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Pozaprzetykowe manifestacje
choroby refluksowej] w laryngologii

Extraoesophageal manifestations of reflux

disease in laryngology

Streszczenie
Choroba refluksowa przetyku (GERD) to takie wsteczne
zarzucanie tresci zotadkowej, ktére wywotuje ktopotliwe
objawy i/lub prowadzi do powikifan. Tres¢ refluksowa
wydostajaca sie poza przetyk wywotuje niespecyficzne
objawy zapalne bton sluzowych w wyzszych odcinkach
drogi pokarmowej i w drogach oddechowych.
Subiektywne objawy zgtaszane przez
pacjentéw to: uczucie suchosci w gardle, pieczenie
w gardle i przetyku (zgaga), uczucie ciata obcego,
sciskania w gardle (globus), nadmierne pragnienie,
Slinienie i odksztuszanie, state chrzakanie, kaszel,
krwioplucie, stridor, duszno$¢, napadowe skurcze
krtani, zachtystywanie sie, dysfonia w postaci
chrypki, zmeczenia gtosowego i zatamywania
gtosu. Znaleziskiem, o ktédrym najczesciej mowi sie
w kontekscie LPR, jest pseudosulcus vocalis, czyli obrzek
podgtosniowy, uwazany wrecz za patognomoniczny
dla LPR. Badaniem endoskopowym u pacjentéw
z LPR czesto stwierdza sie zaczerwienienie okolicy
miedzynalewkowej lub catej krtani.
Leczenie pozaprzetykowej choroby refluksowej
powinno odbywac sie na kilku ptaszczyznach.
Pierwszym etapem jest edukacja pacjenta majaca

Abstract
Gastroesophageal reflux disease is a digestive disorder
in which the excessive reflux of gastric contents into
the oesophagus gives bothersome symptoms and/or
results in complications. Acidic gastric contents flowing
back up beyond the oesophagus cause nonspecific,
apparently unrelated to the disease, symptoms of
mucosal inflammation in the upper gastrointestinal and
respiratory tracts.
The symptoms reported include throat clearing,
sore throat, heartburn, globus sensation, polydipsia
(excessive thirst), hypersalivation (drooling), chronic
cough, haemoptysis, stridor, sustained or paroxysmal
dyspnoea, paroxysmal laryngospasms, hoarseness, and
vocal fatigue. Patients may also complain of dysphagia,
regurgitation, constant swallowing, bad breath, otalgia,
mandibular and neck pain, and abdominal and non-
cardiac chest pain.
Treatment of extra-oesophageal reflux should be a
staged process. First, the patient should be instructed
to change their bad habits. The medications used
are proton pump inhibitors. The optimal length of
treatment is six months.
In contrast to patients with GERD, patients with LPR do
not respond to treatment in a satisfactory manner.
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na celu zmiane niewtasciwych nawykéw. Najczesciej
stosowanymi lekami sg inhibitory pompy protonowe;j.
Leczenie farmakologiczne LPR powinno trwac

6 miesiecy. W przeciwienstwie do GERD odpowiedz
na leczenie pacjentéw z LPR z zastosowaniem IPP nie

jest w petni zadowalajaca.

Stowa kluczowe
zespoty pozaprzetykowe, GERD, refluks krtaniowo-
-gardtowy

Wstep

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal
reflux disease — GERD) to takie wsteczne zarzucanie
tresci zotagdkowej, ktére wywotuje ktopotliwe obja-
wy i/lub prowadzi do powiktan [1]. Powyzsza defini-
Cja, przyjeta na konferencji w Montrealu (tzw. kon-
sensus z Montrealu) przez miedzynarodowy zespét
badaczy, jest powszechnie obowiazujaca. Ktopotli-
we objawy to takie, ktére wystepuja przynajmniej
raz w tygodniu i obnizaja jakos¢ zycia chorego. Po-
wiktania moga spowodowac trwaty uszczerbek na
zdrowiu, a nieleczone nawet prowadzi¢ do zgonu.
Choroba refluksowa jest schorzeniem interdyscy-
plinarnym, poniewaz ze wzgledu na wystepowanie
licznych objawoéw pozaprzetykowych znajduje sie
w sferze zainteresowan otolaryngologdéw, fonia-
trow, chirurgéw, pulmonologoéw, stomatologéw
i pediatréw.

Key words
extraoesophageal reflux disease, GERD,
laryngopharyngeal reflux

Konsensus z Montrealu uaktualnit i usystematy-
zowat symptomatologie GERD oraz jej zwigzek
z innymi chorobami, tworzac tzw. globalna defini-
cje GERD. Wedtug niej choroba refluksowa moze
sie manifestowac jako zespoty przetykowe (GERD)
i pozaprzetykowe (extraesophageal reflux disease -
EERD) (ryc. 1).

