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STRESZCZENIE

W zwigzku z rosnacg liczba o0séb cierpigcych na choroby o podtozu atopowym alergie za-
liczono do choréb cywilizacyjnych, zwigzanych z tempem rozwoju spoteczeristwa XXI w.
Alergia jest najczestszg chorobg przewlekta wieku dzieciecego ijest odpowiedzialna za
skrécenie dtugosci zycia i pogorszenie jego jakosci. Manifestacja alergii rézni sie w zalez-
nosci od wieku dziecka, sktadajgc sie w charakterystyczng sekwencje, zwang marszem
alergicznym, ktéry jest zalezny od czynnikdw genetycznych i$rodowiskowych. Celem
zmniejszenia czy ograniczenia choréb atopowych u dzieci jest wyodrebnienie grupy pre-
dysponowanej do rozwoju alergii przed wystgpieniem pierwszych objawéw choroby. Po-
zwoli to na zastosowanie skutecznej profilaktyki i przerwanie marszu alergicznego. Znane
sg markery i metody oceny ryzyka rozwoju alergii okresu okotoporodowego i niemowlece-
go dotyczace zmiennosci genetycznej, funkcjonowania uktadu immunologicznego, budowy
bariery naskérkowej. Jednak mozliwoéé wykorzystania oraz praktycznego zastosowania
tych markeréw i metod jest ograniczona ze wzgledu na matg dostepno$é, duzy koszt lub
brak udokumentowanej korelacji z rozwojem alergii. Na podstawie przegladu pismiennic-
twa w artykule przedstawiono dotychczasowe wyniki badan oceniajace markery ryzyka
rozwoju alergii u dzieci i ich zastosowanie w praktyce.

Stowa 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

Choroby atopowe naleza do najczestszych cho-
réb przewleklych u dzieci. Na calym $wiecie od-
notowuje sie stale zwiekszanie si¢ odsetka dzieci
ze stwierdzong chorobg o podlozu atopowym. Co
piate dziecko spelnia kryteria rozpoznania atopo-
wego zapalenia skéry w pewnym momencie swoje-
go Zycia. Szacuje sie, Ze na astme oskrzelowa choruje
obecnie ok. 300 mln ludzi i ich liczba stale rosnie [1].
Prognozuje sie, ze przy zachowaniu obecnego tren-
du do 2025 r. liczba 0s6b chorych na astme wyniesie
ok. 400 mln [2].

Pierwsze objawy atopii najczesciej pojawiaja
sie wwieku niemowlecym pod postacig atopowe-
go zapalenia skory (AZS), nastgpnie ewoluujg wraz
z wiekiem, objawiajac si¢ réznym obrazem klinicz-
nym, nazwanym marszem alergicznym [3]. Ustale-
nie czynnika prognostycznego wystepujacego przed
pierwszymi objawami, w pierwszych miesigcach zy-
cia lub najlepiej w momencie urodzenia, pozwolifoby
wdrozy¢ algorytm zapobiegania rozwoju reakgji 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 si¢ u nich alergie juz w pierwszych la-
tach zycia [5, 6]. Wyodrebnienie dzieci predyspono-
wanych do rozwiniecia alergii pozwolitoby wprowa-
dzi¢ interwencje prewencyjne, skutecznie zatrzymac,
a nawet wyprzedzi¢ rozwdj alergii.

W artykule przedstawiono na podstawie przegla-
du pismiennictwa dotychczasowe wyniki badan oce-
niajace markery ryzyka rozwoju alergii u dzieci i ich
zastosowanie w praktyce.

Atopia jest wrodzong, dziedziczng sklonnoscia do
nadmiernej produkgcji przeciwcial w klasie IgE w od-
powiedzi na niewielkie dawki antygenoéw i jest zwia-
zana ze zwickszonym ryzykiem rozwoju choréb
o podlozu atopowym: atopowego zapalenia sko-
ry, astmy oskrzelowej, kataru siennego, alergiczne-
go zapalenia spojowek i alergii pokarmowej [1, 7, 8].
W uklfadzie immunologicznym oséb z chorobami
atopowymi charakterystyczna jest nieprawidlowa
zmiana réwnowagi pomiedzy odpowiedzig regulo-
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wang przez limfocyty pomocnicze Thl i Th2 na ko-
rzy$¢ Th2. Cytokiny zwigzane z Th2 (interleukiny:
IL-4, IL-5 iIL-13) s3 odpowiedzialne za indukcje
i utrzymanie produkcji przeciwcial w klasie IgE, czy-
li za regulowanie reakcji alergicznych. Zmniejszona
produkcja cytokin zwigzanych z Thl (IL-12 i inter-
teronu y: IFN-y), odpowiedzialnych za ttumienie od-
powiedzi immunologicznej, dodatkowo powoduje
nasilenie wszystkich reakcji nadwrazliwosci [9].

Choroby o podlozu alergicznym czgsto wyste-
puja rodzinnie, co sugeruje istnienie genéw odpo-
wiedzialnych za sklonno$¢ do alergii. Dziedziczna
sktonno$¢ do atopii potwierdzito wieksze prawdo-
podobienstwo zachorowania na alergie u bliznigt
jednojajowych ocenione na 60-80% [4, 8]. Analizu-
jac odpowiedz IgE-zalezng na specyficzne antygeny,
nadreaktywnos¢ oskrzeli czy stan zapalny w prze-
biegu reakcji IgE-niezaleznej, zidentyfikowano wiele
genow predysponujacych do wystepowania objawow
klinicznych. Kazda fenotypowa manifestacja alergii
jest suma dziedziczenia wielogenowego oraz zlozo-
nego nakladania si¢ na siebie czynnikéw $rodowi-
skowych [1, 5].

