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DIAGNOSTYKA

Immunological aspects of vaccination in asthmatic patients

S UMMARY

Asthma is a chronic inflammatory disease and common global health problem.
A number of environmental and host factors, including genetic predisposition,
environmentally epigenetic changes in gene expressions and deficient
immune response to infections in atopic individuals, are risk of asthma;
however the relative contributions are unclear. In this review, regarding the
role of immunization in asthmatic patients, there have been presented novel
data concerning immunological mechanisms associated with impaired innate
and acquired immunological response to viral and bacterial infections in
individuals with asthma. Impaired innate immune response like mechanic
disruption of epithelial barrier and decreased interferons production of
epithelial cells which may lead to increased viral replication and bacterial
colonization in asthmatic airways. On the other hand microorganisms
infections can activate a number of pro-inflammatory and airway remodeling
pathways that may have deleterious effect on the rapidly growing airways of
young children and asthma progression in older patients. We discuss the
recent data identifying plausible pathways by which infections could be
casual, particularly in a susceptible atopic host, to asthma and the possible
role of specific infections march in allergic airway inflammation. Better
understanding of the host and microorganisms-specific factors underlying the
observed relationship between allergic inflammatory changes in -the airways
and respiratory infections may be critical for revising the view of
immunizations as therapeutic method for interrupting the progression of
allergic inflammation in atopic patients.

Astma jest przewlekla choroba zapalnga, ktéra stanowi powazny problem
zdrowotny na calym swiecie. Ekspozycja na liczne czynniki

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 111



11.08.2017 Podglad tresci

srodowiskowe, uwarunkowania genetyczne i zmiany epigenetyczne
wynikajace z odmiennej ekspresji genoéw, sg powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka rozwoju astmy. Wzajemne interakcje wymienionych
czynnikow, jak réwniez wynikajgce z zaburzen odpowiedzi
immunologicznej na zakazenia u os6b atopowych, nie sa doktadnie
poznane. W pracy, dotyczacej roli szczepien ochronnych u chorych na
astme, opisano mechanizmy zwigzane z zaburzeniami wrodzonej i
nabytej odpowiedzi immunologicznej na zakazenia wirusowe i
bakteryjne u chorych na astme IgE —zalezng. Nieprawidtowosci te
dotycza elementéw odpowiedzi nieswoistej, takich jak mechaniczne
uszkodzenia bariery nabtonka oddechowego oraz obnizonej produkcji
interferonéw przez komérki nabtonka i komoérki dendrytyczne, ktére
prowadza do zwiekszonej replikacji wiruséw i kolonizacji bakteriami w
drogach oddechowych. Z drugiej strony mikroorganizmy poprzez
stymulacje miejscowego zapalenia i procesu przebudowy oskrzeli moga
wplywaé na rozwéj drég oddechowych u matlych dzieci i progresje
astmy u osob starszych. Przedstawiono aktualne poglady na temat
zwigzkéw miedzy niektorymi zakazeniami wirusowymi i bakteryjnymi a
astma u os6b atopowych, podkreslajac mozliwa role swoistego marszu
infekcyjnego w podtrzymywaniu alergicznego zapalenia. Poznanie roli
czynnikow swoistych dla mikroorganizméw i gospodarza, lezagcych u
podstaw interakcji miedzy zakazeniami drég oddechowych a zapaleniem
alergicznym, moze by¢ decydujace dla skorygowania pogladéw
dotyczacych roli szczepien ochronnych jako metody terapeutycznej
hamujacej progresje zapalenia alergicznego u oséb atopowych.

Bartkowiak-Emeryk M.: Podstawy immunologiczne szczepien ochronnych u chorych na astme. Alergia, 2011, 3: 14-18

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie udokumentowanych zaburzen
immunologicznych wystepujacych u chorych na astme, aktualnych zwigzkéw miedzy
niektérymi zakazeniami a astmg i alergig IgE-zalezng oraz pokazanie aktualnej roli i
miejsca szczepien przeciwko chorobom zakaznym u chorych na astme.

