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Czy na podstawie badania cytologicznego htony Sluzowej nosa
mozna przewidziec, u kogo wystapi marsz alergiczny?

Is prediction of the allergic march possible on the basis of nasal cytology?

Abstract
Introduction: The term allergic march has been used to describe natural evolution of the atopic disease in children,
accompanied by the change in organ manifestation with time.
The aim of the study was to analyze the role of the cellular components of the nasal cytology as a tool for prediction of atopic
diseases and clinical symptoms preceding allergic march.
Material and methods: In a retrospective manner out of a group of 1620 children, 146 symptomatic children (60 girls and
86 boys) meeting inclusion criteria (age below 4 years at first visit, symptoms suggesting allergy, nasal cytology performed
at the beginning of observation, observation of at least 4 years) were included in analysis.
Results: Mean age of children at time of enrollment was 27 months (SD 10 months). After 4 years allergic rhinitis (AR) was
diagnosed in 85 children (58.2%), atopic eczema/dermatitis syndrome (AEDS) in 51 (34.9%) and asthma in 48 (32.9%). Non-
allergic etiology was identified in 36 patients (22.5%). All patients with asthma suffered from AR.
Significant differences between groups were found in number of eosinophils (p < 0.001), neutrophils (p < 0.001), and
lymphocytes (p = 0.028) in cytological examination of nasal mucosa. In children with AR (alone or combined with other
comorbidities) nasal eosinophilia was higher than in children with AEDS (18% v. 3%; p = 0.004) or non-allergic disease (18%
v. 4%; p < 0.001). Nasal eosinophilia of at least 8% was predictive for development of AR (sensitivity 80%, specificity 95%).
Conclusions: In children below 4 years nasal eosinophilia = 8% was predictive for AR development. Allergic march was
observed in children with AEDS or/and gastrointestinal allergy symptoms present at the beginning of observation. Nasal
eosinophilia in small children might be predictive for the risk of allergic march.
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Streszczenie
Wstep: Naturalna ewolucja choroby atopowej potaczona ze zmiang lokalizacji narzagdowej bywa okre$lana pojeciem ,marszu
alergicznego”.
Celem pracy byta analiza przydatnosci cytologii btony $luzowej nosa jako badania utatwiajgcego przewidywanie wystapienia
choréb atopowych oraz objawdw klinicznych poprzedzajacych marsz alergiczny.
Materiat i metody: Badaniem retrospektywnym objeto 146 dzieci (60 dziewczynek i 86 chtopcéw), wytonionych z grupy
1620 dzieci, po uwzglednieniu kryteriéw kwalifikacji (wiek do 4 lat w momencie zgtoszenia, objawy sugerujgce chorobe
alergiczng, cytologia btony $luzowej nosa na poczatku obserwacji, obserwacja trwajgca co najmniej 4 lata).
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Wyniki: Sredni wiek na poczatku obserwacji wyniést 2 lata i 3 miesigce (SD 10 m-cy). Po 4 latach rozpoznano ostatecznie
alergiczny niezyt nosa (ANN) u 85 dzieci (58,2%), zespét atopowego wyprysku/zapalenia skory (ZAZS) u 51 (34,9%), astme
oskrzelowa (AQ) u 48 (32,9%), natomiast choroby niealergiczne u 36 (22,5%). U wszystkich dzieci, u ktérych rozpoznano AQ,
wspdlistniat ANN. Statystycznie istotne okazaly sie réznice pomiedzy grupami rozpoznan w odsetku eozynofiléw
(p < 0,001), neutrofiléw (p < 0,001) i limfocytéw (p = 0,028). W badaniu cytologicznym btony $luzowej nosa u dzieci,
u ktérych rozwinat sig ANN (izolowany lub z chorobami wspétistniejacymi), $redni odsetek eozynofiléw na poczatku obser-
wacji byt znamiennie wyzszy w poréwnaniu z dzie¢mi z izolowanym ZAZS (18% v. 3%; p = 0,004) lub chorobami niealergicz-
nymi (18% v. 4%; p < 0,001). Obecno$¢ co najmniej 8% eozynofiléw w cytologii btony $luzowej nosa byta najbardziej
pomocna w wykrywaniu dzieci, u ktérych w trakcie obserwacji rozwinat sig ANN (czuto$¢ 80%, swoisto$¢ 95%).

Whioski: U dzieci w wieku ponizej 4 lat eozynofilia w cytologii btony $luzowej nosa, wynoszaca co najmniej 8%, wiazata sig
z wysokim ryzykiem rozwoju ANN. Marsz alergiczny dotyczyt dzieci, u ktérych na poczatku 4-letniej obserwacji wystepowat
ZAZS lub/i objawy alergii pokarmowej. Podwyzszona eozynofilia bfony $luzowej nosa u matych dzieci moze by¢ traktowana

jako wskaznik ryzyka marszu alergicznego.

