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Srodowisko wiejskie — antidotum na alergie?
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EPIDEMIOLOGIA

Living in rural environment — can be an antidote against
allergies?

S UMMARY

In the paper authors present the results of the newest studies (including
surveys conducted by the authors themselves) on the role of farming
environment on the development of atopy, allergic diseases and asthma.

W artykule autorzy omawiaja wyniki najnowszych badan (w tym badan
wiasnych) dotyczacych wplywu czynnikéw srodowiskowych zwigzanych
ze sSrodowiskiem wiejskim na rozwdj atopii, choréb alergicznych i astmy
oskrzelowej.

Sozanska B.: Srodowisko wiejskie — antidotum na alergie? Alergia, 2014, 2: 41-43 PDE}

Jednym z najbardziej intrygujgcych zjawisk w epidemiologii choréb alergicznych jest
niejednorodny rozktad czestosci wystepowania atopii, alergicznego niezytu nosa i astmy
oskrzelowej w roznych populacjach. Roznice dotyczg réznych czesci Europy i swiata. W
krajach potozonych na zachodzie i pétnocy naszego kontynentu choroby te wystepujg
nawet do trzech razy czesciej niz w krajach potudniowo-wschodnich (1). Jeszcze wieksze
roznice widoczne sg przy porownywaniu réznych kontynentow. To zjawisko ttumaczy sie
réznym stopniem uprzemystowienia, zréznicowanym poziomem higieny, odmiennym
stylem zycia czy iloscig przebytych w dziecinstwie zakazen. Co ciekawsze, znaczgce
réznice wystepowania chordb alergicznych i atopii obserwowane sg nie tylko pomiedzy
réznymi krajami i kontynentami, ale mogg dotyczy¢ réwniez populacji o wspolnym
rodowodzie genetycznym zyjgcych w bliskim sgsiedztwie ale w roznych warunkach
srodowiskowych. Jednym z przyktadow sg wyniki badan przeprowadzonych w Karelii,
regionie potozonym na granicy Ros;ji i Finlandii zamieszkanym przez etnicznie jednorodng
populacje rozdzielong po drugiej wojnie Swiatowej granicg panstwowg (2). Badania
prowadzone po obu stronach granicy wykazaty bardzo wyrazne réznice w czestosci
wystepowania atopii, alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej u dzieci- po stronie
rosyjskiej chorobowos¢ byta jedng z najnizszych dotgd odnotowanych a po stronie finskiej
tak czesta jak w krajach zachodniej Europy. Badania mikrobiologiczne prébek kurzu
pobranych w domach wykazaty znaczgce réznice w jakosci i ilosci flory bakteryjnej w obu
populacjach z wyrazng przewagg kwasu muraminowego, markera bakterii gram
dodatnich w domach rosyjskich. To pozwolito postawi¢ hipoteze o ochronne;j roli
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ekspozycji na te bakterie, jednak typ prowadzonego badania nie pozwolit na
bezposrednie udowodnienie tej hipotezy.

W ciggu ostatniej dekady zaczety pojawiac sie prace, ktére wskazywaty, ze mieszkanie w
gospodarstwie rolnym moze zmniejszac¢ ryzyko atopii i zachorowania na choroby
alergiczne u dzieci. Jedne z pierwszych takich badan byty prowadzone w alpejskich
wioskach w Szwajcarii przez zesp6t Prof. Charlotty Braun-Fahrlander (3). Wykazano, ze u
dzieci, ktérych rodzice byli rolnikami ryzyko atopii byto mniejsze a one same rzadziej
chorowaty na alergiczny niezyt nosa niz dzieci, ktérych rodzice nie prowadzili
gospodarstwa rolnego. A zatem w obrebie populacji mieszkajgcej na tym samym terenie,
o podobnych warunkach zycia ekspozycja na czynniki zewnagtrzpochodne zwigzane ze
Srodowiskiem wiejskim mogta wptyng¢ na znaczne réznice w wystepowaniu atopii i
chorob alergicznych.

Kolejne badania prowadzone w tym rejonie ale takze innych czesciach swiata
potwierdzaty ochrony wptyw wczesnego kontaktu ze Srodowiskiem wiejskim u dzieci (4, 5,
6, 7, 8). Jednak wyniki nie byty w petni zgodne (9,10) co wskazywato, ze efekt ochronny
moze zaleze¢ od szczegolnego rodzaju sSrodowiska wiejskiego.

