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STRESZCZENIE
W związku z rosnącą liczbą osób cierpiących na choroby o podłożu atopowym alergię za-
liczono do chorób cywilizacyjnych, związanych z tempem rozwoju społeczeństwa XXI w. 
Alergia jest najczęstszą chorobą przewlekłą wieku dziecięcego i jest odpowiedzialna za 
skrócenie długości życia i pogorszenie jego jakości. Manifestacja alergii różni się w zależ-
ności od wieku dziecka, składając się w charakterystyczną sekwencję, zwaną marszem 
alergicznym, który jest zależny od czynników genetycznych i środowiskowych. Celem 
zmniejszenia czy ograniczenia chorób atopowych u dzieci jest wyodrębnienie grupy pre-
dysponowanej do rozwoju alergii przed wystąpieniem pierwszych objawów choroby. Po-
zwoli to na zastosowanie skutecznej profilaktyki i przerwanie marszu alergicznego. Znane 
są markery i metody oceny ryzyka rozwoju alergii okresu okołoporodowego i niemowlęce-
go dotyczące zmienności genetycznej, funkcjonowania układu immunologicznego, budowy 
bariery naskórkowej. Jednak możliwość wykorzystania oraz praktycznego zastosowania 
tych markerów i metod jest ograniczona ze względu na małą dostępność, duży koszt lub 
brak udokumentowanej korelacji z rozwojem alergii. Na podstawie przeglądu piśmiennic-
twa w artykule przedstawiono dotychczasowe wyniki badań oceniające markery ryzyka 
rozwoju alergii u dzieci i ich zastosowanie w praktyce.
Słowa kluczowe: alergia, atopia, czynnik ryzyka alergii

ABSTRACT 
The growing number of people suffering from atopic diseases has allowed allergy to be 
classified as civilization-related diseases associated with the pace of development of so-
ciety in the 21st century. Allergy is the most common chronic childhood disease and is 
responsible for shortening the length and deteriorating quality of life. The manifestation 
of allergies varies depending on the age of the child, forming a characteristic sequence 
called allergic march, which is dependent on genetic and environmental factors. The goal 
of reducing or reducing atopic diseases in children is to isolate a group predisposed to de-
veloping allergies before the first symptoms of the disease. This will allow you to apply ef-
fective prevention and stop the allergic march. Markers and methods for assessing the risk 
of developing perinatal and infant allergies regarding genetic variability, the functioning of 
the immune system and the structure of the epidermal barrier are known. However, the ap-
plicability and practical application of these markers and methods is limited due to the low 
availability, high cost or lack of documented correlation with the development of allergies.
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Based on the literature review, the article presents current research results assessing mark-
ers of allergy risk in children and their application in practice.
Key words: allergy, atopy, allergy risk factor

WSTĘP

Choroby atopowe należą do najczęstszych cho-
rób przewlekłych u dzieci. Na całym świecie od-
notowuje się stałe zwiększanie się odsetka dzieci 
ze stwierdzoną chorobą o podłożu atopowym. Co 
piąte dziecko spełnia kryteria rozpoznania atopo-
wego zapalenia skóry w pewnym momencie swoje-
go życia. Szacuje się, że na astmę oskrzelową choruje 
obecnie ok. 300 mln ludzi i ich liczba stale rośnie [1]. 
Prognozuje się, że przy zachowaniu obecnego tren-
du do 2025 r. liczba osób chorych na astmę wyniesie 
ok. 400 mln [2]. 

Pierwsze objawy atopii najczęściej pojawiają 
się w wieku niemowlęcym pod postacią atopowe-
go zapalenia skóry (AZS), następnie ewoluują wraz 
z wiekiem, objawiając się różnym obrazem klinicz-
nym, nazwanym marszem alergicznym [3]. Ustale-
nie czynnika prognostycznego występującego przed 
pierwszymi objawami, w pierwszych miesiącach ży-
cia lub najlepiej w momencie urodzenia, pozwoliłoby 
wdrożyć algorytm zapobiegania rozwoju reakcji ato-
powych. Obecnie najlepszym znanym czynnikiem 
oceny ryzyka rozwoju alergii jest wywiad rodzinny 
[4]. Jednak ok. 10% dzieci jest urodzonych w rodzi-
nach bez jakiejkolwiek manifestacji atopii i pomimo 
to rozpoznaje się u nich alergię już w pierwszych la-
tach życia [5, 6]. Wyodrębnienie dzieci predyspono-
wanych do rozwinięcia alergii pozwoliłoby wprowa-
dzić interwencje prewencyjne, skutecznie zatrzymać, 
a nawet wyprzedzić rozwój alergii.

W artykule przedstawiono na podstawie przeglą-
du piśmiennictwa dotychczasowe wyniki badań oce-
niające markery ryzyka rozwoju alergii u dzieci i ich 
zastosowanie w praktyce.

ALERGIA I ATOPIA; MARSZ ALERGICZNY

Atopia jest wrodzoną, dziedziczną skłonnością do 
nadmiernej produkcji przeciwciał w klasie IgE w od-
powiedzi na niewielkie dawki antygenów i jest zwią-
zana ze zwiększonym ryzykiem rozwoju chorób 
o podłożu atopowym: atopowego zapalenia skó-
ry, astmy oskrzelowej, kataru siennego, alergiczne-
go zapalenia spojówek i alergii pokarmowej [1, 7, 8]. 
W układzie immunologicznym osób z chorobami 
atopowymi charakterystyczna jest nieprawidłowa 
zmiana równowagi pomiędzy odpowiedzią regulo-

waną przez limfocyty pomocnicze Th1 i Th2 na ko-
rzyść Th2. Cytokiny związane z Th2 (interleukiny: 
IL-4, IL-5 i IL-13) są odpowiedzialne za indukcję 
i utrzymanie produkcji przeciwciał w klasie IgE, czy-
li za regulowanie reakcji alergicznych. Zmniejszona 
produkcja cytokin związanych z Th1 (IL-12 i inter-
feronu γ: IFN-γ), odpowiedzialnych za tłumienie od-
powiedzi immunologicznej, dodatkowo powoduje 
nasilenie wszystkich reakcji nadwrażliwości [9].

