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Streszczenie

Cel: Ocena zaleznosci miedzy nasileniem refluksu Zotgdkowo-
-przetykowego (gastroesophagal reflux — GER) a stopniem
kontroli astmy oskrzelowe] (AO) u dzieci i mtodziezy.
Materiat i metody: U 74 dzieci i mtodziezy w wieku 4-18 lat
(Srednia wieku 11,8 roku), w tym 40 ptci meskiej i 34 ptci
zenskiej, z AO (48 pacjentéow z kontrolowana, 8 z czeSciowo
kontrolowana i 18 z niekontrolowang AO), wykonano 24-go-
dzinna pH-impedancje (Sandhill Scientific Inc., USA). Kryte-
rium wiaczajagcym do badania byto niestosowanie lekéw
przeciwwydzielniczych przez co najmniej 7-10 dni przed bada-
niem.

Wyniki: Refluks zotgdkowo-przetykowy kwasny rozpoznano
u 31 (41,9%), niekwasny — u 6 (8,1%), mieszany — u 19 pacjen-
toéw (25,7%), natomiast u 18 (24,3%) nie stwierdzono cech tej
choroby. taczna liczba wszystkich zdarzen GER wyniosta 5549,
w tym 62,4% dotyczyto incydentéw kwasnych, a 37,6% nie-
kwasnych. Catkowita liczba reflukséw proksymalnych
wyniosta 1977 (35,6%), z czego 68,8% stanowity incydenty
kwasne, a 31,2% niekwasne. Nie stwierdzono istotnych statys-
tycznie r6znic pomiedzy grupami pacjentéw z astma kontro-
lowang, czesciowo kontrolowang i niekontrolowang w zakre-
sie analizowanych parametréw pH-imedancji. Objawy ze
strony uktadu oddechowego zgtaszato 19 pacjentow (14 —
kaszel, 5 — dusznos¢), u 6 sposrod nich stwierdzony objaw
wystapit 5-krotnie lub czesciej (u 3 — kaszel, u 3 — dusznosg),
indeks refluksowy (z incydentami kwasnymi) byt dodatni tyl-
ko u 2 pacjentéw z napadami dusznosci.
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Abstract

Aim: To assess the relationship between severity of gastro-
esophageal reflux (GER) and asthma control degree (AO) in
children and youth.

Material and methods: In 74 children and teenagers, aged
from 4 to 18 years (average age 11.8 years), 40 males and 34
females with bronchial asthma, including 48 with controlled
asthma, 8 with partly controlled asthma and 7 with uncon-
trolled asthma, 24-h pH-impedance was performed (Sandhill
Scientific Inc.,, USA). Anti-reflux medication was ceased at
least 7-10 days before the study.

Results: Acid GER was found together in 31 patients (43.2%),
non-acid GER in 6 patients (8.1%), but mixed GER in
19 patients (25.7%). Eighteen patients (24.3%) were found not
to suffer from GER. There were a total of 5549 reflux events
detected by pH-impedance; 62.4% were characterized as acid
and 37.6% as non-acid. There were a total of 1977 proximal
reflux events; 68.8% were characterized as acid and 31.2% as
non-acid. There were no statistically significant differences
between groups with controlled, partly controlled and uncon-
trolled asthma concerning analysed pH-impedance parame-
ters. Respiratory symptoms reported during the study by only
6 patients included cough (3 patients) and dyspnoea
(3 patients). Only in 2 did the symptoms (dyspnoea) correlate
with acid reflux episodes.

Conclusions: The majority of children with asthma do have
GER, most often acid or mixed GER. There is no relationship
between the severity of GER and the degree of asthma con-



pH-impedancja u 0séb z astma oskrzelowg

111

Whioski: Wiekszos¢ dzieci i mtodziezy z AO ma GER, naj-
czesciej kwasny lub mieszany. Nasilenie GER nie wptywa
istotnie na stopien kontroli AO. U dzieci i mtodziezy z AO incy-
denty proksymalne GER wystepuja czgsto, co nie oddziatuje
jednak na stopief kontroli choroby podstawowej. Analiza
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy AO i GER u dzie-
ci i mtodziezy jest trudna ze wzgledu na stabg rejestracje
objawéw oddechowych podczas badania.

Wstep

Intensywne badania dotyczace zwiazku astmy
oskrzelowej (AO) z refluksem Zotgdkowo-przetykowym
(gastroesophageal reflux — GER) prowadzone sa od po-
nad 20 lat. Nie ma watpliwosci, ze u pacjentéw z AO
czesciej niz w populacji ogblnej stwierdza sie chorobe
refluksowa przetyku. Wyniki systematycznego przegladu
pismiennictwa obejmujacego 28 badani epidemiologicz-
nych wskazuja na obecnos¢ objawéw choroby reflukso-
wej przetyku u 59,2% pacjentéw z AO i az u 75% pacjen-
tow z astma trudng w poréwnaniu z 38,1% w grupie
kontrolnej [1, 2]. Czesto$¢ wystepowania AO u 0séb
z choroba refluksowa przetyku oceniono na 4,6%
w poréwnaniu z 3,9% w grupie kontrolnej. Niepra-
widtowy wynik badania pH-metrycznego przetyku
stwierdza sie u 14,8-81,8% pacjentéw z AO, a wtaczajac
do analizy jedynie pacjentow bez typowych objawéw
(zgaga i/lub regurgitacje) u 10-50% [1]. Mtodzi dorosli
z nocnymi objawami refluksowymi czesciej choruja na
AO i skarza sie na objawy oddechowe niz pacjenci bez
objawoéw nocnych [3]. Trzykrotnie wiecej pacjentéw
z astma niz oséb z grupy kontrolnej budzi sie w nocy
z powodu objawéw refluksowych oraz pojawiajacych sie
jednoczednie z nimi dolegliwosci oddechowych [4].
Czestos¢ wystepowania nadzerkowego zapalenia prze-
tyku u pacjentéw z AO szacuje sie na 27,8-47,4% [1].

