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1 WSTEP

Astma oskrzelowa jest przewleklym schorze-
niem zapalnym drég oddechowych cechujacym
si¢ nadreaktywnos$cia oskrzeli na rézne czynniki,
co objawia si¢ rozlegla obturacja oskrzeli
o zmiennym nasileniu, odwracalng spontanicz-
nie lub pod wptywem leczenia [23]. W Polsce,
podobnie jak w innych krajach europejskich,
astmg rozpoznaje sig $rednio u 10% dzieci [7,
24]. Smiertelnos¢ z powodu astmy wsrod dzieci
jest obecnie bardzo rzadka, jednak wielkim
problemem zdrowotnym jest fakt, ze wigkszo$¢
chorych na astme¢ oskrzelowa wymaga stosowa-
nia przewlektego leczenia i1 powtarzanych hos-
pitalizacji [24].

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka przy-
czyniajacymi si¢ do rozwoju astmy oskrzelowej
sa czynniki genetyczne [24, 29], a zwlaszcza
atopia, czyli predyspozycja do wytwarzania
swoistych przeciwciat typu IgE w odpowiedzi
na ekspozycj¢ na rd6zne antygeny srodowiskowe.
Czynnikiem podejrzewanym o udziat w zaos-
trzaniu objawow astmy, a w niektorych przypad-
kach wreez o jej wywotywanie, jest takze ref-
luks zotadkowo-przetykowy (RZP) [2, 17, 20,
23, 31].

Zwiazek pomiedzy astma oskrzelowa i RZP
jest znany od lat. Juz ponad 100 lat temu Sir
William Osler w swoim podreczniku medycyny
[27] zwracal uwagg, ze chorzy na astmg¢ maja
nasilenia dusznos$ci po obfitym positku wieczor-
nym, zwlaszcza spozytym tuz przed potozeniem
si¢ do 16zka. Patomechanizm 1 znaczenie Kkli-
niczne tego zjawiska jest wistocie nadal nie
w pelni wyjasnione. Zwlaszcza ustalenie zwigz-
kéw przyczynowo-skutkowych pomigdzy tymi

schorzeniami jest w praktyce klinicznej czgsto
bardzo trudne.

Powaznym problemem diagnostycznym jest
fakt, ze wickszo$¢ dzieci z astma i RZP nie ma
objawoéw ze strony przewodu pokarmowego,
arutynowa diagnostyka wszystkich chorych
z astma w kierunku choroby refluksowej przety-
ku (24-godzinna pH-metria, endoskopia z ocena
histopatologiczna bioptatéw z przelyku i1 ewen-
tualnie manometria przelyku) jest w praktyce
niewykonalna z uwagi na inwazyjno$¢ ikosz-
townos¢ badan oraz mata dostepnos$¢ specjalis-
tycznego sprzgtu.

Dlatego tak istotne wydaje si¢ wyodrebnienie
wsrdéd dzieci demonstrujacych objawy astmy
grupy najbardziej zagrozonej wspolistniejaca
choroba refluksowa przetyku. Pozwoli to ogra-
niczy¢ specjalistyczna diagnostyke do tych
pacjentéw, ktdrzy potencjalnie mogliby odnies¢
najwieksza korzys¢ z wykrycia i leczenia RZP.

2 CEL PRACY

Celem pracy byla ocena czgstosci wystepowania

i stopnia nasilenia RZP u dzieci z astma oskrze-

lowa w zalezno$ci od réznorodnych czynnikow

zewnetrznych 1 wewngtrznych.
W szczegolnosci podjeto probe odpowiedzi
na nastgpujace pytania:

1 W jakim procencie przypadkéw u dzieci z as-
tma oskrzelowa stwierdza si¢ patologiczny
RZP.

2 Jak ksztattuje sie czesto$¢ rozpoznania RZP
1jego nasilenie w zaleznosci od:

— wieku i ptci dziecka
— rodzaju astmy (atopowa lub nieatopowa)
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— stopnia cigzkosci astmy
— czasu trwania choroby
— rodzaju stosowanego leczenia
3 Jaki wplyw na wystapienie RZP u dzieci z as-
tma maja czynniki rodzinne 1 sSrodowiskowe.
4 Jaka jest przydatno$¢ ultrasonografii potacze-
nia zoladkowo-przetykowego w diagnostyce
RZP u dzieci z astma.

