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1. Wykaz skrotéw

AB — cialka atypowe

Al — atypowe wtrgty

AIDS - nabyty zespdt niedoboru odpornosci

ATP- adenozynotrojfosforan

BAL — poptuczyny oskrzelikowo-pecherzykowe

CMYV — wirus cytomegalii

DNA- kwas dezoksyrybonukleinowy

EB — ciatko podstawowe, zakazne chlamydii

ELISA — test immunoenzymatyczne

FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

FITC — izotiocyjanian fluoresceiny

FVC — maksymalny przeptyw wydechowy

GINA - Swiatowa Strategia rozpoznawania, leczenia i prewencji Astmy
GKS - glikokortykosteroidy

GKSw — glikokortykosteroidy wziewne

GM-CSF - granulocyte/macrophage - colony-stimulating factors

HSPs — biatka szoku termicznego

IB — ciatka wtretowe

IL - interleukina

ISAAC - The International Study of Astma and Allergies in Childhood
ITCF - izotiocyjanian fluoresceiny

KBN — Komitet Badan Naukowych

LDL - liporoteina o niskiej ggstosci

LPS — kompleks lipopolisacharydowy

LT C-F- leukotrieny klasy C-F

MEF;5.750, — uSredniony maksymalny przeptyw wydechowy dla 25-75% FVC
MIF — metoda mikroimmunofluorescencji posredniej

OMP — termolabilne gtéwne biatko zewnatrzbtonowe

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Omp — biatka btony zewnetrzne;j

OWD - odczyn wiazania dopetniacza

PBS — zbuforowany fosforanami roztwor soli fizjologicznej stuzacy jako rozcienczalnik
przy mianowaniu surowic

PCR - polymerase chain reaction



2. Wprowadzenie

Drobnoustroje z rodzaju Chlamydia pozostaja w centrum zainteresowania badaczy od po-
nad 100 lat. Pierwsze doniesienia na ich temat pochodza z prac Halberstaeder’a i von
Provazek’a z poczatku XX wieku. Historia bakterii zaliczanych do gatunku Chlamydia
pneumoniae si¢ga roku 1965, kiedy z oka tajwanskiego dziecka, chorego na jaglicg wyizo-
lowano szczep chlamydii oznaczony symbolem TW-183, nieodpowiadajacy charakterysty-
ce szczepow gatunku Chlamydia trachomatis (2, 3, 54).

Po opracowaniu metody hodowli chlamydii na liniach komérkowych, stwierdzono, ze in-
kluzje szczepu TW-183 sa morfologicznie zblizone do wtretéw komdrkowych tworzonych
przez Chlamydia pssitaci i nie posiadaja glikogenu. W roku 1983 wyizolowano szczep AR-
39, pochodzacy z gardta studenta z Seattle (4, 5, 6). Te dwa izolaty TW-183 i AR-39 za-
czeto okresla¢ wspdlna nazwa Chlamydia sp. szczep TWAR 1 poczatkowo zaliczono do ga-
tunku Chlamydia pssitaci (4, 8).

Poniewaz jedynymi objawami klinicznymi zakazen wywotywanych przez ten drobnoustrdj
byto zapalenie ptuc i oskrzeli, szczepy TWAR nazwano w 1986 roku - Chlamydia pneu-
moniae. Dopiero w 1989 roku drobnoustrdj ten zostat zaklasyfikowany jako nowy gatunek
rodzaju Chlamydia, na podstawie unikalnej struktury cialek elementarnych i homologii
DNA (7, 8,9).

W roku 1999 zaproponowano nowa systematyke rzedu Chlamydiales. Wtedy nazwa gatun-
kowa Chlamydia pneumoniae ulegta zmianie na Chlamydophila pneumoniae, obecnie w
nomenklaturze mikrobiologicznej funkcjonuja obie nazwy gatunku (3, 7, 8).

W 1989 roku, wkrétce po odkryciu, pojawily si¢ pierwsze poszlaki wskazujace na mozliwy
zwiazek zakazenia wywolywanego przez Chlamydia pneumoniae z rozwojem lub zaostrze-

niami astmy oskrzelowej (1, 4, 6).

2.1. Charakterystyka gatunku Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae

2.1.1 Klasyfikacja gatunku

Drobnoustroje z rodzaju Chlamydia, zwane dawniej Bedsonia, Miyagawanella, Rickettsi-
formis, Enrichia, Rakeya zostaly poznane doktadniej a nastgpnie okreslone taksonomicznie
w 1974 roku. Aktualnie obowiazuje systematyka rzedu Chlamydiales z 1999 roku oparta na
homologii DNA:



Rzad: Chlamydiales
Rodzina I: Chlamydiacae
Rodzaj: Chlamydophila

Gatunek: Chlamydophila abortus

Chlamydophila felis

Chlamydophila pecorum

Chlamydophila pssitaci

Chlamydophila pneumoniae

odmiana TWAR

odmiana Koala

odmiana Equine

Rodzaj: Chlamydia

Gatunek: Chlamydia muridarum

Chlamydia suis

Chlamydiatrachomatis

Do rodzaju Chlamydophila naleza obecnie dwa chorobotworcze dla cztowieka drobno-

ustroje Chlamydophila pneumoniae 1 Chlamydophila psittaci (7, 8, 9).

Chociaz pierwotnie byty zaliczane do protozoa, nastepnie do wirusow chlamydie sa ziaren-

kowatymi bakteriami Gram-ujemnymi, niewykazujacymi ruchu. Naleza do grupy drobno-

ustrojow prokariotycznych, ktorych gtéwnym sktadnikiem $ciany komorkowe;j jest lipopo-

lisaharyd. Chlamydie sa obligatoryjnymi pasozytami wewnatrzkomoérkowymi posiadaja-

cymi cechy zardwno bakterii, jak 1 wiruséw (2, 7, 10, 12, 13, 49, 54).

Tabela 1. Charakterystyka cech biologicznych Chlamydii

Cechy bakterii

Cechy wirusow

Sciana komoérkowa podobna do wy-
stepujacej u bakterii Gram-ujemnych

= Wielkos$¢ 0,2-1,3 um

Obecnos¢ kwaséw nukleinowych
(DNA iRNA)

» Brak wlasnych mechanizméw
wytwarzania energii metabolicznej wy-
korzystywanej na potrzeby wewnatrzko-
moérkowego cyklu rozwojowego ,,paso-
zyty energetyczne’.

Rozmnazanie przez podzial poprzecz-
ny

» Tworzenie wtrgtow wewnatrz
cytoplazmy zakazonych komorek

Liczne organelle komorkowe

Ziarenkowaty, okragly lub owalny
ksztatt

Wrazliwo$¢ na niektére antybiotyki
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Ze wzgledu na brak zdolnosci syntezy wiasnego ATP, rozwdj Chlamydii jest mozliwy tyl-
ko wewnatrz komorki zywiciela. W zwiazku z tym czgsto sa okreslane jako pasozyty ener-
getyczne. Szczepy Ch. pneumoniae posiadaja wszystkie cechy charakterystyczne dla rzedu
Chlamydiales takie jak: bezwzgledne pasozytnictwo wewnatrzkomoérkowe, obecnos$¢ swo-

istego lipopolisacharydu oraz unikalny dwuetapowy cykl rozwojowy (11, 12, 13, 49, 54).

2.1.2 Cykl rozwojowy

Chlamydie w czasie rozmnazania przechodza charakterystyczny dwuetapowy cykl rozwo-
jowy, wyrozniajacy je w Swiecie bakterii. Bakterie te s zakazne jedynie w formie metabo-
licznie nieaktywnej, zawierajacej nukleoid i okreslanej jako cialko podstawowe (EB-ele-

mentary body) (14,16).

Eye.l Cialko podstawowe
Chlamydia pneumoniae (wg 16)

Cialko podstawowe (EB) Ch. pneumoniae charakteryzuje si¢ duza gestoscia, $rednica
0k.0,38 um i zwarta struktura zapewniajaca jej odpornos$¢ na czynniki srodowiskowe. R6z-
ni si¢ wygladem od pozostatych gatunkéw, ma gruszkowaty ksztatt z duza przestrzenia pe-
riplazmatyczna, posiada otoczke stanowiaca okoto 15% masy i zawierajaca hemaglutyning
(utatwiajaca wnikanie chlamydii do zaatakowanej komorki gospodarza). Ciatko podstawo-
we (EB) zawiera rowniez dodatkowe miniaturowe ciatka (minibodies) niespotykane u in-
nych gatunkéw chlamydii. W postaci ciatka podstawowego (EB), chlamydie moga prze-
bywac¢ poza komoérka zywiciela, ale nie sa zdolne do rozmnazania. Wniknigcie EB rozpo-
czyna si¢ adsorpcja drobnoustroju na powierzchni komorki gospodarza. Zaostrzony koniec
EB stanowi miejsce wstgpnego kontaktu drobnoustroju z powierzchnia komorki gospoda-

rza (14, 15, 16, 54).



@
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A :f .
Ryc. 2 Cialka elementarne (EB) Chlamydia pneumoniae ataloujaee komorke gospodarza (A)ipo
przeksziatceniu zakaznego EB w alohywne metabolicznie ciatko siateczhowate RB (B) (we 19)

Do cytoplazmy komorki gospodarza EB wnika wewnatrz powstalego fagosomu, w ktorym
pozostaje w formie wtretow lub nastgpuje jego transformacja w ciatko siateczkowate (RB-
reticulate body). Chlamydie maja unikalng zdolno§¢ hamowania fuzji fagosomu z lizoso-
mami, co chroni je przed wewnatrzkomorkowym strawieniem, a pozwala na korzystanie ze
sktadnikéw odzywczych cytoplazmy. Po ok. 6-8 godzinach od wniknigcia ciatko podsta-
wowe (EB) ulega reorganizacji w RB (o $rednicy ok. 0,5-1 um i zwigkszonej ilosci RNA).
RB jest forma aktywna metabolicznie, ma zdolno$¢ syntezy RNA, DNA 1 biatek (do tych
proceséw wykorzystuje ATP z cytoplazmy komoérki zywiciela). Ciatko siateczkowate (RB)
jest wigksze, ma $rednicg 0,51 um, jest forma wegetatywna i przypomina ciatka siateczko-
wate innych chlamydii. Ta forma nie jest zakazna dla komoérek, moze istnie¢ wylacznie
wewnatrzkomoérkowo 1 rozmnaza¢ si¢ przez podziat poprzeczny. W warunkach laborato-
ryjnych proces ten zachodzi w ciagu 24-72 godzin od zakazenia. W ten sposéb w obrebie
zakazonej komorki tworza si¢ charakterystyczne wtrety (IB-inclusion body), ktore wkrotce
doprowadzaja do jej zniszczenia. Inkluzje tworzone przez szczepy gatunku Ch. pneumo-
niae sa geste, maja owalny ksztatt i nie zawieraja glikogenu, dlatego nie wybarwiaja si¢ jo-
dyna, ale sa widoczne w barwieniu Giemsy. W obrebie wtregtow dochodzi do stopniowego
przeksztalcania RB w EB, w tym czasie dochodzi do kondensacji cytoplazmy przy jedno-
czesnym zmniejszaniu jej rozmiarow. Wypetione ciatkami podstawowymi wtrety cytopla-
zmatyczne ulegaja peknigciu 1 nastgpuje uwalnianie cialek podstawowych zdolnych do za-
kazania kolejnych zdrowych komoérek gospodarza. W literaturze pojawity si¢ doniesienia

na temat wystgpowania dodatkowej postaci Ch. pneumoniae zwiazanej z zakazeniem
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przewlektym tzw. cialek atypowych (AB-aberrant body) o polimorficznym ksztatcie, ktore
sa 4-5 razy wigksze od RB, nieaktywne metabolicznie i nie rozmnazaja si¢. Tworza one na-
tomiast atypowe wtrety o Srednicy ok. 4 um (Al- aberrant inclusion), ktorych liczba nie
zwigksza si¢. Badania in vitro wykazaty, ze cykl rozwojowy chlamydii moze by¢ wstrzy-
many na etapie RB z powodu braku czynnikéw odzywczych, obecnosci czynnikéw prze-
ciwbakteryjnych oraz odpowiedzi immunologicznej gospodarza np. syntezy interferonu
gamma. Ch. pneumoniae jak wszystkie bakterie wewnatrzkomorkowe, potrzebuje do wzro-
stu tryptofanu. Natomiast interferon gamma (IF ) zwigkszajac ekspresj¢ enzymu komor-
kowego 2,3-dwuoksygenazy indoloaminy indukujacego rozktad tryptofanu, nie tylko
zmniejszenia jego poziom w komorce, ale dodatkowo powoduje tworzenie form atypowych
(AB, Al) Ch. pneumoniae i indukuje rozwdéj przewlektego zakazenia (7, 12, 13, 15, 17, 18,
19, 21, 22).

2. Zahamowanie 3. Pierwotne

lezenia sie rdznicowanie RB cistko
fagosomu z siateczkowate
lizosomarmi EB—RE
1. Adsorbcjai Ograniczony
whikanie EB do —» wazrost i podziat

komadrki

4. Wzrost przez \'
podzial poprzeczny

gospodarza /ﬂ
5. Wtarne

O 48-72 h

EB RB - EB L

zakaZne ciatko

L]
elementarne ® :.:

LR “ e .'.
6. Liza komarki )

gospodarza i

uwolnienie zakaznych

cialek elementarnych Opozniony rozwdj i tworzenie
. niezakaznych, zdolnych do Zycia
“!dm wirety form (zakazenie przewlekie)

komorkowe chlamydialne

Ryc.3 Cykl rozwojowy chlamydii (wg.7 w modyfikacji wlasnej)
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2.1.3 Budowa antygenowa i patogeneza zakazen

Komorki chlamydialne we wszystkich stadiach rozwoju sa otoczone podwojna btona, co
jest cecha charakterystyczna dla bakterii gram-ujemnych. Chociaz w przeciwienstwie do
bakterii gram-ujemnych, Chlamydia nie posiadaja warstwy peptydoglikanu w przestrzeni
pomigdzy dwoma btonami (21, 22). Z drugiej strony sugeruje si¢ obecno$¢ biatka wiaza-
cego penicyling i mostkdw peptydowych analogicznych do wystepujacych pomigdzy diu-
gimi tancuchami polisacharydowymi peptydoglikanu (31). Sekwencja genowa Ch. tracho-
matis wykazata obecno$¢ gendw odpowiedzialnych za syntezeg peptydoglikanu, sktadanie
btony i cykl rozwojowy (60). Sugeruje sig, ze peptydoglikan jest potrzebny do podziatu
komorki ciatka siateczkowatego (16).

Badania budowy antygenowej zapoczatkowat Bedson, ktory wykazal u chlamydii antyge-
ny grupowo (kompleks lipopolisacharydowy — LPS) 1 gatunkowo swoiste (termolabilne
biatko btony zewngtrznej - MOMP). Antygenem grupowo swoistym wspdlnym dla wszy-
stkich chlamydii jest kompleks lipopolisacharydowy (LPS). LPS jest powszechna endotok-
syna u bakterii gram-ujemnych i zlokalizowany jest na powierzchni komoérek Chlamydia,
zaré6wno na ciatku podstawowym jak i na ciatku siateczkowatym. Chlamydiowy LPS jest
strukturalnie podobny do szorstkiej postaci LPS znalezionej u enterobakterii, posiadajac
zaro6wno krzyzowo reagujace, jak 1 genowo specyficzne epitopy. W dodatku oprdcz szorst-
kiej postaci LPS u chlamydii znaleziono réwniez jego gtadka posta¢. Budowa LPS nie jest
identyczna u wszystkich gatunkéw chlamydii, i w poréwnaniu do LPS enterobakterii,
chlamydialny LPS ma znacznie nizsza aktywnos$¢ endotoksyczna (16, 37, 46, 51).

W patogenezie zakazen Ch. pneumoniae zasadnicza rol¢ odgrywaja dwa antygeny biatko-
we: antygen gatunkowo swoisty czyli gldowne biatko zewnatrzblonowe (MOMP) o masie
39,5 kDa i biatka szoku termicznego (HSP60). Zewngtrzna btona zawiera biatka nazywa-
ne biatkami blony zewnetrznej (outer membrane proteins - Omp). Najwazniejszym sktad-
nikiem $ciany komorkowej ciatka podstawowego jest gtowne biatko zewnatrzblonowe
(major outer membrane protein - MOMP) o masie czasteczkowej od 38 do 42 kDa, zawie-
rajace okoto 60% biatek btony zewngtrznej. MOMP zawiera serologicznie, podgatunkowo
1 gatunkowo swoiste epitopy, ktore moga by¢ zidentyfikowane przy pomocy przeciwciat
monoklonalnych w tescie mikroimmunoflurescencyjnym. MOMP odgrywa zasadnicza role
w przemianie EB do wewnatrzkomérkowego, aktywnego metabolicznie RB. Antygen ten
jest labilny, wrazliwy na dzialanie czynnikéw fizycznych i chemicznych. MOMP jest zlo-
kalizowany na powierzchni nie tylko Ch. trachomatis 1 Ch. psittaci, jak poczatkowo my-
slano, ale rowniez na powierzchni Ch. pneumoniae 1 stanowi podstawe klasytikacji chla-

mydii (18, 21, 22, 23, 24, 33, 45, 46, 51, 53).
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Chlamydie zawieraja takze biatka szoku termicznego (heat shock proteins — HSPs). Biatka
Hsp nosza nazweg opiekunczych (ang. chaperones), naleza do rodziny wszechobecnych,
wysoce konserwatywnych biatek, ktorych synteza wzrasta w niekorzystnych dla komorki
warunkach jak: szok termiczny, brak srodkéw odzywczych itd. Geny kodujace Hspl0,
Hsp60 1 Hsp70 zostaty sklonowane i zsekwencjonowane. Biatka Hsp sa wysoce konserwa-
tywne w obrgbie gatunkéw chlamydii, wliczajac w to Ch. pneumoniae. Wszystkie trzy
biatka Hsp moga by¢ znalezione w kompleksach zewngtrznej btony zaréwno cialek pod-
stawowych jak 1 cialek siateczkowatych. Chlamydialne Hsp60 1 Hsp70 sa wysoce immu-
nogenne w czasie pierwotnego zakazenia. Wykazano, ze HSP 60 moze aktywowac¢ ludzkie
komorki zwiazane z tworzeniem zmian miazdzycowych (komorki migéni gladkich, ko-
morki nabtonka) oraz makrofagi. Zakazone Ch. pneumoniae makrofagi wytwarzaja m.in.
metaloproteinazy (enzymy odpowiedzialne za uszkodzenie tkanki tacznej w obrebie blasz-
ki miazdzycowej) oraz TNF- (cytokiny, ktora aktywuje wiele proceséw istotnych w roz-
woju miazdzycy) (20, 25, 30, 31, 34, 36, 44, 45, 46, 47, 49, 54, 55, 56, 60, 64, 99).

Ch. pneumoniae jest patogenna wytacznie dla czlowieka, bez rezerwuaru u ptakéw i zwie-
rzat. Zakazenie przenoszone jest prawdopodobnie droga powietrzno-kropelkowa, przy
czym wykazano, ze drobnoustréj ten moze przetrwac kilka godzin w sztucznie przygoto-
wanych aerozolach. W temperaturze -70°C utrzymuje zakazno$é przez wiele lat, natomiast
w temperaturze 37°C ginie po 3-12 godzinach. W literaturze opisano takze przypadki za-
kazenia podczas przeprowadzania badan laboratoryjnych (16,26,31,49). Mimo czgstego
wystgpowania swoistych dla tego drobnoustroju przeciwciat u ludzi na catym $wiecie,
uwaza si¢, ze zakazno$¢ tego patogenu jest niska. Wynika to prawdopodobnie z dwoch
przyczyn: po pierwsze z niewielkiej liczby bakterii w gérnych drogach oddechowych w
czasie catego okresu zakazenia, po drugie z dlugiego okresu wylggania choroby wahajace-
go si¢ od trzech do czterech tygodni. Najczgstszymi miejscami rozwoju sa zamknigte sku-
piska ludzi, np. szkoty, koszary, domy opieki lub instytucje publiczne (26, 27, 28, 29, 35,
49, 54, 58, 59, 65, 69).

Lista choréb wywotywanych przez Ch. pneumoniae jest dtuga i stale si¢ powigksza. Zaka-
zenie tym patogenem moze mie¢ rézne manifestacje i przebieg. Przypuszcza sig, ze wigk-
szos¢ zakazen Ch. pneumoniae ma przebieg bezobjawowy (70-80%) lub skapoobjawowy,
natomiast bezobjawowe nosicielstwo Ch. pneumoniae wystegpuje u 2-5% dorostych i dzieci
(43, 49, 54). Obecnie wiadomo, ze Ch. pneumoniae jest czynnikiem etiologicznym: zapa-
lenia ptuc (10% wszystkich przypadkéw zapalenia ptuc); zapalenia oskrzeli (ok. 5%
wszystkich przypadkéw); zapalenia zatok, zapalenia ucha i1 gardia; zapalenia weztéw

chtonnych §rédpiersia; zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia tgczowki; zapalenia watro-
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by; zapalenia mdzgu lub mozdzku; zapalenia stawéw (1, 27, 28, 32, 35, 38, 39, 41, 48, 49,
66, 67, 68).

Zakazenie Ch. pneumoniae moze mie¢ charakter:

Zakazenia ostrego, ktore przebiega fagodnie i u oséb mtodszych ma charakter sa-
moograniczajacy sig, bez towarzyszacych schorzen dodatkowych. Cigzszy przebieg
wymagajacy hospitalizacji oraz respiratoroterapii, nawet konczacy si¢ $miercia,
opisywano u starszych pacjentéw, obarczonych dodatkowymi schorzeniami prze-
wlektymi lub wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami odpornosci (leczenie immu-
nosupresyjne, AIDS).

Reakcja serologiczna charakterystyczna dla ostrego zakazenia obserwowano takze
w przebiegu zakazenia bezobjawowego.