W pismiennictwie jest niewiele publikacji oce-
niajacych zaleznos¢ miedzy nasileniem choroby reflukso-
wej przetyku a ciezkoscig AO, a ich wyniki sg sprzeczne.
W badaniach Gatto i wsp. [5] czestos¢ wystepowania
objawéw refluksowych zalezata od stopnia ciezkosci AQ.
Na objawy refluksowe skarzyto sie 30% pacjentow
z astmga tagodng, 46% — umiarkowang i 70% — ciezka.
W badaniach autoréw japonskich [6] stopien ciezkosci
astmy korelowat pozytywnie z nasileniem zmian endo-
skopowych w obrebie przetyku. Odmienne wyniki badan
przedstawili Compte i wsp. [7]. Wykazali oni, ze wynik
badania pH-metrycznego przedstawiony jako punktacja
DeMeestera nie zalezy od stopnia ciezkosci AO. Podobnie
Vincent i wsp. [8] nie stwierdzili korelacji pomiedzy wy-
nikami badah czynnosciowych ptuc a parametrami
pH-metrii przetyku czy napieciem dolnego zwieracza
przetyku.

trol. There are many full-column reflux episodes in children
and youth with asthma, but they have no impact on the asth-
ma control degree. The analysis of the cause-and-effect rela-
tionship between GER and asthma in children and youth is
difficult because of the small number of symptoms recorded
during the pH-impedance monitoring and the small number
of symptoms correlated with reflux.

Sprzeczne s3 réwniez wyniki dwoch badan oce-
niajgcych zwigzek czasowy pomiedzy chorobg reflu-
ksowa przetyku a AO. W badaniach Ruigomeza i wsp. [9]
wykazano nieistotnie statystycznie zwiekszone ryzyko
nowego rozpoznania AO u pacjentéw z chorobg reflu-
ksowa przetyku w poréwnaniu z grupg kontrolng bez
tego schorzenia. Dane amerykanskie [10] wskazuja
natomiast na zwiekszenie ryzyka hospitalizacji z powo-
du AO u pacjentéw, ktorzy wezesniej byli hospitalizowa-
ni z powodu zapalenia przetyku lub przepukliny rozwo-
ru przetykowego. Ostatecznie , konsensus montrealski”
[11] podsumowuje, ze choroba refluksowa przetyku
moze by¢ czynnikiem nasilajgcym AO.

Obecnie rozwaza sie dwie gtowne hipotezy
dotyczace patomechanizmu ttumaczacego zwiazek
pomiedzy AO a choroba refluksowg przetyku. Wedtug
pierwszej z nich na skutek zarzucania niewielkiej ilosci
tresci z przetyku do drég oddechowych dochodzi do
nadreaktywnosci drzewa oskrzelowego. Mechanizm
mikroaspiracji wydaja sie potwierdza¢ badania scynty-
graficzne ze znakowanym technetem wskazujace na
ptucna aspiracje markeréw zotadkowych [12, 13] oraz
obecnosé soli kwaséw zétciowych lub pepsyny zotadko-
wej w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych [14].
Zgodnie z teorig nerwowg skurcz oskrzeli powstaje
w wyniku odruchu z nerwu btednego, bedacego konse-
kwencja podraznienia receptoréw zlokalizowanych
w btonie Sluzowej przetyku na skutek rozciggniecia
Scian przetyku lub spadku pH wewnatrzprzetykowego
[15]. Czynnikami, ktére moga wspoétuczestniczyc
w wyzwalaniu GER u pacjentéw z astma, sa réwniez
obnizenie napiecia dolnego zwieracza przetyku, zmniej-
szenie ucisku przetyku przez odnogi przepony oraz
wzrost réznicy cisnieh pomiedzy klatkg piersiowa
(przetyk) a jama brzusznga (zotadek) w czasie kaszlu [12].
Nie bez znaczenia s3 réwniez leki bronchodylatacyjne
stosowane w leczeniu AO. Poza teofiling o udowodnio-
nym dziataniu zwiekszajacym wydzielanie kwasu solne-
go oraz obnizajagcym napiecie dolnego zwieracza
przetyku, ktéra obecnie jest rzadziej stosowana, wiek-
sz05¢ lekdw przeciwastmatycznych moze mie¢ mniejsze
lub wieksze znaczenie w patogenezie choroby reflukso-
wej u pacjentéw z AO [16, 17].
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W rozpoznawaniu choroby refluksowej przetyku
u pacjentow z AO istotne znaczenie ma wnikliwy
wywiad uwzgledniajacy obecnos¢ nocnego kaszlu,
zaostrzenie objawow astmy zwigzane ze spozyciem
obfitych positkéw, alkoholu lub pozycja lezaca [12].
Wsrod testéw diagnostycznych pomocne moga byé
zwtaszcza badanie endoskopowe gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego, pH-metria przetyku oraz empirycz-
ne leczenie antysekrecyjne [18]. Badanie pH-metryczne
przetyku, uwazane do tej pory przez niektérych autoréw
za ztoty standard w diagnostyce choroby refluksowej
przetyku, umozliwia bezposrednia korelacje epizodéw
GER z incydentami dusznosci lub innymi objawami
oddechowymi, nie jest jednak pozbawione ograniczen
[12]. Wykorzystanie pH-impedancji w diagnostyce GER
pozwala na rejestracje nie tylko incydentéw zarzucania
tresci kwasnej, ale réwniez monitorowanie epizodéw
niekwasnych, a takze ocene wysokosci, na jaka cofa sie
refluksat. Publikacje dotyczace wykorzystania pH-impe-
dancji w diagnostyce GER u oséb z AO s3 nieliczne
i w wiekszosci dotycza pacjentéw dorostych [19-23].

