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Streszczenie

Hipoteza higieniczna, zaproponowana jako wyjasnienie lawinowego wzrostu zachorowan na choroby alergiczne,
kaze traktowac nawracajace zakazenia u dzieci jako czynnik protekcyjny w odniesieniu do tych schorzen. Jedno-
czesnie wiadomo, ze zakazenia wirusowe sg zwigzane z pojawieniem si¢ nawracajacego swiszczacego oddechu
i astmy u niemowlat, i s prawdopodobnie najczestszg przyczyng zaostrzen astmy u dzieci starszych i oséb doro-
stych, mogg takze wptywaé na uktad immunologiczny, modyfikujac ryzyko pojawienia si¢ alergii i astmy oskrze-
lowej. Syncytialny wirus oddechowy (RSV) to jeden z najczestszych patogendw wywolujacy chorobe przebiega-
jaca ze swiszczacym oddechem, ktéry moze by¢ jednoczesnie zwiastunem poczatku astmy oskrzelowej. W pracy
przedstawiono przeglad doniesieri dotyczgcych badari nad zakazeniem wirusem RS, ktére pozwolity na poznanie
mechanizméw zapalenia oraz zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej. Postep nauki o wi-
rusach na poziomie molekularnym i zrozumienie proceséw immunologicznych w odpowiedzi na zakazenie wiru-
sowe moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych strategii zapobiegania i leczenia wywotywanych przez wirusy cho-
réb drég oddechowych (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 363-367).

Stowa kluczowe: wirus RS, astma oskrzelowa, swiszczacy oddech.

Abstract

Hygienic hypothesis is supported by the observations that frequent infections in childhood may protect against
allergic disease. However it has been documented that viral respiratory infections are the most common cause of
asthma exacerbations and may lead to recurrent wheezing and moreover to modify immunological system. Infants
with RSV bronchiolitis often develop recurrent wheezing and asthma during childhood. This article will review ret-
rospectives and prospectives clinical studies that enabled to understand immunological mechanism of viral infec-
tion and to identify the risk factors of asthma. Progress will help in finding new strategies of prevention and treat-
ment of viral respiratory infections (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 363-367).

Key words: RS virus, bronchial asthma, recurrent wheezing.

Badania epidemiologiczne prowadzone w os-
tatnich latach w krajach wysoko rozwinietych
udowodnity znaczacy wzrost zachorowan na ast-
me oskrzelowa i inne choroby alergiczne. Migdzy-
narodowy program badafi nad astmg i alergia
u dzieci (ISAAC) pozwolil na standardyzacj¢ oce-
ny astmy oskrzelowej i udokumentowat znaczace
réznice w jej wystepowaniu w roznych krajach ze
wzgledu na stopien rozwoju [1]. Zmieniajacy si¢
model zachorowan na zakazenia zostal uznany za
jeden z giéwnych czynnikéw odpowiedzialnych

za te roznice. W swoich badaniach Strachan [2]
obserwowat odwrotng zaleznos¢ migdzy wystepo-
waniem pytkowicy a liczbg starszego rodzeristwa
i wielkoscig rodziny. Na podstawie zakrojonych
na szerokg skale badan epidemiologicznych popu-
lacji krajéw wysoko i nisko rozwinigtych zrodzita
si¢ koncepcja znana dzi$ jako hipoteza higienicz-
na, ktéra kaze traktowac czgste zachorowania na
zakazenia wirusowe w dziecinistwie jako czynnik
protekcyjny w odniesieniu do rozwoju schorzen
alergicznych. Taka zalezno$¢ jest ttumaczona
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wplywem zakazefi na stymulacj¢ odpowiedzi im-
munologicznej limfocytéw pomocniczych i zabu-
rzenie réwnowagi migdzy populacjg limfocytow
Thl i Th2.

W licznych badaniach obserwowano wysta-
pienie nadreaktywnosci oskrzeli, promowanie za-
palenia alergicznego i rozwdj astmy oskrzelowej,
au oséb z juz rozpoznang astmg oskrzelowg — za-
ostrzanie przebiegu choroby pod wplywem zaka-
zen wirusowych drég oddechowych [3].