Stowa kluczowe: cytologia btony $luzowej nosa, marsz alergiczny, alergiczny niezyt nosa, astma

Wstep

Zespol atopowego wyprysku/zapalenia skory
(ZAZS [AEDS, atopic eczemia/dermatitis syndro-
me)), astma oskrzelowa (AQO) i alergiczny niezyt
nosa (ANN [AR, allergic rhinitis]) sa czestymi scho-
rzeniami atopowymi wystepujacymi w ciggu
pierwszych lat zycia. Objawy skorne i alergia po-
karmowa sg czesto pierwszymi w zyciu symptoma-
mi choroby alergicznej. Zwykle AO i ANN poja-
wiaja sie miedzy 3. a 6. rokiem zycia, znacznie cze-
§ciej u dzieci, u ktérych wcze$nie wystepowaty
objawy skérne i/lub alergia pokarmowa. Te natu-
ralna ewolucje choroby atopowej okreslono poje-
ciem ,,marszu alergicznego”. Objawy choroby ato-
powej pojawiaja sie w okreslonym wieku, utrzy-
mujg sie przez lata, a w miare upltywu czasu cze-
sto obserwuje sie tendencje do remisji lub zmiany
lokalizacji narzadowej. Przyktadem marszu aler-
gicznego moze by¢ rozwdj objawéw AO u dziecka
z Z.AZS lub ANN. Jak do tej pory badaczom marszu
alergicznego nie udato sie jednoznacznie potwier-
dzi¢, jakie czynniki maja wplyw na jego wystapie-
nie, u kogo on wystapi oraz jakim schorzeniem sie
zakonczy. Nie wiadomo tez, ktére z badan moga
przewidzie¢ wystapienie marszu. Nieskuteczne
okazaly sie proby wyselekcjonowania dzieci predys-
ponowanych do wystapienia choréb atopowych
zaraz po urodzeniu na podstawie parametréw wy-
branych z krwi i/lub krwi pepowinowej [1, 2].

Metoda badania btony §luzowej nosa zostata
opisana po raz pierwszy w 1934 roku przez Han-
sela [3]. Pierwsze badania cytologiczne u matych
dzieci byly wykonywane przez Mathesona i wsp.
[4]. Blona $§luzowa nosa jest najbardziej dostepna
cze$cig nablonka drég oddechowych, a obraz uzy-
skany w jej badaniu cytologicznym odzwierciedla
aktualnie toczace sie w niej procesy. Badania cy-
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tologiczne blony sluzowej nosa sg jednak dosé
rzadko wykonywane w praktyce, mimo prostoty
wykonania i zalecen ekspertow [5, 6].

Celem pracy byla analiza przydatnosci cyto-
logii blony $luzowej nosa jako kryterium rokow-
niczego, utatwiajacego przewidywanie wystapie-
nia marszu alergicznego u matych dzieci. Kolejnym
celem bylo okreslenie, jakie objawy na wstepie
obserwacji wigzaly sie z ryzykiem rozwoju choro-
by alergiczne;j.

Materiat i metody

Analiza miata charakter retrospektywny.
Z grupy 1620 dzieci pozostajacych pod opieka Ga-
binetu Alergologiczno-Pediatrycznego w Krakowie
wyloniono dzieci spelniajace zalozone kryteria
pracy, ktérymi byty:

— wiek w momencie zgloszenia dzieci od 1 mie-
siaca do ukonczenia 4. roku zycia;

— obecno$¢ objawéw sugerujacych chorobe aler-
giczna;

— wykonanie badania cytologicznego btony §lu-
zowej nosa w ciggu pierwszych 4 tygodni od
pierwszej wizyty;

— pozostawanie pod obserwacjg przez co naj-
mniej 4 lata.

Grupa 1322 dzieci nie spelniata kryteriéw za-
foZzonej analizy. Kolejne 57 dzieci wykluczono ze
wzgledu na przerwana obserwacje, a u nastepnych
95 dzieci wykazano na podstawie badan diagno-
stycznych inne schorzenia o charakterze przewle-
ktym. Ostatecznie w opracowaniu uwzgledniono
146 dzieci spelniajacych zalozone kryteria
(60 dziewczynek i 86 chtopcow). W trakcie rozpo-
czynania obserwacji wiek dzieci oscylowat miedzy
1. a 42. miesigcem zycia (§rednia 27 m-cy, odchy-
lenie standardowe [SD, standard deviation] 10 m-cy).
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Ze wzgledu na rozpoznanie wstepne (wystepujag-
ce objawy) ustalone po pierwszej wizycie dzieci
podzielono na podgrupy. Grupe A (n = 62) stano-
wily dzieci z ZAZS. Grupe B (n = 98) stanowily
dzieci z nawracajacymi infekcjami drég oddecho-
wych przebiegajacymi z obturacjg oskrzeli (do
analizy wlgczono dzieci, u ktérych wystapily co
najmniej 3 incydenty obturacji). Grupe C (n = 26)
stanowily dzieci z objawami zwigzanymi z prze-
wodem pokarmowym. U 37 wystepowaly objawy
kwalifikujace je do dwdéch lub trzech grup.
U wszystkich pacjentéw wigczonych do obserwacji
wystepowaly objawy nosowe o r6znym nasileniu
(obnizona droznos$¢ nosa, nawracajace katary, ki-
chanie, wyciek wydzieliny), ktére byly wskaza-
niem do wykonania badania cytologicznego bto-
ny $luzowej nosa. Dodatni wywiad rodzinny
stwierdzono u 79 dzieci.

