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Ewaluacja rodzinnego wystepowania alergii atopowych
— ocena ryzyka transmisji miedzypokoleniowe;j

Evaluation of familial atopic allergy prevalence — the risk assessment

of trans-generational transmission

Aucia Warczak ¥, MARTA MiLonAa ", ZBIGNIEEW SzycH Y

V Zaktad Higieny i Epidemiologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
¥ Samodezielna Pracownia Informatyki Medycznej i Badan Jakosci Ksztatcenia, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Wprowadzenie. Mimo postepu wiedzy o czynnikach patogenetycznych
i modyfikujacych przebieg kliniczny alergii z kregu marszu atopowego,
choroby te nadal stanowig wyzwanie prewencyjne, szczegdlnie
w rodzinach nimi obcigzonych z parami blizniat.

Cel. Oszacowanie ryzyka wystapienia alergii z sekwencji marszu
atopowego w drugim pokoleniu rodzin polskich z parami blizniat.

Materiat i metody. W kohortowym badaniu blizniat i ich rodzicow
w latach 2008-2009 stosowano kwestionariusze retrospektywnego
wywiadu alergologicznego u 169 par rodzicéwi 169 par ich blizniaczego
potomstwa z mediang wieku 14 lat. Oceniano wystepowanie egzemy
atopowej/alergii pokarmowej, kataru siennego/alergicznego zapalenia
spojowek oraz astmy/$wistdw oddechowych. W analizie wynikow
wygenerowano dodatkowe cechy: 1. kiedykolwiek w zyciu (LAA)
i 2. wostatnich 12 miesigcach (12AA) wystepujaca przynajmniej
jedna alergia z sekwencji marszu atopowego. Kategorie tych alergii
ewaluowano w kontekscie migdzypokoleniowej transmisji. W analizie
statystycznej wynikow uzyto testdw klasycznych i wieloczynnikowej
regresji.

Wyniki. Wsréd blizniaczego rodzenstwa 12AA wystepowaty u 35,7%
4-11-latkdéw, u 34,3% 12-19-latkdéw, u 23,5% 20-29-latkow i u 22,7%
w wieku 30 i wiecej lat. Rozktad LAA w parach rodzicdw byt nastepujacy:
39% par obopélnie wolnych (-/-), 37,9% z jednym obcigzony rodzicem,
23,1% obopdlnie obcigzonych (+/+). Adjustowane wedtug wieku i ptci
dzieci ryzyko wystapienia LAA u potomstwa ze strony tylko obcigzonych
ojcow (OR=3,2) i tylko obcigzonych matek (OR=7,8) byto sumarycznie
1,5 razy nizsze od ryzyka ze strony obojga rodzicéw (+/+) w ich parze
(OR=16,2).

Whiosek. Uzyskane wyniki sugeruja, ze alergiczna mozaika migdzy
rodzicami moze stanowic jeszcze inne zrédto fenotypowej zmiennosci
marszu alergicznego u ich potomstwa.

Stowa kluczowe: marsz alergiczny, migedzypokoleniowa transmisja

Introduction. The prevention of atopic allergy triggers in burden families
is still a challenge, especially when families consist of twin pairs in the
second generation.

Aim. Evaluation of familial risk for atopic allergy march prevalence in
twins.

Material & Methods. We used the 2008-2009 Regional Survey of
Twins’ Allergy, a retrospective questionnaire-based study in a cohort
sample of 169 pairs of parents and their 169 twin pairs of children with
median age 14 yr. Lifetime prevalence of atopic eczema /food allergy, hay
fever/ allergic concjunctivitis and asthma /wheezing were determined.
We also evaluated aggregated lifetime (LAA) and the past 12-month
(12AA) prevalence of at least one of those allergic manifestations in
the context of trans-generational transmission. In statistical analyses
we used classical and multivariate regression tests.

Results. In twin siblings 12AA prevalence was: 35.7% in 4-11yr olds,
34.3%in 12-19 yr olds, 23.5% in 20-29 yr olds and 22.7% in 30+ yr
olds. The distribution of parental pairs with LAA was the following: 39%
of pairs with both free parents (-/-), 37.9% with one burden parent (+/-),
23.1% of pairs with both burden parents (+/+). OR for LAA prevalence
adjusted by age and gender was associated with only burden fathers
(OR=3.2) or with only burden mothers (OR=7.8), and both together
1.5 times lower than OR for their offspring with both LAA (+/+) parents
in their pair (OR=16.2).