Badania przeprowadzone w Polsce potwierdzaty rzadsze wystepowanie atopii i choréb
alergicznych wsrod mieszkancow wsi w poréwnaniu do mieszkancow duzych miast.
Najwczesniejsze obserwacje pochodzg sprzed ponad 20 lat (11). Takze w badaniu 404
dzieci w wieku 12-16 lat z Lodzi i dwdch okolicznych wiosek wykazano znaczgcg réznice
w czestosci wystepowania astmy oskrzelowej, alergicznego niezytu nosa i atopii (12),
podobne zaleznosci potwierdzono w badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w
Polsce (ECAP)(13).

Europejski Projekt GABRIEL

W przeprowadzonym przez nasz zespot ogromnym przekrojowym badaniu
epidemiologicznym dzieci w wieku 7-12 lat z Dolnego Slgska (liczba przebadanych 23
331), realizowanym jako czes¢ europejskiego projektu GABRIEL (6 Program Ramowy
Unii Europejskiej) u dzieci mieszkajgcych w gospodarstwie rolnym obserwowalismy
rzadsze wystepowanie atopii, ale nie astmy oskrzelowej (14), co potwierdza, ze charakter
ochrony wywieranej przez czynniki zwigzane z gospodarstwem wiejskim zalezg nie tylko
od rodzaju ekspozycji ale takze od fenotypu choroby, co potwierdzajg takze inne badania
(15).

Chociaz uznaje sie, ze ekspozycja na protekcyjne czynniki Srodowiskowe zwigzane z
gospodarstwem wiejskim ma najwieksze znaczenie we wczesnych latach zycia i
najwyrazniej chroni przed alergiami w okresie dziecinstwa, wydaje sie, ze efekt ten moze
przetrwaé takze w zyciu dorostym (16,17). Obserwowano nizszg czestos¢ wystepowania
nadwrazliwosci na alergeny u dorostych rolnikow (18).

W badaniu przeprowadzonym wsrdéd nowozelandzkich farmerow czesto$¢ wystepowania
astmy oskrzelowej byta odwrotnie proporcjonalna do ilosci lat spedzonych w dziecinstwie
w gospodarstwie rolnym (19).

W Mongolii ekspozycja na czynniki zwigzane ze srodowiskiem wiejskim w dziecinstwie i
zyciu dorostym zmniejszata ryzyko atopii i alergicznego niezytu nosa (20). Z kolei w
badaniu prowadzonym w Niemczech wczesny kontakt ze zwierzetami w gospodarstwie
chronit przed wystgpieniem objawow alergii w zyciu dorostym, ale kontynuacja poza okres
dziecinstwa nie przynosita dodatkowych korzysci zdrowotnych (21).

Badanie AMICS
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W 2003 roku przeprowadzilismy przekrojowe badanie epidemiologiczne w celu oceny
czestosci wystepowania atopii i choréb alergicznych u os6b w wieku od 5 do 92 lat w
dwoch sgsiadujgcych populacjach zamieszkujgcych wiejskie obszary w potudniowo-
zachodniej Polsce. Badanie byto czescig miedzynarodowego projektu pt. ,Wptyw
czynnikéw srodowiskowych oraz infekcji na wystepowanie atopii i astmy oskrzelowej u
dzieci, AMICS” realizowanego w ramach 5 Programu Ramowego Unii Europejskiej pod
kierownictwem profesora Paula Cullinan, z Narodowego Instytutu Choréb Serca i Ptuc,
Imperial College w Londynie (22).

Do badania zaprosilismy wszystkich mieszkancow siedmiu matych wiosek (od 50 do 300
mieszkancéw) oraz dwoch losowo wybranych czesci pobliskiego niewielkiego
miasteczka- Sobdtka (o liczbie mieszkancow okoto 6000), ktérzy ukohczyli 5 rok zycia.
Sposréd 1928 osbéb zakwalifikowanych do badania (tj. powyzszej 5 roku zycia) 1700 osob
(88%) wyrazito zgode i wzieto udziat w badaniu. Wszyscy cztonkowie rodziny wypetniali, z
pomocg przeszkolonej pielegniarki, kwestionariusz badawczy dotyczgcy wystepowania
objawéw chordb drég oddechowych i alergii w roznych okresach zycia (pytania dotyczace
astmy oskrzelowej byty oparte na kwestionariuszach badan ISAAC i ECRHS) oraz
ekspozycji na czynniki zwigzane ze srodowiskiem wiejskim w réznych okresach zycia. U
kazdej osoby przeprowadzono alergiczne testy skérne typu prick z alergenami
powietrznopochodnymi: (roztocze kurzu, mix pytkdw traw, mix pytkdw drzew, kot, firmy
ALK Abello) oraz pobrano krew do badan laboratoryjnych, w tym genetycznych. Badania
byto prowadzone w domach mieszkancow.

