Pulmonologija ir alergologija

Astma ir gastroezofaginio refliukso liga

ASTHMA AND GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

EGIDIJUS MORKUNAS, LAIMAS VIRGINIJUS JONAITIS
LSMU MA Gastroenterologijos klinika

Santrauka. Zinoma, kad egzistuoja rysys tarp gastroezofaginio refliukso ligos (GERL) ir astmos. Respiraciniy simptomy, susi-
jusiy su astma, daznis yra didesnis GERL sergantiems pacientams. Sergantiesiems astma GERL nustatoma dukart dazniau nei
nesergantiems astma. PrieZastinj ry$j tarp GERL ir astmos sudétinga jvertinti, nes abi buklés skatina viena kitg. I$skiriami trys
pagrindiniai mechanizmai, kaip patologinis gastroezofaginis refliuksas gali salygoti paryskéjusia kvépavimo taky obstrukcija
astma sergantiems pacientams: nervus vagus dirginimas, padidéjes bronchy reaktyvumas ir mikroaspiracija. Svarbiausi GERL
diagnostikos aspektai sergantiesiems astma: anamnez¢, tipiné ir netipiné GERL simptomatika, endoskopija, 24 val. impedanso-
pH-metrija, empirinis gydymas protony siurblio inhibitoriais (PSI) (gydymo PSI testas). Sergantiesiems vidutinio sunkumo
arba sunkia astma ir jau¢iantiems GERL simptomus, ypa¢ besiskundziantiems atpylimu arba nakties metu pasireiskianciais
astmos simptomais, rekomenduojama skirti empirinj gydyma PSI du kartus per dieng, 30 min. prie$ pusry¢ius ir vakariene
3 mén. Gydytojo gastroenterologo konsultacija ir endoskopinis tyrimas rekomenduojami tada, kai GERL simptomai nere-
gresuoja gydymo PSI metu arba pacientas skundziasi kitais, perspéjamaisiais simptomais. Bendro susitarimo dél chirurginio
priesrefliuksinio gydymo sergantiesiems astma, susijusia su GERL, nepriimta.

Reik$miniai ZodZiai: astma, gastroezofaginio refliukso liga, GERL.

Summary. It is well known that astma and gastroesophageal reflux disease (GERD) are related. Respiratory symptoms, associated
with asthma, are more frequent among patients with GERD. GERD is diagnosed twice more often for asthmatic patients than
patients without asthma. It is difficult to evaluate the pathogenesis of these two co-existing diseases. There are three main
mechanisms how gastroesophageal reflux may exacerbate airflow obstruction in asthmatics: increased vagal tone, heightened
bronchial reactivity, and microaspiration. The main GERD diagnostic aspects for asthmatics are anamnesis, typical and atypical
GERD symptoms, upper gastrointestinal tract endoscopy, oesophageal pH testing, empiric therapy with a proton pump inhibitor
(PPI) (PPI test). For patients with moderate to severe asthma and symptoms of gastroesophageal reflux, particularly those with
regurgitation symptoms or nocturnal asthma, empiric therapy with a PPI taken twice daily, 30 minutes before breakfast and
dinner for three months, should be recommended. Referral to a gastroenterologist is indicated if GERD symptoms are not
controlled on PPI therapy or if the patient has alarming symptoms. Consensus has not been yet achieved on the role of surgery
in patients with asthma-associated GERD.

Keywords: asthma, gastroesophageal reflux disease, GERD.

IVADAS

Gastroezofaginio refliukso liga (GERL) - tai buklé,
kai skrandzio turinio refliuksas sukelia varginancius
simptomus ir (arba) komplikacijas. GERL apibudina
Monrealio klasifikacija, apimanti stemplinius (tiek

simptominius, tiek morfologinius, nustatomus en-
doskopiskai) ir nestemplinius sindromus, kuriy rysys
patvirtintas arba jtariamas (pav.).

Zinoma, kad egzistuoja GERL ir astmos rysys. Res-
piraciniy simptomy, susijusiy su astma, pvz., kosulio,

Stempliniai sindromai Nestempliniai sindromai
Simptominiai Stemplés pazeidimo Nustatytas Galimas
sindromai sindromai rysys rysys
« Tipinis refliukso « Refliuksezofagitas « Kosulio sindromas - Faringitas
sindromas + Peptiné stemplés - Laringitas + Sinusitas
- Kratinés skausmo striktara « Astma - Idiopatiné plauciy
sindromas - Bareto stemplé - Danty erozijos fibrozé
« Stemplés adenokarci- - Pasikartojantis vidurinés
noma ausies uzdegimas

Pav. Monrealio (angl. Montreal) GERL klasifikacija [1]
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dusulio, $vokstimo, krutinés verzimo arba tempimo
daznis yra didesnis GERL sergantiesiems, o sergan-
tiesiems astma GERL nustatoma dukart dazniau nei
nesergantiems astma. GERL simptomai yra dazni nu-
siskundimai, varginantys 30-90 proc. astma serganciy
pacienty [2-4].