W ostatnich 30 latach jestesmy swiadkami gwattownego wzrostu czestosci wystepowania
astmy i choréb alergicznych, ktére dotyczg obecnie okoto 20% ludzi na catym Swiecie, a
znacznie wiecej w krajach wysoko rozwinietych (1,2,3, 4). Wsrod wielu teorii
wyjasniajgcych przyczyny tego zjawiska wielu zwolennikéw zyskata tzw. ,hipoteza
higieniczna” (5,6), wedtug ktérej ekspozycja na czesty kontakt z mikroorganizmami we
wczesnym okresie zycia (okres ptodowy i pierwsze lata zycia), stymuluje odpowiedz
immunologiczng z udziatem limfocytow pomocniczych Th1, ograniczajgcg aktywacje
limfocytow Th2 i tym samym zmniejszajgc ryzyko rozwoju choroby alergicznej (7). Tak
sformutowana hipoteza cze$ciowo wyjasnia wysokg i rosngca (w niektorych krajach)
prewalencje chorob alergicznych na swiecie w ostatnich 35-45 latach, miedzy innymi
powszechnym stosowaniem antybiotykdw i szczepionek ochronnych. Skutkuje to
zmniejszong zachorowalnoscig na choroby infekcyjne lub tez w przypadku szczepionek
prowadzi do bezposredniego efektu promujgcego immunologiczng przewage odpowiedzi
typu Th2 (8,9). Niepokojace, z punktu widzenia niektorych kampanii anty-
szczepionkowych, wydaje sie rowniez zestawienie powyzszej hipotezy z wynikami badan
epidemiologicznych dotyczgcych astmy. Wiadomo bowiem, iz w wiekszosci przypadkow
pierwsze objawy choroby wystepujg juz w okresie wczesnego dziecinstwa, a w 80-90%
przypadkow u dzieci astma rozpoznawana jest przed 6 rokiem zycia (4,10,11,12), czyli w
okresie intensywnej immunizacji szczepionkami ochronnymi. Stad tez obserwuje sie
obecnie wzrastajgce obawy rodzicéw/opiekundw szczepionych dzieci (a takze czesci
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lekarzy przeprowadzajgcych szczepienia ochronne), iz przy duzej obecnie liczbie
szczepionek obowigzkowych i zalecanych (13,14,15, Tabela 1) istnieje zwiekszone ryzyko
zapoczagtkowania rozwoju choroby alergicznej i astmy, indukowania zaostrzen schorzen
alergicznych juz istniejgcych (zwtaszcza astmy) oraz wystgpienia reakcji alergicznych na
sktadniki szczepionek (16-29).

Astma jest chorobg wysoce heterogenng, na ktérg choruje obecnie ponad 300 milionow
ludzi na Swiecie, a jej etiologia nadal nie jest doktadnie poznana (2).

a Interakcje miedzy $srodowiskiem z genotypem prowadzace

do choroby alergicznej (wg 33, 34 w modyfikacji autorow
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Wspotczesnie przyjmuje sie, iz w patogenezie choréb alergicznych drég
oddechowych zasadnicze znaczenie ma nie tylko IgE-zalezna nadwrazliwos¢ na
alergeny, ale tez ztozone interakcje genetyczno-srodowiskowe w okresie ptodowym
i pourodzeniowym (30,31,32).

Réznorodne czynniki Srodowiskowe (w tym infekcyjne) stymulujg zmiany w ekspresji
genow atopii i innych gendéw warunkujgcych funkcjonowanie uktadu immunologicznego
oraz drog oddechowych w mechanizmie epigenetycznym, co prowadzi do ujawnienia
okreslonego fenotypu atopowego, na przyktad astmy IgE-zaleznej (33,34)(Ryc.1).

Wiele danych wskazuje, ze w tak rozumianej patogenezie astmy obok powszechnie
uznanych czynnikéw predysponujgcych do zachorowania, takich jak: rodzinne
wystepowanie astmy i innych chordéb atopowych, pte¢ meska, niska waga urodzeniowa,
wczesniactwo, mtody wiek matki, krotki okres karmienia piersig, nieprawidtowa dieta w
cigzy oraz narazenie na dym tytoniowy w cigzy i po urodzeniu, szczegolna rola przypada
ekspozycji ptodowej i wczesnodzieciecj na czynniki infekcyjne (35,36,37).

