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Streszczenie

Abstract

Nawracajgce infekcje uktadu oddechowego u dzieci s czgstym problemem zdrowotnym. Narazenie na niekorzystne czynniki
$rodowiskowe oraz wspolistnienie choréb przewleklych rzutuja na cigzkos¢ i czgstos¢ infekeji. Nieskuteczne leczenie
ambulatoryjne jest wskazaniem do pogtebionej diagnostyki. Celem pracy byto ustalenie przyczyny nawracajacych infekeji
drég oddechowych u dzieci. Grupe badang stanowito 130 dzieci w wieku 3-17 lat skierowanych do diagnostyki w celu
ustalenia przyczyny nawrotowych infekcji ukladu oddechowego. Za kryterium kwalifikacji do grupy badanej przyjeto
wystepowanie minimum 8 infekcji drég oddechowych w roku u dzieci do 6. roku zycia i minimum 5 infekcji w roku u dzieci
w wieku 7-17 lat. Dokonano podziatu badanych na podgrupy wiekowe: 3-5 lat (1 = 60), 6-9 lat (n = 35), 10-13 lat (n = 11),
14-17 lat (n = 24). Na podstawie badan kwestionariuszowych analizowano obecno$¢ potencjalnych czynnikéw ryzyka
nawrotowych infekeji oraz przeprowadzono diagnostyke w celu wykluczenia alergii, schorzen laryngologicznych i refluksu
zotadkowo-przetykowego. Wybrane parametry laboratoryjne (morfologia krwi, stezenie witaminy D, stezenie
immunoglobulin) poréwnano z wartosciami uzyskanymi u 86 dzieci zdrowych z grupy kontrolnej. U wigkszoéci dzieci
istnialy czynniki ryzyka nawrotowych infekcji uktadu oddechowego. Przerost migdatka gardiowego rozpoznano u 44,6%,
astme u 36,9%, niedobor witaminy D u 30,7%, refluks zotadkowo-przetykowy u 16,2%, a niedobér odpornosci u 9,2% dzieci.
Wielochorobowos¢ dotyczyla 34,6% badanych. W grupie badanej stwierdzono wyzsze stezenie witaminy D [grupa badana:
25,6 ng/ml (25. percentyl = 17; 75. percentyl = 33,3), grupa kontrolna: 22,84 ng/ml (25. percentyl = 16,3; 75. percentyl = 28,7);
P < 0,044] oraz wyzsze wartoéci leukocytéw [grupa badana: 7,5 tys./ul (25. percentyl = 5,9; 75. percentyl = 9,1), grupa
kontrolna: 6,4 tys./ul (25. percentyl = 5,3; 75. percentyl = 7,7); p < 0,02]. Wyniki potwierdzaja, ze dzieci z nawrotowymi
infekcjami uktadu oddechowego to heterogenna grupa pacjentéw. Najliczniejsza grupe stanowily dzieci najmlodsze (n = 60).
U wigkszosci dzieci poczatek objawdw powiazany byt z rozpoczeciem uczeszczania do ztobka/przedszkola lub szkoty. U 1/3
dzieci stwierdzono wspdlistnienie kilku choréb predysponujacych do nawrotowych objawéw ze strony ukladu oddechowego.

Stowa kluczowe: dziecko, infekcje uktadu oddechowego, rozpoznanie

Recurrent respiratory tract infections in children are a common health problem. Exposure to harmful environmental agents and
coexistence of chronic diseases affect the severity and rate of infections. Ineffective outpatient treatment is an indication for a more
comprehensive diagnostic workup. The aim of the study was to determine the cause of recurrent respiratory tract infections in
children. The study group included 130 children aged 3-17 years who were referred for diagnostic investigation to determine the
cause of recurrent respiratory tract infections. The eligibility criterion for the study group was the occurrence of 8 or more
respiratory tract infections a year in children aged up to 6 years and 5 or more infections a year in children aged 7-17 years.
The study group was subdivided into the following age groups: 3-5 years (n = 60), 6-9 years (n = 35), 10-13 years (n = 11)
and 14-17 years (n = 24). The presence of potential risk factors for recurrent infection was analysed on the basis of questionnaires.
Tests and examinations were also performed in order to exclude allergies, ear, nose and throat disorders and gastroesophageal
reflux disease. Selected laboratory values (complete blood count, vitamin D concentration, immunoglobulin levels) were
compared with those obtained from 86 healthy children from the control group. The majority of children had risk factors for
recurrent respiratory tract infections. Adenoid hypertrophy was diagnosed in 44.6% of children, asthma in 36.9%, vitamin D
deficiency in 30.7%, gastroesophageal reflux disease in 16.2% and immunodeficiency in 9.2% of children. Multimorbidity was
found in 34.6% of the subjects. In the study group, there were higher vitamin D levels [study group: 25.6 ng/mL (25% percentile
=17; 75% percentile = 33.3), control group: 22.84 ng/mL (25% percentile = 16.3; 75" percentile = 28.7); p < 0.044] and higher
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leukocyte levels [study group: 7.5 x 10*/uL (25" percentile = 5.9; 75% percentile = 9.1), control group: 6.4 x 10%/uL (25" percentile
= 5.3; 75" percentile = 7.7); p < 0.02]. The results indicate that children with recurrent respiratory tract infections are
a heterogeneous group of patients. The youngest children were the largest group (n = 60). In the majority of children, the onset
of symptoms was associated with the beginning of nursery/preschool or school attendance. In 1 in 3 children, a combined
presence of a few diseases was found which increase susceptibility to recurrent respiratory tract infections.