Zakazenia nawracajacego (reinfekcji) - dosy¢ czgstego, co wigcej uwaza sig, ze
cztowiek jest narazony na nie wielokrotnie w ciagu zycia, a przebieg tych infekc;ji
jest rdzny 1 zalezy gltéwnie od stanu immunologicznego pacjenta.

Zakazenia przewleklego - Ch. pneumoniae podobnie jak inne pasozyty wewnatrz-
komorkowe (Mycobacterium tuberculosis, Brucella abortus, Chlamydia trachoma-
tis) nalezy do drobnoustrojéw zdolnych do wywotywania zakazen przewlektych
(posiada zdolno$¢ przezycia 1 namnazania si¢ w komorkach zakazonego organi-
zmu, z jednoczesnym ostabieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, gtow-
nie typu komoérkowego) 1 zwiazanych z tym dlugotrwalych proceséw zapalnych.
Dlatego tez zakazenie Ch. pneumoniae jest coraz czesciej wiazane z wieloma cho-
robami o etiologii niezakaznej. Prowadzone sa liczne badania wskazujace na udziat
tego mikroorganizmu w rozwoju: astmy, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
raka ptuc, choroby wieficowej, miazdzycy, rumienia guzowatego i zapalenia sta-
wOw, porazenia mézgowego, sarkoidozy, stwardnienia rozsianego, choroby Alzhe-
imera i nowotworow.

Nosicielstwo nalezy odroznia¢ od zakazenia bezobjawowego. U nosicieli, chociaz
drobnoustr6éj moze by¢ wykrywany w materiale biologicznym, to w organizmie pa-
nuje ,,cisza serologiczna”. Nosiciele stanowia ok. 2-5% populacji (wyzszy odsetek
wystepuje u pracownikéw stuzby zdrowia), nie wykazuja cech ostrego zakazenia,
moga jednak stanowi¢ zrédto zakazenia dla otoczenia. Natomiast w sprzyjajacych
warunkach tj. przy spadku odpornosci, zakazenie moze przybiera¢ posta¢ objawo-
wa. Charakterystyczne dla nosicielstwa Ch. pneumoniae jest powstawanie ciatek
atypowych (AB-aberrant body) czyli odpowiednio zmodyfikowanych ciatek pod-

stawowych, gotowych do rozwoju w sprzyjajacych warunkach. Ich powstawanie
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jest nastgpstwem nieprawidtowego leczenia antybiotykami, interferonem oraz diety

ubogiej w tryptofan (38,49,54,57,61).

Tabela 2. Objawy i rozpoznania towarzyszace zakazeniu Ch. pneumoniae u dzieci (wg.76)

Wiek
Diagnoza <2lat 2-4 lata 5-16 lat

Zapalenie nosogardta 14% 24% 35%
Zapalenie migdatkéw podniebiennych 0 0 57%
Zapalenie ucha srodkowego 0 8% 33%

Pseudokrup 29% 67% 0

Obturacyjne zapalenie oskrzeli 6% 0 0
Zapalenie oskrzeli 0 0 75%
Zapalenie ptuc 0 16% 21%
Astma oskrzelowa 7% 9% 9%

Jak wykazano w licznych badaniach Ch. pneumoniae ma zdolno$¢ zakazania i namnazania
si¢ w ludzkich komorkach: komoérkach $srédbtonka, komoérkach migéni gtadkich, monocy-
tach/makrofagach pecherzykowych i limfocytach in vitro (32, 34, 39, 40, 42, 52, 62, 63).
Szerzenie si¢ zakazenia wywotywanego przez Ch. pneumoniae zostalo zbadane na modelu
mysim. Po donosowej inokulacji, zakazenie Ch. pneumoniae rozprzestrzeniato si¢ syste-
matycznie w organizmie myszy, a drobnoustréj mogt by¢ wyizolowany z pluc, sledziony i
makrofagéw otrzewnowych (63). Podobnie dozylne i podskérne inokulacje tego mikroor-
ganizmu konczyly si¢ szerzeniem si¢ zakazenia. Jak wykazano nieco p6zniej takze u zaka-
zonych myszy, Ch. pneumoniae ma zdolno$¢ do systematycznego szerzenia w zakazonych
makrofagach droga naczyn krwiono$nych i limfatycznych (44).

Mechanizmy obronne gospodarza wydaja si¢ by¢ niezdolne do eradykacji Chlamydii lub
dostatecznej obrony przed reinfekcjami tym mikroorganizmem. Dlatego nawracajace za-
kazenia chlamydiami sa tak powszechne (26). Nawracajace 1 przewlekle zakazenia chla-
mydialne sa zwiazane z cigzkimi przypadkami, w ktorych zasadnicza rolg odgrywaty biat-
ka szoku termicznego - Hsps (36, 99). W chorobach o udokumentowanym zwiazku z zaka-
zeniem Ch.pneumoniae: w astmie (30, 170), miazdzycy (30, 36) i ostrym zapaleniu blony
naczyniowe] przedniego odcinka oka (29) stwierdzono obecnos$¢ przeciwcial przeciw
chlamydialnemu biatku szoku termicznego 60 - Hsp60. Poniewaz Hsp60 jest wysoko kon-
serwatywne, autoimmunologiczna odpowiedz w stosunku do ludzkiego Hsp60 moze od-
grywac zasadnicza w patogenezie choréb chlamydiowych. Faktycznie przeciwciata prze-

ciw chlamydialnemu Hsp60 wykazuja reakcje krzyzowe z ludzkim Hsp60 (64), a oba ro-



14

dzaje przeciwciat przeciw chlamydialnemu 1 ludzkiemu Hsp60 zostaty odnalezione w ma-
krofagach zlokalizowanych w obrgbie ptytek miazdzycowych. Wykazano takze, ze Hsp60
Ch. pneumoniae pobudza tworzenie komoérek piankowatych poprzez wywieranie nieko-
rzystnego wpltywu na gospodarke lipidowa - pobudzanie oksydacji LDL w monocytach
(78). Rozpoznanie zakazenia drog oddechowych wywotanego przez Ch. pneumoniae opie-
ra si¢ na:

» danych anamnestycznych (wystepowanie podobnych objawdéw wséréd innych

cztonkéw danej spotecznosci, zwykle przewlekly przebieg kliniczny)

» znajomosci danych epidemiologicznych

= objawach klinicznych, ktére mozna podzieli¢ na wystepujace czesto (50-85%): su-
chy, mgczacy, krztuscopodobny kaszel, umiarkowana goraczka, surowiczy lub ro-
pny katar, bole gardta, chrypka, zme¢czenie, rzadziej (<30%): bdle brzucha, wy-
mioty, bole w klatce piersiowej, dusznos¢, béle ucha, bdle i zawroty glowy, boéle
stawowo-migsniowe,

* wynikach badania fizykalnego, ktére nie pozwalaja w sposéb jednoznaczny ustali¢
etiologii choroby, natomiast zaskakujaca jest rozbiezno$¢ pomigdzy skapymi obja-
wami osluchowymi a nasilonymi zmianami zapalnymi stwierdzanymi w badaniu ra-

diologicznym klatki piersiowej (1, 19, 35, 49, 54, 57, 61, 84).

2.1.4 Epidemiologia

Ch. pneumoniae jest powszechnie wystepujacym patogenem oddechowym, chorobotwoér-
czym wylacznie dla cztowieka. Wyniki prowadzonych na szeroka skalg badan epidemiolo-
gicznych sugeruja, ze niemal kazdy w ciagu swego zycia jest przynajmniej raz zakazony
Ch. pneumoniae (65, 66, 70). Zakazenie tym drobnoustrojem szerzy si¢ droga powietrzno-
kropelkowa z cztowieka na czlowieka z pominigciem jakiegokolwiek rezerwuaru zwierze-
cego, szczegoblnie tatwo o to w duzych skupiskach jak przedszkola, szkoty, jednostki woj-
skowe (67, 68, 69, 70, 74, 76, 77, 79, 80, 81, 82, 83, 84 ).

Zakazenie rozwija si¢ powoli, a czas wylggania moze trwac kilka tygodni, czyli znacznie
dhuzej niz w przypadku innych patogenéw oddechowych (38). Czas rozwoju zakazenia w
skupiskach ludzkich (np. rodzinach) moze by¢ jednak krotszy, jakkolwiek z rozpigtoscia
od 5 do 18 dni (66). Przebieg zakazenia jest zwykle tagodny badz bezobjawowy, najczg-
$ciej ma posta¢ infekcji grypopodobnej, z dlugo utrzymujacym si¢ suchym kaszlem. Zaka-
zenia Ch. pneumoniae dotycza wszystkich grup wiekowych, chociaz wigkszos¢ autoréw
uwaza je za stosunkowo rzadkie w grupie dzieci ponizej 5 roku zycia. (61). W populacji
dziecigcej pierwszy szczyt zachorowan obserwuje si¢ w wieku szkolnym (5-10%/rok) (72).

Niemniej jednak w niektorych obszarach zakazenia sa powszechne juz u dzieci w wieku od
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1 do 4 roku zycia (81, 82). Chorobowos$¢ wzrasta dramatycznie po 5 roku zycia i do 20 ro-
ku zycia szacuje si¢, ze 50% ludzi ma serologiczne cechy przebytego zakazenia Ch. pneu-
moniae. Odsetek oséb seropozytywnych zwigksza si¢ z wiekiem, co wykazaty badania
przeprowadzone na ludziach zdrowych w Finlandii, obejmujacych wszystkie grupy wie-
kowe, od dzieci 2 letnich do dorostych powyzej 60 lat, przeciwciata dla Ch. pneumoniae
wykryto u 6% dzieci w grupie wiekowej 2-4 lat, u 70% nastolatkéw, 50% os6éb w wieku
20-30 lat i 70-80% powyzej 30 roku zycia. (111). Bezobjawowe nosicielstwo w jamie no-
sowo-gardlowej stwierdzano u 5% zdrowych dzieci i1 dorostych. Serologiczne cechy prze-
bytego zakazenia sa poréwnywalne u obu ptci do wieku mlodzienczego, ale wyzsze wsréd
mlodych me¢zczyzn niz kobiet (58). Oprocz pici mgskiej, réwniez palenie papieroséw mia-
to wplyw na czestsze zakazenia Ch. pneumoniae (71, 73, 75, 97).

Zakazenia Ch. pneumoniae pojawiaja si¢ corocznie w okresie jesienno-zimowym, ale ob-
serwowano takze warianty cyklicznych (wystepujacych co 3-4 lata) epidemii zapalen drég
oddechowych wywotywanych przez ten patogen. Szacuje si¢, ze Ch. pneumoniae wywotu-
je 10% pozaszpitalnych zapalen ptuc 1 5% zapalen oskrzeli, co stawia ten patogen w czo-
towce drobnoustrojéw wywotujacych zakazenia dolnych drog oddechowych (obok Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxiella catarrhalis, Mycoplasma pneu-
moniae) (58, 82). Jednak w okresach epidemii, odsetek pozaszpitalnych zapalen ptuc o tej
etiologii moze wzrasta¢ do 45%. (49, 69, 74).

Pierwsze doniesienia o epidemiach wywolanych przez Ch. pneumoniae pochodza z Fin-
landii 1 dotyczyly srodowisk ludzi mtodych, ogolnie zdrowych (dwa z Srodowisk studenc-
kich z 1978 a cztery z garnizonéw wojskowych w latach 1977-1978 1 1985-1987) (58,
69). Jak zostato wykazane Ch. pneumoniae wywotywata takze endemie w Finlandii juz w
1958 roku (73). Zakazenie tym patogenem szerzy si¢ w kazdej szerokosci geograficznej,
cho¢ wystepuja pewne rdéznice w tym zakresie, wigcej zachorowan stwierdza si¢ w krajach
rozwijajacych si¢. Odmiennosci te prébuje si¢ thumaczy¢ wigkszym zaludnieniem 1 gor-
szymi warunkami sanitarno-higienicznymi, ktére moga sprzyja¢ transmisji patogenu po-

miedzy ludzmi (49).

2.1.5 Diagnostyka

Rozpoznanie zakazen wywotanych przez Ch. pneumoniae opiera sig na:
= izolacji czynnika etiologicznego
* immunofluorescencji bezposredniej (wykrywaniu antygenéw EB)
* Dbadaniach serologicznych

* metodach biologii molekularnej
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Podstawa rozpoznania zakazenia jest wyizolowanie drobnoustroju z miejsca infekcji. W
zakazeniach uktadu oddechowego Ch. pneumoniae izoluje si¢ z materialu (wymazu) po-
branego z: tylnej $ciany gardla, spod naglo$ni, z wydzieliny nadkrtaniowej, z popluczyn
oskrzelikowo-pgcherzykowych (BAL, bronchoalveolar levage), z ptynu z jamy optucnej, z
plwociny oraz z jamy nosowo-gardtowej (najczesciej stosowana procedura diagnostyczna
u dzieci). Natomiast w zakazeniach uktadu krazenia obecnos$¢ tego drobnoustroju stwier-
dzano w nastgpujacych materiatach pobranych podczas zabiegdw operacyjnych i sekcji:
ptytkach miazdzycowych, tetnicy szyjnej, tetnicy biodrowej, komorkach srédbtonka, mig-
sniach gladkich tetnic. Chlamydie sa bakteriami bardzo wrazliwymi na temperature. Rosna
w temperaturze 37°C, a w temperaturze pokojowej gina po 1-2 godzinach. W temperaturze
4°C moga by¢ przechowywane przez 24 godziny (49, 92, 95).
Do izolacji i namnazania Ch. pneumoniae, drobnoustroju bytujacego wewnatrzkomérkowo
stuzy hodowla prowadzona:

= w pecherzyku zottkowym zarodka kurzego

= na réznych liniach komérkowych (HeLa, McCoya, BHK-21, HL, HEp-2) (49,

91, 107)

Ch. pneumoniae jest organizmem wybrednym, rozmnaza si¢ wolno, w hodowli komoérko-
wej tworzy charakterystyczne wtrety komorkowe (IB), ktore nie barwia si¢ jodyna Jonesa,
gdyz nie zawieraja glikogenu. Natomiast do ich obrazowania stosuje si¢ technik¢ immuno-
fluorescencji bezposredniej z uzyciem znakowanych izotiocyjaninem fluoresceiny (ITCF)

swoistych przeciwciat monoklonalnych (49, 54, 102).

Hodowla Chlamydia pneumoniae
1. Pobranie materiatu od pacjenta (wymaz nadkrtaniowy) na podloze transportowe z do-
datkiem antybiotyku (streptomycyna, wankomycyna, amfoteryczna B) zabezpieczaja-

cego przed kontaminacja bakteryjna

2. Hodowla na szkietkach nakrywkowych; inkubacja w podlozu Eagle’a z 10% surowica
cieleca. Po zakazeniu materiatem hodowle wiruje si¢ 1 godz. (30000brotow/min) i do-
daje si¢ cykloheksymid w celu zahamowania aktywnosci mitotycznej komorek.

3. Inkubacja w 37°C przez 48 godzin

4. Utrwalanie hodowli acetonem



17

5. Inkubacja z koniugatem przeciwciat monoklonalnych znakowanych ITFC z dodatkiem

biekitu Evansa (barwi komorki kontrastowo na kolor czerwony)

6. Ogladanie preparatéw w mikroskopie fluorescencyjnym i poréwnywanie z kontrolg do-

datnia i ujemna

wynik dodatni wynik ujemny
obecnos¢ jasnozielono swiecacych dyskow preparat zawiera tylko
odpowiadajacych ciatkom wtrgtowym czerwono zabarwione komorki
wewnatrz czerwonych komorek HEp-2 HEp-2 i brak cialek wtretowych

Zgodnie z definicja Centers for Disease Control and Prevetion (USA), za dodatnia mozna
uzna¢ tylko taka hodowle Ch. pneumoniae, w ktérej wykryto wigcej niz jedna inkluzje
szczepu w nastepujacych po sobie dwoch pasazach (49, 54, 92, 103).
Do wykrywania antygenéw ciatka podstawowego (EB) Ch. pneumoniae stosuje si¢ techni-
ke immunofluorescencji bezposredniej (np. test Chlamydia pneumoniae FITC Research)
(49, 54, 109).

Metoda immunofluorescencji bezposredniej
1. Utrwalanie rozmazu materialu (wymaz z nosogardtfa lub nadkrtaniowy) na szkietku

podstawowym

2. Nanoszenie na gotowy preparat konjugatu swoistych przeciwciat antychlamydiowych

znakowanych izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC)

3. Inkubacja w wilgotnej komorze w temperaturze 37°C przez 15 minut

4. Przemywanie PBS

5. Ogladanie w mikroskopie fluorescencyjnym w powigkszeniu x 400, a znalezione EB

weryfikuje si¢ w powigkszeniu x 1000

wynik dodatni wynik ujemny
obecnos¢ 1 lub wigcej jasnozielono §wiecacych preparat zawiera tylko
punktéw odpowiadajacych gruszkowatym czerwono zabarwione komorki
ciatkom elementarnym na tle czerwonych nabtonkowe

komorek nablonkowych
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Podstawowym badaniem diagnostycznym w kierunku zakazen Ch. pneumoniae jest obec-
nie wykrywanie swoistych przeciwciat w surowicy krwi pacjentow. Serologiczna diagno-
styke tego zakazenia stosuje si¢ gtownie w diagnostyce ostrych zakazen oddechowych oraz
w badaniach oceniajacych seroepidemiologiczny zwiazek zakazenia Ch. pneumoniae z ast-
ma, miazdzyca 1 innymi chorobami przewlektymi. Obecnie badania serologiczne wykonuje

si¢ przy uzyciu trzech metod diagnostycznych:
* odczynu mikroimmunofluorescencji MIF
» odczynu wiagzania dopelniacza OWD
» odczynu immunoenzymatycznego ELISA

Metodg referencyjna (tzw. “zloty standard”) w badaniach serologicznych stanowi mikro-
immunofluorescencja posrednia (MIF), w ktorej jako antygen wykorzystuje si¢ formali-
zowane EB Ch. pneumoniae, pozbawione rodzajowo swoistego lipopolisacharydu.

MIF wykrywa zarowno swoiste IgG, jak 1 [gM oraz IgA. Oznaczane metoda MIF przeciw-
ciata klasy IgM pojawiaja si¢ okoto 3 tygodnia od poczatku choroby, a klasy IgG po 6 - ty-
godniach. Oznaczanie swoistych przeciwciat klasy IgA moze by¢ przydatne w diagnostyce
przewlektych stanéw zapalnych uktadu oddechowego i naczyniowego (np. astmy, sarko-
idozy, miazdzycy tetnic). Odczyn MIF, opracowany przez Wanga i wsp. w 1970 roku, po-
czatkowo do celéw serologicznych rozpoznawania zakazenh Ch. trachomatis, okazat si¢
czutym 1 swoistym testem dla diagnostyki wszystkich chlamydii. Prawidlowo wykonany
nie daje reakcji krzyzowych miedzy Ch. pneumoniae 1 Ch. trachomatis (49, 54, 90, 93, 94,
95, 96, 97, 100, 101).

Oprocz odczynu MIF do badan serologicznych moze tez by¢ uzyty odczyn wigzania do-
pelniacza (OWD). OWD nie jest jednak odczynem swoistym i moze wypas¢ dodatnio w
zakazeniach wywotanych réznymi innymi typami chlamydiami, wykrywa on bowiem
przeciwciala przeciw wspdélnym rodzajowo lipopolisacharydom. Ponadto OWD jest tech-
nicznie trudny do wykonania i wymaga starannej standaryzacji, dlatego zostat zastapiony
przez inne bardziej czule i swoiste badania serologiczne (49, 54).

Do wykrywania swoistych przeciwcial nalezacych do trzech klas immunoglobulin stuza
takze metody immunoenzymatyczne. W odczynie ELISA do wykrywania przeciwcial
klas IgA, IgM 1 IgG przeciw Ch. pneumoniae optaszcza si¢ swoistym przeciwciatem
(kompleks biatek zewnatrzblonowych zawierajacy epitopy swoiste tylko dla Ch. pneumo-
niae, rekombinowany fragment LPS) dotki w ptytce mikrotitracyjnej do odczynu ELISA.
Nastgpnie dodaje si¢ probke materiatu od chorego i woéwczas dochodzi do wiazania swo-
istego przeciwciata z antygenem. Plytke przeptukuje si¢ i dodaje immunoglobuling anty-

ludzka, znakowana enzymem, ponownie przeptukuje si¢ i dodaje substrat enzymu. W wy-
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niku reakcji miedzy enzymem a substratem nast¢puje zmiana barwy, ktoéra wskazuje, ze
doszto do interakcji migdzy antygenem a przeciwcialem. Ggsto$¢ optyczna barwnika mie-
rzy si¢ za pomoca odpowiedniego spektrofotometrycznego czytnika do odczynu ELISA.
Do kazdej serii oznaczen zostaje wiaczona kontrola dodatnia (surowica zawierajaca prze-
ciwciala dla Ch. pneumoniae) 1 kontrola ujemna (surowica nie wykazujaca reakcji z anty-
genem Ch. pneumoniae). Wyniki wyraza si¢ jako indeks, bedacy ilorazem absorbancji
probki badanej 1 warto$ci granicznej. Czuto$¢ 1 swoisto$¢ tej metody zaleza jednak od ro-
dzaju wykorzystanego w nich antygenu Ch. pneumoniae, co utrudnia porownywalnos¢
otrzymanych wynikéw badan (85, 86, 105, 106, 108, 110, 111).