Zakazenia zwigzane sg z chorobami alergicznymi w mechanizmach bardzo
zroznicowanych i nie do konca wyjasnionych (38). Wazny jest nie tylko rodzaj czynnika
infekcyjnego, ale takze wiek narazonego na zakazenie (tzw. ,okienko immunologiczne” w
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pierwszych latach zycia) oraz okreslony genotyp predysponujgcy do wystgpienia zmian
chorobowych (33,35, 39).

TABELA 1 Szczepienia ochronne obowigzkowe i zalecane wg Programu Szczepien
Ochronnych w Polsce na rok 2011 (wg Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego

L.p./|Szczepienia obowiazkowe w ramach L.p.||Szczepienia zalecane wg PSO
PSO 2011 - przeciwko: 2011 - przeciwko:
1. |[Gruzlicy 1. |[Zakazeniom rotawirusowym
2. ||Btonicy 2. ||Meningokokom
3. |[[Tezcowi 3. ||Ospie wietrznej
4. |Krztuscowi 4. ||Wirusowemu zapaleniu watroby
typu A
5. |[Nagminnemu porazeniu dzieciecemu 5. ||Odkleszczowemu zapaleniu opon
(poliomyelitis) mobzgowych
6. |([Wirusowemu zapaleniu watroby typu B 6. |[Wirusowi brodawczaka ludzkiego
(HPV
7. ||[Haemophilus influenzae typ b (Hib) 7. ||[Pneumokokom
8. ||Odrze 8. ||Grypie
9. ||Swince
10. ||Rézyczce
11. ||Pneumokokom w wybranych grupach
ryzyka
12. ||Ospie wietrznej w wybranych grupach
ryzyka

Wielu badaczy sugeruje, ze zakazenia, zwtaszcza wirusowe goérnych i dolnych drég
oddechowych w okresie wczesnego dziecinstwa sg wrecz decydujace w rozwoju
astmy, natomiast u dzieci starszych i oséb dorostych sg najwazniejszym
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czynnikiem etologicznym zaostrzen choroby (35,36,37). Rzadziej natomiast
wskazuje sie na mozliwy efekt prewencyjny niektérych zakazen bakteryjnych
(38,39,40,41,42).

Wyniki badan epidemiologicznych i badan z wykorzystaniem prowokacji
oskrzelowej pozwalajg raczej postrzega¢ role bakterii i ich produktow jako
czynnikéw zaostrzajacych astme poprzez stymulacje zapalenia w drogach
oddechowych (43,44).

Astma jako choroba infekcyjna drég oddechowych?

Podstawowym elementem patofizjologii astmy jest przewlekte zapalenie drég
oddechowych z obecnoscig aktywowanych eozynofiléw i/lub neutrofiléw, komdrek
tucznych oraz limfocytéw Th2 z ktérych uwalniane mediatory zapalne i cytokiny (przede
wszystkim IL-4, IL-5, IL-13) ksztattujg charakterystyczny obraz zapalenia alergicznego.
Astma jest jednak chorobg bardzo zréznicowang fenotypowo (45). Wedtug najnowszych
danych bardzo prawdopodobne jest tez, ze jest to choroba infekcyjna drog oddechowych
przynajmniej w fenotypie astmy z wieloczynnikowym swiszczgcym oddechem (36,46).

Wedtug tak przedstawianych zatozen progresja astmy wynika ze swoistego marszu
infekcyjnego, w ktérym nie tylko wirusy, ale i inne mikroorganizmy sg
odpowiedzialne za podtrzymywanie alergicznego zapalenia w drogach
oddechowych (36,46,47).

Zdolnos$¢ mikroorganizmow do ingerencji w rozwdj i przebieg kliniczny astmy jest
zwigzana z immunologicznymi mechanizmami rozpoznawania czynnika infekcyjnego,
indukcji miejscowej nieswoistej odpowiedzi przeciwzakaznej oraz wspoétuczestniczenia w
rozwoju alergicznego zapalenia w drogach oddechowych w wyniku nasilenia IgE-zaleznej
swoistej odpowiedzi immunologiczne;j.