Keywords: child, respiratory tract infections, diagnosis

WSTEP

pie dzieci najmlodszych, do 3. roku zycia, stanowia

powszechny problem zdrowotny. Zwykle sg to fagodne
infekcje gornych drég oddechowych, natomiast zakaze-
nia dolnych drég oddechowych wystepuja w 10-30% przy-
padkéw(?). Czeste nawroty infekcji moga niekorzystnie
wplywa¢ na ogélny stan zdrowia oraz jakos¢ zycia dziecka,
zwiekszac czesto$¢ wizyt ambulatoryjnych i/lub hospitaliza-
cji, powodowac absencje rodzicoéw w pracy oraz wtérne in-
fekcje u rodzicow i rodzenstwa®?.
Istnieje duza rozbiezno$¢ w odniesieniu do liczby epizodoéw
infekgji, ktéra mozna uznac za norme u poza tym zdrowych
dzieci bez dodatkowych obciagzen. Wedlug niektdrych au-
toréow jako norme mozna przyja¢ wystepowanie tagod-
nych infekcji drog oddechowych w liczbie do: 11 epizo-
déw/rok u niemowlat i matych dzieci (0-2 lat), 8 epizodéw/
rok u dzieci w wieku przedszkolnym (3-5 lat) oraz 4 epizo-
déw/rok u dzieci w wieku szkolnym (6-12 lat)®. Badania
epidemiologiczne wskazujg, ze uczeszczanie do zlobka/
przedszkola, krotki okres/brak karmienia piersia, posiada-
nie rodzenistwa, niski status socjoekonomiczny, zte warun-
ki mieszkaniowe, narazenie na dym tytoniowy, zaniechanie
szczepien ochronnych, ple¢ meska, niedozywienie to nie-
ktore potencjalne czynniki ryzyka powigzane z nawrotowy-
mi infekcjami uktadu oddechowego®”. Badania z ostatnich
lat wskazujg, ze witamina D poza wplywem na homeostaze

Infekcje uktadu oddechowego, szczegdlnie w gru-

wapnia i fosforu wykazuje plejotropowe dziatanie na funk-
cjonowanie ukladu odpornosciowego, przez co jej niedobor
takze moze predysponowa¢ do nawrotowych infekcji®-'%.
Oprocz niekorzystnego wptywu czynnikéw srodowisko-
wych na czestos¢ i ciezko$¢ infekeji ukladu oddechowego
moga rzutowa¢ réwniez nieprawidlowe funkcjonowanie
ztozonych mechanizméw powigzanych i niepowiazanych
z uktadem odpornosciowym gospodarza oraz wspolistnie-
nie choréb przewleklych®.

Uznaje sieg, ze poglebionej diagnostyki wymagaja dzie-
ci z cigzkim przebiegiem infekcji, brakiem poprawy po le-
czeniu, obecnoscia nietypowych patogendéw wywotujacych
infekcje (np. Pneumocystis jiroveci), niedoborem masy cia-
fa i/lub wzrostu, opdznieniem rozwoju psychoruchowego,
istotnymi deformacjami klatki piersiowej, zmianami ostu-
chowymi wystepujacymi kazdorazowo po tej samej stronie
klatki piersiowej, utrzymujacymi sie $wistami oraz objawa-
mi mogacymi mie¢ zwigzek z wadg serca, chorobami au-
toimmunologicznymi, wystepowaniem atopii w rodzinie,
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wadami uktadu oddechowego badz wspotwystepowaniem
choréb przewlekltych®. Jak wiadomo, powszechnie wyste-
pujace w trakcie infekcji objawy, takie jak kaszel czy niezyt
nosa, nie wigzg sie z jedng jednostka nozologiczng i nie-
koniecznie s spowodowane infekcjg uktadu oddechowego.
Whbrew powszechnej opinii i obawom rodzicéw pierwotne
niedobory odpornoéci stanowig rzadka przyczyne nawraca-
jacych infekcji drég oddechowych (wg réznych zrédet do-
tycza 4-10% chorych)!?. Medyczny Komitet Doradczy
Fundacji im. Jeffreya Modella opracowal ,,10 objawow ostrze-
gawczych pierwotnych niedoboréw odpornoéci” pomocnych
w identyfikacji dzieci wymagajacych poglebienia diagnostyki
immunologicznej. Do ww. objawdw zalicza si¢: co najmniej
4 nowe zapalenia ucha $rodkowego, co najmniej 2 powazne
zapalenia zatok w ciagu roku, stosowanie antybiotyku przez
co najmniej 2 miesigce z niewielkim efektem, co najmniej
2 przypadki zapalen pluc w ciagu roku, brak przybierania na
wadze lub zahamowanie prawidlowego rozwoju dziecka, na-
wracajace glebokie ropnie skory lub innych narzadéw, upor-
czywe ple$niawki w jamie ustnej albo zakazenia grzybicze
na skorze, konieczno$¢ stosowania antybiotykéw dozylnych
w leczeniu infekcji, co najmniej 2 ciezkie zakazenia (takie jak
posocznica, zapalenia mozgu, kosci, skory), pierwotne nie-
dobory odpornosci w wywiadzie rodzinnym?.

