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Otorinolaringologija

Laringotaringealni refluks (LPR) —
nov pogled na bolesti disnih putova

dr. sc. Tomislav Baudoin
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Laringofaringealni refluks (LPR) noviji je klinicki entitet koji se pojavljuje u literaturi tek posljednjih 25 godina. Do

tada je LPR ostajao neprepoznat ili se tumacio kao atipi¢ni gastroezofagealni refluks (GER). Vaznost tog entiteta

tek treba procijeniti premda je, prema dosada$njim saznanjima, LPR izrazito prosiren i udruzen s brojnim

simptomima glave i vrata i mnogim dijagnozama digestivnog i respiratornog sustava, kao jedini uzrok ili jedan

od ¢imbenika u nastanku bolesti aerodigestivnog trakta. Promisljanje o LPR-u moglo bi promijeniti dosadasnje

shvacanje etiopatogeneze brojnih bolesti, a pravilna i pravovremena dijagnostika LPR-a mogla bi mijenjati

terapijske pristupe i njihovu ucinkovitost u lijecenju bolesti kao $to su kroni¢ni laringitis i faringitis, kroni¢ni

rinosinuitis, astma, opstruktivna apnea u snu, sekretorni otitis u djece te laringomalacija, pa ¢ak i promijeniti

preventivni i terapijski pristup karcinomima grkljana i Zdrijela

predstavlja povrat gastrickog sadrzaja iz zeluca, kroz jednjak

u laringofarinks. To je noviji klinicki entitet koji je do
nedavno, a u svakodnevnoj praksi je jos uvijek, neprepoznat ili se
tumaci kao atipicni gastroezofagealni refluks (GER).

Rezultati recentnih istrazivanja pokazuju vezu tog entiteta s
mnogim bolestima gornjih disnih putova. Nesumnjivo je da je
jedan dio upalnih bolesti, kao $to su kroni¢ni laringitisi i faringitisi,
kroni¢ni rinosinuitisi, sekretorni otitisi i laringomalacija u vezi s
LPR-om. Dokazano je da veliki postotak astmaticara ima LPR, te da
je LPR izrazito cest kod bolesnika s karcinomima grkljana i zdrijela.
Rasvjetljavanje uloge LPR-a u patogenezi navedenih bolesti moglo
bi promijeniti dosadasnje prevencijske i terapijske postupke.'*

L aringofaringealni refluks (laryngopharyngeal reflux — LPR)

Klinicke manifestacije

Najcesci simptom LPR-a je promuklost (disfonija), prisutna u 92%-
100% bolesnika. Uoceno je da se bolesnici s intermitentnom pro-
muklo$cu nekoliko puta godisnje Zale na laringitis koji traje dan-
ima ili ¢ak tjednima.>® Sljede¢i simptom po ucestalosti jest kroni¢no
¢iscenje grla prisutno u 50% bolesnika s LPR-om, zatim globus
faringeus u 33% i disfagija u 27% bolesnika. Ostale manifestacije
LPR-a su sljedece: u podru¢ju zdrijela — kroni¢ni faringitis i Zenkerov
divertikul; laringealne manifestacije — laringospazam, fiksacija

aritenoida, laringealna stenoza i Reinkeov edem, ¢voriéi na glasni-
cama, rekurentni respiratorni papilomi, rekurentne leukoplakije i
karcinom larinksa; pluéne manifestacije — kroni¢ne opstruktivne
plucne bolesti, bronhiektazije i aspiracijska pneumonija; te sin-
drom iznenadne smrti dojenceta (SIDS), kroni¢ni sinuitis, upale
srednjeg uha, opstruktivna sleep apnea (OSAS) i kariozna dentici-
jas7

Toénu vezu izmedu maligne alteracije i LPR-a treba jos istraziti,
ali dosadasnja istrazivanja (u prvom redu pHmetrija) pokazuju da
su ve¢inom bolesnici s malignim tumorom larinksa pusadi i da
vec¢inom imaju LPR. Dokaz za etioloski u¢inak LPR-a jest i uspjeh
antirefluksne terapije u lije¢enju leukoplakija i drugih premalignih
lezija koje se povlace, djelomicno ili ¢ak potpuno.