Conclusion. These findings suggest an allergic mosaicism between
parents could be yet another source of phenotipic variation of allergic
march in offspring.

Key words: dllergic march, trans-generational transmission.
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Wstep

Obserwowana w ostatnich dekadach coraz wyzsza
czestosé wystepowania alergii atopowych sprawia,
ze staja si¢ one coraz powazniejszym problemem

zdrowia publicznego. Atopia, jako stan dyspozycji do
wystgpienia reakcji uczuleniowych na powszechne
alergeny, jest tylko jednym z genetycznych czynnikow
kierujacych odziedziczalnoscig tych choréb. Innymi
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sg geny predysponujace do ekspres;ji fenotypu atopii
w poszczegdlnych narzadach [1-3]. Wspétdziatanie
czynnikow genetycznych i r6znorodnych ze $srodowi-
ska zewnetrznego moze dodatkowo przyczyniac si¢ do
wyzwalania objaw6w klinicznych alergii z szerokiego
ich spektrum. Od dominujacych w niemowlectwie
atopowego zapalenia skorny (AD) —w postaci egzemy
atopowej (EA) lub alergii pokarmowej (AP), przez
manifestowane w nastepnych okresach zycia zapale-
nia bton §luzowych gérnych drég oddechowych o ce-
chach kataru alergicznego (HF) lub przebiegajacego
z alergicznym zapaleniem spojowek (AC), po objawy
z dolnych ich partii, ze $wistami w klatce piersiowej
(Wh), jak w astmie oskrzelowej (As). W opisie wy-
stepowania tych narzadowo izolowanych manifestacji
alergii, ich ewolucji i postepu w okreslonej sekwencji
stosuje si¢ terminy ,,marsz alergiczny” lub ,,marsz ato-
powy” (MA) [4, 5]. Najego pelniejszy i zréznicowany
obraz wzdtuz lat Zycia osobniczego sktada si¢ nie tylko
mozliwa zmiennos¢ alergenow wyzwalajacych objawy;
ale réwniez okresowo wspétwystepujace narzadowe
manifestacje choréb alergicznych [6].

Mimo postepu wiedzy o czynnikach patogene-
tycznych i modyfikujacych przebieg kliniczny alergii
z kregu MA, choroby te nadal stanowig wyzwanie
prewencyjne, szczeg6lnie w rodzinach nimi obcigzo-
nych [1, 7, 8]. Wydaje sig, ze ewaluacja rodzinnego
wystepowania alergii atopowych w kontekscie trans-
misji do nastgpnego pokolenia moze przyczynic si¢ do
ukierunkowania dalszych prac nad ich zapobieganiem
w warunkach polskich.

Materiat i metody

Dzigki kolejnym edycjom Festiwali Bliznigt
w Szczecinie, po uzyskaniu pisemnej zgody, groma-
dzono kwestionariuszowe dane dotyczace rodzinnego
wystepowania alergii atopowych. Wyniki uzyskano
w otwartej probie ochotnikéw, tj. od 169 par rodzi-
cow 1 169 blizniaczych par ich potomstwa z mediang
wieku 14 lat. W gromadzeniu wynikéw korzystano
z polskiej wersji standaryzowanego kwestionariusza
ISAAC [9] oraz dodatkowego, opracowanego dla
ocen rodzinnych uwarunkowan wystepowania alergii
atopowych, zawierajacego tacznie 93 pytania, w tym
z zakresu poszerzonego wywiadu alergologicznego
i odpowiednie dla ocen wystepowania AP oraz AC.
Wyniki z obu kwestionariuszy segregowano w parach
lub jednostkach pokolenia rodzicéw (1.G) albo ich
dzieci (II.G) i oceniano pod kgtem zgodnos$ci manife-
stowanych alergii: egzemy atopowej lub alergii pokar-
mowej (EA/AP), zapalenia bton §luzowych gérnych
droég oddechowych o cechach kataru alergicznego lub
przebiegajacego z alergicznym zapaleniem spojéwek
(AC/HF), swistow w klatce piersiowej, jak w astmie
oskrzelowej (As/Wh). Podczas analizy wynikéw

wygenerowano dwie dodatkowe cechy wystepowania
alergii: 1. kiedykolwiek w zyciu minimum jednej
z izolowanych narzadowo manifestacji alergii (LAA);
2. jakiejkolwiek z analizowanych alergii wyzwalanej
po kontakcie z alergenem w ostatnich 12 miesigcach
(12AA). Jako LAA+ oznaczano osoby, u ktérych
stwierdzono kiedykolwiek w zyciu przynajmniej
jedna z izolowanych narzadowo manifestacji alergii,
gdy 12A A+ oznaczaty osoby, ktére zglosity obecnos¢
lub wyzwalanie objawéw minimum jednej ocenianej
choroby w ostatnich 12. miesigcach.