CEL PRACY

Celem pracy bylo ustalenie przyczyny nawracajacych infekeji
drég oddechowych u dzieci, ktore zostaty skierowane przez
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) na Oddziat
Ogolnopediatryczny, gdzie mialy zosta¢ poddane diagnosty-
ce z powodu nawracajacych infekgji ukladu oddechowego.

MATERIAL | METODY
Materiat

Do grupy badanej (GB) zakwalifikowano lacznie 130 dzie-
ci obojga plci (68 dziewczynek, 62 chfopcow) w wieku 3-17
lat (mediana 7,51 + 4,42 roku), w latach 2013-2015 skiero-
wanych na Oddzial Ogélnopediatryczny Kliniki Pediatrii
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 (SP
SK1) w Zabrzu Slgskiego Uniwersytetu Medycznego (SUM)
w Katowicach z powodu nawracajacych objawdw ze stro-
ny ukladu oddechowego, u ktérych leczenie wdrozone
przez pediatre okazalo si¢ nieskuteczne, a badania diagno-
styczne wykonane ambulatoryjnie nie wyjasnily przyczyny
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nawracajacych dolegliwoéci. Za kryterium kwalifikacji do
GB przyjeto wystepowanie co najmniej 8 infekeji drég od-
dechowych w ciagu roku u dzieci do 6. roku Zycia i co naj-
mniej 5 infekcji w ciagu roku u dzieci w wieku 7-17 lat.
U wszystkich dzieci w czasie infekcji stosowano antybioty-
koterapie. Warunkiem przydzielenia do GB bylo niewyste-
powanie u dziecka choroby autoimmunizacyjnej lub prze-
wleklej choroby zapalnej. Rekrutacja pacjentow odbywala
sie bezposrednio na podstawie wynikéw badan podmioto-
wego i przedmiotowego oraz podstawowych badan laborato-
ryjnych wykluczajacych ostra infekcje w trakcie hospitaliza-
¢ji (morfologia krwi obwodowej z rozmazem, stezenie biatka
C-reaktywnego — C-reactive protein, CRP). Opierajgc si¢ na
wynikach badan kwestionariuszowych, analizowano obec-
nos¢ potencjalnych czynnikéw ryzyka nawrotowych infekeji.
Do grupy kontrolnej (GK) wlaczono 86 pacjentéw obojga plci
(44 dziewczynek oraz 42 chlopcow) w wieku 3-17 lat (mediana
8,52 + 4,68 roku) bez nawracajacych objawéw ze strony uktadu
oddechowego w wywiadzie (dopuszczalne byly sporadyczne, fa-
godne infekcje gornych drég oddechowych wystepujace nie cze-
$ciej niz 5 razy w roku u dzieci do 6. roku Zycia oraz nie wigcej
niz 3 razy w roku u dzieci starszych). Grupe kontrolng stanowi-
ly dzieci zdrowe, bez objaw6w choréb zapalnych i alergicznych.
Dzieci zakwalifikowane zaréwno do GB, jak i GK podzielono
na podgrupy wiekowe - dzieci w wieku: 3-5 lat (GB: n = 60,
GK: n =33), 6-9 lat (GB: n = 35, GK: n = 20), 10-13 lat (GB:
n =11, GK: n = 13), 14-17 lat (GB: n = 24, GK: n = 20).

Badania laboratoryjne i pozostate
badania diagnostyczne

U pacjentéw wykonano nastepujace badania: morfologia
krwi z rozmazem, eozynofilia bezwzgledna, stezenie CRP,
stezenie witaminy D oraz stezenia immunoglobulin (Ig)
(IgA, IgG, IgM i IgE). Stezenie witaminy D oznaczono me-
todg elektrochemiluminescencji (ECLIA), przy uzyciu ze-
stawu testowego Elecsys Vitamin D total, za pomocg apa-
ratu Cobas 6000 (modut cobas e601). Czuloé¢ analityczna
testu wynosita 7,5 nmol/l (3,0 ng/ml).

