Gasztroenterolégia

Dr. Vardi Visy Katalin

A gastro-oesophagealis reflux also 1éguti
manifesztacioi és kezelésiik

Bevezetés: A gastro-oesophagealis
reflux (GERD) egy sokarcu
betegség

Mindannyian tudjuk, hogy a gastro-
oesophagealis reflux magas incidenci-
4ji megbetegedés. Az utolsé amerikai
adatokbdl ismert, hogy a , klasszikus”
tipusos tlinetek” formdjaban (gyomor-
égés és/vagy regurgitdcié) megjele-
nd kérkép a felnétt lakossdg 40%-ban
havonta, 20%-ban hetente és 7%-ban
naponta észlelhetd. Ezek koziil mint-
egy 70%-ra becstilik a nyel6csé érintett-
séggel nem jard, endoscoposan negativ
esetek gyakorisagat. Ugyanakkor rész-
ben a nyel&csd szegényes tiineti reper-
toirja miatt, részben pedig azért, mert
a gyomorsav egyes esetekben a nyel6-
cs6 folotti szakaszokat is eléri, gast-
rointestinalis tertileten kiviil is meg-
jelenhet tiinet. A gastro-oesophagealis
reflux oka, hogy az alsé oesophagealis
sphincter ténusa csokken, ezzel kép-
telen a gyomorban megtartani annak
teljes tartalmat, igy az visszafele, a nye-
16cs6 iranyaba dramlik. Az intrathora-
calis nyomdsingadozas, illetve a nyel6-
csé fiziolbgidsan is 1étezd antiperisztal-
tikus mozgasa miatt a gyomortartalom
az oesophagus magasabb szakaszaiba
is eljut, igy oesophago-pharyngealis-,
illetve pharyngeo-laryngealis reflux is
kialakulhat. Poziciondlis okok miatt ez
a gyomortartalom a fels§ légutakbdl
az als6 régiokba kertilhet, ilyen médon
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1. tdbldzat

extra-oesophagealis tiinetek egész sora
alakul ki. (1. tabldzat) Az extra-oesopha-
gealis szimptomdk egy része csupan
az, ami direkt sav-hatds eredménye-
képp alakul ki azokban a szévetekben,
melyek az alacsony pH értéket rosszul
tlirik. Azonban a fiil- orr- gégészeti,
cardialis, pulmonalis, dentalis pana-
szok, illetve alvds- és pszichés zavarok
formdjaban jelentkez§ tiinetekért vago-
vagalis reflex mechanizmus és auto-
ném dysfunkcid is felelSs lehet.

Ha figyelembe vessziik azt a tényt,
hogy a GERD tiinetként oesophagea-
lis és extra-oesophagealis formdban,
valamint endoszképos szempontbdl
eroziv és nem-eroziv modon egy-
arant megjelenhet, megérthetjiik, hogy
a reflux betegség a legkiilonbozSbb
kombindciékban jelentkezhet, mds-
mas alapbetegség, illetve hajlam ese-
tén pedig megfigyelhetjiikk stilyosbitd
tényezdként valé megjelenését valo-
di diagnosztikus és terdpids puzzle-t
eredményezve. Ebben a kiadvanyban
a nyel6esovon kiviili tiinetek koziil
a légzészavarokat okozé formdkat
tekintjiik &t.

Az atipusos tiinetek kialakuldsa-
nak hattere

A diagnosztikus és terdpids tényke-
dést neheziti az a megfigyelés, hogy az
atipusos tiinetekben szenvedé GERD-
es paciensek jelentés része nem szen-
ved tipusos tiinetek miatt. Az asthma-
sok 40-60%-andl, a fiil-orr-gégészeti
panaszok esetén 57-94%-ban, krénikus
kohogésben 75%-ban hidnyoznak a
figyelmet felkelt6 savas regurgitacio

és gyomorégéses jelek. Eppen ezért
a differencidldiagnosztikai ténykedés-
be, kiilonosen akkor, ha egyéb okok
kizarhatdk, be kell illeszteni a GERD
kivizsgdlasét.

