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GERD jako przyczyna astmy i kaszlu u dzieci
— epidemiologia, patomechanizm, leczenie
— aktualne dane

GERD as a cause of asthma and cough in children
— epidemiology, patomechanism, treatment - current data
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Streszczenie

Choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal reflux disease, GERD),
jedna z najczestszych patologii przewodu pokarmowego u dzieci, to
stan, w ktérym patologiczne zarzucanie tresci zotadkowej do przety-
ku indukuje wystapienie dolegliwosci i /lub powiktan. Zachorowalnos¢
na GERD w populacji dzieciecej wcigz wzrasta. Wielokrotnie wykaza-
no wptyw GERD na przebieg kliniczny astmy i pogorszenie jej kontroli.
W pracy przedstawiono najnowsze dane na temat zwiazku GERD z astma
i przewlektym kaszlem, dotyczace epidemiologii, patogenezy, wskazan
do leczenia farmakologicznego i chirurgicznego GERD u dzieci z astma.

Badania nad leczeniem antyrefluksowym i jego wplywem na przebieg
astmy oraz poprawe jakosci zycia chorych na astme weciaz trwaja. Efekty
terapii lekami antyrefluksowymi GERD u pacjentéw z astma nadal budza
liczne kontrowersje.

Stowa kluczowe: choroba refleksowa przetyku, astma, inhibitory
pompy protonowej, kaszel, dzieci

Summary

Gastroesophageal reflux disease (GERD), is one of the most common
gastrointestinal pathologies in children, it is a condition in which pa-
thological regurgitation of gastric contens into the esophagus causes
symptoms or complications. The morbidity of GERD in pediatric po-
pulation is still increasing. Many studies confirm that there is a rela-
tionship between poorly controlled asthma and the comorbidity of
GERD, and there are reports confirming the effect of GERD on asthma
exacerbations.

This publication is described the latest data about the relationship of
GERD with asthma and chronic cough, regarding epidemiology, path-
ogenesis of GERD- induced asthma, indications and efficacy of GERD
pharmacological and surgical treatment in children with asthma.

Researches are still ongoing on anti-reflux treatment and its effects on
asthma and the improvement of asthmatics patients’ quality of life.
However, the effects of anti-reflux therapy in asthmatic patients are
still very controversial.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, asthma, proton pomp inhi-
bitors, cough, children
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Wykaz skrotow:

GER- refluks zotadkowo-przetykowy
GERD - choroba refluksowa przetyku
nGERD - nocny refluks zotadkowo-przetykowy

WSTEP

Od wielu lat prowadzone sa badania nad zwiazkiem
miedzy choroba refluksowa przetyku (gastroesophageal
reflux disease, GERD) a astma. Zaleznos¢ ta znana jest od
dawna. Juz w Xl wieku Moses Maimonides pisat, iz po-
zycja lezaca jest niebezpieczna w czasie dusznosci; z kolei
Nicholas Rosen von Rosenstein w XVIII wieku uzyt po raz

wGKS - wziewne glikokortykosteroidy
IPP — inhibitory pompy protonowej
H2R2 - antagonisci receptora histaminowego H2

pierwszy okreslenia ,,stomachic cough”. William Heberden
w 1802r. zauwazyt, ze “U wielu oséb, po positku oddech
staje sie szybki i trudniejszy”. W 1892r. Sir William Osler
pisat, ze ,,0soby cierpiace na astme nie powinny jes¢ ob-
fitych wieczornych positkow, aby uniknac¢ Swiszczacego
oddechu w nocy”, a dwadziescia lat pozniej, jako pierw-
szy, opisat zwigzek pomiedzy GERD a astma. Kennedy
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w 1962r. stwierdzit mozliwos¢ wptywu niemego refluksu
na dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego. Na od-
wrotna zaleznos¢, tzn. wptyw obturacji na powstawanie
GERD, po raz pierwszy zwrocit uwage Barr w 1970r. [1,2].

Wiadomo, ze astma moze prowadzi¢ do wystapienia
GERD lub jego nasilenia, a GERD moze indukowac astme,
powodowac jej zaostrzenie lub wywota¢ objawy podobne
do astmy, jak np. przewlekty kaszel. Obie jednostki choro-
bowe moga réwniez wspodtistniec ze soba i nie pozostawac
w zwiazku przyczynowo-skutkowym [3].

Cho¢ wykazano wieksza czestos¢ wystepowania astmy
u dzieci z GERD z objawami z uktadu oddechowego w po-
réwnaniu do dzieci z GERD z objawami tylko z przewodu
pokarmowego (odpowiednio 35,3% vs. 5,3%), to sa bada-
nia, ktére nie wykazuja réznic w zakresie ogolnej czestosci
wystepowania astmy u pacjentéw z i bez GERD [4]. Stad,
chociaz potwierdzono zwigzek miedzy astma a GERD, to
ich zaleznos$¢ przyczynowo-skutkowa pozostaje niejasna
[5].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych danych na
temat zwigzku GERD z astma i przewlektym kaszlem, pa-
togenezy astmy indukowanej GERD, wskazan do leczenia
farmakologicznego i chirurgicznego GERD u dzieci z astma,
a takze oceny ich skutecznosci.

EPIDEMIOLOGIA WSPOYWYSTEPOWANIA GERD
Z ASTMA

GERD i astma wystepuja powszechnie, a co wiecej sta-
le obserwuje sie ich narastajacy trend [6,7]. U dorostych
wystepowanie GERD szacuje sie na ok. 20-30% w krajach
Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej, 10-20% w krajach
Ameryki Potudniowej i 2,3-7,8% w Azji [8,9]. Na podstawie
przegladu systematycznego obejmujacego 5 badan (w tym
ponad 2400 dzieci) wykazano, ze czesto$¢ wystepowania
GERD w grupie dzieci zdrowych wynosi 4,8% [10].

