawiang koncepcje jest zwig-
zek czasowy miedzy wystepowaniem zakazenh wirusowych
oraz zaostrzen astmy w indywidualnych przypadkach. Na-
silenie objawdw astmy w przebiegu zakazenia wirusowe-
go stwierdza sie u 95% dzieci chorych na astme i u wielu
to zakazenie potwierdzono [15, 16]. Opisane powyzej ob-
serwacje staty sie podstawa do stworzenia koncepcji wrzes-
niowej epidemii zaostrzen astmy [17], jednak nalezy za-
strzec, ze na miesiac czy pore roku wystgpienia maksimum
zachorowah moze mie¢ wptyw geograficzna lokalizacja
osrodka czy regionu, w ktérym prowadzone sg badania.

Przyczyny zaostrzen astmy w wyniku zakazen wiruso-
wych sa ztozone [3]. Indukcja reakcji zapalnej ma miejsce
na poziomie nabtonka drég oddechowych, ktéry, oprocz
roli fizycznej bariery ochronnej drég oddechowych, jest Zr6-
dtem cytokin, chemokin i mediatoréw. W wyniku ich dzia-
tania nastepuje migracja komorek zapalenia do sciany
oskrzeli i ich aktywacja z progresja reakcji zapalnej. Uszko-
dzenie nabtonka nie tylko prowadzi do jego ztuszczania,
ale i odstoniecia zakonczen nerwowych, braku enzymaéw
rozktadajacych neuropeptydy, co decyduje o nasileniu kom-
ponenty neurogennej zapalenia. Jednoczesnie nastepuje
stymulacja komérek gruczotowych w kierunku zwiekszo-
nego wydzielania $luzu, zwieksza sie przepuszczalnosc¢
naczyn, dochodzi do skurczu miesni gtadkich oskrzeli
i zmniejszenia ich wrazliwosci na B2-mimetyki. O obtura-
¢ji drog oddechowych decyduje wiec kilka elementéw. Na-
silona reakcja zapalna lezy u podstaw srédinfekcyjnej i po-
infekcyjnej nadreaktywnosci oskrzeli utrzymujacej sie
istotnie dtuzej u chorych na astme niz w populacji. W wy-
niku zakazenia zmniejszaja sie wtasciwosci regeneracyj-
ne nabtonka [18], a jego zwiekszona przepuszczalnos¢ mo-
ze potegowac sktonnosci do uczulenia.

Jak wynika z badan epidemiologicznych, ryzyko wysta-
pienia zaostrzen astmy u chorych uczulonych jest naj-
wieksze w sytuacji jednoczesnej ekspozycji na alergen
i zakazenie [19], co u 0s6b uczulonych na alergeny po-
wszechnie nie jest rzadkoscia.
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