Ocene cytologiczng blony sluzowej nosa wy-
konano u wszystkich dzieci w Pracowni Alergolo-
gii i Immunologii NZOZ ,,Alergo-Med” w Krako-
wie. Dzieci nie byly w trakcie diety eliminacyjnej
i/lub préby prowokacyjnej. Przed wykonaniem
badania cytologicznego odstawiano leki, ktére
mogly wplynaé na wynik — na co najmniej 5 dni
leki przeciwhistaminowe, antyleukotrienowe,
obkurczajace naczynia btony §luzowej nosa, kro-
mony miejscowe, bromek ipratropium (podawany
niektérym matym dzieciom w formie inhalacji
przez maske nosowo-twarzowa); glikokortykoste-
roidy miejscowe na 14 dnij; ketotifen na 4 tygodnie;
glikokortykosteroidy systemowe nie byly podawa-
ne przez co najmniej 6 tygodni. Material do oceny
cytologicznej metoda ztuszczeniowq byl pobiera-
ny eza bakteriologiczng z przysrodkowej po-
wierzchni malZowiny nosowej dolnej, 1 cm od
przedniego jej brzegu. Material pobierano dwa razy
z kazdego przewodu nosowego. W pierwszym wy-
mazie barwionym metoda Papanicolaou okreslano
odsetek rodzajéw nabtonkéw (komérki walcowate,
kubkowe, komérki warstwy podstawnej i komérki
nablonka plaskiego). W drugim wymazie barwio-
nym metoda Wrighta oceniano procentowo komor-
ki naptywowe: neutrofile, limfocyty, makrofagi,
eozynofile i komérki metachromatyczne (bazofile,
mastocyty). Metoda pobierania materialu oraz jego
dalsze opracowanie oparte byly na metodologii
i normach przygotowanych przez Sanokowska
i Miszke wraz z pézniejszymi modyfikacjami [7-9].

Podczas kolejnych wizyt prowadzono standar-
dowe postepowanie (wywiady, badanie lekarskie)
oraz ustalano indywidualna strategie badan dia-
gnostycznych i konsultacji specjalistycznych.
Szczegblng uwage zwracano na symptomatologie
choréb alergicznych i odpowiedz na leczenie.

Mechanizm IgE-zalezny zwigzany z alergenami
powietrzopochodnymi sprawdzano, wykonujac te-
sty skérne lub oznaczajgc swoiste IgE. Po czterech
latach od wstepnej cytologii btony sluzowej nosa
ustalano na podstawie przebiegu choroby i wyko-
nanych badan dodatkowych ostateczne rozpozna-
nia choréb. Rozpoznanie ANN stawiano, opierajac
sie na zaleceniach Miedzynarodowej Grupy Eksper-
téw oraz raporcie ARIA [5, 6]. Rozpoznanie ZAZS
stawiano na podstawie kryteriéw United Kingdom
Working Party [10], natomiast rozpoznanie AO na
podstawie zalecenn Grupy Ekspertéw Amerykanskie-
go National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
i Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) z 1995 roku wraz z dalszymi mo-
dyfikacjami [11]. Przy ustalaniu rozpoznania astmy
i stopnia jej ciezkosci oprécz danych pochodzacych
z wywiadu i badania fizykalnego uwzgledniano
wyniki ewentualnych badan czynnosciowych ukta-
du oddechowego, zgodnie z cytowanymi zalecenia-
mi. U czesci dzieci dodatkowym elementem diagno-
stycznym byl pomiar szczytowego przeplywu wy-
dechowego (PEF, peak experatory flow), a szczegdl-
nie wyniki potwierdzajace znamienng poprawe
droznosci oskrzeli po podaniu lekéw z grupy szyb-
kodziatajacych g,-mimetykéw.

Na potrzeby analizy statystycznej badana po-
pulacje podzielono na 6 grup na podstawie konco-
wego rozpoznania (ANN, ANN + AO, ANN + AO
+ ZAZS, ANN + ZAZS, ZAZS, choroby niealer-
giczne). Dla tych grup obliczono Srednig liczbe
i mediany kazdego typu komérek naptywowych
i komorek nabtonka. Nastepnie w celu sprawdzenia
roznic w rozkladzie komérek przeprowadzono nie-
parametryczny test ANOVA Kruskala—Wallisa.
Komoérki, dla ktérych analiza wykazata istotne sta-
tystycznie r6znice (p < 0,05) miedzy grupami ana-
lizowano dalej testami por6wnan wielokrotnych.
W celu optymalizacji warto$ci progowych testu
oraz wizualizacji zaleznosci statystycznych sporzg-
dzono krzywe Receiver Operating Characteristics
(ROC). Wartosci progowe ustalono na podstawie
minimalnej odleglosci punktéw krzywej ROC od
»punktu idealnego”. Dla wyznaczonego progowe-
go odsetka komérek danego rodzaju obliczono czu-
fos¢ i swoistosé, przedzial ufnosci i wskaznik wia-
rygodnoséci LR. Wskaznik wiarygodnosci LR (do-
datni) to stosunek prawdopodobienstwa otrzyma-
nia dodatniego wyniku testu wérdéd oséb cierpia-
cych na dana chorobe do prawdopodobienistwa
otrzymania dodatniego wyniku testu wsréd osob,
u ktorych ta choroba nie wystepuje. Krzywe ROC
wykonano dla podgrup chorych wyréznionych
wedlug kryterium plci, wywiadu rodzinnego oraz
objawéw wstepnych (grupy A, B, C).
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Analize statystyczna przeprowadzono, korzy-
stajac z pakietu komputerowego STATISTICA 7.0,
przyjmujac poziom istotnosci p < 0,05. Wykresy
wykonano za pomoca oprogramowania OriginPro
7.01 STATISTICA 7.0, pozostate obliczenia wyko-
nano przy uzyciu oprogramowania Microsoft
Excel.