W analizie wynikéw korzystano z klasycznych
testow statystycznych oraz metody wieloczynnikowej
regresji logistycznej, dostepnych w pakiecie Stata v.10.
Przyjety poziom istotnosci statystycznej p=0,05.

Wyniki

W badaniu 169 rodzin uzyskano wyniki od 338
rodzicow —jednostek pierwszej generacji (I.G) rodzin
i od 338 ich blizniaczego potomstwa — jednostek
drugiego pokolenia (I1.G). Wyzwalane po kontakcie
z alergenem kiedykolwiek w zyciu lub w ostatnich
12 miesigcach objawy: skdérne, pokarmowe, nosowe,
oczne albo oddechowe, w tym ze styszalnymi $wista-
mi w klatce piersiowej analizowano jako wystepujace
wsrdd jednostek lub par odpowiedniego pokolenia
rodzin. W tabeli I zestawiono czestosci wystepowania
alergii w drugiej generacji (I1.G) rodzin (w propor-
cjach wedtug wieku i pici jednostek mtodszego poko-
lenia), obrazujace dwa profile chorobowosci z powodu
alergii atopowych z kregu marszu alergicznego (MA).
Przedstawiono je z perspektywy:

1. wystepujacych kiedykolwiek w dotychezasowym
zyciu, w tym z powodu przynajmniej jednej z izo-
lowanych narzagdowo manifestacji alergii (ozna-
czonej jako LAA) i ogétem obecnej u 131/338
(38,8%) blizniat;

2. wyzwalanych w ostatnich 12 miesigcach (12AA)
przez 108 (32%) badanego potomstwa, stwier-
dzonych na podstawie wzajemnie zgodnych
wynikow kwestionariuszy: a. wedtug ISAAC
ib. z uszczegdtowionym rodzinnym wywiadem
alergologicznym, poszerzonym o wywiad z za-
kresu alergii pokarmowej (AP) i alergicznego
zapalenia spojowek (AC).

U blizniaczego potomstwa objawy HF/AC istotnie
czesciej (p<0,03) w dotychezasowym zyciu dotyczy-
ty jednostek plci meskiej niz zenskiej, gdy czestosci
przyzyciowo manifestowanych pozostatych kategorii
alergii: EA/AP, As/Wh, albo ocenianych w postaci
LAA lub 12AA —takiego zréznicowania nie wykazaty.
Czestos¢ wystegpowania w minionych 12 miesigcach
przynajmniej jednej alergii ze spektrum MA (12AA)
sukcesywnie malala wraz z wiekiem, z najwyzszego
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poziomu 35,7% wsréd 4-11-latkéw do 22,7% u jed-
nostek w wieku 30+ lat. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
tempo tego spadku bylo najszybsze po 19 r.z. (z réz-
nicg 11 punktéw procentowych wobec kolejnej grupy
wiekowej, gdy miedzy 4-30 r.z. wynosito tacznie 13
punktow).

Znamiennie rézne byly czestosci kiedykolwiek
w zyciu manifestowanych alergii wedtug wieku jed-
nostek II.G, i to zaréwno izolowanych narzadowo
postaci, tj. z objawami EA/AP (p<0,01) albo As/Wh
(p<0,02), jak i tych wskazujacych na obecnos¢ przy-
najmniej jednej z r6znorodnych alergii ze spektrum
MA (oznaczonej jako LAA); p<0.004. Tym samym
wyniki z tabeli I. informuja o istotnej kumulacji alergii
atopowych w wieku 4-11 lat. Najwyzsze wskazniki
czestosci w tym przedziale wieku opisuja wszystkie
zestawione kategorie alergii. Wartosci liczbowe LAA
wskazujg na wzglednie najczestsze wspotwystepo-
wanie wiecej niz jednej alergii w najmlodszej grupie
wieku.

Podsumowujac wyniki zestawione w tabeli 1.
mozna stwierdzié, ze w badanej kohorcie rodzenstwa
najwigksze nasilenie i najwigksza ré6znorodnos$¢ ma-
nifestacji alergii byly rejestrowane w wieku przed-po-
kwitaniowym, a po 19 r.z. czgstos¢ ich wystepowania
byta o ok. 1/3 nizsza w poréwnaniu do stwierdzanej
w mlodszych grupach wieku.