Zastosowanie metody PCR do wykrywania DNA Ch. pneumoniae pozwolito na czg¢stsza
identyfikacj¢ zakazen tym drobnoustrojem. Zidentyfikowano dotychczas kilka obszaréw
genomowego DNA tej bakterii, ktore uznano za swoiste dla roznicujacej 1 identyfikujace;j
amplifikacji. Najczescie] stosowane sa startery dla regionu obejmujacego gen kodujacy
gléwne biatko blony zewnetrznej MOMP (333bp) lub odcinka Pst I (437 bp) oraz dla pod-
jednostki 16S rRNA. Do identyfikacji i wizualizacji produktéw amplifikacji stosuje si¢
r6ézne techniki, ktére mimo swej duzej czulosci maja pewne ograniczenia wynikajace z
obecnosci w niektorych materiatach inhibitorow Taq DNA polimerazy, kontaminacji lub
niewtasciwego oczyszczenia DNA. Materialty do badan obecnosci genomu Ch. pneumo-
niae stanowia wymazy z gardfa lub nosa, ptyn z popluczyn oskrzelowo-pgcherzykowych,
plwocina, a takze blaszki miazdzycowe.

Wydaje sig, ze optymalne wyniki mozna uzyskac, stosujac rownoczesnie metody serologi-
czne okreslajace miano przeciwciat przeciwko Ch. pneumoniae i PCR (49, 54, 87, 88, 89,

98, 104, 106, 112)

2.1.6 Leczenie zakazen wywolanych przez Ch.pneumoniae

Zakazenia Ch. pneumoniae w wigkszo$ci przypadkéw przebiegaja skapo- lub bezobjawo-
wo. W takich przypadkach pacjent przewaznie nie zglasza si¢ do lekarza i nie jest leczony.
Po kontakcie z drobnoustroju z organizmem czlowieka, mozliwe jest:
1.  wyeliminowanie patogenu (wyniki badan serologicznych wskazuja na przebyte
zakazenie, ale nie wykrywa si¢ patogenu w materiale biologicznym)
2. przejscie w stan nosicielstwa (wyniki badan serologicznych wskazuja na brak
kontaktu z patogenem, natomiast drobnoustréj jest wykrywany w materiale
biologicznym pochodzacym od chorego, cho¢ nie wystepuja objawy kliniczne

zakazenia).
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Leczenie nosicielstwa jest kontrowersyjne a wigkszo$¢ badaczy problemu sktania si¢ do
jego zaniechania.
Leczenia wymagaja natomiast: infekcja ostra, reinfekcja lub zaostrzenie infekcji przewle-
ktej. Najstarszymi informacjami dotyczacymi antybiotykoterapii chlamydioz byto stoso-
wanie duzych dawek penicyliny w ornitozie. Po ustaleniu biologii chlamydii wyodrebnio-
no te leki, ktore blokuja rozmnazanie chlamydii przenikajac do wngtrza zakazonych komo-
rek. Testowano rozne antybiotyki w poszukiwaniu wlasciwego leczenia zakazenh wywoly-
wanych przez Ch. pneumoniae. Antybiotyki makrolidowe (azytromycyna i klarytromycy-
na) wykazaly wysoka aktywnos$cia przeciwchlamydiowa w badaniach in vitro. Preparaty
makrolidowe sa, zatem antybiotykami z wyboru w leczeniu zakazen wywotanych patoge-
nami atypowymi, w tym takze Ch.pneumoniae, w kazdej grupie wiekowej ze wzgledu na:

= szerokie spektrum przeciwbakteryjne

= korzystng farmakokinetyke

= nieliczne dziatania niepozadane

* unikalne dziatanie przeciwzapalne

= nieliczne przeciwwskazania (114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 123, 124, 128, 129).

Roéwniez kilka nowych fluorochinolonéw (perfloksacyna, ciprofloksacyna, moxifloksacy-
na) i ketolidéw (nowa klasa makrolidow - telithromycyna) okazato si¢ by¢ efektywnymi w
leczeniu zakazen chlamydiowych (121, 122, 125). Drobnoustrdj jest niewrazliwy in vitro
na leki z grupy sulfonamidoéw, penicyliny i ampicyling. Kliniczne obserwacje wykazaty,
ze objawy zakazenia Ch. pneumoniae cz¢sto nawracaja po krotkich lub konwencjonalnych
(7-10 dniowych) kursach antybiotykoterapii. Niewtasciwa antybiotykoterapia prowadzi do
braku eliminacji (eradykacji) drobnoustroju z organizmu. Leczenie zakazenia Ch. pneumo-
niae powinno uwzglednia¢ morfologi¢ cyklu rozwojowego tego mikroorganizmu, dlatego
zaleca si¢ intensywna dlugoterminowa antybiotykoterapig trwajaca 2-3 tygodnie w przy-
padku zakazenia ostrego i 4 do 6 tygodniowa antybiotykoterapi¢ w zakazeniu przewlektym
wraz ze stosowaniem diety ubogiej w tryptofan (mleko, ziemniaki, dynia, pszenica mielo-
na, natka pietruszki, warzywa kapustne, banany, pestki stonecznika) (114, 118, 120). Po-
wszechno$¢ 1 podstgpna natura zakazenia Ch. pneumoniae czyni jego profilaktyke bardzo
trudna do osiagnigcia, dlatego rozwdj szczepionek antychlamydiowych wydaje si¢ by¢
bardzo istotnym celem badawczym. Od kilku lat trwaja prace nad szczepionka
TWARVAX przeciw Ch. pneumoniae. Jednak pomimo préb wykorzystania roznych anty-
genéw (LPS, gtéwne biatko blony zewngtrznej, biatko blony zewngtrznej bogate w cyster-
ng, a takze biatko szoku cieplnego 60) jej immunogenno$¢, a przede wszystkim czas dzia-

tania, ochronnego sa jak dotychczas niezadowalajace (113, 126, 127).
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2.2. Astma oskrzelowa

2.2.1 Definicja i klasyfikacja

Astma oskrzelowa najczestsza przewlekta choroba uktadu oddechowego. Definicja tej
przewlektej choroby zmieniata si¢ w miarg¢ uptywu czasu. Poczatkowo uwazano astme
oskrzelowa za chorobg napadowa, zaburzajaca jedynie drozno$¢ drzewa oddechowego (na
skutek odwracalnego skurczu mig$niowki, co klinicznie objawiato si¢ napadami kaszlu,
dusznosci i/lub §wiszczacego oddechu). Dopiero w 1991 roku grupa migdzynarodowych
ekspertéw opracowata raport na temat rozpoznawania i leczenia astmy, opublikowany na-
stepnie przez National Heart, Lung and Blood Institute, National Institute of Health, w
ktérym po raz pierwszy zdefiniowano astmg jako przewlekta chorobg zapalna drog odde-
chowych, w ktorej biora udzial liczne komoérki zapalne, w tym mastocyty i eozynofile. W
1995 roku w definicji astmy zaakcentowano role limfocytow, a takze nawrotowos¢ i
zmienno$¢ epizodéw obturacji oskrzeli. Ostatnia, obowiazujaca obecnie definicja astmy
oskrzelowej pochodzi z Raportu GINA 2002 uaktualnionego w 2003 roku.

Astma jest przewlekla choroba zapalna drog oddechowych, w ktore] uczestniczy wiele

komorek zapalnych i1 substancji przez nich uwalnianych. Przewlekle zapalenie jest przy-

czyna nadreaktywnosci oskrzeli, prowadzacej do nawracajacych epizodow Swiszczacego

oddechu, dusznosci, $ciskania w klatce piersiowej i kaszlu, wystepujacych szczegblnie w

nocy lub nad ranem. Epizodom tym zwykle towarzyszy rozlana obturacji oskrzeli o

zmiennym nasileniu, czgsto ustepujaca samoistnie lub pod wptywem leczenia (130, 131,

132, 133, 134, 135).

2.2.2. Epidemiologia

Astma oskrzelowa jest problemem zdrowotnym wieku dziecigcego, stwarzajacym aktual-
nie coraz wigcej probleméw diagnostycznych i terapeutycznych w populacji. Jedna z przy-

czyn tego zjawiska jest lawinowy wzrost czestosci wystepowania tej choroby (132, 137).

Czestos¢ wystepowania oraz stopien nasilenia choroby réznia si¢ w zaleznosci od badanej
populacji, stosowanych kryteriéw rozpoznawczych oraz sposobu zbierania danych. W Pol-
sce pomimo, ze choroba ta wydaje si¢ by¢ niedodiagnozowana ocenia si¢, iz ok. 10,1%
dzieci do 14 roku zycia ma typowe objawy astmy oskrzelowej, co wykazano w ramach
programu badawczego KBN (,,Epidemiologia astmy oskrzelowej, kataru sezonowego i ca-
torocznego, wyprysku atopowego i1 kontaktowego oraz alergii na leki w populacji Polski, z
uwzglednieniem stopnia zanieczyszczen srodowiska.” KBN 4 PO5B/97/13).

Wedlug badan epidemiologicznych prowadzonych po patronatem Zarzadu Giéwnego Pol-

skiego Towarzystwa Alergologicznego w Polsce w 2000 roku wsréd dzieci i populacji do-
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rostych wykazano, iz z powodu astmy oskrzelowej cierpi w naszym kraju ponad 8,6%
dzieci oraz 5,4% dorostych. (135, 136).

Wazrost liczby przypadkéw zachorowan na astmg jest problemem ogélnoswiatowym. Wy-
niki migdzynarodowego, wieloosrodkowego ankietowego badania (ISAAC - The Interna-
tional Study of Astma and Allergies in Childhood) przeprowadzonego w latach 1993-95 a
nastepne w latach 2001-2002 wykazaty, ze w populacji calego globu astma wystgpuje u
7,2 % dzieci w wieku 6-7 lat i 11,3 % dzieci w wieku 13-15 lat (132, 136, 137, 138). Takze
wyniki badan polskiej grupy, bioracej udziat w III fazie badania ISAAC przeprowadzone-
go wsrdd dzieci w wieku 6-7 lat 1 13-14 lat w Poznaniu i Krakowie pokazaty silny trend
wzrostowy na przestrzeni ostatnich 6-7 lat, w catkowitej prewalencji astmy oskrzelowej w
obu grupach wiekowych (138). Catkowita $miertelno$¢ z powodu astmy nie obnizyla sig
istotnie, mimo postgpéw w rozpoznawaniu i leczeniu tej choroby. Jednakze w stosunku do
chorych przyjmowanych do szpitala z powodu astmy liczba zgonéw zmniejszylta si¢ i wy-
nosi ponizej 1/100000 oséb (139, 140).

2.2.3 Czynniki ryzyka

Skurcz oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej powstaje najczgsciej w wyniku kontaktu z
alergenem. Przyczyna napadu duszno$ci moga by¢ réwniez czynniki niealergiczne, takie
jak: wysitek, zakazenia, zimne powietrze lub czynniki emocjonalne. Sposréd alergenéw
najwazniejsza rolg w rozwoju astmy odgrywaja alergeny wziewne (alergeny kurzu domo-
wego, alergeny pytkéw roslin, plesni, antygeny zwierzece), znacznie rzadziej czynnikiem
prowokujacym do reakcji alergicznej sa alergeny pokarmowe lub leki (137, 139, 141).

= (Czynniki genetyczne
Bardzo szczegotowe badania duzych grup ludnosci zmienily nieco poglad na temat dzie-
dziczenia astmy, ktadac wigkszy akcent na element wpltywu srodowiska. W badaniach tych
przeanalizowano problem dziedziczenia atopii i1 astmy, ktore okazatly si¢ by¢ zjawiskami
rozdzielnymi. Astma nie dziedziczy si¢ w prostym mendlowskim uktadzie. Badania nad
genetyka tej choroby znajdujq si¢ w centrum zainteresowania badaczy na catym $wiecie.
W sumie analizowano 19 regionéw chromosomalnych, poszukujac polimorfizmu zwia-
zanego z astma, ale mimo to jeszcze daleko do wyciagnigcia wnioskow o charakterze prak-
tycznym (144, 150).

= Czynniki Srodowiskowe
Wielokrotnie opisywano epizody zaostrzen astmy podczas epizodéw nagtego zanieczysz-
czenia $rodowiska, gtownie dwutlenkiem siarki — ,,New Orleans asthma”, ,,Tokio - Yoko-
hama asthma”. Odnotowano takze proporcjonalne do stopnia zanieczyszczenia powietrza

zwigkszenie liczby przyjeé do szpitala chorych na astmg z powodu zaostrzenia objawow
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choroby. Nie wykazano jednak w sposéb jednoznaczny wptywu zanieczyszczen powietrza
na powstawanie astmy.Wiadomo natomiast, ze czynnikami wyzwalajacymi zaostrzenia
astmy sa: zmiany temperatury i ci$nienia atmosferycznego (np. ekspozycja na zimno,
mgle), zanieczyszczenie powietrza (dym tytoniowy, dwutlenek siarki), dodatki do pokar-
mow (konserwanty), czynniki emocjonalne (stres), niektore leki (np. NLPZ, beta-blokery) i
inne. (137, 139, 142, 144).

2.2.4 Astma oskrzelowa a zakazenia ukladu oddechowego.

Znaczenie zakazen wirusowych i1 bakteryjnych w patogenezie astmy oskrzelowe;j jest bar-
dzo duze. Epizody infekcji u dzieci z astma oskrzelowa sa stwierdzane 10-krotnie czgsciej
niz u dzieci z grupy kontrolnej. Niewatpliwie najwigksze znaczenie nalezy przypisa¢ in-
fekcjom wywolywanym przez drobnoustroje wewnatrzkomoérkowe, gtéwnie wirusy (RSV,
wirusy grypy, paragrypy, rynowirusy, adenowirusy, koronawirusy, enterowirusy, CMV),
przy czym rodzaj patogenu przyczyniajacego si¢ do rozwoju choroby zalezy od pory roku
oraz wieku pacjenta. Przebycie w dziecinstwie zapalenia oskrzelikow (bronchiolitis) lub
obturacyjnego zapalenia oskrzeli moze indukowaé przewlekty stan zapalny, bedacy przy-
czyna nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli, na bazie ktorej rozwija si¢ astma oskrzelowa

(143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 163).

Czynniki ryzyka astmy Reakcja na zakazenie wirusowe

Zwigkszenie

Genetycz Srodowiskowe ekspresji Th-1
czgstek IFN-y
adhezyjnych

- T
¢ g

[ —, Presiran |
obturacja oskrzell AraR Ostre objawy Eliminacja
romoded * obturacyjne wirusa ‘
ng _
‘ Wyzdrowienle |J

Ryc.4  Mozliwe zaleznosci pomigedzy zakazeniem wirusowym, astma i alergizacja
(wg. 178)
Jednym z wewnatrzkomorkowych patogenéw w stosunku, do ktérego probuje si¢ udowod-

ni¢ zwiazek przyczynowo-skutkowy z rozwojem astmy oskrzelowej, jest przebycie zaka-

zenia Chlamydia pneumoniae (49).
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Po raz pierwszy zwrdcono uwage na mozliwos¢ istnienia takiej zaleznosci w 1989 r (4).
Hipotezg tg¢ potwierdzilo wykazanie zarowno na modelu zwierzgcym jak i u ludzi mozli-
wosci wywotywania w przebiegu zakazenia Ch. pneumoniae przewleklego stanu zapalne-
go drég oddechowych (22, 23, 24, 63). Opisano przyktady pelnoobjawowej astmy, ktora
poprzedzato ostre zakazenie Ch. pneumoniae. Kolejnym dowodem byl przypadek labo-
rantki przypadkowo zakazonej tym drobnoustrojem, u ktérej rowniez poczatkowo rozwing-
to si¢ zapalenie ptuc, a nastgpnie astma oskrzelowa (1,49). Do 1999 roku zwiazek zakaze-
nia wywotanego przez Ch. pneumoniae 1 rozwoju astmy oskrzelowej lub przewleklej obtu-
racyjnej choroby ptuc stwierdzono opisujac 8 przypadkoéw klinicznych, gdzie wykazano,
ze w przebiegu zakazenia dolnych drog oddechowych wywotanych przez ten patogen wy-
stepuje:

= $wiszczacy oddech u pacjentéw nieobciazonych schorzeniami alergicznymi

= zaostrzenie zdiagnozowanej wczesniej astmy oskrzelowej

= pierwszy epizod rozpoznany jako astma oskrzelowa

* poprawa po leczeniu makrolidami u pacjentéw z astma oskrzelowa w czasie za-

ostrzenia.

Obserwacje te potwierdzity wyniki 15 z 18 badan klinicznych obejmujacych badanych z
astma oskrzelowa, tacznie ponad 4000 pacjentéw. Uzyskane wyniki wieloosrodkowych
badan pozwolity ustali¢ przyczynowa rol¢ Ch. pneumoniae w epizodach zaostrzen astmy
oskrzelowej u 5-23% pacjentow. Zaobserwowano takze, ze objawy spastycznego zapalenia
oskrzeli, a nastepnie astmy oskrzelowej na podtozu infekcyjnym (w przebiegu zakazenia
Ch. pneumoniae) wystepuja cz¢sciej u dorostych niz u dzieci. Przeciwciata §wiadczace o
przebyciu ostrej lub przewlektej infekcji Ch. pneumoniae stwierdzane sa w surowicy 25-
50% dzieci z astma oskrzelowa powyzej 5 roku zycia, podczas gdy u dorostych odsetki te
siggaja blisko 100% (49).
Stuszna wydaje si¢ rowniez hipoteza Hahn’a i wsp., ze wraz z wiekiem maleje ryzyko
rozwoju astmy atopowej, a rosnie ryzyko astmy infekcyjnej. Hahn i wsp. opisali wystgpo-
wanie $wiszczacego oddechu, obturacyjnego zapalenia oskrzeli wiktajacego astme oskrze-
lowa lub poprzedzajacego rozwdj astmy oskrzelowej jedynie u pacjentéw z przeciwciatami
antychlamydialnym w klasie IgG 1 IgA (nie stwierdzano przeciwcial w klasie IgM), a taki
profil serologiczny charakterystyczny jest dla zakazenia przewleklego. Sugerowa¢ to mo-
ze, ze powtorne zakazenie Ch. pneumoniae (reinfekcja) jest grozniejsze w skutkach (obar-
czone wigkszym ryzykiem rozwoju przewleklego stanu zapalnego kluczowego do rozpo-
znania astmy oskrzelowej) niz zakazenie pierwotne (19, 28, 44, 151, 152, 153, 154, 156,
157,158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172).
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Wsp6lnym mechanizmem w przebiegu, ktorego zarowno wirusy, jak i Ch. pneumoniae,

moga wywotywac i zaostrza¢ astmg¢ oskrzelowa, jest rozwdj nieswoistej nadreaktywnos$ci

oskrzeli na podtozu:

anatomicznego zwezenia drég oddechowych (uszkodzone komorki nabtonka produ-
kuja 1 uwalniaja szereg mediatorow reakcji zapalnej podtrzymujacych proces zapalny
(wtym IL- 2,4, 5, 6, 8, 16; GM-CSF, prostaglandyny (zwtaszcza PGD?2), leukotrie-
ny (LTC4, LTD4 i LTF4), fosfatydylocholina (PAF), histamina, bradykinina, tlenek
azotu), a po ztuszczeniu komorki te zamykaja Swiatto drobnych oskrzeli, utrudniajac
przepltyw powietrza),
nasilania gotowosci oskrzeli do skurczu poprzez:
- uszkodzenie nabtonka oddechowego z jego zluszczeniem, co w konsekwencji daje
zwigkszenie przylegania i przechodzenia alergendéw z otoczenia, odstonigcia recepto-
réow kaszlowych nerwu btednego oraz aktywacje widkien aferentnych tego nerwu,
- zmniejszenie reaktywnos$ci receptoréw beta-adrenergicznych, oraz odstonigcie i
podraznienie zakonczen bezmielinowych C uktadu nieadrenergicznego i niecholiner-
gicznego,
wpltywu na uktad immunologiczny poprzez pobudzenie wytwarzania swoistych prze-
ciwcial klasy IgE, zwigkszone uwalnianie histaminy zalezne od IgE, uwalnianie hista-
miny, kinin i LTC4 modulowane interferonem, zmieniona regulacje wytwarzania cyto-
kin przez limfocyty T pomocnicze, wptyw na adhezj¢ komoérek (poprzez zwigkszenie
wytwarzania cytokin takich jak IL-6, IL-8, GM-CSF, ktore spetniaja role czynnikéw
wzbudzajacych i1 aktywujacych komorki zapalne Sciany drog oddechowych), rozwoj

péznej fazy natychmiastowej reakcji alergicznej (LAR).

Wykazano szereg analogi pomig¢dzy powstawaniem nieswoistej nadreaktywnos$ci oskrzeli

w przebiegu zakazen wirusowych oraz zakazen wywolanych przez Ch. pneumoniae, pod-

czas ktorych dochodzi do:

uszkodzenia nabtonka drég oddechowych i odstonigcia zakonczen nerwowych, co
uwrazliwia je na czynniki drazniace (w tym alergeny)

unieruchomienie 1 zniszczenie aparatu rz¢skowego tzw. ciliostaza (co utrudnia lub
uniemozliwia usunigcie czynnikoéw drazniacych)

indukowanie wytwarzania mediatoréw reakcji zapalnej (TNF , IL-1 , IL-6)

zaburzenia funkcji makrofagéw

wytwarzania biatek szoku termicznego (heat shock proteins), ktore zwiekszaja prze
puszczalnos$¢ srodbtonka i1 nasilaja proces zapalny (173, 174, 175, 176, 177, 178, 179,

180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189).
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Innym, waznym ,,kamieniem milowym” na drodze dowodowej koncepcji chlamydiowej w
astmie dziecigcej byto badanie Nagy’ego i wsp., ktoérzy w bardzo dobrze udokumentowa-
nej pracy (analiza genetyczna ponad 300 dzieci) wykazali, Ze znamiennie czgstsze wystg-
powanie dodatnich pozioméw chlamydiowych przeciwcial IgG dotyczy dzieci bedacych
nosicielami réznych wariantéw alleli kodujacych lektyne¢ wiazaca mannoze (MBL-
mannose binding lectin), gldownego czynnika drogi lektynowej uktadu dopelniacza, ktéra
wraz z droga alternatywna zapoczatkowuja reakcj¢ odpornosciowa bezposrednio po wnik-
nigciu patogenu do organizmu jeszcze przed wytworzeniem si¢ swoistych przeciwciat. Po-
nadto udowodnili, iz u dzieci zarazonych Ch.pneumoniae (zwlaszcza z zakazeniem prze-
wleklym i nawrotowym) z réZznymi wariantami alleli kodujacych MBL istnieje znacznie
wyzsze ryzyko rozwoju astmy (95% CI, 1,75-14,35, p=0,01), niz u dzieci z normalnym
genotypem MBL (184).