Két mechanizmus ismert az atipu-
sos léguti manifesztdciok kialakuldsé-
ra vonatkozéan: a microaspiracids €és
vagus medidlta esemény.

A microaspiratios esemény magas
reflux folyoméanyaképp 1ép fel. Ilyen-
kor a direkt savi hatds lehet a kivéltdja
horgbgoresnek vagy recidivalé infectio
sorozatnak vagy a pulmonalis sz6-
vet degenerdcidjanak. Ugyanakkor a
k6z6s embriondlis el6bélbdl kifejl6ds
nyel6cs6, 1égesd és bronchusfal azonos
vagalis innervatioja kapcsan a fels§
passage szegényes tiinetképzése miatt
a kozos innervatioju tertiletek reci-
dival6 ingeriilete révén alakulhat ki
patolégids eseménysorozat. A klasszi-
kus Bernstein teszt elvégzésével, ami-
kor is 0,IN sodsavat fecskendeziink
a nyel6cs6 fels6 harmadaba, mind a
FEV1, mind pedig a vér oxygen sza-
turdcidjanak csokkenése észlelhets. A
nyel6csé kemoreceptorai afferentacidja
a n. vagus rostjain keresztiil jut a koz-
pont idegrendszerbe, ahonnan a vagus
hatsé motoros rendszerbdl indul6 effe-
rens cholinerg rostokon keresztiil jut a
bronchusokig.

A légiiti tiinetek

William Osler mar tobb, mint 100
évvel ezel6tt megmutatta, hogy savat
juttatva a mély légutakba horgdgores
idézhetd elS. Ezt a megfigyelést azéta

Pulmonalis Fiil-orr-gégészeti Kardiolégiai Egyéb
— asthma — laryngitis —mellkasi fdjdalom (,non- | — dentalis erosiok
(nem szezondlis, nem | —rekedtség cardiac chest pain) — alvés zavarok
allergias) — globus érzés — sinus arritmia — pszichés valtozas
— kronikus kohogés — pharyngitis
— kronikus bronchitis — kroénikus sinusitis
— aspirdciés pneumonia — otitis
— bronchiectasia - hangszal granuloma
— pulmonalis fibrosis — polyp

— laryngealis carcinoma

A gastro-oesophagealis reflux nyel6csévon kiviili tiinetei*
* A betegek egy jelent8s részénél, akik a GERD valamely extraoesophagealis manifesztdciéjat mutatjak, nem észlelhetSk a klasszikus tiinetek.
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szamos irdnybdl igazoltdk, de mai
napig igen sok ismeretlen 6sszeftiggés
var még leirdsra.

A reflux betegséghez tarsul6 léguti
tiinetek koziil leggyakoribb az asthma
és a krénikus kohogés. Az asthma egy
korabbi definici6 szerint olyan horgs-
gorcs, ami gyogyszerre vagy magatol
elmdlik. Egy kevésbé merev megha-
tdrozds szerint az asthma a horgd-
nydlkahdrtya hyperszenzibilitdsa, ami
a legkiilonboz&bb stimulusokra vald
fokozott érzékenységet jelenti.

Az asthma patomechanizmusénak
mélyebb megértése szemléletvdltashoz
vezetett, aminek kapcsdn az asthma
diagndzisa arnyaltabba valt. Kiboviilt
olyan korképekkel, amelyekben még
mérhetS légiiti elldndllas-novekedés
nem észlelhetS. Ilyenkor a kérképet a
makacs kohdgés uralja. Ezt a jelensé-
get ,domindléan kohogés jellemezte
asthmdnak” nevezziik. Diagnosztikai
szempontbol az aspecifikus provoka-
ciés tesztek (metakolin- vagy kalium
Kloridos inhaléci6) jelenthetik a beteg
problémdjanak megoldasit. Az asth-
mdhoz hasonldan e korkép kezelése £32-
agonistdk és inhaldciés corticosteroidok
adagoldsaval torténik. Tovébbi diag-
nosztikai kihivést jelent a nemrégiben
lefrdsra keriilt betegség, az un. ,eosi-
nophil bronchitis”, melyet a kohogésen
és a kopetben észlelhet§ eosinophilidn
kiviil sem normal, sem provokacids lég-
zésfunkcids eltérés nem jellemzi. Tera-
pidsan inhaldciés corticosteroid készit-
ményekre jol reagdl.