3 MATERIAL I METODY

Badaniami objgto 66 dzieci z astma oskrzelowa.
Badane dzieci byly pacjentami Przyklinicznej
Poradni Alergologicznej Slaskiego Centrum
Pediatrii w Zabrzu oraz Wojewddzkiej Poradni
Alergologicznej w Katowicach.

Warunkiem kwalifikacji do grupy badanej
byto postawione wcze$niej rozpoznanie astmy
oskrzelowej, speliajace kryteria American
Thoracic Society [1] 1 poparte co najmniej rocz-
na obserwacja w Poradni Alergologicznej. Bada-
nia wykonywano w okresie ustabilizowania si¢
choroby zasadnicze;.

Z badan wykluczono dzieci, uktérych na
podstawie wywiadu i dotychczas przeprowadzo-
nych badan rozpoznano Ilub podejrzewano
wspotistnienie przewleklego schorzenia gérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Wykluczono
takze dzieci, ktore nie ukonczyty trzeciego roku
zycia.
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Rys. 1. Rozklad liczby badanych dzieci pod wzgledem wicku
(n=66). Test K-S d=.07784, p>.20.

Badania przeprowadzano po zapoznaniu
rodzicow dzieci zcelem planowanych badan
oraz uzyskaniu ich pisemnej zgody. Na przepro-
wadzenie badan uzyskano zgodg¢ Terenowej

Komisji Etyki Badan Naukowych w Katowicach
w dniu 10.02.1998 (L.dz. NN-043-51/98).

Wsréd badanych dzieci byto 34 chlopcow
132 dziewczynki. Rozktad wieku dzieci w chwi-
li badania obrazuje rysunek 1.

Sredni wiek dzieci w chwili badania wynosit
122,80 +44,89 miesigcy 1 wahat si¢ od 38 do
206 miesiecy. Najwigksza grupg stanowity
dzieci w wieku 8-12 lat, ktérych bylo 23
(34,85%).

3.1 Badanie ankietowe

Od rodzicow dzieci zbierano wywiad w oparciu

o ankiet¢ wilasnego projektu. Ankieta sktadata

si¢ z trzech stron i zawierala 58 pytan pogrupo-

wanych w 7 dziatow dotyczacych:

—warunkéw srodowiskowych,

—przebiegu ciazy,

—porodu 1 okresu okotoporodowego,

—sposobu zywienia 1 dolegliwo$ci w okresie
niemowlgcym

—aktualnych dolegliwo$ci ze strony przewodu
pokarmowego,

—rozwoju somatycznego (wzrost i masa ciata),

—choroby zasadniczej (astmy oskrzelowej).

3.2 Badania pH-metryczne

24-godzinna pH-metria przetyku byla wykony-
wana aparatem Digitrapper Mk III firmy Synec-
tics (Szwecja) przy uzyciu elektrod antymono-
wych, jednokanatowych typu G-9011 tej same;j
firmy, zgodnie z metodyka zalecana przez grupe
robocza ESPGAN [35]. Zapisy pH $rod-
przetykowego rejestrowane byly w aparacie
typu Digitrapper Mk III. Po zakonczeniu
badania dane przekazywane byly do komputera,
gdzie byly przetwarzane 1 analizowane przy
pomocy programu EsopHogram firmy Synectics
(wersja 5.70).

Patologiczny refluks zotadkowo-przetykowy
rozpoznawano wowczas, gdy sumaryczny czas
pH<4 przekraczat 3,4% czasu zapisu i jedno-
cze$nie liczba zarejestrowanych epizodéw ref-
luksowych dtuzszych niz 5 minut byla wigksza
niz 2, lub gdy sumaryczny czas pH<4 przekra-
czal 4,5% niezaleznie od ilosci epizodow
refluksowych dhuzszych niz 5 minut. Nasilone
refluksy nocne rozpoznawano gdy procent czasu
z pH<4 w okresie nocnym przekraczatl 2,4%.