I premda su najrizi¢niji ¢cimbenici u nastanku laringealnog kar-
cinoma duhan i alkohol, LPR je vazan kofaktor, osobito u nepusaca.
LPR je zabiljezen u 84% bolesnika s karcinomom larinksa, a samo
58% njih su bili aktivni pusac¢i.”

Tek ¢e daljnja klinicka istrazivanja pokazati kolika je uloga
LPR-a u nastanku nekih bolesti. Dosadasnje spoznaje u nekih
entiteta govore o nevjerojatnoj vaznosti LPR-a. Primjerice, u 70%
astmaticara postoje simptomi LPR-a te abnormalni rezultati pH
pracenja.510

S obzirom na tezinu simptoma, LPR se dijeli na tri skupine:

Endoskopski nalaz glotisa: A — zdrave laringealne
strukture; B —edematozne laringealne strukture prekri-
vene gustim mukoznim sekretom

Granulomi na obje glasnice kod bolesnika s LPR-om
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blagi, teski i Zivotno ugrozavajudi. Bolesnici s blagim LPR-om imaju
simptome koji im smetaju, ali ne narusavaju njihove svakodnevne
aktivnosti na poslu i privatno. Teski LPR imaju oni bolesnici kojima
simptomi znatno narusavaju kvalitetu Zivota remeteci ih u svako-
dnevnim profesionalnim i privatnim aktivnostima. Zivotno ugroza-
vajuci LPR je u bolesnika u kojih postoji opstrukcija disnih putova,
primjerice zbog gloticke ili subgloticke stenoze, laringospazma,
astme, displazije ili karcinoma.’

Klinicki nalaz pri LPR-u

Premda simptomi i klinicke manifestacije LPR-a jesu opisane, kli-
nicka dijagnoza moze biti otezana. Simptomi se mogu pojaviti bez
promjena na sluznici grkljana, zdrijela, a mogu biti i nespecifi¢ni.
Stoga klini¢ari moraju bazirati dijagnozu LPR-a na kombinaciji
razlic¢itih ¢cimbenika, ukljucujudi simptome, klinicke nalaze i rezul-
tate klinickih testova.'"!?

Postoje neki klasi¢ni klinicki nalazi koji ukazuju na LPR. Tipi¢ne
promjene uzrokovane refluksom nalaze se u grkljanu i opisuju se
nakon fiberendoskopskog pregleda. Najznacajnije i patognomoni-
¢ne promjene su edem i eritem straznje komisure larinksa — tako-
zvani laryngitis posterior.}>16

Laryngitis posterior. Straznji laringitis zajedno s jo$ sedam
drugih promjena koje se nalaze u larinksu, a mogu se pojaviti kao
posljedica refluksa, kvantificirane su u tzv. reflux finding scoreu —
RFS."7 To su pseudosulkus vokalis, ventrikularna obliteracija,
eritem/hiperemija, edem glasnica, difuzni laringealni edem, hiper-
trofija straznje komisure, granulom/granulacije i gusti endolarin-
gealni mukus.

Pseudosulcus vocalis jedan je od najcescih nalaza kod LPR-a.
Ta promjena nastaje kod edema ispod povrsine glasnice koji se $iri
od prednje do straznje komisure. Najnovija klinicka istrazivanja
pokazuju da je pozitivna vrijednost sulkusa za LPR vrlo visoka,
90%, a senzitivnost i specifi¢nost 70%, odnosno 77%. %

Ventrikularna obliteracija takoder je ¢est nalaz u grkljanu uzro-
kovan LPR-om. Laringealni ventrikl je prostor izmedu prave i lazne
glasnice. Kad te obje strukture postanu edematozne, taj se prostor
smanji ili potpuno nestane.!” To je vazan nalaz u dijagnostici LPR-a
i u¢inkovitom antirefluksnom terapijom se smanjuje.