Marsz alergiczny to sekwencja nastepujacych po
sobie chordéb, rozpoczynajacych sie w wieku nie-
mowlecym. Nadprodukeja specyficznych przeciwcial
w klasie IgE w odpowiedzi na antygeny pokarmo-
we, z towarzyszacymi objawami atopowego zapale-
nia skory, astmy oskrzelowej i alergicznego niezytu
nosa manifestuje si¢ w kolejnych latach zycia [3, 10].
Za rozwdj marszu alergicznego odpowiadajg zmia-
ny w barierze naskorkowej, przez ktérg dochodzi do
penetracji alergendéw i nastepnie do rozwoju przez-
naskorkowej nadwrazliwosci, ktora rozpoczyna ka-
skade zmieniajacych si¢ manifestacji narzagdowych
alergii [11].

Pojawienie si¢ pierwszych objawow alergii jest
ogromnym czynnikiem ryzyka wystapienia kolej-
nych jej manifestacji. W przypadku alergii pokar-
mowej ok. 50% dzieci prezentuje objawy AZS, 40%
astmy oskrzelowej (AO), a 30% alergicznego niezytu
nosa (ANN) [1]. Okolo 20% dzieci choruje na AZS,
u polowy z nich rozwing si¢ objawy innych choréb
atopowych juz w 1. r.z.,, au 85% do 5. r.z. [7, 12, 13].
Ciezkos$¢ przebiegu AZS jest proporcjonalna do ry-
zyka rozwoju AO w pdzniejszych latach [11, 14, 15].
Dzieci z AZS i towarzyszacymi reakcjami nadwraz-
liwosci w 1. r.z. majg 7-krotnie wigksze ryzyko roz-
winiecia AO do ukonczenia 3. r.z. [16]. AO rozwinie
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Czynniki ryzyka rozwoju alergii
Risk factors for developing allergies

Wywiad rodzinny
W3a

Zwieksza o 25% ryzyko rozwoju alergii u dziecka, jesli jedno z rodzicéw ma chorobe atopo-

Zwieksza o 40-50% ryzyko rozwoju alergii u dziecka, jesli oboje rodzice maja chorobe

atopowa3 [1, 4, 6]

Matka z chorobga atopowa jest silniejszym czynnikiem ryzyka niz ojciec [13]
Oijciec z chorobg atopowa zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia alergii u cérek

w poréwnaniu z synami [18]
Cesarskie ciecie

Czynnik ryzyka astmy oskrzelowej poprzez wzrost kolonizacji skérnej bakteriami szpitalny-

mi, a zmniejszenie kolonizacji bakteriami z kanatu rodnego, majacymi dziatanie zapobiegaja-
ce alergii i wzmacniajace bariere naskorkows [1, 3, 9]

Dym tytoniowy

Palenie papieroséw w czasie cigzy, narazenie na dym tytoniowy w pierwszych latach zycia

zwieksza ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej [1, 4]
Narazenie na dym tytoniowy w zyciu ptodowym i stwierdzane we krwi pepowinowej niz-
sze stezenia IFN-y i IL-4 zwiekszajg ryzyko rozwoju astmy u dzieci w wieku 6 lat [28]

Infekcje wirusowe drog
oddechowych

Woczesne zakazenia, zwtaszcza o ciezkim przebiegu RSV, HMPV, RV, predysponuja do roz-
woju astmy oskrzelowej. Po ciezkim zapaleniu oskrzeli zwieksza sie 0 50% ryzyko rozwinie-

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 cigzy zwieksza ryzyko rozwoju astmy

u dzieci [1]
Z6ttaczka noworodkowa
rozwoju AZS [3]

Miejsce zamieszkania

Woysoki poziom stezenia bilirubiny, wymagajacy zastosowania fototerapii zwieksza ryzyko

Dzieci mieszkajace w miastach czesciej chorujg na choroby atopowe - mniejsza ekspozycja

na promieniowanie UVB (mniej czasu spedzanego na $wiezym powietrzu, smog, wysoka
zabudowa), nadmierne ogrzewanie mieszkania, czeste sprzatanie [3]

Zakazenia w wieku nie-
mowlecym

alergii [13]
Otytosé

Zakazenia wirusowe (niezyty zotagdkowo-jelitowe, ospa, wietrzna, odra, $winka) poprzez
przesuwanie odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2 zwiekszaja ryzyko rozwoju

Otytos¢ lub nadwaga zwieksza ryzyko wystapienia astmy oskrzelowej

Otytos¢ lub nadwaga zmniejszaja odpowiedz na glikokortykosteroidy wziewne [1]
U oséb otytych stezenia IL-6, leptyn, TNFa sg wyzsze, co wigze sie ze zwiekszonym ryzy-

kiem rozwoju alergii [21]

Skroty: RSV - respiratory syncytial virus, HMPV - human metapneumovirus, RV - rhinovirus, AZS - atopowe zapalenie skory.

sie u ok. 70% pacjentow z ciezka i 20-30% z fagodna
manifestacjg AZS, podczas gdy w populacji ogdlnej
ryzyko szacuje si¢ na 8% [7, 17].

Zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka rozwoju
alergii, wérdd ktorych do tej pory najwazniejszy po-
zostaje wywiad rodzinny [4]. Za wzrost odsetka oséb
chorujacych na choroby atopowe odpowiada zmniej-
szona ekspozycja na konkretne antygeny bakteryjne:
endotoksyny, (1-3)-B-D-glukan i kwas muraminowy
[10]. Podsumowanie czynnikow ryzyka rozwoju aler-
gii przedstawiono w tabeli L.