A tudd inflammatios készsége
ismert. Visszatér§ pneumonidk sok-
szor vezethetnek végleges tiidGszovet
destrukcidhoz.

A GERD és asthma

A gastro-oesophagealis reflux és a
léguti tinetek Osszefliggésében kétség
kiviil az asthma jelenti az egyik legfon-
tosabb kapcsolatot. Kialakuldsdban az
extraoesophagealis tiineteket létrehozé
mechanizmusok koziil a vago-vagalis
reflexsorozat mellett a microaspiratio
is szerepet jatszik. Mig a vagus ref-
lex aktivaléddsnak a kohogés okozta
bronchoconstricto kialakuldsdban van
szerepe, addig a microaspiratio révén
neurogén gyulladds (substance P és
Neurokinin A felszabadulés), illetve
bronchialis hyperreaktivitds alakul ki.

A vago-vagalis reflex mechanizmu-
sok fejlédéstani hattere az embriondlis
létbe nytlik vissza. Ahogy azt mar
lattuk a léges6 és a nyel6cs6 egy-
arant vagalis beidegzés(i. Az asthmads

betegek fokozott vagotonidja az imént
jegyzett alapon hypersecretiot indukadl,
és az als6 sphinctert beidegzd izmok
szabalyozasa szintén a vagus dorsalis
magja felel6s, ami asthmads &llapotban
a fokozott repetitiv vagus ténus miatt
az als6 oesophagealis sphincter ellazu-
lasdhoz vezet.

A léguti nyélkahartya savi expozi-
cidja nemcsak aspirdcié, hanem inha-
laci6 révén is kialakulhat. Egészséges
emberben a trachea és a bronchu-
sok nyalkahdrtydja enyhe alkalotikus
folyadékfilmmel fedett. A nyalkahar-
tya pH megvaltozdsa Ilyenkor a kilé-
legzett magas sdsavtartalmi levegd
Gjboli belégzése okoz kdrosodast.

A GERD és krénikus kéhogés

Krénikus kohogésnek a 8 hétnél
hosszabban tarté megterhels jelensé-
get nevezziik. 1-t6l 3 hétig fenndll6
jelenség esetén szubakut kohogésrdl
beszéliink. A kohogési receptorok a
légutakon kiviil szamos helyen helyez-
kednek el. (1. dbra)

A kohogés reflexe a horgsk fala-
ban elhelyezked6 un. gyorsan adap-
talodo irritdlédé receptorokbdl indul.
Ezek a receptorok egyszerre érzéke-
nyek mechanikus és kémiai ingerekre.
Kohogési receptorok helyezkednek el
még a fels§ légutak teriiletén, vala-
mint a szivben, a rekeszizomban és a
gyomorban is. Az ingertilet a vaguson
keresztiil jut a medulldba, ahonnan
mozgatdrostokon — féként a n. phre-
nicuson -keresztiil jut vissza és alakul
ki a nagysebességli leveg@kidramlds.
A kéhogés produktiv (nydktermeld) és
széraz (irritativ) lehet.

A kivizsgalds gondos multidiszcip-
lindris hozzalldst kivan. A 2. dbrin
bemutatjuk a krénikus kohogés kivizs-
galdsanak algoritmusat.