2.2.5 Diagnostyka i leczenie astmy oskrzelowej

Prawidtowo zebrany wywiad oraz badanie przedmiotowe dziecka w trakcie zaostrzenia
astmy (duszno$¢ wydechowa, zaciaganie przestrzeni mig¢dzyzebrowych, utrudniony od-
dech, wdechowe ustawienie klatki piersiowej, przyspieszenie i sptycenie oddechéw, prze-
dtuzenie fazy wydechowej, $wisty, furczenia) pozwalaja potwierdzi¢ rozpoznanie. W okre-
sie migdzy zaostrzeniami choroby zwykle nie stwierdza si¢ zadnych objawéw klinicznych,
chociaz ostuchiwanie dziecka w trakcie forsownego wydechu moze ujawnia¢ wydtuzenie
fazy wydechowej i $wisty.

U kazdego pacjenta z epizodami obturacji dolnych drég oddechowych i1 §wiszczacego od-
dechu, zwlaszcza u matych dzieci, przed ostatecznym rozpoznaniem astmy musi si¢ prze-

prowadzi¢ diagnostyke réznicowq (tab. 3).

Tabela 3. Przyczyny $wiszczacego oddechu u dzieci w zaleznosci od wieku

Wiek dziecka Przyczyny

= bronchiolitis

= odplyw zoladkowo-przetykowy

= wiotko$¢ krtani i tchawicy

Noworodki, niemowl¢ta i dzieci = dysplazja oskrzelowo-ptucna
do 3 roku zycia = przetoka tchawiczo-przetykowa

= obturacyjne zapalenie oskrzeli

= pierScien naczyniowy

= wrodzone wady serca

= astma oskrzelowa

= aspiracja ciata obcego

Niezaleznie od wieku =  mukowiscydoza

= pierwotna dysfunkcja rz¢sek nabtonka oddechowego
= guzy $rédpiersia, ptuc

= przepukliny przeponowe

= niewydolnos$¢ lewokomorowa

= dysfunkcja strun gtosowych
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Badania czynnos$ciowe ukladu oddechowego sa wykorzystywane w rozpoznawaniu, a
wraz z pomiarami dobowej zmiennosci PEF réwniez w monitorowaniu przebiegu oraz le-
czenia astmy.
Cigzko$¢ astmy ocenia si¢ na podstawie nasilenia objawéw klinicznych, zuzycia ,-sym-
patykomimetykéw krotkodziatajacych, spirometrycznych wskaznikéw droznosci oskrzeli
(PEF, FEV)) oraz zmiennosci dobowej PEF.
Prawidtowa ocena stopnia zaawansowania choroby umozliwia odpowiednie leczenie, ktore
ma na celu zminimalizowanie objawow astmy oskrzelowej, w tym ustapienie napadéw
nocnych, zmniejszenia czgstosci epizodéw dusznos$ci lub suchego kaszlu, wyeliminowanie
napadow zagrazajacych zyciu.
Uwzgledniajac obowiazujaca definicj¢ astmy oskrzelowej, gtlbwnym celem jej leczenia jest
ograniczenie (wygaszenie) procesu zapalnego 1 zmniejszenie stopnia nadreaktywnosci
oskrzeli. Wykazano bowiem, ze nawet w astmie o tagodnym przebiegu klinicznym w bto-
nie $luzowej oskrzeli wystepuja zmiany zapalne, ktére nie leczone moga prowadzi¢ do
przebudowy $ciany oskrzeli tzw. remodelingu.
W leczeniu astmy podaje si¢ tzw. leki objawowe, stosowane doraznie w zaostrzeniach
choroby i tzw. leki kontrolujace, stosowane przewlekle. Leczenie astmy jest leczeniem
kompleksowym i powinno obejmowac:

» ograniczenie do minimum lub catkowite wyeliminowanie kontaktu z alergenem

odpowiedzialnym za zaostrzenia choroby
= przewlekle leczenie przeciwzapalne
= Jeczenie objawowe tzn. znoszace skurcz migsni gladkich oskrzeli

» edukacje chorego i jego rodziny

Wedhug GINA oprdcz regularnego stosowania lekow kontrolujacych przebieg choroby,
stosuje si¢ doraznie szybko dziatajacy 2 —mimetyk wziewny, ale nie powinno si¢ go sto-
sowac czgsciej niz 3-4 razy na dobg. Po osiagnigciu i utrzymaniu kontroli astmy przez co-
najmniej 3 miesiace nalezy sproébowac stopniowo zmniejszac intensywnos¢ leczenia pod-
trzymujacego w celu ustalenia minimalnego zapotrzebowania na leki, koniecznego do kon-
trolowania choroby. Poprawg uzyskuje si¢ zwykle w ciagu miesiaca od rozpoczgcia lecze-
nia. W przypadku braku poprawy oceni¢ technikg i regularno$¢ przyjmowania leku oraz
unikanie czynnikéw ryzyka, a nastepnie zwigkszy¢ intensywnos¢ leczenia. Cigzkie napady
moga wystegpowac u chorego z kazdym stopniem cigzkos$ci astmy. Skonsultowac sig z
pulmnologiem dziecigcym przy braku reakcji na leczenie lub koniecznosci zastosowania

stopnia 3 lub 4 (130, 131, 144, 149, 190, 191, 192,193, 194).
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W 1989 roku Fryden i1 wsp. jako pierwsi opisali mozliwos$¢ pojawienia si¢ astmy po zaka-
zeniu Ch. pneumoniae u dorostych (161). W dwa lata potem, w 1991 roku Hahn i wsp. po
raz pierwszy doniesli o silnej korelacji migdzy udowodnionym serologicznie zakazeniem
Ch. pneumoniae a nagtym zaostrzeniem przebiegu astmy mtodocianych oraz o ztagodzeniu
objawéw lub uzyskaniu remisji tej choroby u badanych pacjentéw po leczeniu makrolida-
mi (164). Na podstawie licznych badan klinicznych, jakie przeprowadzono od tej pory
wskazano kilka mechanizméw wystgpujacych w zakazeniu Ch. pneumoniae, ktore moga
prowadzi¢ do rozwoju astmy oskrzelowej lub doprowadza¢ do jej zaostrzen. Wykazano
m.in. zdolno$¢ chlamydii do uszkadzania nabtonka drog oddechowych, unieruchamiania 1
destrukcji aparatu rzgskowego, co poprzez wzrost ekspozycji potozonych podnabtonkowo
zakonczen nerwowych na substancje drazniace i alergeny, nasila nadreaktywno$¢ oskrzeli
(165, 166, 167, 174, 178, 179, 186).

Ponadto Chlamydie zaburzaja funkcjonowanie makrofagdéw, nasilajac zalezna od IgE od-
powiedz alergiczna na wziewne alergeny, z ktorymi osoba miata kontakt. Zakazenie Ch.
pneumoniae toruje rowniez drogg dla dodatkowych zakazen (wirusowych 1 bakteryjnych -
S. pneumoniae, H. influenzae, M. pneumoniae i in.) przez co moze zapoczatkowywaé za-
palenie pluc, ktore jest znaczacym czynnikiem ryzyka w rozwoju astmy oskrzelowej u
dzieci (49, 54, 182, 183, 184, 187, 188, 189).

W $wietle powyzszych danych wydaje si¢, ze identyfikacja zakaznego czynnika etiolo-
gicznego zaostrzen astmy oskrzelowej moze w przyszlosci przyczyni¢ si¢ do zastosowania

nowych strategii leczenia tej przewlektej choroby.
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3. Cel pracy

Celem prezentowanego badania jest weryfikacja nastgpujacych hipotez zerowych:

1. Nie ma réznicy w czestosci ostrego 1 przewlektego zakazenia Ch. pneumoniae (okre-
slonego serologicznie) pomigdzy grupa dzieci chorych na astme oskrzelowa w wieku

7 do 15 lat a grupa dzieci bez tego schorzenia.

2. Nie ma zwiazku pomiedzy stopniem ci¢zkos$ci astmy oskrzelowej 1 wystepowaniem
kolejnych zaostrzen choroby u dziecka z ostrym lub przewlektym zakazeniem Ch.

pneumoniae.
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4. Material i metoda
4.1 Grupy badane

I. Grupa dzieci chorych na astme oskrzelowa

Badaniem obj¢to grupe 70 dzieci (w tym 26 dziewczynek i 44 chtopcow) chorych na astme
oskrzelowa o roznym stopniu zaawansowania choroby, pozostajacych w statej opiece Po-
radni Pulmonologicznej 1 Alergologicznej USD, ktoére zglosity si¢ na wizyte kontrolng w
okresie od 01.10.2002 do 01.05.2003 1 spetnialy wszystkie kryteria wlaczenia do badan:
1. wyrazona pisemna zgoda rodzicéw/opiekunéw na uczestnictwo dziecka w badaniach

2. wiek dziecka: 7-15 lat

3. rozpoznany rodzaj i stopien cigzko$ci astmy oskrzelowej wg zalecen GINA 2002

4. stwierdzona nadwrazliwo$¢ na alergeny roztoczy kurzu domowego

- dodatnie wyniki testow skérnych z alergenami roztoczy D.pter., D.farinae
(testy skorne Soluprick ALK - $rednica babla alergenowego > 3 mm)

- IgE swoiste roztocza >II klasa

- podwyzszone st¢zenie catkowitego IgE w surowicy >120 U/ ml
(poziom IgE oznaczany metoda CAP-RIA system firmy Pharmacia, przyjmuje sig,
ze poziom przeciwciat > 120 IU/ml koreluje w 78% z wystgpowaniem objawéw
atopii)

5. zaostrzenia przebiegu choroby > 1 w ciagu ostatniego roku, ktére definiowano jako
wystapienie co najmniej jednego z ponizszych danych:

- w wywiadzie: wystapienie conajmniej jednego objawu astmatycznego trwajacego
co najmniej 24 godziny pod postacia: dusznosci, §wiszczacego oddechu
(wheezing), ucisku w klatce piersiowej, suchego napadowego kaszlu
(dziennego i/lub nocnego),

- w badaniach czynnosciowych ukladu oddechowego: obnizenie wartosci FEV1
conajmniej o 15% warto$ci maksymalnej lub obnizeniem obserwowanego PEF
conajmniej o 20% warto$ci maksymalnej lub wzrost zmiennosci dobowej PEF
powyzej 20%,

- wzrostem zuzycia f2-mimetyku krotkodziatajacego > 3-4dawek na dobg

6. otrzymujace wziewne glikokortykosteroidy (GKSw)

Pacjenci z astma, ktérych rodzice wyrazili pisemna zgodg na udziat dziecka w badaniu zo-

stali wlaczeni do jednej z dwoch grup badanych:
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I grupa (ZAO) — dzieci ze stwierdzonymi w chwili wlaczenia do badania objawami
zaostrzenia astmy

II grupa (PAO) — dzieci bez objawéw zaostrzenia astmy w chwili wiaczenia do badania.

Po zakwalifikowaniu dziecka do danej grupy wykonano nastgpujace procedury i1 badania:

1. Przeprowadzenie wywiadu z okresleniem:
- wieku, w ktérym rozpoznano astmg u dziecka
- liczby zaostrzen choroby w ciagu ostatnich 12-tu miesigcy
- aktualnej dawki lekéw p/zapalnych (wziewnych lub doustnych GKS)
- czgstosci stosowania 2 — mimetyku szybko i krotko dziatajacego,
- wstepnej klinicznej punktacji objawdw (z ostatniego tygodnia poprzedzajacego wizyte)
- wspolistnienia i leczenia innych choréb alergicznych (atopowe zapalenie skory,
alergiczny niezyt btony sluzowej nosa)
- wykluczenie infestacji pasozytniczej (ujemny wynik badania stolca na pasozyty i
antygen G. lamblia)
- wywiadu rodzinnego odnosnie choréb alergicznych
2. Badania czynnosciowe ukladu oddechowego (spirometria)
3. Pobranie materialu do badan serologicznych wg przygotowanego schematu
(vide metoda badawcza).
4. Szczegotowe wyjasnienie pacjentowi/opiekunom:
- zasad okreslenia zaostrzenia astmy za pomoca ponizszej punktowej skali objawow:

Objawy dzienne: Objawy nocne:

0 — brak objawow. 0 — brak objawow.

1 — objawy 1 raz dziennie. 1 — objawy budza dziecko 1 raz w ciagu
2 — objawy dwa lub wigcej razy dziennie. nocy ( przedwczesne budzenie sig)

3 — objawy wystepuja przez wigkszo$¢ dnia 2 — objawy budza dziecko 2 lub wigcej razy
1 ograniczaja normalng aktywnos¢ dziecka. W ciggu nocy

4 — objawy tak cigzkie, ze dziecko nie moze 3 — objawy powoduja, ze dziecko nie $pi
iS¢ do szkoty lub wykonywaé normalnej ak- przez wigkszos$¢ nocy

tywnosci 4 - dziecko nie moze spac

- metod obliczania zmiennosci dobowej PEF - za wzor do obliczania wskaznika do-

bowej zmiennos$ci PEF przyjeto:
APEF = (PEF max - PEF min) x100% : (PEFmax + PEFmin) x 0,5
- wzrostu zuzycia f2-mimetykéw krotkodziatajacych

5. Zlecenie codziennego monitorowania PEF i skali punktowej objawdéw astmy z
odnotowaniem wynikéw w dzienniczku obserwacji (tab.23 aneksu) do czasu

kolejnej wizyty kontrolne;.
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Nastepnie dzieci z obu grup badanych mialy zatozone indywidualne karty obserwacji pa-
cjenta (tab. 24 1 25 aneksu ) i byly poddane 24 tygodniowej obserwacji z zaleceniem zgta-
szania si¢ do Poradni Pulmonologicznej i Alergologicznej w trakcie kazdego kolejnego za-
ostrzenia choroby.
W trakcie wizyt kontrolnych (przy kolejnych zaostrzeniach przebiegu astmy) wykonywa-
no:
1. Weryfikacj¢ wystapienia zaostrzenia choroby na podstawie:
- oceny punktacji klinicznych objawéw astmy z 7 dni poprzedzajacych wizyte
- oceny policzonej wartosci zmiennosci dobowej PEF,
- badan czynnos$ciowych ukladu oddechowego (FEV 1, PEF, MEF 25-75, FVC)
2. Modyfikowano dotychczasowe leczenia p/zapalne o stopien wyzej z podwyz-
szeniem dawki wziewnych GKS lub w razie koniecznosci zastosowanie doust-
nych GKS.
3. Zlecano codzienne monitorowanie PEF, punktowej skali objawéw astmy 1 zuzycia
B,-mimetyku krotko dziatajacego oraz kontrolg leczenia za 3 dni.

4. Pobierano krew do badan serologicznych wg zaplanowanego schematu (vide rozdz.4.3).

II. Grupa kontrolna

Badaniem objg¢to 50 pacjentéw (24 dziewczynki 1 26 chtopcow) zglaszajacych si¢ do Po-

radni Ortopedycznej USD w okresie od 01.10.2002 do 01.05.2003 (z uwzglednieniem roz-

ktadu wieku 1 plci dzieci z grupy badanej) i spelniajacych wszystkie kryteria wtaczenia do

badania:

1. wyrazona pisemna zgoda rodzicow/opiekunéw na uczestnictwo dziecka w badaniu

2. wiek dziecka: 7-15 lat

3. ujemny wywiad w kierunku atopii i innych choréb atopowych

4. ujemny wynik testoéw skornych typu Prick z szescioma wybranymi aeroalergenami,

5. poziom IgE catkowitego w normie

6. wykluczona infestacja pasozytnicza (ujemny wynik badania stolca na pasozyty i anty-
gen G. lamblia)

7. prawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych ptuc

Po zakwalifikowaniu do grupy kontrolnej dziecko miato zalozona kartg obserwacji (tab.26

aneksu), wykonywane podstawowe badania laboratoryjne (morfologia, OB) oraz pobierana

krew do badan serologicznych wg zaplanowanego schematu (vide rozdz.4.3).
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4.2 Material

Materiat do badan serologicznych stanowito 6 ml krwi, ktéra byta pobierana do jatlowych
probéwek polistyrenowych okraglodennych o pojemnosci 4 ml (Equimed, Polska), nastep-
nie w sterylnych warunkach wykrzepiana 1 odwirowywana w celu uzyskania surowicy.
Uzyskana surowica byta kolekcjonowana w parzystych, jatowych probéwkach typu Ep-
pendorf o pojemnosci 2 ml (Equimed, Polska) i poczatkowo ochtadzana do temperatury
(+4°C) a nastgpnie zamrazana do temp (-20°C) do czasu wykonania oznaczen metoda mi-
kroimmunofluorescencyjna (MIF) w Katedrze i Zaktadzie Mikrobiologii Lekarskiej Sla-

skiej Akademii Medycznej w Katowicach.

4.3 Pobieranie materiatu do badan serologicznych.

W diagnostyce zakazeh Ch. pneumoniae przyj¢to zasade badania dynamiki narastania
miana przeciwcial w dwoéch kolejnych probkach surowic. Czterokrotne zwigkszenie miana
przeciwcial uznajemy za wynik diagnostycznie znamienny, cho¢ wzrost moze by¢ niewy-

krywalny lub stezenie przeciwcial narasta przez wiele miesigey.

Ryc.5 Pacjenci z ostrym zakaieniem ukladu oddechowego wiywolanym przez
Chlamydia pneumoniae - dynamika narastania przeciwcial w klasach IsMilz G

100

ab
[%e]
50

Dzien od pojawienia sie ohjawiw choroby

Interpretacja mian przeciwcial przeciw Ch. pneumoniae przyjeta przez producenta testu MIF
(firma Ani Labsystem-Finlandia):
cut off 1:16 cut off 1:32 cut off 1:8

brak zakazenia IgM=0, 1gG=0, IgA=0,
przebyte zakazenie/kontakt z patogenem  IgM=0, IgG 1:32, IgA=0,
infekcje¢ ostra IgM 1:16 lub IgG 1:512 Iub IgA 1:64

infekcje przewlekla IgM=0 IgG 1:32 1:512 IgA 1:8i1 1:64
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W pierwotnym ostrym zakazeniu Ch. pneumoniae odpowiedz w klasie IgM przeciwcial
moze by¢ wykrywana juz w pierwszej probce surowicy. Odpowiedz w klasach IgG i IgA
rozwija si¢ znacznie wolniej, zwlaszcza jezeli pacjent otrzymywal antybiotyki przeciw za-
kazeniu Ch. pneumoniae. Stale lub obnizajace si¢ koncowe miana IgG i/ lub IgA z ujem-

nymi IgM §wiadcza o zakazeniu przewlektym.

W grupach badanych i kontrolnej krew do badan serologicznych byta pobierana w trakcie
rutynowych badan, w odstgpach czasu pozwalajacych na $ledzenie dynamiki narastania
przeciwcial przeciw Ch. pneumoniae w klasach IgM, IgG 1 IgA, a tym samym okreslenie

rodzaju zakazenia (ostre, przewlekle, przebyte w przesztosci) wystepujacego u dziecka.

W grupie I (ZAO) krew do badan serologicznych byta pobierana u dzieci po 3 (I badanie
serologiczne) i 6 (II badanie serologiczne) tygodniach od pierwszych objawéw zaostrzenia
astmy oskrzelowej oraz w dniu zakonczenia 24 tygodniowej obserwacji (III badanie sero-

logiczne).

W grupie II (PAO) pierwsze badanie serologiczne wykonywane bylo w dniu wlaczenia
dziecka do badania, celem okreslenia wstepnego statusu serologicznego u dziecka w od-
niesieniu do zakazenia Ch. pneumoniae. Kolejne badania serologiczne w tej grupie dzieci
byly uzaleznione od wystapienia lub braku objaw6éw zaostrzenia astmy oskrzelowej. U pa-
cjentow, u ktorych w trakcie obserwacji wystapito zaostrzenie objawéw choroby, krew do
badan serologicznych byta pobierana podobnie jak w grupie I to znaczy w 3 (II badanie se-
rologiczne) 1 6 (III badanie serologiczne) tygodniu od pierwszych objawdéw zaostrzenia
astmy oskrzelowej oraz po zakonczeniu 24 tygodniowej obserwacji (IV badanie serolo-
giczne). Natomiast dzieci bez objawdéw zaostrzenia astmy oskrzelowej w trakcie 24 tygo-
dniowej obserwacji mialy wykonywane drugie badanie serologiczne w dniu zakonczenia

badania.

W grupie kontrolnej krew do badan serologicznych byta pobierana u dzieci w dniu wia-
czenia do badan (I badanie serologiczne) 1 po 24 tygodniach od wlaczenia do badania (I1

badanie serologiczne)

Opisany schemat pobierania krwi do badan przedstawia rycina 6.
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Ryc. 6  Schemat pobierania materialu do badan serologicznych.