Choroby o podłożu alergicznym często wystę-
pują rodzinnie, co sugeruje istnienie genów odpo-
wiedzialnych za skłonność do alergii. Dziedziczną 
skłonność do atopii potwierdziło większe prawdo-
podobieństwo zachorowania na alergię u bliźniąt 
jednojajowych ocenione na 60-80% [4, 8]. Analizu-
jąc odpowiedź IgE-zależną na specyficzne antygeny, 
nadreaktywność oskrzeli czy stan zapalny w prze-
biegu reakcji IgE-niezależnej, zidentyfikowano wiele 
genów predysponujących do występowania objawów 
klinicznych. Każda fenotypowa manifestacja alergii 
jest sumą dziedziczenia wielogenowego oraz złożo-
nego nakładania się na siebie czynników środowi-
skowych [1, 5]. 

Marsz alergiczny to sekwencja następujących po 
sobie chorób, rozpoczynających się w wieku nie-
mowlęcym. Nadprodukcja specyficznych przeciwciał 
w klasie IgE w odpowiedzi na antygeny pokarmo-
we, z towarzyszącymi objawami atopowego zapale-
nia skóry, astmy oskrzelowej i alergicznego nieżytu 
nosa manifestuje się w kolejnych latach życia [3, 10]. 
Za rozwój marszu alergicznego odpowiadają zmia-
ny w barierze naskórkowej, przez którą dochodzi do 
penetracji alergenów i następnie do rozwoju przez
naskórkowej nadwrażliwości, która rozpoczyna ka-
skadę zmieniających się manifestacji narządowych 
alergii [11].

Pojawienie się pierwszych objawów alergii jest 
ogromnym czynnikiem ryzyka wystąpienia kolej-
nych jej manifestacji. W przypadku alergii pokar-
mowej ok. 50% dzieci prezentuje objawy AZS, 40% 
astmy oskrzelowej (AO), a 30% alergicznego nieżytu 
nosa (ANN) [1]. Około 20% dzieci choruje na AZS, 
u połowy z nich rozwiną się objawy innych chorób 
atopowych już w 1. r.ż., a u 85% do 5. r.ż. [7, 12, 13]. 
Ciężkość przebiegu AZS jest proporcjonalna do ry-
zyka rozwoju AO w późniejszych latach [11, 14, 15]. 
Dzieci z AZS i towarzyszącymi reakcjami nadwraż-
liwości w 1. r.ż. mają 7-krotnie większe ryzyko roz-
winięcia AO do ukończenia 3. r.ż. [16]. AO rozwinie 



przegląd    pediatryczny
2020/Vol. 49/No. 2

Czy potrafimy wyprzedzić marsz alergiczny? Metody oceny ryzyka rozwoju alergii u dziec

3

się u ok. 70% pacjentów z ciężką i 20-30% z łagodną 
manifestacją AZS, podczas gdy w populacji ogólnej 
ryzyko szacuje się na 8% [7, 17]. 

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU ALERGII

Zidentyfikowano wiele czynników ryzyka rozwoju 
alergii, wśród których do tej pory najważniejszy po-
zostaje wywiad rodzinny [4]. Za wzrost odsetka osób 
chorujących na choroby atopowe odpowiada zmniej-
szona ekspozycja na konkretne antygeny bakteryjne: 
endotoksyny, (1-3)-β-D-glukan i kwas muraminowy 
[10]. Podsumowanie czynników ryzyka rozwoju aler-
gii przedstawiono w tabeli I.

Znane są także czynniki protekcyjne, które 
zmniejszają ryzyko rozwoju choroby atopowej 
w przyszłości. Najlepiej poznane to uczęszczanie do 
żłobka, które niejako poprzez przesuwanie modelo-

wania odpowiedzi immunologicznej z typu płodo-
wego (Th2) w kierunku Th1, w trakcie pospolitych 
infekcji wirusowych, zmniejsza szanse na rozwinię-
cie marszu alergicznego. U dzieci uczęszczających do 
żłobka ryzyko zachorowania na alergię jest mniej-
sze, jednak nie ustalono wieku rozpoczęcia edukacji 
żłobkowej [18, 19]. W wieloletnim badaniu niemiec-
kim MAS wykazano, że rozpoczęcie uczęszczania do 
żłobka pomiędzy 18. a 36. miesiącem życia stanowi 
okno „ochronne” w stosunku do późniejszego roz-
winięcia atopii, natomiast wcześniejsza lub później-
sza edukacja żłobkowa zwiększa ryzyko wystąpie-
nia astmy w przyszłości. Tłumaczy się to faktem, że 
zachorowania na infekcje wirusowe dróg oddecho-
wych u mniejszych dzieci powodują nadreaktyw-
ność oskrzeli, zaś po 3. r.ż. ochronna stymulacja 
układu immunologicznego już jest niewystarczająca 
[4]. Mniejsze ryzyko rozwinięcia reakcji atopowych 
występuje także u dzieci dorastających w obszarach 

Tabela I. Czynniki ryzyka rozwoju alergii
Table I. Risk factors for developing allergies

Wywiad rodzinny
 

Zwiększa o 25% ryzyko rozwoju alergii u dziecka, jeśli jedno z rodziców ma chorobę atopo-
wą
Zwiększa o 40-50% ryzyko rozwoju alergii u dziecka, jeśli oboje rodzice mają chorobę 
atopową [1, 4, 6]
Matka z chorobą atopową jest silniejszym czynnikiem ryzyka niż ojciec [13]
Ojciec z chorobą atopową zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia alergii u córek 
w porównaniu z synami [18] 