A kohogés miatt orvoshoz fordulé
betegek jelentds tobbségének postnasa-
lis valadékesorgds, vagyis fiil-orr-gégé-
szeti ok dertil ki a héttérben. Nagysza-
miu esetben asthma bronchiale okozza
a panaszt. Gyakran COPD 4ll a hat-
térben, de a 3. leggyakoribb oka a
nem szind kohogésnek maga a reflux
betegség, akar eroziv, akar nem-eroziv
forméban. Ha tekintetbe vessziik, hogy
sinusitis maxillarist és az ethmoid régi6
gyulladasét is okozhatja a magas refux
6nmagéban, akkor a krénikus kohogés
hatterében meglep&en magas ardny-
ban kell GERD-et feltételezniink. Ter-
mészetesen a diagnosztikus ténykedés
els6 lépéseként feladatunk az esetleges
kiilsé okok, pl. ACE inhibitor szedése,

1. dbra

o Receprors

& Cough Center

ai Glossopharyngeal nerve
Pr Phrenlc nerve

T Trizeming nerve

wity Vigus nerve

N Cortical inpur

FIGURE 1. Cough Receptors involved in the normal
cough mechanism. (From lrwin RS, et al., Cough: A com-

prehensive review., Arch fntern Med, 1977, 137:1184-71)

dohényzéds vagy kemikalidkkal valo
rendszeres kontaktus kideritése. A ref-
lux betegség felvetésekor az egyik leg-
fontosabb gyakorlati tudnivald, hogy
a betegek nagy részénél nem jelentke-
zik tipusos reflux tiinet, ezért nagyon
nehéz feladat szdimukra meggy6z&en
elmagyardzni a koroki Osszefiiggést.
Anamnesztikusan a kohogés helyze-
tére és id6pontjdra kitérve a hajnalban
kialakuld, alvasbdl felébreszt§ kohogés
keltheti fel asthma mellett reflux beteg-
ség gyandjat, hiszen a hajnali fizio-
légids sav-attorés a fekvs testhelyzet
miatt konnyen vezethet az als6 sphin-
ter elégtelensége esetén kohogéshez
akdr microaspirécid, akar vago-vagalis
reflux révén. A leirtakbdl taldn vilagos,
hogy egy konkrét beteg esetében azo-
nos idében tobb ok is szerepet jatszhat
a kinzo, elhtizédo kohogés fennalld-
saban.

A krénikus kohogés kiemelt szere-
pét a GERD extra-oesophagealis mani-
fesztacioi kozott a proGERD study is
igazolta, ahol is vizsgdlt tobb, mint
6000 GERD-es péciens kozott a kréni-
kus kohogés fordult el6 leggyakoribb
nem tipusos tlinetként.

Pulmonalis fibrosis és GERD

Egy 1998-ban megjelent vizsgalat
17 idiopathias pulmonalis fibrosisban
szenved$ egyén koziil 16-ndl igazolt
GERD betegséget. A savnak a horgSk-
re és a tidGalloményra vald pathoge-
netikai hatdsa nem ismert. Feltétele-
zések szerint a trachedbdl a mélyebb
legttakba keriilt sav a nyalkahdrtyat
roncsolja. A recidiv acid hatdsok cito-
kinek és gyulladdsos medidtorok fel-
szabaduldsat eredményezik, ami miatt
léguti remodelling és végsd soron fib-
rosis alakulhat ki.
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2. dbra
8 hétnél hosszabban tarto6
kohogés
Anamnézis
Fizikalis vizsgalat
/ \
Normal mellkas Kéros mellkas
rontgen rontgen
POSTNASALIS DRIP ASTHMA GERD POSTINFECTIOS COPD EGYEB
KOHOGES
— felsd légiti tiinetek - kohogés, sipold - tipusos tiinetek - évente 2-3x — dohéanyzés
—orrmellék CT jellegti fulladés — atipusos tiinetek —a kohogés a spontan ismétlédé — ACE inhibitor
-allergén —jellegzetes — tart6s fekvé muilé meghtléses elhtiz6d6 kohogés szedés
kornyezetben, légzésfunkcids helyzetben a betegséget, als6 vagy —jellegzetes — tracheo-
hémérséklet- eltérések tiinetek romlanak felsS légiti infectiot légzésfuncios bronchialis
véltozasra, - 24H pH pozitiv kovetSen fennall eltérések dyskinesis
terhességben romlik - kéros (trachea
— lefekvéskor erésodik endoscopos lelelet — antibiotikus kezelés — inhalécids prolapsus)
- B2 mimetikum megfontoldsa anticholinerg szer — eosinophyl