GrupaI (n=39)

I  badanie serolo-
giczne

- 3 tygodnie od pierw-
szych objawow za-

ostrzenia astmy

I badanie serolo-
giczne
- 6 tygodni od pierw-
szych objawdw za-

ostrzenia astmy

III badanie serolo-
giczne
- po 24 tygodniach

obserwacji

Grupa I1

I badanie

- w dniu wiaczenia

Zaostrzenie astmy
oskrzelowej w trakcie

obserwacji

II badanie serolo-
giczne
- 3 tygodnie od pierw-
szych objawow za-

ostrzenia astmy

II1 badanie serolo-
giczne
- 6 tygodni od pierw-
szych objawéw za-

ostrzenia astmy

IV badanie serolo-

giczne

- po 26 tygodniach ob-

serwacji

(n=31) Grupa kontrolna (n=50)

serologiczne I badanie serologiczne
- w dniu wilaczenia do

do badania badania

Brak  zaostrze-
nia astmy oskrze-
lowej w trakcie

obserwacji

II badanie sero- Il badanie serologiczne
logiczne
- po 24 tygodniach - po 24 tygodniach

obserwacji

Na przeprowadzenie powyzszych badan uzyskano zgod¢ Komisji Biotycznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie (opinia nr KBET/113/B/2000).
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4.4. Oznaczenie poziomu przeciwcial dla Ch. pneumoniae w surowicy krwi metoda

mikroimmunofluorescencji.

Poziom przeciwciat klasy IgM, IgA 1 IgG dla 3 gatunkéw Chlamydia oznaczano metoda
mikroimmunofluorescencji wykorzystujac zestawy firmy ANI Labsystem, Finlandia (vide
zasada badania). W stosowanych testach, w kazdym dotku jako antygen diagnostyczny na-
tozone byty obok siebie oczyszczone ciatka elementarne Ch. pneumoniae, Ch. trachomatis
1 Ch. psittaci/LPS. Na szkietka z antygenami naktadano seryjne rozcienczenia badanej su-
rowicy w roztworze fizjologicznym chlorku sodu buforowanym fosforanami (PBS) zaczy-
najac od 1:8. W przypadku oznaczania przeciwciat klasy IgM i IgA wykonywano najpierw
wstgpna immunoprecypitacje w celu wytracenia wolnych lub zwigzanych w kompleksach
przeciwcial klasy IgG. W tym celu sporzadzano rozcienczenia badanych surowic z roztwo-
rem do immunoprecypitacji (Labsystem’s IgG blocking reagent) w stosunku 1:8 inkubo-
wano je w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a nastepnie wirowano. Dalsze dwukrot-
ne seryjne rozcienczenia surowicy wykonywano juz podobnie jak przy oznaczaniu prze-
ciwcial klasy IgG w PBS. Tak przygotowane probki naktadano na szkietka z antygenami
Ch. pneumoniae, Ch. psitacci/LPS, Ch. trachomatis i inkubowano w wilgotnej komorze w
temperaturze 37°C przez 30 min. Nastepnie przemywano preparaty w PBS i suszono w
temp 37°C. W nastepnej kolejnosci dodawano do kazdego dotka po kropli konjugatu suro-
wicy koziej (przy oznaczaniu przeciwciat klasy IgG i IgA) lub kroliczej (przy oznaczaniu
przeciwcial klasy IgM), sprzezonego z izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC). Szkietka in-
kubowano w wilgotnej komorze w temp 37°C przez 30 min, przemywano w roztworze
PBS i osuszano catkowicie. Preparaty ogladano w mikroskopie fluorescencyjnym (Nikon
HB-10101 AF, Japonia), przy powigkszeniu 10x40. Do kazdej serii oznaczen dolaczano
kontrole dodatnia (surowica zawierajaca przeciwciala dla Ch. pneumoniae) 1 kontrole
ujemna (surowica nie wykazujaca reakcji z antygenami Ch. pneumoniae). W oznaczeniach
poziomu przeciwciatl klasy IgM, obecno$¢ przeciwciat o mianie 1:16 przyjmowano jako
wynik dodatni. W oznaczeniach poziomu przeciwcial klasy IgG jako dodatnie przyjmowa-
no miano  1:32, natomiast za dodatnie przyjmowano miano w klasie przeciwciat IgA

1:8.
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Zasada badania metoda mikroimmunofluorescencyjna MIF

(Ch.pneumoniae Micro-IF Test ANI —Labsystems, Finlandia)

1. Antygen EB dla Ch.pneumoniae byt utrwalony na szkietku podstawowym w 21
dotkach wraz z antygenami EB dla Ch.psittaci/LPS 1 Ch.trachomatis jako kontro-
lami dodatnimi

o trachomatis

C. psittacs / LPS C. prewumoniae

N

7z

&
=
=

2. Nanoszenie na szkietka podstawowe 10 ul seryjnych rozcienczen badanej surowicy
w roztworze fizjologicznym chlorku sodu buforowanym fosforanami (PBS)

10l S0P 50p 50ul 50 ul

S LT TR
\somd \sout Leow) Neoa/

—

1:8 1:16 1:32 1:64 1:128

i 1 kropli nierozcienczonych surowic kontrolnych: dodatniej — zawierajace;j
przeciwciata dla Ch. pneumoniae 1 ujemnej — nie wykazujacej reakcji z antyge-
nami Ch. pneumoniae w nastgpujacej kolejnosci

= IBBI=—F

3. Inkubacja w wilgotnej komorze w temperaturze 37°C przez 30 minut

4. Przemywanie i osuszanie szkietek

®-

Antygen Ch. pneumoniae oplaszczony przeciwciatem (klasy IgM, IgG lub IgA) z surowicy pacjenta
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S. Dodanie do dotkéw konjugatu surowicy zwierzgcej zawierajacej swoiste prze-
ciwciala znakowane izotiocyjaninem fluoresceiny FITC przeciw ludzkim prze-
ciwciatlom antychlamydialnym klasy IgA, IgM lub IgG

6. Inkubacja w wilgotnej komorze w temperaturze 37°C przez 30 minut

7. Przemywanie i osuszanie szkietek

® )=

Przeciwcialo znakowane izotiocyjaninem fluoresceiny przylaczone do ludzkiego przeciwciala (klasy

IgA, IgM lub IgG) oplaszczajacego antygen Ch.pneumoniae

8. Dodanie ptynu utrwalajacego (glicerol z dodatkiem 15 ml azydku sodu jako kon-
serwanta)

9. Ogladanie szkietek przy uzyciu mikroskopu immunofluorescencyjnego (Nikon
HB-10101AF, Japan) w powigkszeniu 10x40.

Tam, gdzie doszto do swoistej reakcji miedzy antygenem a przeciwciatem, przyta-
czona znakowana antyludzka immunoglobulina powodowala jasnozielona fluore-
scencje antygenu.

wynik dodatni wynik ujemny
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4.5 Analiza statystyczna

Poréwnania zmiennych jakosciowych (pte¢ itp.) dokonano przy uzyciu testu Fishera (dwu-
stronnego) lub w przypadku poréwnania wiecej niz 2 grup testu chi’ Pearsona.

W przypadku zmiennych ilo§ciowych w pierwszym etapie oceny dokonano sprawdzenia
charakteru rozktadu. Normalno$¢ rozktadu testowano testem Lillieforsa, przyjmujac zato-
zenie, ze $rednia 1 odchylenie standardowe zmiennych nie sa znane i sa dopiero obliczane z
danych. Hipotez¢ o normalno$ci rozktadu odrzucano, gdy wartos¢ statystyki D byta istotna
statystycznie (p<0,05). Ze wzgledu na fakt, ze rozktad wigkszoséci zmiennych byt r6zny od
rozktadu normalnego do poréwnania badanych grup stosowano test U Manna-Whitney’a
lub analiz¢ wariancji Kruskalla-Wallisa (Kruskall-Wallis ANOVA).

Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu komputerowych programéw statystycznych:
Statistica 6.0 PL (StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA for Windows) oraz StatsDirect for
Windows (2001).

Réznice i zalezno$ci uznano za istotne statystycznie, jezeli prawdopodobienstwo odrzuce-

nia prawdziwej hipotezy zerowej wynosito mniej niz 5% (p<0,05).
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5. Wyniki

5.1 Wyniki badania

Badaniem objeto 120 dzieci w wieku od 7 do 15 lat (x=SEM: 11,3+0,2 lat), w tym 50

dziewczat 1 70 chtopcow. Odpowiednio do grup zakwalifikowano:

- I grupa (ZAO) dzieci z zaostrzeniem objawéw astmy oskrzelowej w dniu kwalifikacji

do badania — 39 dzieci (15 dziewczynek i 24 chtopcow)

- II grupa (PAQO) dzieci bez objawOw zaostrzenia astmy oskrzelowej w dniu kwalifikacji

do badania — 31 dzieci (11 dziewczynek 1 20 chtopcow)

- grupa kontrolna — 50 dzieci (24 dziewczynki i 26 chlopcow)

Poréwnanie wybranych cech demograficznych w badanych grupach przedstawia tabela 4.

Badane grupy nie réznity sig istotnie pod wzgledem wieku 1 pici.

Tabela 4. Por6wnanie wybranych cech demograficznych w badanych grupach

Grupa Zaostrzenie | Przewlekla Kontrola P
AO AO
Wiek (lat) (Me, 25751 11 9.12) | 12(11-13) | 12 (10-13) 0,09'
percentyl)
Ple¢ (zenska/meska) 15/24 11/20 24/26 0,47°

' — p dla ANOVA rang Kruskala-Wallisa

? _ p dla testu chi’ Pearsona

Poréwnanie wybranych cech klinicznych w grupach chorych z astma oskrzelowa przed-

stawia tabela 5.

Tabela 5. Poréwnanie wybranych cech klinicznych w grupach chorych z astmg oskrzelowa
G Zaostrzenie Przewlekla
rupa P
AO AO
Czas od momentu rozpoznania (lat) 5 (4-8) 4 (3-5) 0,001
(Me; 25-75 percentyl)
Liczba zaostrzen AO w ciagu ostatnich 12 mies. 4 (3-6) 4 (2-6) 0,28'
(Me; 25-75 percentyl)
Liczba hospitalizacji z powodu AO w ciagu 1(0-1) 0 (0-0) 0,08'
ostatnich 12 mies. (Me; 25-75 percentyl)
Atopowy niezyt nosa (n/%) 35 (89%) 28 (90%) 0,46
Atopowe zapalenie skory (n/%) 14 (36%) 10 (32%) 0,75
Dodatni wywiad rodzinny (n/%) 30 (77%) 24 (77%) 0,98’

' — p dla testu U Manna-Whitney’a

? _ p dla testu chi’ Pearsona
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Zakwalifikowani do badania pacjenci z grupy ZAO (z zaostrzeniem objawdéw astmy
oskrzelowej) r6znili si¢ od pacjentéw z grupy PAO (bez objawOw zaostrzenia astmy) jedy-
nie czasem, jaki uptynat od momentu rozpoznania choroby, ktéry w grupie ZAO byt istot-
nie statystycznie dtuzszy (p= 0,001).

Poza tym dzieci z obu grup badanych ZAO i1 PAO nie r6znity si¢ pod wzgledem liczby za-
ostrzen astmy oskrzelowej, obserwowanych w ciagu 12 miesigcy poprzedzajacych kwalifi-
kacj¢ do badania oraz liczby hospitalizacji z powodu cigzkich zaostrzen choroby. U dzieci
z obu grup badanych stwierdzitam dodatkowo objawy innych niz astma choréb atopowych,
w tym alergicznego niezytu nosa (ZAO/PAO: 89% vs 90%), atopowego zapalenia skoéry
(36% vs 32%) oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku wyst¢gpowania choréb alergicz-
nych (77 vs 77%).

Poréwnanie nasilenia objawéw choroby w okresie 7 dni przed rozpocze¢ciem badania
przedstawitam w tabeli 6. U pacjentéw z grupy ZAO stwierdzitam znamiennie wigksze na-
silenie objawéw astmatycznych zarowno dziennych jak i nocnych (gtownie suchego, na-
padowego kaszlu), oceniane $rednio na 2 punkty w 4 stopniowej skali nasilenia objawow
choroby, znamiennie wyzsze zuzycie »-mimetykéw oraz istotny statystycznie wzrost
zmiennos$ci dobowej PEF 1 znamienny przyrost wartosci FEV| w tescie bronchodilatacyj-

nym wykonywanym w dniu kwalifikacji dziecka do badania (p<0,001).

Tabela 6. Nasilenie objawow astmy oskrzelowej w okresie 7 dni przed rozpocze¢ciem badania

Grupa Zaostrzenie AO Przewlekla AO P
Nasilenie objawéw AO w ciggu dnia w ) . 1
skali punktowej od 0 do 4 pkt. 204 0 (0-1) <0,001
(Me; 25-75 percentyl)
Nasilenie objawéow AO w ciagu nocy w ) ) !
skali punktowej od 0 do 4 pkt. 24 0(0-0) <0,001
(Me; 25-75 percentyl)
Dobowa liczba dawek , -mimetykow 1
(Me; 25-75 percentyl) 4(0-4) 0(0-0) <0,001
Zmiennos¢ FEV; (%) w dniu kwalifikacji i ) 1
do badania (Me; 25-75 percentyl) 15(13-2) > (3-8) <0,001
Zmienno$¢ dobowa PEF (APEF) (Me; 25- 23 (21-26) 6 (4-9) <0.001"
75 percentyl) ’

' — p dla testu U Manna-Whitney’a

Obie grupy pacjentéw (ZAO i PAO) rdznily si¢ rdwniez istotnie pod wzgledem przyjmo-
wanej dawki wziewnych glikokortykosteroidow, w przeliczeniu na budezonid (p=0,001),

co przedstawitam w tabeli 7 i1 graficznie na rycinie 7.




42

Tabela 7. Dawki przyjmowanych glikokortykosteroidéw wziewnych w grupie dzieci z zaostrzeniem

objawow astmy i w grupie przewleklej astmy oskrzelowej

Daw!(a GKS w prz.e Li- Zaostrzenie AO Przewlekla AO
czeniu na budezonidu
(ug/dobg)
100 0 3 (10%)
200 16 (41%) 7 (23%)
400 8 (20%) 19 (61%)
800 10 (26%) 2 (6%)
1000 2 (5%) 0
1200 3 (8%) 0

p= 0,001 (test chi’ Pearsona)

Ryc. 7 Dawki wziewnych glikokortykosteroidéw w poszczegélnych grupach badanych

20
18+
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14+
12

W ZAO
87 @ PAO

Liczba pacjentéy
—
o
|

100 200 400 800 1000 1200
Dawka GKS wziewnych w przeliczeniu na budezonid (wug/dobe)

Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych wykonywanych w dniu wlaczenia pacjen-
téw do badania we wszystkich grupach przedstawiaja tabela 8 oraz ryciny 8 1 9.

Na podstawie przeanalizowanych wynikow stwierdzitam, ze w grupie badanej leukocytoza
miescita si¢ w granicach normy, ale byla znamiennie wyzsza niz w grupie kontrolnej
(p<0,001). Podobnie eozynofilia krwi obwodowej (oceniana na podstawie bezwzglednej
liczby eozynofili na mm?® krwi) byla znamiennie wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej
(p<0,001). Po wykluczeniu infestacji pasozytniczej u badanych dzieci powyzsze wyniki
moglyby juz wstgpnie sugerowaé atypowa etiologi¢ zakazenia, z uwagi na silnie modulu-
jacy wplyw zakazenia Ch. pneumoniae na przebieg obserwowanego w astmie oskrzelowe;j

zapalenia eozynofilowego.
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Tabela 8. Srednie wartosci leukocytozy i bezwzglednej liczby eozynofilii w grupach

badanych i kontrolnej
Grupa Zaostrzenie AQ | Przewlekla AO Kontrola p
Leukocytoza (tys./mm3) 7.9 7,7 6,1 <0.001"
(Me; 25-75 percentyl) (6,5-9,2) (6,2-9,5) (4,7-7,5) ’
ecl?zeyzlz?iq((jilg gfétr?3) 576 522 184 <0,001"
(Me: 25-75 percentyl) (410-870) (320-624) (96-246)

' _ p dla ANOVA rang Kruskala-Wallisa,

Ryc.8 Wartosci leukocytozy w poszczegolnych grupach badanych w dniu kwalifikacji

do badania (dane przedstawione jako mediana oraz 25-75 percentyl)
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Ryc. 9 Wartosci bezwzgledne eozynofili (AEC) w poszczegdlnych grupach badanych w dniu

kwalifikacji do badania (dane przedstawione jako mediana oraz 25-75 percentyl)
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W celu zmniejszenia liczby czynnikéw zaburzajacych obserwacj¢ i mogacych mie¢ wptyw
na przebieg astmy oskrzelowej u dzieci wlaczonych do grup badanych (zwtaszcza zmienne
stezenie aeroalergenéw), do ustalenia zakladanej w badaniu korelacji pomigdzy zakaze-
niem Ch. pneumoniae a wystgpowaniem kolejnych zaostrzen astmy oskrzelowej, dalszej
analizie poddano pacjentow, ktorzy wykazywali gldéwnie uczulenie na alergeny roztoczy
kurzu domowego.

W obu grupach badanych pacjenci mieli wykonane oznaczenia alergenowo swoistych
przeciwcial IgE przeciwko roztoczom kurzu domowego (uzyskane wyniki przedstawia ta-

bela 9) oraz oznaczenia catkowitego st¢zenia IgE (wyniki przedstawia tabela 10).

Tabela 9. Wyniki oznaczenia klasy swoistych przeciwcial IgE przeciwko roztoczom

kurzu domowego w grupach chorych z astma

Klasa swoistego IgE prze-
ciwko roztoczom kurzu do- Zaostrzenie AQO Przewlekla AO
mowego
2 0 2 (6%)
3 9 (23%) 10 (32%)
4 19 (49%) 11 (35%)
5 4 (10%) 4 (13%)
6 7 (18%) 4 (13%)

p=0,39 (test chi’ Pearsona)

Tabela 10. Wyniki oznaczenia catkowitego stezenia IgE przeciwko roztoczom kurzu

domowego w grupach chorych z astma

Stezenie IgE catkowite Zaostrzenie AO Przewlekla AO
(IU/ml)
<120 4 (10%) 2 (6%)
120-500 15 (39%) 16 (52%)
>500 20 (51%) 13 (42%)

p= 0,53 (test chi’ Pearsona)

W czasie 24 tygodniowe] obserwacji wsrdd 70 dzieci z astma oskrzelowa (26 dziewczynek
1 44 chtopcow) zaobserwowatam 253 epizody zaostrzenia choroby. Liczba dzieci z astma,
u ktorych stwierdzitam conajmniej jeden epizod zaostrzenia objawéw choroby w trakcie
24 tygodniowej obserwacji byta istotnie wigksza w grupie I czyli dzieci z zaostrzeniem ob-
jawéw astmy w dniu kwalifikacji do badania (ZAO) niz w grupie dzieci bez objawéw za-
ostrzenia astmy w dniu kwalifikacji do badania (PAO) (ZAO/PAO: 97% vs 68%; p =
0,01). Podobnie liczba epizodéw zaostrzenia choroby, w tym réwniez wymagajacych
podania glikokortykosteroidéw doustnych lub hospitalizacji dziecka byta statystycznie

wigksza w grupie dzieci z zaostrzeniem AO, wyniki przedstawitam w tabeli 11.



45

Tabela 11. Charakterystyka zaostrzen astmy w trakcie 24 tygodniowej obserwacji wéréd dzieci

z grupy badanej
Grupa Zaostrzenie AQ Przewlekla AO P

Liczba dzieci, u ktorych stwierdzono o o 1
conajmniej | epizod zaostrzenia (n/%) 38 (97%) 21 (68%) 0,01
Liczba zaostrzen (Me, 25-75 percentyl) 4 (3-6) 2 (0-3) <0,001?
Liczba dzieci, u ktorych istniata koniecznosé¢ o o 1
podania GKS doustnie (n/%) 1231%) 2 (6,5%) 0,03
Liczba doustnych kursow GKS (Me) 1 0 0,07°
Liczba dzieci hospitalizowanych z powodu 8 (21%) 2 (6,5%) 0,2
zaostrzenia AO (n/%)

' — p dla testu dwustronnego Fishera

* _ p dla testu U Manna-Whitney

Wystgpowanie ostrego i przewleklego zakazenia Ch. pneumoniae (okre§lonego serolo-
gicznie) przyjgto za czynnik ryzyka wystgpowania kolejnych zaostrzen astmy u chorych
dzieci w trakcie 24 tygodniowej obserwacji.

Analiz¢ uzyskanych wynikéw badan serologicznych w kierunku zakazenia Chlamydia
pneumoniae rozpoczng od grupy dzieci z przewlekla AO w poréwnaniu do dzieci z grupy
kontrolnej. W obu grupach nie obserwowatam klinicznych objawéw sugerujacych zakaze-
nie Ch. pneumoniae w dniu kwalifikacji dzieci do badania, natomiast w uzyskanych wyni-
kach badan serologicznych stwierdzitam, ze w grupie PAO mniejsza liczba dzieci prezen-
towala cechy ostrego zakazenia tym patogenem w poréwnaniu do dzieci z grupy kontrolnej
(PAO/K: 26% vs 40%), natomiast czgsto$¢ zakazenia przewleklego byta podobna w obu
grupach (PAO/K: 19% vs 10%) w chwili kwalifikacji do badania, co przedstawia tabela
12.

Tabela 12 Wyniki badan serologicznych w kierunku zakazenia Chlamydia pneumoniae
w chwili kwalifikacji do badania w grupie dzieci z przewlekla AO (PAQO)

i w grupie kontrolnej

Przewlekla AO (n=31) Kontrola (n=50)
Brak infekcji 8 (26%) 19 (38%)
Przebyte zakazenie w przesztosci 9 (29%) 6 (12%)
Ostre zakazenie 8 (26%) 20 (40%)
Przewlekle zakazenie 6 (19%) 5 (10%)




46

Wylaczajac z analizy dzieci, ktore w dniu kwalifikacji do badania prezentowaty serolo-

giczne cechy przebytego zakazenia w przeszlo$ci, mozna zaobserwowac, ze wsrdd pacjen-

tow z przewlekla AO i w grupie kontrolnej podobna ilo§¢ dzieci prezentowata cechy ostre-

go 1 przewleklego zakazenia (PAO/K: 64% vs 57%) co przedstawia tabela 13 i rycina 10 .

