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Laringofaringealni refluks
kao uzrok respiratornih simptoma

Ivan Pavi¢', Jadranka Vela Ljubic?, Iva Hojsak’

Laringofaringealni refluks je povrat Zelu¢anog sadrzaja iz Zeluca kroz jednjak u farinks i larinks. lako je laringofaringealni refluks

prepoznat kao vazan uzrok respiratornih simptoma, dijagnostika laringofaringealnog refluksa u djece nije jednostavna iizazov je za

klinicara. U ovom radu prikazujemo 4,5-godisnjeg djecaka u kojeg je obradom ponavljajucih bronhoopstrukcija i dugotrajnog

nadrazajnog kaslja postavliena dijagnoza laringofaringealnog refluksa.
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uvoD

Laringofaringealni refluks (LPR) ekstraezofagealna je mani-
festacija gastroezofagealnog refluksa (GER), odnosno povrat
Zelu¢anog sadrzaja iz zeluca kroz jednjak u farinks i larinks
gdje, ostvarujuci blizak kontakt s tkivom gornjeg disnog su-
stava, moze biti uzrokom razli¢itih respiratornih simptoma
(1). To¢na prevalencija LPR-a u dje¢joj dobi nije poznata,
smatra se da jedno od petero djece boluje od LPR-a (2), sto
je sli¢no utvrdenoj prevalenciji u odraslih koja je 18% (3).
lako je to pojam koji se u literaturi pojavljuje vise od 30-ak
godina, LPR je jos i sad nedovoljno definiran, zbog ¢ega se i
danas Cesto ne prepoznaje.

U ovom radu prikazujemo 4,5-godisnjeg djecaka kod kojeg
je u sklopu obrade ponavljaju¢ih bronhoopstrukcija i dugo-
trajnog nadrazajnog kaslja postavljena dijagnoza LPR-a.

PRIKAZ BOLESNIKA

Djecak u dobi od 4,5 godine upucen je u Kliniku za djecje
bolesti Zagreb zbog ponavljajucih bronhitisa uz dugotrajne
napadaje suhog nadrazajnog kaslja, koji se pojavljuju po-
sliednje 2,5 godine. Do dolaska je visekratno lijecen antibio-
ticima, bronhodilatatorima, inhaliraju¢im kortikosteroidima,
montelukastom, no nista od navedene ordinirane terapije
nije polucilo ocekivani ucinak. Obiteljska anamneza je ne-
gativna na atopijske bolesti. Osobna anamneza je osim na-
vedenog uredna. Kod prijma je klinicki status bio uredan.
Dotadasnjom dijagnostickom obradom, obavljenom u dru-
goj ustanovi, naden je uredan RTG pluca, negativan ubodni
kozni test na inhalacijske alergene, Dunger 250, negativni

bris na eozinofile u nosu, IgE uk. 26,7 kU/L, IgA 0,8 g/L, IgM
1,0 9/L, 19G 8,7 g/L, kloridi u znoju 21 mmol/L. Zbog sumnje
na to da je LPR uzrok djecakovih tegoba, specijalist ORL-a
obavio je fiberendoskopski pregled (slika 1), na kojem su na-
deni: prohodni nosni hodnici, hipertrofija adenoida (1/3),
dosta sekreta u epifarinksu i orofarinksu, hiperemija sluznice
epifarinksa, vretenasto zadebljane glasnice, hiperemija i
edem aritenoida, interaritenoidnog prostora i laringealne
strane epiglotisa. Na osnovi navedenog nalaza indicirana je
24-satna pH-metrija jednjaka s visekanalnom impedanci-
jom (Mll-pH, od eng. multi chanell intraluminal impendance
and pH monitoring), kojom je potvrdena sumnja i postavlje-
na dijagnoza LPR-a (nadeno 25 kiselih refluksa od kojih 6
doseze proksimalnu tre¢inu jednjaka, te 42 slabo kisela re-
fluksa od kojih 22 dosezu proksimalno; symptom associaton
probability (SAP) 100%). Uvedena je terapija inhibitorom
protonske pumpe (PPl — engl. proton pump inhibitors) (eso-
meprazol, 1 mg/kg TM tijekom 3est tjedana, potom 0,5 mg/
kg TM iducih Sest tjedana) uz strogo pridrzavanje antirefluk-
snih mjera (djecaku je savjetovano uzimati vise kolicinski
manjih obroka tijekom dana, izbjegavati masnu i zacinjenu
hranu, slatko na prazan Zeludac, gazirana pica, a obroke je
trebalo uzimati minimalno dva sata prije spavanja, spavanje
uz poviseno uzglavlje), prema zajednickim preporukama
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Americkog i Europskog drustva za pedijatrijsku gastroente-
rologiju, hepatologiju i prehranu (4). Ve¢ dva tjedna nakon
uvedene terapije simptomi se vise nisu javljali. Nakon cetiri
mjeseca obavljen je kontrolni fiberednoskopski ORL pre-
gled (slika 2), koji je u znatnom poboljsanju, zbog ¢ega smo
se odlucili za kontrolnu 24h MIl-pH koja je bila u potpunosti
uredna (nadeno pet kiselih refluksa, od kojih jedan doseze
proksimalnu trecinu jednjaka, te devet slabo kiselih refluksa
od kojih tri dosezu proksimalno; SAP 50%). Djecak se i dalje
pridrzava antirefluksnih mjera te ve¢ 18 mjeseci nije imao
recidiv bronhitisa ni napadaje kaslja.