Celem oceny stopnia nasilenia RZP postu-
zono si¢ wspotczynnikiem Boix-Ochoa. Jest to
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indeks powstajacy ze zsumowania wartos$ci

indeksoéw czastkowych dla 7 parametrow pH-

metrycznych, majacy ocenia¢ liczbowo nasilenie

refluksu. Zostat okreslony dla badania pH-met-

rycznego sonda jednokanatowa umieszczona

5 cm nad dolnym zwieraczem przetyku. Ocenia-

ne w nim sg:

1 Liczba epizodéw refluksowych

2 Liczba epizodow refluksowych dtuzszych niz

5 minut

Czas trwania najdluzszego refluksu

Calkowity czas z pH<4

Czas z pH<4 w okresie dziennym (upright)

Czas z pH<4 w okresie nocnym w pozycji na

plecach (supine)

7 Czas z pH<4 w okresie nocnym w pozycji na
brzuchu (prone).

[©) NV, I S OS]

Wg Boix-Ochoa wartosci prawidtowe dla
populacji dziecigcej wynosza < 11,99 [5].

3.3 Badania ultrasonograficzne

Badanie ultrasonograficzne potaczenia zotad-
kowo-przetykowego wykonywano wg metodyki
Westry i Gomesa [15, 34]. Badania wykonywa-
no aparatem ultrasonograficznym czasu rzeczy-
wistego Siemens SI-450 stosujac glowice kon-
weksowa o czegstotliwosci 5 MHz.

W trakcie badania oceniano: dtugos¢ odcinka
podprzeponowego przeltyku, obraz kata Hisa,
obecno$¢ tzw. objawu dziobu oraz wystepo-
wanie epizodow refluksowych. Dhugos¢ odcinka
podprzeponowego przetyku byla mierzona od
dolnego zarysu przepony do wysokos$ci wpustu
zotadka, pomiedzy kolejnymi falami perystal-
tycznymi przetyku. Kat przetykowo-zotadkowy
Hisa wyznaczano pomigdzy stycznag przeprowa-
dzona do zarysu sklepienia zotadka, a prosta
bedaca przedtuzeniem przetyku. Wielkos$¢ kata
Hisa okres$lano opisowo jako ,zblizony do
prostego” przy rozwarciu 70-100°, ,rozwarty”
przy rozwarciu 100-130° i,calkowicie roz-
warty” przy rozwarciu powyzej 130°. Objawem
dziobu okreslano obraz struktury ,,dzioboksztal-
tnej” wpustu zotadka, co wg niektorych jest
uwazane za ultrasonograficzng cechg niewielkiej
przepukliny rozworu przelykowego przepony
[34]. Obecnos$¢ refluksow w czasie rzeczy-
wistym ("real-time ultrasonography") oceniano
w trakcie catego Dbadania, przyjmujac za
minimalny czas trwania obserwacji- 10 minut.

3.4 Badania stezenia teofiliny w surowicy krwi

U dzieci przewlekle leczonych teofilina ozna-
czono stg¢zenie teofiliny w surowicy krwi meto-
da immunoenzymatyczna. Oznaczenie st¢zenia
teofiliny dokonywane bylo przy uzyciu komer-
cyjnego testu IMx Theophylline assay (FPIA)
firmy Abbott Laboratories z wykorzystaniem
aparatu IMx System tej samej firmy. Zasada
oznaczenia byt optyczny pomiar nasilenia flu-
orescencji badanej probki surowicy inkubowanej
wczesniej z przeciwciatami przeciwko teofilinie
1 znacznikiem fluorescencyjnym. Za minimalne
stezenie dajace efekt terapeutyczny u dzieci
z astma oskrzelowa uznawano 5 pg/mlL.

3.5 Analiza statystyczna

Dane zbadan pH-metrycznych, ultrasonogra-

ficznych, warto$ci stezen teofiliny w surowicy

krwi oraz dane ankietowe wprowadzono do
arkusza kalkulacyjnego w programie MS Excel,

a nastgpnie analizowano przy uzyciu programu

komputerowego STATISTICA PL. Obliczenia

statystyczne wykonano w Pracowni Elektronicz-
nych Technik Obliczeniowych Politechniki Slas-
kiej w Katowicach (mgr Eugeniusz Janikowski).