Tres¢ refluksowa wydostajaca sie poza przetyk wy-
wotuje niespecyficzne, zdawatoby sie niemajace
zwiazku z choroba, objawy zapalne bton sluzowych
w wyzszych odcinkach przewodu pokarmowego
i w drogach oddechowych [2, 3]. Objawy te czesto
maja znacznie wiekszy wptyw na spoteczne funk-
cjonowanie i sprawnos¢ pacjentdw niz klasyczna
choroba refluksowa (GERD). Rdznig sie one od pro-
ceséw chorobowych zachodzacych w przetyku,
a ich powodem jest zaburzenie mechanizméw
obronnych. Wiekszos¢ kontrowersji dotyczacych

GERD

zespoty przetykowe

zespoty pozaprzetykowe

zespoty z uszkodzeniem

zespoty objawow btony sluzowe;j

zwigzek potwierdzony

zwiazek proponowany

refluksowe zapalenie

przetyku
typowy zespdt refluksowy
zwezenie przetyku
zespot refluksowego bélu
w klatce piersiowej przetyk Barretta

rak gruczotowy przetyku

refluksowe zapalenie krtani

zespot kaszlu refluksowego

zapalenie gardta

zapalenie zatok
astma refluksowa przynosowych
nawracajace zapalenie ucha
srodkowego
zespot refluksowych
nadzerek na zebach idiopatyczne wtdknienie
ptuc

Rycina 1. Montrealska definicja choroby refluksowej przetyku (GERD)

332

LEKARZ POZ 4/2018



E— LEKARZ POZ 4/2018

choroby refluksowej i jej roli w patogenezie scho-
rzen gtowy i szyi wynika z braku konsensusu po-
miedzy laryngologami odnosnie do kryteriéw dia-
gnostycznych oraz rodzaju objawdw i czestosci ich
wystepowania. Nie zidentyfikowano dotychczas
patognomonicznych objawéw LPR, z wyjatkiem
tzw. pseudosulcus, czyli obrzeku podgtosniowego,
opisanego przez Koufmana w 1995 . [4].

LPR a GERD

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wyka-
zaty, ze LPR - podobnie jak GERD - wynika z wstecz-
nego przemieszczania sie tresci zotadkowej. Sa to
jednak choroby o réznych czynnikach ryzyka, ob-
jawach, patofizjologii i odpowiedzi na leczenie [5-
12]. Po raz pierwszy na zwigzek miedzy refluksem
a choroba krtani zwrécit uwage Coffin w 1903 r.
Stwierdzit on, ze objawy ,niezytu zanosowego”
moga by¢ spowodowane cofaniem sie tresci zotad-
koweji nadkwasnoscia [13]. W 1928 r. Jackson opisat
owrzodzenie kontaktowe krtani, a w 1968 r. Cherry
i Margulies udokumentowali owrzodzenie kon-
taktowe oporne na rehabilitacje gtosowa u trzech
pacjentéw z GERD [14, 15]. W 1978 r. Ohman przy
uzyciu pH-metrii rozpoznat GERD u 74% pacjentéw
z ziarniniakiem krtani [16].

Nie kazdy incydent cofania sie tresci zotgdkowej jest
zjawiskiem patologicznym. Refluks fizjologiczny
wystepuje po positku, jest krétkotrwaty, nie powo-
duje dolegliwosci, nie wystepuje podczas snu oraz
nie przedostaje sie powyzej gérnego zwieracza
przetyku (upper esophageal sphincter — UES). Refluks
patologiczny rozpoznawany jest wowczas, gdy jego
epizody sa dtugie, pojawiaja sie czesto, zaréwno
w dzien, jak i w nocy, liczba epizoddw jest wieksza
niz 50 w ciagu doby, a pH przetyku spada ponizej
4 na dtuzej niz 1 godzine w ciggu doby. Oznacza
to, ze nawet wiele epizoddéw refluksowych w obre-
bie przetyku moze nie by¢ spowodowanych przez
GERD. Inaczej jest w przypadku LPR. Pojedynczy
incydent przemieszczenia tresci refluksowej powy-
zej UES uwaza sie za wystarczajacy do wywotania
dolegliwosci. Eksperymenty przeprowadzone na
modelu zwierzecym wskazuja, ze juz trzy epizody
refluksowe tygodniowo moga spowodowac uszko-
dzenie krtani [17].