Tabela . Czestosci manifestacji u dzieci Il G (w

W pokoleniu rodzicéw (1.G) stwierdzono, ze kie-
dykolwiek manifestowane alergie z sekwencji marszu
atopowego (LAA) dotyczyly ogétem 142 (42%) oséb,
w tym 63 (37,3%) ojcow 1 79 (46,7%) matek. Izolo-
wane narzadowo objawy:

* egzemy atopowej lub alergii pokarmowej (EA/FA)
dotyczyly tacznie 65 (19,2%) rodzicow, w tym 26
(15,4%) ojcoéw i1 39 (23,1%) matek;

* alergicznego niezytu nosa z mozliwym towarzy-
szeniem zapalenia spojowek (HF/AC) byly kie-
dykolwiek w zyciu manifestowane tacznie przez
83 (24,5%) rodzicow, tj. 38 (22,5%) ojcdw i 45
(26,6%) matek;

* astma/$wisty oddechowe w klatce piersiowej (As/
Wh) byty obecne w sumie u 26 (7,7%) rodzicow,
tj. u 10 (5,9%) ojcéw oraz 16 (9,5%) matek.

W tabeli II. zestawiono rozktady czestosci ana-
lizowanych manifestacji alergii w parach pokolenia
rodzicoéw (I1.G) iich potomstwa (I1.G). W I.G. ogétem
par obopdlnie wolnych (-/-) od manifestacji nawet
jednej z ocenianych alergii w dotychczasowym zyciu
bylo 66 (39%), gdy w I1.G. 92 (54,4%). Natomiast
pary obopdlnie dotknigte przynajmniej jedna aler-
gig z kregu MA (+/+) wystepowaly czesciej w I1.G
niz w .G (32% i 23,1%), co odnosi sie rowniez do
izolowanych narzadowo manifestacji: EA/AP (8,9%
i 3,0%), HE/AC (16% i 8,9%) oraz As/Wh (5,3 %
i1,2%).

%): 1. kiedykolwiek w zyciu objawdéw: skémych egzemy atopowej/alergii pokarmowej (EA/AP), kataru siennego

lub z towarzyszacym zapaleniem spojowek (HF/AC), astmy lub $wistow oddechowych ((AS/Wh) albo przynajmniej jednej z alergii atopowych (LAA) , 2. w mi-

nionych 12 miesigcach (12AA)

Table I. Frequency of manifestation in children Il G (%) symptoms of selected allergies in the last 12months

. . Ptec Wiek (lata)
Alergie Ogétem N -
M K M vs K 4-11 12-19 20-29 30+ Chi
1. Kiedykolwiek 338 n=132 n=206 p n=140 n=108 n=68 n=22 p
EA / AP 48 14,4 14,1 ns 21,4 8,3 8,8 13,6 .01
HF 7 AC 83 31,1 20,4 .03 29,3 25,0 14,7 22,7 ns
As / Wh 31 11,4 7.8 ns 15,0 5,6 4,4 4,5 .02
LAA 131 43,9 35,4 ns 48,6 37,0 23,5 31,8 .004
2. 12AA* 108 34.8 30.1 ns 35.7 343 235 22.7 ns
* wg kwestionariusza ISAAC i protokotu rodzinnego wywiadu alergologicznego
Tabela Il. Rozktady czestosci manifestacji objawéw alergii atopowych w parach rodzicéw (I G.) i ich potomstwa (11.G)
Table II. Frequency distribution of manifestation of symptoms of atopic allergies in pairs of parents (I.G.) and their children (I1.G.)
. Pary generacji
Alergie — —
Obu Rodzicow (1.G) Dzieci (I1.G)
. . IG/1IG (-/-) (-/+) (+/+) (-/) (-/+) (+/+)
1.Kiedykolwiek
N n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
EA / AP 169/169 109 (64,5) 5(32,5) 5(3,0) 136 (80,5) 18 (10,6) 15 (8,9)
HF /AC 169/169 101 (59.7) 3(31.4) 15(8,9) 113 (66,9) 29 (17,1) 27 (16,0)
As / Wh 169/169 145 (85,8) 2(13,0) 2(1,2) 147 (87,0) 13(7.7) 9(5,3)
LAA* 169/169 66 (39,0) 64 (37,9) 39 (23.1) 92 (54,4) 23 (13,6) 54 (32,0)
2. 12AA* 104/116 70 (67,3) 5 (14,4) 9(18,3) 70 (60,3) 9(7.8) 37 (31,9)