Cel

Ocena zaleznosci pomiedzy nasileniem GER mierzo-
nego przy uzyciu 24-godzinnej pH-impedancji a stop-
niem kontroli AO u dzieci i mtodziezy.

Material i metody

Do badania zakwalifikowano 74 dzieci i mtodziezy
w wieku 4-18 lat (Srednia wieku 11,8 roku), w tym 40 ptci
meskiej i 34 pici zenskiej, z AO, skierowanych do Kliniki
Pediatrii, Alergologii i Gastroenterologii w celu wykonania
24-godzinnej pH-impedancji. Zgodnie z klasyfikacja
Komitetu Naukowego GINA (Global Initiative for Asthma)
zaktualizowang w 2006 r, AO w badanej grupie pacjen-
toéw sklasyfikowano jako astme kontrolowana u 48 pa-
cjentow, czesciowo kontrolowang — u 8 pacjentéw, a nie-
kontrolowang — u 18 pacjentéw. Trzynascioro pacjentéw
nie zgtaszato zadnych dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, a pozostali podawali objawy typowe dla
choroby refluksowej przetyku (zgaga, béle brzucha, uczu-
cie cofania, fetor ex ore, odbijania, nudnosci, b6l zamost-
kowy). Kryterium wtaczajgcym do badania byto niestoso-
wanie lekéw przeciwwydzielniczych oraz metyloksantyn
przez co najmniej 7-10 dni przed badaniem. Stosowanie
lekow wziewnych (glikokortykosteroidy, dtugo dziatajace
f3,-mimetyki) oraz doustnie lekdw antyleukotrienowych
nie byto kryterium wytaczajacym z badania. W dniu
poprzedzajacym lub nastepujagcym po pH-impedancji
27 badanych miato wykonywane badanie endoskopo-
we goérnego odcinka przewodu pokarmowego, w tym
u 5 stwierdzono makroskopowe cechy zapalenia prze-
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tyku, u wszystkich ocenione zgodnie z klasyfikacjg z Los
Angeles jako zmiany stopnia A.

Dwudziestoczterogodzinng pH-impedancje wykony-
wano w warunkach szpitalnych z zastosowaniem apa-
ratu i poliwinylowych sond firmy Sandhill Scientific Inc.
(Highlands Ranch, Colorado, USA). U dzieci powyzej
12 lat stosowano sondy pH-metryczne dla dorostych
(ZAI-BS-01 > 18 ¢cm z 6 kanatami impedancyjnymi
i 1 kanatem pH), a u dzieci mtodszych sondy pediatrycz-
ne (ZPN-BS-46E — 15-18 cm z 6 kanatami impedancyj-
nymi i 1 kanatem pH). U dzieci starszych (> 12 lat) elek-
trode pH-metryczng umieszczano przy uzyciu
lokalizatora wpustu w dystalnej czesci przetyku, 5 cm
nad proksymalnym brzegiem dolnego zwieracza
przetyku, a u dzieci mtodszych z wykorzystaniem reguty
Strobla. Instruktaz pacjentéw (lub ich opiekunéw) obej-
mowat nauke rejestracji okreséw spozywania positkéw,
przyjmowania pozycji horyzontalnej oraz kazdego
z zakodowanych objawéw klinicznych.

Analizy kazdego zapisu pH-impedancji dokonywano
przy uzyciu odpowiedniego programu komputerowego,
a nastepnie manualnie. Pod uwage brano: catkowita
liczbe GER, catkowita liczbe GER kwasnych i niekwas-
nych, liczbe GER kwasdnych i niekwasnych w pozycji
lezacej i stojacej, catkowitg liczbe GER proksymalnych,
liczbe GER proksymalnych kwasnych i niekwasnych,
catkowity odsetek czasu z GER, w pozycji lezacej,
W pozycji pionowej mierzony z zastosowaniem impe-
dancji, catkowity odsetek czasu z GER kwasnym,
w pozycji lezacej, w pozycji pionowej mierzony z zasto-
sowaniem impedancji, catkowity odsetek czasu z pH < 4,
w pozycji lezacej, w pozycji pionowej mierzony przy
uzyciu sondy pH-metrycznej, punktacje DeMeestera,
indeks zwigzku kazdego z zakodowanych objawéw kli-
nicznych z GER, GER kwasnym i niekwasnym. Objaw kli-
niczny uznawano za zwigzany z GER (dodatni indeks
refluksowy), jezeli zarejestrowano go przynajmniej
5-krotnie w czasie badania i przynajmniej w 50% przy-
padkéw czasowo byt zwigzany z GER, tj. wystepowat
w ciggu 2 min przed wystapieniem epizodu GER lub po
nim. Liczbe (maksymalnie 3) i rodzaj objawéw klinicz-
nych kodowano na podstawie wywiadu udzielonego
przez pacjenta i/lub jego opiekunow.