Calkowite stezenie IgA w surowicy oznaczono metoda immu-
noturbidymetryczng wzmocniong czastkami lateksu. Czuto$é
analityczna metody wynosita 0,10 G/1. Do oznaczenia catko-
witych stezen IgG i IgM wykorzystano reakcje wymienionych
przeciwciat z odpowiednimi antygenami. Pojawiajaca sie aglu-
tynacja byta mierzona turbidymetrycznie. Czulo$¢ analitycz-
na testow wynosita odpowiednio: 0,30 g/1 (2,00 pmol/I)
dla IgG 1 0,01 g/1 (0,01 pmol/l) dla IgM. Calkowite ste-
zenie IgE oznaczono metodg ECLIA przy uzyciu zesta-
wu testowego Elecsys IgE II, wykorzystujac przeciwcia-
fa monoklonalne skierowane swoiscie przeciwko ludzkiej
IgE. Badanie bylo wykonywane aparatem Cobas 6000
(modut e601). Czuloé¢ analityczna testu wynosita 0,1 ITU/ml
(0,24 ng/ml).

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie laryn-
gologiczne i diagnostyke alergologiczna, tj. punktowe testy
skorne (PTS) i/lub oznaczenie przeciwcial IgE alergenowo
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swoistych (sIgE), u 69 oséb wykonano badanie radiologicz-
ne (RTG) klatki piersiowej, u 43 badanie spirometryczne,
au 35 dzieci badanie pH-metryczne.

Metody statystyczne

Analize statystyczna dla wybranych parametréw laboratoryj-
nych przeprowadzono przy uzyciu licencjonowanego oprogra-
mowania Statistica 10.0 (StatSoft Polska). Zmienne ilo$ciowe
zostaly wyrazone jako mediana (Me) i przedzial miedzy 1.1 3.
kwartylem (25. 1 75. percentylem). Analize poréwnawczg grup
wykonano przy uzyciu testu U Manna-Whitneya. Analiza ko-
relacji uwzgledniata oceng wspdlczynnika korelacji Spearmana.
Zgodnie z wymogami Deklaracji Helsinskiej badani oraz ich
rodzice/opiekunowie prawni zostali poinformowani o celu,
charakterze i metodzie prowadzonych badan. Uzyskano
$wiadomg pisemng zgode rodzicéw lub opiekunéw praw-
nych dzieci oraz samych pacjentéw w wieku co najmniej 16
lat na udziat w badaniu.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Kato-
wicach, nr KNW/0022/KB1/77/14.

WYNIKI
Prawdopodobne czynniki ryzyka
nawracajacych infekgji

uktadu oddechowego u dzieci

U wigkszosci dzieci (83%) obecne byly co najmniej 2 czyn-
niki ryzyka nawrotowych infekgji (tab. 1).

Badany parametr Liczba pacjentow | % pacjentow
Pte¢ (dziewczynki/chtopcy) 68/62 52/48
Poczatek objawdw powiazany
Zrozpoczeciem uczeszczania 74 56,92
do ztobka/przedszkola/szkoty
Ekspozycja na siers¢ zwierzat 64 49,23
Dodatni wywiad rodzinny
w kierunku alergii 60 46,15
Zte warunki bytowe —
narazenie na plesi 4 31,54
Ekspozycja na dym tytoniowy 37 28,46
Brak informacji o ekspozydi
na dym tytoniowy % 26,2
Wezesniactwo 16 12,31
Krétki okres karmienia piersia
(tj. do 1. miesiaca zycia) 3% 30,00
Pordd z ciecia cesarskiego 36 27,69
Obciazony wywiad okotoporodowy
(zesp6t zaburzen oddychania, 10 769
wrodzone zapalenie ptuc, !
wentylacja mechaniczna)
Brak ktéregokolwiek
zww. czynnikéw ryzyka 6 462
Wigcej niz jeden czynnik ryzyka 108 83,07

Tab. 1. Charakterystyka GB na podstawie danych kwestiona-
riuszowych
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Podstawowe wskazniki laboratoryjne oraz
surowicze stezenia immunoglobulin (tab. 2)