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) jest jed-
nym z najczgstszych patogenéw odpowiedzial-
nych za zakazenie gérnych i dolnych drég odde-
chowych wieku dziecigcego. W zakazeniu ko-
morki biorg udzial dwa glikozylowane biatka
powierzchniowe G i F. Biatko G ulatwia przyta-
czenie si¢ czasteczki wirusa do powierzchni ko-
morki docelowej, a biatko F jest odpowiedzialne
za laczenie si¢ zakazonej komorki z sgsiednimi,
co powoduje tworzenie si¢ charakterystycznego
syncytium.

Ze wzgledu na czeste wystepowanie i przebieg
choroby, ktéra moze przypominaé astme oskrzelo-
wa wirus stat si¢ przedmiotem wielu badan [4, 5].
Do dzis jednak nie udato si¢ ustali¢ jednoznacznie
wplywu wirusa RS na promowanie lub hamowa-
nie rozwoju alergii. Udokumentowana w bada-
niach eksperymentalnych synteza r6znego profilu
cytokin w odpowiedzi na biatka powierzchniowe
wirusa RS (biatko G indukowato wytwarzanie IL.-4
i IL-5, a biatko F IFN-y i IL-2) wskazuje na moz-
liwg dwutorowos¢ odpowiedzi immunologicznej
w czasie zakazenia. Wyniki badaii prowadzonych
u dzieci w czasie zakazenia sg niejednoznaczne,
niektérzy badacze [6-8] obserwowali obnizenie
wydzielania IFN-y lub wzrost st¢zenia IL-4, inni
[9] zaleznosci odwrotne. Ciekawa wydaje si¢ tez
rola czgsteczki adhezji migdzykomoérkowe;j
ICAM-1, ktéra bierze udziatl w procesach transmi-
gracji i adhezji neutrofiléw i eozynofiléw do na-
btonka oskrzelowego, ale jednoczesnie zostata
uznana za receptor dla niektérych wiruséw odde-
chowych (rinowiruséw). Jej rola podczas zakaze-
nia wirusem RS nie jest do kofica poznana.

Wobec niejednoznacznych wynikéw badan
immunologicznych, oceniajacych wptyw zakaze-
nia wirusem RS na mozliwos¢ protekcyjnego lub
stymulujgcego oddzialywania, w odniesieniu do
choréb atopowych, w tym astmy oskrzelowej
u dzieci, wazne wydaja si¢ wieloletnie obserwacje
pacjentéw po przebyciu zakazenia w kontekscie
tych zaleznosci.

Kliniczne dane opisujace zwigzek miedzy za-
kazeniem wirusem RS a astmg opierajg si¢ na fak-
cie, ze objawy oskrzelowe w czasie zakazenia oraz
poinfekcyjny s$wiszczacy oddech przypominajg
astme, a bronchodilatatory 1 wziewne kortykoste-

roidy moga wplywac¢ korzystnie na przebieg kli-
niczny choroby [10-13]. Od lat 50. ubieglego wie-
ku przeprowadzono wiele badan retrospektyw-
nych i prospektywnych u dzieci ze swiszczacym
oddechem, patogeneza zaleznosci migdzy RSV
i astmg nie zostala jednak w pelni wyjasniona.
Najwazniejsze pytanie brzmi: czy zakazenie RSV
samo w sobie zwieksza ryzyko astmy oskrzelowej,
czy jedynie identyfikuje dzieci z wrodzonymi
czynnikami ryzyka? U niektérych niemowlat po-
gorszenie czynnosci ptuc moze wystapic¢ przed za-
kazeniem RSV i innymi wirusami, i to ono predys-
ponuje do swiszczacego oddechu zaréwno w cza-
sie, jak i po zakazeniu [14, 15] (ryc. 1). Wigkszos¢
badari byta prowadzona u dzieci z ciezkimi obja-
wami zapalenia oskrzelikdw wymagajacymi ho-
spitalizacji. Pozostaje do wyjasnienia, czy ryzyko
pojawienia si¢ objawdw obturacyjnych rézni si¢
u tych dzieci w poréwnaniu z grupg z tagodnym
przebiegiem choroby.

czy wirus prowokuje uszkodzenie,
czy tylko naktada si¢ na wrodzong predyspozycje?

zdrowe pluca wrodzona predyspozycja

¢ zakazenie
zakazenie wirusowe wirusowe

Y -

nadreaktywnos¢ oskrzeli nadreaktywnos¢ oskrzeli

Ryc. 1. Wpltyw zakazenia wirusowego na wystgpienie
nadreaktywnosci oskrzeli

Fig. 1. The influence of viral infection on bronchial
hyperreactivity

Kimpen [16] zaproponowal podzial zespotéw
Swiszczacego oddechu zwigzanego z zakazeniem
wirusowym u dzieci na 3 grupy.