Oproécz szerokiego rozpowszechnienia, w ciagu ostat-
nich 50 lat wykazano narastajacy trend zachorowalnosci
na GERD w USA, Europie i Azji Wschodniej. El-Serag i wsp.
poréwnujac okres przed i po 1995r. wykazali wzrost cze-
stosci wystepowania GERD o okoto 50% po 1995 r.[11].
Wzrost czestosci wystepowania GERD dotyczy takze dzieci;
w latach 2000-2005 czestos¢ wystepowania GERD wsréd
niemowlat wzrosta ponad trzykrotnie (z 3,4% do 12,3%/
rok), a o 30-50%, wsrdd dzieci i mtodziezy [12].

Astma dotyczy 0k.300 min oséb na $wiecie; w Polsce,
wedtug badania ECAP, wystepuje u 11% dzieci i 9% do-
rostych [13]. Z raportu GINA 2019 wynika, ze co praw-
da czestos¢ wystepowania objawdéw astmy zmniejsza sie
w Europie Zachodniej, ale ro$nie w regionach, w ktérych
rozpowszechnienie astmy byto wcze$niej niskie, takich jak:
Afryka, Ameryka tacinska, Europa Wschodnia i Azja [6].

Dane na temat czestosci wspotwystepowania GERD
z astma sa zréznicowane. Wykazano, ze objawy GERD wy-
stepuja czesciej u astmatykéw, podobnie jak astma u pa-
cjentéw z GERD niz w populacji ogolnej [14]. Sadur i wsp.
wykazali obecnos¢ GERD u 70% dorostych z astma [15].
Wg Havemanna i wsp., Srednia czestos¢ wystepowania
objawéw GERD u dorostych pacjentéw z astma wynosita
59,2%, podczas gdy w grupie kontrolnej 38,1%. Niepra-
widtowe pH przetyku stwierdzono u 50,9% dorostych cho-
rych na astme, zapalenie przetyku u 37,3%, a przepukline
rozworu przetykowego u 51,2% [16]. U ponad 50% doro-

stych chorych na astme moze wystepowac refluks bezob-
jawowy [17].

Dane dotyczace czestosci wystepowania GERD u dzie-
ci z astma sa zréznicowane, co moze wynika¢ z réznych
kryteriow przyjetych do rozpoznawania GERD oraz réz-
nych stopni ciezkosci astmy (tj. GERD rozpoznawany na
podstawie objawéw vs wynikéw badan obiektywnych;
astma tagodna vs ciezka), badz réznic metodologicznych
(badania prospektywne vs retrospektywne, kontrolowane
vs bez grupy kontrolnej). Ponadto rzeczywiste ustalenie
czestosci zwigzku GERD z astma jest trudne, szczegdlnie
u dzieci. Wynika to z faktu, ze, mimo iz zgodnie z zale-
ceniami [7], GERD mozna rozpozna¢ na podstawie zgta-
szanych przez pacjenta objawéw, to wykazano, ze dopiero
w wieku osmiu lat dziecko swiadomie potrafi nazwac¢ do-
legliwosci jakie u niego wystepuja [18]. Co wiecej astma
i GERD u dzieci czesto manifestujg sie podobnymi obja-
wami, takimi jak: nocny kaszel, ucisk w klatce piersiowej
i dyskomfort wywotany wysitkiem fizycznym, w przeciwien-
stwie do dorostych, u ktérych najczesciej dominuja objawy
z przewodu pokarmowego, np. zgaga czy odbijanie [19].
Wedtug Thakkar i wsp. Srednia czesto$¢ wystepowania
GERD u dzieci z astma waha sie od 19,6% do 62,9%, gdy
GERD zidentyfikowano odpowiednio na podstawie obja-
woéw lub pH-metrii przetyku [10]. Kwiecien i wsp. wsréd 66
dzieci z objawami spetniajacymi kryteria przewlektej astmy,
przeprowadzili 24-godzinne monitorowanie pH przetyku
oraz badanie ankietowe, celem oceny zwiazku pomiedzy
ekspozycja przetyku na niskie pH a cechami klinicznymi
astmy. Nieprawidtowy wynik 24-godzinnego pomiaru pH
w przetyku stwierdzono u 42% dzieci. Wiek, pte¢, nasilenie
astmy, czynniki sSrodowiskowe, wyniki spirometrii i rodzaj
lekéw nie korelowaty z czasem ekspozycji przetyku na ni-
skie pH. Jednak u dzieci z nieprawidtowymi wynikami pH-
-metrii, znacznie wczesniej pojawity sie pierwsze objawy
astmy. Ponadto stopien nasilenia GER byt istotnie skorelo-
wany z czestymi lub trudnymi do kontrolowania nocnymi
napadami astmy [20].

Parsons i wsp. wskazuja, ze bez wzgledu na rodzaj me-
tody zastosowanej w diagnostyce GERD (na podstawie
objawow lub testéw obiektywnych), wystepuje on czesciej
u pacjentéw z astma niz w populacji ogdlnej [21], co
wiecej czesciej u dzieci niz u dorostych (75% vs 50%). Az
u 60-80% dzieci z niekontrolowana astma w wieku od
18mz do15rz stwierdzono GERD na podstawie pH-metrii.
Réwnoczesnie u zadnego z badanych dzieci nie zaobser-
wowano typowych objawéw GERD [22].

GERD czesto wspotwystepuje z ciezka astma [23]. Niele-
czony GERD uznawany jest rowniez za przyczyne zle kon-
trolowanej astmy. Astma, ktéra nie odpowiada na leczenie,
przy nieobciagzonym wywiadzie rodzinnym atopia i nadre-
aktywnoscia oskrzeli moze wskazywac na obecnos¢ GERD
u dzieci [23].