Znane s3 takze czynniki protekcyjne, ktore
zmniejszaja ryzyko rozwoju choroby atopowej
w przyszlosci. Najlepiej poznane to uczeszczanie do
zlobka, ktdre niejako poprzez przesuwanie modelo-
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wania odpowiedzi immunologicznej z typu plodo-
wego (Th2) w kierunku Thl, w trakcie pospolitych
infekcji wirusowych, zmniejsza szanse na rozwinie-
cie marszu alergicznego. U dzieci uczgszczajacych do
zlobka ryzyko zachorowania na alergi¢ jest mniej-
sze, jednak nie ustalono wieku rozpoczecia edukacji
ztobkowej [18, 19]. W wieloletnim badaniu niemiec-
kim MAS wykazano, ze rozpoczecie uczgszczania do
zlobka pomiedzy 18. a 36. miesigcem zycia stanowi
okno ,ochronne” w stosunku do pézniejszego roz-
winiecia atopii, natomiast wczesniejsza lub pozniej-
sza edukacja zlobkowa zwigksza ryzyko wystapie-
nia astmy w przyszloéci. Ttumaczy si¢ to faktem, ze
zachorowania na infekcje wirusowe drog oddecho-
wych umniejszych dzieci powodujg nadreaktyw-
no$¢ oskrzeli, za§ po 3. r.z. ochronna stymulacja
ukladu immunologicznego juz jest niewystarczajaca
[4]. Mniejsze ryzyko rozwinigcia reakcji atopowych
wystepuje takze u dzieci dorastajacych w obszarach

3
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wiejskich, atakze udzieci pochodzacych z wielo-
dzietnych rodzin [3].

Choroby o podtozu atopowym nalezg do grupy cho-
réb przewlektych, ktére pomimo ogromnego poste-
pu obserwowanego w medycynie nadal pozostaja
nieuleczalne. Profilaktyka zdrowotna oparta na dzia-
taniach zapobiegajacych wystapieniu choroby, pomi-
mo poznania mechanizméw immunologicznych ste-
rujacych reakcjami alergicznymi, nadal sprowadza
sie do profilaktyki wtdrnej, czyli zapobiegania kon-
sekwencjom choroby poprzez wczesne wykrycie i le-
czenie. Dysponujemy niewielka liczba interwencji,
ktére mozna zakwalifikowa¢ jako prewencje pier-
wotng i wykorzystywac wsrdd wszystkich dzieci bez
wzgledu na to, czy znajduja si¢ w grupie ryzyka roz-
winiecia alergii, czy nie.

Dzialania profilaktyczne zapobiegajace alergii to:
karmienie piersig przez co najmniej 4-6 mie-
siecy i wprowadzanie pokarméw uzupelnia-
jacych nie wczesniej niz po 4. miesigcu Zycia
[6, 20]. Pojedyncze doniesienia potwierdzaja
wplyw karmienia piersig na czestos¢ wystepo-
wania AZS [19, 21],
stosowanie probiotykow przez matke cigzar-
ng 2-4 tyg. przed rozwigzaniem i6 miesigcy
po urodzeniu u dziecka - zapobiega AZS, bez
wplywu na astme i ANN [6, 13, 20],
regularne wzmacnianie bariery naskdorkowej
poprzez stosowanie emolientéw co najmniej
przez pierwszych 6 miesiecy zycia — zapobie-
ga AZS lub zmniejsza o 30-50% ryzyko wysta-
pienia AZS w grupie wysokiego ryzyka, bez
wplywu na astme i ANN [15, 20],
wczesna ekspozycja na alergeny pokarmowe
wysoko uczulajgce (orzechy, biatko jaja kurze-
go) — zapobiega alergii pokarmowej w grupie
ryzyka, bez wplywu na inne choroby o podto-
zu atopowym [6, 13-15, 19-21].

Marsz alergiczny rozpoczyna si¢ od klinicznej mani-
festacji AZS u niemowlat, dlatego dzieci te stanowia
wzorcowg grupe badawczg w poszukiwaniach inter-
wencji farmakologicznych, ktére powstrzymalyby
marsz alergiczny. Nie wykazano istotnie mniejsze-
go ryzyka rozwiniecia AO wsrod dzieci z AZS, kto-
re otrzymywaly cetyryzyne przez 18 miesiecy, ani
wsrod dzieci agresywnie leczonych miejscowym in-
hibitorem kalcyneuryny - pimekrolimusem [2]. Sto-
sowanie 2-letniej, zapobiegawczej terapii wziewnymi
kortykosteroidami wérdd dzieci zakwalifikowanych
do grupy ryzyka nie wplynelo na ryzyko rozwoju
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astmy po roku od odstawienia leczenia [22]. Inne in-
terwencje, jak wczesna immunoterapia swoista (pod-
skorna lub podjezykowa) czy leczenie immunomo-
dulacyjne (pasozyty, bakterie) [2], nie przyniosty
korzysci.

Ze wzgledu na heterogenno$¢ genetyczna, wplyw
czynnikow $rodowiskowych na rozwoj alergii, nie-
dostateczng czulos$¢ 1ispecyficznos¢ wywiadu ro-
dzinnego oraz innych czynnikéw ryzyka, identyfi-
kacja dzieci predysponowanych do rozwoju marszu
alergicznego sprawia duze trudnosci. Ponizej podsu-
mowano badania, ktére moga by¢ przydatne w wy-
odrebnieniu grupy pacjentéw wysokiego ryzyka roz-
winigcia alergii.