Incydent GER byt rozpoznawany, gdy przynajmniej
w dwoch dystalnych segmentach mierzacych impedan-
cje stwierdzano zmniejszenie impedancji o co najmniej
50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a poczatek
incydentu byt rejestrowany najpierw przez segment
potozony bardziej dystalnie, a nastepnie przez segment
lub kolejno przez segmenty lezace powyzej. Jako incy-
dent GER kwasnego identyfikowano kazdy GER rozpo-
znany przy uzyciu impedancji, ktéremu towarzyszyto
trwajace powyzej 5 s zmniejszenie pH < 4, a jako incy-
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dent niekwasny kazdy GER rozpoznany przy uzyciu
impedancji, ktéremu nie towarzyszyto zmniejszenie
pH < 4. Incydent GER klasyfikowano jako proksymalny,
jesli byt rejestrowany przez elektrode mierzaca impe-
dancje zlokalizowang na wysokosci 15 cm nad proksy-
malnym brzegiem dolnego zwieracza przetyku w przy-
padku sondy dla dorostych i na wysokosci 11 cm
w przypadku sondy pediatrycznej.

Refluks zotadkowo-przetykowy kwasny rozpoznawa-
no u pacjentéw, u ktérych catkowity odsetek czasu
z GER kwasnym zidentyfikowanym przez elektrody
mierzace impedancje przekraczat 1,1%, w pozycji lezacej
—0,8%, w pozycji pionowej —1,7%, lub jesli indeks obja-
wu z incydentami kwasnymi byt dodatni. Refluks
zotadkowo-przetykowy niekwasny rozpoznawano
u pacjentéw, u ktérych liczba incydentéw niekwasnych
przekraczata 27, lub jesli indeks objawu z incydentami
niekwasnymi byt dodatni. Refluks zotadkowo-przetyko-
wy mieszany stwierdzono u pacjentéw, ktérzy spetniali
kryteria rozpoznania obu typéw GER.

Analize statystyczna przeprowadzono z uzyciem pro-
gramu statystycznego STATISTICA 8.0 firmy StatSoft®.
Testowanie normalnosci rozktadu testem Shapiro-Wilka
wykazato, ze badane parametry cechuja sie rozktadem
roznym od normalnego. Zmiennos¢ tych parametréw
przedstawiono w postaci mediany (Me) oraz kwartyli
(dolnego Q; i gdrnego Qs). Analize statystyczng wykona-
no przy uzyciu testu nieparametrycznego Kruskala-Wal-
lisa. Poziom p < 0,05 przyjeto za statystycznie istotny.

Wyniki

Czas pojedynczej pH-impedancji poddany analizie
miescit sie w granicach od 18 godz. 30 min do 26 godz.
46 min.

W badanej grupie dzieci i mtodziezy z AO GER kwas-
ny rozpoznano u 31 pacjentéw (41,9%), niekwasny —
u 6 pacjentéw (8,1%), a mieszany — u 19 pacjentéw
(25,7%). U 18 0s06b (24,3%) nie stwierdzono cech GER.

taczna liczba wszystkich incydentéw GER wyniosta
5549, w tym 3462 incydentow kwasnych (62,4%) i 2087
incydentéw niekwasnych (37,6%). Catkowita liczba GER
proksymalnych to 1977 (35,6%), w tym 1431 incydentéw
kwasnych i 546 incydentéw niekwasnych (odpowiednio
68,8% i 31,2% ogdtu incydentéw proksymalnych).

Poréwnujac analizowane parametry pH-impedancji
w grupach pacjentéw z r6znym stopniem kontroli AQ,
nie stwierdzono zadnych réznic istotnych statystycznie.
W grupie pacjentéw z AO kontrolowang srednia liczba
incydentéw GER byta wieksza niz u dzieci z astma
czesciowo kontrolowang i niekontrolowang (78,56 vs
65,13 vs 69,83), co byto zwigzane gtéwnie z wieksza
liczbg incydentéw niekwasnych w tej grupie chorych

(31,77 vs 21,75 vs 21,56), ale réznice te nie byty istotne
statystycznie. Analizujagc parametry pH-impedancji
zwigzane z pozycja ciata, zaobserwowano wiekszg licz-
be incydentéw kwasnych w pozycji lezacej u pacjentéw
z AO niekontrolowana w poréwnaniu z chorymi na AO
kontrolowang i czesciowo kontrolowang (17,83 vs 14,04
vs 16,00), ale réznice te nie byty istotne statystycznie.
W grupie pacjentéw z AO niekontrolowang nieistotnie
statystycznie wieksza niz w pozostatych grupach byta
liczba kwasnych reflukséw proksymalnych (21,11 vs
18,71 vs 19,13) pomimo podobnej liczby ogétu incyden-
téw proksymalnych. W grupie pacjentéw z AO kontrolo-
wang wiekszy niz w grupie pacjentéw z AO czeSciowo
kontrolowang i niekontrolowang byt catkowity odsetek
czasu z GER (3,06% vs 2,34% vs 2,41%), a takze odsetek
czasu z GER w pozycji pionowej (4,91% vs 2,98% vs
3,96%) oraz lezacej (1,82% vs 1,61% vs 1,26%), catkowi-
ty odsetek czasu z GER kwasnym (2,13% vs 1,74% vs
1,98%) i GER kwasnym zwiazanym z pozycja pionowa
(3,33% vs 2,05% vs 2,68%), zadna z tych roznic nie byta
jednak istotna statystycznie. Potaczenie grup pacjentéw
z AO czesciowo kontrolowang i niekontrolowang oraz
poréwnanie ich w zakresie analizowanych parametréw
pH-impedacji z grupa dzieci z AO kontrolowana réwniez
nie wykazato zadnych réznic istotnych statystycznie
(dane nieumieszczone w publikacji). Poréwnanie anali-
zowanych parametréw pH-impedancji w grupach dzieci
i mtodziezy z réznym stopniem kontroli AO przedsta-
wiono w tab. I.