U dzieci z GB stwierdzono wyzsze wartosci leukocytow
(wyrazone w tys./ul) we krwi obwodowej, przy czym do-
tyczylo to: dzieci w wieku 3-5 lat [GB: Me = 8,6 tys./ul
(6,75;10,08) vs GK: Me = 6,38 (5,59;6,93); p < 0,02], dzie-
ci z przerostem migdatka gardlowego (PMG) [obecny
PMG: Me = 8,1 (6,4;9,5) vs brak PMG: Me = 7,1 (5,6;8,6);
p = 0,03], dzieci, u ktorych stwierdzano obecno$¢ zmian
w plucach [RTG+: Me = 9,5 (8,1;10,9) vs RTG-: Me = 6,8
(5,6;8,5); p = 0,04], dzieci z alergig [PTS/sIgE+: Me = 8,3
(6,1;10,3) vs PTS/sIgE—: Me = 6,6 (5,8;8,5); p = 0,02].
Odsetek eozynofilow byl wyzszy u dzieci z alergia po-
twierdzong w PTS/sIgE [PTS+: Me = 3,0 (2,0;6,0) vs PTS—:
Me =2,0(1,0;3,0); p = 0,02]. Stezenie IgE oraz odsetek eozy-
nofiléw byly wyzsze u dzieci z astma/alergicznym niezy-
tem nosa (ANN) niz u dzieci bez ww. chordb [IgE u dzieci
z alergia: Me = 112,2 (34,1;415,5) vs IgE u dzieci bez alergii:
Me = 31,9 (10,8;67,4); p = 0,000033; odsetek eozynofilow
u dzieci z alergia: Me = 3,0 (2,0;5,5) vs odsetek eozynofiléw
u dzieci bez alergii: Me = 2,0 (1,0;3,0); p = 0,008]. Stezenia
IgG, IgA, IgM, IgE nie réznily si¢ pomiedzy grupami (cata
GB vs cata GK). Jednak dzieci, u ktérych wykazano niedo-
bér odpornosci (n = 12), byly mtodsze [z niedoborem od-
pornosci: Me = 4,5 roku (3,5;6,0) vs bez niedoboru odpor-
nosci: Me = 6,0 lat (4,0;11,0)] i wystepowaly u nich nizsze
stezenia immunoglobulin (wyrazone w g/1): IgG [z niedo-
borem odpornosci: Me = 6,8 (5,3;7,8) vs bez niedoboru od-
pornosci: Me = 9,1 (8,0;10,9); p < 0,001], IgA [z niedoborem
odpornosci: Me = 0,42 (0,17;0,8) vs bez niedoboru odpor-
nosci: Me = 1,2 (0,78;1,6); p < 0,001], IgM [z niedoborem
odpornosci: Me = 0,69 (0,55;0,99) vs bez niedoboru odpor-
noéci: Me = 0,97 (0,74;1,3); p = 0,048].

W grupie wszystkich dzieci z nawracajacymi infekcjami
drég oddechowych stwierdzono istotng statystycznie wyz-
sza mediane stezenia witaminy D w surowicy w poréwnaniu

Badany parametr GB (n=130) GK (n=86) p
daiow cz;riiic/ chopey) | 1= 442 S19/4% | n = 68/62,52%/48%
Wiek [lata] 6,014,0;10,0] 6,0(5,0;13,0] 0,16
Leukocyty [tys./pl] 7,515,99,11 6,4[53;7,7] 0,005
CRP [mg/1] 0,6710,3;1,3] 0,86[0,44;1,54] | 0,197
Eozynofile [%] 2,0(1;4,0] 3,0(2,0;3,0] 0,9
Eozynofilia [pl] 198 [102;286] 166 [104;208] 03
IgA [g/1] 1,110,7;1,55] 0,910,67;1,15] 0,1
IgM [g/1] 0,961[0,72;1,3] 0,910,67;1,15] 0,28
IgG [g/1] 8,94(7,8,10,8] 9,6(8,4;10,9] 0,13
IgE [IU/ml] 44,6[13,7,123,2] 31,78[18,0;72,1] | 0,34
Witamina D [ng/ml] 25,6[17;33,31 22,84116,3;28,71 | 0,04
Dane wyrazone jako mediana (Me) oraz 25.i 75. percentyl [Q1;Q3].
CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne; IgA, IgE, IgG, IgM —
immunoglobuliny klasy: A, E, G, M.
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z grupg kontrolna (p = 0,044). Po uwzglednieniu podziatu
na podgrupy wiekowe nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Deficyt witaminy D (0-20 ng/ml)
odnotowano u 40 (30,8%) dzieci z GB i 32 (37,3%) dzie-
ci z GK, a ste¢zenie suboptymalne (20-30 ng/ml) u 46
(35,4%) dzieci z GB i 37 (43%) dzieci z GK. Optymalne
stezenie witaminy D (30-50 ng/ml) dotyczyto 43 (33,1%)
dzieci z GB i 15 (17,4%) dzieci z GK. Wysokie stezenie
stwierdzono za$ u 1 (0,8%) dziecka z GB i 2 (2,3%) dzie-
ci z GK. Najwyzszy odsetek dzieci z niedoborem lub sub-
optymalnym stezeniem witaminy D dotyczyl grupy wie-
kowej 14-17 lat zaréwno w GB, jak i GK (GB: n = 19,
79,17%, GK: n = 19, 95%). Z kolei najwyzszy odsetek
dzieci z optymalnym stezeniem dotyczyl grupy wieko-
wej 3-5 lat (GB: n = 26, 43,3%, GK: n = 9, 27%). Nie za-
obserwowano réznic w stezeniu witaminy D pomiedzy
dzie¢mi z PMG, astma i alergig a dzie¢mi bez tych cho-
rob. Analiza regresji wykazala, ze st¢zenie witaminy D
bylo ujemnie skorelowane z wiekiem (R: —0,3; p = 0,0003)
oraz stezeniami IgG i IgA (odpowiednio R: —0,2; p = 0,01,
R: -0,3; p = 0,004), a takze z obecno$cig co najmniej 2 czyn-
nikéw ryzyka nawrotowych infekeji (R: —0,26; p = 0,002).
U 8 dzieci w RTG klatki piersiowej stwierdzono zmiany
okotooskrzelowe (4 dzieci z astma, 4 z PMG). U 21 dzieci
wynik pH-metrii przetyku byl nieprawidtowy, a u 42 dzieci
stwierdzono dodatni wynik PTS i/lub sIgE.

