Streszczenie

Zapalenie oskrzelikow stanowi gtéwna przyczyne zachorowalnosci i hospitalizacji dzieci w 1 r.z. Zgodnie z
najbardziej uniwersalng definicjg stanowi pierwszy epizod infekcji dolnych drég oddechowych u dziecka do 1
r.z, przebiegajacy z nasilonym kaszlem, swiszczagcym oddechem, wysitkiem oddechowym, tachypnoe oraz
zmianami ostuchowymi nad polami ptucnymi w postaci rozsianych $wistéw i trzeszczen. Przebieg zapalenia
oskrzelikdw jest najczesciej tagodny, jednak 1-3% przypadkéw wymaga hospitalizacji,a5-10%sposrod dzieci
przyjetych do szpitala rozwija niewydolnos¢ oddechowg i wymaga wsparcia oddechowego. Ciezszy przebieg
ostrego zapalenia oskrzelikdw dotyczy najczesciej dzieci z: przewlektymi chorobami uktadu oddechowego,
istotnie hemodynamicznymi wadami serca, chorobami centralnego uktadu nerwowego, wczesniakdw
urodzonych <32 t.c oraz pacjentéw z niedoborami odpornosci. Jednakze okoto potowa hospitalizowanych dzieci
nie jest obcigzona ww. czynnikami ryzyka, a przebieg ich zachorowania réwniez moze by¢ powazny zwigzany z
nasilonym wysitkiem oddechowym, tachypnoe,| icznymi zmianami ostuchowymi, obnizong saturacjg. Jako
wyktadniki ciezko$ci zachorowania stuza réwniez: punktacja w skalach ciezkosci (z reguty im wyzsza tym
bardziej powazny stan pacjenta), liczba dni hospitalizacji i stosowania tlenoterapii (im dtuzsze tym ciezszy
przebieg zachorowania) oraz koniecznos¢ terapii w oddziale intensywnej opieki medycznej. O ciezkosci
zachorowania decyduje interakcja czynnikéw demograficznych, osobniczych, srodowiskowych, czynnika
zakaznego oraz odpowiedzi immunologicznej przez niego wyzwolonej. Sposrdd tych czynnikow
udokumentowane znaczenie dla ciezkosci zachorowania maja: wiek (<=12 t.z), pte¢ (meska), masa ciata przy
przyjeciu, osobnicze lub rodzinne obcigzenie atopig, narazenie na dym tytoniowy in uteroi w Srodowisku
domowym, liczba domownikdéw i warunki materialne, karmienie piersig, posiadanie rodzenstwa, urodzenie w
miesigcu zimowym. Niepomijalny jest rowniez czynnik infekcyjny najczesciej wirus RS wykrywany w 41-83%
przypadkow. Kluczowe znaczenie odpowiedzi immunologicznej w zakazeniu RSV zwigzane jest z usuwaniem
zakazonych wirusem komorek i ograniczeniem dalszego rozprzestrzenianie wirusa. Przy znacznym nasileniu
reakcji immunologicznej dochodzi do uszkodzenia drég oddechowych. W odpowiedZ immunologiczng podczas
zakazenia RSV zaangazowane s3: mechanizmy odpornosci wrodzonej i nabytej, w tym humoralnej i
komorkowej. Limfocyty T (zaréwno Th1 jak i Th2) biorg aktywny udziat w zwalczaniu zakazenia wirusowego.
Wiegksze znaczenie przypisuje sie jednak subpopulacji Thl, ktdra poprzez produkcje: INF-gamma, TNF-alfa oraz
interleukin: 1, 2, 12, 18 usuwa komérki nabtonka oddechowego zakazone wirusem. Zakazenie RSV stymuluje
takze odpowiedz zalezng od limfocytéw Th2,mediowang przez interleukiny: 4, 5, 6, 9, 10, 13 ijednoczesnie
zaangazowang w patomechanizm choréb atopowych, ktéra jest prozapalna oraz antagonistyczna do Th1.Nadal
kwestig sporng pozostaje przewaga, ktorego typu odpowiedzi (Th1 czy Th2—zaleznej) odgrywa decydujacg role
w determinacji ciezkosci zachorowania z powodu zapalenia oskrzelikow.