Szczegolne trudnosci diagnostyczne dotycza pacjen-
tow z astma Zle kontrolowana oraz pacjentéw, u ktérych
GERD manifestuje sie wytacznie objawami pozaprzetyko-
wymi. Niemy GERD prawdopodobnie nie jest przyczyna Zle
kontrolowanej astmy. Wg ekspertow GINA u pacjentéw
z potwierdzona astma, GERD nalezy uzna¢ za mozliwa
przyczyne suchego kaszlu, jednak nie wykazano korzysci
ze skreeningowego diagnozowania GERD u pacjentéw
z niekontrolowanga astma (dowdd A) [6].
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GERD A OBJAWY Z UKLADU ODDECHOWEGO

Do typowych objawoéw GERD zalicza sie: zgage, puste
odbijania, a do nietypowych objawoéw, tj. pozaprzetyko-
wych (czesto wystepujacych bez towarzyszacych objawow
typowych) zalicza sie: chrypke (szczegdlnie poranna), su-
chy kaszel, swiszczacy oddech i bdl w klatce piersiowej.
Rzadziej wystepuja objawy alarmowe, tj.: dysfagia, odyno-
fagia (bolesne przetykanie), spadek masy ciata, krwawienia
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. GERD moze
wystepowac takze bez objawoéw klinicznych, kiedy rozpo-
znawany jest przypadkowo w trakcie endoskopii i okre-
slany mianem niemego refluksu [24]. Zespoty przetykowe
i pozaprzetykowe zwigzane z obecnoscia refluksu przed-
stawiono w Tabeli | [8].

GERD wystepuje rowniez u 40-50% dzieci z przewle-
ktymi objawami z uktadu oddechowego. Jest uznawany
za trzecia, co do czestosci przyczyne przewlektego kaszlu
u dorostych, po astmie i zespole zatokowo-oskrzelowym.
U 10-20% zgtaszajacych sie do lekarza z powodu prze-
wlektego kaszlu stwierdza sie GERD. Najwieksze badanie
dzieci z przewlektym kaszlem w warunkach szpitalnych
wykazato, ze do rzadkich przyczyn przewlektego kaszlu
u dzieci nalezata tzw. ,,wielka trojka” przyczyn typowych
dla dorostych, tj. astma, GERD i choroby gérnych drég od-
dechowych; GERD wystepowat jedynie u 10% dzieci z prze-
wlektym kaszlem [25]. Emilsson i wsp. oceniali dwukrotnie,
w odstepach dziewieciu lat, grupe 2640 dorostych pacjen-
téw z objawami GERD w nocy (nocny refluks zotadkowo-
-przetykowy, nGERD), stwierdzajac, ze przetrwaty nGERD
przyczyniat sie do rozwoju astmy, dolegliwosci ze strony
uktadu oddechowego i obturacyjnego bezdechu sennego
[26]. Tenero i wsp. potwierdzili wystepowanie zwigzku mie-
dzy objawami oddechowymi a GER u dzieci i zasugerowali,
ze Swiszczacy oddech byt najczesciej zwiazany z refluksem
kwasnym, podczas gdy kaszel z refluksem stabo kwasnym
(réwnowaznym z niekwasnym) [27]. U dzieci z GER, zarow-
no kwasny refluks, jaki i stabo kwasny refluks, moga wy-
wotywac objawy oddechowe, prawdopodobnie na drodze
réznych mechanizméw patogenetycznych. Podczas gdy
sktadniki stabo kwasnego refluksu moga zwieksza¢ prze-
puszczalno$¢ komérek nabtonkowych drég oddechowych
i sprzyja¢ uszkodzeniu nabtonka drég oddechowych, eks-

Tabela I. Klasyfikacja kliniczna refluksu zotadkowo-przetykowego [8]

pozycja na kwas solny i pepsyne podczas kwasnych epi-
zodoéw refluksowych, moze powodowaé ostra apoptoze
i Smier¢ komérek nabtonka drég oddechowych. Oba ro-
dzaje zaburzen sa zwiazane z rekrutacja i aktywacja neu-
trofili, ktére utrwalaja zapalenie i prowadza do dalszego
uszkodzenia tkanek. Autorzy podkreslaja, ze rowniez dzie-
ci, z niskim indeksem refluksowym (indeks refluksowy - od-
setek czasu, w ktorym pH w Swietle przetyku jest mniejsze
niz 4) moga mie¢ objawy zapalenia drég oddechowych
i uszkodzenia nabtonka, zwiazane z aktywacja nerwu czu-
ciowego w drogach oddechowych [28].

Ponadto wykazano, ze GERD moze powodowac nie tyl-
ko przewlekty kaszel, ale rowniez inne choroby ukfadu od-
dechowego, takie jak: zapalenie oskrzelikdéw, nawracajace
zapalenia ptuc, mukowiscydoze, idiopatyczne zwtdknienie
ptuc oraz choroby gérnych drég oddechowych (zapalenie
krtani, skurcz krtani lub bezdech, zapalenie zatok przy-
nosowych czy zapalenie ucha) [29]. W duzym retrospek-
tywnym badaniu przekrojowym z udziatem 1980 dzieci
z GERD i grupa kontrolna liczaca 7920 dzieci, autorzy wy-
kazali znacznie czestsze wystepowanie zapalenia zatok,
zapalenia krtani, astmy, zapalenia ptuc i rozstrzeni oskrzeli
u pacjentdw z GERD w poréwnaniu do dzieci bez GERD
[30].