1. Swiszczacy oddech podczas zakazenia wi-
rusowego. Wystepuje u niemowlat i dzieci do oko-
o 6. roku zycia, nazywanych wczesnymi przemi-
jajacymi wheezerami (transcient early wheezers).
Jest to objaw przejSciowy, zwigzany prawdopo-
dobnie z niedojrzatoscig uktadu oddechowego lub
ostabieniem odpowiedzi immunologiczne;.

2. Nawracajace epizody swiszczgcego odde-
chu po przebyciu wirusowego zapalenia oskrzeli-
kéw. W tej grupie napady wystepujg nawet do kil-
ku lat po ustgpieniu ostrej fazy zakazenia. Moga
by¢ spowodowane predyspozycja genetyczng lub
zmieniong odpowiedzig immunologiczng podczas
pierwotnej infekcji w kierunku stymulacji limfo-
cytéw Th2.

3. Zaostrzenia astmy oskrzelowej spowodo-
wane zakazeniem wirusowym.
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Identyfikacja we wczesnym dziecifistwie cho-
rych, u ktérych Swiszczacy oddech moze byc
pierwszym zwiastunem astmy oskrzelowej oraz
odréznienie ich od grupy, dla ktérej wheezing jest
tylko przejsciowy i nie prowadzi do wystgpienia
choroby jest problematyczna. Wcigz nie zostaly
okreslone odpowiednie markery genetyczne i bio-
chemiczne, ktére pomoglyby rozstrzygnaé ten
problem. Na podstawie obserwacji i wynikow ba-
daii ditugoterminowych Castro-Rodriguez et al.
[17] zaproponowali jednak potaczenie kryteriow
klinicznych i wynikéw tatwo dostepnych testow
laboratoryjnych do identyfikacji dzieci o wysokim
ryzyku wystapienia astmy w kolejnych latach zy-
cia. U dzieci z epizodami swiszczacego oddechu,
ktére pojawilty si¢ w pierwszych 3 latach zycia
wyodrebniono kryteria duze: astma oskrzelowa
u rodzica oraz wyprysk atopowy u dziecka i kryte-
ria mate: eozynofilia > 5% w rozmazie krwi obwo-
dowej, swiszczacy oddech poza okresem przezie-
bienia, alergiczny niezyt nosa i pte¢ meska. Spet-
nienie jednego duzego kryterium Iub dwdch
matych upowaznia do zaliczenia pacjenta do gru-
py zwiekszonego ryzyka i rozpoczecia leczenia
profilaktycznego w celu zmniejszenia prawdopo-
dobienistwa wystgpienia astmy oskrzelowe;j.

Niejednoznaczna pozostaje odpowiedZ na py-
tanie, czy zakazenia wirusowe zmniejszaja ryzyko
uczulenia alergicznego, czy raczej je zwiekszajg
oraz czy zakazenie wirusem RS r6zni si¢ pod tym
wzgledem od innych wiruséw? Welliver et al. [18]
wykazali obecnos¢ swoistych przeciwciat klasy E
anty-RSV 1 ich korelacje z wystepowaniem Swisz-
czgcego oddechu w wieku 4 lat, ale nie z astmg
w wieku 7 lat. Innym badaczom nie udato si¢ zwe-
ryfikowac obecnosci anty-RSV IgE w okresie 1-3
miesiecy po zakazeniu [19]. Foster et al. [20] ba-
dali wptyw tagodnie przebiegajacego zakazenia
RSV na uczulenie na aeroalergeny u 609 dzieci.
W tych badaniach wykazano nieznacznie zwigk-
szone ryzyko sensytyzacji na kurz i pyltki traw
oraz brzozy u dzieci po zakazeniu RSV w 12. mie-
sigcu zycia, ale juz nie w 2. roku zycia. W bada-
niach Steina i Sigursa nie znaleziono wptywu na
uczulenie na alergeny odpowiednio w 6., 11.1 13.
roku zycia [21, 22]. Wykonane u dzieci hospitali-
zowanych z powodu zakazenia RSV testy skérne
i badanie stgzenia catkowitej IgE nie wykazaly
wzrostu ryzyka alergizacji w porOwnaniu z grupg
kontrolng. Wedlug wynikéw przedstawionych
przez Murray et al. [23] znaleziono jednak taka za-
leznos¢ w wieku 6 lat, ale juz nie 8—10 roku zycia.