Wyniki

Pod koniec 4-letniej obserwacji najczesciej
wystepujaca choroba w badanej grupie byt ANN,
na ktéry zachorowalo 85 dzieci (58,2%), w tym
31 dziewczynek i 54 chtopcéw. Astme rozpoznano
u 48 dzieci (32,9%), w tym 34 chtopcow i 14 dziew-
czynek. U 30 dzieci (62,5%) rozpoznano astme
sporadyczng, a u 18 dzieci (37,5%) przewlekla
(u 9 lekka, 7 umiarkowang i 2 ciezka). U wszyst-
kich dzieci, u ktérych rozpoznano AO, wspolist-
nial ANN. U 51 dzieci (34,9%) stwierdzono ZAZS.
Wspolistnienie AO, ANN oraz ZAZS stwierdzono
u 15 dzieci (10,2%). Dla AO czynnikiem rokowni-
czym byta obecnosé ANN i ZAZS. Choroby niealer-
giczne rozpoznano u 36 badanych (22,5%).

Dodatni wywiad rodzinny wiazat sie ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju atopowej choroby ukta-
du oddechowego w trakcie obserwacji. Alergiczny
niezyt nosa stwierdzono u 77% dzieci z wywiadem
rodzinnym i 36% dzieci z wywiadem ujemnym
(p < 0,001). Dla astmy odsetki te wyniosly 47%
i16% (p < 0,001), natomiast nie bylo réznicy dla
ZAZS (38% v. 36%, NS).

Tylko zachorowalno$é¢ na astme wykazywata
zwiazek z plcia. Na AO zachorowalo 40% chlop-
cow (n = 34)1i23% dziewczynek (n = 14; p = 0,04).
Nie bylto natomiast znamiennych ré6znic w zacho-
rowalnoéci na ANN (odpowiednio 63% chlopcow
i 52% dziewczynek; p = 0,18).

Istotne statystycznie (p < 0,05) okazaly sie
ré6znice pomiedzy grupami rozpoznan w liczbie
neutrofiléw, eozynofilow, limfocytéw (tab. 1). Za-
obserwowano znaczace ré6znice takze w liczbie
komoérek metachromatycznych (p = 0,035), ale ze
wzgledu na rzadkie wystepowanie tych komérek
w badanej populacji (tylko u 15 dzieci) nie byto
mozliwe wykonanie krzywych ROC oraz pozostatych
analiz. Nie zaobserwowano znaczacych réznic w ko-
morkach nabtonka btony §luzowej nosa u dzieci,
u ktérych wystepowaly choroby atopowe. Wyniki
nieparametrycznego testu ANOVA Kruskala-Walli-
sa wskazywaly, ze komérkami, ktére posiadaly naj-
wieksza warto$¢ rokowniczg, byly eozynofile.

Na podstawie poréwnan wielokrotnych dla
eozynofilow statystycznie istotne okazaty sie roz-
nice miedzy grupa ANN (izolowany lub wraz z AO

Tabela 1. Statystyki testu Kruskala-Wallisa dla kazdego ro-
dzaju komérek

Table 1. The Kruskal-Wallis test for each mucosal and in-
flow cells type

Rodzaj komoérek Statystyka H Btad
pierwszego rodzaju

Neutrofile H = 31,05 p < 0,001
Metachromatyczne H=11,95 p = 0,035
Eozynofile H = 68,47 p < 0,001
Limfocyty H=1254 p = 0,028
Makrofagi H=17,53 p=0,184
Komérki nabtonka walcowate H = 6,51 p =0,259
Komorki nabtonka kubkowe — H = 7,22 p = 0,205
Komorki nabtonka podstawne H = 5,52 p = 0,356
Komorki nabtonka ptaskie H=5,20 p = 0,392

lub ZAZS) a grupa z chorobami niealergicznymi
(p < 0,001) oraz grupa ZAZS (p < 0,01).

Po przeprowadzeniu poréwnania cytograméw
stwierdzono, ze u dzieci, u ktérych rozwinat sie ANN
(izolowany lub z chorobami wspétistniejgcymi), $red-
ni odsetek eozynofiléw na poczatku obserwacji byt
znamiennie wyzszy w poréwnaniu z dzie¢mi z izo-
lowanym ZAZS (18% v. 3%; p = 0,004) lub choro-
bami niealergicznymi (18% v. 4%; p < 0,001). Nie
bylo natomiast r6znic w eozynofilii miedzy dzieémi
z ANN izolowanym lub wspélistniejacym z innymi
schorzeniami atopowymi (ryc. 1).

Krzywa ROC (ryc. 2) dla ANN najbardziej od-
biegala od prostej y = x i przechodzila najblizej
punktu ,,idealnego” (0,1). Krzywa ROC dla AO le-
zala ponizej krzywej ROC dla ANN. Z analizy krzy-
wej ROC wynikato, Ze eozynofilia nosa w badaniu
wstepnym wynoszaca co najmniej 8% miata naj-
wyzszg warto$é rokownicza wykrycia dzieci, u kt6-
rych ostatecznie rozpoznano ANN (czulo$é 80%,
swoisto$¢ 95%; tab. 2).

Sposrdd dzieci ze zmianami skérnymi na poczat-
ku obserwacji (grupa A) na ANN zachorowato 35 dzie-
ci (56,5%), w tym u 15 dzieci (24,2%) rozpoznano AO.
Na ZAZS po 4 latach obserwacji nadal chorowalo
48 dzieci (77,4%). Ta grupa charakteryzowala sie naj-
wyzszym wspolczynnikiem LR (21,20) dla ANN.

Wsréd dzieci z nawrotami obturacji oskrzeli
(grupa B) na ANN zachorowato 59 dzieci (60,2%),
w tym na AO 44 dzieci (44,9%), natomiast na ZAZS
15 (15,3%). Stwierdzana na poczatku obserwacji
obturacja oskrzeli u wiekszosci dzieci (55,1%) nie
wigzala sie z rozwojem astmy.