ASTMA INDUKOWANA GERD - PATOMECHANIZM

Istnieja trzy hipotezy dotyczace patogenezy powstawa-
nia zmian w uktadzie oddechowym u chorych z GERD:

e Teoria bezposrednia, inaczej teoria mikroaspiracji lub
refluksowa, méwiaca o drazniacym wptywie tresci zo-
tadkowej, ktéra zaaspirowana do drég oddechowych
uszkadza btone $luzowa. Skutkiem mikroaspiracji tresci
pokarmowej do drég oddechowych jest mediatorowe
(powstate w wyniku uwolnienia mediatoréw) i neuro-
genne zapalenie btony sluzowej oskrzeli, ktére prowadzi
do skurczu miesniowki i nadreaktywnosci oskrzeli [31].
Badanie patogenezy zwiazku GERD z astma wykazato,
ze komoérkami istotnymi w indukgji i regulacji procesu
zapalnego, rozwijajacego sie w uktadzie oddechowym
w wyniku mikroaspiracji sa makrofagi pecherzykowe
(elementy odpornosci wrodzonej). Wazna role w ksztat-
towaniu ich fenotypu ma biatko SP-D (surfactant protein

Zespoty przetykowe

Zespoty pozaprzetykowe

Zespoty z uszkodzeniem

Zespoty objawowe
przetyku

Typowy zespot refluksowy ze
zgaga i/lub regurgitacja, bélem w
nadbrzuszu, zaburzeniami snu

Przetyk Barretta

Zespot bolu w klatce piersiowej

Gruczolakorak

Zapalenie przetyku

Zwezenie przetyku

Zwiazek ustalony Zwiazek mozliwy

Zapalenie zatok
Kaszel
przynosowych

Zapalenie krtani Widknienie ptuc

Astma Zapalenie gardta

Zapalenie ucha
Ubytki zebowe ,p
srodkowego
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D) (wystepujace w réznych formach oligomerycznych:
monomer, trimer, dodekamer, multimer), ktérego steze-
nie koreluje ze stopniem uszkodzenia miazszu ptucne-
go. Poziom SP-D obniza sie przy rozlegtym uszkodzeniu
ptuc, zwiazanym z masywnym uszkodzeniem pneumo-
cytow typu Il. Maev i wsp. wykazali, ze najwyzszy po-
ziom SP-D w ptynie z poptuczyn oskrzelowo-pecherzy-
kowych (BAL) wystepowat u pacjentdéw z astma, nizszy
u pacjentéw z astma i GERD, a najnizszy u pacjentéw
z samym GERD. Dodekamery SP-D stwierdzono tylko
u pacjentéw z astma otrzymujacych podstawowa tera-
pie wziewnymi glikokortykosteroidami (wGKS), nato-
miast nie byty one obecne u pacjentéw z astma wspoét-
istniejaca z GERD, leczonymi réwniez wGKS. Autorzy
sugeruja, ze GERD prawdopodobnie nasila zmiany za-
palne w ptucach pacjentéw z astma, pomimo standar-
dowej terapii wGKS. Przypuszcza sie, ze mikroaspiracja
kwasnej tresci z zotadka, czesto zwigzana z obecnoscia
GERD, jest przyczyna lokalnego spadku pH w réznych
segmentach drzewa oskrzelowego, wywotujac dwa me-
chanizmy patogenetyczne:

1. programowanie prozapalnego fenotypu makrofa-
gow pecherzykowych, zwiekszona produkcja tlenku
azotu, nitrozowanie SP-D i niszczenie jego multime-
réw przeciwzapalnych

2. bezposrednie niszczenie oligomeréw SP-D w $rodo-
wisku kwasnym

Prowadzi to do zmniejszenia poziomu przeciwzapalnych
multimeréw SP-D i zwiekszenia poziomu monomeréw
prozapalnych, a zatem obnizenie pH w dolnych drogach
oddechowych odpowiada za zmiany sktadu SP-D, pro-
wadzac do nasilenia stanu zapalnego w ptucach w prze-
biegu GERD [24, 32].

* Teoria posrednia, inaczej teoria odruchowa, méwi o po-
budzeniu zakonczen czuciowych w przetyku droga od-
ruchu z nerwu bfednego. Wiadomo, ze zaréwno drze-
wo oskrzelowe, jak i przetyk, maja to samo pochodzenie
embrionalne i sa unerwione wspolnie przez nerw bted-
ny. Podraznienie zakonczen nerwowych nerwu btedne-
go w przetyku powoduje odruchowa nadmierna reak-
cja uktadu nerwowego w zakonczeniach nerwowych
w drogach oddechowych, prowadzac do skurczu oskrze-
li czy krtani [33].

* Teoria zapalenia neurogennego, méwi o tym, ze zapale-
nie przetyku powoduje uwolnienie do krazenia nieswo-
istych mediatoréow stanu zapalnego, m. in. substancji P
(tachykininy odpowiedzialnej za skurcz oskrzeli i zwiek-
szong przepuszczalnos¢), ktéra powoduje nadmierna
sktonnos¢ oskrzeli do skurczu [34]. Bediwy i wsp. wy-
kazali podwyzszone stezenie substancji P w plwocinie
u dzieci z astma i wspotistniejacym GERD, ktéra ulega
istotnemu obnizeniu po leczeniu inhibitorami pom-
py protonowej (IPP), z jednoczesna redukcja objawow
astmy [35]. Podobne wyniki badan uzyskali Patterson
i wsp., ktérzy stwierdzili, ze ilo$¢ substancji P oraz neu-
rokininy A znaczaco wzrosta u dorostych z astma i GERD,
w poréwnaniu do pacjentéw bez GERD, co sugeruje, ze
kwas solny, poprzez stymulacje nerwéw w przetyku,
powoduje wydzielanie tachykinin w drogach oddecho-
wych [36]. Bediwy i wsp. sugeruja, ze wysoki poziom
substancji P w plwocinie u dzieci z trudno leczaca sie
astma moze stanowi¢ nowy marker stuzacy do diagno-
zowania GER u takich pacjentéw [35].