* wg kwestionariusza ISAAC i protokotu rodzinnego wywiadu alergologicznego
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Z uwagi na wykazane w I1.G statystyczne po-
wigzania czestosci narzadowych manifestacji alergii
z wiekiem i plcig (tab. I), w celu ewaluacji ryzyka ro-
dzinnej transmisji alergii atopowych przeprowadzono
wieloczynnikowe analizy statystyczne, a adjustowane
wedltug wieku i plci dla jednostek I1.G wyniki, ze-
stawiono w kolejnej tabeli 3. Jak wskazuja wielkosci
oszacowanych ilorazéw szans (OR-y i ich 95% prze-
dzialy ufnosci — CI), kazdy z rodzicéw obcigzonych
udokumentowanym wywiadem alergologicznym
(ojciec+ lub matka+), wysoce istotnie zwigkszat
ryzyko wystapienia u swego potomstwa jakiejkolwiek
zizolowanych postaci alergii, z sekwencji MA. Szanse
wyzwolenia objawoéw EA/AP u ktoregokolwiek dziecka
byty podobnie silnie zwigzane z matkag+ (OR=2,6),
jakiojcem+ (OR=2,9). W odniesieniu do szans wy-
stapienia w II.G. kiedykolwiek w zyciu objawéw aler-
gicznego niezytu nosa lub zapalenia spojéwek (HF/
AC) stwierdzono, iz matki+ modeluja je wyraznie
silniej (OR=4,2) niz ojcowie+ (OR=2,9). Réwniez
silniej matki+ (OR=3,9) niz ojcowie+ (OR=2,2)
oddziatywaly na szanse manifestacji u badanego po-
tomstwa objawéw astmy lub $wistow oddechowych
(As/Wh). Natomiast ryzyko wystapienia co najmniej
jednej z wielu ocenianych alergii (LAA) w II.G byto
ponad 2-krotnie wyzsze w powigzaniu z ich udoku-
mentowang obecnoscig u matek+ (OR=7,8) niz
uojcéw+ (OR=3,2).

W drugiej czesci tabeli I przedstawiono wartosci
adjustowanych ilorazéw szans, odpowiadajace ryzyku

Tabela 111, Adjustowane wg wieku i ptci jednostek Il G OR-y (95% Cl) mani-
festacji alergii atopowych u dzieci wg ich wystepowania kiedykolwiek w zyciu
poszczegdlnych rodzicow i ich parach

Table 111, Age and gender adjustment of individuals of 11G OR (95% Cl)

in manifestation of atopic allergies in children by their occurrence in lives

of individual parents and their pairs

dergeudiea ke 08 ©%C

EA / AP Ojciec+ 2,9 (1,4-6,0) 0,003
HF / AC 29 (1,6-5,0) 0,000
As / Wh 2,2 (0,4-11,0) 0,000
LAA 3,2 (2,0-5,2) 0,000
EA / AP Matka+ 2,5 (1,3-4,8) 0,005
HF / AC 4,2 (2,4-7,3) 0,000
As / Wh 3,9 (1,4-11,0) 0,008
LAA 7,8 (4,6-13,3) 0,000

Pary O/M

EA / AP (-/-) vs (+7/-) 4,2 (2,1-8,1) 0,000
HF 7 AC (-/-) vs (+7/-) 2,6 (1,5-4,6) 0,001
As / Wh (-/-) vs (+/-) 4,6 (1,8-12,0) 0,002
LAA (-/-) vs (+7/7) 7,1 (3,7-13,5) 0,000
EA / AP (-/-) Vs (+/+) 46 (1,1-20,2) 0,041
HF / AC (-/-) vs (+/+) 10,8 (4,5-26,0) 0,000
As / Wh (-/-) vs (+/+) 0,9 (0,1-12,2) ns