Izolowany LPR powstaje wtedy, gdy tresc¢ reflu-
ksowa cofa sie powyzej UES, ale w przetyku pozo-
staje na tyle krétko, ze nie powoduje podraznienia
Sluzéwki i powstania dolegliwosci. Btona $luzowa
krtani ma znacznie stabiej rozwiniete mechanizmy
obronne niz przetyk i nie jest w stanie zneutralizo-
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wac dziatania czynnikéw uszkadzajacych. Poczat-
kowo dochodzi do metaplazji ptaskonabtonkowej,
podczas ktérej nabtonek typu oddechowego za-
stepowany jest przez nabtonek wielowarstwo-
wy ptaski nierogowaciejacy, a w miejscach, gdzie
wystepuje nabtonek ptaski, pojawia sie nabtonek
ptaski rogowaciejacy. Ponadto czynniki draznigce
moga powodowac hiperplazje, czyli rozrost nabton-
ka, ktory zwykle jest nieregularny i przybiera ksztatt
palczastych wypustek w gtab btony sluzowej (akan-
toza), lub hiperkeratoze, czyli nadmierne rogowa-
cenie nabtonka. Oznacza to przemiane nabtonka
paraepidermoidalnego w nabtonek rogowaciejacy.
W krtani pojawia sie leukoplakia, czyli ogniska bia-
tych, rogowaciejacych plam [18].

Réznice miedzy LPR a GERD dotycza réwniez czyn-
nikéw ryzyka oraz objawdw. Otytos¢, ktéra ma silny
zwigzek z GERD i jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka wystapienia objawéw tej choroby oraz zapalenia
przetyku z nadzerkami, nie wigze sie z izolowanym
LPR [11, 19]. Skargi oséb chorujacych na te dwie
jednostki chorobowe znacznie sie od siebie réznia.
W jednym z badan wykazano, ze 100% pacjentéw
z LPR miato chrypke, ale tylko 6% z nich podawato
uczucie zgagi [12]. To samo badanie wykazato, ze
89% pacjentéw z potwierdzonym GERD odczuwato
zgage, a zaden z nich nie skarzyt sie na chrypke.
Kolejna réznicag miedzy LPR a GERD jest czas po-
jawiania sie incydentéw refluksowych. U chorych
z LPR do epizodéw zarzucania dochodzi czesciej
w ciagu dnia, w pozycji stojacej, natomiast u cho-
rych z GERD epizody pojawiajg sie gtéwnie w pozy-
¢ji lezacej oraz w nocy [20].

Etiologia

Etiologia epizodow refluksu w przebiegu LPR jest
w wiekszosci nieznana. Uwaza sie, ze przed rozwo-
jem LPR chronia cztery fizjologiczne bariery prze-
ciwrefluksowe: potaczenie zotagdkowo-przetykowe,
funkcja motoryczna przetyku i oczyszczanie prze-
tykowe, UES oraz opornosc btony sluzowej gardta
i krtani [7].

Istniejag dwa mechanizmy powstawania pozaprzety-
kowych objawéw choroby refluksowej: mechanizm
bezposredni (aspiracja tresci refluksowej) oraz po-
Sredni (za posrednictwem nerwu btednego) [7, 21].
W pierwszym przypadku tres¢ refluksowa bezpo-
srednio podraznia btone $luzowa gardta oraz krta-
ni, wywotujac tchawiczo-oskrzelowy odruch kasz-
lowy. Prawidtowa funkcja bariery, ktéra stanowia
dolny zwieracz przetyku (lower esophageal sphincter
- LES) oraz UES, zabezpiecza przed przemieszczaniem
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sie tresci refluksowej poza przetyk. Gorny zwieracz
przetyku utrzymuje sie stale w skurczu tonicznym
i wytwarza strefe wysokiego cisnienia (3,92-5,88 kPa).
Rozcigganie przetyku lub obecno$¢ w nim tresci
refluksowej wzmaga skurcz zwieracza [22].
Zaburzenie funkcjonowania UES moze by¢ hipo-
tetycznym czynnikiem ryzyka zarzucania tresci
zotadkowej, ale jego znaczenie w etiologii LPR nie
jest poznane. Zatem powszechnie uznane czynniki
powodujgce zarzucanie tresci zotadkowej, takie
jak zaburzenia motoryki i dysfunkcja LES, w przy-
padku LPR odgrywaja mniejsza role. Inny jest tez
okres wystepowania incydentéw refluksowych,
a czas ich trwania w LPR jest zazwyczaj krétszy
niz w GERD [23]. Wykazano, ze uszkodzenie btony
sluzowej krtani powstaje na skutek tgcznego dzia-
tania kwasu solnego i aktywnej pepsyny (pepsyna
jest aktywna przy pH < 6) [23-25]. Btona sluzowa
krtani jest znacznie bardziej wrazliwa na dziatanie
kwasu i pepsyny niz sluzéwka przetyku. Wynika to
z odmiennych mechanizméw obronnych btony slu-
zowej krtani i gardta. W btonie sluzowej przetyku je-
den zizoenzymdw anhydrazy weglanowej wykazu-
je zwiekszona ekspresje pod wptywem stymulacji
kwasng trescig, natomiast w btonie sluzowej krtani
ekspresja ta jest zmniejszona. Ponadto zauwazono,
ze uszkodzenia btony $luzowej przetyku po eks-
pozycji na kwas (pepsyne) sa czesto odwracalne,
podczas gdy w btonie sluzowej krtani moga by¢
one nieodwracalne [24, 25].