Sposréd dzieci z objawami ze strony przewo-
du pokarmowego (grupa C) na ANN zachorowato
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Rycina 1. Mediany odsetkéw eozynofiléw w grupach dzieci z réz-
nymi rozpoznaniami koicowymi

Figure 1. Medians of eosinophils in nasal cytology in children with
different final diagnoses

16 dzieci (61,5%), w tym na AO 8 (30,8%), a na
ZAZS 6 dzieci (23,1%). W grupie C LR dla ANN
byt wysoki (9,38), a cytologia btony §luzowej nosa
w tej grupie wykazala najwyzsza czulo$é (0,94),
przy swoistosci 0,90 (tab. 2).

Analogiczng analize jak dla eozynofiléw prze-
prowadzono réwniez dla neutrofiléw i limfocytow,
jednak ich zawarto$¢ w cytogramie nosa nie miata
warto$ci rokowniczej dla ANN, AO i ZAZS.

Dyskusja

Aktualne dane epidemiologiczne i badania
oceniajgce zwiazek miedzy chorobami wykazaty,
ze ZAZS zazwyczaj poprzedza rozw6j ANN i AO
[11], natomiast wystapienie alergii pokarmowej
i/lub ZAZS w wieku dzieciecym bardzo wyraznie
zwieksza ryzyko pojawienia sie ANN i/lub AO
[12, 13]. U dzieci, ktére chorujag na ANN, istnieje
zwigkszone ryzyko zachorowania na AO w latach
poézniejszych [11, 14].

W badanym materiale dzieci z ZAZS na po-
czatku obserwacji (grupa A) lub z objawami ze stro-
ny przewodu pokarmowego (grupa C) charaktery-
zowaly sie wysoka czestoscig zachorowan na ANN
(odpowiednio 56,5% i 61,5%). Bylo to zwigzane
najprawdopodobniej z marszem alergicznym.
U tych dzieci objawy zwigzane z przewodem po-
karmowym lub ZAZS poprzedzaly wystapienie
pelnoobjawowego ANN.

W grupie B obturacja oskrzeli na poczatku
obserwacji byla czesciej zwiazana z innymi scho-
rzeniami (55,1%) niz z AO (44,9%).

—=— ZAZS
—«— Astma
—+— ANN

SR A L L L L UL L R
00 010203040506 070809 10

Swoisto$¢

Rycina 2. Krzywe ROC dla rozpoznan koncowych — eozynofile
Figure 2. ROC curves for final diagnosis — eosinophilis

Wyniki tej pracy sugeruja, ze stwierdzenie
podwyzszonej eozynofilii w badaniu cytologicz-
nym blony §luzowej nosa moze by¢ markerem roz-
poczynajacego sie (lub juz trwajacego) marszu aler-
gicznego. Nie stwierdzono jednak réznicy zna-
miennej statystycznie w liczbie eozynofiléw mie-
dzy dzieémi z izolowanym ANN a dzieémi, u kté-
rych ANN wspotistnial z innymi schorzeniami ato-
powymi. Na podstawie podwyzszonej liczby eozy-
nofiléw w cytogramie nosa nie mozna wiec bylto
rokowadé, czy dziecko zachoruje na izolowany
ANN, czy na ANN i AO. Niemniej badanie cytolo-
giczne blony §luzowej nosa moze by¢ uzywane
posrednio do okreslania grupy dzieci zagrozonych
wystapieniem AO, poniewaz AO w badanej gru-
pie zawsze wystepowata z ANN. Ciprandi i wsp.
stwierdzili podobne zmiany w blonie §luzowej
nosa u chorych na sporadyczng i lekka posta¢ AO
oraz u chorych wylacznie na ANN. Ta obserwacja
potwierdza, ze ANN moze stanowi¢ wstepna faze
AO [15]. W podobnej pracy Gaga i wsp. stwierdzi-
li u chorych na AO nacieki eozynofilowe w nosie
przy réwnoczesnym braku dolegliwosci zwiaza-
nych z ANN [16]. W pracy Illi i wsp. obserwowa-
no 1314 dzieci chorujacych na ZAZS. Autorzy
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Tabela 2. Czuto$é, swoistosé, przedziat ufnosci i wskaznik wiarygodnosci (LR) eozynofilii dla roznych rozpoznai kericowych

(ANN, AO, ZAZS)

Table 2. Sensitivity, specificity, confidence interval, LR for eosinophilis in children with different final diagnoses (AR, asth-