* Po pierwsze mikroorganizmy poprzez stymulacje miejscowego zapalenia, mogg
bezposrednio wptywac na funkcjonowanie uktadu oddechowego, czego
konsekwencjg jest uposledzony rozwdj (wzrost i dojrzewanie) ptuc w niektérych
fenotypach astmy (48).

e Po drugie czynniki infekcyjne ingerujgc w rozwoj miejscowej odpowiedzi
immunologicznej zwtaszcza w pierwszych latach zycia u oséb atopowych (35,49,50)
poprzez stymulacje miejscowych zmian zapalnych charakterystycznych dla
zapalenia alergicznego, réwnolegle prowadzg do rozwoju nadreaktywnosci drog
oddechowych na czynniki Srodowiskowe, zwezenia drég oddechowych, zwiekszonej
produkcji Sluzu oraz przetrwatej obturacji i przebudowy oskrzeli (51,52,53,54), tym
samym zwiekszajgc ryzyko rozwoju astmy przewlektej (Ryc. 2).

Wirusy a astma

Od wielu lat wiadomo, ze zakazenia sg bardzo waznym czynnikiem wywotujgcym
Swiszczacy oddech i objawy astmy u dzieci w kazdym wieku oraz astmy u dorostych. U
ponad 30% dzieci w pierwszych latach zycia obserwuje sie epizody swiszczgcego
oddechu, a badania molekularne potwierdzity ich zwigzek z zakazeniem wirusowym az u
70-90% badanych (38,49,56). Wsrod najczestszych patogendw wirusowych wymienia sie:
wirusy RSV, ludzkie rhinowirusy (HRV), metapneumowirusy, wirusy grypy, paragrypy i
koronawirusy (57). Czestos¢ wystepowania epizodow swiszczgcego oddechu u dzieci
zwykle zmniejsza sie wraz z wiekiem, jednak w czesci przypadkéw objawy wystepujgce
we wczeshym dziecinstwie mogg prowadzi¢ do rozwoju astmy. Do grupy wysokiego
ryzyka rozwoju astmy nalezg zwlaszcza dzieci atopowe, u ktérych w okresie
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niemowlecym wystepowaty epizody swiszczgcego oddechu spowodowane zakazeniem
HRV lub RSV (49,57,58). Pierwsze na $wiecie wieloletnie badanie obserwacyjne kohorty
urodzeniowej (1200 dzieci obserwowanych od konca lat 80-tych ubiegtego wieku -
Tucson Children's Respiratory Study) wykazato, ze dzieci z epizodem Swiszczgcego
oddechu podczas ostrej fazy zakazenia wirusowego charakteryzuje podwyzszone
stezenie catkowitej i swoistych IgE w surowicy, obecnosé aktywowanych eozynofilow w
jamie nosowo-gardtowej (59,60) oraz odpowiedz immunologiczna typu Th2 juz podczas
pierwszych zakazen drog oddechowych (54). Jackson i wsp. ustalili ryzyko rozwoju astmy
w wieku 6 lat u dzieci z atopowym wywiadem rodzinnym oraz z nawracajgcymi epizodami
Swiszczgcego oddechu w okresie pierwszych 3 lat Zzycia (61): dla zakazeh RSV iloraz
szans (OR) wynosit 2,6 (95%CI 1,0-6,3), natomiast gdy czynnikiem infekcyjnym byt HRV
ryzyko to byto trzykrotnie wyzsze: OR=9,8 (95%CI 4,3-22,0). Przyjmujgc zakazenia
wirusowe przebiegajgce ze swiszczgcym oddechem oraz IgE-zalezne uczulenie na
alergeny wziewne jako dwa niezalezne czynniki rozwoju astmy, podkresla sie
synergistyczny efekt obu powyzszych czynnikow (35,49,50).

Odrebnosci uktadu immunologicznego u chorych na astme

Uktad immunologiczny chorych na astme funkcjonuje nieco odmiennie niz u ludzi
zdrowych. Nieprawidtowosci te dotyczg nie tylko odpowiedzi swoistej na alergeny
srodowiskowe, ale rowniez elementoéw odpowiedzi nieswoistej, ktére moga
predysponowac do zwiekszonej wrazliwosci na zakazenia drég oddechowych. Ponize;j
zestawiono najnowsze dane wynikajgce z badan przeprowadzonych in vivo u chorych na
astme oraz na modelu zwierzecym astmy i okreslajgce najwazniejsze cechy odpowiedzi
immunologicznej w astmie.

ﬁ Wplyw mikroorganizmoéw na funkcjonowanie ukiadu odde-
chowego u chorych na astme (55; modyfikacja autora).