Drugi mechanizm powstawania objawéw choroby
refluksowej to odruch realizowany za posrednic-
twem nerwu btednego. Jest to gtéwny nerw uktadu
autonomicznego, a jego wtdkna ruchowe przezna-
czone s3g dla miesni poprzecznie prazkowanych
podniebienia, gardta, krtani i przetyku oraz wiek-
szo$ci miesni gtadkich przewodu pokarmowego
i oskrzeli. Wt6kna wydzielnicze zaopatrujg gruczoty
uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego,
a widkna hamujace dochodza do serca i naczyn
krwionosnych. Wtékna czuciowe nerwu btednego
unerwiajanarzady przewodu pokarmowegoiukfadu
oddechowego, serce i czes¢ ucha zewnetrznego.
Wspdlne unerwienie wielu narzagdéw powoduje,
ze podraznienie chemoreceptoréw w przetyku
wywotuje odruchowy kaszel, odchrzakiwanie czy
skurcz oskrzeli. Podraznienie chemoreceptoréw
kwasna trescig o pH < 2,5 powoduje odruchowy
skurcz gtosni, czyli laryngospazm. Warunkiem wy-
stagpienia tego odruchu jest prawidtowo funkcjonu-
jacy nerw krtaniowy gérny [26]. Bierze sie réwniez
pod uwage mozliwos¢, ze krazace i wzmocnione

w osrodkowym ukfadzie nerwowym impulsy po-
wracaja na obwdéd widknami odprowadzajacymi
nerwu btednego. Ten odruchowy neuromechanizm
moze powodowac nasilenie lokalnych proceséw
zapalnych [27].

Epidemiologia

W Europie Zachodniej i Ameryce Pétnocnej ok. 20%
populacji cierpi z powodu objawéw GERD, w kra-
jach Ameryki Potudniowej 10%, natomiast w Azji
zaledwie 2,3-6,2% ludnosci, co jest spowodowane
wieloczynnikowym uwarunkowaniem tego scho-
rzenia [28]. Szacuje sie, ze 40% os6b dorostych ma
objawy GERD co najmniej raz w miesigcu, 20% co
najmniej raz na tydzien, a 7-10% nawet codziennie
[29]. U 5-10% pacjentow z GERD rozwijaja sie ciezkie
powiktania, a 80% ma nawrdét dolegliwosci w ciggu
pierwszego roku od zakoriczonego sukcesem le-
czenia.

Istnieje niewiele danych na temat czestosci wyste-
powania pozaprzetykowych manifestacji choroby
refluksowej. Bez ustalenia ztotego standardu w dia-
gnostyce LPR trudno jest okresli¢ czestos¢ wyste-
powania tej choroby w populacji. Wedtug Wonga
LPR jest prawdopodobnie najczestszg manifestacja
GERD [30]. Szacuje sie, ze 4-10% pacjentow szukaja-
cych porady laryngologicznej zgtasza sie z powodu
objawéw choroby refluksowej [23]. Choroba ta moze
réwnoczesnie wystepowad nawet u 50% oséb ze
schorzeniami krtani i zaburzeniami gtosu [5]. Jak po-
daje Jacob, 50% chorych z objawami laryngologicz-
nymi lub zmianami stwierdzanymi w laryngoskopii
doswiadcza ekspozycji na kwasna tres¢ refluksowa
w proksymalnej czesci przetyku [31]. Wedtug Reul-
bacha ponad 35% os6b dorostych zgtasza objawy
sugerujace LPR [32]. Badanie z uzyciem 24-godzinnej
pH-metrii wykazato obecnos¢ refluksu krtaniowo-
-gardtowego u 63% chorych z objawami sugerujacy-
mi LPR oraz u 30% os6b zdrowych [33].