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE GERD A ASTMA
Leczenie GERD w populacji ogolnej wieku
rozwojowego

Zgodnie z zaleceniami ESPGHAN i NASPGHAN lecze-
nie GERD powinno rozpocza¢ sie od zmodyfikowania
diety, czestosci i objetosci positkdbw (zgodnie z wiekiem
i masa ciata) [7]. U niemowlat z podejrzeniem GERD po
nieudanym leczeniu niefarmakologicznym mozna zasto-
sowac mieszanki mlekozastepcze, pod postacia mieszanek
o wysokim stopniu hydrolizy biatka lub mieszanek amino-
kwasowych. Nie zaleca sie stosowania terapii pozycyjnej,
tj. uniesienia gtowy, pozycjonowania bocznego u $piacych
niemowlat, z uwagi na zwiekszone ryzyko nagtej Smierci
t6zeczkowej niemowlat. Natomiast mozna rozwazy¢ za-
stosowanie uniesienia gtowy lub utozenia na lewym boku
u dzieci starszych. Nie zaleca sie réwniez stosowania pre-
biotykow, probiotykéw lub lekéw ziotowych. W leczeniu
farmakologicznym nie nalezy przewlekle stosowa¢ $rod-
kéw zobojetniajacych [7].

Jako leczenie pierwszego rzutu zalecane jest stosowanie
IPP. Jesli IPP sa niedostepne lub przeciwwskazane nalezy
zastosowa¢ H2RA (antagonisci receptora histaminowe-
go H2). W przypadku wystepowania typowych objawdw
GERD terapia powinna trwac¢ 4-8 tygodni. Eksperci zale-
caja, aby nie stosowac IPP lub H2RA u pacjentéw z obja-
wami nietypowymi, tj. kaszlem, swiszczacym oddechem,
astma, jesli nie wystepuja typowe objawy GERD i/lub nie
potwierdzono GERD w testach diagnostycznych. Wskazuja
réwniez, aby u dzieci, ktére nie odpowiadaja na 4-8 ty-
godniowa terapie, oceni¢ skutecznos¢ leczenia i wykluczy¢
alternatywne przyczyny objawoéw [7].

Leki prokinetyczne z uwagi na ich dziatania uboczne nie
sg zalecane w terapii GERD u dzieci [7].

Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ u pacjentéw
opornych na leczenie farmakologiczne, u ktérych wyklu-
czono inne choroby i stany przewlekte, takie jak: schorze-
nia neurologiczne czy mukowiscydoze [7].

Leczenie farmakologiczne GERD u dzieci z astma

Cho¢ IPP i H2RA to dwa najczesciej przepisywane rodzaje
lekdéw u dzieci z GERD, to ich skutecznos$¢ w leczeniu GERD
Z nietypowymi objawami, tj. objawami z uktadu oddecho-
wego, jest kontrowersyjna. Wg ESPGHAN zastosowanie IPP
w leczeniu GERD jest mozliwe wytacznie na podstawie ob-
serwowanych objawoéw, moze to by¢ powodem nadrozpo-
znawalnosci GERD i zbyt czestego stosowania tych lekéw
u dzieci [7].

Wyniki badan oceniajace wptyw leczenia IPP na przebieg
astmy sg zréznicowane i czesto sprzeczne. Sadur i wsp. wy-
kazali, ze terapia IPP prowadzi do ztagodzenia objawéw
astmy, zarébwno w nocy, jak i w dzien, poprawy czynnosci
ptuc, a takze zmniejszenia zapotrzebowania na leki u do-
rostych chorych z astma i GERD [15]. Z kolei Mastronarde
i wsp. udowodnili u dorostych z astma, bez GERD, ze za-
stosowanie wysokich dawek IPP nie spowodowato redukgji
objawow czy czestosci zaostrzen astmy [37]. Ponadto wy-
kazano, ze korzysci ze stosowania IPP dotyczyty wytacznie
pacjentéw z typowymi objawami GERD i objawami odde-
chowymi, ale wystepujacymi tylko w nocy [38]. U pacjen-
tow z astma i GERD leczenie IPP powodowato niewielki
wptyw jedynie na wyniki porannych wartosci PEF [39].




86

Alergia Astma Immunologia 2020, 25 (2): 82-89

Niewiele badan poswiecono leczeniu GERD u dzieci
z astma [40]. Na podstawie przegladu systematycznego
przeprowadzonego przez Sopo i wsp. stwierdzono, ze aby
zastosowac IPP w leczeniu dzieci z astma i GERD, musza by¢
spetnione dwa warunki: astma nie odpowiada na standar-
dowe leczenie oraz indeks refluksowy musi by¢ wiekszy lub
réwny 10 [40]. Khosaranii i wsp. przeprowadzili badanie
w grupie 36 pacjentow w wieku 13-20 lat z GERD i umiar-
kowana - ciezka astma, ktérym podawano IPP w dawce
2 x 20 mg. Po szesciu tygodniach stwierdzono znaczna po-
prawe nie tylko w zakresie dolegliwosci ze strony przewo-
du pokarmowego, ale takze zwiekszenie srednich wartosci
parametrow oddechowych (FVC, FEV1, PEFR) [41]. Mattos
i wsp. na podstawie przegladu systematycznego 23 badan,
obejmujacych 1598 dzieci, stwierdzili, ze IPP i/lub H2RA sa
skuteczne w leczeniu typowych objawéw GERD, ale nie-
skuteczne w leczeniu GERD z nietypowymi objawami,
w tym u dzieci z astma [42]. Holbrook i wsp. na podsta-
wie badania, znanego pod akronimem SARCA (Study of
Acid Reflux in Childhood Asthma), wykazali, ze wsréd 306
dzieci w wieku szkolnym, ze stabo kontrolowana astma,
bez GERD, ktoére stosowaty wGKS, dodanie IPP, w poréw-
naniu z placebo, nie spowodowato ustapienia objawéw
ani poprawy funkcji ptuc, ale wiazato sie ze zwiekszona
liczba zdarzen niepozadanych (dzieci leczonych IPP czesciej
obserwowano infekcje drog oddechowych) [43]. Pierwsze
badanie kontrolowane placebo, przeprowadzone u dzieci
ze zle kontrolowana astma i typowym GERD wykazato brak
wptywu terapii IPP na przebieg astmy [44]. Nie ma wystar-
czajacych badan dotyczacych oceny skutecznosci leczenia
lekami prokinetycznymi u dzieci z astma i GERD [45].