Podsumowanie badan

Czestos$¢ wystepowania atopii (okreslona na podstawie wynikow przeprowadzonych
alergicznych testéw skornych z najczesciej uczulajgcymi alergenami) byta znaczaco
wyzsza u mieszkancow miasteczka. Dodatni wynik prick testu z co najmniej jednym
alergenem wystepowat u 20% populacji w Sobdétce. Na wsi odsetek ten byt jednym z
najnizszych kiedykolwiek odnotowanych i wynosit jedynie 7%. R6znica pomiedzy oboma
populacjami byta statystycznie istotna (p<0,001) i dotyczyta wszystkich grup wiekowych,
choc¢ najwieksze roznice wystepowaty u dzieci i mtodziezy do 20 roku zycia, gdzie w
Sobdtce czestosc atopii osiggneta 35% a wiec poziom obserwowany w najbardziej
»alergicznych” krajach takich jak Wielka Brytania czy Nowa Zelandia, w tej samej grupie
wiekowej na wsi atopia wystepowata jedynie u 8% badanych. Czestos¢ alergicznego
niezytu nosa i wheezingu powigzanego z atopig byly takze wyzsze u mieszkancow
Sobdétki. Réznice pomiedzy mieszkancami wsi i Soboétki wystepowaty niezaleznie od
liczby rodzenstwa i kolejnosci urodzenia, co wskazuje, ze nie mozna ich przypisac
réznicom w strukturze rodzin obu populacji. Natomiast czestos¢ wystepowania astmy
oskrzelowej (na podstawie diagnozy lekarza) byta podobna w obu grupach (Sobdtka 5%
vs wsie 4,3%).

Zebrano takze dane dotyczgce liczby lat spedzonych na wsi.

Najnizszg czestos¢ atopii obserwowano u oséb, ktore cate zycie mieszkaty na wsi,
WyZzszg u 0sob, ktore przeniosty sie ze wsi do miasta a najwyzszg u tych, ktorzy nigdy na
wsi nie mieszkali. Takg zaleznos¢ obserwowano we wszystkich grupach wiekowych.

Zaproponowali$my, ze ten protekcyjny dla atopii ,efekt dawki” spéjny z obserwowang w
tej populacji narastajgcg z wiekiem urbanizacjg (migracjg ze wsi do miasteczka) mogtby
stanowi¢ pewnego rodzaju model wzrostu czestosci alergii w innych populacjach. Bowiem
w wielu krajach Europy, w ktdrych znacznie wzrosta czestos¢ wystepowania chorob
alergicznych w ostatnich dziesiecioleciach zachodzit rownolegle intensywny proces
urbanizacji.
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Potwierdzajg to wykonane przez nas analizy ekologiczne, gdzie obserwowalismy istotng
ujemng korelacje pomiedzy czestoscig astmy oskrzelowej a liczba ludno$ci mieszkajgcej
na wsi w réznych krajach Europy.

W ostatnich latach podjeto wiele wysitku w celu zbadania, ktére czynniki Srodowiskowe
zwigzane ze srodowiskiem wiejskim wywierajg ochronny efekt, ale sukces, jak do tej pory,
jest bardzo ograniczony, bowiem bardzo trudno oddzieli¢ od siebie ekspozycje na
poszczegolne czynniki. Wiekszos$¢ proponowanych wyjasnien tego zjawiska opiera sie na
tak zwanej hipotezie higienicznej chordb alergicznych i mozliwym efekcie
immunomodulacyjnym wywieranym przez srodowisko wiejskie. Badane byty rozne
rodzaje ekspozyciji: kontakt z bydtem (23, 2), trzodg chlewng (9, 24), stodotg i stajnig (24),
rodzajem paszy dla zwierzat (15) czy spozywanie mleka niepasteryzowanego (8, 25).