Cesarskie cięcie Czynnik ryzyka astmy oskrzelowej poprzez wzrost kolonizacji skórnej bakteriami szpitalny-
mi, a zmniejszenie kolonizacji bakteriami z kanału rodnego, mającymi działanie zapobiegają-
ce alergii i wzmacniające barierę naskórkową [1, 3, 9] 

Dym tytoniowy Palenie papierosów w czasie ciąży, narażenie na dym tytoniowy w pierwszych latach życia 
zwiększa ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej [1, 4]
Narażenie na dym tytoniowy w życiu płodowym i stwierdzane we krwi pępowinowej niż-
sze stężenia IFN-γ i IL-4 zwiększają ryzyko rozwoju astmy u dzieci w wieku 6 lat [28]

Infekcje wirusowe dróg 
oddechowych

Wczesne zakażenia, zwłaszcza o ciężkim przebiegu RSV, HMPV, RV, predysponują do roz-
woju astmy oskrzelowej. Po ciężkim zapaleniu oskrzeli zwiększa się o 50% ryzyko rozwinię-
cia astmy oskrzelowej, a w przypadku wywiadu negatywnego ryzyko wynosi 10% [1]

Paracetamol Regularne stosowanie paracetamolu jest czynnikiem rozwoju astmy oskrzelowej
Stosowanie paracetamolu przez matki podczas ciąży zwiększa ryzyko rozwoju astmy 
u dzieci [1]

Żółtaczka noworodkowa Wysoki poziom stężenia bilirubiny, wymagający zastosowania fototerapii zwiększa ryzyko 
rozwoju AZS [3]

Miejsce zamieszkania Dzieci mieszkające w miastach częściej chorują na choroby atopowe – mniejsza ekspozycja 
na promieniowanie UVB (mniej czasu spędzanego na świeżym powietrzu, smog, wysoka 
zabudowa), nadmierne ogrzewanie mieszkania, częste sprzątanie [3]

Zakażenia w wieku nie-
mowlęcym

Zakażenia wirusowe (nieżyty żołądkowo-jelitowe, ospa, wietrzna, odra, świnka) poprzez 
przesuwanie odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2 zwiększają ryzyko rozwoju 
alergii [13]

Otyłość Otyłość lub nadwaga zwiększa ryzyko wystąpienia astmy oskrzelowej
Otyłość lub nadwaga zmniejszają odpowiedź na glikokortykosteroidy wziewne [1]
U osób otyłych stężenia IL-6, leptyn, TNFα są wyższe, co wiąże się ze zwiększonym ryzy-
kiem rozwoju alergii [21]

Skróty: RSV – respiratory syncytial virus, HMPV – human metapneumovirus, RV – rhinovirus, AZS – atopowe zapalenie skóry.
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wiejskich, a także u dzieci pochodzących z wielo-
dzietnych rodzin [3]. 

PREWENCJA PIERWOTNA I WTÓRNA

Choroby o podłożu atopowym należą do grupy cho-
rób przewlekłych, które pomimo ogromnego postę-
pu obserwowanego w medycynie nadal pozostają 
nieuleczalne. Profilaktyka zdrowotna oparta na dzia-
łaniach zapobiegających wystąpieniu choroby, pomi-
mo poznania mechanizmów immunologicznych ste-
rujących reakcjami alergicznymi, nadal sprowadza 
się do profilaktyki wtórnej, czyli zapobiegania kon-
sekwencjom choroby poprzez wczesne wykrycie i le-
czenie. Dysponujemy niewielką liczbą interwencji, 
które można zakwalifikować jako prewencję pier-
wotną i wykorzystywać wśród wszystkich dzieci bez 
względu na to, czy znajdują się w grupie ryzyka roz-
winięcia alergii, czy nie. 

Działania profilaktyczne zapobiegające alergii to:
■	 karmienie piersią przez co najmniej 4-6 mie-

sięcy i wprowadzanie pokarmów uzupełnia-
jących nie wcześniej niż po 4. miesiącu życia 
[6, 20]. Pojedyncze doniesienia potwierdzają 
wpływ karmienia piersią na częstość występo-
wania AZS [19, 21],

■	 stosowanie probiotyków przez matkę ciężar-
ną 2-4 tyg. przed rozwiązaniem i 6 miesięcy 
po urodzeniu u dziecka – zapobiega AZS, bez 
wpływu na astmę i ANN [6, 13, 20], 

■	 regularne wzmacnianie bariery naskórkowej 
poprzez stosowanie emolientów co najmniej 
przez pierwszych 6 miesięcy życia – zapobie-
ga AZS lub zmniejsza o 30-50% ryzyko wystą-
pienia AZS w grupie wysokiego ryzyka, bez 
wpływu na astmę i ANN [15, 20], 

■	 wczesna ekspozycja na alergeny pokarmowe 
wysoko uczulające (orzechy, białko jaja kurze-
go) – zapobiega alergii pokarmowej w grupie 
ryzyka, bez wpływu na inne choroby o podło-
żu atopowym [6, 13-15, 19-21].

Marsz alergiczny rozpoczyna się od klinicznej mani-
festacji AZS u niemowląt, dlatego dzieci te stanowią 
wzorcową grupę badawczą w poszukiwaniach inter-
wencji farmakologicznych, które powstrzymałyby 
marsz alergiczny. Nie wykazano istotnie mniejsze-
go ryzyka rozwinięcia AO wśród dzieci z AZS, któ-
re otrzymywały cetyryzynę przez 18 miesięcy, ani 
wśród dzieci agresywnie leczonych miejscowym in-
hibitorem kalcyneuryny – pimekrolimusem [2]. Sto-
sowanie 2-letniej, zapobiegawczej terapii wziewnymi 
kortykosteroidami wśród dzieci zakwalifikowanych 
do grupy ryzyka nie wpłynęło na ryzyko rozwoju 

astmy po roku od odstawienia leczenia [22]. Inne in-
terwencje, jak wczesna immunoterapia swoista (pod-
skórna lub podjęzykowa) czy leczenie immunomo-
dulacyjne (pasożyty, bakterie) [2], nie przyniosły 
korzyści. 