Analiza statystyczna obejmowala:

1 Statystyke opisowa: okreslenie warto$ci mak-
symalnych, minimalnych, §rednich i odchylen
standardowych dla poszczegolnych zmien-
nych.

2 Oceng zgodnos$ci rozkladu parametréw mie-
rzalnych z rozktadem normalnym przy pomo-
cy testu Kolmogorowa-Smirnowa.

3 Porownanie wartosci S$rednich parametrow
mierzalnych przy pomocy testu t-Studenta dla
parametrow o rozktadzie zgodnym z normal-
nym, lub przy pomocy testu sumy rang (test
U Manna-Whitney'a) w przypadku, gdy roz-
ktad préby roéznit si¢ znamiennie od rozktadu
normalnego.

4 Pordwnanie grup powstatych z podziatu bada-
nej grupy pod wzgledem okreslonego kryter-
ium testem niezalezno$ci chi-kwadrat.

5 Oceng wptywu pewnych czynnikow (zaréw-
no mierzalnych jak niemierzalnych) na ksztal-
towanie si¢ warto$ci $rednich mierzalnych
wielkosci badanych przy pomocy analizy
wariancji przy zastosowaniu testu F Snede-
cora lub przy pomocy analizy wariancji
Kruskala-Wallisa (w przypadku gdy rozktad
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badanego parametru ro6zni si¢ istotnie od
rozktadu normalnego).

6 Badanie wspotzaleznosci dwoch cech przy
pomocy analizy korelacji Pearsona dla cech
o rozktadzie zgodnym zrozktadem normal-
nym lub przy pomocy nieparametrycznego
testu korelacji Spearmana w przypadku, gdy
rozklad préby rdézni si¢ istotnie od rozktadu
normalnego.

7 Analize regresji wielorakiej w celu okreslenia
wielkosci  wptywu wszystkich poddanych
analizie danych ankietowych na zmienng
zalezna (w tym wypadku wystapienie ref-
luksu zZotadkowo-przetykowego w badanej
grupie) oraz analiz¢ czynnikowa w celu
okreslenia struktury wspotzaleznosci migdzy
zmiennymi.

4 WYNIKI

Patologiczny refluks zotadkowo-przetykowy
(RZP) rozpoznano u 35 dzieci, co stanowi
53,03% badanej grupy. Refluks byl bardzo
nasilony (procent czasu pH<4 powyzej 10%)
u 11 dzieci (16,67%).

Analizujac poszczegdlne parametry zapisu
24-godzinnej pH-metrii przelyku w zalezno$ci
od wieku, wykazano znamienna statystycznie
korelacje pomiedzy wiekiem dziecka, a czasem
trwania najdluzszego epizodu refluksowego
(rys. 2). Dzieci mtodsze wykazywaty tendencje
do wyzszego czasu trwania najdtluzszych zare-
jestrowanych epizodow refluksowych.

Korelacja rangowa Spearmana
R=-0.263781; p<0.033
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Rys. 2. Korelacja wieku badanych dzieci (n=66) z wartosciami
najdtuzszego zarejestrowanego w 24-godzinnej pH-metrii
przetyku epizodu refluksowego. Analiza korelacji Spearmana,
R -0.264, p<0.033.

Analiza poszczegbélnych parametréw badania
pH-metrycznego w zaleznos$ci od plci wykazata
istotng statystycznie rdznicg w rozkladzie jed-
nego parametru - tzw. przesunigcia alkalicznego,
definiowanego jako procent czasu zapisu pH-
metrycznego, w ktorym pH bylo wyzsze niz 7,5
(rys. 3). Chtopcy cechowali si¢ znamiennie sta-
tystycznie wyzszymi warto$ciami procentowymi
czasu z pH>7,5 w zapisie catodobowym.

Procentczasu z pH>7.5
N

T +Std. Dev.
4 [3 +Std. Err.
Chiopey Dziewczeta

PLEC

o Mean

Rys. 3. Pordwnanie procentu czasu z pH>7.5 w zaleznos$ci od
ptci w badanej grupie dzieci z astma oskrzelowa (n=66). Test
U Manna-Whitney’a, p<0.04.