ma, AEDS)
Ogotem Chtopcy Dziewczeta Wywiad Wywiad A B C
n =146 n =86 n =60 dodatni ujemny n = 62 n =98 n =26
n=179 n = 67
Alergiczny niezyt nosa
Parametr odciecia 8 8 6 5 8 10 5 8
(liczba eozynofiléw)
Czutos¢ 0.8 0,83 0,77 0,82 0,88 0,85 0,83 0,94
Przedziat ufnosci (0,95) 0,69-091 0,73-093 0,62-092 0,72-0,92 0,75-1,01 0,73-0,97 0,73-0,93 0,82-1,06
Swoisto$¢ 0,95 0,94 0,9 0,86 0,95 0,96 0,87 0,9
Przedziat ufnosci (0,95) 091-099 0,86-1,02 0,79-1,01 0,71-1,01 0,88-1,02 0,88-1,04 0,74-1,00 0,71-1,09
LR 16 13,83 1.1 5,86 17,6 21,25 6,38 9,38
Astma oskrzelowa
Parametr odciecia 8 10 10 12 8 12 8 10
(liczba eozynofilow)
Czuto$é 0,75 0,68 0,64 0,62 0,82 0,73 0,77 0,75
Przedziat ufnosci (0,95) 0,63-0,87 052-0,84 0,39-0,89 0,46-0,78 0,59-1,05 0,51-0,95 0,65-0,89 0,45-1,05
Swoisto$¢ 0,66 0,75 0,7 0,66 0,76 0,72 0,74 0,56
Przedziat ufnosci (0,95) 0,57-0,75 0,63-0,87 0,57-0,83 0,52-0,80 0,65-0,87 0,59-0,85 0,61-0,87 0,43-0,89
LR 2,21 2,72 2,13 1,82 3,42 2,61 2,96 1,69
Zespot atopowego wyprysku/zapalenia skory
Parametr odcigcia 7 7 10 7 7 7 7 10
(liczba eozynofilow)
Czutos¢ 0,52 0,61 0,41 0,59 0,43 0,51 0.8 0,67
Przedziat ufnosci (0,95) 0,38-0,66  0,43-0,79 0,20-0,62 0,41-0,77 0,22-0,64 0,37-0,65 0,60-1,00 0,29-1,04
Swoisto$¢ 0,52 0,465 0,63 0,38 0,66 0,47 0,55 0,5
Przedziat ufnosci (0,95) 0,42-0,62 0,34-059 0,48-0,78 0,25-0,51 052-0,80 0,2-0,74 0,43-0,67 0,28-0,72
LR 1,08 1,14 1.1 0,95 1,26 0,96 1,718 1,33

wykazali, Ze marsz alergiczny najczesciej pojawiat
sie w postaci AO po 3 latach od zachorowania na
ZAZS [17]. Obserwujac dzieci z ZAZS, Bergmann
i wsp. wykazali, ze okolo 40% chorujacych na
ZAZS we wczesnym dziecinstwie w wieku 3-5 lat
miato objawy AO [18].

Obecnie uwaza sie, ze dotychczasowe podej-
$cie do marszu alergicznego w dziecinstwie bylo
zbyt duzym uproszczeniem naturalnej historii cho-
roby alergicznej. Wykazano bowiem, ze dzieci
z ZAZS i swistami wydechowymi (wheezingiem)
maja znacznie bardziej uposledzona czynnos¢ ptuc
niz dzieci tylko z ZAZS lub tylko z wheezingiem
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[19]. Sugeruje to istnienie dwéch réznych fenoty-
poéw choroby atopowej, nie za$ ewolucje ZAZS
w kierunku AO. Wedlug Wahna i wsp. [20] zamiast
pojecia ,marsz” powinno sie uzywac raczej stowa
,maraton”, ktére okreslaloby szerokie interakcje
pomiedzy udzialem genéw a ekspozycja na aler-
geny, przy wspoldziataniu innych czynnikéw to-
rujacych, na przyktad infekc;ji.

Udzial czynnikéw genetycznych jest ocenia-
ny na okolo 60%, co sugeruje powazny udzial bar-
dzo szeroko pojetego srodowiska. W efekcie u réz-
nych os6b dochodzi do rozwoju odmiennych ,,uczu-
lonych fenotyp6w” z objawami klinicznymi lub bez
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objawéw klinicznych [11]. Potwierdzenie tej tezy
mozna znalezé w obserwacjach von Berga i wsp.
Autorzy dowodza, ze cho¢ w wyniku diety elimina-
cyjnej wyraznie spadla zachorowalnos$¢ na ZAZS
w okresie wczesnego dziecifistwa, to jednak spadek
ten nie dotyczy AO i ANN w péZniejszym wieku [21].

Zupelnie innym problemem jest sytuacja,
w ktérej objawy dotycza dolnych drég oddechowych,
a zmiany patologiczne w nosie mogg sie nie ujaw-
nia¢ klinicznie [22]. Wielu autoréw proponuje, aby
nasilenie reakcji alergicznej u ludzi dorostych
z ANN poza skala objawéw (VAS, visual analog sca-
le; TNSS, total nasal symptom score) mierzy¢ tech-
nikami obiektywnymi, na przyklad liczba eozyno-
filow w wydzielinie z nosa [23], stosujac techniki
termografii twarzy [24] i/lub dokonujgc pomiaru
natezenia szczytowego nosowego przeplywu wde-
chowego (NIPFR, nasal inspiratory peak flow rate)
[25]. W przypadku dzieci do 6. roku zycia te tech-
niki badawcze nie majg zastosowania z powodu ni-
skiej powtarzalnoéci pomiaréw. W tej grupie wie-
kowej obserwacja objawéw nosowych jest utrud-
niona, poniewaz symptomatologia ANN u matych
dzieci znacznie r6zni sie od symptomatologii ty-
powej dla dzieci starszych i dorostych. Szczegdl-
nie dotyczy to dzieci, u ktérych wystepuje dodat-
kowo przerost migdatka gardtowego [26]. Uzyska-
ne wyniki dotyczace rozpoznania AO musza by¢
analizowane w dwéch r6znych grupach dzieci.
Pierwsza stanowily dzieci, u ktérych wystepowa-
ta obturacja oskrzeli od poczatku obserwacji kli-
nicznej. Druga — dzieci, u ktérych w ciagu 4 lat
obserwacji pojawily sie objawy AO. W tej drugiej
grupie wystepowalo zjawisko marszu alergiczne-
go. W podobnej pracy Gustafsson i wsp. poddali
8-letniej obserwacji 94 dzieci w wieku 0-7. roku
zycia, chorujacych na ZAZS. Po tym okresie AO
rozpoznano u 43% dzieci, a ANN u 45% dzieci, ale
remisja ZAZS (czy tez marsz alergiczny?) wysta-
pila u 87%. Dodatkowa obserwacja byt fakt, ze AO
czeSciej wystepowata u dzieci, u ktérych rozpozna-
wano ciezka posta¢ ZAZS [27, 28].