W 2003 r. opublikowano wyniki badania ProGERD,
w ktdrym oceniono czestos¢ wystepowania obja-
woéw nietypowych u pacjentéw z GERD w popu-
lacji europejskiej. W badanej grupie sktadajacej
sie z ponad 6 tys. oséb z objawami GERD u 32,8%
stwierdzono obecnos¢ objawéw pozaprzetyko-
wych. Objawy nietypowe zaobserwowano czesciej
w grupie chorych zzapaleniem nadzerkowym prze-
tyku (34,9%) w poréwnaniu z osobami z zapaleniem
nienadzerkowym (30,5%) [34]. W badaniu prze-
prowadzonym w USA stwierdzono natomiast, ze
u 80% os6b z objawami zgagi obserwowanymi raz
w tygodniu wystepuje réwniez przynajmniej jeden
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objaw pozaprzetykowy [35]. Locke i wsp. wykazali,
Ze najczestszymi objawami pozaprzetykowymi sa
zapalenie ptuc (23,6%) i b6l w klatce piersiowej po-
chodzenia pozasercowego (23,1%) [36].

Objawy
Subiektywne objawy zgtaszane przez pacjentéw to:
uczucie suchosci w gardle, pieczenie w gardle i prze-
tyku, czyli zgaga, uczucie ciata obcego, $ciskania
w gardle (globus), nadmierne pragnienie, slinienie
i odksztuszanie, state chrzakanie, kaszel, krwioplucie,
stridor, stata lub napadowa dusznos¢, napadowe
skurcze krtani, zachtystywanie sie, dysfonia w po-
staci chrypki, zmeczenia gtosowego i zalamywania
gtosu. Pacjenci skarza sie rowniez na bdl i trudnosci
w przetykaniu, konieczno$¢ ciggtego przetykania,
odbijanie, wymioty, cuchnacy oddech, otalgie, béle
szczeki, bdle w obrebie szyi, zamostkowe (maska
kardiologiczna) oraz w nadbrzuszu [7, 37].
W obrebie krtani pod wptywem tresci zotgdkowe;j
dochodzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych
w bfonie $luzowej oraz pods$luzowej, pojawiaja sie
wybroczyny, obrzek podscieliska, tworzy sie prze-
siek zapalny z naciekaniem struktur przez fibrobla-
sty z nastepczym widknieniem. Urzesiony nabtonek
drég oddechowych przechodzi metaplazje w kie-
runku nabtonka ptaskiego. Gruczoty btony sluzowej
przerastaja, a nastepnie zanikaja [38-40]. Prowadzi
to do pojawienia sie takich objawdw, jak suchos¢
z uczuciem palenia i drapania w gardle, chrzakanie,
kaszel oraz zmiana gtosu.
Uszkodzenie btony sluzowej krtani powoduje sze-
reg zaburzen, takich jak owrzodzenie, ziarninowa-
nie, zwezenie podgtosniowe czy nawet rak krtani.
Najczestsze zmiany stwierdzane podczas laryngo-
skopii sa spowodowane przez przewlekty proces
zapalny. Znaleziskiem, o ktérym najczesciej mowi
sie w kontekscie LPR, jest pseudosulcus vocalis, czyli
obrzek podgtosniowy, opisany przez Koufmana
w 1995 r. [4], uwazany wrecz za patognomoniczny
dla LPR. Podstrunowa bruzda w obrebie obrzeku
siega az do wyrostka gtosowego chrzastki nalew-
kowatej (ryc. 2) [41].
Kolejna niezwykle wazna zmiang jest obliteracja
przedsionka krtani, czyli obrzek prawdziwego oraz
rzekomego fatdu gtosowego, ktéry uposledza lub
uniemozliwia ocene kieszonki krtaniowej (ryc. 3i 4).
W badaniu endoskopowym u pacjentéw z LPR czesto
stwierdza sie zaczerwienienie okolicy miedzynalew-
kowej lub catej krtani, jednak wartos¢ tego objawu
wedtug niektdrych autoréw jest niska, poniewaz sto-
pien zaczerwienienia rézni sie znacznie w zaleznosci
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od uzytego instrumentarium, czyli Zrédta swiatta,
endoskopu oraz monitora [42]. Kolejnym objawem
czesto spotykanym u pacjentéw z LPR jest obrzek fat-
déw gtosowych prawdziwych. Jego nasilenie moze
by¢ rézne - od niewielkiego az po zwyrodnienie po-
lipowate fatdéw gtosowych. Obrzek moze dotyczy¢
nie tylko fatdéw gtosowych, ale réwniez catej $lu-
zéwki krtani, co nazywane jest rozlanym obrzekiem
krtani. Jesli proces zapalny dotyczy gtdwnie tylnej
czesci krtani, powoduje on przerost spoidta tylnego.