Sims et al. [24, 25] przeprowadzili jedno z naj-
wczesniejszych badan, ktérych wyniki opubliko-
wano w 1978 1 1981 r. U 35 dzieci hospitalizowa-
nych we wczesnym dziecifistwie z powodu zaka-
zenia RSV w 8. roku zycia stwierdzono obnizenie

wskaznikow wydolnosci oddechowej w poréwna-
niu z dobrang odpowiednio co do wieku i plci gru-
pa kontrolng. Szczegdlnie dotyczylo to wartosci
PEFR i FEV,. Wystgpowanie cech atopii (ocenia-
ne na podstawie wywiadu rodzinnego i osobnicze-
go) nie bylo jednak zwigzane z nawracajgcymi
epizodami $wiszczacego oddechu po zapaleniu
oskrzelikow ani z samym zakazeniem.

Inne badania wigkszej liczby dzieci byly pro-
wadzone przez Mok i Simpsona [26]. Autorzy
stwierdzili zwigkszong czestos¢ astmy oskrzelo-
wej 1 nadreaktywnosci oskrzeli w 7. roku zycia
u os6b z zakazeniem RSV w wywiadzie; atopia
nie byla czynnikiem ryzyka. W kolejnych bada-
niach obserwowano zwigkszong labilnos¢ oskrzeli
w probie wysitkowej i przy prowokacji histaming
w 10. roku zycia i czgstsze epizody Swiszczacego
oddechu, szczegdlnie w pierwszych 4 latach zycia
po zakazeniu RSV w niemowlectwie. Autorzy nie
odnotowali, czy incydenty swiszczacego oddechu
wystepowaly przed zakazeniem. Inni badacze ob-
serwowali czeste epizody obturacji oskrzeli az
u 60% z 51 badanych dzieci po zakazeniu RSV
w poréwnaniu z 4,2% w grupie kontrolnej. Mc-
Connochie et al. natomiast wykazali, ze w grupie
dzieci z tagodnym bronchiolitis w niemowlgctwie
o niepotwierdzonej etiologii w wieku 8 i 12 lat nie
zwieksza sie ryzyko obnizenia funkcji ptuc w po-
réwnaniu z grupg kontrolng. W 1992 r. Murray et al.
[27] stwierdzili wystepowanie nadreaktywnosci
oskrzeli u dzieci w 6. roku zycia z dodatnim wy-
wiadem w kierunku zakazenia RSV. Noble et al.
[28] przedstawili dalsze badania tej grupy —
w wieku 9 lat kaszel 1 §wiszczacy oddech byty
znaczgco czestsze w tej grupie, a FEV, obnizony
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Rodzinny wy-
wiad atopowy nie byt czynnikiem ryzyka. Potwier-
dzity to takze badania Osundwy z 1993 r. [29].

Jedyne badania z prospektywnie monitorowa-
ng grupg kontrolng prowadzili Sigurs et al. [21,
30]. W grupie 47 dzieci, u ktérych w pierwszym
roku zycia wystapilo zapalenie oskrzelikéw wy-
wolane wirusem RS oceniano czestos¢ wystepo-
wania astmy oskrzelowej i nadwrazliwosci na po-
wszechne alergeny w 1., 3. oraz 7. roku zycia i po-
rownywano z odpowiednio dobrang grupg
kontrolng dzieci zdrowych. U dzieci z przebytym
zakazeniem RSV w kazdej grupie wiekowej swi-
szczacy oddech i astma oskrzelowa wystepowaly
znamiennie czgsciej niz w grupie kontrolnej.
Podobng zaleznos¢ obserwowano w odniesieniu
do swoistych alergenowo IgE oraz wynikéw tes-
téw skérnych przeprowadzonych w 7. roku zycia
w obu grupach. W wieku 3 lat astma wystgpowata
u 23% dzieci po przebytym zakazeniu RSV iu 2%
z grupy kontrolnej a w 7. roku zycia u 14,9% ba-
danych i u 1% grupy kontrolnej. Dodatni wywiad
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w kierunku alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek stwierdzono odpowiednio u 14,9 i 2%.
Grupy nie r6znily si¢ czgstoscig wystepowania do-
datniego wywiadu rodzinnego w kierunku atopii
i astmy oskrzelowe;j.