Za podstawowe cele przeprowadzonego badania uznano: zdefiniowanie, ktére czynniki demograficzne,
osobnicze, srodowiskowe wptywajg na ciezkos¢ zachorowania oraz ustalenie zaleznosci pomiedzy lokalng
odpowiedzig immunologiczng a ciezkoscig zachorowania na ostre zapalenie oskrzelikdw. Ponadto celem tego
badania byto okreslenie dominujgcego profilu lokalnej odpowiedzi immunologicznej w zaleznosci od czynnikéw
demograficznych, osobniczych, Srodowiskowych oraz ustalenie korelacji
pomiedzyprzebiegiemklinicznym,miejscowgodpowiedzigimmunologiczng a zakazeniem RSV. Do badania
kwalifikowano dzieci ponizej 12 m.z hospitalizowane w Klinice Pneumonologii, Alergologii Dzieciece;j i
Immunologii Klinicznej z powodu pierwszego w zyciu epizodu zapalenia oskrzelikéw w sezonie infekcyjnym od
wrzesnia do kwietnia. Kryteria wykluczenia stanowity znane wczesniej lub zdiagnozowane w czasie
hospitalizacji przewlekte choroby uktadu: oddechowego i krazenia, zespoty aberracji chromosomowych,
wczesniactwo <35 tc, choroby nerwowo-miesniowe, uszkodzenia centralnego uktadu nerwowego, niedobory
odpornosci. Warunkiem udziatu w badaniu byto wyrazenie pisemnej zgody przez rodzicéw lub opiekunéw
prawnych. W pierwszej, klinicznej czesci badania przeprowadzono szczegétowy wywiad i badanie
przedmiotowe. W wywiadzie zebranym od rodzicéw/opiekunéw uwzgledniono dane dotyczace: objawéw
nfekcji drég oddechowych oraz czasu ch trwania, przebiegu leczenia przed przyjeciem do szpitala, warunkéw
srodowiskowych. Nastepnie stan kliniczny pacjentéw oceniono w oparciu skale PRESS (postugujaca sie
parametrami takimi jak: Swisty nad polami ptucnymi, wysitek oddechowy i achypnoe, saturacja <95%, brak lub
pogorszenie taknienia). W trakcie leczenia odnotowywano liczbe dni stosowania tlenoterapii i czas trwania
hospitalizacji. W czesci laboratoryjnej w wyizolowanym z aspiratu z drég oddechowych materiale
przeprowadzono analize ekspresji gendw kodujgcych interleukiny zaangazowane w odpowiedz Thl-zalezng:
IFN-gamma, TNF-alfa,IL-1 betall-12 iTh2-zalezna:IL-4, IL-6, IL-10 oraz chemokine IL-8. Dodatkowo w celu
ustalenia dominujgcego typu odpowiedzi postuzono sie stosunkiem ekspresji genéw kodujacych IL-4/INF-
gamma odzwierciedlajgcym relacje odpowiedzi Th2 do Th1.W analizie wykorzystano reakcje PCR w czasie
rzeczywistym i metode poréwnawczg.



Zgodnie z procedurami wewnatrzszpitalnymi u kazdego pacjenta w ciggu 24 godzin od przyjecia wykonywano
badanie wymazu z nosogardta w kierunku zakazenia RSV, zdjecie radiologiczne klatki piersiowej oraz
podstawowe badania laboratoryjne (morfologie z rozmazem, stezenie CRP, sodu, potasu oraz gazometrie krwi
wtosniczkowej).Grupabadanaobejmowatal23 pacjentdw, 76 chtopcow (62%) oraz 47 dziewczynek (38%).
Mediana wieku wyniosta 10 tygodni. Stan 18uczestnikow (15%) na podstawie skali PRESS zostat oceniony jako
ciezki. Tlenoterapie bierng zastosowano u 76 badanych (61,8%),a mediana czasu jej stosowania wyniosta 2
doby, przedtuzonej tlenoterapii (>2 déb) wymagato 42 dzieci (34%).Mediana dtugosci hospitalizacji
wyniosta8ddb, przy czym 50 zakwalifikowanych(41%)wymagato przedtuzonego pobytu w szpitalu (>8
dob).Pacjenci, ktérych stan przy przyjeciu zostat oceniony jako tagodny w skali PRESS byli mtodsi niz pozostali,
(12 tygodni),réznica ta byta istotna statystycznie, p=0,045.Sposrdd czynnikéw osobniczych urodzenie w
miesigcach zimowych (w okresie od grudnia do marca) wigzato siez e zwiekszonym ryzykiem stosowania
przedtuzonej tlenoterapii biernej (OR=2,52, 95%ClI [1,16-5,47],p=0,02)oraz umiarkowanego/ciezkiego stanu w
skali PRESS (aOR=2,6, 95%Cl [1,08-6,28],p=0,03), a alergia pokarmowa z podwyzszonym ryzykiem hospitalizacji
>8 déb (OR=2,52, 95%Cl [1,16-5,47],p=0,02).Zamieszkanie w zattoczeniu (>=6 domownikdéw)czesciej dotyczyto
dzieci w stanie tagodnym niz umiarkowanym/ciezkim w skali PRESS, p=0,002 oraz niewymagajacych
tlenoterapii,p=0,03. W modeluregresji logistycznej potwierdzono, ze zattoczenie stanowito czynnik ochronny
przed powaznym zachorowaniem na zapalenie oskrzelikow definiowanym jako umiarkowany/ciezki stan w skali
PRESS (OR=0,12, 95%Cl [0,03-0,45], p=0,002)i czas stosowania lenoterapii >2 déb (OR=0,12, 95%Cl [0,01-
0,92]),p=0,04).Wykazano nizszg ekspresje INF-gamma u dzieci stanie ciezkim, p=0,02 oraz jej korelacje z
wiekszg liczbg déb stosowanej tlenoterapii, p=0,009.Z kolei ekspresja genu IL-12 osiggneta znaczgco wyiszy
poziomw grupie chorych, u ktérych nie stosowano suplementacji tlenem, p=0,02, ponadto wykazano jej
ujemng korelacje z liczbg déb tlenoterapii biernej, p=0,004.Natomiast pacjenci w stanie ciezkim(p=0,02) oraz
wymagajacy prowadzenia tlenoterapii przez ponad2 doby (p=0,01),0siggali istotnie wyzsze poziomy ekspres;ji
TNF-alfa niz pozostali uczestnicy badania. Ekspresja genu kodujgcego te interleukine korelowata z wydtuzeniem
czasu trwania hospitalizacji, p=0,001. Z kolei ekspresja genu IL-10 korelowata ujemnie z dtugoscia tlenoterapii
biernej, p=0,03.