Tabela 13 Liczba dzieci prezentujacych serologiczne cechy ostrego lub przewleklego

zakazenia Ch. pneumoniae w grupie pacjentéow z przewlekla astma (PAQO)

w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Przewlekla AO Kontrola

(n=22) (n=44)
Brak infekcji 8 (36%) 19 (43%)
Ostre lub przewlekle zakazenie 14 (64%) 25 (57%)

Ryec. 10

QOdsetek dzieci prezentujacych serologiczne cechy ostrego i przewleklego

zakazenia Ch. pneumoniae w grupie pacjentow z przewlekla astma (PAQO)

w poréwnaniu do grupy kontrolnej

brak
zakazenia
43 %

Grupa kontrolna

ostre lub
prze wlekle
zakazenie
64 %

ostre lub
prze wlekle
zakazenie
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Wyniki badan serologicznych po 3 i 6 tygodniach od kwalifikacji do badania w grupie
dzieci z zaostrzeniem AO (ZAQO) w poréwnaniu do grupy kontrolnej przedstawia tabela 14
1 graficznie rycina 11.

Tabela 14 Wyniki badan serologicznych po 3 i 6 tygodniach od kwalifikacji do badania w grupie

dzieci zakwalifikowanych do grupy zaostrzenie AO w poréwnaniu do grupy kontrolnej

3 tygodnie od 6 tygodni od
zaostrzenia zaostrzenia kontrola

objawow AO objawéw AO
Brak infekcji 3 (8%) 2 (5%) 19 (38%)
Przebyte zakazenie 10 (25%) 9 (23%) 6 (12%)

w przeszlosci

Ostre zakazenie 22 (57%) 22 (57%) 20 (40%)
Przewlekle zakazenie 4 (10%) 6 (15%) 5 (10%)

Ryec. 11 Wiyniki badan serologicznych po 3 i 6 tygodniach od kwalifikacji do badania

w grupie dzieci z zaostrzeniem astmy ZAO w poréwnaniu do grupy kontrolnej
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Dodatni wynik badania serologicznego (przebyte, ostre lub przewlekte zakazenie) stwier-
dzitam w grupie ZAO po 3 tygodniach od zaostrzenia objawéw choroby u 36/39 (92%)
dzieci, natomiast po 6 tygodniach u 37/39 (95%) dzieci, czyli istotnie statystycznie czgsciej
niz w grupie kontrolnej 31/50 (62%) (p=0,001).

Wytaczajac dzieci, ktore przebyly zakazenie w przesziosci (9 dzieci z grupy zaostrzenia

AQO 1 6 dzieci z grupy kontrolnej) mozna zaobserwowac, ze w grupie zaostrzenia AO licz-
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ba dzieci z ostrym lub przewlekltym zakazeniem byta istotnie wigksza niz w grupie kontro-

Inej (93% vs 57%; p=0,001) co przedstawia tabela 15 i rycina 12

Tabela 15 Liczba dzieci z serologicznymi cechami ostrego i przewleklego zakazenia Ch. pneumoniae

w grupie dzieci z zaostrzeniem objawéw astmy (ZAO) w porownaniu do grupy kontrolnej

Zaostrzenie AO Kontrola

(n=30) (n=44)
Brak infekcji 2 (7%) 19 (43%)
Ostre lub przewlekte zakazenie 28 (93%) 25 (57%)

Ryc. 12 Odsetek dzieci z serologicznymi cechami ostrego i przewleklego zakazenia Ch. pneumoniae

w grupie dzieci z zaostrzeniem objawow astmy (ZAO) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
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zakazenia
7 Yo

ostre lub
prze wle kle
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57 %
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Wyniki badan serologicznych w 3 i 6 tygodniu od rozpoznania zaostrzenia objawéw AO w
grupie wszystkich dzieci z AO, u ktorych rozpoznano conajmniej jeden epizod zaostrzenia
(n=62) w pordwnaniu do grupy kontrolnej przedstawia tabela 16 i rycina 13.

Tabela 16 Wyniki badan serologicznych w 3 i 6 tygodniu od rozpoznania zaostrzenia objawéw

astmy grupie wszystkich dzieci z AQO i z rozpoznanym co najmniej jednym epizodem

zaostrzenia choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej

3 tygodnie od za- 6 tygodni od za- Kontrola
ostrzenia objawow ostrzenia objawow
AO AO
Brak infekcji 6 (10%) 5 (8%) 19 (38%)
Przebyte zakazenie w 16 (26%) 15 (24%) 6 (12%)
przesztosci

Ostre zakazenie 33 (53%) 31 (50%) 20 (40%)

Przewlekte zakazenie 7 (11%) 11 (18%) 5 (10%)

Ryc. 13 Wyniki badan serologicznych w 3 i 6 tygodniu od rozpoznania zaostrzenia astmy w grupie

wszystkich dzieci z astma i u dzieci z grupy kontrolnej
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Liczba dzieci, u ktérych stwierdzono dodatnie wyniki serologiczne (przebyte zakazenie,
ostre lub przewlekle zakazenie Ch. pneumoniae) po 3 tygodniach (56/62; 90%) jak i po 6
tygodniach (57/62; 92%) od zaostrzenia objawow astmy oskrzelowej byta istotnie staty-
stycznie wigksza w grupie dzieci z astma, u ktorych rozpoznano co najmniej 1 epizod za-

ostrzenia objawdw choroby niz w grupie kontrolnej (31/50; 62%) (p=0,001)

Whytaczajac dzieci, ktore przebyly zakazenie w przesziosci (15 dzieci z grupy zaostrzenia

AO 1 6 dzieci z grupy kontrolnej) mozna zaobserwowaé, ze w grupie wszystkich dzieci z
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AO 1 z rozpoznanym conajmniej jednym epizodem zaostrzenia choroby w trakcie obser-
wacji liczba dzieci z ostrym lub przewlekltym zakazeniem byla istotnie wigksza niz w gru-

pie kontrolnej (89% vs 57%; p=0,001) co przedstawia tabela 17 i rycina 14.

Tabela 17 Liczba dzieci z serologicznymi cechami ostrego i przewleklego zakazenia Ch. pneumoniae
w grupie dzieci z rozpoznanym co najmniej jednym epizodem zaostrzenia objawow astmy

w trakcie 24 tygodniowej obserwacji w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Zaostrzenie AO Kontrola

(n=47) (n=44)
Brak infekcji 5(11%) 19 (43%)
Ostre lub przewlekte zakazenie 42 (89%) 25 (57%)

Ryc. 14 Odsetek dzieci z serologicznymi cechami ostrego i przewleklego zakazenia Ch. pneumoniae
w grupie dzieci z rozpoznanym co najmniej jednym epizodem zaostrzenia objawow astmy

w trakcie 24 tygodniowej obserwacji w poréwnaniu do grupy kontrolnej

ostre lub
brak prze wle kle
zakazenia zakazenie
11 % 899,

Grupa kontrolna

serologiczne
cechy ostrego i
brak zakazenia przewlektego
43 % zakazenie
57 %
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Zmian¢ wynikéw serologicznych po 24 tygodniach obserwacji w badanych grupach przed-

stawia tabela 18 oraz graficznie rycina 15.

Tabela 18. Zmiana obserwowanych wynikéw serologicznych po 24 tygodniowej obserwacji

w grupach badanych i kontrolnej

ZAO PAO Kontrola
Brak zakazenia patogenem przed badaniem i w o o N
trakcie 24 tygodniowej obserwacji: 2(%) 4 (13%) 13 (26%)
Przebyte zakazenie: 9 (23%) 8 (26%) 6 (12%)
Ostre zakazenie: 17 (44%) 5 (16%) 15 (30%)
Przewlekle zakazenie 11 (28%) 14 (45%) 16 (32%)

p= 0,02 (test chi’ Pearsona)

Ryc. 15 Wyniki badan serologicznych w grupach badanych i kontrolnej po 24 tygodniach

obserwacji
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Oceniajac wyniki zawarte w tabeli 18 mozna zaobserwowac, ze po 24 tygodniach obser-
wagcji:
= W obu grupach dzieci z astma (ZAO 1 PAO), liczba pacjentéw z dodatnim wyni-
kiem serologicznym (przebyte, ostre 1 przewlekle zakazenie) byta istotnie staty-
stycznie wigksza niz w grupie kontrolnej (95% vs 87% vs 74%; p=0,02) co przed-

stawitam na rycinie 16,
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Ryc. 16 Wiyniki serologiczne w grupach badanych i kontrolnej po 24 tygodniowej obserwacji

zakazenie
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» U dzieci z zaostrzeniem objawéw astmy (ZAO) czesciej niz w pozostatych grupach
rozpoznawano serologiczne cechy ostrego zakazenia Ch. pneumoniae (44% vs 16%

vs 30%; p=0,046)

Stwierdzono rowniez pewne tendencje przy braku istotnosci statystycznej a mianowicie,
ze:
= W obu grupach dzieci z astma w poréwnaniu do grupy kontrolnej czgsciej stwier-
dzano przebyte zakazenie w przesztosci (23% vs 26% vs 12%; p=0,1),

» U dzieci z przewlekta astma oskrzelowa (PAO) cze$ciej niz w pozostatych grupach
badanych wystepowato zakazenie przewlekte (45% vs 28% vs 32%; p=0,19)
Poréwnanie wybranych czynnikéw klinicznych w grupie dzieci z AO, u ktorych w okresie
24 tygodniowej obserwacji rozpoznano ostre zakazenie Ch. pneumoniae oraz w grupie
dzieci z astma, u ktorych wszystkie wyniki badan serologicznych byty ujemne (brak zaka-

zenia patogenem) przedstawitam tabela 19.
Tabela 19. Poréwnanie wybranych czynnikéw klinicznych w grupie dzieci z astmg i rozpoznanym

w trakcie obserwacji klinicznej ostrym i przewleklym zakazeniem Ch. pneumoniae

oraz dzieci z brakiem serologicznych cech zakazenia

Ostre i przewlekle Brak zakazenia
Grupa zakazenie Ch. pneumoniae |
(n=52) (n=6)
Liczba dzieci, u ktorych stwierdzono co naj- o o |
mniej 1 epizod zaostrzenia (n/%) 46 (88%) 4 (66%) 0,17
Liczba zaostrzen (Me, 25-75 percentyl) 4 (2-5) 2 (0-4) 0,282
Liczba dzieci, u ktorych istniata koniecznos$¢ o o !
podania GKS doustnic (n/%) 13 (25%) 0(0%) 0,17
Liczba hospitalizacji z powodu zaostrzenia o o !
AO (n/%) 13 (25%) 1 (16%) 0,96

' — p dla testu dwustronnego Fishera

* — p dla testu U Manna-Whitney’a

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze zardwno ostre jak i przewlekle zakazenie ukta-
du oddechowego wywotane przez Ch. pneumoniae jest istotnym czynnikiem zaostrzaja-
cym przebieg astmy oskrzelowej w obserwowanej przeze mnie grupie dzieci.

Komura i wsp. w 2003 roku wykazali, ze glikokortykosteroidy wziewne promuja ostre za-
kazenie Ch. pneumoniae poprzez przesuwanie odpowiedzi Thl — zaleznej w kierunku od-
powiedzi Th2 zaleznej, ktdra jest nieskuteczna jezeli chodzi o kontrolg tego zakazenia oraz
eliminacj¢ tego patogenu. Ta obserwacja moglaby thumaczy¢ wyniki przeprowadzonej w
prezentowanym badaniu oceny zwiazku pomigdzy stopniem cigzko$ci astmy (ocenionym
na podstawie zapotrzebowania na glikokortykosteroidy wziewne w przeliczeniu na bu-

dezonid) a wystgpowaniem conajmniej jednego epizodu zaostrzenia choroby u chorego
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dziecka z serologicznymi cechami ostrego zakazenia Chlamydia pneumoniae w trakcie 24
tygodniowej obserwacji - tabela 20.

Tabela 20. Ocena zwigzku pomiedzy stopniem cigzkos$ci astmy i wystgpowaniem co najmniej jednego
zaostrzenia choroby u chorego dziecka z cechami serologicznymi ostrego zakazenia

Ch. pneumoniae w trakcie 24 tygodniowej obserwacji

GKS 400 ug GKS> 400 ug
(n=34) (n=11)
Brak zakazenia 6 (18 %) 0 (0%)
Przebyte zakazZenie 15 (44%) 2 (18%)
Ostre zakazenie 13(38%) 9 (82%)

p= 0,035 (test chi’ Pearsona)

Po 24 tygodniach obserwacji pacjenci z astma przewlekla umiarkowana i cigzka dluzej
wykazywali serologiczne cechy ostrego zakazenia w poréwnaniu do pacjentéw z astma
przewlekta lekka (82% vs 38%, p=0,035), co mogloby sugerowac¢ nie tylko stabsza elimi-
nacje tego patogenu, ale réwniez silnie modulujacy wplyw zakazenia na przebieg obser-
wowanego w astmie oskrzelowej zapalenia eozynofilowego.

Waznymi klinicznymi wyktadnikami zaostrzenia astmy oskrzelowej u dzieci sa przyrost
warto$ci FEF1 w teScie bronchodilatacyjnym  15% oraz zmienno$¢ dobowa PEF (APEF)
przekraczajaca 20%. Analizujac wptyw zakazenia Chlamydia pneumoniae na wyzej wy-
mienione parametry zaobserwowano, ze w dniu kwalifikacji do badania w grupie chorych
dzieci (n=70) z przyrostem FEV1 >15% (n=24) 1 zmiennos$cia dobowa PEF > 20% (n=36)
przewazaly cechy serologiczne ostrego zakazenia tym patogenem (odpowiednio 42% i
44%), natomiast w grupie chorych dzieci z przyrostem FEV1  15% (n=46) oraz zmienno-
scig dobowa PEF  20% (n=34) przewazaly cechy serologiczne przewleklego zakazenia
(odpowiednio 37% 1 44%) przy braku istotnoS$ci statystycznej, co przedstawiaja tabele 21 1
22.

Tabela 21. Ocena wptywu zakazenia Chlamydia pneumoniae w grupie badanej dzieci z astmg na
przyrost warto$ci FEV1 w tescie bronchodilatacyjnym.

Przyrost FEV1 15% w Przyrost FEV1 > 15% w
tescie bronchodilatacyjnym | tescie bronchodilatacyjnym
(n=46) (n=24)
Brak zakazenia 5(11%) 14%)
Kontakt z patogenem 12 (26 %) 5(21%)
Ostre zakazenie 12 (26%) 10 (42%)
Przewlekle zakazenie 17 (37 %) 8 (33%)

p= 0,51 (test chi’ Pearsona)




55

Tabela 22. Ocena wplywu zakazenia Chlamydia pneumoniae w grupie badanej dzieci z astma na
zmienno$ dobowa PEF

Zmienno$ dobowa Zmienno$ dobowa
PEF 20% PEF > 20%
(n=34) (n=36)
Brak zakazenia 4 (12%) 2(6%)
Kontakt z patogenem 9(26%) 8(22%)
Ostre zakazenie 6 (18%) 16 (44%)
Przewlekle zakazenie 15 (44 %) 10 (28%)

p= 0,10 (test chi’ Pearsona)

Na podstawie przedstawionych wynikéw badania mozna stwierdzi¢, ze:
. Ostre 1 przewlekle zakazenie Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae wyst¢puje zna-
miennie czesciej u dzieci chorych na astm¢ w porownaniu do dzieci zdrowych w grupie

wiekowej od 7 do 15 lat.

. Zakazenie Chlamydia pneumoniae jest istotnym czynnikiem zaostrzajacym przebieg astmy

u chorych dzieci w wieku od 7 do 15 lat.

. Wystepowanie kolejnych zaostrzen choroby u dzieci z astma oskrzelowa, u ktérych
stwierdza si¢ serologiczne cechy ostrego zakazenia Chlamydia pneumoniae jest zalezne od
stopnia zaawansowania tej przewlektej choroby.

. W przebiegu zakazenia drég oddechowych Chlamydia pneumoniae u dzieci chorych na
astm¢ obserwuje si¢ w badaniach podstawowych znamiennie wyzsza eozynofili¢ bez-

wzgledna w krwi obwodowe;.
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6. Dyskusja

W prezentowanym badaniu wystepowanie zakazenia Ch. pneumoniae, okreslonego serolo-
gicznie przyjeto za czynnik ryzyka wystgpowania kolejnych zaostrzen astmy u chorych
dzieci w trakcie 24 tygodniowej obserwacji.

Badania serologiczne sa obecnie metoda z wyboru w rutynowych procedurach laboratoryj-
no - klinicznych w diagnostyce zakazen wywotywanych przez Ch. pneumoniae (73, 74,
76). Ogolnie przyjmuje sig, ze serologia jest stosowana w powiktaniach nawracajacych za-
kazen chlamydialnych (195), w diagnostyce zakazen Ch. pneumoniae u dzieci oraz dia-
gnostyce migczaka zakaznego (85). Serologia jest rowniez wartosciowa jako narzedzie ba-
dan seroepidemiologicznych (93). Wraz z nastaniem swoistych, ilosciowych 1 obiektyw-
nych metod serologicznych, nasze rozumienie patogenezy zwiazkéw migdzy zakazeniami
wywotywanymi przez mikroorganizmy atypowe a ci¢zkimi, uwazanymi dotad za nieinfek-
cyjne schorzeniami np. miazdzyca, astma i POCHP nie tylko uleglo zmianie, ale pozwolito
takze na lepsze zrozumienie naturalnej historii tych przewlektych schorzen.

W latach 70-tych ubieglego wieku zostata odkryta metoda mikroimmunofluorescencji
(MIF) do diagnostyki serologicznie dodatnich zakazen Ch. trachomatis (5, 49). Metoda
MIF opiera si¢ na badaniu mikroskopowym antygenu chlamydiowego umocowanego na
szklanych szkietkach podstawowych jako oddzielne kropki. Reakcja immunologiczna jest
wykrywana, gdy prébka surowicy pacjenta zawiera przeciwciata reagujace z antygenem.
Uwidocznienie reakcji wystepuje poprzez uzycie swoistych, wtérnych (antyludzkich)
przeciwcial znakowanych izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC). Metoda ta pozwala iden-
tyfikowa¢ odpowiedz immunologiczna w roznych klasach przeciwciatl IgG, IgA i1 IgM oraz
wykorzystuje miana — end-point uzyskiwane poprzez seryjne rozcienczenia probek.

Przez prawie trzy dekady metoda ta zachowata dowiedziona pozycje jako ,,ztoty standard”
w diagnostyce zakazen wywotywanych przez Ch. pneumoniae. Test MIF byl kwalifikowa-
ny jako jedyna specyficzna i czuta préba dla wszystkich chlamydii (198). Z drugiej strony
czutos¢ 1 specyficznos$¢ standardowej metody MIF byta sporadycznie kwestionowana (94).
Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszos$¢ stosowanych testéw MIF jest metodami niestanda-
ryzowanymi, 1 dlatego w pewnym sensie nieco rdznigcymi si¢ wykonaniem i jako$cia. Ta
zmienno$¢ wynikéw MIF zostata przedstawiona w badaniu wewnatrzlaboratoryjnej zgod-
nosci i spowodowana byta zmiennymi warunkami proby takimi jak: czas inkubacji prébek
i konjugatu, jakoscia konjugatu, metod stosowanych w celu przygotowania antygenu,
oczyszczania 1 utrwalania antygenu, obecnos$cia lub brakiem lipopolisacharydu (LPS),
trwalo$cia 1 gestoscia antygenowych kropek, jakoscia mikroskopu 1 w koncu umiej¢tno-

$ciami 1 opinig badacza (196).