Rycina 2. Pseudosulcus vocalis

Rycina 4. Obliteracja kieszonki krtani
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Szereg badan wskazuje jednak, ze powyzsze za-
burzenia nie sg charakterystyczne dla LPR. Hicks
i wsp. przebadali 105 zdrowych oséb, bez objawéw
$wiadczacych o GERD lub LPR, i u 86% sposréd nich
stwierdzili zmiany w gardle dolnym charaktery-
styczne dla LPR [43]. Milstein i wsp. przeprowadzili
endoskopowa ocene u 52 niepalacych, zdrowych
laryngologicznie ochotnikéw, ktérzy nie zgtaszali
objawéw GERD. U 93% badanych stwierdzono cha-
rakterystyczne podraznienie btony $luzowej krtani
[44]. W 2007 r. Vavricka i wsp. ocenili czestos¢ wyste-
powania zmian w krtani uwazanych za spowodowa-
ne przez GERD u pacjentéw z rozpoznang chorobg
refluksowag w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Dokonano oceny zmian w gardle dolnym i krtani
w réznych lokalizacjach: na tylnej $cianie gardta,
w okolicy miedzynalewkowej, na spoidle tylnym,
na fatdach gtosowych prawdziwych oraz rzeko-
mych, na spoidle przednim, nagtosni, oraz fatdach
nalewkowo-nagtosniowych. Stwierdzono, ze w obu
grupach wystepowaty nieprawidtowosci w obrazie
krtani, ale zmiany mogace swiadczy¢ o LPR byty
obecne réwniez u zdrowych oséb, ktére nie zgta-
szaty zadnych dolegliwosci [45]. Zaobserwowane
zjawisko moga ttumaczy¢ badania, ktére przepro-
wadzili Lundell i wsp. Wykazali oni, ze kwasna tres¢
refluksowa rzadko jest przyczyna objawéw w ob-
rebie gardfa i krtani, jesli nie wystepuja dodatkowo
typowe objawy choroby refluksowej (np.zgaga) lub
nie stwierdzono w badaniu endoskopowym krtani
objawéw zapalenia btony $luzowej [46].

Diagnostyka
Rozpoznanie LPR jest zadaniem bardzo trudnym.
Brakuje ztotego standardu diagnostycznego, a wie-
le badan wciaz budzi kontrowersje. Laryngolodzy
rozpoznaja te jednostke chorobowa najczesciej na
podstawie wywiadu oraz badania endoskopowe-
go, podczas ktérego stwierdza sie takie zmiany, jak
obrzekizaczerwienienie sluzéwki [47]. Skutecznos¢
endoskopii w rozpoznawaniu LPR jest kontrowersyj-
na. W badaniu prospektywnym przeprowadzonym
przez Milsteina i wsp. larygnoskopia z uzyciem
gietkiego lub sztywnego endoskopu wykazata
obecnos¢ jednego lub wiecej objawéw podraznie-
nia krtani u ponad 80% zdrowych ochotnikéw [44].
Branski i wsp. stwierdzili, ze wyniki oceny endosko-
powej krtani r6znia sie w zaleznosci od osoby bada-
jacej, a rozpoznanie LPR na podstawie tego badania
jest bardzo subiektywne [48]. Czuto$¢ oraz swo-
isto$¢ ambulatoryjnego monitorowania poziomu
pH w przetyku réwniez zostaty zakwestionowane

jako pewny sposéb rozpoznania LPR u pacjentéw
z objawami refluksu pozaprzetykowego [1]. Ponad-
to czutos¢ dwukanatowej pH-metrii (jednoczesnie
przetyku i gardta) wahata sie miedzy 50% a 80% [71].
W ostatnim czasie dostepnos¢ wielokanatowej im-
pedancji potaczonej z pH-mertia (multichannel in-
traluminal impedance and pH — MIl-pH) wptyneta na
poprawe diagnostyki objawéw pozaprzetykowych
GERD. Wzrost efektywnosci wynika z mozliwosci
wykrywania kwasnych oraz niekwasnych incyden-
tow refluksowych [49-52]. Wielu autoréw podkresla
jednak niska czutos¢ i swoistos¢ wszystkich obecnie
dostepnych testéw diagnostycznych w kierunku
LPR [47, 53, 54]. W populacji pacjentéw, u ktérych
rozpoznano LPR badaniem laryngoskopowym,
de Bortoli i wsp. wykazali, ze MIl-pH potwierdza
rozpoznanie GERD u mniej niz 40% badanych [55,
56]. W ostatnim czasie pojawity sie nowe metody
diagnostyczne. Obiecujagcym badaniem wydaje sie
pomiar pepsyny w slinie przy uzyciu dwéch mono-
klonalnych przeciwciat przeciw ludzkiej pepsynie
(Peptest™, RD BioMed Ltd., UK). Jest to szybkie,
tatwe oraz nieinwazyjne badanie potwierdzajace
obecnos¢ pepsyny przy stezeniu 16 ng/ml, ktérego
czutos¢ i swoistos¢ wynosza odpowiednio 95%
i 89% [57].