Ekspozycja na mikroorganizmy (wirusy, bakterie) ksztaltuje zapalenie w drogach

oddechowych: u chorych na astme nasila zapalenie alergiczne; rownoczesnie
alergiczne zapalenie wplywa na osfabienie miejscowej immunologicznej odpo-
wiedzi przeciwzakazne] | zwigkszong wrazliwos¢ na kolonizacje mikroogranizma-
mi drog oddechowych =» progresja astmy

MIKROORGANIZMY ASTMA
S ZAPALENIE ALERGICZNE

TEORIAHIGIENICZNA

~

+
Rozwoj astmy
Zaostrzenie astmy
\ Progresjachoroby

MIROORGANIZMY

— - >
obrony przeciwzakainej

Nieprawidtowa nieswoista odpowiedz immunologiczna na zakazenia umozliwiajgca
szybsze niz u ludzi zdrowych rozprzestrzenianie sie drobnoustrojéw w drogach
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oddechowych (62) i dluzszy czas ich eliminacji.
Najwazniejsze mechanizmy prowadzgce do tych zjawisk, to:

e obnizona produkcja interferonu (IFN) vy i IFNa przez komoérki mononuklearne krwi
obwodowej i komorki nabtonka oddechowego (57,63), co prowadzi do
zwiekszonego namnazania i dtuzszego czasu eliminacji wirusoéw (63,64,65), dajgc w
sumie ciezszy przebieg zakazenia (58).

e obnizona apoptoza komorek nabtonka oddechowego zakazonych wirusem jest
jedng z przyczyn zwiekszonej replikacji wirusa (63).

e odrebnosci genetyczne komorek nabtonka oddechowego, np.: polimorfizm genu dla
limfoproteiny zrebu grasicy (TSLP) w komorkach tego nabtonka (biatko
oddziatywujgce gtéwnie na komorki tuczne i lokalne DCs, stymulujgce ich aktywacje
i dojrzewanie w sposéb promujgcy réznicowanie limfocytow w kierunku subpopulacji
typu Th2)(56,65,66), co ma zwigzek z astmg i nadreaktywnoscig oskrzeli (68,69).

e mechaniczne uszkodzenie komorek nabtonka (fragmentacja, ztuszczenie) utatwia
penetracje mikroorganizméw w stanach uposledzenia miejscowych mechanizméw
obronnych drog oddechowych i zwiekszonej przepuszczalnosci nabtonka dla
inhalowanych alergendéw (70,71). To z kolei prowadzi do spadku lokalnego stezenia
obojetnych endopeptydaz, czynnika relaksacyjnego (EDRF- epithelium derived
relaxant factor), prostaglandyn E2 i 12, odstoniecia i zwiekszonej wrazliwosci
receptorow nerwu btednego (“irritant” receptors) oraz wzmozonej reaktywnosci
cholinergicznej na skutek selektywnego uszkodzenia receptoréw muskarynowych
M2 co takze wiedzie do nadreaktywnosci oskrzeli (72,73).

* uszkodzenie nabtonka oddechowego w wyniku oddziatywania alergenow wziewnych
i miejscowej reakcji IgE-zaleznej prowadzi do aktywacji komorek nabtonka
manifestujgcej sie zwiekszong produkcjg cytokin prozapalnych: IL-18, IL-6, IL-11, G-
CSF, chemokin: CCL5 (RANTES), CCL11 (eotaksyna-1), CCL24 (eotaksyna-2),
CXCLS8 (IL-8) oraz zwiekszong ekspresjg czgsteczek adhezyjnych ICAM-1 and
VCAM-1, a takze zahamowaniem regulacji komérek dendrytycznych (DCs) i ich
dziatania przeciwzapalnego, co nasila rekrutacje komorek zapalnych do miejsca
rozwijajgcego sie zapalenia (66), zwiekszonego namnazania sie wiruséw w
uszkodzonym nabtonku i w komérkach kubkowych, co w konsekwencji daje ciezszy
przebieg kliniczny zakazenia (74,75).