W badanej 74-osobowej grupie 28 pacjentéw miato
1 objaw kliniczny, 22 — 2 objawy kliniczne, 5 — 3 objawy
kliniczne, a 19 — nie zakodowato Zadnego objawu kli-
nicznego. Tylko 16 pacjentow (21,6%), w tym 3 bez GER,
2 —z GER niekwasnym, 4 — z GER kwasnym i 6 — z GER
mieszanym, w trakcie trwania badania zarejestrowato
przynajmniej 5-krotne wystgpienie 1 (13 pacjentéw),
2 (2 pacjentéw) lub 3 (1 pacjent) objawéw klinicznych
(tacznie 20 objawéw klinicznych). Tylko 8 sposrdd 20 ob-
jawow klinicznych (40%) byto zwigzanych z incydenta-
mi GER. Wsréd objawéw klinicznych uwzglednionych
w analizie (przynajmniej 5 objawéw w trakcie trwania
badania) byty: béle brzucha, nudnosci, odbijania, zga-
ga, kaszel, dusznos¢, uczucie cofania pokarmu oraz
chrzakanie. Objawy ze strony uktadu oddechowego
miato 19 pacjentéw (14 pacjentéw — kaszel, 5 — dusznosc),
u 6 sposrdd nich objaw wystapit 5-krotnie lub czesciej
(u 3 pacjentow — kaszel, 3 — dusznosc), indeks refluksowy
(z incydentami kwasnymi) byt dodatni tylko u 2 pacjen-
téw z napadami dusznosci.

W grupie 13 pacjentéw bez typowych objawéw cho-
roby refluksowej przetyku u 6 wynik pH-impedancji byt
prawidtowy, ale u pozostatych 7 dzieci rozpoznano GER
niekwasny (u 1), kwasny (u 4) lub mieszany (u 2).
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Tabela I. Poréwnanie analizowanych parametréw pH-impedancji w grupach dzieci i mtodziezy z ré6znym
stopniem kontroli astmy oskrzelowej (AO)

Table |. Comparison of analysis of pH-impedance monitoring parameters in children and youth with different
asthma control degree

Parametr Parametry Grupa pacjentéw Grupa pacjentéw Grupa pacjentéw Poziom
statystyczne z AO kontrolowana z AO czeSciowo z AO niekontrolowang istotnosci
(n=48) kontrolowang (n = 8) (n=18) statystycznej p

liczba refluksow Me 62,50 55,50 60,50 0,4684
(Q1; Q) (48,50; 100,00) (32,50; 77,00) (34,00; 93,00)

liczba reflukséw Me 45,50 27,00 47,00 0,4432

kwasnych (Qy; Q) (29,00; 59,50) (14,50; 52,50) (26,00; 70,00)

liczba refluksow Me 25,00 19,00 16,50 0,3449

niekwasnych (Q1; Q) (12,005 43,50) (10,50; 29,00) (9,00; 24,00)

liczba reflukséw Me 31,00 23,00 31,50 0,613

kwasnych w pozycji (Qy; Q) (20,50; 44,50) (8,00; 35,50) (11,00; 41,00)

pionowej

liczba reflukséw Me 11,00 8,00 9,00 0,8692

kwasnych w pozycji (Qy; Q) (4,50; 20,50) (3,00; 17,00) (4,00; 31,00)

poziomej

liczba reflukséw Me 19,00 13,00 12,00 0,1752

niekwasnych w pozycji (Qy; Q) (8,50; 35,00) (9,50; 25,00) (7,00; 16,00)

pionowej

liczba reflukséw Me 3,00 3,50 2,00 0,3351

niekwasnych w pozycji (Qy; Q3) (2,00; 9,50) (2,00; 7,00) (1,00; 7,00)

poziomej

liczba reflukséw Me 21,50 25,00 19,00 0,6699

proksymalnych (Q1; Q3) (15,50; 34,50) (11,00; 42,50) (11,00; 20,00)

liczba reflukséw Me 16,00 13,00 15,50 0,6987

proksymalnych (Qy; Q) (10,15; 22,00) (8,00; 26,00) (7,00; 19,00)

kwasnych

liczba reflukséw Me 5,00 4,00 4,50 0,5782

proksymalnych (Qy; Q) (3,00; 11,00) (1,00; 15,50) (2,00; 7,00)

niekwasnych

% czasu z refluksem Me 2,00 1,50 1,75 0,7113
(Q3; Q) (1,05; 3,95) (1,20; 2,00) (1,10; 4,70)