Nowatorskim badaniem stosowanym w diagno-
styce LPR jest pH-metria gardfa z uzyciem systemu
Dx-pH (Restech, San Diego, CA, USA). Istota badania
jest podobna do pH-metrii przetyku stosowanej
w diagnostyce GERD. Réznica polega na umiejsco-
wieniu sondy pomiarowej w gardle, a nie w przety-
ku jak w klasycznej pH-metrii. Inaczej jest tez zbu-
dowany czujnik mierzacy warto$¢ pH. Umozliwia
on pomiar pH zaréwno w srodowisku ptynnym,
jak i gazowym. Ma to istotne znaczenie, poniewaz
w przypadku LPR - inaczej niz w GERD - czesciej do-
chodzi do reflukséw gazowych niz ptynowych [58].
Najbardziej inwazyjnym badaniem jest biopsja
btony sluzowej krtani. W wycinkach znaleziono
podobne zaburzenia jak w uszkodzonej przez GERD
$luzéwce przetyku. Ocena mikroskopowa pozwa-
la stwierdzi¢ rozszerzenie przestrzeni miedzyko-
morkowych oraz liczne wakuole cytoplazmatycz-
ne. Zmiany te, uznawane za markery kwasowego
uszkodzenia przetyku, mogga okazac sie uzyteczne
jako wskazniki LPR [59].

W zwigzku z licznymi kontrowersjami oraz brakiem
jednoznacznego badania potwierdzajgcego LPR
w kazdym przypadku nalezy rozwazy¢, czy poda-
wane przez pacjenta dolegliwosci nie s3 spowodo-
wane inng jednostka chorobowa.
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Dolegliwosci spotykane w LPR wystepujg réwniez
w innych chorobach krtani, takich jak: ostre zapa-
lenie krtani, dysfonie czynnosciowe, nadmierny
wysitek gtosowy, infekcyjne lub alergiczne przewle-
kte zapalenie krtani, zwezenie krtani oraz tagod-
ne i ztosliwe guzy krtani, zwtaszcza guzy okolicy
zapiersciennej. Nalezy réwniez pamieta¢ o zabu-
rzeniach majacych wptyw na prawidtowe funkcjo-
nowanie krtani, np.: alergicznym i niealergicznym
niezycie btony sluzowej nosa, infekcjach gérnych
drég oddechowych, nawykowym chrzakaniu, nad-
uzywaniu alkoholu oraz papieroséw, zaburzeniach
emocjonalnych, a takze o szkodliwych czynnikach
Srodowiskowych.

Leczenie

Leczenie pozaprzetykowej choroby refluksowej po-
winno sie odbywac na kilku ptaszczyznach. Pierw-
szym etapem leczenia jest edukacja pacjenta maja-
ca na celu zmiane niewtasciwych nawykoéw. Chodzi
o normalizacje masy ciata, zaprzestanie palenia
tytoniu, unikanie alkoholu. Zmiana diety powin-
na uwzglednia¢ ograniczenie spozycia czekolady,
ttuszczéw, owocdw cytrusowych, napojéow gazo-
wanych, pikantnych potraw na bazie pomidoréw,
czerwonego wina, kofeiny oraz unikanie spozywa-
nia positkdbw bezposrednio przed snem. Powyzsze
zmiany zachowania sg niezaleznym czynnikiem
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poprawiajacym odpowiedzZ na leczenie farmakolo-
giczne [60].
Istotngroleodgrywaleczenieutozeniowe.Polegaono
na podniesieniu t6zka od strony gtowy o 15-20 cm.
Badania wykazaty, ze ta zmiana pozycji moze spo-
wodowac ograniczenie incydentéw refluksowych
[61]. Natomiast pozycja na prawym boku sprzyja
zwiekszonej relaksacji LES oraz wydtuzonym incy-
dentom refluksowym. Dlatego tez pacjenci z GERD
oraz LPR powinni jej unikac.

W farmakoterapii LPR wykorzystywane sa 4 grupy
lekéw: inhibitory pompy protonowej (proton pump
inhibitor — PPI), antagonisci receptora H,, prokinety-
ki oraz preparaty ochraniajace btone sluzowa.
Najczesciej stosowanymilekami s PPI. Leki z tej grupy
hamuja enzym ATPaze zalezng od jonu potasowego
i wodorowego (H*/K* ATPaza), ktéry jest obecny w ko-
morkach oktadzinowych zotadka. PPl zabezpieczaja
nie tylko przed zarzucaniem kwasnej tresci refluk-
sowej, ale réwniez zmniejszaja szkodliwe dziatanie
pepsyny, ktéra pozostaje aktywna przy pH < 6 [62].
Starsze badania kliniczne wskazuja, ze leczenie
farmakologiczne powinno trwac dtugo — minimum
3 miesigce, podczas ktérych pacjent otrzymuje
dwa razy na dobe jednofazowy PPl 30-60 minut
przed positkiem [63, 64]. Podzielenie dawki dobo-
wej jest istotne, poniewaz zapewnia najwyzsze
stezenie leku w okresie 24 godzin.