LAA (-/-) vs (+/+) 16,2 (7,8-33,5) 0,000

wystgpienia alergii z kregu MA w pokoleniu potom-
stwa (I1.G), ale z uwzglednieniem ilosci obcigzajacych
dang pare ich rodzicéw. Wartosci wskaznikéw odno-
szace si¢ do obojga rodzicéw wolnych od alergii (-/-)
vs (+/-), tj. par z jednym obcigzonym rodzicem, byty
wyzsze dla izolowanych manifestacji EA/AP albo As/
Wh u potomstwa z par (+/-), niz stwierdzone ryzyko
ich transmis;ji tylko od matki+ albo tylko od ojca+.
Adjustowane OR-y byly jeszcze wyzsze dla dzieci z par
rodzicéw (+/+), niz dla tych z par rodzicow (+/-),
zaréwno przy manifestacji EA/AP jak i HF/AC. Na-
tomiast najwyzszy iloraz szans (OR=16,2) opisuje
ryzyko wystgpienia co najmniej jednej z wielu alergii
w sekwencji MA (LAA) u potomstwa par rodzicow
(+/+), jako potencjalnych donoréw nadwrazliwosci
atopowej. Tym samym OR 16,2 moze odzwierciedla¢
ryzyko odziedziczenia dyspozycji do wystapienia co
najmniej jednej z r6znorodnych alergii ze spektrum
MA wsréd potomstwa par rodzicéw obopdlnie obcig-
zonych wywiadem alergologicznym.

Dyskusja

Celem przedstawionego badania byta ewaluacja
transmisji r6znorodnych alergii atopowych u rodzi-
cow 1 ryzyka ich wystgpienia u potomstwa. Wyniki
uzyskano od dwukrotnie testowanych wszystkich
cztonkow 169 dwupokoleniowych rodzin z bliznia-
czymi parami rodzenstwa. W analizach wynikow
skupiono si¢ na wypracowaniu epidemiologicznej
oceny rodzinnego wystepowania alergii obecnych
w sekwencji MA, w tym jego izolowanych narzadowo
fenotypéw: EA/AP, HF/AC i As/Wh. Z perspektywy
ich wystepowania w dotychczasowym okresie zycia
koncentrowano si¢ na ewaluacji ryzyka i wypracowa-
niu ocen istotnych dla drugiej generacji rodzin (II G).
W tym pokoleniu stwierdzono najwigksza rézno-
rodno$¢ objawow 1najwyzsza czestos¢ manifestacii
alergii w najmtodszej grupie wieku 4-11 lat. Uzyskane
wyniki sg w petni zgodne z publikowanymi przez
innych autoréw, prowadzacych odpowiednie analizy
wzdtuz osi MA [4, 5]. W szczegdlnosci odnosi sie to
do tych wynikéw, ktére dokumentuja fakt, iz ponad
35% jednostek I1.G w wieku 4-11 lat, po kontakcie
z alergenem, manifestowalo objawy alergii w ciagu
ostatnich 12. miesigcy, gdy w kolejnych grupach wieku
odpowiednie proporcje z 12AA byly coraz mniejsze, by
osiagnac poziom 22,7% wsréd oséb wwieku 30 1 wiecej
lat. Przedstawiony poziom zmiennosci wystepowania
alergii z kregu MA, jest tez zgodny ze stwierdzonym
w WIk. Brytanii [ 10], a przy tym podobnie jak Hong
i wspdtautorzy oceniajacy wystepowanie mnogich,
izolowanych narzadowo alergii, stwierdzilismy wyzsze
odsetki jednostek I1.G ze wspotwystepujacymi scho-
rzeniami w mtodszych grupach wieku dzieci¢cego
[11].
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Znane zjawisko wspotwystepowania choréb ato-
powych w kolejnych pokoleniach rodzin nimi obcig-
zonych ciggle stanowi wyzwanie prewencyjne. Mimo
ogromnego postepu wiedzy i przyrostu wynikéw ba-
dan molekularnych nad alergiami mediowanymi przez
immunoglobuliny E (IgE), aktualne rekomendacje
pierwszo- lub drugorzedowej profilaktyki alergicznych
choréb atopowych dla obcigzonych rodzin sg tylko
nieznacznie zmodyfikowane [ 1, 12]. Wiele istotnych
jej aspektow, jak chociazby dotyczacych alergii pokar-
mowej i wylgcznego karmienia piersig w okresie nie-
mowlecym, dotad nie doczekato si¢ zdecydowanych
rozstrzygnie¢ badawczych [13-15]. Jednoczesnie,
w badaniach z obszaru prewencji pierwszorzedowej
wykazano, ze wysokie spozycie antyoksydantow, cyn-
ku i selenu podczas cigzy moze by¢ istotnie pomocne
w zapobieganiu wystgpienia objawdéw alergii, gdyz
stwierdzono powigzanie tego zjawiska z redukejg ry-
zyka As/Wh oraz egzemy, ujawnianych we weczesnym
dziecinstwie [ 16, 17 ]. Ostatnio opublikowane wyniki
meta-analizy dotyczacej probiotycznych suplementéw
diety w okresie cigzy lub niemowlectwa sg réwniez
obiecujgce w tym wzgledzie, gdyz jej wyniki wskazuja
na pomocniczg role w prewencji AD wéréd niemowlat.
Przy tym wielko$¢ efektu koncowego modelowat czaso-
kres ich stosowania (cigza albo wezesne dziecinstwo)
oraz osoba(-y) je uzywajace (matka, dziecko albo
oboje) [18].