PATOGENEZE

Priezastinj rysj tarp GERL ir astmos sudétinga
jvertinti, nes viena buklé skatina kita, ir atvirk$ciai.
Remiantis moksliniy tyrimy duomenimis, i$skiria-
mi trys pagrindiniai mechanizmai, kaip patologinis
gastroezofaginis (GE) refliuksas gali salygoti paryské-
jusig kvépavimo taky obstrukcijg astma sergantiems
pacientams:

o Skrandzio ragstims veikiant stemplés gleivine,
dirginamas nervus vagus, kurio tonusas padidéja,
o tai sukelia bronchokonstrikcija [5].

o GE refliuksas gali sglygoti padidéjusj bronchy
reaktyvumga. Klinikiniai tyrimai rodo, kad kvépa-
vimo taky rezistentiSkumas reik§mingai didesnis
tiems astma sergantiems pacientams, kuriuos
vargina ir GE refliukso simptomai [6].

» Mikroaspiracija — astmos ir GERL ry$io me-
chanizmas, kai jkvepiamas nedidelis rugstaus
skrandzio turinio kiekis ir sukeliama refleksiné
bronchokonstrikcija, atsiranda mikroskopiniy
kvépavimo taky epitelio pazeidimy [7].

Numanomi keli mechanizmai, kaip astma sukelia

GERL vystymasi — tai mechaninés priezastys: neigia-
mas slégis kratinés lgstoje (ypac astmos paiméjimo
metu), plauciy hiperinfliacija, dél kurios iStempiama
diafragma (blogéja jos antirefliuksiné funkcija) bei
sutrumpéja apatinis stemplés raukas, kuris yra esmi-
nis antirefliuksinis barjeras. Apatinio stemplés rauko
tonusg gali mazinti ir astmai gydyti vartojami vaistai,
pvz., teofilinas, sisteminiai arba inhaliuojamieji 2 re-
ceptoriy agonistai [8]. Kai kurie vaistai, pvz., geriamieji
gliukokortikoidai, galimai prailgina stemplés gleivinés
ir skrandzio ragsties kontakto laikg ir salygoja GE
refliukso simptomus [9].

DIAGNOSTIKA

Kol kas néra visiskai patikimy diagnostikos meto-
dy ar biozymeny, kurie patvirtinty, kad astma tikrai
susijusi su GERL. Svarbiausi diagnostikos aspektai:
anamnezé, tipiné ir netipiné GERL simptomatika,
endoskopija, 24 val. impedanso-pH-metrija, empirinis
gydymas protony siurblio inhibitoriais (PSI) (gydymo
PSI testas).

KLINIKINIAI YPATUMAI

Astma sergantiems pacientams pasirei$kiantys
GERL simptomai, ypa¢ atpylimas ragsc¢iu skrandzio
turiniu (regurgitacija), astmos simptomai, sustipré-
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jantys naktj, po gausesnio valgymo arba atsigulus po
valgio, rodo, kad galima tikétis astmos palengvéjimo,
taikant GERL gydymga [10]. Todél labai svarbu jver-
tinti galimus GERL simptomus (tiek ezofaginius, tiek
ekstraezofaginius).

Kiti anamnezés duomenys, galimai rodantys astmos
rysj su GERL:

o Astmos simptomai nesusije su alergija arba in-

fekcija.

o Astma nustatoma suaugusiems asmenims.

o GERL simptomai buve iki astmos diagnozés

nustatymo.

e Neéra tipiniy GERL simptomy.

o Astmos gydymas jprastais vaistais nepakankamai

veiksmingas.

Kruops$tus anamnezés surinkimas svarbus dél to,
kad astma sergantys pacientai daznai gali nesuprasti,
kad pasireiskiantys simptomai susij¢ su GERL, o ne
su astma. Kai kurie astmai budingi simptomai gali
buti salygoti GERL, pvz., kriitinés verzimas gali bati
palaikytas astmos pozymiu, kai i$ tikryjy yra nulemtas
GERL, sausas kosulys gali buiti sukeltas GERL ir neser-
gantiems astma. Klinikinéje praktikoje pasitaiko atvejy,
kai pacientai vartoja inhaliuojamuosius vaistus GERL
simptomams mal$inti. Kartais pacientai klaidingai nu-
rodo, kad astmos simptomai atsiranda arba pasunkéja
pavalgius riebaus arba kitokio maisto (pvz., Sokolado,
kavos, alkoholio), kuris mazina apatinio stemplés rauko
tonusg ir taip sukelia GE refliukso epizoda [11].