— antihisztamin - inhaléciés - PPI — a késobbiben - B2 mimetikum bronchitis
—nasalis corticosteroid corticosteroid — H2 receptor preventiv vaccinatio — teophyllin — leszoktatds a
— decongestalé blokkolé szdrmazék dohanyzasrél
orrcsepp - fundoplicatio — corticosteroid — ACE gatlé dézis
- nasalis ipratropium — fizioterdpia csokkentése
bromid — antibiotikum — inhaléciés
— ftil- orr-gégészeti corticosteroid
miitét

—idegen test

— bronchiectasia

— pulmonalis fibrosis

— pneumonia

— autoimmun-betegség 4

— tumor

— ldssa specialista!

A kronikus kohogés diagnosztikdjdnak és terdpidjanak algoritmusa

COPD és GERD

A krénikus obstruktiv degenerativ
tiidGbetegségek esetén tapasztalatbdl
tudjuk, hogy gyakran alakul ki GERD
is. Szemben az el6bb targyalt respirato-
rikus betegségekkel, ahol a légtiti jelen-
ség eroziv vagy non-eroziv reflux extra-
oesophagealis tiineteként jeletkezik
vagyis, mint GERD szimptdma szemlél-
het6, a COPD esetében dontéen gyakori
tarsbetegségként észleljiik. Ez részben a
COPD betegség természetébdl adodik,
részben a kérkép szokdsos gyogyszere-

lése miatt figyelhet§ meg. Fontos kozos
etioldgiai tényezé mind a GERD, mind
a COPD kialakuldsaban a dohdnyzas.
COPD-s betegek 90%-a dohanyos. A
dohdnyzds pedig 6nmagédban a GERD
kialakuldsédnak fliggetlen rizikéfaktora,
és ezt a tényt a diagnosztikai miiko-
dés soran feltétlentil figyelembe kell
venni. Ami fontos GERD-et provoka-
16 tényez6 a COPD-ben az a kislégtiti
obstructio, illetve a stlyos emphysema
miatt kialakul6 emelkedett intrathoraca-
lis nyomads, mely kohogés soran hirtelen
valtozva roncsolhatja az alsé zardizmot,

kialakitva a refluxot kozvetlen okozd
cardia insuffitientiat. Emellett a COPD
II. stddiumatdl alkalmazott teophyllin
szarmazékok is ugyanezt a mellékhatast
provokaljak.

A GERD diagnosztikdja respirato-
rikus manifeszticié esetén

A diagnoszitikai procedtra alapne-
hézségét az jelenti, hogy ritkdn figyelhe-
t6 meg respiratorikus manifesztacié ese-
tén a tipusos reflux tiinetek jelentkezése.
A hires proGERD study 6215 reflux
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2. tibldzat

Lépcsdk Folyamatos preventiv kezelés Tiineti kezelés
1. lépcsd Nem sziikséges * Rovid hatasu
enyhe inhalalt beta-2-
epizodi- agonista sziikség
kus roham esetén