Ustalone rozpoznanie kliniczne
u badanych dzieci

Najczestszym rozpoznaniem klinicznym u pacjentéw dia-
gnozowanych z powodu nawracajacych infekcji drég od-
dechowych byl PMG (44,62% pacjentéw), a najrzadszym —
niedobér odpornosci (9,23%), ktéry dotyczyl najmlodszej
grupy dzieci (3-6 lat). U 48 (36,92%) dzieci rozpoznano ast-
me i/lub ANN. U 40 (83,3%) dzieci z astmg wspolistniaty
objawy ANN, dlatego tez dzieci chore na astme i ANN po-
faczono w jedna grupe.

Refluks zolagdkowo-przelykowy rozpoznano u 21 (16,15%)
dzieci, przy czym u 12 dzieci wspoélistnial z PMG,
a u 4 dzieci z astma. Dzieci z PMG byly mlodsze [dzieci
2z PMG: Me = 5,0 lat (4,0;6,0) vs dzieci bez PMG: Me = 6,0 lat
(5,0;14,0); p = 0,00025], natomiast dzieci z astma i/lub ANN -
starsze [Me = 6,0 lat (5,0;13,0) vs Me = 5,0 lat (4,0;9,0);
p=0,031]. U 12 (9,23%) pacjentéw nie udalo sie ustali¢ przy-
czyny nawracania infekcji drég oddechowych (tab. 3).

OMOWIENIE

W niniejszej pracy udokumentowano, Ze etiologia nawro-
towych infekeji uktadu oddechowego u dzieci jest ztozona.
Potwierdzono, ze narazenie na niekorzystne czynniki sro-
dowiskowe, PMG, astma, refluks zotagdkowo-przetykowy
i niedobdr witaminy D sa powigzane z czestymi nawrotami
infekeji. Ponadto w przypadku 1/3 badanych dzieci wyka-
zano wystepujacg u nich wielochorobowos¢.
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Rozpoznanie GB (n=130) | % pacjentow
PMG 58 44,62
Astma i/lub alergiczny niezyt nosa 48 36,92
Niedobdr witaminy D 40 30,77
Choroba refluksowa przetyku 21 16,15
Niedobdr odpornosci 12 9,24
« Niedobdr IgG 6 4,62
+ Zaburzenia ilo$ciowe w subpopulacjach 3 231
limfocytow !
« Niedobdr IgA 2 1,54
« Mieszany niedobér immunoglobulin 1 0,77
Wielochorobowos¢ 45 34,62
Brak przyczyny objawéw 12 9,23

Tab. 3. Rozpoznania kliniczne ustalone na podstawie objawow
klinicznych i wynikow badat diagnostycznych w grupie
pacjentow z nawracajgcymi infekcjami drég oddechowych

W prezentowanym badaniu celowo nie ograniczono si¢ do
jednej grupy wiekowej i wlaczono do niego kolejno wszyst-
kie dzieci w wieku 3-17 lat kierowane do diagnostyki, by
moc w sposob rzeczywisty wskaza¢, w ktorej grupie wieko-
wej najczestsze sg trudnosci diagnostyczne. Najliczniejsza
grupe badanych dzieci stanowily dzieci najmtodsze, w wie-
ku 3-5 lat, co moze potwierdza¢ zwigzek nawrotowych in-
fekcji z niedojrzatoéciag ukladéw oddechowego i odpor-
nosciowego. Podobnie jak w innych badaniach, ustalono,
ze u ponad polowy dzieci poczatek infekcji byt powigza-
ny z rozpoczeciem uczeszczania do ztobka/przedszkola®”.
Niemal 1/3 rodzicéw/opiekunéw prawnych przyznala sie
do palenia papierosow, ale czes¢ sposrdd nich nie udzielita
odpowiedzi w ankiecie, wobec czego trudno oceni¢ praw-
dziwa ekspozycje dzieci na dym tytoniowy™. Z wiekszo$ci
badan epidemiologicznych wynika, Ze bierne palenie tyto-
niu jest czynnikiem ryzyka nie tylko zapalenia ucha $rod-
kowego, oskrzeli i pluc, ale takze objawdw ze strony dolnych
drég oddechowych, takich jak kaszel i $wiszczacy oddech,
bedace typowymi objawami astmy .