METODY OCENY RYZYKA ROZWOJU 
ALERGII

Ze względu na heterogenność genetyczną, wpływ 
czynników środowiskowych na rozwój alergii, nie-
dostateczną czułość i specyficzność wywiadu ro-
dzinnego oraz innych czynników ryzyka, identyfi-
kacja dzieci predysponowanych do rozwoju marszu 
alergicznego sprawia duże trudności. Poniżej podsu-
mowano badania, które mogą być przydatne w wy-
odrębnieniu grupy pacjentów wysokiego ryzyka roz-
winięcia alergii.

Eozynofilia

Komórki kwasochłonne (eozynofile) uczestniczą 
w reakcjach odpowiedzi immunologicznej zarów-
no podczas alergii, jak i zakażenia, a ich potencjał 
sterowania wrodzonymi i nabytymi reakcjami im-
munologicznymi jest wykorzystywany w terapiach 
alergologicznych i onkologicznych. Eozynofilia (de-
finiowana jako odsetek powyżej 4% całkowitej licz-
by leukocytów) jest jednym z kryteriów wskaźnika 
przewidywania rozwoju astmy (Asthma Predictive In-
dex – API) [23]. Wzrost stężenia eozynofilów we krwi 
niemowląt w 3. miesiącu życia koreluje ze zwiększo-
nym ryzykiem chorób atopowych w wieku 6 lat [24].

Badania przeprowadzone w Japonii potwierdzi-
ły, że eozynofilia stwierdzana we krwi pępowinowej 
była silnie związana ze zwiększoną częstością wystę-
powania wyprysku noworodkowego i AZS oraz z na-
wracającymi epizodami świszczącego oddechu 
u dzieci w 2. r.ż. [25]. Badania w Niemczech potwier-
dziły, że u dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym 
w kierunku atopii (mających co najmniej jednego ro-
dzica chorującego na AZS, AO, alergię pokarmową 
lub ANN), z podwyższonym stężeniem eozynofilów 
w 4. tygodniu życia, występuje zwiększone ryzyko 
AZS w wieku 7 miesięcy oraz w 1. i 2. r.ż. [23]. 

Analiza zróżnicowanej pod względem genetycz-
nym, etnicznym i środowiskowym populacji Ame-
ryki Południowej nie wykazała natomiast związ-
ku pomiędzy zwiększonym odsetkiem eozynofilów 
we krwi pępowinowej a chorobami atopowymi (AO, 
AZS, alergią pokarmową) [23]. 
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Wniosek: konieczne są dalsze badania w celu oce-
ny wartości predykcyjnej eozynofilii w manifestacji 
chorób o podłożu atopowym.

Przeciwciała w klasie IgE

Pierwszą manifestację chorób o podłożu atopo-
wym obserwujemy w wieku niemowlęcym. W okre-
sie noworodkowym objawy kliniczne nie są jeszcze 
obecne. Stężenie przeciwciał w klasie IgE w surowi-
cy krwi okazało się mało prognostyczne, zwłaszcza 
u dzieci przed 3. r.ż., gdzie stężenie IgE podlega róż-
norodnym uwarunkowaniom i nie wiąże się z feno-
typową manifestacją alergii [23]. Ludzki płód produ-
kuje przeciwciała w klasie IgE od 11. tygodnia życia 
wewnątrzmacicznego. Obecnie nie jesteśmy w stanie 
wykryć uczulenia na alergeny pokarmowe lub po-
wietrznopochodne, oceniając poziom stężenia spe-
cyficznych przeciwciał IgE w chwili urodzenia [5]. 
Produkcja przeciwciał w klasie IgE jest w znacz-
nym stopniu uwarunkowana genetycznie, dlatego 
oznaczenie całkowitego stężenia IgE we krwi pępo-
winowej (cord blood IgE level – CBIgE) wydawało 
się idealnym testem przesiewowym. Jednak czułość 
i swoistość CBIgE okazały się niezadowalające [5, 26]. 

We krwi pępowinowej nie udało się ustalić ide-
alnego punktu odcięcia dla stężenia IgE – przy niż-
szym punkcie odcięcia swoistość testu znacząco spa-
dała (wartości od 0,3 do 1,2 kU/l) [8]. Predykcyjna 
wartość punktu odcięcia w stosunku do atopii waha-
ła się od 20% do 95% przy follow-up w wieku 18 mie-
sięcy. Jednak czułość testu w diagnostyce okazała się 
niewystarczająca [8]. Ostatecznie wykazano, że pod-
wyższone stężenie przeciwciał w klasie IgE we krwi 
pępowinowej jest skorelowane z tendencją do wcze-
snych reakcji nadwrażliwości, brak jest natomiast 
związku z objawami ze strony skóry lub układu od-
dechowego [5]. 

Wniosek: oznaczenie całkowitego stężenia prze-
ciwciał w klasie IgE oraz specyficznych przeciwciał 
w klasie IgE, zarówno w surowicy krwi, jak i we krwi 
pępowinowej, nie stanowi wiarygodnego czynnika 
predykcyjnego alergii. 

Cytokiny, chemokiny i receptory limfocytów 
pomocniczych Th1 i Th2

Środowisko wewnątrzmaciczne płodu związane 
jest z profilem immunologicznym typu Th2 i może 
wpływać na modulację dojrzewającego układu od-
pornościowego. Czynniki prenatalne mogą wpływać 
na podatność do rozwinięcia chorób atopowych po 

urodzeniu. Przypuszczano, że oznaczenie stężenia 
cytokin związanych z odpowiedzią immunologicz-
ną typu Th1 i Th2 oraz ich receptorów we krwi pępo-
winowej będzie korelowało z częstością wystąpienia 
alergii u dzieci. Uzuner i wsp. [9] stwierdzili, że pod-
wyższone stężenie IL-13 we krwi pępowinowej oraz 
w surowicy u dzieci w wieku 5 lat ma związek z do-
datnimi wynikami testów skórnych i stanowi czyn-
nik prognostyczny rozwinięcia choroby o podłożu 
atopowym. 