Uczulenie na alergeny srodowiskowe, zwtaszcza powstajgce w okresie niemowlecym,
gdy uktad immunologiczny po raz pierwszy jest narazony na kontakt z czynnikami
Srodowiska zewnetrznego, jest wynikiem przetamania ,tolerancji inhalacyjnej” w drogach
oddechowych, w ktorej uczestniczg komorki pierwszej linii obrony wrodzonego uktadu
immunologicznego: komdérki nabtonka oddechowego, niedojrzate DCs (gtéwnie
plazmocytoidalne DCs) bton sluzowych, makrofagi oraz regulatorowe limfocyty T
(55,67,76,77). Zadanie to petnig czynniki infekcyjne (i/lub inne czynniki draznigce)
poprzez mechaniczne uszkodzenie oraz aktywacje komérek nabtonka oddechowego (co
opisano powyzej)(77,78), a utatwia to obnizona ilos¢ limfocytéw
cytotoksyczno/supresorowych CD8+ w krwi obwodowe;j (79).

TABELA 2 Czesto$¢ i przebieg zakazen drég oddechowych u dzieci alergicznych (wg
94)

Zakazenia drog oddechowych (zdo)||Dzieci bez alergii, |Dzieci z alergia||Istotnos¢

N=71 N=46
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Catkowita liczba zdo 0,94+1,37 1,26 + 0,73 p=0,0001
Liczba tagodnych zdo 0,53 + 0,64 1,02+ 0,70 p<0,00001
Sredni czas trwania zdo (dni) 4,85 + 5,24 8,92 + 9,64 p=0,009
Czas trwania tagodnych zdo (dni) 2,99 + 3,91 7,82 £ 9,87 p=0,0007

Zaburzenia funkcjonalne plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych (pDCs) bton
Sluzowych drég oddechowych. Prowadzi to do zahamowanie dojrzewania oraz obnizenia
produkcji IFNa i zwiekszonego wydzielanie prozapalnych cytokin (IL-6, TNF-a) przez
pDCs bton sluzowych po aktywacji sekwencjami bakteryjnymi CpG-DNA (specyficzny
ligand dla receptora Toll-podobnego 9; TLR9) lub wirusem grypy (80), przy czym u osob
atopowych jest to wynik uprzedniej stymulacji alergenowej i mostkowania receptoréw dla
IgE (FceRI) na powierzchni pDCs przez czgsteczki alergenowo swoistych IgE (52,80,81).

DCs bton sluzowych drég oddechowych spetniajg kluczowg role w zapoczagtkowaniu i
podtrzymywaniu alergicznego zapalenia. Komorki te, pochodzgce z wielopotencjalnej
komorki macierzystej szpiku kostnego, sg gesto rozmieszczone miedzy- i pod nabtonkiem
oraz w btonie $luzowej drog oddechowych. DCs nalezg do najbardziej efektywnych
komorek prezentujgcych antygen, a w procesach prezentacji pochtanianych antygenow i
aktywaciji dziewiczych limfocytéw T (ThO) ukierunkowujg takze rozwéj odpowiedzi
immunologicznej typuTh2, Th1 i/lub Th17 (82). Czynnikami aktywujgcymi DCs sg
pochfaniane antygeny oraz sygnaty (cytokiny: GM-CSF, TNF-a, IL-4/IL-13, IFN-a)
pochodzgce z mikrosrodowiska bton sluzowych oraz komérek nabtonka oddechowego
(76). U oso6b atopowych przy kontakcie z uczulajgcym alergenem, FceRI indukowane na
powierzchni DCs przez dziatajgce uprzednio czynniki infekcyjne, hamujg rozwdj
miejscowej odpowiedzi immunologicznej typu Th1 charakterystycznej dla odpowiedzi
przeciwzakaznej (52). Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze sygnaty pochodzgce z tak
indukowanego zapalenia infekcyjnego-alergicznego (chemokiny, cytokiny) przekazywane
sg drogg krwi obwodowej do szpiku kostnego i wptywajg na zwiekszone uwalnianie nie
tylko prekursoréw eozynofiléw, ale takze komérek mieloidalnych (monocyty/mieloidalne
DCs) celem uzupetnienia populacji przemieszczajgcej sie gwattownie do miejsca rozwoju
zapalenia. Migrujgce ze szpiku prekursory DCs sg funkcjonalnie zaprogramowane do
indukcji odpowiedzi immunologicznej typu Th2, gdyz wykazujg zwiekszong ekspresje
genoéw dla IL-4/IL-13 oraz wyposazone sg w liczne receptory o wysokiej powinowatosci
wigzania z IgE (FceRI). Mieloidalne komorki dendrytyczne (mDCs) docierajgc do bton
Sluzowych drég oddechowych stymulujg dalszy rozwaoj zapalenia poprzez szybsze
wychwytywanie, przetwarzanie i prezentacje uczulajgcych alergendw i ukierunkowujgc
proliferacje potomnych limfocytéw w kierunku profilu Th2 oraz poprzez rekrutacje
alergenowo swoistych limfocytéw Th2 pamieci (83,84).