% czasu z refluksem Me 3,05 2,30 2,70 0,4301

W pozycji pionowe] (Q; Q) (1,90; 6,05) (1,55; 3,15) (1,60; 4,70)

% czasu z refluksem Me 0,65 0,65 0,65 0,7450

W pozycji poziomej (Q;; Q3) (0,30; 1,75) (0,25; 1,35) (0,30; 1,50)

% czasu z refluksem Me 1,35 0,75 1,50 0,5319

kwasnym (Q1; Q) (0,65; 2,90) (0,50; 1,60) (0,90; 2,60)

% czasu z refluksem Me 2,15 1,40 1,95 0,3031

kwasnym w pozycji (Q;; Q3) (1,20; 4,85) (0,65; 2,05) (0,70; 3,40)

pionowej

% czasu z refluksem Me 0,55 0,40 0,55 0,7785

kwasnym w pozycji (Qy; Q) (0,205 1,55) (0,15; 1,15) (0,20; 1,40)

poziomej

% czasu ze spadkiem Me 2,45 2,00 2,90 0,7338

pH < 4 (Qy; Q) (1,10; 5,55) (0,50; 4,65) (1,20; 7,40)

% czasu ze spadkiem Me 3,20 2,95 2,95 0,5826

pH < 4 Q Q) (1,50; 7,15) (0,70; 4,55) (1,00; 6,80)

W pozycji pionowej

% czasu ze spadkiem Me 1,30 0,50 1,60 0,7055

pH < 4 Qy; Q3) (0,50; 4,05) (0,20; 6,05) (0,50; 4,70)

W pozycji poziome;j

punktacja Me 10,55 6,80 9,05 0,7746

DeMeestera (Qy; Q) (4,60; 19,40) (2,70; 19,30) (4,80; 16,60)
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Omowienie

Od lat w pismiennictwie zwraca sie uwage na czest-
sze wystepowanie choroby refluksowej przetyku
u pacjentéw z AO, zaréwno dorostych, jak i dzieci.
W badaniach prowadzonych u pacjentéw dorostych cho-
rujacych na astme szacuje sie czestos¢ wystepowania
GER na 32-82% w zaleznosci od przyjetego kryterium
rozpoznania choroby (badanie podmiotowe, badanie
endoskopowe gbrnego odcinka przewodu pokarmowe-
go, pH-metria przetyku) [8, 21, 24, 25]. W badaniach
Cinquetti i wsp. w grupie 77 dzieci z AO na podstawie
klasycznej pH-metrii zidentyfikowano GER u 61% bada-
nych [26]. El-Serag i wsp. [27] rozpoznali chorobe reflu-
ksowa przetyku u 13,2% dzieci z AO w porébwnaniu z 6,8%
z grupy kontrolnej. W badaniach wtasnych GER stwier-
dzono u 75,7% dzieci i mtodziezy chorujacych na AO. Na
tak duzy odsetek bez watpienia ma wptyw rodzaj bada-
nia wykorzystanego w diagnostyce GER. W odréznieniu
od wiekszosci dotychczas opublikowanych badan,
w ktérych wykorzystywano klasyczng 24-godzinna
pH-metrie przetyku, w badaniach wtasnych wykonywa-
no pH-impedancje, ktéra umozliwia rozpoznanie
wszystkich typéw GER, niezaleznie od pH refluksatu,
a wiec nie tylko incydentéw kwasnych, ale réwniez nie-
kwasnych. U 8,1% badanych, u ktérych wynik pH-impe-
dancji wskazat na ,czysty” GER niekwasny, wynik kla-
sycznej pH-metrii przetyku bytby prawidtowy.

Ponadto rekrutacja 0séb do badan wtasnych odby-
wata sie wsréd pacjentéw Przyklinicznej Poradni
Gastrologicznej kierowanych tam w wiekszosci przypad-
kéw przez alergologéw. Chociaz u czesci tych pacjentéw
nie wystepowaty zadne objawy ze strony przewodu
pokarmowego, nalezy sadzi¢, ze czesciej do Poradni
Gastrologicznej trafiali pacjenci z dolegliwosciami wska-
zujacymi na chorobe refluksowa przetyku i/lub z AO nie-
odpowiadajaca na klasyczne leczenie przeciwastma-
tyczne, co réowniez mogto wptynaé na duzy odsetek
rozpoznah GER w badaniach wtasnych.

Na uwage zastuguje réwniez duzy odsetek incyden-
tow niekwasnych w catkowitej liczbie incydentéw GER,
wynoszacy w badaniach wtasnych 37,6%. Incydenty te
pozostatyby niezidentyfikowane w klasycznej pH-metrii
przetyku. W badaniach Condino i wsp. [20] wsrdd 1184
incydentéw GER zarejestrowanych w grupie 24 dzieci
z AO 51% byto niekwasnych, a w badaniach Borrelliego
i wsp. [28] w grupie 9 dzieci z AO przewazaty incydenty
kwasne nad niekwasnymi (wartos¢ mediany — 30 vs 20).