RASPRAVA

U ovom smo radu prikazali djecaka s ekstraezofagealnim
manifestacijama GER-a, tj. djecaka kod kojeg smo obradom

SLIKA 1. Fiberendoskopski nalaz larinksa u djecaka prije provodenja
MIl-pH koji upucuje na LPR
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slozene respiratorne simptomatologije postavili dijagnozu
LPR-a kao uzroka njegovih tegoba. Veza izmedu GER-a i res-
piratornih simptoma je kompleksna. Prema najnovijim teo-
rijama GER pridonosi pojavi ekstraezofagealnih sindroma
preko dva osnovna mehanizma, i to: direktno odnosno aspi-
racijski i indirektno, tj. refleksnim lukom posredovanim va-
gusom (5).

lako se klinicke manifestacije LPR-a najcesc¢e javljaju u po-
dru¢ju grkljana, danas se zna da LPR moZe uzrokovati simp-
tome i unosu, sinusima, srednjem uhu, zdrijelu i plu¢ima (6).
U djece se LPR klinicki prezentira razli¢itim simptomima koji
primarno ovise o djetetovoj dobi (1). Djeca do druge godine
Zivota prezentiraju se sa regurgitacijom, povracanjem, ote-
Zanim gutanjem, nenapredovanjem na tjelesnoj masi, ap-
nejama, ponavljaju¢im subgloti¢nim laringitisom, larigoma-
lacijom, subgloti¢cnom stenozom ili kroni¢nim respiratornim
simptomima (2). U djece starije Zivotne dobi najcesci simp-
tomi LPR-a su kroni¢ni kasalj, kroni¢no ¢is¢enje grla, promu-
klost, postnazalna sekrecija, bol u grlu, peckanje u ustima,
globus faringeus, epizode gusenja i laringospazmi (2). Stari-
ja djeca mogu imati i tipi¢ne simptome GERB-a kao $to su
7garavica, bol iza prsne kosti i podrigivanje (7). No navedeni
tipi¢ni simptomi su prisutni u svega do 20% bolesnika s
LPR-om (7). Nesumnjivo je da jedan dio upalnih bolesti, kao
$to su kroni¢ni laringitis i faringitis, kroni¢ni rinosinusitis te
posebno u djec¢joj dobi hiperplazija tonzila, sekretorni otitis
i laringomalacija, imaju vezu s LPR-om (8, 9). Takoder je do-
kazano da velik postotak bolesnika s astmom ima LPR te da
LPR moZe biti jedan od uzroka aspiracijske pneumonije,
bronhiektazija i kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (10).