Eozynofilia
Komérki kwasochlonne (eozynofile) uczestnicza
w reakcjach odpowiedzi immunologicznej zardw-
no podczas alergii, jak izakazenia, aich potencjal
sterowania wrodzonymi i nabytymi reakcjami im-
munologicznymi jest wykorzystywany w terapiach
alergologicznych i onkologicznych. Eozynofilia (de-
finiowana jako odsetek powyzej 4% catkowitej licz-
by leukocytow) jest jednym z kryteriow wskaznika
przewidywania rozwoju astmy (Asthma Predictive In-
dex — API) [23]. Wzrost stezenia eozynofilow we krwi
niemowlat w 3. miesigcu zycia koreluje ze zwigkszo-
nym ryzykiem choréb atopowych w wieku 6 lat [24].
Badania przeprowadzone w Japonii potwierdzi-
ty, ze eozynofilia stwierdzana we krwi pepowinowej
byta silnie zwigzana ze zwigkszong czesto$cig wyste-
powania wyprysku noworodkowego i AZS oraz z na-
wracajacymi epizodami $wiszczacego oddechu
u dzieci w 2. r.z. [25]. Badania w Niemczech potwier-
dzily, Ze u dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku atopii (majacych co najmniej jednego ro-
dzica chorujacego na AZS, AO, alergi¢ pokarmowg
lub ANN), z podwyzszonym stezeniem eozynofilow
w 4. tygodniu Zycia, wystepuje zwigkszone ryzyko
AZS w wieku 7 miesiecy oraz w 1.1 2. r.z. [23].
Analiza zréznicowanej pod wzgledem genetycz-
nym, etnicznym i $rodowiskowym populacji Ame-
ryki Poludniowej nie wykazala natomiast zwigz-
ku pomiedzy zwiekszonym odsetkiem eozynofilow
we krwi pepowinowej a chorobami atopowymi (AO,
AZS, alergia pokarmowa) [23].
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Whiosek: konieczne sg dalsze badania w celu oce-
ny warto$ci predykcyjnej eozynofilii w manifestacji
choréb o podlozu atopowym.

Przeciwciata w klasie IgE
Pierwsza manifestacje chorob o podlozu atopo-
wym obserwujemy w wieku niemowlecym. W okre-
sie noworodkowym objawy kliniczne nie sg jeszcze
obecne. Stezenie przeciwcial w klasie IgE w surowi-
cy krwi okazalo si¢ malo prognostyczne, zwlaszcza
u dzieci przed 3. r.z., gdzie stezenie IgE podlega roz-
norodnym uwarunkowaniom i nie wigze si¢ z feno-
typowa manifestacjg alergii [23]. Ludzki ptéd produ-
kuje przeciwciata w klasie IgE od 11. tygodnia Zycia
wewnatrzmacicznego. Obecnie nie jeste$my w stanie
wykry¢ uczulenia na alergeny pokarmowe lub po-
wietrznopochodne, oceniajac poziom stezenia spe-
cyficznych przeciwcial IgE w chwili urodzenia [5].
Produkcja przeciwcial wklasie IgE jest wznacz-
nym stopniu uwarunkowana genetycznie, dlatego
oznaczenie catkowitego stezenia IgE we krwi pepo-
winowej (cord blood IgE level - CBIgE) wydawalo
sie idealnym testem przesiewowym. Jednak czulos¢
i swoistos¢ CBIgE okazaly sie niezadowalajace [5, 26].
We krwi pepowinowej nie udalo si¢ ustali¢ ide-
alnego punktu odcigcia dla stezenia IgE - przy niz-
szym punkcie odcigcia swoistos¢ testu znaczaco spa-
dala (wartosci od 0,3 do 1,2 kU/]) [8]. Predykcyjna
warto$¢ punktu odciecia w stosunku do atopii waha-
ta sie 0od 20% do 95% przy follow-up w wieku 18 mie-
siecy. Jednak czulos¢ testu w diagnostyce okazala si¢
niewystarczajaca [8]. Ostatecznie wykazano, Ze pod-
wyzszone stezenie przeciwcial w klasie IgE we krwi
pepowinowej jest skorelowane z tendencja do wcze-
snych reakcji nadwrazliwosci, brak jest natomiast
zwigzku z objawami ze strony skory lub uktadu od-
dechowego [5].

Wnhiosek: oznaczenie calkowitego stezenia prze-
ciwcial w klasie IgE oraz specyficznych przeciwcial
w klasie IgE, zaréwno w surowicy krwi, jak i we krwi
pepowinowej, nie stanowi wiarygodnego czynnika
predykcyjnego alergii.

Cytokiny, chemokiny i receptory limfocytéw
pomocniczych Thli Th2

Srodowisko wewnatrzmaciczne plodu zwigzane
jest z profilem immunologicznym typu Th2 i moze
wplywac¢ na modulacje dojrzewajacego ukladu od-
pornosciowego. Czynniki prenatalne moga wptywac
na podatnos¢ do rozwinigcia chordb atopowych po
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urodzeniu. Przypuszczano, ze oznaczenie stezenia
cytokin zwigzanych z odpowiedzig immunologicz-
ng typu Th1 i Th2 oraz ich receptoréw we krwi pepo-
winowej bedzie korelowalo z czgstoscig wystapienia
alergii u dzieci. Uzuner i wsp. [9] stwierdzili, ze pod-
wyzszone stezenie IL-13 we krwi pgpowinowej oraz
w surowicy u dzieci w wieku 5 lat ma zwiazek z do-
datnimi wynikami testéw skdrnych i stanowi czyn-
nik prognostyczny rozwinigcia choroby o podtozu
atopowym.