Wspélnymi czynnikami rokowniczymi dla
choréb atopowych uktadu oddechowego (AO,
ANN) byt wywiad wskazujacy na choroby alergicz-
ne w rodzinie, a dla astmy dodatkowo pte¢ meska.
W badanej grupie w ciagu 4 lat obserwacji rozpo-
znano AO niemal 2-krotnie cze$ciej u chtopcow
(40% v. 23%). Wyniki te sa zbiezne z dotychcza-
sowymi danymi z pi§miennictwa, wskazujacymi,
ze w dziecinstwie AO wystepuje czesciej u chlop-
cow. Prawdopodobnie ryzyko zwigzane z plcia ma
zwiazek z mniejsza §rednica i zwigkszonym napie-
ciem oskrzeli oraz z wiekszym stezeniem IgE u
chlopcow [11].

W badanej grupie wywiad rodzinny dodatni
miato ponad 80% dzieci chorujacych na AO.
W metaanalizie wykonanej przez Burke’a i wsp.,
ktorzy dokonali przegladu badan oceniajacych
warto$¢ wywiadu rodzinnego dla przewidywania
wystapienia astmy, czulo§¢ wahata sie 4-43%,
a wiec nie byta wysoka [28].

W omawianej pracy na podstawie podwyzszo-
nej liczby eozynofiléw w cytogramie nie mozna
bylo przewidzie¢, czy dziecko zachoruje na ANN,
czy na ANN i AO. Niemniej wydaje sie, ze bada-
nie cytologiczne moze by¢ uzywane posrednio do
okreslania grupy dzieci zagrozonych wystapieniem
AOQO, poniewaz AO w badanej grupie zawsze wy-
stepowata z ANN. W pracy Sale’a i wsp. stwierdzo-
no korelacje nadreaktywnos$ci oskrzeli z wystepo-
waniem eozynofiléw w blonie §luzowej nosa, tym
samym udowadniajgc jedno$¢ i/lub wspéizalez-
nos$c tych zjawisk. Niestety obserwacja ta dotyczylta
niewielkiej, 11-osobowej grupy dzieci [29].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zaden
z omawianych czynnikéw ryzyka nie pozwalal na
pelna identyfikacje dzieci, u ktérych wystapi cho-
roba lub choroby alergiczne i dlatego badanie cy-
tologiczne powinno byé¢ oceniane w caloksztalcie
innych badan stosowanych w diagnostyce alergo-
logicznej. Dlatego tez Europejska Akademia Aler-
gologii i Immunologii Klinicznej (EAACI, Europe-
an Academy of Allergy and Clinical Immunology)
podkresla, ze ,tylko pozytywny wynik badania cy-
tologicznego blony §luzowej nosa moze by¢ pomoc-
ny w ustalaniu przyczyny, natomiast brak eozynofi-
16w w cytogramie nie rozstrzyga o rozpoznaniu” [30].
Potraktowanie podwyzszonej eozynofilii w badaniu
cytologicznym jako markera ryzyka marszu alergicz-
nego moze by¢ zupelnie nowym wykorzystaniem tej
metody diagnostycznej. W pracy wlasnej zmiany
w sktadzie komorek naptywowych w postaci zwiek-
szenia odsetka eozynofiléw byly elementem o naj-
wyzszej wartosci rokowniczej. Sugeruje to wyjatkowa
mozliwo$¢ wyodrebnienia grupy dzieci, u ktérych
prawdopodobnie wystapi marsz alergiczny.

Whioski

1. Marsz alergiczny (rozwéj alergii uktadu odde-
chowego) dotyczyt dzieci, u ktérych wystepo-
watl zespét atopowego wyprysku/zapalenia
skéry i/lub objawy alergii pokarmowej, a w cy-
tologii blony sluzowej nosa zawartos¢ eozyno-
filow wynosila co najmniej 8%.

2. U dzieci w wieku ponizej 4 lat eozynofilia
w cytologii btony §luzowej nosa, wynoszgca
co najmniej 8%, wigzala sie z wysokim ryzy-
kiem rozwoju ANN.
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210

Zwiekszona eozynofilia w badaniu cytologicz-
nym blony §luzowej nosa u matych dzieci
moze by¢ traktowana jako wskaznik ryzyka
marszu alergicznego, a co za tym idzie — moze
by¢ pomocna w zidentyfikowaniu dzieci za-
grozonych chorobg alergiczng uktadu odde-
chowego.