Dotychczasowe badania wskazuja na ograniczone ko-
rzysci z leczenia GERD u pacjentow z astma, a wiele dobrze
zaprojektowanych badan nie wykazato jednoznacznego
wptywu na poprawe kontroli astmy. Potencjalne powody
braku skutecznosci leczenia IPP moga wynikac z: niestoso-
wania sie do zalecen, zaburzen podatnosci zotadka na roz-
ciagganie, opdznienia oprézniania zotadka, nocnego spad-
ku kwasowosci tresci zotadka i szybkiego metabolizmu
leku. Ponadto refluks niekwasny (zawierajacy pepsyne,
kwasy zoétciowe i enzymy trzustkowe) oraz mechaniczne
rozszerzenie przetyku lub nadwrazliwosé¢ nerwéw czucio-
wych moga odpowiadac za wystepowanie objawéw u pa-
cjentéw z astma oporna na leczenie IPP [46]. Wykazano, ze
GERD moze wywiera¢ wptyw na uktad oddechowy poprzez
mechanizmy inne niz refluks kwasny. IPP wptywa hamuja-
co na wydzielanie kwasu solnego, czyli wptywa na refluks
kwasny, ale nie wptywa na refluks niekwasny. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze uszkodzenie tkanek moze by¢ za-
poczatkowane przez zawartos¢ zotadka lub dwunastnicy
(pepsynogen, trypsyna, enzymy trzustkowe i kwasy/sole
kwasow zétciowych), nawet, jesli pH nie jest kwasne [47].
Wg Samuels i wsp. tres¢ zotadkowa, pomimo stosowanej
terapii zobojetniajacej pH nadal moze wywotywac reakcje
zapalng w komorkach nabtonka oskrzeli. Pepsyna w $rodo-
wisku niekwasnym indukuje ekspresje prozapalnych cyto-
kin i receptoroéw, przyczyniajac sie do zapalenia nabtonka
drég oddechowych réwniez u pacjentéw, u ktérych stoso-
wano leki zobojetniajace pH. [48].

Na podstawie prospektywnego, kontrolowanego bada-
nia wykazano znacznie wieksza liczbe niekwasnych epizo-
déw reflukséw u dzieci z GERD manifestujacym sie objawa-
mi oddechowymi niz u dzieci z typowymi objawami GERD
[49].

Ostatnio stwierdzono, ze skutecznos¢ terapii IPP moze
zaleze¢ od metabolizmu, zwigzanego z genotypem
CYP2C19. Wykazano, ze utrata funkcji CYP2C19 w ob-
rebie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu wiaze sie
z koniecznoscia stosowania wyzszych dawek IPP. Badania
zarowno dorostych, jak i dzieci wykazaty, ze skutecznosc
IPP w leczeniu GERD jest zalezna od stezenia leku w oso-
czu. Liczne badania z udziatem dorostych wykazaty, ze wa-
rianty CYP2C19 znaczaco wptywaja na farmakokinetyke
i farmakodynamike IPP [50]. Tang i wsp. przeprowadzili
randomizowane podwadjnie $lepe, kontrolowane placebo
badanie, dostosowujac leczenie GERD u dzieci z niekon-
trolowana astma do ich genotypu (GenARA). Ten nowator-
ski projekt ma za zadanie ocene skutecznosci leczenia IPP,
w zaleznosci od indywidualnej farmakokinetyki leku, de-
terminowanej genotypem. Autorzy badania spodziewaja
sie ustalenia czy dostosowane do genotypu dawkowanie
IPP u dzieci z niekontrolowana astma moze prowadzi¢ do
poprawy jej kontroli [51].

Nie ma duzych kontrolowanych badan dotyczacych oce-
ny skutecznosci IPP u chorych na astme z GERD, a w do-
datku nie wiadomo, czy korzysci z leczenia przewyzszaja
ryzyko zdarzen niepozadanych [43].

Wedtug ekspertow GINA, u pacjentéw z astma i ob-
jawami sugerujacymi refluks, wskazane jest empiryczne
leczenie IPP i/lub lekami prokinetycznymi, podobnie jak
w 0g0lnej populacji. Jesli objawy nie ustapia, nalezy wyko-
nac 24-godzinne monitorowanie pH przetyku lub endosko-
pie. Pacjenci ze zle kontrolowana astma powinni by¢ pod-
dani leczeniu IPP tylko wtedy, kiedy maja typowe objawy
refluksu [6, 23]. Obecnie wyniki badan nie potwierdzaja
stusznosci rutynowego stosowania IPP u pacjentéw z ast-
ma Zle kontrolowana i nietypowymi objawami GERD [45].