Zmniejszenie produkcji IFN-y przez stymulowa-
ne antygenem komorki w krwi pepowinowej zwiek-
sza ryzyko rozwoju alergii [27]. Wzrost IL-4 i INF-y
we krwi pepowinowej jest zwigzany z nizszym ryzy-
kiem rozwoju astmy i atopii w ciagu pierwszych 6 lat
zycia [28].

Nie potwierdzono zwigzku pomiedzy stezeniem
receptorow sCD30, sCD23 isIL-4L we krwi pepo-
winowej a przewidywaniem poczatku ujawnienia
sie atopii w wieku dzieciecym [8]. Stezenie we krwi
pepowinowej chemokin zwigzanych z utrzymaniem
odpowiedzi Th2-zaleznej (TRAC/CCL17, MDC/
CCL22, EOX/CCLI11, MCP-1/CCL2 i IP-10/CXCL10),
ktérych stezenie rosnie kazdorazowo w czasie nasi-
lenia zmian skérnych u dorostych z AZS, nie miato
znaczenia dla rozwiniecia choroby atopowej u dzie-
ci [8]. Receptory cytokin odpowiedzialne za ochro-
ne przeciwbakteryjng iwzmacnianie odpowiedzi
Thl-zaleznej moga mie¢ wpltyw hamujacy na roz-
wdj alergii wzyciu plodowym. Nie udalo si¢ jed-
nak wykaza¢ korelacji pomiedzy stezeniem we krwi
pepowinowej receptora sCD14 arozwojem choréb
o podlozu atopowym, przy obserwacji pacjentow do
ukonczenia 2. r.z. [29].

Poza analizg krwi pepowinowej oceniano takze
funkcjonowanie odpowiedzi immunologicznej Th1/
Th2-zaleznej w surowicy krwi. Prescott i wsp. [30]
badali odpowiedz komoérkows i stezenie cytokin po
stymulacji specyficznymi alergenami co 6 miesigcy
od urodzenia do 2. r.z. Stwierdzili, ze dzieci, u ktd-
rych rozwineta si¢ choroba o podlozu atopowym,
charakteryzowaly si¢ ciagla przewaga odpowiedzi
typu ptodowego (Th2) w stosunku do produkeiji cy-
tokin zwigzanych z Thl (INF-y) [28]. Inni badacze
udowodnili, ze zmniejszona produkcja cytokin Thl
w wieku 12 miesiecy koreluje z pdzniejsza nadwraz-
liwoécig na alergeny powietrznopochodne w wieku
6 lat [5].

Whniosek: odpowiedZ immunologiczna wywolana
przez limfocyty Th2 jest zwigzana zreakcja nad-
wrazliwoéci i manifestacjg choréb atopowych. Ozna-
czenie cytokin, chemokin iich receptoréw we krwi
pepowinowej i w surowicy pozostaje nadal w obsza-
rze badan i obecnie nie ma mozliwosci wykorzysty-
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wania ich jako czynnika predykcyjnego wystapienia
alergii.

Polimorfizm genetyczny

W ostatnich latach poszukiwano zmiennosci gene-
tycznej w genach kodujacych cytokiny, immuno-
modulatory i receptory dla cytokin oraz ich zwigz-
ku z wystgpieniem atopii w pierwszych latach zycia.
Wykazano 136 wariacji genetycznych, ktére uznano
za wariacje wysokiego ryzyka zachorowania na AZS,
AO 1 ANN [4].

Polimorfizm -28C/G w genie RANTES ma istot-
ny zwigzek z cigzkoscig przebiegu astmy oskrzelo-
wej, ponadto polimorfizm w genach interleukiny 10
(IL-10) i czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF) koreluje do-
datnio z rozwojem chordb atopowych u dzieci w gru-
pach ryzyka [8]. Polimorfizm w genie kodujacym re-
ceptor dla IgE (FceRI-B) na chromosomie 11q13 jest
czynnikiem predysponujacym do wystapienia AZS
u dzieci w wieku 2 lat [31]. Allam iwsp. [8] stwier-
dzili, ze tylko dzieci bedace homozygotami w alle-
lu IL4-589*T mialy zwiekszone ryzyko rozwinigcia
ANN. Zmiana cytozyny na tymine w pozycji -509
na chromosomie 5q31-33 jest zwigzana z rozwinie-
ciem AO i ANN udzieci w wieku 12 miesiecy [31].
Allele Ncol w genie o kodujacym TNF( sg powigza-
ne z wystepowaniem atopii i catkowitym stezeniem
przeciwcial w klasie IgE [29]. Rdznice metodologicz-
ne badan nie pozwalajg jednak na wyciagniecie osta-
tecznych wnioskow [19].

Wnhiosek: konieczna jest kontynuacja badan i ujed-
nolicenie metod w celu ustalenia zwigzku pomie-
dzy zmianami genetycznymi a wystapieniem atopii
w pierwszych latach zycia.

Neuromediatory

W sytuacji stresowej, poprzez nieprawidlowa eks-
presje neurotropin i neuropeptydéw, uklad nerwo-
wy moze wplywa¢ na cigzkos¢ przebiegu AZS. NGF
(nerve growth factor — czynnik wzrostu nerwoéw)
i VIP (vaso-active intestinal peptide — wazoaktywny
peptyd jelitowy) reguluja reakcje alergiczne, wcho-
dzac winterakcje z komoérkami zapalnymi, zmie-
niajac réwnowage Th1l/Th2 istymulujac komor-
ki tuczne, limfocyty i eozynofile. Udowodniono, ze
podwyzszone stezenie NGF zaréwno we krwi pepo-
winowej, jak i w surowicy matki, dodatnio koreluje
z ryzykiem wystgpienia AZS u dziecka w pierwszych
2 latach zycia. Stezenie NGF w surowicy ciezarnych
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matek jest zwigzane z deklarowanym przez nie po-
ziomem stresu [26].