Zmniejszenie produkcji IFN-γ przez stymulowa-
ne antygenem komórki w krwi pępowinowej zwięk-
sza ryzyko rozwoju alergii [27]. Wzrost IL-4 i INF-γ 
we krwi pępowinowej jest związany z niższym ryzy-
kiem rozwoju astmy i atopii w ciągu pierwszych 6 lat 
życia [28]. 

Nie potwierdzono związku pomiędzy stężeniem 
receptorów sCD30, sCD23 i sIL-4L we krwi pępo-
winowej a przewidywaniem początku ujawnienia 
się atopii w wieku dziecięcym [8]. Stężenie we krwi 
pępowinowej chemokin związanych z utrzymaniem 
odpowiedzi Th2-zależnej (TRAC/CCL17, MDC/
CCL22, EOX/CCL11, MCP-1/CCL2 i IP-10/CXCL10), 
których stężenie rośnie każdorazowo w czasie nasi-
lenia zmian skórnych u dorosłych z AZS, nie miało 
znaczenia dla rozwinięcia choroby atopowej u dzie-
ci [8]. Receptory cytokin odpowiedzialne za ochro-
nę przeciwbakteryjną i wzmacnianie odpowiedzi 
Th1-zależnej mogą mieć wpływ hamujący na roz-
wój alergii w życiu płodowym. Nie udało się jed-
nak wykazać korelacji pomiędzy stężeniem we krwi 
pępowinowej receptora sCD14 a rozwojem chorób 
o podłożu atopowym, przy obserwacji pacjentów do 
ukończenia 2. r.ż. [29]. 

Poza analizą krwi pępowinowej oceniano także 
funkcjonowanie odpowiedzi immunologicznej Th1/
Th2-zależnej w surowicy krwi. Prescott i wsp. [30] 
badali odpowiedź komórkową i stężenie cytokin po 
stymulacji specyficznymi alergenami co 6 miesięcy 
od urodzenia do 2. r.ż. Stwierdzili, że dzieci, u któ-
rych rozwinęła się choroba o podłożu atopowym, 
charakteryzowały się ciągłą przewagą odpowiedzi 
typu płodowego (Th2) w stosunku do produkcji cy-
tokin związanych z Th1 (INF-γ) [28]. Inni badacze 
udowodnili, że zmniejszona produkcja cytokin Th1 
w wieku 12 miesięcy koreluje z późniejszą nadwraż-
liwością na alergeny powietrznopochodne w wieku 
6 lat [5]. 

Wniosek: odpowiedź immunologiczna wywołana 
przez limfocyty Th2 jest związana z reakcją nad-
wrażliwości i manifestacją chorób atopowych. Ozna-
czenie cytokin, chemokin i ich receptorów we krwi 
pępowinowej i w surowicy pozostaje nadal w obsza-
rze badań i obecnie nie ma możliwości wykorzysty-



przegląd    pediatryczny
2020/Vol. 49/No. 2

Paulina Przybysz, Teresa Jackowska

6

wania ich jako czynnika predykcyjnego wystąpienia 
alergii. 

Polimorfizm genetyczny

W ostatnich latach poszukiwano zmienności gene-
tycznej w genach kodujących cytokiny, immuno-
modulatory i receptory dla cytokin oraz ich związ-
ku z wystąpieniem atopii w pierwszych latach życia. 
Wykazano 136 wariacji genetycznych, które uznano 
za wariacje wysokiego ryzyka zachorowania na AZS, 
AO i ANN [4]. 

Polimorfizm -28C/G w genie RANTES ma istot-
ny związek z ciężkością przebiegu astmy oskrzelo-
wej, ponadto polimorfizm w genach interleukiny 10 
(IL-10) i czynnika stymulującego tworzenie kolonii 
granulocytów i makrofagów (GM-CSF) koreluje do-
datnio z rozwojem chorób atopowych u dzieci w gru-
pach ryzyka [8]. Polimorfizm w genie kodującym re-
ceptor dla IgE (FcεRI-β) na chromosomie 11q13 jest 
czynnikiem predysponującym do wystąpienia AZS 
u dzieci w wieku 2 lat [31]. Allam i wsp. [8] stwier-
dzili, że tylko dzieci będące homozygotami w alle-
lu IL4-589*T miały zwiększone ryzyko rozwinięcia 
ANN. Zmiana cytozyny na tyminę w pozycji -509 
na chromosomie 5q31-33 jest związana z rozwinię-
ciem AO i ANN u dzieci w wieku 12 miesięcy [31]. 
Allele NcoI w genie α kodującym TNFβ są powiąza-
ne z występowaniem atopii i całkowitym stężeniem 
przeciwciał w klasie IgE [29]. Różnice metodologicz-
ne badań nie pozwalają jednak na wyciągnięcie osta-
tecznych wniosków [19]. 

Wniosek: konieczna jest kontynuacja badań i ujed-
nolicenie metod w celu ustalenia związku pomię-
dzy zmianami genetycznymi a wystąpieniem atopii 
w pierwszych latach życia.