PiSmiennictwo
Borres M.P., Einarrson R., Bjorksten B. Serum levels of interleu-
kin 4, soluble CD23 and IFN-a in relation to the development of
allergic diseases during the first 18 months of life. Clin. Exp.
Allergy 1995; 25: 543-548.
Kjellman N.I.M. Predictive value of high IgE levels in children.
Acta Pediatr. Scand. 1976; 65: 465-471.
Hansel F.K. Observations on the cytology of the secretions in
allergy of the nose and paranasal sinuses. J. Allergy 1934; 5:
357-366.
Matheson A., Rosenblum A., Glazer R., Dacanay E. Local tissue
and blood eosinophils in newborn infants. J. Pediatr. 1957; 51:
502-509.
van Cauwenberge P., Bachert C., Passalacqua G. i wsp. Consen-
sus statement on the treatment of allergic rhinitis. European
Academy of Allergology and Clinical Immunology. Allergy
2000; 55: 116-123.
Bousquet J., Khaltaev N., Cruz A.A., Denburg J. i wsp. Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update (in
collaboration with the World Health Organization, GA(2)LEN
and AllerGen). Allergy 2008; 63 (supl. 86): 8-160.
Miszke A., Sanokowska E., Chomiak E. Cytologia zdrowej btony
§luzowej nosa. Otolaryngol. Pol. 1985; 39: 25-31 .
Miszke A., Sanokowska E. Nowe normy cytologiczne dla
§luzéwki nosa. Otolaryngol. Pol. 1994; 47: 44-47.
Miszke A., Sanokowska E. Warto$¢ diagnostyczna cytologii
btony §luzowej nosa. Otolaryngol. Pol. 1999; 53: 253-256.
Williams H.C., Burney P.G., Pembroke A.C., Hay R.J. The U.K.
Working Party’s diagnostic criteria for atopic dermatitis. III.
Independent hospital validation. Br. J. Dermatol. 1994; 131:
406-416.
The Global Strategy for Asthma Management and Prevention
(GINA 2008). Dostepne na: http:www.ginasthma.org.
Gustafsson D., Sjoberg O., Foucard T. Sensitization to food and
airborne allergens in children with atopic dermatitis followed up
to 7 years of age. Pediatr. Allergy Immunol. 2003; 14: 448-452.
Eichenfield L.F., Hanifin J.M., Beck L.A. i wsp. Atopic dermati-
tis and asthma: parallels in the evolution of treatment. Pediat-
rics 2003; 111: 608-616.
Papadopoulos N.G., Borres M., Gern J., Nieto A . New visions in
respiratory allergy (asthma and allergic rhinitis): iPAC summa-
ry and future trends. Pediatr. Allergy Immunol. 2008; 19 (supl. 19):
51-59.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ciprandi G., Milanese M., Tosca MA., Cirillo 1., Vizzaccaro A.,
Ricca V. Nasal eosinophils correlate with FEV1 in patients with
perennial allergic rhinitis associated to asthma. Eur. Ann. Al-
lergy Clin. Immunol. 2004; 36: 363-365.

Gaga M., Lambrou P., Papageorgiou N. i wsp. Eosinophils are
a feature of upper and lower airway pathology in non-atopic
asthma, irrespective of the presence of rhinitis. Clin. Exp. Al-
lergy 2000; 30: 663-669.

1Ili S., von Mutius E., Lau S. i wsp. Multicenter Allergy Study
Group. The natural course of atopic dermatitis from birth to age
7 years and the association with asthma. J. Allergy Clin. Immu-
nol. 2004; 113: 925-931.

Bergmann R.L., Edenharter G., Bergmann KE. i wsp. Atopic
dermatitis in early infancy predicts allergic airway disease at
5 years. Clin. Exp. Allergy 1998; 28: 965-970.
Piippo-Savolainen E., Remes S., Kannisto S., Korhonen K., Kor-
ppi M. Asthma and lung function 20 years after wheezing in
infancy: results from a prospective follow-up study. Arch. Pedi-
atr. Adolesc. Med. 2004; 158: 1070-1076.

Wahn U., Marenholz I., Nickel R i wsp. Filaggrin loss-of-func-
tion mutations predispose to phenotypes involved in the atopic
march. J. Allergy Clin. Immunol. 2006; 118: 866-871.

von Berg A., Filipiak-Pittroff B., Kramer U. i wsp. Preventive effect
of hydrolyzed infant formulas persists until age 6 years: long-term
results from the German Infant Nutritional Intervention Study
(GINI). J. Allergy Clin. Immunol. 2008; 121: 1442-1447.

Ciprandi G., Cirillo L., Vizzaccaro A., Milanese M., Tosca M.A.
Airway function and nasal inflammation in seasonal allergic
rhinitis and asthma. Clin. Exp. Allergy 2004; 34: 891-896.
Droszcz W. Badania dodatkowe i konsultacje w chorobach
uktadu oddechowego — zarys postepowania w pracy lekarza.
Alergia 2004; 3: 16-17.

Passalacqua G., Canonica G.W. A review of the evidence from
comparative studies of levocetirizine and desloratadine for the
symptoms of allergic rhinitis. Clin. Ther. 2005; 27: 979-992.
Erratum in: Clin. Ther. 2005; 27: 1669.

Blomgren K., Simola M., Hyténen M., Pitkdranta A. Peak nasal
inspiratory and expiratory flow measurements — practical tools
in primary care? Rhinology 2003; 41: 206-210.
Tarchalska-Krynska B., Modrzynski M. Ocena cytologiczna blony
$luzowej nosa u dzieci z przerostem migdatka gardtowego. Cz. II.
Pol. Merk. Lek. 2001; 60: 408.

Gustafsson D., Sjoberg O., Foucard T. Development of allergies
and asthma in infants and young children with atopic dermati-
tis — a prospective follow-up to 7 years of age. Allergy 2000;
55: 240-245.

Burke W., Fesinmeyer M., Reed K., Hampson L., Carlsten C.
Family history as a predictor of asthma risk. Am. J. Prev. Med.
2003; 24: 160-169.

Sale R., Silvestri M., Battistini E. i wsp. Nasal inflammation
and bronchial reactivity to methacholine in atopic children with
respiratory symptoms. Allergy 2003; 58: 1171-1175.

Fokkens W., Lund V., Bachert C. i wsp. EAACI position paper
on rhinosinusitis and nasal polyps executive summary. Allergy
2005; 60: 583-601.

www.pneumonologia.viamedica.pl