Dijagnoza LPR-a u dje¢joj dobi postavlja se temeljem ana-
mneze o pojavnosti klinickih simptoma i znakova, detaljnog
klinickog pregleda, koji ukljucuje fiberendoskopski pregled

SLIKA 2. Fiberendoskopski nalaz larinksa u djecaka nakon provedene terapije
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specijalista ORL-a, na osnovi kojeg se postavlja sumnja i in-
dikacija za 24h Mll-pH, koja se danas smatra zlatnim stan-
dardom za dijagnozy, te evaluaciju tezine bolesti (2). Najce-
$¢e promjene vidljive fiberendoskopskim pregledom grklja-
na, a koje se povezuju s LPR-om su: subgloti¢ni edem,
obliteracija ventrikla, eritem ili hiperemija, edem glasnica,
difuzni edem grkljana, hipertrofija straznje komisure, granu-
lom i gusti laringealni sekret. Bodovanjem svake od navede-
nih promjena Belafsky i sur. su sastavili RFS (od engl. Reflux
Finding Score) dijagnosticki upitnik, na osnovi kojeg su izni-
jeli da se s velikom vjerojatnos¢u moze dijagnosticirati LPR
ako je RFS > 7 od mogucih maksimalnih 26 bodova (11). No
iako su promjene uzrokovane LPR-om najcesce vidljive u
podru¢ju grkljana, novija istrazivanja upucuju na to da LPR
moZze dovesti do promjena i u drugim dijelovima disnog su-
stava, o ¢emu treba voditi racuna prilikom pregleda djeteta
sa simptomima i znakovima koji mogu biti ekstraezofageal-
ne manifestacije GER-a (2).Vazno je naglasiti da se promjene
vidljive prilikom ORL pregleda, a koje se povezuju s LPR-om,
mogu naci u odredenog broja asimptomatskih osoba ili kod
nekih drugih bolesti larinksa, tj. vezati za neke druge etiolos-
ke faktore (12), upucujuci na njihovu nisku specificnost za
dijagnozu LPR-a te potrebu za brojnijim istraZivanjima, kako
bi se utvrdilo koje od navedenih promjena imaju visoku
specificnost za dijagnostiku LPR-a djec¢je dobi. Prema tome
na osnovi anamnestickih podataka i klinickim pregledom
utvrdenih promjena sumnjivih na LPR postavlja se indikacija
za provodenje 24h MIl-pH. Kombiniranjem konvencional-
nog pH senzora i visekanalne impedancije omoguceno je
da se uz precizno evidentirane reflukse, njihov sadrzaj (zrak,
tekucina, mjesavina zraka i tekucine), visinu dosega i ¢isce-
nje iz jednjaka moze to¢no odrediti i njihova pH vrijednost,
¢ime se uz kiseli (pH < 4,0) jos mogu otkriti slabokiseli (pH >
4,0 - < 7,0) i nekiseli tzv. slaboalkalni (pH > 7,0) refluksni do-
gadaji (13).

Istrazivanja primjene 24h Mil-pH u djece pokazala su da ve-
¢ina refluksnih epizoda u djece mlade od dvije godine nisu
povezana s padom vrijednosti pH ispod 4,0, $to se objasnja-
va ucestalim hranjenjem i puferiranjem zelu¢anog sadrzaja
(14). Takoder je dokazano da ne samo kiseli nego i slabokise-
li i slaboalkalni refluksi mogu biti uzrokom respiratornih
simptoma u djece (15), upucujuci na Cinjenicu da primje-
nom same pH-metrije velika vecina refluksnih epizoda ne bi
ni bila otkrivena, te na potrebu provodenja 24h MIl-pH u
evaluaciji djece sa sumnjom na LPR. Uz mogucnost otkriva-
nja slabokiselih i slaboalkalnih refluksnih epizoda primje-
nom MIl-pH moguce je utvrditi i viemensku povezanost iz-
medu raznih simptoma i pojedinih vrsta refluksnih epizoda.
Od triju poznatih parametara kojima se procjenjuje odnos
simptoma i refluksnih epizoda prihvaceno je da je SAP (od
eng. symptom association probability) parametar kojim se
najpreciznije analizira povezanost simptoma i refluksa, s ob-
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zirom na to da broj refluksnih epizoda i broj simptoma naj-
manje utjecu na njegovu vrijednost. Vrijednost SAP > 95%
smatra se pozitivnim nalazom koji oznacava dobru vremen-
sku povezanost refluksa i registriranih simptoma (6). Dokazi-
vanje vremenske povezanosti izmedu simptoma i refluksnih
epizoda vazno je za simptome kratkog trajanja (kasalj, apne-
ja, pad saturacije kisikom), dok je za dugotrajne simptome
(laringitis, promuklost, bronhitis) mnogo vaznija cjelokupna
analiza Mll-pH pretrage (6).