* Heti 2 vagy
tobb epizdd pre-
ventiv kezelés
bevezetését indo-
kolja
* Fizikai terhe-
lés és allergén
expozicioé el6Stt
inhalalt beta-2-
agonista
2. 1épcsé Napi gyogyszerelés: Rovid hatédsui
krénikus * Gyulladascsokkentd: inhalalt beta-2-
enyhe per- vagy inhaldcids steroid 200-500 ng | agonista sziik-
zisztalo vagy cromoglicatok ség esetén (nem
* Ha sziikséges a steroid adag emel- tobbszor, mint
het6 500-800 pg-ig napi 3-4x)
vagy hosszu hatédsd horgtdgito
(kiilénosen éjszakai tiinetek esetén):
hosszu hatdst inhalélt beta-2-agonista’
vagy retard theophylin,
vagy hosszu hatdsu p.o. beta-2-
agonista
* Leukotrien antagonista mérlegel-
hetd (terdpiaban betoltott szerepiik
tovabbi vizsgdlatokat igényel)
3. 1épcs6 Napi gyogyszerelés: Rovid hatdsui
kozépst- Gyulladéscsokkentd: inhaldlt beta-2-
lyos per- inhaldci6s steroid 800-1600pg és agonista sziik-
zisztald hosszu hatdst horgtagito: ség esetén (nem
vagy nyujtott hatdsu inhalalt beta- | t6bbszér mint
2-agonista (kiilondsen éjszakai tiinetek | napi 3-4x)
esetén), retard theophyllin,
vagy hosszu hatdsii p.o. beta-2-
agonista
4. 1épcs6 Napi gyégyszerelés: Rovid hatdsui
sulyos Gyulladédscsokkentd: inhaldlt beta-2-
perzisz- inhaldciés steroid 800-20001g és agonista sziikség
talo vagy nyujtott hatdsi inhaldlt beta- | szerint
2-agonista, retard theophyllin, Novekvd beta-
vagy hosszu hatdsii p.o. beta-2- 2-agonista igény
agonista és azt jelzi, hogy a
p.o. steroid sziikség szerint, lehetSleg | preventiv napi
ktraszertien gyogyszerelésen
valtoztatni kell

A felnéttkori asthma kezelésének 1épcsizetes felépiilése

beteg vizsgalata sordn a ddn munka-
csoport azt tapasztalta, hogy tipusos
tiinetek (gyomorégés, savas felbdfogés)
fenndlldsa esetén csak 4-13%-ban for-

dulnak el6 légiti tiinetek, ebbdl az asth-
ma mintegy 4-5%-ban. Nem taldltak
az extraoeosphagealis manifesztaciok
kozott kiilonbséget az endoszképosan

eroziv és nem-eroziv jelleg(i megjelenési
formdk aranyaban.

Léguti manifesztaciok miatt a beteg
el6szor pulmonolégussal  taldlkozik,
mégis célszer(i mar a kivizsgalds elején
gondolni reflux betegségre is, mar csak
azért is, mert lényegesen leroviditheti a
beteg rossz kozérzetét.

Terdpids kudarc esetén pedig a
kivizsgalds soraba kell illeszteni a stan-
dard egy csatornds, szerencsés esetben 2
csatornds 24 6rds pH monitorozdst és a
felsé panendoscopiat is. (A két csatornds
pH vizsgélat igazolhatja a magas reflux
jelenlétét, mely ok-okozati Osszefliggést
igazolhat a léguti tiinet és a GERD
kozott) A 40 év alatti korosztdlyban
elismert diagnosztikai értékkel bir a pro-
ton-pumpa inhibitor teszt is, melynek
sordn 3 hénapon 4t alkalmazott két-
szeres alapddzist kezelést alkalmazva
teszteljilk a terdpids hatdst. A tiinetek
megsziinése indirekt diagnozist is jelent,
mivel a GERD prevalencigjat a légtiti
kérképekben 20-83% kozé helyezik.

A GERD terdpidja légiti
tiinetek esetén

A légiti tiinetek és a GERD egyiittal-
ldsa esetén az aranyszabaly, hogy adek-
vétan egymdst kiegészitve kell kezelni
a két korképet. A léguti tiineteket: az
asthmat és a COPD-t a stilyosségi lép-
cs6nek megfelel$ terdpids algoritmusok
szerint kell kezelni, kiegészitve adekvat
savszekrécié-gatlo szerrel. (2. tabldzat)

Nagyon fontos az éjszakai savattorést
kontrolldlni, hiszen az stilyosbitja az asth-
ma nocturnalis formdjat és COPD-ben is
nyugtalan éjszakat okoz a betegnek.

Amennyiben nem vezet eredményre
vagy gyakran ismétlésre szorul a proton-
pumpa inhibitor adagoldsa, akkor rész-
letes kivizsgalast kovetSen fundoplicatio
végzése is felmertil.
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