Istniejg dwie hipotezy wyjasniajace wystepo-
wanie chordb obturacyjnych i alergii jako nastep-
stwo zakazenia dolnych drég oddechowych wiru-
sem RS. Pierwsza méwi o uszkodzeniu niedojrza-
tych jeszcze struktur oskrzelowo-plucnych przez
wirusa w pierwszym roku zycia, co przeklada si¢
w dalszych latach na wigkszg sktonnos¢ do ich ob-
turacji. Druga hipoteza zaktada, ze przebieg zaka-
zenie jest cigzszy (a zatem dotyczy dolnych drég
oddechowych) u dzieci, u ktérych pierwotnie wy-
stgpuje nieprawidlowos¢ anatomiczna lub funk-
cjonalna uktadu oddechowego. Zwigzek RSV
z nadwrazliwoscig na alergeny jest ttumaczony
wplywem tego wirusa na réwnowag¢ populacji
limfocytow Th2 i Thl co, jak omdéwiono wcze-
S$niej, nie jest jeszcze w peini wyjasnione [31].

Stein et al. [22] w badaniu obejmujacym
1246 pacjentéw, u ktérych w pierwszych 3 latach
zycia wystgpilo zakazenie wirusem RS, leczone
ambulatoryjnie, oceniali pojawianie si¢ nawracaja-
cego Swiszczacego oddechu, status atopowy i funk-
cje ptuc w 13. roku zycia. Wykazano, ze zakazenie
RSV dolnych drég oddechowych bylo zwigzane ze
znaczacym wzrostem ryzyka wystepowania Swi-
szczacego oddechu w czasie pierwszych 10 lat zy-
cia, zaleznos¢ ta dotyczyla zaréwno czgstych
(> 3/rok), jak i rzadkich (< 3/rok) epizodéw Swi-
szczacego oddechu. Nie znaleziono natomiast ta-
kiego zwiazku u dzieci starszych, tj. w 13. roku zy-
cia oraz miedzy zakazeniem RSV a wystapieniem
nadwrazliwosci na alergeny. Jedyny czynnik wyra-
Znie zwigzany z infekcjq RS to obnizenie czynnosci

PiSmiennictwo

pluc w 13. roku zycia i to zaréwno u dzieci z incy-
dentami $wiszczacego oddechu wystepujacymi
w latach szkolnych, jak i w grupie bez tego objawu
po 6. roku zycia. Rozbieznosci migdzy badaniem
Sigurs 1 Stein mogg wynika¢ z réznic w cigzkosci
przebiegu zakazenia — dzieci w pierwszym badaniu
wymagaty hospitalizacji, a w badaniu Stein byty le-
czone tylko ambulatoryjnie.

Na podstawie cytowanych badai mozna wigc
przyjaé, ze zakazenie wirusem RS, dotyczgce dol-
nych drég oddechowych, ma prawdopodobnie
znacznie wigksze nastgpstwa kliniczne w poréw-
naniu do zakazenia o tej etiologii ograniczonego
do gérnego odcinka uktadu oddechowego. Wobec
wcigz nie do konica poznanych proceséw zacho-
dzgcych w czasie zakazenia wirusem RS, ich odle-
glych skutkéw oraz narastajacej czgstosci wyste-
powania schorzeri alergicznych wydaje si¢, ze
przyszie kierunki badan nad tym wirusem powin-
ny skupi¢ si¢ na lepszym zrozumieniu epidemiolo-
gicznych powigzan miedzy atopig i astmg a zaka-
zeniem RSV, doktadniejszym poznaniu fizjolo-
gicznych procesOw toczacych si¢ w drogach
oddechowych i innych narzadach w czasie zakaze-
nia oraz mechanizméw odpowiedzi immunolo-
gicznej na RSV. Wazne wydaje si¢ takze okresle-
nie, czy wyniki badan prowadzonych na modelach
zwierzecych sg rzeczywistym odzwierciedleniem
proceséw zachodzacych u ludzi. Nalezy okreslic,
czy odpowiedZ przeciwwirusowa jest determino-
wana genetycznie, czy czynniki srodowiskowe od-
grywajg pewng role oraz ktére z nich sg najwaz-
niejsze w odpowiedzi immunologicznej, szczegdl-
nie u pacjentéw ze Swiszczacym oddechem.
Odpowiedzi na te pytania mogtyby poméc w zna-
lezieniu nowych rozwiazan leczniczych u chorych
na astm¢ oskrzelowg i w chorobach wirusowych.
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