Neuromediatory

W sytuacji stresowej, poprzez nieprawidłową eks-
presję neurotropin i neuropeptydów, układ nerwo-
wy może wpływać na ciężkość przebiegu AZS. NGF 
(nerve growth factor – czynnik wzrostu nerwów) 
i VIP (vaso-active intestinal peptide – wazoaktywny 
peptyd jelitowy) regulują reakcje alergiczne, wcho-
dząc w interakcję z komórkami zapalnymi, zmie-
niając równowagę Th1/Th2 i stymulując komór-
ki tuczne, limfocyty i eozynofile. Udowodniono, że 
podwyższone stężenie NGF zarówno we krwi pępo-
winowej, jak i w surowicy matki, dodatnio koreluje 
z ryzykiem wystąpienia AZS u dziecka w pierwszych 
2 latach życia. Stężenie NGF w surowicy ciężarnych 

matek jest związane z deklarowanym przez nie po-
ziomem stresu [26]. 

Wniosek: konieczna jest kontynuacja badań neuro-
mediatorów w celu ustalenia ich związku z rozwojem 
chorób o podłożu atopowym. 

Mutacje w genie filagryny

Pacjenci z AZS charakteryzują się nieprawidłowym 
funkcjonowaniem bariery naskórkowej. Zidentyfi
kowano wiele przyczyn tego zjawiska: mutacje w ge-
nie kodującym filagrynę, zmniejszona ilość cera-
midów, wzrost poziomu endogennych enzymów 
proteolitycznych i zwiększona przeznaskórkowa 
utrata wody [7, 11]. Gen dla filagryny (FLG) znajduje 
się na chromosomie 1q21, a mutacje prowadzące do 
utraty funkcji filagryny są ściśle związane z występo-
waniem AZS i AO. Do najczęstszych mutacji należą 
R501X, 2282del14, R2447X i S3247X [12, 17, 32]. Fi-
lagryna stanowi jeden z głównych składników biał-
kowych naskórka i warunkuje prawidłowe funkcjo-
nowanie bariery naskórkowej, m.in. spaja włókna 
keratynowe w procesie dojrzewania keratynocytów. 
W wyniku przemian filagryny powstają związ-
ki będące naturalnym czynnikiem nawilżającym 
[12, 17, 32]. Nosiciele przynajmniej jednej muta-
cji w genie dla filagryny 5 razy częściej zapadają na 
AZS. Manifestacja kliniczna AZS ujawnia się u nich 
znacznie wcześniej [32]. Nosicielstwo mutacji u pa-
cjenta ze stwierdzonymi reakcjami nadwrażliwości 
na antygeny znacząco zwiększa ryzyko rozwinięcia 
w przyszłości AO (nawet do 100% u dzieci do 4. r.ż.) 
[32]. Około 10% populacji europejskiej stanowią no-
siciele mutacji w genie filagryny, z czego 90% to mu-
tacje R501X i 2282de114 [10, 33]. 

Wniosek: oznaczenie mutacji FLG jest kosztowne, 
a garnitur genowy nie zawsze przekłada się na feno-
typ, dlatego metoda ta nie jest powszechnie wyko-
rzystywana. 

Przeznaskórkowa utrata wody (TEWL)

Nieinwazyjną metodę oceny funkcjonowania bariery 
naskórkowej stanowi miara przeznaskórkowej utra-
ty wody (transepidermal water loss – TEWL). U osób 
chorych na AZS wskaźnik TEWL jest zwiększony 
zarówno w skórze zmienionej, jak i w niezmienionej 
chorobowo [33, 34]. Stwierdzenie nieprawidłowych 
wartości TEWL w niezmienionej chorobowo skórze 
dzieci w pierwszych miesiącach życia może wyprze-
dzać późniejszą manifestację skórną alergii i stano-
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wić ważny wskaźnik rozwinięcia w przyszłości mar-
szu alergicznego. Potwierdzenie uszkodzenia bariery 
naskórkowej za pomocą miary TEWL u asymptoma-
tycznych dzieci w 2. dobie i 2. miesiącu życia poprze-
dza wystąpienie AZS w wieku 12 miesięcy, co wyka-
zano u 80% pacjentów badanej grupy. Wśród dzieci 
z prawidłowo funkcjonującą barierą naskórkową 
wskaźnik ten wyniósł 15% [33]. Na podstawie obser-
wacyjnych i eksperymentalnych badań na modelach 
zwierzęcych postawiono hipotezę, że uszkodzona ba-
riera naskórkowa mierzona poprzez przeznaskórko-
wą utratę wody ma związek z występowaniem aler-
gii pokarmowej. U pacjentów, którzy w późniejszym 
czasie nie rozwijają manifestacji klinicznej AZS, nie-
prawidłowe wartości TEWL mierzone w okresie oko-
łoporodowym oraz w 2. i 6. miesiącu życia dodatnio 
korelowały z częstością występowania alergii pokar-
mowej u dzieci w wieku 2 lat [34]. 

Wniosek: badania TEWL, poza nowym zrozumie-
niem mechanizmów chorobowych odpowiedzial-
nych za atopię, stanowią wstęp do odnalezienia 
nieinwazyjnego, łatwo dostępnego czynnika progno-
stycznego wystąpienia marszu alergicznego u dzieci. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe

Nieprawidłowa budowa i stosunek omega-3 i ome-
ga-6 wielonienasyconych kwasów tłuszczowych 
(polyunsaturated fatty acids – PUFA) koreluje z cho-
robami o podłożu atopowym u dorosłych [35]. Wie-
lonienasycone kwasy tłuszczowe omega-6 są spoży-
wane w formie kwasu linolowego (linoleic acid – LA), 
prekursora kwasu arachidonowego (arachidonic 
acid – AA). Kwas arachidonowy jest wykorzystywa-
ny jako prekursor do syntezy prozapalnych eikoza-
noidów (prostaglandyny E2 i leukotrienu E4), które 
hamują odpowiedź immunologiczną typu Th1, mo-
delując reakcje immunologiczne w kierunku Th2-za-
leżnym i zwiększając produkcję przeciwciał w klasie 
IgE. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 
redukują działanie kwasów omega-6 poprzez kon-
kurencyjny metabolizm lub poprzez podstawienie 
w błonach komórek zapalnych, hamują w ten spo-
sób działanie cyklooksygenazy 2 (COX-2). Wysunię-
to więc hipotezę, że mniejsze spożycie olejów rybich 
(ω-3) zmniejsza hamowanie przeciwzapalnej kom-
ponenty kwasów ω-6 i zwiększa ryzyko wystąpienia 
alergii [35, 36].