Whiosek: konieczna jest kontynuacja badan neuro-
mediatoréw w celu ustalenia ich zwigzku z rozwojem
choréb o podlozu atopowym.

Mutacje w genie filagryny

Pacjenci z AZS charakteryzuja si¢ nieprawidlowym
funkcjonowaniem bariery naskdérkowej. Zidentyfi-
kowano wiele przyczyn tego zjawiska: mutacje w ge-
nie kodujagcym filagryne, zmniejszona ilo$¢ cera-
midéw, wzrost poziomu endogennych enzymoéw
proteolitycznych i zwigkszona przeznaskérkowa
utrata wody [7, 11]. Gen dla filagryny (FLG) znajduje
sie na chromosomie 1q21, a mutacje prowadzace do
utraty funkgji filagryny s $cisle zwigzane z wystepo-
waniem AZS i AO. Do najczestszych mutacji nalezg
R501X, 2282del14, R2447X 1S3247X [12, 17, 32]. Fi-
lagryna stanowi jeden z gléwnych skladnikéw bial-
kowych naskorka i warunkuje prawidlowe funkcjo-
nowanie bariery naskérkowej, m.in. spaja wiékna
keratynowe w procesie dojrzewania keratynocytow.
W wyniku przemian filagryny powstaja zwigz-
ki bedgce naturalnym czynnikiem nawilzajacym
(12, 17, 32]. Nosiciele przynajmniej jednej muta-
cji w genie dla filagryny 5 razy czeéciej zapadaja na
AZS. Manifestacja kliniczna AZS ujawnia si¢ u nich
znacznie wczesniej [32]. Nosicielstwo mutacji u pa-
cjenta ze stwierdzonymi reakcjami nadwrazliwosci
na antygeny znaczaco zwieksza ryzyko rozwinigcia
w przysztosci AO (nawet do 100% u dzieci do 4. r.z.)
[32]. Okoto 10% populacji europejskiej stanowia no-
siciele mutacji w genie filagryny, z czego 90% to mu-
tacje R501X i 2282del14 [10, 33].

Whiosek: oznaczenie mutacji FLG jest kosztowne,
a garnitur genowy nie zawsze przektada si¢ na feno-
typ, dlatego metoda ta nie jest powszechnie wyko-
rzystywana.

Przeznaskérkowa utrata wody (TEWL)

Nieinwazyjng metode oceny funkcjonowania bariery
naskorkowej stanowi miara przeznaskérkowej utra-
ty wody (transepidermal water loss - TEWL). U oséb
chorych na AZS wskaznik TEWL jest zwigkszony
zarowno w skdrze zmienionej, jak i w niezmienionej
chorobowo [33, 34]. Stwierdzenie nieprawidfowych
warto$ci TEWL w niezmienionej chorobowo skdrze
dzieci w pierwszych miesigcach zycia moze wyprze-
dza¢ pdzniejszg manifestacje skorng alergii i stano-
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wi¢ wazny wskaznik rozwiniecia w przyszlosci mar-
szu alergicznego. Potwierdzenie uszkodzenia bariery
naskdrkowej za pomocg miary TEWL u asymptoma-
tycznych dzieci w 2. dobie i 2. miesigcu Zycia poprze-
dza wystapienie AZS w wieku 12 miesigcy, co wyka-
zano u 80% pacjentéw badanej grupy. Wsrod dzieci
z prawidlowo funkcjonujaca bariera naskorkowa
wskaznik ten wyniést 15% [33]. Na podstawie obser-
wacyjnych i eksperymentalnych badan na modelach
zwierzecych postawiono hipoteze, ze uszkodzona ba-
riera naskdrkowa mierzona poprzez przeznaskorko-
wa utrate wody ma zwiazek z wystepowaniem aler-
gii pokarmowej. U pacjentéw, ktdrzy w pdzniejszym
czasie nie rozwijajg manifestacji klinicznej AZS, nie-
prawidtowe wartosci TEWL mierzone w okresie oko-
foporodowym oraz w 2. i 6. miesiacu zycia dodatnio
korelowaly z czgstodcig wystepowania alergii pokar-
mowej u dzieci w wieku 2 lat [34].

Wnhiosek: badania TEWL, poza nowym zrozumie-
niem mechanizméw chorobowych odpowiedzial-
nych za atopig, stanowig wstep do odnalezienia
nieinwazyjnego, tatwo dostepnego czynnika progno-
stycznego wystapienia marszu alergicznego u dzieci.

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe
Nieprawidlowa budowa istosunek omega-3 i ome-
ga-6 wielonienasyconych kwasow tluszczowych
(polyunsaturated fatty acids — PUFA) koreluje z cho-
robami o podlozu atopowym u dorostych [35]. Wie-
lonienasycone kwasy ttuszczowe omega-6 sg spozy-
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-
noidéw (prostaglandyny E2 ileukotrienu E4), ktére
hamujg odpowiedz immunologiczng typu Thl, mo-
delujac reakcje immunologiczne w kierunku Th2-za-
leznym i zwigkszajac produkcje przeciwcial w klasie
IgE.

Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3
redukuja dzialanie kwaséw omega-6 poprzez kon-
kurencyjny metabolizm lub poprzez podstawienie
w blonach komoérek zapalnych, hamuja wten spo-
sob dzialanie cyklooksygenazy 2 (COX-2). Wysunig-
to wiec hipoteze, ze mniejsze spozycie olejéw rybich
(w-3) zmniejsza hamowanie przeciwzapalnej kom-
ponenty kwaséw w-6 i zwieksza ryzyko wystgpienia
alergii [35, 36].