57

Test mikroimmunofluorescencji posredniej (MIF) byl pierwsza metoda stosowana w dia-
gnostyce zakazen Ch. pneumoniae. Od tego czasu uznaj¢ si¢ go za metode referencyjna
tzw. ,,ztoty standard” mimo, ze nie potwierdzono ani jego czulo$ci ani swoisto$ci hodowla
bakterii (49, 196). Wykazuje on szereg ograniczen, najpowazniejszym z nich jest jednak
bardzo subiektywny odczyt wynikow. Wady tego testu zostaly wykazane przez Peeling i
wspotpracownikéw, ktorzy przestali dwadzie$cia dwie prébki surowicy do 14 laborato-
riow. Kazdy z uczestnikéw wykonywat badanie wedlug rutynowo stosowanej procedury.
Zgodnos$¢ wynikéw otrzymanych przez uczestniczace w cytowanym badaniu laboratoria
wynosita 80%. W nastgpnym etapie badania wszyscy uczestnicy oznaczali obecnos¢ prze-
ciwcial przeciw Ch. pneumoniae w badanych surowicach tym samym komercyjnym testem
MIF, co nie zmniejszylo jednak rozbiezno$ci w wynikach oznaczenia. Zgodno$¢ w wyni-
kach badania poziomu przeciwciat migdzy laboratoriami wynosita w klasie IgM 80-100%,
a w klasie IgG 60-100%. Podobnie Lieberman 1 wsp. nie wykazali korelacji pomigdzy za-
kazeniem Ch. pneumoniae a ostrymi objawami astmy w klinicznie kontrolowanym bada-
niu przy uzyciu metod serologicznych. Niemniej jednak niepodwazalnymi walorami tego
testu jest wykorzystanie oczyszczonych ciatek elementarnych jako antygenéw diagno-
stycznych 1 mozliwo$¢ oznaczania obecno$ci przeciwcial jednoczes$nie dla trzech gatun-
kéw z rodziny Chlamydiaceae (5, 49, 196).
Przeciwciata przeciw Ch. pneumoniae sa wykrywane u 50-80% dorostych zbadanych na
calym $wiecie. W badaniach seroepidemiologicznych przeprowadzonych na ludziach
zdrowych w Finlandii, obejmujacych wszystkie grupy wiekowe, od dzieci 2 letnich do do-
rostych powyzej 60 roku zycia, przeciwciata dla Ch. pneumoniae wykryto u 6% dzieci w
grupie wiekowej 2-4 lata, u 70% nastolatkéw, 50% oséb w wieku 20-30lat 1 70-80% po-
wyzej 30 roku zycia. Ch. pneumoniae jest przyczyna 5-20% pozaszpitalnych zapalen phuc
zaro6wno u dzieci jak i u dorostych. Wzrost wystepowania przeciwciat dla Ch. pneumoniae
wraz z wiekiem sugeruje, ze prawie kazdy cztowiek, przynajmniej raz w zyciu, przebyt za-
kazenie tym drobnoustrojem (5, 10).
Wiadomo juz, ze zakazenie Ch. pneumoniae moze odgrywaé wazna rol¢ w patogenezie i
przebiegu astmy, co przy dzisiejszym stanie wiedzy postrzega si¢ dwojako:
= zakazenie Ch. pneumoniae moze by¢ wspotczynnikiem sprawczym powodujacym po-
jawienie si¢ objawdéw astmy u oséb uprzednio zdrowych.
= zakazenie Ch. pneumoniae moze zaostrza¢ przebieg choroby u o0séb z rozpoznana
wczesniej astma.
W 1989 roku. Fryden 1 wsp. jako pierwsi opisali zwiazek miedzy zakazeniem Ch. pneumo-
niae a wystapieniem objawéw astmy (1, 4, 49). Zwiazek patogenetyczny pomigdzy zaka-

zeniem Ch.pneumoniae a pojawieniem si¢ objawOw astmy opisal po raz pierwszy w 1991
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roku Hahn 1 wsp. Jako pierwsi doniesli o silnej korelacji migdzy udowodnionym serolo-
gicznie zakazeniem Ch. pneumoniae a naglym zaostrzeniem przebiegu astmy mlodocia-
nych oraz o ztagodzeniu objawéw lub uzyskaniu remisji tej choroby u badanych pacjentéow
po leczeniu makrolidami (164). W nastgpnych latach pojawity si¢ kolejne prace dokumen-
tujace rolg¢ zakazenia tym patogenem w rozwoju astmy zarowno dorostych, jak i astmy
dziecigcej. U niektorych chorych Ch.pneumoniae posiada zdolno$¢ do stymulowania wy-
twarzania przeciwciat klasy IgE. Obecno$¢ przeciwciat klasy IgE skierowanych przeciwko
antygenom Ch.pneumoniae wykazano u 85% oséb z astma 1 dodatnimi wynikami posie-
woéw w kierunku tego drobnoustroju. Obserwacje te przemawiaja za tym, ze czynnik infek-
cyjny moze wywolywa¢ odpowiedz immunologiczna o przebiegu zblizonym do reakcji
atopowych. Jest prawdopodobne, ze obecno$¢ swoistych skierowanych przeciwko
Ch.pneumoniae przeciwciat klasy IgE moze podtrzymywac przewlekte zakazenie i prowa-
dzi¢ do przebudowy (ang. remodelingu) drog oddechowych. Odkrycia te zostaly potwier-
dzone w kolejnych badaniach klinicznych przeprowadzonych przez zespoty Cunnigham i
Allegry (49).

W latach 90-tych ubieglego stulecia opublikowano wiele obserwacji na podstawie, ktérych
mozna doszukac si¢ zwiazku patogenetycznego pomigdzy zaostrzeniem astmy a ostrym
zakazeniem drég oddechowych wywotanym przez Ch.pneumoniae. Wykazano m.in. zdol-
no$¢ chlamydii do uszkadzania nabtonka dréog oddechowych, unieruchamiania i destrukcji
aparatu rz¢skowego, co poprzez wzrost ekspozycji potozonych podnabtonkowo zakonczen
nerwowych na substancje drazniace i alergeny nasila nadreaktywno$¢ oskrzeli (165, 166,
167,174, 178, 179).

Ponadto wiadomo juz, ze Chlamydia zaburzaja funkcjonowanie makrofagdéw, nasilajac za-
lezna od IgE odpowiedz alergiczna na wziewne alergeny oraz toruja drogg dla dodatko-
wych zakazen (wirusowych i bakteryjnych) przez co moga zapoczatkowywacé zapalenie
oskrzeli 1 ptuc, ktére sa znaczacym czynnikiem ryzyka w rozwoju astmy oskrzelowej u
dzieci (49, 54, 182, 183, 184, 188, 189)

W finskich badaniach populacyjnych wéréd oséb chorych na astme stwierdzono, ze w kaz-
dej z badanych grup wiekowych wzrost odsetka oséb z dodatnimi wynikami badan serolo-
gicznych w kierunku zakazenia Ch. pneumoniae wiazal si¢ nieodlacznie ze zwigkszeniem
czestosci wystepowania zaostrzen astmy(49).

W wyniki wielu badan epidemiologicznych i klinicznych z ostatnich lat wiaza ostre zaka-
zenie tym patogenem z indukowaniem i wywolywaniem zaostrzen astmy oskrzelowej

zwlaszcza u dzieci (151, 152, 157, 159, 160, 169, 171, 176, 180)
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Obecnos$¢ Ch. pneumoniae Kraft 1 wsp. wykazali w drogach oddechowych u 11% dzieci
trafiajacych do szpitala z powodu zaostrzenia astmy (dla poréwnania w grupie kontrolne;j
4,9%, przy czym dzieci te nie mialy objawéw astmy) (177).

Z kolei Emre 1 wsp. wykazali nie tylko $cisty zwiazek pomig¢dzy zakazeniem Ch. pneumo-
niae a cigzko$cia przebiegu astmy u dzieci, ale réwniez opisali obecnos¢ przeciwciat w
klasie IgE przeciwko Ch. pneumoniae u dzieci z obturacja oskrzeli (158).

Ciekawe obserwacje poczynil takze zespét Cunningham, wykrywajac Ch. pneumoniae w
wydzielinie z nosa metoda PCR u 28% dzieci w wieku 9-11 lat z zaostrzeniem astmy oraz
obserwujac czestsze zaostrzenia choroby u pacjentéw z przewleklym zakazeniem tym
drobnoustrojem (wysokie miana IgA przeciw Ch. pneumoniae) w okresie 12 miesigcznej
obserwacji po wykryciu zakazenia (157, 159). Z kolei Biscione i wspo6t. wykazali obecno$¢
Chlamydia pneumoniae (met PCR-DNA w wydzielinie nosowej) az u 37% dzieci hospita-
lizowanych z powodu ostrej obturacji oskrzeli wystgpujacej w przebiegu astmy oskrzelo-
wej, zapalenia oskrzelikow lub zapalenia ptuc (152). W podobnej pracy Kocabas i wsp.
stwierdzili serologiczne cechy ostrego zakazenia tym drobnoustrojem u 27% dzieci z ast-
ma, sugerujac zwiazek przyczynowy miedzy ostrym zakazeniem Ch. pneumoniae a za-
ostrzeniem choroby (176). W 1995 roku Hahn i1 McDonald wykazali obecnos¢
Ch.pneumoniae w drogach oddechowych (na podstawie badan serologicznych i/lub posie-
wu) u 12 % pacjentéw leczonych z powodu pierwszego w zyciu napadu dusznos$ci bron-
chospastycznej lub zaostrzenia §wiezo rozpoznanej astmy.(49)

We wszystkich cytowanych tutaj badaniach do wykazania odpowiedzi immunologicznej
przeciw zakazeniu Ch. pneumoniae byta wykorzystywana metoda mikroimmunoflorescen-
cyjna (MIF) (28, 49).

W prezentowanych przeze mnie wynikach badania, stwierdzitam znamiennie wigksza do
cytowanej piSmiennictwie cz¢stos¢ zakazenia omawianym patogenem.

Po 24 tygodniach obserwacji w grupach badanych, dzieci z astma o zaostrzonym (ZAO) i
przewlektym (PAO) przebiegu, liczba pacjentéw z dodatnim wynikiem serologicznym
wskazujacym na zakazenie Ch. pneumoniae, byta istotnie statystycznie wigksza niz w gru-
pie kontrolnej dzieci bez choréb alergicznych (95% vs 87% vs 74%; p=0,02).

Ponadto u dzieci z zaostrzeniem objawdéw astmy (ZAO) czg$ciej niz w pozostatych gru-
pach rozpoznawatam serologiczne cechy ostrego zakazenia Ch. pneumoniae (44% vs 16%
vs 30%; p=0,046).

Liczba dzieci z astma i serologicznymi cechami zakazenia Ch. pneumoniae, u ktorych
stwierdzilam conajmniej jeden epizod zaostrzenia objawdéw choroby w trakcie 24 tygo-
dniowej obserwacji byta rowniez znaczaco wigksza w grupie dzieci z zaostrzeniem AQO niz

w grupie dzieci z przewlekta AO (ZAO/PAO: 97% vs 68%; p =0,01).
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Podobnie w badanej przeze mnie grupie dzieci z zaostrzeniem objawdéw astmy (ZAO) czg-
$ciej niz w pozostatych grupach (PAO i kontrolnej) rozpoznatam serologiczne cechy ostre-
go zakazenia Ch. pneumoniae (44% vs 16% vs 30%; p=0,046). Liczba dzieci z ostrym lub
przewlektym zakazeniem w grupie wszystkich dzieci z astma (n=62) i z rozpoznanym co-
najmniej jednym epizodem zaostrzenia choroby w trakcie obserwacji byta istotnie wigksza
niz w grupie kontrolnej (89% vs 57%; p=0,001).

Znamiennie wigksza liczba dzieci chorych na astme, ze stwierdzonymi serologicznie ce-
chami zakazenia Ch. pneumoniae w obserwowanej przeze mnie grupie chorych w poréw-
naniu do podawanej w piSmiennictwie moze wynika¢ z faktu, ze okres obserwacji pacjent-
tow w moim badaniu przypadat na miesiace, kiedy zakazenie tym patogenem jest najczgst-
sze czyli pazdziernik, listopad, grudzien oraz marzec i kwiecien (54).

Jedna z koncepcji wyjasniajaca wptyw ostrego zakazenia tym patogenem na pogorszenie
przebiegu klinicznego astmy wskazuje na podobienstwo chlamydiowych biatek szoku ter-
micznego z ludzkimi. W chorobach uktadu oddechowego wywotanych przez Ch. pneumo-
niae nastgpujace po sobie kolejne ostre lub nawracajace zakazenia, przechodzace z czasem
w zakazenie przewlekte moga by¢ przyczyna intensywnego przewleklego zapalenia eozy-
nofilowego. Uszkodzenie tkanek gospodarza jest zwiazane zaréwno ostrym jak i przewle-
ktym zakazeniem, w przebiegu ktorego Ch. pneumoniae uwalnia biatka szoku termicznego
(Hsp60 1 Hsp10) wywotujace silna odpowiedz zapalng w zakazonym organizmie (30, 45,
64). Wystgpowanie takiej korelacji u astmatykéw wykazal w swoim badaniu m.in. von
Hertzen (97). Pacjenci z przewleklym i ciezkim zakazeniem Ch. pneumoniae wykazuja
obnizony poziom odpornosci komorkowej, obnizone wydzielanie INF 1 podwyzszona od-
powiedz humoralna w klasie przeciwcial IgE w poréwnaniu do oséb bez tego zakazenia,
co moze sugerowa¢ dominujaca Th2-zalezna odpowiedz u tych oséb (1, 178).

W moim badaniu stwierdzitam podobne tendencje przy braku istotnos$ci statystycznej a
mianowicie, w obu grupach dzieci z astma oskrzelowa (ZAO i1 PAO) w poréwnaniu do
dzieci z grupy kontrolnej czg$ciej wystgpowaty cechy serologiczne przebytego w przeszio-
$ci zakazenia Ch. pneumoniae (23% vs 26% vs 12%; p=0,1). Ponadto u dzieci z przewle-
kta astma oskrzelowa (PAO) czgsciej niz w pozostatych grupach badanych wystgpowato
zakazenie przewlekte (45% vs 28% vs 32%; p=0,19).

W pordéwnaniu z innymi patogenami wywotujacymi zakazenia uktadu oddechowego, kli-
niczne 1 epidemiologiczne powiazania zakazenia Ch. pneumoniae z zaostrzeniami przebie-
gu astmy oskrzelowej sa rozlegte (166, 173, 174, 176). Ch. pneumoniae wywotuje ciliosta-
z¢ czyli zahamowanie funkcji nablonka rzgsatego drog oddechowych, stymuluje odpo-
wiedz immunologiczng Th2-zalezna z uwalnianiem cytokin prozapalnych (IL-1, IL-4, IL-

6, IL 8 IL-16, TNF alfa) nasilajacych eozynofilowe zapalenie w drogach oddechowych a
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tym samym wplywa niekorzystnie na przebieg astmy u zakazonego dziecka chorego na
astmg oskrzelowa (30). Jednym z wyktadnikow nasilajacego si¢ eozynofilowego zapalenia
w drogach oddechowych w przebiegu zakazenia Ch. pneumoniae moze by¢ podwyzszenie
bezwzglednej liczba eozynofili we krwi obwodowej (49).

Podobna obserwacje dokonalam w grupie dzieci z astma oskrzelowa, gdzie po wyklucze-
niu infestacji pasozytniczej omawiany parametr badan podstawowych byt istotnie podwyz-
szony gldwnie w grupie dzieci z zaostrzeniem astmy oskrzelowej (ZAO) w pordwnaniu do
pozostatych grup (p<0,001).

W oparciu o zgromadzone dotychczas dowody wydaje sig, ze zakazenie Chlamydia pneu-
moniae moze bra¢ udziat zarowno w zapoczatkowywaniu, nasilaniu, jak i podtrzymywaniu
procesu alergicznego w drogach oddechowych. Nie mozna takze wykluczy¢ hipotezy, iz
na skutek istniejacych zaburzen rownowagi immunologicznej tj. dotyczacej przewagi
czynnosciowej limfocytéw typu Th2 i odpowiedzi humoralnej u chorych na astmg, tatwiej
dochodzi do zakazenia tymi drobnoustrojem lub tez wystepuje zjawisko uposledzone;j eli-
minacji patogenu przez chorego, co prowadzi do niekorzystnego oddzialywania zakazenia
na przebieg choroby (163, 178, 179, 181, 186, 187, 194).

Narastajaca liczba dowodéw wskazuje na korelacje zakazenia drog oddechowych tym pa-
togenem a rozwojem zaostrzen w przebiegu przewleklej astmy oskrzelowej. Ch. pneumo-
niae jest zdolna do wzrostu i namnazania w komorkach uktadu oddechowego (w tym w
komorkach nablonkowych, makrofagach pgcherzykowych, komadrkach mig$niowki gtad-
kiej oraz komodrkach srodblonka naczyniowego).

Poza tym w wielu badaniach klinicznych wykazano znaczaca korelacje pomiedzy stopniem
cigzkosci astmy oskrzelowej a zakazeniem Ch. pneumoniae potwierdzonym zaréwno me-
todami serologicznymi (narastaniem miana przeciwciat klasy IgG i IgM) jak i badaniem
PCR (181).

Grupg szczegdlnego ryzyka przewleklego zakazenia Ch. pneumoniae moga stanowi¢ dzie-
ci i dorosli z astma przewlekta, ktorzy sa leczeni czgsto doustnymi glikokortykosterydami
(kilkudniowe ,,wstawki” przy zaostrzeniu choroby) oraz przypadki astmy cigzkiej przebie-
gajacej z czestymi zakazeniami drog oddechowych i1 rownie czgstym stosowaniem (nad-
uzywaniem) antybiotykow (by¢ moze niemakrolidowych).

Wziewne glikokortykosteroidy sa jedynymi najskuteczniejszymi lekami o dzialaniu prze-
ciwzapalnym stosowanymi w terapii astmy, ktore ograniczaja odpowiedz zapalna i eozy-
nofili¢ u pacjentéw chorych na astme oskrzelowa. Komura i wsp. w 2003 roku wykazali,
ze glikokortykosteroidy wziewne promuja ostre zakazenie Ch. pneumoniae poprzez prze-
suwanie odpowiedzi Thl — zaleznej w kierunku odpowiedzi Th2 zaleznej, ktdra jest nie-

skuteczna jezeli chodzi o kontrolg tego zakazenia oraz eliminacje tego patogenu (15).
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Ta obserwacja mogtaby tlumaczy¢ wyniki przeprowadzonej w prezentowanym badaniu
oceny zwiazku pomiedzy stopniem cigzkos$ci astmy oskrzelowej (ocenionym na podstawie
zapotrzebowania na glikokortykosteroidy wziewne w przeliczeniu na budezonid) a wyste-
powaniem conajmniej jednego epizodu zaostrzenia choroby u chorego dziecka z serolo-
gicznymi cechami ostrego zakazenia Chlamydia pneumonia.

Po 24 tygodniach obserwacji pacjenci z astma przewlekta umiarkowana i cigzka ( wyma-
gajacy > 400 ug glikokortykosteroidow wziewnych w przeliczeniu na budezonidu) dtuze;j
wykazywali serologiczne cechy ostrego zakazenia w poréwnaniu do pacjentéw z astma
przewlekta lekka (82% vs 38%, p=0,035), co mogloby sugerowac¢ nie tylko stabsza elimi-
nacje tego patogenu, ale réwniez silnie modulujacy wptyw tego zakazenia na przebieg ob-
serwowanego w astmie oskrzelowej zapalenia eozynofilowego.

Waznymi klinicznymi wykladnikami zaostrzenia astmy oskrzelowej u dzieci sa przyrost
warto$ci FEF1 w teécie bronchodilatacyjnym  15% oraz zmienno$¢ dobowa PEF (APEF)
przekraczajaca 20%. Analizujac wptyw zakazenia Chlamydia pneumoniae na wyzej wy-
mienione parametry zaobserwowano pewne tendencje (przy braku istotnosci statystycz-
nej), ze w dniu kwalifikacji do badania w grupie chorych dzieci (n=70) z przyrostem FEV1
>15% (n=24) 1 zmienno$cia dobowa PEF > 20% (n=36) przewazaly cechy serologiczne
ostrego zakazenia tym patogenem (odpowiednio 42% 1 44%), natomiast w grupie chorych
dzieci z przyrostem FEV1  15% (n=46) oraz zmiennoscia dobowa PEF  20% (n=34)

przewazaly cechy serologiczne przewleklego zakazenia (odpowiednio 37% i1 44%).

Problemem zwiazku migdzy zakazeniem Ch. pneumoniae a rozwojem astmy u dzieci zaj-
mowat si¢ takze Biscardi 1 wsp., ktorzy wykazali mozliwos¢ zwiazku pomigdzy ostrym za-
kazeniem tym patogenem a pierwszym cigzkim zaostrzeniem astmy oskrzelowej wymaga-
jacym hospitalizacji. Ponadto dzieci z tym zakazeniem mialy czgstsze nawroty astmy w
poréwnaniu do grupy bez zakazenia, co potwierdzito uprzednie obserwacje Esposito i

wsp.(160).

Istotnie zatem, zakazenie Ch. pneumoniae moze by¢ zwiazane z przewleklymi i ostrymi
objawami astmy oskrzelowej, ale nie powinno si¢ jeszcze wyciaga¢ ostatecznych wnio-
skéw, czy indukuje ono odpowiedz Th2 - zalezng a tym samym predysponuje do wysta-

pienia objawéw astmy jak proponowat w 1998 roku zesp6t Cunningham (194).

Z powyzszych hipotez zrodzity si¢ proby kontroli astmy poprzez eradykacje zakazenia Ch.
pneumoniae antybiotykami makrolidowymi. W 2001 roku opublikowano wyniki pierw-
szego kontrolowanego badania na temat wplywu roksytromycyny na przebieg astmy
oskrzelowej u chorych zakazonych Ch. pneumoniae. Po 6 tygodniach terapii makrolidem

autorzy wykazali poprawe wartosci szczytowego przepltywu wydechowego (chociaz efekt
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ten nie byl trwaty), przy braku zmian w nasileniu objawéw klinicznych i zuzyciu lekéw
,»ha zadanie”. Eposito i wsp. udokumentowali skutecznos¢ terapii makrolidem w przebiegu
klinicznym astmy w okresie 3 miesigcy po zastosowanej antybiotykoterapii — dzieci leczo-
ne antybiotykiem demonstrowaty mniej zaostrzen choroby w poréwnaniu do pacjentéw z
grupy kontrolnej, u ktorych nie stosowano antybiotykoterapii (95). Podobne wnioski wy-
ptywaja z pracy Krafta i wsp., ktorzy stwierdzili wyrazna poprawg przebiegu astmy po
wielotygodniowej terapii klarytromycyna u chorych przewlekle zakazonych omawianym
patogenem(118).

Wyniki badan prowadzonych réznymi metodami na calym §wiecie dowodza waznej roli
zakazenia Ch. pneumoniae w patogenezie i klinicznym przebiegu astmy oskrzelowej u
dzieci, wskazujac jednoczes$nie na makrolidy, jako potencjalne leki przeciwzapalne i prze-

ciwastmatyczne.
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7. Whnioski

1.

Zakazenie Chlamydia pneumoniae jest istotnym czynnikiem zaostrzajacym prze-

bieg astmy u chorych dzieci w wieku od 7 do 15 Iat.

Dzieci chore na astme¢ w wieku 7 — 15 lat wykazuja znamiennie czg$ciej serolo-
giczne cechy ostrego i przewleklego zakazenia Chlamydia pneumoniae w stosunku

do dzieci z grupy kontrolne;.

Przedtuzona obecno$¢ serologicznych cech ostrego zakazenia Chlamydia pneumo-
niae u pacjentéw z astma przewlekta umiarkowana i cigzka oraz nawracajacymi
zaostrzeniami choroby moze wskazywac na staba eliminacje tego patogenu uwa-

runkowang stosowanym leczeniem przeciwzapalnym.