Lijecenje LPR-a zapocinje promjenama zZivotnog stila i navi-
ka, koji dovode do znatnog poboljsanja, a dokazano mogu
dovesti i do kompletnog izljecenja (16). Osnovne promjene
nacina Zivota podrazumijevaju smanjenje prekomjerne tje-
lesne mase, vedi broj manjih obroka uz izbjegavanje hrane
pred odlazak na spavanje, spavanje u povisenom polozaju
te identificiranje namirnica koje poti¢u smetnje, uz njihovu
zamjenu sa sli¢nima koje ne izazivaju simptome LPR-a. Stro-
go pridrzavanje navedenih promjena moze dovesti i do
potpunog izljecenja LPR-a (2, 16). Ako promjene Zivotnog
stila i navika ne poluce Zeljeni rezultat, potrebno je provodi-
ti adekvatnu antirefluksnu terapiju. Kao i u odraslih, i kod
djece se kao prva linija medikamentozne terapije preporu-
¢uju PPI, a od brojnih preparata lansoprazol i omeprazol je
Ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove (FDA od engl. Food
and Drug Agency) registrirala za primjenu od rane dojenacke
dobi, no i druge pripravke koji su registrirani u Europi (kao
esomeprazol i pantoprazol) klini¢ari ¢esto primjenjuju (2).
Antagonisti histaminskih 2 (H2) receptora su lijekovi druge
linije i kod djece mogu biti od pomodi prilikom skidanja s
PPI, iako ne postoje jasni stavovi o njihovoj ulozi u lijec¢enju
LPR-a dje¢je dobi, a ogranicavajuci ¢imbenik je i tahifilaksija
samih receptora tijekom lije¢enja ovim preparatima, zbog
¢ega je njihova ucinkovitost ogranic¢ena vremenom (2). 1zo-
stanak adekvatnog odgovora na strogo provodene higijen-
sko-dijetne mjere i adekvatno ordiniranu medikamentoznu
terapiju moze biti indikacija za kirursko lijecenje refluksa, ali
samo kod one djece koja imaju zivotno ugrozavajuce simp-
tome ili stupanj bolesti koji znacajno smanjuje njihovu
kakvocu Zivota, unato¢ maksimalnoj medikamentoznoj te-
rapiji (16). Uzimajuci u obzir da kirursko rjesavanje refluksa
sa sobom nosi rizik od neuspjeha, znacajnog morbiditeta,
pa ¢ak i moguceg smrtnog ishoda, ova je metoda lijecenja
ostavljena kao krajnje rjeSenje kod djece s najtezim klini¢-
kim manifestacijama bolesti (17).

ZAKLJUCAK

Cinjenica da ekstraezofagealni simptomi GER-a uglavnom
nisu povezani s tipi¢nim ezofagealnim simptomima, te da
mogu uz kisele biti uzrokovani slabokiselim i slaboalkalnim
refluksima, upucuje na vaznost provodenja 24h MIl-pH u
evaluaciji djece sa sumnjom na LPR. Promisljanje o LPR-u
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moglo bi promijeniti dosadasnje shvacanje etiopatogeneze
brojnih simptoma, a pravilna i pravodobna dijagnostika
LPR-a mogla bi dovesti do promjene terapijskih postupaka i
njihove ucinkovitosti u lije¢enju bolesti i stanja za koje je
utvrdeno da mogu biti uzrokovana LPR-om.
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Laryngopharyngeal reflux as a cause

of respiratory symptoms
. Pavi¢, J. Vela Ljubi¢, I. Hojsak

Laryngopharyngeal reflux is the reflux of gastric content into the larynx and pharynx. Although laryngohparyngeal reflux has been

recognised as an important cause of respiratory symptoms, diagnosing laryngopharyngeal reflux in children is still challenging. We

present a 4.5-year-old boy in whom we found laryngopharyngeal reflux as a cause of chronic cough and recurrent wheezing episodes.

Keywords: laryngopharyngeal reflux; signs and symptoms, respiratory; child, preschool
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