Eritem/hiperemija je prisutna u manje od 50% bolesnika s
LPR-om i nije uobicajen dijagnosticki znak LPR-a.

Edem glasnica pojavljuje se u rasponu od blaze izrazenog obli-
ka do klinicke slike izrazitog Reinkeova edema. On je vazan zato
$to i sasvim blagi edem moze imati dramati¢ni ué¢inak na glas.

Difuzni laringealni edem moze biti blag, ali i toliko izrazen da
uzrokuje opstrukciju disnog puta.

Hipertrofija straznje komisure takoder moze biti blaga, ali i
tako izrazita da uzrokuje znatnu obliteraciju disnog puta.

Granulomi/granulacije bilo gdje u grkljanu smatraju se mogu-
¢im pozitivnim znakom LPR-a. Premda je etiologija laringealnih
granuloma multifaktorijalna, uloga LPR-a treba uvijek biti sus-
pektna. U velikom broju slucajeva antirefluksna terapija dovoljna
je za izljeCenje granuloma.

Gusti endolaringealni mukus — gust bijeli sekret na glasnicama
ili bilo gdje drugdje u larinksu takoder je pozitivan znak LPR-a.

LPR nije GER
LPR i GER medusobno se razlikuju po simptomima bolesti, klin-
i¢koj manifestaciji kojoj su uzrok, po mehanizmima nastanka reflu-
ksa, druk¢ijim dijagnostickim kriterijima te druk¢ijim terapijskim
pristupima.”? Za razliku od LPR-a, GER moze biti i fizioloski, §to
znaci da se do 50 epizoda GER-a dnevno, obi¢no nakon obroka,
prihvaca kao fizioloska pojava. Kad taj refluks uzrokuje patoloske
promjene koje imaju svoje klinicke manifestacije, posrijedi je GERB,
gastroezofagealna refluksna bolest.”

Bolesnici s LPR-om pacijenti su otorinolaringologa, a oni s
GERB-om gastroenterologa.

Razlika u simptomima. Bolesnici s LPR-om uglavnom nemaju
simptom pecenja u prsima i ne registriraju regurgitaciju, za razliku

od onih s GERB-om, koji ve¢inom imaju taj simptom. Dominantni
simptom LPR-a je promuklost (92-100%), $to uopce ne postoji u
bolesnika s GERB-om. S druge strane, osjecaj pecenja u prsima
prisutan je u samo 6% bolesnika s LPR-om, a 89% u onih s
GERB-om. Dakle, simptomi bolesnika s LPR-om simptomi su
bolesti grla — laringofarinksa, a onih s GERB-om vecinom gastro-
intestinalni.”?!22

Mehanizam nastanka refluksa
Vedina bolesnika s LPR-om nema ezofagitis (12-18% ima), §to je
analizom bioptata dokazano u svih bolesnika s GERB-om (100%)
i zapravo je conditio sine qua non za dijagnostiku GERB-a.?
Dakle, mehanizam refluksa u bolesnika s LPR-om razlikuje se
od mehanizma refluksa u bolesnika s GERB-om jer prva skupina
bolesnika ima takozvani dnevni refluks, a oni s GERB-om no¢ni,
lezedi. Bolesnici s GERB-om imaju poremecaj motiliteta i prolon-
girani ezofagealni klirens kiseline, a oni s LPR-om nemaju. Vjeruje
se da je primarni defekt u LPR-u disfunkcija gornjega ezofagealnog
sfinktera, a u GERB-u donjega ezofagealnog sfinktera.
Vazno je znati da vecina bolesnika s LPR-om nema GERB.

Klinicke implikacije na biologiju stanica u LPR-u

U usporedbi s jednjakom, larinks je izrazito osjetljiv na pepticku
ozljedu. Dok je 50 refluksnih epizoda dnevno fizioloski za GER,
manje od tri tjedno mogu uzrokovati znatne laringealne ozljede u
LPR-u. Sli¢no je i s izlozenoséu djelovanja kiseline i pepsina na
sluznicu zdrijela. Procjenjuje se da je laringealna sluznica 100 puta
osjetljivija na pepticku ozljedu od sluznice jednjaka.