GYDYMAS

Klinikiniais simptomais nepasireiskianti GERL
nustatoma 24-62 proc. astma serganciy pacienty.
Remiantis keliy klinikiniy tyrimy duomenimis, paci-
entams, sergantiems sunkia arba sunkiai kontroliuo-
jama astma, GERL gydymas gerina astmos kontrole.
Vis délto naujausi klinikiniai tyrimai rodo, kad astma
serganciyjy, kuriems néra GERL simptomatikos, em-
pirinis gydymas PSI astmos baigc¢iy nepagerina, todél
$iems pacientams GERL gydymas neindikuotinas [12].

Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkia astma ir jauc¢iantiems GERL simptomus, ypac
besiskundziantiems atpylimu arba nakties metu pa-
sireiskianciais astmos simptomais, rekomenduojama
skirti empirinj gydyma PSI du kartus per diena, 30
min. prie§ pusrycius ir vakariene, 3 mén. Tai vadina-
masis gydymo PSI testas.

PSI rekomenduojami todél, kad slopina skrandzio
ragsties sekrecija efektyviau nei H, receptoriy blokato-
riai. Rekomenduojamas gydymas du kartus per diena,
nes tokia gydymo schema taikoma daugelio klinikiniy
tyrimy metu, o PSI skiriant vieng karta per diena,
27 proc. astma serganciy pacienty GERL simptomy
kontrolé nepasiekiama [10].

Visiems pacientams turi bati nurodoma laikytis
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tinkamy mitybos ir gyvenimo btdo jprociy, t. y. mes-
ti svorj turintiems antsvorio ir nutukusiems, laikyti
pakelta lovos galviigalj miegant, ypac jei vargina nak-
tiniai arba laringiniai simptomai (pvz., kosulys, balso
prikimimas). Visiskas galimai refliuksogeninio maisto
(riebaus, rugstaus arba astraus maisto, kofeino, Soko-
lado, gazuoty gérimy, méty, alkoholio) atsisakymas
GERL gydymui nerekomenduojamas [13].

Astmos sunkumo laipsnio sumazéjimas arba sék-
minga jos kontrolé, vartojant rekomenduojama empi-
rinj gydyma PSIir laikantis gyvenimo bado korekcijos
nurodymuy, patvirtina astmos ir GERL rys$j.

Gydymo kursas PSI sékmingas, jei:

o Maksimalus iSkvépimo srovés greitis (PEF) pa-

didéja 20 proc.

o Palengvéja astmos simptomai.

o 20 proc. sumazéja skiriamy geriamuyjy gliukokor-

tikoidy dozé [10].

Taigi, jei empirinio gydymo PSI kursas sékmingas,
dazniausiai rekomenduojama testi gydyma ilga laika,
PSI doze sumazinant iki vieno karto per diena. Jei,
tesiant gydyma mazesne doze, GERL simptomai atsi-
naujina, rekomenduojama didinti PSI doze iki dviejy
karty per dieng. Skiriamos PSI dozés mazinimas arba
gydymo nutraukimas nuolat turi buti derinamas su
astmos gydymo eiga ir jos kontrole. Nezinoma, ar PSI
pakeitus j H, receptoriy blokatorius, su GERL susije
astmos simptomai buty valdomi taip pat efektyviai.
Jei astma sergantiems pacientams skiriamas empirinis
gydymas PSI palengvina GERL simptomus, bet neturi
jokio poveikio astmos eigai, toliau rekomenduojama
vadovautis GERL gydymo gairémis, neatsizvelgiant j
astmos gydyma.