Oceniając stężenie PUFA we krwi matek między 
34. a 36. tygodniem trwania ciąży, całkowite stężenie 
przeciwciał w klasie IgE oraz deklarowaną przez ro-
dziców obecność chorób atopowych u dzieci w wie-

ku 6-7 lat, stwierdzono, że spożywanie przez matkę 
kwasów tłuszczowych ma wpływ na ryzyko rozwo-
ju AZS w 1. r.ż., natomiast nie ma związku z innymi 
manifestacjami alergii i całkowitym stężeniem prze-
ciwciał w klasie IgE [35]. Newson i wsp. [36] badali 
krew matek po 20. tygodniu trwania ciąży oraz krew 
pępowinową. Uzyskane wyniki korelowano z obec-
nością AZS i/lub objawami ze strony układu odde-
chowego pod postacią świszczącego oddechu u dzie-
ci pomiędzy 30. a 42. miesiącem życia. Stwierdzono, 
że płodowa ekspozycja na PUFA omega-3 i omega-6 
nie determinuje predyspozycji do chorób o podłożu 
atopowym. 

Wniosek: ekspozycja na kwasy omega-3 i omega-6 
w czasie ciąży nie ma związku z wczesną manifesta-
cją chorób atopowych, a ocena ich stężenia u ciężar-
nych matek nie może stanowić czynnika rokowni-
czego dla rozwinięcia alergii [8].

Biometria płodu i noworodka

Korelacja parametrów biometrii płodu w badaniu 
ultrasonograficznym, ze względu na bezpieczeństwo 
i powszechność wykonania, byłaby doskonałym na-
rzędziem do oceny stopnia ryzyka wystąpienia aler-
gii. Nacisk położono na analizę rutynowo wyko-
nywanych pomiarów biometrycznych w kolejnych 
trymestrach przebiegu ciąży i ich korelacji z później-
szym rozwojem chorób atopowych. Wyniki badań 
są niejednoznaczne. Parazzini i wsp. [21] dowiedli, 
że przyspieszony wzrost i przyrost obwodu brzucha 
płodu porównywany pomiędzy 1. i 3. trymestrem 
ciąży jest związany z większym ryzykiem rozwoju 
AZS. Natomiast AlMakoshi i wsp. [37] wykazali, że 
wolniejszy przyrost płodowego obwodu brzucha ko-
reluje z AZS w pierwszych 2 latach życia. 

Większy obwód głowy na danym etapie trwa-
nia ciąży mają dzieci charakteryzujące się szybszym 
wzrastaniem wewnątrzmacicznym, co może skutko-
wać względnym niedożywieniem w ostatnim okre-
sie ciąży, nieproporcjonalnym wzrostem, a co za tym 
idzie – zaburzeniami w rozwoju grasicy. Jeśli dojrze-
wanie grasicy zostaje zaburzone, można spodziewać 
się nieprawidłowości w regulowaniu odpowiedzi im-
munologicznej pomiędzy Th1 i Th2 oraz wzrostu 
całkowitego stężenia przeciwciał w klasie IgE w su-
rowicy. Niestety nie udało się potwierdzić hipotezy, 
że dzieci z większym obwodem głowy mają większą 
skłonność do alergii w 5 pierwszych latach życia [38]. 
Również mała wielkość grasicy w momencie uro-
dzenia (oceniana w badaniu ultrasonograficznym) 
nie korelowała z większym ryzykiem rozwoju aler-
gii [38].
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Turner i wsp. [39] zauważyli związek pomiędzy 
zmniejszoną wielkością płodu w 1. trymestrze cią-
ży (ocenianą w badaniu ultrasonograficznym za po-
mocą miary odległości ciemieniowo-siedzeniowej) 
a gorszymi parametrami funkcjonowania układu 
oddechowego (FEV1, natężona objętość wydechowa 
pierwszosekundowa) i większą częstością występo-
wania objawów astmy u dzieci w wieku 5 lat. 

Wniosek: czynniki zaburzające rozwój płodu na 
wczesnym etapie organogenezy, mające wpływ na 
biometrię płodu ocenianą badaniem ultrasonogra-
ficznym, nie mają wpływu na wystąpienia atopii. 

Tabela II. Proponowane markery/metody oceny ryzyka rozwoju alergii w zależności od wieku dziecka i możli-
wość ich wykorzystywania w praktyce klinicznej (z wyłączeniem badań dotyczących polimorfizmu genetycz-
nego)
Table II. Proposed markers/methods for assessing the risk of developing allergies depending on the age of the child 
and the possibility of their use in clinical practice (excluding studies on genetic polymorphism)

Metody oceny ryzyka rozwoju alergii Możliwość wykorzystania do przewidywania alergii
Okres prena-
talny

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
we krwi kobiet ciężarnych i we krwi 
pępowinowej [35, 36]

Brak związku z ujawnieniem się alergii

Ocena wzrostu i obwodu brzucha płodu 
w badaniu ultrasonograficznym [21, 37]

Wyniki badań nie pokrywają się – konieczna weryfikacja

Ocena obwodu głowy i wielkości grasicy 
w badaniu ultrasonograficznym [38]

Brak związku z ujawnieniem się alergii

Stężenie witaminy D3 w surowicy kobiet 
ciężarnych [3]

Wyniki badań nie pokrywają się – konieczna weryfikacja

Okres około-
porodowy

Odsetek całkowitego stężenia eozyno-
filów we krwi pępowinowej [23, 25]