Jednjak ima protektivne mehanizme koji sprecavaju ozljedu
sluznice, kao $to su bikarbonatna produkcija, sluznicke barijere i
peristaltika, a zdrijelo i grkljan to nemaju. Aktivirani pepsin uzroku-
je vele lezije od zelucane kiseline, ali odredena kolic¢ina kiseline
mora biti nazo¢na kako bi se pepsin aktivirao. Lezija stanica sluznice
zdrijela i grkljana dogada se pri razini oko pH 5,0, a buduci da je
sluznica jednjaka otpornija, lezije se dogadaju kad je pH 4,0 i manje.

Terapija LPR-a

Cilj je antirefluksne terapije dvojak: prekinuti upalni proces sluznice
zdrijela i grkljana inhibirajudi Zelucanu kiselinu i obnoviti nor-
malnu antirefluksnu obranu, ako je moguce.”

Terapija obi¢no mora biti agresivna i duga. Premda mnogi klin-
icari misle da je terapija od nekoliko tjedana dovoljna, zbog izrazite
osjetljivosti sluznice larinksa to nije slucaj.”

Lijek izbora u terapiji LPR-a je inhibitor protonske pumpe (IPP).
Taj lijek izravno djeluje na H+-K+ATPazu, koja je klju¢ni enzim u
konacnoj fazi mehanizma stvaranja kiseline. Lijek djeluje reduci-
rajudi izlozenost tkiva kiselini, §to dovodi do lezija i reducira
aktivnost pepsina, koji zahtijeva odredeni aciditet, pH razinu za
svoju aktivaciju.”*?* Nadalje, postoje istrazivanja koja upuéuju na
to da IPP pojacava i tonus sfinktera, $to dodatno pridonosi sma-
njenju refluksa.

Klinic¢ka istrazivanja potvrduju da je IPP superiorniji od H2-
receptor antagonista.

Buducdi da je osjetljivost sluznice zdrijela i grkljana na lezije kise-
linom i pepsinom izrazita, potrebno je davati terapiju koja djeluje
24 sata. Stoga jednodnevno davanje IPP lijekova nije dostatno.?*%
Istrazivanja su pokazala da prosje¢na jutarnja doza IPP-a traje 13,8
sati, a veCernja doza 7,5 sati.

Za razliku od simptoma GERB-a, simptomi LPR-a se ne rjesa-
vaju brzo.”?’” Studije pokazuju da manje od polovice bolesnika s
LPR-om nakon terapije IPP-om ima potpuno izlje¢enje nakon
Cetveromjesecne terapije. Zato se prema smjernicama Americke
akademije za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata predlaze
inicijalna terapija lijekovima IPP 2 x 1 ili u Zivotno ugrozavajuc¢ih
oblika LPR-a 3-4 x 1 u trajanju od najmanje Sest mjeseci. Kad nas-
tane poboljsanje, terapija se postupno smanjuje, a potom se pot-
puno prekida.l*
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Zakljucak

Prema dosadasnjim saznanjima, LPR je izrazito prosiren i udruzen
s brojnim simptomima glave i vrata i mnogim dijagnozama diges-
tivnog i respiratornog sustava, bilo kao jedini uzrok ili jedan od ¢im-
benika u nastanku bolesti aerodigestivnog trakta. Promisljanje o
LPR-u moglo bi promijeniti dosadasnje shvacanje etiopatogeneze
brojnih bolesti, a pravilna i pravovremena dijagnostika LPR-a
mogla bi mijenjati terapijske pristupe i njihovu ucinkovitost u
lijecenju bolesti, kao $to su kroni¢ni laringitis i faringitis, kroni¢ni
rinosinuitis, astma, opstruktivna apnea u snu, sekretorni otitis u
djece, laringomalacija, pa ¢ak promijeniti preventivni i terapijski
pristup karcinomima grkljana i zdrijela. Pred nama je da procije-
nimo vaznost LPR-a u etiopatogenezi mnogih bolesti glave i
vrata.l>4¢
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