Duza wartos¢ badania pH-impedancji wynika nie
tylko z mozliwosci identyfikacji GER niezaleznie od pH
refluksatu, ale réwniez z mozliwosci pomiaru wysokos-
ci, na jaka cofa sie refluksat. Biorac pod uwage fakt, ze
jednym z rozwazanych patomechanizméw ttuma-

czacych zwigzek AO i choroby refluksowej przetyku jest
mikroaspiracja, badanie to ma szczegblne znaczenie
u pacjentéw z objawami ze strony uktadu oddechowe-
go, tym bardziej ze wyniki badafh wskazujg na duzy
odsetek GER niekwasnych w grupie incydentéw
gardtowych. W badaniach Oelschlagera i wsp. [22] 75%
GER gardtowych byto niekwasnych, co autorzy prébuja
ttumaczy¢ ich wieksza objetoscia, a co za tym idzie —
tatwiejszym osiaganiem proksymalnej czesci przetyku
i gardta. W badaniach wtasnych Srednia liczba incyden-
téw proksymalnych (osiagajacych blizszg czes¢ prze-
tyku) wynosita prawie 27, a mediana - 21,5, a wiec byta
kilkukrotnie wieksza niz u zdrowych dorostych ochotni-
kow [29], a zblizona do stwierdzanej u pacjentéw z AO
badanych przez Pattersona i wsp. (mediana — 22 incy-
denty) [21]. Wsrdéd incydentow proksymalnych epizody
kwasne znacznie przewazaty nad niekwasnymi (68,8%
vs 31,2%). Uzyskane wyniki badah wydaja sie posrednio
potwierdza¢ udziat mikroaspiracji jako mechanizmu
ttumaczacego zwigzek AO i GER. Podobnego zdania jest
rowniez Szlachcic [30], ktéra wykorzystujac 24-godzinng
pH-metrie przetyku z zastosowaniem sondy dwuka-
natowej, stwierdzita, ze dzieci z GER w goérnej czesci
przetyku czesciej choruja na AO niz dzieci z prawidtowa
pH-metrig (16,9% vs 2,7%). Nadal jednak niektérzy auto-
rzy powatpiewaja w prawdziwos¢ tej hipotezy, tym bar-
dziej ze nie u wszystkich pacjentéw z GER z objawami
oddechowymi stwierdza sie obecnos¢ soli kwaséw
z6tciowych lub pepsyny Zotadkowej w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych [14] i potwierdza sie aspi-
racje ptucna markeréw zotadkowych w scyntygrafii ze
znakowaniem technetem [13].

W badaniach wtasnych nie stwierdzono statystycz-
nie istotnych réznic w zakresie zadnego z analizowa-
nych parametréw badania pH-impedancyjnego u dzieci
i mtodziezy w zaleznosci od stopnia kontroli AO. W gru-
pie pacjentéw z AO kontrolowang obserwowano nawet
tendencje do wystepowania wiekszej catkowitej liczby
incydentéw GER, gtéwnie incydentéw niekwasnych,
a takze wiekszego catkowitego odsetka czasu z GER,
niezaleznie od pozycji ciata. W grupie pacjentéw
z astma niekontrolowang jedynie catkowita liczba GER
kwasnych i w pozycji lezacej, liczba incydentéw proksy-
malnych kwasnych oraz indeks refluksowy byty nieco
wieksze niz w pozostatych grupach pacjentéw, ale bez
istotnosci statystycznej. W piSmiennictwie autorzy nie
znalezli zadnej publikacji zawierajacej podobna analize
z wykorzystaniem pH-impedancji, pojedyncze prace
oceniaty natomiast czestos¢ wystepowania choroby
refluksowej przetyku u pacjentéw z ré6znym stopniem
kontroli AO. Podobnie jak w badaniach wtasnych, w gru-
pie 66 dzieci badanych przez Kwietnia i wsp. [31] nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy stopniem kontroli AO
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a czestoscig wystepowania GER. Gatto i wsp. [5] wyka-
zali natomiast, ze na objawy refluksowe skarzyto sie
30% pacjentéw z AO tagodna, 46% — umiarkowana i az
70% — ciezka. W badaniach Mollego i wsp. [32] i Vincen-
ta i wsp. [8] wyniki badan czynnosciowych ptuc
[natezona pojemnos¢ zyciowa (forced vital capacity —
FVC), natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydecho-
wa (forced expiratory volume in 1 second — FEV,), stosu-
nek FEV,/FVC] nie korelowaty z parametrami pH-metrii
przetyku ani napieciem dolnego zwieracza przetyku.
Podobne wyniki badah przedstawili rowniez Compte
i wsp. [7], ktérzy wykazali, ze wynik badania pH-me-
trycznego przedstawiony jako punktacja DeMeestera
nie zalezy od stopnia ciezkosci AO. Natomiast w bada-
niach Cibella’ego i wsp. [33] w 7-osobowej grupie
dorostych pacjentéw z nocnag AO, u ktérych jednoczes-
nie wykonywano pH-metrie przetyku i monitorowano
opér oddechowy, potwierdzono zaleznos¢ pomiedzy
dtugoscia nocnych epizoddéw GER (< 5 min vs > 5 min)
a ciezkoscig i czasem trwania zwezenia droég oddecho-
wych.