Badania dotyczace czynnikéw ryzyka nawrotowych infekcji
ukladu oddechowego u dzieci nie sg zbyt liczne, zwlaszcza
w krajach rozwinietych. Oceniajg one rézne czynniki ryzy-
ka w zaleznosci od strefy geograficznej, struktury i zamoz-
noéci spoteczenstwa, zwykle obejmujg niezbyt liczne grupy
dzieci do 3. roku zycia, a powtarzalno$¢ ich wynikow jest
niezadowalajaca®*67.

U wigkszosci (90,8%) pacjentow diagnozowanych przez au-
toréw ustalono potencjalne przyczyny nawracania infekeji
drég oddechowych. Dominowalo rozpoznanie PMG, ktdre
dotyczylo niemal potowy badanych. PMG wedlug réznych
zrodet dotyczy 34,6-46% dzieci i mtodziezy, prowadzac do
obturacji nozdrzy tylnych, oddychania ustami, chrapania,
bezdechu sennego oraz nawrotowych infekeji*>'®. Nawroty
infekcji w PMG wynikajg z upo$ledzonego oczyszczania
$luzowo-rzeskowego i obnizonej czestoéci uderzania rzesek,
dodatkowo zmniejszonej w przypadku narazenia na dym
tytoniowy!”'®. Czynnikami predysponujacymi do PMG
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sg alergia, ekspozycja na dym tytoniowy, niedobdr witami-
ny D oraz refluks zotadkowo-przetykowy, ktore wystepo-
waly réwniez u dzieci badanych przez autoréw niniejszej
pracy(1519-22,

Zwiazek chordb alergicznych z nawracajacymi infekcjami
uktadu oddechowego jest przedmiotem wielu publikacji®®®.
W badaniach autoréw u 48 (36,9%) chorych z nawracaja-
cymi objawami ze strony uktadu oddechowego rozpozna-
no astme i/lub ANN. Niemal polowa dzieci byta obcigzona
rodzinnym wystepowaniem atopii i/lub narazona na kon-
takt ze zwierzetami futerkowymi (odpowiednio 46,15%
i 49,23%). Wiadomo, ze nawracajace infekcje wirusowe
i bakteryjne w okresie niemowlectwa i wczesnego dziecin-
stwa, powiazane z niedojrzaloécia uktadu oddechowego
i nieprawidtowosciami w obrebie ukladu odpornosciowe-
go, moga indukowa¢ zmiany w ptucach i przyczyniac si¢ do
rozwoju astmy®*?. Z drugiej strony obecny w astmie de-
fekt nablonka oddechowego i odpornosci wrodzonej (m.in.
uposledzone wytwarzanie interferonu typu IiII) moze pre-
dysponowa¢ do nawrotowych infekcji®®.

Refluks zoladkowo-przetykowy zostal rozpoznany u 16%
dzieci i najczeéciej byt skojarzony z PMG, co pozosta-
je w zgodzie z obserwacjami, w ktérych wykazano czgste
wspotistnienie PMG i refluksu®.

Uwaza sig, ze za przerost migdatkow podniebiennych i mig-
datka gardtowego odpowiada pepsyna zoladkowa, ktéra ak-
tywuje limfocyty i monocyty i zwigksza lokalng ekspresje
cytokin prozapalnych®.

Czeste jest wspolistnienie astmy i refluksu zolagdkowo-prze-
tykowego, co sugeruje, ze istnieje patofizjologiczny zwigzek
miedzy tymi chorobami. Refluks zotadkowo-przelykowy
wykazano u 32-80% chorych na astme®, ale w przypad-
ku prezentowanego badania wspolwystepowanie astmy
i refluksu dotyczylo jedynie 4 dzieci. Postuluje sig¢, ze uwal-
nianie cytokin prozapalnych w refluksie zotadkowo-prze-
tykowym i powiazane z tym uszkodzenie bariery §luzéw-
kowej moga ulatwia¢ przenikanie przez nabtonek drog
oddechowych alergenéw pokarmowych i srodowiskowych
i tym samym predysponowa¢ do uczulenia alergicznego,
a w dalszej kolejnosci do klinicznej manifestacji choréb ato-
powych. Z drugiej strony astma promuje epizody reflukso-
we poprzez wzrost gradientu ci$nient pomiedzy klatkg pier-
siowg a jamg brzuszng®.

Mimo ze badania laboratoryjne wykonywane byty w okre-
sie bez infekgji, to u dzieci z PMG, alergia, nieprawidtowym
obrazem pluc, a takze w grupie dzieci w wieku przedszkol-
nym liczba leukocytow byta wyzsza niz u dzieci zdrowych.
Z kolei stezenie IgE i odsetek eozynofilow byly wyzsze
u dzieci z alergia, astma i/lub ANN.