Podejrzenie LPR

empiryczne leczenie z zastosowaniem
PPI 2 razy na dobe przez 3 miesiagce

'

dolegliwosci utrzymuja sie

'

24-godzinna impedancja, pH-metria

\d

Y

!

dolegliwosci ustepuja

'

kontynuowanie leczenia przez kolejne 3 miesiace,
a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki
az do odstawienia lekéw

prawidtowa

nieprawidtowa

! '

« zmien PPI

rozwaz inna chorobe . sprawd?, czy pacjent

stosuje sie do zalecen
- zwieksz dawke PPI
- rozwaz leczenie
chirurgiczne

Rycina 5. Schemat empirycznego leczenia LPR
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Alternatywa dla powyzszego schematu leczenia
jest zastosowanie preparatu dwufazowego — deks-
lanzoprazolu. Jest to PPl nowej generacji. Pierwsze
25% dawki leku uwalnia sie przy pH = 5,5 w proksy-
malnej czesci dwunastnicy, natomiast pozostate 75%
przy pH = 6,75, w dystalnym odcinku jelita cienkiego.
Powoduje to trzykrotnie wieksze stezenie w surowicy
dekslanzoprazolu niz enancjomeru lewoskretnego.
Lek ten jest wolniej eliminowany, dtuzej utrzymuje
sie w surowicy, przez co dtuzej hamuje wydzielanie
kwasu niz jednofazowe PPI [65]. Dekslanzoprazol
uwalnia pacjentéw od koniecznosci przyjmowania
leku dwa razy na dobe, co istotnie wptywa na po-
prawe przestrzegania zalecen lekarza, a tym samym
zwieksza skutecznos$¢ leczenia.

W przeciwienstwie do GERD odpowiedz na leczenie
PPI pacjentéw z LPR nie jest w petni zadowalaja-
ca. W réznych badaniach klinicznych prébowano
ustali¢ standardy leczenia. Znaczacy odsetek nie-
powodzen zauwazono w przypadku zastosowania
jednej dawki dobowej [66]. W badaniu Parka i wsp.
odpowiedz na leczenie z zastosowaniem dwoch
dawek PPl wynosita 50% po 2 miesigcach leczenia,
natomiast z zastosowaniem jednej dawki zaledwie
28%. W grupie pacjentéw przyjmujacych PPI raz
na dobe po zwiekszeniu dawki do dwéch na dobe
stwierdzono znaczna poprawe. Po 4 miesigcach
leczenia dwiema dawkami PPl na dobe poprawe
stwierdzono u 70% badanych [63]. Wybér dwufazo-
wego PPl moze rozwigzac ten problem ze wzgledu
na mechanizm dziatania eliminujacy ryzyko nie-
przyjecia przez pacjenta drugiej dawki.
Maksymalne leczenie przeciwrefluksowe sktada
sie z przyjmowania dwdéch dawek PPl oraz jednej
dawki antagonisty receptora H, przed snem [2, 67].
Mimo ze schemat ten prowadzi do wiekszego za-
hamowania wydzielania kwasu w Zzotagdku, odsetek
niepowodzen jest duzy i wynosi 10-17% [66].
Leczenie farmakologiczne LPR powinno trwa¢
6 miesiecy. Pierwsza ocena skutecznosci terapii oraz
trafnosci diagnozy powinna sie odby¢ po 3 miesia-
cach leczenia. W przypadku poprawy leczenie jest
kontynuowane przez kolejne 3 miesiace, a nastepnie
leki sg stopniowo odstawiane. W razie braku popra-
wy nalezy zweryfikowac rozpoznanie i/lub zintensy-
fikowac leczenie farmakologiczne (ryc. 5).
Laparoskopowa fundoplikacja Nissena jest uznang
procedura u pacjentéw z GERD, natomiast w przy-
padku LPR jej zastosowanie jest niepewne. Badanie
Ratnasingama i wsp. wykazato staba odpowiedz na
leczenie chirurgiczne pacjentéw z izolowanym LPR
[68]. Uwaza sig, ze fundoplikacja Nissena nie powin-

na by¢ stosowana u chorych opornych na leczenie
z zastosowaniem PPI [69].
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