Leczenie farmakologiczne GERD
a przewlekly kaszel

Wedtug wytycznych British Thoracic Society u dzieci
z niespecyficznym kaszlem empiryczna terapia GERD za-
zwyczaj nie jest skuteczna i na 0go6t nie jest zalecana. Dzieci
z przewlektym kaszlem i typowymi objawami GERD powin-
ny przede wszystkim zmienic diete i styl zycia. Eksperci su-
geruja, iz refluks mozna uznad¢, jako przyczyne przewlekte-
go kaszlu dopiero, jesli dojdzie do zmniejszenia objawdw
po 4-8 tygodniowej terapii IPP lub jesli po odstawieniu
leczenia dojdzie do nawrotu kaszlu. Natomiast diagnosty-
ka przewlektego kaszlu z zastosowaniem pH-impedancji
powinna by¢ zarezerwowana dla oséb z opornymi obja-
wami, u ktérych rozwazane jest leczenie chirurgiczne [52].
W przegladzie Cochrane oceniano skutecznos¢ leczenia IPP
u dzieci i dorostych z GERD i przewlektym kaszlem, ktéry
nie byt zwiazany z podstawowa choroba uktadu oddecho-
wego, (tj. niespecyficzny przewleklty kaszel). Stwierdzo-
no, ze leczenie IPP nie byto skuteczne w przypadku kasz-
lu zwiazanego z objawami GERD u bardzo matych dzieci
(w tym niemowlat) i nie powinno by¢ stosowane w lecze-
niu kaszlu. Dane dotyczace starszych dzieci nie byty wy-
starczajace, aby wyciagnac jakiekolwiek wnioski. Podobnie
u dorostych, wobec braku wystarczajacych dowodéw, nie
potwierdzono skutecznosci leczenia kaszlu zwigzanego
z GERD z zastosowaniem IPP [53].

W metaanalizie, ktéra obejmowata 19 badan (13 u do-
rostych, 6 u dzieci), wykazano, ze IPP nie sa skuteczne
w przypadku kaszlu zwiazanego z GERD, zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych, stad nie zaleca sie ich stosowania [53].
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W ostatnich wytycznych podkreslono, ze ze wzgledu na
objawy uboczne IPP, nie ma wskazan do stosowania ich
w terapii przewlektego kaszlu u dzieci bez wspétistnieja-
cych objawéw GERD [54].

Niepozadane skutki terapii IPP

Stosowanie IPP na Swiecie jest powszechne. Chociaz leki
te sa uwazane za bezpieczne, nie s3 pozbawione dziatan
niepozadanych. Do najczestszych objawoéw ubocznych
naleza ztamania, zaburzenia elektrolitowe oraz zakazenia
uktadu oddechowego [55].

Szacuje sie, ze od 20% do 82% ludzi na catym Swiecie
stosuje IPP bez uzasadnienia [56]. Wedtug O’Machony
i wsp. IPP stanowity cel 20% wszystkich recept wydanych
w Irlandii w czerwcu 2017 r., z czego 80% oséb byto le-
czonych dtugoterminowo. Najrzadziej (7%) zlecano terapie
niskimi dawkami, a najczesciej (93%) dawkami wysokimi.
Stosowanie IPP wzrastato wraz z wiekiem, a czas trwania
leczenia u wiekszosci pacjentéw byt wydtuzony o ponad
rok w stosunku do obowiazujacych zalecen. W 40% przy-
padkéw rozpoczeto leczenie bez wyraznego wskazania.
Wyniki oceny endoskopowej u 64% pacjentéw sugeruja,
ze leczenie IPP w wigkszosci przypadkéw byto kontynu-
owane niepotrzebnie zbyt dtugo [57]. Powszechne i prze-
wlekte stosowanie IPP bez ponownej oceny przyczynia sie
do polifarmacji i naraza chorych na mozliwos¢ wystapienia
interakcji miedzy lekami oraz wystapienie zdarzen niepo-
zadanych, np. zakazen Clostridium difficile, zapalen ptuc
czy hipomagnezemii (ktéra moze manifestowac sie ciez-
kimi objawami, takimi jak: uczucie zmeczenia, tezyczka,
majaczenie, drgawki, zawroty gtowy, a nawet komorowe
zaburzenia rytmu serca). Ponadto wykazano, ze przewlekte
leczenie IPP zwieksza ryzyko ztamania biodra, nadgarstka
i kregostupa, gtéwnie u oséb w podesztym wieku [56]. Nie-
pozadane skutki terapii IPP dotycza takze dzieci. Wykazano
wzrost czestosci zapalen ptuc oraz ztaman kosci u dzieci
leczonych IPP [58,59]. Co wiecej, badania wskazuja, ze sto-
sowanie IPP u kobiet w ciazy zwigzane jest ze zwiekszonym
ryzykiem astmy u potomstwa [60]. Cohen i wsp. wykazali,
ze dziatania niepozadane zgtoszono u co najmniej 23% pa-
cjentéw leczonych H2RA i 34% pacjentéow leczonych IPP,
w wiekszosci obejmujace bole gtowy, biegunke, nudnosci
(H2RA i IPP) i zaparcia (IPP). Autorzy podkreslili, ze stoso-
wanie takiej terapii u dzieci z niedoborami odpornosci lub
zaopatrzonymi w cewniki naczyniowe zwieksza ryzyko roz-
woju infekgji dolnych drég oddechowych i posocznicy [61].