Wyniki badań nie pokrywają się – konieczna weryfikacja

Całkowite stężenie przeciwciał w klasie 
IgE w krwi pępowinowej [23]

Niewystarczająca czułość i swoistość testu

Stężenie IL-13 we krwi pępowinowej [9] Możliwe zastosowanie po uzyskaniu powtarzalnych wnio-
sków w kolejnych badaniach: na chwilę obecną w zestawie-
niu z oznaczeniem stężenia IL-13 w surowicy krwi w wieku 
5 lat stanowi czynnik prognostyczny alergii

Stężenie receptora sCD14 we krwi pępo-
winowej [29]

Brak związku z ujawnieniem się alergii

Stężenie receptorów sCD30, sCD23, 
sIL-4L we krwi pępowinowej [8]

Brak związku z ujawnieniem się alergii

Stężenie chemokin TRAC/CCL17, MDC/
CCL22, EOX/CCL11, MCP-1/CCL2, 
IP-10/CXCL10 we krwi pępowinowej [8]

Brak związku z ujawnieniem się alergii

Stężenie IL-4 i IFN-γ we krwi pępowino-
wej [28]

Możliwe zastosowanie po uzyskaniu jednoimiennych wnio-
sków w kolejnych badaniach: na chwilę obecną związek 
z niższym ryzykiem rozwoju astmy do wieku 6 lat

Stężenie NGF we krwi pępowinowej 
i w surowicy krwi matki [26]

Możliwe zastosowanie po uzyskaniu jednoimiennych wnio-
sków w kolejnych badaniach: na chwilę obecną związek 
z ryzykiem wystąpienia AZS u dziecka do wieku 2 lat

Wiek nie-
mowlęcy

Odsetek całkowitego stężenia eozyno-
filów w surowicy krwi [23, 24]

Wyniki badań nie pokrywają się – konieczna weryfikacja

Całkowite stężenie przeciwciał w klasie 
IgE w surowicy krwi [23]

Brak związku z ujawnieniem się alergii. Brak korelacji u dzieci 
do 3. r.ż.

Stężenie cytokin Th1 i Th2-zależnych 
w surowicy krwi [5, 30]

Przewaga odpowiedzi typu płodowego (Th2) koreluje z roz-
wojem atopii

Mutacje w genie filagryny (R501X, 
2282del14, R2447X i S3247X) [32]

Pięciokrotnie większe ryzyko wystąpienia atopowego zapa-
lenia skóry oraz wcześniejsza manifestacja choroby

Ocena przeznaskórkowej utraty wody 
(TEWL) [33, 34]

Stwierdzenie nieprawidłowych wartości TEWL u asymp-
tomatycznych dzieci dodatnio koreluje z ryzykiem rozwoju 
alergii w przyszłości
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Witamina D3 

Oznaczanie stężenia 25(OH)D (witamina D3) 
we krwi matek na różnych etapach ciąży lub we krwi 
dzieci po urodzeniu może mieć znaczenie dla wy-
odrębnienia dzieci predysponowanych do rozwo-
ju marszu alergicznego. Witamina D3 odpowiada za 
prawidłowe funkcjonowanie bariery naskórkowej, 
a konkretnie za prawidłową proliferację, różnico-
wanie i funkcjonowanie keratynocytów, dodatkowo 
wspomaga naskórkową odporność antybakteryj-
ną [17]. Potwierdzono istnienie związku pomiędzy 
zmniejszonym stężeniem 25(OH)D u kobiet ciężar-
nych a większym ryzykiem rozwoju AZS we wcze-
snym dzieciństwie (bez związku z AO) [40]. 

Wniosek: ustalenie związku pomiędzy zmniejszo-
nym stężeniem witaminy D3 u kobiet ciężarnych 
a zwiększonym ryzykiem wystąpienia reakcji nad-
wrażliwości, atopowego zapalenia skóry i astmy 
oskrzelowej u dzieci wymaga dalszych badań. 	

PODSUMOWANIE

Obecnie najlepszym współczynnikiem predykcji 
rozwoju alergii jest jednoczesna ocena całkowitego 
stężenia przeciwciał w klasie IgE we krwi pępowi-
nowej w zestawieniu z zebranym wywiadem rodzin-

nym w kierunku alergii [6]. Ze względu na kosztow-
ność wykonania oraz niewystarczającą czułość nie 
jest to nadal metoda powszechnie wykorzystywa-
na. Oznaczanie przedstawionych w artykule marke-
rów w celu znalezienia obiektywnych metod przewi-
dywania chorób atopowych pozostaje nadal w sferze 
badań. W tabeli II podsumowano markery/metody 
oceny ryzyka rozwoju alergii w zależności od wieku 
dziecka i możliwość ich wykorzystywania w prakty-
ce klinicznej (z wyłączeniem badań dotyczących po-
limorfizmu genetycznego).

Ze względu na zwiększanie się liczby osób de-
monstrujących objawy chorób o podłożu atopowym 
konieczne jest znalezienie obiektywnego markera lub 
metody pozwalającej na wyodrębnienie grupy pre-
dysponowanej do alergii przed wystąpieniem pierw-
szych objawów. Idealne byłoby znalezienie metody 
o szerokiej dostępności, niewielkim koszcie i wyso-
kim profilu bezpieczeństwa. 

Poza ujednoliceniem metodologicznym oraz we-
ryfikacją kliniczną przeprowadzonych badań, ko-
nieczne jest podjęcie próby oceny nowych płaszczyzn 
i kierunków w poszukiwaniu nowatorskich metod, 
które mogłyby obiektywnie ocenić, czy dane dziecko 
należy do grupy zwiększonego ryzyka rozwoju aler-
gii. Niezbędne jest poszukiwanie farmakologicznych 
i niefarmakologicznych interwencji, które mogły-
by stanowić podstawę profilaktyki w wyodrębnionej 
grupie wysokiego ryzyka. 
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