W projekcie GABRIEL w badanej przez nas populacji dzieci kontakt z paszg zwierzecag
zmniejszat ryzyko atopii (14).

Chociaz w wielu badaniach udato sie potwierdzi¢ efekt ochronny powyzszych czynnikéw,
w innych pracach ta zaleznosc¢ nie byta jednoznaczna (20, 9). Co wiecej w roznych
fenotypach alergii obserwowano rézne dziatania tych samych czynnikéw srodowiskowych
CO sprawia, ze obserwacje roznig sie np. dla atopii i astmy oskrzelowej (15).

W badaniu GABRIEL réznorodno$¢ mikrobiologiczna w srodowisku wiejskim byta
czynnikiem ochronnym dla astmy oskrzelowej ale nie atopii u dzieci (26), w innym
badaniu obserwowano zmniejszenie czestosci atopii i astmy alergicznej ale nie astmy
niealergicznej (27).

W naszym badaniu prowadzonym w Sobotce i okolicznych wsiach kontakt z typowymi dla
gospodarstwa wiejskiego zwierzetami (bydto, trzoda chlewna, dréb) we wczesnym
dziecinstwie zmniejszat ryzyko atopii niezaleznie od aktualnego miejsca zamieszkania.
Taka ekspozycja dotyczyta okoto 80% mieszkancow wsi i tylko 30% mieszkancow
Sobotki. Spozywanie mleka niepasteryzowanego w pierwszym roku zycia zmniejszato
ryzyko wystgpienia atopii oraz astmy oskrzelowej zaréwno u mieszkancéw wsi jak i
Sobotki: skorygowany iloraz szans (aOR) dla atopii w Sobotce wynidst 0,46 (95%
przedziat ufnosci 0,37-0,52), astmy oskrzelowej 0,59 (95% przedziat ufnosci 0,32-0,74), a
na wsi odpowiednio 0,59 (0,44-0,70) i 0,59 (0,42-0,74). Ten ochronny efekt byt widoczny
takze przy spozywaniu takiego mleka obecnie, szczegdlnie w populacji nie mieszkajgcej
w gospodarstwie rolnym zaroéwno u dzieci i dorostych (28).

Charakterystyka przebadanej populaciji

Sposrod wszystkich badanych w 2003 roku mieszkancéw wsi 55% zadeklarowato, ze
prowadzi gospodarstwo rolne, 24% hodowato bydto, 33,5% trzode chlewna, 47% dréb a
35% spozywato regularnie niepasteryzowane mleko. Na obraz badanych wsi sktadaty sie
mate prowadzone przez rodzine gospodarstwa a typowy dla polskich wsi sposéb hodowli
(. swobodny wypas wokét gospodarstwa, trzymany bez ogrodzenia dréb etc.) sprawiaty,
ze wszyscy mieszkancy wsi mieli praktycznie kontakt ze zwierzetami hodowlanymi.
Prawdopodobnie dlatego réznice obserwowane w powyzszym badaniu dotyczyty gtéwnie
wsi i miasteczka a nie rolnikow ze wsi i mieszkancéw wsi, ktorzy nie byli rolnikami (tak jak
to opisywano w badaniach prowadzonych w rejonie Alp). Rok po przeprowadzeniu
badania Polska weszta w struktury Unii Europejskiej, co ze wzgledu na implementacje
nowego prawa dotyczgcego warunkéw produkcji rolnej wymusito szybkie zmiany w
strukturze gospodarstw rolnych, typie hodowli i upraw. Potwierdza to raport Gtéwnego
Urzedu Statystycznego z 2007 roku oraz wyniki Powszechnego Spisu Rolnego z 2010
roku (29). Zmniejszyta sie nie tylko catkowita liczba gospodarstw, ale przede wszystkim
liczba drobnych gospodarstw oraz liczba zwierzgt hodowanych w niewielkich
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gospodarstwach, zmienita sie takze struktura upraw. Te przeobrazenia dotyczyty w
sposob bardzo wyrazny wsi objetych badaniem w 2003 roku. Liczba gospodarstw, w
ktorych hodowano bydto spadta w ciggu zaledwie kilku lat z 24% do 4%, trzody chlewne;j
z 33% do 14%, drobiu z 47% do 37% a spozywanie niepasteryzowanego mleka z 35% na
8%.