Pomimo braku istotnych roéznic w czgstosci
wystgpowania patologicznego RZP pomiedzy
dzie¢mi z astma atopowa 1 nieatopowa, wykaza-
no znamienne statystycznie réznice w nasileniu

refluksu  pomigdzy tymi grupami chorych
(rys. 4).
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Rys. 4. Warto$ci wspotczynnika Boix-Ochoa u dzieci z astma
atopowa (n=50) i nieatopowa (n=16). Test t-Studenta, p<0.05.

Dzieci z astma nieatopowa, pomimo zblizone;
czestosci wystgpowania patologicznego RZP,
cechowaly si¢ wigkszym jego nasileniem.
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Swiadcza o tym znamiennie statystycznie wyz-
sze wartosci indeksu Boix-Ochoa (28,19 £18,26
w astmie nieatopowej i 18,26 +12,84 w astmie
atopowej).

Testy poréwnania (test U Mann'a-Whitney'a)
wykazaty, ze dzieci, uktérych rozpoznawano
RZP chorowaty na astme znamiennie statystycz-
nie dhuzej niz dzieci z prawidtowymi zapisami
pH-metrycznymi. Dzieci, u ktorych astma trwata
dhuzej, wykazywaly w pH-metrii tendencje do
wyzszych warto$ci procentowych czasu z pH<4
(rys. 5). Rodznica ta byla wysoce znamienna
statystycznie (p<0.003).

Korelacja rangowa Spearmana
R=0.361619; p<0.003

Procent czasu z pH<4 w pH-metrii

2 o, Regression
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Czas trwania astmy (w latach)

Rys. 5. Korelacja pomigdzy czasem trwania choroby zasadni-
czej u badanych dzieci z astma (n=66) a warto$ciami procentu
czasu z pH<4 w pH-metrii. Korelacja Spearmana, R=0.361619,
p<0.003.

W celu okreslenia czynnikow ryzyka wysta-
pienia RZP u dzieci z astma oskrzelowa prze-
prowadzono analiz¢ danych anamnestycznych
w oparciu o analize¢ wieloczynnikowa 1 analizg
regresji wielorakiej. W pierwszym etapie wyko-
nano analiz¢ czynnikowa w celu okreslenia
wspolzalezno$ci pomigdzy zmiennymi (para-
metrami ankietowymi) 1zredukowania liczby
zmiennych. Na podstawie analizy czynnikowe;j
wyznaczono 8 czynnikow  odpowiadajacych
parametrom najbardziej swoistym dla czynni-
kéw ryzyka wystapienia RZP i najbardziej ze
soba skorelowanym. Sa to:

—Factor 1- Wywiad $rodowiskowy (warunki
materialne, wyksztatcenie rodzicow)

—Factor 2 - Wywiad rodzinny (liczba rodzen-
stwa, wiek rodzicow w chwili porodu, krot-
nos¢ ciazy)

—Factor 3 - Wywiad okotoporodowy (masa
1 dlugos$¢ urodzeniowa)

—Factor 4 - Dolegliwosci obecne urodzicow
dziecka (zgaga, bole brzucha)

—Factor 5 - Wywiad okoloporodowy (powikta-
nia ciazy, ocena w skali Apgar)

—Factor 6 - Objawy w okresie niemowlecym
(zapalenia oskrzeli, skaza biatkowa)

—Factor 7- Objawy w okresie niemowlecym
(przyrosty masy ciata, ulewania)

—Factor 8 - Dolegliwos$ci obecne u dziecka (bdle
brzucha, odbijania)

Wartosci fadunkow czynnikowych zmiennych
ankietowych w analizie czynnikow ryzyka RZP
przedstawiaja rysunki 6 1 7.
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Rys. 6. Ladunki czynnikowe w analizie czynnikow ryzyka
refluksu  zotadkowo-przetykowego wudzieci zastma (dla
czynnikow 1-4).
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Rys. 7. Ladunki czynnikowe w analizie czynnikow ryzyka
refluksu  zotadkowo-przetykowego wudzieci zastma (dla
czynnikow 5-8).