Zatem IPP powinny by¢ przepisywane w najnizszej sku-
tecznej dawce i stosowane mozliwie krétko, ale przede
wszystkim zgodnie ze wskazaniami i potwierdzona sku-
tecznoscia [55]

LECZENIE CHIRURGICZNE GERD A ASTMA

Leczenie chirurgiczne GERD w populacji ogolnej
wieku rozwojowego

Leczenie chirurgiczne GERD u dzieci nie jest czesto sto-
sowane. Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi chirurgicz-
ne leczenie GERD powinno by¢ zarezerwowana wytacznie
dla ciezkich nawracajacych przypadkéw oraz dla pacjen-
tow z wysokim ryzykiem dtugotrwatych powiktan GERD
[7]. Niepowodzenie farmakoterapii samo w sobie nie sta-
nowi wskazania do operacji. Przeciwnie, brak odpowiedzi
na leczenie farmakologiczne powinno zasugerowac po-
nowna doktadna ocene pacjenta, kwestionujac GERD jako

podstawowa przyczyne objawdw. Woéwczas nalezy naj-
pierw wykluczy¢ inne rzadsze stany chorobowe, takie jak
m.in: eozynofilowe zapalenie przetyku, zespot cyklicznych
wymiotdw czy gastropareze. Przed rozwazeniem leczenia
chirurgicznego nalezy wykonac¢ badania dodatkowe, takie
jak: badanie kontrastowe czy 24-godzinny pomiar ph-me-
trii przetyku z impedancja [62].

Kluczowe znaczenie w ocenie skutecznosci leczenia ma
odpowiednia kwalifikacja pacjentéw do zabiegu opera-
cyjnego. Prawie 20% pacjentéw pediatrycznych wymaga
powtdrzenia fundoplikacji, a ogdlny odsetek nawrotow
objawéw waha sie miedzy 5% a 15% [62]. Efekty lecze-
nia metoda fundoplikacji Nissena u dzieci s3 gorsze w po-
réwnaniu do dorostych [63]. Przed kwalifikacja do lecze-
nia chirurgicznego lub farmakologicznego, zawsze nalezy
rozwazy¢ bilans korzysci i zagrozen [62]. Wiekszos$¢ badan
dotyczacych leczenia chirurgicznego GERD u dzieci, to ba-
dania retrospektywne, ktére ze wzgledu na braki w doku-
mentacji utrudniaja ocene skutecznosci leczenia. Wyniki
operacji antyrefluksowych zostaty lepiej ocenione u doro-
stych, niz u dzieci. U dorostych laparoskopowa fundoplika-
cja wiaze sie z okoto 95% satysfakcja pacjenta i poprawa
jakosci zycia u pacjentéw z przewlektym GERD. Zgodnie
z wytycznymi SAGES (Society of American Gastrointestinal
and Endoscopic Surgeons) zabiegi chirurgiczne w leczeniu
GERD sa skuteczne w 85% -93% przypadkow [64].

W prospektywnym badaniu z udziatem dorostych
z GERD, typowe objawy refluksowe zmniejszyty sie po le-
czeniu IPP i ulegly dalszemu zmniejszeniu po fundoplikacji
[65].

Leczenie chirurgiczne GERD u dzieci z astma

Wedtug Rantanen i wsp. leczenie chirurgiczne jest
obecnie procedura z wyboru u dzieci z uporczywymi lub
ciezkimi objawami oddechowymi i potwierdzonym GERD
opornym na leczenie farmakologiczne. W grupie dzieci
z trudnymi do leczenia objawami oddechowymi, ktére nie
zareagowaty na leczenie IPP, po zabiegu chirurgicznym,
typowe i nietypowe objawy GERD ustapity u wiekszosci
pacjentéw [65]. Rothenberg i Coweles ocenili skutecznos¢
leczenia chirurgicznego metoda fundoplikacji Nissena
u 235 dzieci z GERD oraz sterydozalezng astma. Wykazali
poprawe w zakresie objawéw oddechowych u 91% dzieci,
80% mogto po 2 miesigcach odstawic steroidy doustne,
95% dzieci zmniejszyto zuzycie lekéw wziewnych, a u 24%
zaobserwowano wzrost FEV1 [66].

W analizie obejmujacej 220 dzieci z czterech europej-
skich osrodkéw chirurgii dzieciecej w latach 2005-2015
oceniono skutecznos¢ laparoskopowej fundoplikacji Nisse-
na u dzieci z dolegliwosciami oddechowymi zwigzanymi
z GERD, opornymi na leczenie farmakologiczne, po wyklu-
czeniu dzieci z zaburzeniami neurologicznymi. Przewlekty
kaszel, astma, nawracajace zapalenia ptuc dotyczyly 11%
dzieci poddanych fundoplikacji. U dzieci z uporczywymi
dolegliwosciami oddechowymi, opornymi na leczenie far-
makologiczne laparoskopowa fundoplikacja Nissena byta
leczeniem z wyboru, skutecznym u 90% z nich [67].

Operacja antyrefluksowa jest preferowana procedura
u pacjentéw z uporczywymi lub ciezkimi objawami odde-
chowymi opornymi na leczenie. W przegladzie systema-
tycznym z 2016r. wykazano, ze fundoplikacja przyczyniata
sie do poprawy wynikéw leczenia astmy u dzieci, ale auto-
rzy réwnoczesnie podkreslili, ze badania obejmowaty nie-
jednorodne grupy pacjentow, czesto bez grup kontrolnych
[68].
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PODSUMOWANIE

Terapia przeciwrefluksowa moze by¢ wskazana u pa-
cjentéw z astma i GERD, jednak samo stwierdzenie refluksu
u pacjentéw z astma nie jest rbwnoznaczne z konieczno-
Scia wdrozenia leczenia przeciwrefluksowego. Pacjenci ze
Zle kontrolowana astma powinni by¢ poddani leczeniu IPP
tylko wtedy, kiedy maja typowe objawy refluksu. Inhibitory
pompy protonowej skutecznie tagodza objawy GERD, jed-
nak wykazuja jedynie niewielki wptyw na kontrole astmy
u 0s0b ze wspotwystepujacym GERD. U chorych z podej-
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