Jak wynika z naszych analiz oceniajacych ryzyko
wystapienia u dziecka objawow alergii z kregu MA,
jest ono silnie zalezne od ich wystgpowania tylko
u matek albo tylko u ojcéw. Natomiast wyraznie
silniejsze taczne oddzialywanie przez pare z jednym
obcigzonym rodzicem (+/-), a jeszcze silniejsze
przez pare obopdlnie obcigzong (+/+) wskazuja na
dodatkowe, istotne czynniki w dziedziczeniu rézno-
rodnych alergii z sekwencji MA, ktore synergistycznie
modeluja 1 wzmacniaja ryzyko wystepowania EA/AP
lub AS/Wh. Potwierdzenie i uzasadnienie tych wy-
nikéw znajdujemy m.in. w badaniach wykonanych
przez europejskie konsorcjum GABRIEL, oceniaja-
cych asocjacje wielo-genetycznego podloza astmy. Na
podstawie szerokiego zakresu danych genomowych
stwierdzono, ze taczny udziat analizowanych loci
w ksztaltowaniu przyzyciowego ryzyka wystgpienia tej
choroby wynosit ok. 50% [2]. Wykazane w naszych
analizach wzajemne powigzania fenotypéow EA/AP
1 AS/Wh w przebiegu MA s3 réwniez zgodne z wnio-
skami z najnowszych badan czynnikéw genetycznych
i epigenetycznych z tego zakresu [ 8, 19, 20]. W swiet-
le tych danych literaturowych uzyskane wyniki, w tym
wysoko$¢ oszacowanych ilorazéw szans (OR-6w)
dla EA/AP i AS/Wh, dodatkowo moga opisywac site
ich powigzan. Oceniane w kontekscie dziedziczenia
cech reaktywnosci immunologicznej obojga rodzicow,

wskazuja na synergistyczne wzmacnianie tych relacji,
co mogloby przyczyniaé si¢ do wyzwolenia, nie ko-
niecznie ukazdego z pary ich potomstwa, manifestacji
o obrazie klinicznym AE/AP lub As/Wh. [21].

Adjustowane wedlug wieku 1 ptci potomstwa
OR-y dla oceny szans wystgpienia w I1.G kiedykolwiek
w zyciu objawéw HF/AC w zwigzkach z odpowiedni-
mi cechami ich rodzicéw ujawnity dodatkowe relacje.
Mianowicie OR=2,6 (tab. III) dla wystgpienia tego
obrazu alergii, w zwigzku z jego manifestacja u jednego
rodzicaw parze (+/-), byt na zblizonym poziomie jak
tylko dla ojca+ (OR=2,9), awyraznie nizszy w sytua-
cji, gdy objawy HF/AC byly kiedykolwiek obecne tylko
umatki+ (OR=4,2). Tak zestawione OR-y wskazuja
na mozliwos¢ silniejszego, samodzielnego oddziaty-
wania matki+ (w parze rodzicéw), przy transmisji
pokoleniowej cech reaktywnosci immunologicznej
na alergeny powietrzno-pochodne i w konsekwen-
¢ji na wyzwalanie objawéw kataru siennego (HF)
lub przebiegajacego z niezytem spojoéwek (AC), tj.
z cechami nadwrazliwosci manifestowanej w obrebie
barierowych bton §luzowych, takze nosa lub spojowek
oczu. Jednak ze szczegdlng uwaga nalezy sie odnies¢
do wyraznie wyzszych (1,7 razy) szans wystapienia
u dziecka HF/AC w przypadku obopdlnego obcigzenia
rodzicéw tym fenotypem, jako jednym z krokéw MA
prowadzacym do wystgpienia astmy [22]. Nalezy tu
przypomnieé, ze alergiczny niezyt nosa jest wysoce
czegstym zaburzeniem zdrowia, osiagajacym najwyzsze
wskazniki w wieku mtodzienczym, ale dotykajacym
ludzi w kazdym wieku. Czesto ignorowany, blednie
diagnozowany ileczony, na osi MA jest choroba silnie
powiazang z astma. Jego szkodliwy wymiar rozpatry-
wany jest rowniez z punktu widzenia kosztéw spo-
tecznych [23]. Stad ostatnio podejmowane badania
interwencji terapeutycznych na poziomie podstawowej
opieki zdrowotnej wykazaty, ze redukcja ekspozycji na
dym tytoniowy i zwigkszenie spozycia oleju rybnego
podczas ciazy i we wezesnym dziecinstwie moze by
efektywnym dziataniem redukujacym zachorowal-
nos¢ na astme do 2 r.z. Przy tym stwierdzona r6znica
efektéw u chlopcow i dziewczat moze wskazywac,
ze patofizjologia astmy moze by¢ powigzana z plcig
dziecka [24]. Jak zauwaza Song, zawarte we wdycha-
nym powietrzu pytki moga by¢ nie tylko no$nikiem
alergenéw wyzwalajacych objawy kataru siennego, ale
réwniez zmienia¢ funkcje ptuc u dzieci z atopowym
zapaleniem skory [8]. Przy tym, co takze stwierdza
Kawamoto, patogenne mechanizmy w tym schorzeniu
skory sa powigzane z nawracajacymi $wistami odde-
chowymi juz w okresie niemowlecym [3].