Oceniajac stezenie PUFA we krwi matek miedzy
34.a 36. tygodniem trwania cigzy, calkowite stezenie
przeciwcial w klasie IgE oraz deklarowana przez ro-
dzicow obecnos¢ choréb atopowych u dzieci w wie-
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ku 6-7 lat, stwierdzono, ze spozywanie przez matke
kwaséw tluszczowych ma wplyw na ryzyko rozwo-
ju AZS w 1. r.z., natomiast nie ma zwigzku z innymi
manifestacjami alergii i catkowitym stezeniem prze-
ciwcial wklasie IgE [35]. Newson i wsp. [36] badali
krew matek po 20. tygodniu trwania cigzy oraz krew
pepowinowa. Uzyskane wyniki korelowano z obec-
nosécig AZS i/lub objawami ze strony uktadu odde-
chowego pod postacig $wiszczacego oddechu u dzie-
ci pomiedzy 30. a 42. miesigcem zycia. Stwierdzono,
ze plodowa ekspozycja na PUFA omega-3 i omega-6
nie determinuje predyspozycji do choréb o podtozu
atopowym.

Whiosek: ekspozycja na kwasy omega-3 i omega-6
w czasie cigzy nie ma zwigzku z wczesng manifesta-
cja choréb atopowych, a ocena ich stezenia u cigzar-
nych matek nie moze stanowi¢ czynnika rokowni-
czego dla rozwiniecia alergii [8].

Biometria ptodu i noworodka

Korelacja parametréw biometrii ptodu w badaniu
ultrasonograficznym, ze wzgledu na bezpieczenstwo
i powszechnos$¢ wykonania, bytaby doskonatym na-
rzedziem do oceny stopnia ryzyka wystapienia aler-
gii. Nacisk polozono na analiz¢ rutynowo wyko-
nywanych pomiaréw biometrycznych w kolejnych
trymestrach przebiegu cigzy i ich korelacji z pézniej-
szym rozwojem choréb atopowych. Wyniki badan
s3 niejednoznaczne. Parazzini i wsp. [21] dowiedli,
ze przyspieszony wzrost i przyrost obwodu brzucha
plodu poréwnywany pomiedzy 1. i3. trymestrem
cigzy jest zwigzany z wigkszym ryzykiem rozwoju
AZS. Natomiast AlMakoshi i wsp. [37] wykazali, ze
wolniejszy przyrost plodowego obwodu brzucha ko-
reluje z AZS w pierwszych 2 latach zycia.

Wigkszy obwod glowy na danym etapie trwa-
nia ciazy majg dzieci charakteryzujace si¢ szybszym
wzrastaniem wewnatrzmacicznym, co moze skutko-
waé wzglednym niedozywieniem w ostatnim okre-
sie cigzy, nieproporcjonalnym wzrostem, a co za tym
idzie — zaburzeniami w rozwoju grasicy. Jesli dojrze-
wanie grasicy zostaje zaburzone, mozna spodziewaé
si¢ nieprawidfowosci w regulowaniu odpowiedzi im-
munologicznej pomiedzy Thl iTh2 oraz wzrostu
calkowitego stezenia przeciwcial w klasie IgE w su-
rowicy. Niestety nie udalo si¢ potwierdzi¢ hipotezy,
ze dzieci z wigkszym obwodem glowy majg wigksza
sktonnos¢ do alergii w 5 pierwszych latach zycia [38].
Réwniez mala wielko$¢ grasicy w momencie uro-
dzenia (oceniana wbadaniu ultrasonograficznym)
nie korelowata z wigkszym ryzykiem rozwoju aler-
gii [38].
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Proponowane markery/metody oceny ryzyka rozwoju alergii w zaleznosci od wieku dziecka i mozli-
wos¢ ich wykorzystywania w praktyce klinicznej (z wytaczeniem badan dotyczacych polimorfizmu genetycz-

nego)

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
Okres prena- Wielonienasycone kwasy ttuszczowe
talny we krwi kobiet ciezarnych i we krwi

pepowinowej [35, 36]

Ocena wzrostu i obwodu brzucha ptodu

w badaniu ultrasonograficznym [21, 37]

Ocena obwodu gtowy i wielkosci grasicy
w badaniu ultrasonograficznym [38]
Stezenie witaminy D; w surowicy kobiet
ciezarnych [3]
Okres okoto- Odsetek catkowitego stezenia eozyno-
porodowy filow we krwi pepowinowe;j [23, 25]

Catkowite stezenie przeciwciat w klasie
IgE w krwi pepowinowej [23]
Stezenie IL-13 we krwi pepowinowej [9]

Stezenie receptora sCD14 we krwi pepo-
winowej [29]

Stezenie receptoréw sCD30, sCD23,
sIL-4L we krwi pepowinowej [8]

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

Stezenie IL-4 i IFN-y we krwi pepowino-
wej [28]

Stezenie NGF we krwi pepowinowe;j
i w surowicy krwi matki [26]

Wiek nie- Odsetek catkowitego stezenia eozyno-
mowlecy filow w surowicy krwi [23, 24]
Catkowite stezenie przeciwciat w klasie
IgE w surowicy krwi [23]
Stezenie cytokin Th1 i Th2-zaleznych
w surowicy krwi [5, 30]