Opisywane badanie potwierdza powszechno$¢ wystepowa-
nia niedoboru witaminy D, gdyz zaréwno w calej grupie,
jak i we wszystkich podgrupach wiekowych $rednia i me-
diana stezenia witaminy D w surowicy byly ponizej stezenia
optymalnego dla plejotropowego dziatania tej substancji, j.
30 ng/ml. W obu grupach wykazano znaczacy odsetek pa-
cjentow ze stezeniem witaminy D nizszym od optymalnego
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(66,2% pacjentéw z GB i 80,3% pacjentéw z GK). W pod-
grupie dzieci w wieku 10-13 lat stezenie witaminy D wy-
noszace <30 ng/ml wystepowato u 72,73% dzieci z GB
i176,92% dzieci z GK. Otrzymane wyniki wskazuja na niz-
szy odsetek dzieci z niedoborem witaminy D w poréwnaniu
z wynikami badania ogélnopolskiego, w ktérym u dzieci
w wieku 9-13 lat w okresie wiosennym niedobér ten do-
tyczy! niemal 90% dzieci®). Podobnie jak w innych bada-
niach, stezenie witaminy D obnizato sie wraz z wiekiem@**?)
i bylo istotnie nizsze u dzieci z obecnoscig co najmniej
2 sposrod ocenianych czynnikéw ryzyka nawrotowych
infekcji. Wyzsze stezenie witaminy D w calej GB, bez
uwzglednienia podzialu na podgrupy wiekowe, moze mie¢
zatem zwigzek z wyzszym odsetkiem najmlodszych dzieci
w grupie z nawracajacymi infekcjami drég oddechowych.
Witamina D wplywa supresyjnie na proliferacje i réznico-
wanie limfocytow B, aktywnos¢ limfocytow efektorowych
i réznicowanie komoérek dendrytycznych, przez co zmniej-
sza syntez¢ immunoglobulin (Ig), ekspresje gtéwnego ukta-
du zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex,
MHC) klasy II oraz synteze cytokin prozapalnych [interleu-
kin: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, czynnika martwicy nowotwo-
row alfa (tumour necrosis factor alpha, TNF-a), czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagow (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,
GM-CSF)]19. Ponadto wzmacnia mechanizmy obronne
organizmu, nasilajac chemotaksje, fagocytoze, synteze de-
fensyn i katelicydyn®?. W badaniach autoréw stezenie wi-
taminy D ujemnie korelowalo ze stezeniami IgA i IgG, co
wykazano réwniez w innych analizach®V.

Niedobor witaminy D u dzieci z infekcjami drég oddecho-
wych, szczegdlnie gornych drég oddechowych, stwierdzo-
no w wiekszosci przeprowadzonych dotychczas badan®?.
W badaniach wlasnych nie analizowano wplywu pory roku
na stezenie witaminy D (53,85% pacjentow bylo hospitali-
zowanych w okresie od pazdziernika do kwietnia, natomiast
46,15% od maja do wrzesnia), a takze jej suplementacji, wo-
bec braku wiarygodnych danych. Nie stwierdzono réznic
w stezeniu witaminy D u dzieci z alergia/astmg i nawracaja-
cymi infekcjami drég oddechowych w odniesieniu do dzieci
bez alergii w wywiadzie, co moze by¢ sprzeczne z badania-
mi innych autoréw®?. U 12 (9,23%) pacjentéw stwierdzo-
no nieprawidlowosci dotyczace stezenia Ig lub subpopula-
cji limfocytéw, co potwierdza, ze deficyt Ig obserwuje sie
u niewielkiego odsetka dzieci z tagodnymi nawracajacy-
mi infekcjami uktadu oddechowego!!*”. U 45 (34,62%)
pacjentow stwierdzono wspdlistnienie kilku choréb jed-
noczeénie. Na wspotwystepowanie astmy u dzieci z inny-
mi chorobami, nie tylko o podlozu alergicznym, wskazuja
nieliczne badania®>*. Wielochorobowo$¢ moze utrudniaé
ustalenie rozpoznania i wdrozenie odpowiedniego postepo-
wania terapeutycznego. Jak wspominano, objawy w posta-
ci kataru, kaszlu i trudnoéci w oddychaniu wystepuja w za-
palnych i niezapalnych chorobach uktadu oddechowego.
Wprawdzie wszystkie dzieci kierowane byly na Oddziat
Ogolnopediatryczny z powodu nawracajacych infekeji,
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to jednak dane odnosnie do objawdw i stosowanej terapii
uzyskano od rodzicéw, bez mozliwosci weryfikacji doku-
mentacji leczenia ambulatoryjnego.

WNIOSKI

Badania przeprowadzone przez autoréw niniejszej pracy
potwierdzaja, ze dzieci z nawrotowymi infekcjami ukla-
du oddechowego stanowig heterogenng grupe pacjentow.
U wiekszosci dzieci poczatek objawdw wigze sie z rozpocze-
ciem uczeszczania do ztobka/przedszkola lub szkoly. U 1/3
dzieci stwierdza sie wspolistnienie kilku chordb predyspo-
nujacych do nawrotowych objawow ze strony uktadu odde-
chowego. Niedobor witaminy D dotyczy wigkszosci dzieci,
niezaleznie od wspolistnienia nawrotowych infekcji, przy
czym najbardziej wyrazony jest u dzieci starszych.
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