W przebiegu zakazenia drég oddechowych Chlamydia pneumoniae u dzieci cho-
rych na astmg obserwuje si¢ w badaniach podstawowych znamiennie wyzsza eozy-

nofili¢ bezwzgledna w krwi obwodowe;.
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8. Streszczenie

Celem prezentowanego badania bylo okreslenie czgsto$ci wystgpowania zakazenia Chla-
mydia pneumoniae u dzieci chorych na astmg i dzieci zdrowych w wieku od 7 do 15 lat
oraz okreslenie zwiazku pomigdzy stopniem cigzkosci astmy 1 wystgpowaniem kolejnych
zaostrzen choroby u chorego dziecka z zakazeniem Chlamydia pneumoniae okreslonym na
podstawie badan serologicznych.

Badanie przeprowadzono na grupie 120 dzieci w wieku od 7 do 15 lat, w tym 50 dziewczg-
tach 1 70 chtopcach. Dzieci zostaly podzielone na trzy grupy:

- grupe pacjentéw z zaostrzeniem astmy (ZAQO) — tworzyto 39 dzieci,

- grupe z przewlektymi objawami astmy (PAO) — tworzylto 31 dzieci,

- grupe kontrolng — tworzylo 50 zdrowych dzieci.

Materiat do badan stanowity probki surowicy krwi pobierane w badanych grupach wedtug
przygotowanego schematu, pozwalajacego $ledzi¢ dynamike narastania przeciwciat w
okresie 6 miesigcznej obserwacji dzieci chorych na astmeg, a nast¢pnie uzyskane wyniki
badan serologicznych oceniajacych rodzaj zakazenia u danego pacjenta chorego na astmg
skorelowa¢ z liczba obserwowanych u niego w tym czasie zaostrzen choroby. Natomiast
badania serologiczne w grupie dzieci zdrowych tworzacych grupe¢ kontrolna pozwolity na
porownanie czgstosci zakazenia Chlamydia pneumoniae w grupie dzieci w wieku 7 do 15
lat.

W prezentowanym badaniu do wykazania odpowiedzi immunologicznej przeciw zakazeniu
Chlamydia pneumoniae (w klasach IgM, IgA i1 IgG przeciwcial) wykorzystana zostata me-
toda mikroimmunoflorescencyjna (MIF) przy uzyciu zestawow testow: Ch.pneumoniae
Micro-IF Test firmy ANI —Labsystems, Finlandia. Wszystkie badania serologiczne metoda
mikroimmunofluorescencyjna byly wykonywane w Katedrze i1 Zaktadzie Mikrobiologii
Lekarskiej Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach. Na przeprowadzenie badan uzy-
skano zgode Komisji Biotycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (opinia nr
KBET/113/B/2000).

Analizy statystycznej uzyskanych danych dokonano przy uzyciu komputerowych progra-
mow statystycznych: Statistica 6.0 PL (StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA for Windows)
oraz StatsDirect for Windows (2001).

Réznice i zalezno$ci uznano za istotne statystycznie, jezeli prawdopodobienstwo odrzuce-
nia prawdziwej hipotezy zerowej wynosito mniej niz 5% (p<0,05).

Na podstawie przeanalizowanych wynikéw badan podstawowych wykonanych w dniu
kwalifikacji dzieci do badania stwierdzono, ze w grupie badanej leukocytoza miescita si¢

w granicach normy, ale byla znamiennie wyzsza niz w grupie kontrolnej (p<0,001). Po-
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dobnie eozynofilia krwi obwodowej (oceniana na podstawie bezwzglednej liczby eozyno-
fili na mm? krwi) byta znamiennie wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej (p<0,001).

W trakcie 24 tygodniowej obserwacji wsrdd dzieci z astma oskrzelowa stwierdzono 253
epizody zaostrzenia choroby, ktorych liczba byla istotnie wigksza w grupie dzieci z za-
ostrzeniem astmy oskrzelowej w dniu kwalifikacji do badania (ZAO) w poréwnaniu do
grupy dzieci bez objawow zaostrzenia ( PAO).

Dodatni wynik badania serologicznego (przebyte, ostre lub przewlekle zakazenie) stwier-
dzono w grupie ZAO po 3 tygodniach od zaostrzenia objawdéw choroby u 36/39 (92%)
dzieci, natomiast po 6 tygodniach u 37/39 (95%), czyli statystycznie czg$ciej niz w grupie
kontrolnej (62%) (p=0,001). Po wylaczeniu z analizy dzieci, ktore przebyty zakazenie w
przesztosci (9 dzieci z grupy ZAO 1 6 dzieci z grupy kontrolnej), zaobserwowano réwniez,
ze w grupie ZAO liczba dzieci z ostrym 1 przewlektym zakazeniem byta istotnie wigksza
niz w grupie kontrolnej (28/30; 93% vs 25/44; 57%; p=0,001).

Wyniki badan serologicznych pobranych w 3 1 6 tygodniu od rozpoznania zaostrzenia ob-
jawow astmy u dzieci z grup badanych (ZAO i1 PAO), u ktérych rozpoznano conajmnie;j
jeden epizod zaostrzenia (n=62) w poréwnaniu do grupy kontrolnej pozwolity stwierdzi¢,
ze liczba dzieci chorych u ktérych stwierdzono dodatnie wyniki serologiczne (przebyte za-
kazenie, ostre lub przewlekle zakazenie Ch. pneumoniae) po 3 tygodniach (56/62) jak 1 po
6 tygodniach (57/62) od zaostrzenia objawdéw astmy byla istotnie statystycznie wigksza w
grupie badanej niz w grupie kontrolnej (31/50) (90%, 92% vs 62%; p=0,001).

Natomiast wyniki badan serologicznych wykonanych po zakonczeniu 24 tygodniowej ob-
serwacji pozwolity wyciagna¢ nast¢pujace wnioski:

- w obu grupach dzieci z astma oskrzelowa (ZAO i PAO), liczba pacjentéw z dodatnim
wynikiem serologicznym byta istotnie statystycznie wigksza niz w grupie kontrolnej
(95%vs87%vs74%; p=0,02),

-u dzieci z zaostrzeniem objawéw astmy oskrzelowej (ZAO) czgsciej niz w pozostatych
grupach rozpoznawano serologiczne cechy ostrego zakazenia Ch. pneumoniae
(44%vs16%vs30%,; p=0,046)

Analiza uzyskanych wynikéw badan serologicznych w kierunku zakazenia Chlamydia
pneumoniae w grupie dzieci z astma przewlekla (PAO) w poréwnaniu do dzieci z grupy
kontrolnej wykazata, ze w grupie PAO mniejsza liczba dzieci prezentowata cechy serolo-
giczne ostrego zakazenia tym patogenem w poréwnaniu do dzieci z grupy kontrolne;j
(PAO/K: 26% vs 40%), natomiast czgsto$¢ zakazenia przewleklego byta poréwnywalna w
obu grupach (PAO/K: 19% vs 10%) w chwili kwalifikacji do badania.

Podjeta w badaniu préba oceny zwiazku pomigdzy stopniem cigzkosci astmy oskrzelowe;j

(okres$lonej na podstawie zapotrzebowania na glikokortykosteroidy wziewne) a wystgpo-
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waniem kolejnych zaostrzen choroby u chorego dziecka z cechami serologicznymi ostrego

zakazenia Ch. pneumoniae wykazata taka zalezno$¢. Po 24 tygodniach obserwacji pacjenci

z astma przewlekta umiarkowana i ciezka dhuzej wykazywali serologiczne cechy ostrego

zakazenia w porownaniu do pacjentéw z astma przewlekla lekka (82% vs 38%, p=0,035),

co mogloby sugerowac nie tylko stabsza eliminacje tego patogenu, ale rowniez silnie mo-

dulujacy wptyw tego zakazenia na przebieg obserwowanego w astmie oskrzelowej zapale-

nia eozynofilowego. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze:

Ostre 1 przewlekte zakazenie Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae wystgpuje zna-
miennie czg¢sciej u dzieci chorych na astmg w poréwnaniu do dzieci zdrowych w gru-
pie wiekowej od 7 do 15 lat.

Zakazenie Chlamydia pneumoniae jest istotnym czynnikiem zaostrzajacym przebieg
astmy u chorych dzieci w wieku od 7 do 15 lat.

Przedtuzona obecnos¢ serologicznych cech ostrego zakazenia Chlamydia pneumoniae
u pacjentéw z astma przewlekta umiarkowana i cigzka oraz nawracajacymi zaostrze-
niami choroby moze wskazywac na staba eliminacjg tego patogenu uwarunkowana sto-
sowanym leczeniem przeciwzapalnym.

W przebiegu zakazenia drog oddechowych Chlamydia pneumoniae u dzieci chorych na
astmg obserwuje si¢ w badaniach podstawowych znamiennie wyzsza eozynofili¢ bez-

wzgledna w krwi obwodowe;.



68

9. Summary

The objective of the presented study was to determine the prevalence of Chlamydia pneu-
moniae infections in children with asthma and in healthy children aged 7-15 years, as well
as to define the association between the severity of asthma and episodes of disease exacer-
bation in children with Chlamydia pneumoniae infections determined based on serological
tests.

The investigation was carried out in 120 children aged 7-15 years; the group included 50
girls and 70 boys. The children were divided into three groups:

- patients with asthma exacerbation (AE) — 39 children,

- patients with chronic asthma (CA) — 31 children,

- controls (C) —50 healthy children.

The material consisted of blood serum samples collected as per the protocol allowing for
following the dynamic changes in antibody level increase in children with asthma over a 6-
month follow-up period. The results of serological tests determining the type of infection
encountered in a given patient with asthma were then correlated with the number of disease
exacerbation episodes observed during the follow-up. Serological tests performed in the
control group consisting of healthy children allowed for comparing the prevalence of
Chlamydia pneumoniae in children aged 7-15 years.

To demonstrate the immune response against Chlamydia pneumoniae infections (IgM, IgA
and IgG antibodies), the author employed the microimmunofluorescence method (MIF) us-
ing the Ch. pneumoniae Micro-IF Test manufactured by ANI-Labsystems, Finland. All the
serological tests employing the MIF method were performed at the Chair and Department
of Microbiology, Silesian Medical Academy in Katowice. The investigations were ap-
proved by the Bioethics Commission, Jagiellonian University, Cracow (permission No.
KBET/113/B/2000).

The statistical analysis of the results was performed using the following software: Statistica
6.0 PL (StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA for Windows) and StatsDirect for Windows
(2001).

The differences and correlations were regarded significant if the likelihood of rejecting the
true null hypothesis was below 5% (p<0.05).

The analysis of results of basic tests performed on the day the children were qualified for
the study revealed that in the experimental group, the white blood cell count was within
normal limits, being, nevertheless, significantly higher as compared to the controls
(p<0.001). Similarly, the eosinophilic leukocyte count in peripheral blood determined
based on the absolute number of eosinophils per mm® of blood was significantly higher in

the experimental group as compared to the control subjects (p<0.001).
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Over the 24-week follow-up, the children with bronchial asthma suffered from 253 epi-
sodes of disease exacerbation, and this number was significantly higher in children with
exacerbated asthma on the day of recruitment to the study (AE) as compared to the group
without signs of exacerbation (CA).

Positive serology results (acute or chronic infections) were observed in the AE group 3
weeks after exacerbation of the disease in 36/39 (92%) children, while after 6 weeks, it
was seen in 37/39 (95%) patients; the prevalence of positivity was, thus, statistically more
significant as compared to the controls (62%) (p=0.001). When children with past infec-
tions were excluded from the analysis (9 children from the AE group and 6 children from
the controls), the number of children with acute and chronic infections in the AE group
proved to be significantly higher when compared to the controls (28/30; 93% vs. 25/44;
57%; p=0.001).

Serological results obtained in material collected in week 3 and 6 following the diagnosis
of asthma exacerbation in children from the experimental groups (AE and CA), in whom at
least one exacerbation episode was detected (n=62) as compared to the controls, allowed
for determining that the number of children with positive serology (past infection, acute or
chronic Ch. pneumoniae infection) after 3 weeks (56/62), as well as after 6 weeks (57/62)
following the exacerbation episode was significantly higher in the experimental group as
compared to the controls (31/50) (90%, 92% vs. 62%; p=0.001).

On the other hand, serology results obtained after the completion of the 24-week follow-up
allowed for formulating the following conclusions:

- in both group of children with bronchial asthma (AE and CA), the number of patients
with positive serology was significantly higher as compared to the controls (95%vs. 87%
vs. 74%; p=0.02),

-in children with asthma exacerbation (AE), serological determinants of an acute Ch.
pneumoniae infection were detected more frequently (44% vs. 16% vs. 30%; p=0.046)

The analysis of serology results indicating Chlamydia pneumoniae infections in children
with chronic asthma (CA) as compared to the controls demonstrated that among the CA
children, a lower number of patients presented with serological indicators of acute infec-
tions evoked by the pathogen in comparison to the controls (CA/C: 26% vs. 40%), while
the prevalence of chronic infections was comparable in both groups (CA/C: 19% vs. 10%)
at the time the children were recruited to the study.

The attempt at evaluating the association between severity of bronchial asthma determined
based on the requirements for glucocorticosteroid inhalants and the occurrence of subse-
quent episodes of disease exacerbation in a child with serological indicators of an acute

Ch. pneumoniae infection demonstrated such an association. After 24 weeks of follow-up,
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patients with moderate and severe chronic asthma demonstrated serological indicators of

an acute infection over a longer period than patients with mild chronic asthma (82% vs.

38%, p=0.035), what might suggest not only poorer pathogen elimination, but also a strong

modulatory effect of the infection on the course of eosinophilic inflammation observed in

bronchial asthma. The results of the study allowed for formulating the following conclu-
sions:

* Acute and chronic Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae infections occur signifi-
cantly more frequently in children with asthma as compared to healthy children from
the 7-15 years age group.

»  Chlamydia pneumoniae infections are a significant factor that exacerbates the course of
asthma in children aged 7-15 years.

= A prolonged presence of serological indicators of an acute Chlamydia pneumoniae in-
fection in patients with moderate and severe asthma, as well as with recurrent episodes
of disease exacerbation may indicate poor elimination of the pathogen determined by
the employed anti-inflammatory therapy.

* In the course of respiratory tract infections by Chlamydia pneumoniae in children with
asthma, basic tests demonstrate significantly higher absolute eosinophil count in pe-

ripheral blood.
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Tabela 23. Wzér dzienniczka obserwacji pacjenta stosowany do monitorowania

przebiegu astmy u pacjenta z grupy badanej

Dzienniczek obserwacji pacjenta :

Rok :

Miesiac:

Strona dziennicz-

ka:

Nazwisko :

Imie :

NR. Ks. Glowne; :

Data urodzenia :

Wzrost :

PEF nal :

PEF alarmujacy (!) :

(1) natychmiast zgtosi¢ si¢ do kontroli

Obserwacje RANO

Obserwacje WIECZOREM

Dzien
miesigca

Objawy
0-4)

PEF*

Ilo§ **
inhalacji
B-

mimetyku

Objawy
(0-4)

PEF*

Ilo§ **
inhalacji
B-

mimetyku

APEF

Dawka
GKSw

AR N N AV N R SR

o

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Zmienno$ PEF: APEF = (PEF max — PEF min) x 100 % / (PEF max + PEF min) x 0,5

* Zanotuj najlepszy z 3 pomiarow
*% [lo§¢ inhalacji -mimetyku w ciagu ostatnich 24 godzin
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Tabela 24. Wzor indywidualnej karty obserwacji pacjenta w grupie z zaostrzeniem objawow

choroby (strona 1i 2)

Indywidualna

KARTA OBSERWACJI PACJENTA

ZAO

Nazwisko :

Imie :

NR. Ks. Gtowne;j :

Data urodzenia : Ptec :

Wzrost :

Waga :

Imie i nazwisko Opiekuna :

Adres korespondencyjny :

Telefon kontaktowy :

Jednostka Klinika Choréb Dzieci Katedry Pediatrii
prowadzaca badanie : Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Temat badania : Rola zakazen Chlamydia pneumoniae

w wywolywaniu zaostrzen astmy oskrzelowej u dzieci

Lekarz prowadzacy : Lek. med. Beata Dolik

I. Wizyta kwalifikacyjna.

1. Wyrazona pisemna zgoda warunkujaca udziat dziecka w badaniu:

2. Czas trwania choroby :

1 2

3

4

5

< 6 miesigcy >6m-cy <1 roku >1roku <5 lat

>51at <10 lat

> 10 lat <15 lat

3. Liczba zaostrzen choroby :

W ciagu ostatnich 12 miesigcy

Wymagajaca doustnych KS

Wymagajacych hospitalizacji

4. Aktualna dawka sterydéw wziewnych i doustnych (na 24 h)

1 11 111 IV Lp. **W tym preparat dawka
50-200pg * 200-500pg 500-800 pg 800-1000 pg** 1. Encorton
*Lub Cromogenu 2. Solu-Medrol
5. Wystepowanie atopii w rodzinie (Ilosé¢ osob bezposrednio spokrewnionych ):
Pacjent Matka Ojcice Rodzeinstwo Rodz;nstwo

Dodatnie SPT (roztocze)

Poziom IgE > 120 TU/ml

Astma oskrzelowa

Wyprysk atopowy

Alergiczny niezyt nosa




6. Harmonogram wizyt.
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Suma pkt w skali

Aktualna dawka ste-

Nr wizyty e PRt s llo¢ inhalagji B2 Badanie czynnosciowe ptuc Poziom przeciwciat anty/ C.pneumoniae rydéw wziewnych UWAGI
nasilenia objaw. ) .
-------------- Dz ) mimetyku w ciagu (na 24 h)
. zienn. i nocnych .
Data wizyty U dziecka ostatnich 24 h laM 109G oA
A PEF FEV, PEF MEFs 5 9 9 9
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1.
2.
3.
4.
5.
6.
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Tabela 25. Wzér indywidualnej karty obserwacji pacjenta w grupie bez zaostrzenia objawow

choroby (strona 1i 2)

Indywidualna

KARTA OBSERWACJI PACJENTA

PAO

Nazwisko :

Imie :

NR. Ks. Glownej :

Data urodzenia :

Ptec :

Wzrost :

Waga :

Imie i nazwisko Opiekuna :

Adres korespondencyjny :

Telefon kontaktowy :

Jednostka
prowadzaca badanie :

Temat badania :

Lekarz prowadzacy :

Klinika Chorob Dzieci Katedry Pediatrii
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Rola zakazen Chlamydia pneumoniae

w wywolywaniu zaostrzen astmy oskrzelowej u dzieci

I. Wizyta kwalifikacyjna.

1. Wyrazona pisemna zgoda warunkujaca udziat dziecka w badaniu:

2. Czas trwania choroby :

Lek. med. Beata Dolik

1

2

3

4 5

< 6 miesigcy

> 6 m-cy <1 roku

> 1 roku <5 lat

>5lat <10 lat >10lat <15 lat

3. Liczba zaostrzen choroby :

W ciagu ostatnich 12 miesigcy

Wymagajaca doustnych KS

Wymagajacych hospitalizacji

4. Aktualna dawka sterydéw wziewnych i1 doustnych (na 24 h)

I I1 I11 IV Lp. **W tym preparat dawka
50-200pg * 200-500pg 500-800 pg 800-1000 pg** 1. Encorton
*Lub Cromogenu 2. Solu-Medron
5. Wystepowanie atopii w rodzinie (Ilosc osob bezposrednio spokrewnionych ):
Pacjent Matka Ojcicc Rodzelnstwo Rodzeznstwo

Dodatnie SPT (roztocze)

Poziom IgE > 120 TU/ml

Astma oskrzelowa

Wyprysk atopowy

Alergiczny niezyt nosa




6. Harmonogram wizyt.
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Suma pkt w skali

Aktualna dawka ste-

Nr wizyty e ; llo$¢ inhalacji B2 Badanie czynno$ciowe ptuc Poziom przeciwciat anty/ C.pneumoniae rydéw wziewnych UWAGI
nasilenia objaw. ) .
-------------- Dai ; mimetyku w ciagu (na 24 h)
. zienn. i nocnych X
Data wizyty U dziecka ostatnich 24 h IaM e lgA
A PEF FEV, PEF MEFs 55 9 9 9
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1.
2.
3.
4.
5.
6.
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Tabela 26. Wzér indywidualnej karty obserwacji pacjenta w grupie kontrolnej

Indywidualna

KARTA OBSERWACJ]I PACJENTA

GRUPA

Nazwisko :

Imie :

NR. Ks. Glowne;j :

Data urodzenia :

Pteé :

Wzrost :

Waga :

Imie i nazwisko Opiekuna :

Adres korespondencyjny :

Telefon kontaktowy :

Temat badania :

Lekarz prowadzacy :
L Wizyta kwalifikacyjna. (Data) :

1. Wyrazona pisemna zgoda warunkujaca udziat dziecka w badaniu:

Jednostka
prowadzaca badanie :

Klinika Chrob Dzieci Katedry Pediatrii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Rola zakazen Chlamydia pneumoniae

w wywolywaniu zaostrzen astmy oskrzelowej u dzieci

Lek. med. Beata Dolik

2. Poziom IgE catkowitego: 0 1
uyjemny (<120 [U/ml) dodatni (>120 TU/ml)
3. testy skérne z szeScioma aeroalergenami [0-brak, 1-dodatni (bgbel =3 mm)]:
Drzewa Trawy Roztocze Plesnie Kot Pies
4. Wystepowanie atopii w rodzinie (Ilosc oséb bezposrednio spokrewnionych ):
Pacjent Matka Ojcicc Rodzeinstwo Rodzznstwo
Astma oskrzelowa
Wyprysk atopowy
Alergiczny niezyt nosa
5. Harmonogram wizyt.
Nr wizyty Badanie czynno$ciowe pluc Poziom przeciwciat anty/ C.pneumoniae
—————————————— Leukocytoza OB.
Data wizyty PEF FEV, MEF 575 IgM I¢G IgA
1 2 3 4 5 6 7 8 9
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