Kolejne badania po 10 latach

Te gwattownie zachodzgce zmiany w ekspozycji na czynniki Srodowiskowe uznawane za
ochronne dla wystepowania atopii i choréb alergicznych oraz w sposobie zycia na wsi
stworzyly unikalng okazje swoistego naturalnego eksperymentu do sprawdzenia efektu
takich przeobrazen we wczesniej przebadanej populacji. Dlatego niemal dekade po
pierwszym badaniu przeprowadzone zostato kolejne przekrojowe badanie
epidemiologiczne w tej samej populacji finansowane przez grant Narodowego Centrum
Nauki (30). Przebadano 1730 mieszkancow (odsetek zgdd na udziat w badaniu 85%) tych
samych wiosek i tej samej czesci Sobotki (898 na wsi, 832 w miescie) z czego 560 osob
na wsi i 348 w Sobotce brato udziat takze w pierwszym badaniu. Uzyto doktadnie tych
samych narzedzi badawczych co poprzednio (kwestionariusz, testy alergiczne z tymi
samymi alergenami powietrznopochodnymi pochodzgcymi od tego samego producenta,
pobranie krwi do badan laboratoryjnych). Badania znéw prowadzone byty w domach
rodzin przez 6 przeszkolonych przez tg sama osobe co poprzednio pielegniarek.

Tym razem czestos¢ atopii we wsiach i Sobodtce byta bardzo zblizona i to zaréwno w
populacji ogolnej (19,6% vs 19,9%) jak i wérdd tych, ktdrzy brali udziat w obu badaniach
(17,8% vs 21,7%). Wzrosta w ciggu niespetna 10 lat na wsi z 7% do 19,6% (p<0,001). W
Sobdtce niemal sie nie zmienita (20% vs 19,9% , p=0,98).

Co ciekawe wzrost czestosci atopii wsrod mieszkancow wsi dotyczyt wszystkich grup
wiekowych (z przewaga tych do 50 roku zycia) i to zaréwno poréwnujgc ogoing populacje
jak i tylko tych, ktérzy wzieli udziat w obu badaniach. Czesto$¢ wystepowania
alergicznego niezytu nosa (na podstawie rozpoznania postawionego przez lekarza)
wzrosta na wsi z 3% do 7,7%, nie zmienita sie w mieécie. Astma oskrzelowa (diagnoza
lekarza) wystepowata u 5% mieszkancow wsi (w 2003 u 4,3%) a w Sobdtce u 4,3% (w
2003 u 5%), podobne odsetki dotyczyly wystepowania aktualnych objawdw tej choroby i
nie zmienity sie istotnie w ciggu 10 lat. Czynnikiem srodowiskowym najsilniej
zmniejszajgcym ryzyko atopii byt kontakt z bydtem aOR 0,25 (95% CI 0,06-1,11) oraz
trzodg chlewng aOR 0,53 (95% C10,27-1,02). Analizujgc nowe przypadki atopii, u tych
ktérzy uczestniczyli w obu badaniach w relacji do indywidualnej ekspozycji na czynniki
zwigzane ze srodowiskiem wiejskim — mieszkanie w gospodarstwie rolnym oraz staty
(przez wszystkie lata pomiedzy badaniami) kontakt ze zwierzetami w gospodarstwie w
najwiekszym stopniu zmniejszat ryzyko pojawienia sie atopii.

Podsumowanie

Wyniki naszych badan wskazujg, ze status atopowy moze by¢ bardziej plastyczny niz do
tej pory sgdzono a ekspozycja na czynniki Srodowiskowe oraz jej zmiany mogg wptywac
na alergiczng odpowiedz immunologiczng nie tylko w dziecinstwie ale w ciggu catego
zycia. Atopia staje sie wiec niejako lustrem zmian zachodzgcych w otaczajgcym
Srodowisku (31). Potwierdzajg to takze badania u dunskich rolnikow, ktorzy nie spedzili
dziecinstwa na wsi a stajgc sie rolnikami jako dorosli mieli pieciokrotnie zmniejszone
ryzyko alergizacji w poréwnaniu do populacji, ktéra nigdy nie byta rolnikami (32). Otwarte
pozostaje pytanie czy ta plastyczno$¢ atopii dotyczy takze jej ,utraty” w ciggu zycia pod
wptywem czynnikow srodowiskowych. Gdyby tak byto otworzytyby sie zupetnie nowe
mozliwosci zapobiegania chorobom alergicznym. [
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