Wiele z cytowanych powyzej najnowszych badan
rodzinnej kumulacji alergii z kregu MA, koncentruje
si¢ na izolowanych narzadowo klinicznych postaciach
z objawami skérnymiw EA/AP [13, 15, 17], nosowo-
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ocznymi w HF/AC [8,20] oraz oddechowymi w As/
Wh [2, 3, 24]. Ich wspotwystepowanie i patogene-
tyczne powigzania wzdtuz osi MA takze uzasadniaja
potrzebe prowadzenia analiz epidemiologicznych
w tak szerokim spektrum. Podj¢ta przez nas proba
sprowokowata wygenerowanie dodatkowych cech:
LAA stuzacej do odniesien w kontekscie kiedykolwiek
manifestowanej alergii z kregu MA oraz 12AA, ktora
wykorzystano przy opisie tempa zmiennosci aktualnie
wyzwalanych manifestacji alergii w mlodszej i takze
zroznicowanej wiekowo generacji badanych rodzin.
Odpowiednie wskazniki ryzyka (OR-y) dla wystapie-
nia LAA szacowano identycznie jak dla izolowanych
fenotypdw, koncentrujac si¢ na wynikach uzyskanych
od wilasciwych par z obu generacji badanych rodzin.
Ich wartosci (tabela 3) okazaly si¢ nie tylko wyzsze dla
szans wystapienia EA/AP oraz As/Wh u potomstwa
par (+/-) - niz te dla dzieci tylko matki+ albo tylko
ojca+t. Dla rodzenstwa par rodzicow (+/-) byly one
od nich wyzsze, ale najwyzsze w zestawieniu z wlasci-
wymi dla par rodzicéw (+/+). Przy tym istotne sta-
tystycznie asocjacje potwierdzono przy wystepowaniu
fenotypéw EA/AP albo HF/AC. Natomiast relatywnie
niska frekwencja AS/Wh w parach (+/+) rodzicow
zawazyla na koncowym, statystycznie nieistotnym
wskazniku OR dla szans wystgpienia tego fenotypu
u potomstwa.

Dla kazdego z potomstwa par rodzicow (+/+)
z LAA, stwierdzono najwyzszy iloraz szans, sposrod
wszystkich analizowanych. Na jego wysokos¢ sktada
si¢ skumulowane ryzyko zdrowotne odziedziczenia
dyspozycji do wystapienia réznorodnych manifestacji
alergii, ale o wspélnym patomechanizmie mediowa-
nym przez IgE [25, 26]. Oceniajac jego wysokos¢
nalezy zauwazy¢, ze suma sktadowych wskaznikéw
zaleznych tylko od matki+ (OR=7,8) i tylko od ojca+
(OR=3,2), jako efekt addytywny, byl jednak 1,5 razy
nizszy od oszacowanego (OR=16,2) u badanego
potomstwa par rodzicow (+/+). W swietle wezes-
niej omawianych wynikéw oraz kolejnych danych
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