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

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

Turner iwsp. [39] zauwazyli zwigzek pomiedzy
zmniejszong wielko$cig ptodu w 1. trymestrze cia-
zy (oceniang w badaniu ultrasonograficznym za po-
mocg miary odleglosci ciemieniowo-siedzeniowe;j)
agorszymi parametrami funkcjonowania uktadu
oddechowego (FEV,, nat¢zona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa) i wigksza czestoscig wystepo-
wania objawow astmy u dzieci w wieku 5 lat.
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Mozliwos¢ wykorzystania do przewidywania alergii
Brak zwiazku z ujawnieniem sie alergii

Woyniki badan nie pokrywaja sie - konieczna weryfikacja
Brak zwigzku z ujawnieniem sie alergii

Woyniki badan nie pokrywaja sie - konieczna weryfikacja
Wyniki badan nie pokrywaja sie - konieczna weryfikacja
Niewystarczajgca czutos¢ i swoistosé testu

Mozliwe zastosowanie po uzyskaniu powtarzalnych wnio-
skéw w kolejnych badaniach: na chwile obecna w zestawie-
niu z oznaczeniem stezenia IL-13 w surowicy krwi w wieku
5 lat stanowi czynnik prognostyczny alergii

Brak zwiazku z ujawnieniem sie alergii
Brak zwigzku z ujawnieniem sie alergii

Brak zwigzku z ujawnieniem sie alergii

Mozliwe zastosowanie po uzyskaniu jednoimiennych wnio-
skéw w kolejnych badaniach: na chwile obecna zwigzek
Z nizszym ryzykiem rozwoju astmy do wieku 6 lat

Mozliwe zastosowanie po uzyskaniu jednoimiennych wnio-
skow w kolejnych badaniach: na chwile obecna zwigzek
z ryzykiem wystgpienia AZS u dziecka do wieku 2 lat

Wyniki badan nie pokrywaja sie - konieczna weryfikacja

Brak zwiazku z ujawnieniem sie alergii. Brak korelacji u dzieci
do 3.r.z.

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

Pieciokrotnie wieksze ryzyko wystapienia atopowego zapa-
lenia skéry oraz wczeéniejsza manifestacja choroby

Stwierdzenie nieprawidtowych wartosci TEWL u asymp-
tomatycznych dzieci dodatnio koreluje z ryzykiem rozwoju
alergii w przysztosci

Whiosek: czynniki zaburzajgce rozwéj plodu na
wczesnym etapie organogenezy, majace wplyw na
biometri¢ plodu oceniang badaniem ultrasonogra-
ficznym, nie maja wplywu na wystgpienia atopii.
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Witamina D,

Oznaczanie stezenia 25(OH)D (witamina Ds)
we krwi matek na réznych etapach cigzy lub we krwi
dzieci po urodzeniu moze mie¢ znaczenie dla wy-
odrebnienia dzieci predysponowanych do rozwo-
ju marszu alergicznego. Witamina D; odpowiada za
prawidtowe funkcjonowanie bariery naskdrkowej,
a konkretnie za prawidlowa proliferacje, réznico-
wanie i funkcjonowanie keratynocytéw, dodatkowo
wspomaga naskorkowa odporno$¢ antybakteryj-
ng [17]. Potwierdzono istnienie zwigzku pomiedzy
zmniejszonym stezeniem 25(OH)D u kobiet cigzar-
nych a wigkszym ryzykiem rozwoju AZS we wcze-
snym dziecinstwie (bez zwiazku z AO) [40].

Whiosek: ustalenie zwigzku pomiedzy zmniejszo-
nym stezeniem witaminy D; ukobiet ci¢zarnych
a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia reakcji nad-
wrazliwosci, atopowego zapalenia skory iastmy
oskrzelowej u dzieci wymaga dalszych badan.

Obecnie najlepszym wspdlczynnikiem predykeji
rozwoju alergii jest jednoczesna ocena calkowitego
stezenia przeciwcial w klasie IgE we krwi pepowi-
nowej w zestawieniu z zebranym wywiadem rodzin-

nym w kierunku alergii [6]. Ze wzgledu na kosztow-
no$¢ wykonania oraz niewystarczajacg czulos¢ nie
jest to nadal metoda powszechnie wykorzystywa-
na. Oznaczanie przedstawionych w artykule marke-
réw w celu znalezienia obiektywnych metod przewi-
dywania choréb atopowych pozostaje nadal w sferze
badan. W tabeli II podsumowano markery/metody
oceny ryzyka rozwoju alergii w zaleznos$ci od wieku
dziecka i mozliwos¢ ich wykorzystywania w prakty-
ce klinicznej (z wylaczeniem badan dotyczacych po-
limorfizmu genetycznego).

Ze wzgledu na zwigkszanie si¢ liczby oséb de-
monstrujacych objawy chordéb o podlozu atopowym
konieczne jest znalezienie obiektywnego markera lub
metody pozwalajacej na wyodrebnienie grupy pre-
dysponowanej do alergii przed wystapieniem pierw-
szych objawow. Idealne byloby znalezienie metody
o szerokiej dostepnosci, niewielkim koszcie i wyso-
kim profilu bezpieczenstwa.

Poza ujednoliceniem metodologicznym oraz we-
ryfikacjg kliniczng przeprowadzonych badan, ko-
nieczne jest podjecie proby oceny nowych plaszczyzn
i kierunkéw w poszukiwaniu nowatorskich metod,
ktére moglyby obiektywnie oceni¢, czy dane dziecko
nalezy do grupy zwiekszonego ryzyka rozwoju aler-
gii. Niezbedne jest poszukiwanie farmakologicznych
i niefarmakologicznych interwencji, ktére mogly-
by stanowi¢ podstawe profilaktyki w wyodrebnionej
grupie wysokiego ryzyka.
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