Dodatkowo przeanalizowano stosunek ekspresji IL-4/INF-gamma odzwierciedlajacy relacje odpowiedzi Th2 i
Th1, nie wykazujgc przewagi zadnej z nich w zaleznosci od ciezkosci epizodu ostrego zapalenia oskrzelikow.

W grupie najmtodszych dzieci (<=12 t.z) ekspresja genu TNF-alfa byta istotnie obnizona, w poréwnaniu do
pacjentow starszych, p=0,008. W grupie dzieci mieszkajgcych w zattoczeniu i ztych warunkach materialnych
ekspresja IL-12i INF-gamma osiggneta wyzsze poziomy (wartosci p wyniosty odpowiednio dla zattoczenia:
0,05(INF-gamma) oraz 0,05(IL-12) i dla warunkdéw materialnych:0,05(INF-gamma) oraz 0,03 (IL-12))w
poréwnaniu do niemowlat pochodzgcych z rodzin o dobrych warunkach bytowych z mniejszg liczbg
domownikéw. armienie naturalne wigzato sie z obnizeniem ekspresji IL-6 i IL-1 beta (wartosci p wyniosty
odpowiednio 0,048i 0,045), a obcigzony atopig wywiad rodzinny z wyzszg ekspresjg IL-4,p=0,03.Stan pacjentow
zakazonych RSV przy przyjeciu zostat oceniony jako ciezszy -chorzy czesciej prezentowali wysitek oddechowy i
tachypnoen iz niezakazeni tym wirusem, a zaleznosci te byty istotne statystycznie (wartosc p dla wysitku
oddechowegowyniosta0,005, a dla tachypnoe0,004).Dzieci zakazone wirusem RS wymagaty wiekszej liczby déb
tlenoterapii biernej (2,75 versus0 ddb, p <0,001) oraz dtuzsze]j hospitalizacji (9 versus8 ddb, p<0,001)niz badani,
u ktérych nie wykryto zakazenia RSV.U chorych zapaleniem oskrzelikéw wywotanym przez RSV stwierdzono
obnizong ekspresje interleukin zaangazowanych w odpowiedz Th1 (INF-gamma oraz IL-12) jak i biorgcych udziat
w odpowiedzi Th2-zaleznej (IL-6 i 10).

Podsumowujac, analizowane czynniki demograficzne, osobnicze i srodowiskowe(poza urodzeniem w miesigcu
zimowym i alergig pokarmowag) nie rdznicujg pacjentow z ciezkg postacig zapalenia oskrzelikéw od tych,
ktorych zachorowanie ma charakter tagodny lub umiarkowany. Natomiast czynnik infekcyjny (wirus RS) oraz
odpowiedZ immunologiczna (oceniana w oparciu o profil interleukin) wptywajg na stan pacjenta przy przyjeciu,
liczbe dni tlenoterapii i hospitalizacji, co potwierdza ich potencjalng przydatnos¢ dla prognozowania ciezkosci
przebiegu zapalenia oskrzelikéw.