Wyniki badan wtasnych sa zaskakujace, o ile
zaktada sie, Ze mechanizm mikroaspiracji i/lub
zwigzany z odruchem nerwowym maja znaczenie
w wyzwalaniu lub podtrzymywaniu objawéw oddecho-
wych u pacjentéw z GER. W pierwszym przypadku
nalezatoby oczekiwaé¢, ze u dzieci chorujacych na Zle
kontrolowang AO liczba incydentéw proksymalnych
(kwasnych lub niekwasnych) bedzie znaczaco wieksza
niz u pacjentéw z dobrg kontrola AO, czego nie wykaza-
no w badaniach wtasnych. W przypadku drugiego
z mechanizméw patogenetycznych zta kontrola AO
musiataby sie wigza¢ z wiekszym niz u dzieci z AO
dobrze kontrolowang odsetkiem czasu z obecnoscig tre-
ci (kwasnej lub niekwasnej, w pozycji pionowej lub
lezacej) zarzucanej z zotadka do przetyku, co posrednio
przektada sie na jej objetos¢, rozciggniecie Scian
przetyku, a tym samym ryzyko podraznienia receptoréw
zlokalizowanych w btonie sluzowej przetyku i odrucho-
wego skurczu oskrzeli. Takich zaleznosci nie obserwo-
wano réwniez w badaniach wtasnych.

Czestsze wspotwystepowanie GER i AO nie jest
dowodem na istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go miedzy tymi dwoma jednostkami chorobowymi, co
ttumaczytoby, dlaczego nasilenie GER oraz leczenie
antyrefluksowe czesto pozostaje bez wptywu na sto-
pien ciezkosci AO. Najlepszym dowodem na istnienie
zwiagzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy GER a AO
bytby silny zwigzek czasowy pomiedzy dolegliwosciami
oddechowymi a incydentami zarzucania tresci zotadko-
wej do przetyku. Metoda pH-impedancji wykorzystana
w badaniach wtasnych daje mozliwos¢ rejestracji takie-
go zwigzku pod warunkiem rzetelnego zapisywania
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objawéw i wystepowania ich w liczbie minimum
5 w ciggu rejestracji. W badaniach wtasnych objawy
ze strony uktadu oddechowego zakodowato tgcznie
19 pacjentéw (14 pacjentéw — kaszel, 5 — dusznosc), zakta-
dajac, ze mozliwe jest ich wystapienie w ciggu 24-go-
dzinnego badania pH-impedancyjnego. Tylko w 6 przy-
padkach zakodowany objaw oddechowy (3 pacjentéw —
kaszel, 3 — dusznos¢) wystapit w liczbie 5 lub wiecej,
umozliwiajac analize zwiazku z epizodami refluksowy-
mi. Zwigzek taki wystapit tylko 2-krotnie w przypadku
napadéw dusznosci, w obu przypadkach z incydentami
GER kwasnego. Zbyt mata liczba pacjentéw z dodatnim
indeksem refluksowym nie pozwala na wnioskowanie
na temat zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
objawami oddechowymi a epizodami GER.

W badaniach Condino i wsp. [20] w grupie 24 dzieci
z AO najczescie] rejestrowanym w trakcie pH-impedan-
cji objawem klinicznym byt kaszel (331/555 objawéw),
jednak tylko 96 z 1184 epizodéw GER (8,1%) byto
zwigzanych z kaszlem. Zdecydowanie lepsza korelacje
objawéw z incydentami GER u dzieci z objawami odde-
chowymi pomimo leczenia przeciwwydzielniczego
wykazali Rosen i Nurko [23]. Stwierdzili oni, ze 37,6%
epizodéw kaszlu byto zwigzanych z incydentami GER,
gtownie niekwasnymi i proksymalnymi, a wtaczenie
analizy wyniku pH-impedancji do standardowej pH-me-
trii poprawiato indeks refluksowy. Ponad 35% dzieci
w trakcie badania nie zarejestrowato zadnych objawéw.
W badaniach Pattersona i wsp. [21] 26 sposrdd
37 pacjentéw z AO lub przewlektym kaszlem w trakcie
24-godzinnej pH-impedancji zarejestrowato epizody
kaszlu, a tylko u 7 z nich miaty one zwigzek z incyden-
tami GER. Pacjenci z dobra korelacjg kaszlu z epizodami
refluksu mieli wiecej incydentéw cofania sie tresci
zotadkowej, ktéra czesciej przekraczata goérny zwieracz
przetyku. Powodem matej rejestracji objawéw oddecho-
wych u dzieci i mtodziezy w trakcie pH-impedancji
w badaniach wtasnych w poréwnaniu z wyzej wymie-
nionymi byty prawdopodobnie inne kryteria kwalifi-
kujace. W badaniach Condino i wsp. [20] uczestniczyty
dzieci z AO trudna, z nawracajacymi zaostrzeniami, do
badan Rosena i wsp. [23] kwalifikowano dzieci z prze-
trwatymi objawami oddechowymi pomimo leczenia
antyrefluksowego, natomiast w badaniach wtasnych
braty udziat dzieci z AO bez wzgledu na nasilenie i rodzaj
zgtaszanych dolegliwosci, czesto bez typowych obja-
wow  refluksowych. Potwierdza to obserwacje, ze
w przypadku braku zgagi czy regurgitacji AO rzadko
wigze sie z choroba refluksowa przetyku [11].

Wnioski

1. Wiekszos¢ dzieci i mtodziezy z AO ma GER, najczesciej
kwasny lub mieszany.
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2. Nasilenie GER nie wptywa istotnie na stopien kon-
troli AO.

3. U dzieci i mtodziezy z AO incydenty proksymalne GER
wystepuja czesto, nie wptywaja jednak na stopien
kontroli choroby podstawowe;j.

4. Analiza zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
AO i GER u dzieci i mtodziezy jest trudna ze wzgledu
na staba rejestracje objawéw oddechowych podczas
badania.
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