Wspobtdziatanie nieswoistej odpowiedzi immunologicznej na zakazenia w procesie
stymulacji IgE-zaleznego zapalenia alergicznego.

Prowadzi to, do utatwionego przekazywania sygnatow aktywujgcych receptory Toll-
podobne TLR4 i TLR2 na komodrkach tucznych przez czgstki pochodzenia bakteryjnego
(LPS-lipopolisacharydy). Przy czym u osob atopowych wspolna droga aktywacji FceRI
oraz receptoréw dla czgstek drobnoustrojéw TLR2 i TLR4 wiedzie do istotnego wzrost
produkcji cytokin prozapalnych: IL-6, IL-13, TNF-a i nasilenia zapalenia alergicznego
przez czynniki infekcyjne nawet przy braku ekspozycji na alergen (85,86).
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Zwiekszona kolonizacja niektérymi bakteriami w gérnych i dolnych drogach
oddechowych u oséb atopowych (podczas wczesnego dziecinstwa).

Udowodniono, iz wigze sie to z rozwojem odpowiedzi immunologicznej typu Th2 i
przewleklymi objawami astmy w wieku p6zniejszym (39,87,88).

Obnizona odpowiedz humoralna na antygeny drobnoustrojéw.

Ten efekt z kolei moze by¢ przyczyng ostabionej odpowiedzi poszczepiennej i wiekszej
wrazliwos¢ na zakazenia (89).

Klinicznymi konsekwencjami nasilonego zapalenia infekcyjno-alergicznego w przebiegu
zakazen zarowno wirusowych, jak i bakteryjnych u chorych na astme sa:

e zwiekszona czestos¢ zakazen drog oddechowych vs. populacja os6b zdrowych
(56,90,91, 92),

o dluzszy czas trwania zakazen i wieksza ciezkos¢ tych zakazen (92,93),

e bardziej nasilone objawy ze strony dolnych drég oddechowych, uposledzenie funkciji
ptuc, nadreaktywnos¢ oskrzeli oraz eozynofilowe zapalenie drog oddechowych vs.
zdrowi dorosli (79),

e zaostrzenia objawow astmy oraz dtugotrwata utrata kontroli choroby nawet przy
systematycznym stosowaniu kortykosteroidow wziewnych (52,53,94).

Dobrym przykfadem ilustrujgcym nieprawidtowe funkcjonowanie uktadu
immunologicznego u chorych z alergig jest badanie Ciprandi i wsp. (95).

Ciprandi wykazal, ze dzieci z alergicznym niezytem nosa i/lub astmg choruja
czesciej na zakazenia drog oddechowych, a zakazenia majg ciezszy przebieg, niz u
dzieci niealergicznych (tab. 2).

Odmienna odpowiedz immunologiczna na zakazenia, co przedstawiono powyzej, jest
jedng z przyczyn uznania chorych na astme jako grupy zwiekszonego ryzyka zaostrzenia
objawéw choroby w przebiegu wielu choréb infekcyjnych.

Wskazuje sie zatem na koniecznos¢ prowadzenia immunizacji réznymi swoistymi
szczepionkami ochronnymi dzieci i oséb dorostych chorujgcych na astme (14, 15,
96-105). [
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Ekspozycja na mikroorganizmy (wirusy, bakterie) ksztaltuje zapalenie w drogach
oddechowych: u chorych na astme nasila zapalenie alergiczne; rownoczesnie
alergiczne zapalenie wptywa na ostabienie miejscowej immunologicznej
odpowiedzi przeciwzakaznej i zwiekszong wrazliwos¢ na kolonizacje
mikroogranizmami drég oddechowych [ progresja astmy
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