Galimos dvi nesékmingo empirinio gydymo PSI
(néra astmos simptomy pageréjimo, PEF padidéjimo
arba sisteminiy gliukokortikoidy poreikio sumazéji-
mo) priezastys: arba astma nesusijusi su GERL ir GERL
gydymas gali bati nutraukiamas, arba GERL gydymas
nepakankamas. Siy dviejy nesékmingo gydymo prie-
Zas¢iy diferenciacijai gali buti atliekama 24 val. stemp-
lés impedanso-pH-metrija, pacientui tesiant gydyma
PSL. Sio tyrimo rezultaty analizé rodo, kokig paros dalj
stemplés pH yra mazesnis nei 4. Tai leidzia atskirti
fiziologinj GE refliuksa nuo patologinio. 24 val. impe-
danso-pH-metrija laikomas standartiniu tyrimo me-
todu GE refliuksui nustatyti, jo jautrumas — 93 proc.,
specifiskumas — 95 proc. Sio tyrimo duomenys taip
pat leidzia nustatyti astmos simptomuy sustipréjimo ir
GE refliukso rysj. Impedanso-pH-metrijos trakumai:
nejmanoma nustatyti ilgalaikés GE refliukso jtakos
astmos eigai, galimi klaidingai neigiami rezultatai [14].

Gydytojo gastroenterologo konsultacija tikslinga
tada, kai GERL simptomai neregresuoja PSI gydymo
du kartus per dieng kurso metu arba pacientas skun-
dziasi kitais, perspéjamaisiais simptomais, pvz., rijimo
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sutrikimu, skausmingu rijimu, svorio kritimu, vémimu
su kraujo priemaisa arba uzsitesusiu vémimu, mele-
na, anemija. Paprastai ezofagogastroduodenoskopija
(EGDS) néra indikuotina astma sergantiems pacien-
tams, kuriuos vargina GE refliukso simptomai, i§skyrus
atvejus, kai pasireiskia anksc¢iau minéti perspéjamieji
arba atsinaujinantys GERL simptomai [15]. Kita vertus,
daugelis gastroenterology rekomenduoja atlikti EGDS
pacientams, kuriems numatomas ilgalaikis gydymas
PSI tam, kad buty atmesta Bareto (angl. Barrett)
stemplés diagnozé, ypac vyresniems nei 50 mety pa-
cientams, kuriuos GERL simptomai vargina daugiau
nei 10 mety. Astma sergantiems pacientams, kuriems
jtariama netipiniais simptomais pasireiskianti GERL,
20-30 proc. atvejy endoskopiskai nustatomas erozinis
ezofagitas, daugiau nei 70 proc. atvejy — neeroziné
GERL forma, kai endoskopiniy poky¢iy nenustatoma.

Bendro susitarimo dél chirurginio antirefliuksi-
nio gydymo (pvz., gastrofundoplikacijos) vaidmens
pacientams, sergantiems astma, susijusia su GERL,
nepriimta.

Pagrindinés chirurginio antirefliuksinio gydymo

indikacijos:

o GERL gydymas PSI veiksmingas, taciau pacientas
negali arba nenori ilgg laika vartoti PSI.

» GERL gydymas neveiksmingas arba nepakanka-
mai veiksmingas, kai GERL diagnozé patvirtinta
ir neabejotina.

o GERL komplikacijos: Bareto stemplé, peptiné
stemplés striktara.

o Atipiné GERL, kai GERL diagnozé jrodyta tyri-
mais.

o GERL susijusi su didelio laipsnio diafragmos
iSvarza.

Nepaisant chirurginio gydymo, daugeliui pacienty

iSlieka tolesnio ilgalaikio medikamentinio GERL gy-
dymo poreikis [16].

APIBENDRINIMAS

Tarp astmos ir GERL egzistuoja glaudus rysys. GERL
yra dazna buklé astma sergantiems pacientams, o respi-
raciniy simptomuy, susijusiy su astma, daznis yra dides-
nis GERL sergantiems pacientams. Manoma, kad $ios
dvi buklés turi didele jtakg viena kitos patogenezéje.
Nustatant GERL diagnoze¢ astma sergantiems pacien-
tams, svarbiausia — i$sami anamnezé ir gydymo PSI
testas. 24 val. impedanso-pH-metrija svarbi nustatant
arba atmetant GERL diagnoze, kai gydymo PSIkursas
neveiksmingas. Endoskopinis tyrimas ypac¢ svarbus,
kai pacientg vargina perspéjamieji arba atsinaujinantys
simptomai, taip pat vyresniems nei 50 mety pacien-
tams, kuriuos GERL simptomai vargina daugiau nei
10 mety. Rekomenduojamas empirinis GERL gydymas
astma sergantiems pacientams — PSI du kartus per
dieng, 30 min. prie§ pusrycius ir vakariene, 3 mén.
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Gydymo PSI kursas yra sékmingas, jei PEF padidéja
20 proc., palengvéja astmos simptomai arba 20 proc.
sumazéja skiriamy geriamujy gliukokortikoidy dozé.
Chirurginis antirefliuksinis gydymas gali baiti taikomas
tam tikrais atvejais, taciau bendro susitarimo kol kas
nepriimta.
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