W oparciu o wyniki analizy czynnikowe;]
dokonano nastgpnie analizy regresji wielorakie;j
okreslajacej wspolzaleznosci pomiedzy danymi

Zastosowania metod statystycznych w badaniach naukowych II e Krakéw 2003 e StatSoft Polska



Refluks zotadkowo-przelykowy u dzieci z astma oskrzelowa

anamnestycznymi, a wystapieniem 1 stopniem

nasilenia RZP. Analize regresji wielorakiej

prowadzono w odniesieniu do:

1 Zmiennej "REFLUKS", przyjmujacej dwie
mozliwe warto$ci: 0 lub 1 1 okres$lajacej w ten
sposob wystepowanie lub niewystgpowanie
RZP.

2 Zmiennej "BOIX", orozktadzie ciaglym,
okre$lajacej stopien nasilenia RZP i od-
powiadajacej wartoSciom  wspotczynnika
Boix-Ochoa okre§lanego na podstawie anali-
zy zapisu pH-metrycznego.

Przeprowadzono takze analiz¢ dyskrymina-
cyjna dla zmiennej "REFLUKS" celem wyelimi-
nowania mozliwego wplywu na wyniki analizy
regresji wielorakiej roznego od normalnosci
rozktadu niektérych zmiennych ankietowych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy reg-
resji wielorakiej stwierdzono, ze czynnikami
najsilniej zwiazanymi z wystapieniem RZP
u dzieci z astma oskrzelowa sa: wzrost centylo-
wy (p<0.032) 1 ulewania w wywiadzie w okresie
niemowlecym (p<0.032). Dodatnia korelacje
z wystapieniem RZP wykazano takze dla palenia
tytoniu  w otoczeniu dziecka 1podawanych
w wywiadzie bolow brzucha i1 odbijan oraz pici
zenskiej, jednak korelacje te nie byly znamienne
statystycznie (rys. 8).
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Rys. 8. Analiza regresji wielorakiej czynnikéw zwiazanych
z wystapieniem refluksu zotadkowo-przetykowego u dzieci
z astma oskrzelowa (zmienna zalezna: "REFLUX"). R=
0.52311112; R’= 0.27364524; F(6,59)=3.7046; p<0.00343;
Blad standardowy estymacji: 0.44987.

Analizujac metoda regresji wielorakiej wptyw
poszczegolnych parametrow ankietowych na
wartosci wspotczynnika Boix-Ochoa (uznawa-
nego za miare nasilenia RZP u dzieci), wykaza-
no z kolei, ze czynnikami najsilniej zwigzanymi

z nasileniem RZP u dzieci zastma sa: palenie
tytoniu w otoczeniu dziecka (p<0.046) 1 poda-
wane w wywiadzie bole brzucha (p<0.013).
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Rys. 9. Analiza regresji wielorakiej czynnikow zwiazanych ze
stopniem nasilenia refluksu zotadkowo-przetykowego u dzieci
zastma  oskrzelowa  (zmienna zalezna: ,,BOIX”).
R=0.44997001; R*=0.20247301; F(4,61)=3.8716; p<0.00723;
Btad standardowy estymacji: 13.488.

Korelacja Pearsona: r = -0.2742; p<0.03
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Rys. 10. Zaleznos¢ procentu czasu z pH<4 w pH-metrii od
dtugosci podprzeponowego odcinka przetyku w badaniu USG
(n=66). Korelacja Pearsona, R=-0.2742; p<0.03.

Analizujac  zaleznosci wynikow kazdego
z czterech parametrOw ocenianych w badaniu
ultrasonograficznym (dtugo$¢ odcinka podprze-
ponowego przetyku - EL, ksztalt kata Hisa -
HIS, objaw dziobu, obecnos¢ refluksow w ba-
daniu w czasie rzeczywistym) z poszczegdlnymi
parametrami badania pH-metrycznego (catodo-
bowymi oraz wydzielonymi dla okresu nocnego)
wykazano, ze zrozpoznaniem RZP na pod-
stawie pH-metrii najlepiej koreluje wynik USG
stwierdzajacy = skrocenie = podprzeponowego
odcinka przeltyku (EL). Im krétszy EL, tym
srednio  wyzszy procent czasu zpH<4
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w 24-godzinnej pH-metrii (rys. 10). Korelacja ta
jest znamienna statystycznie (p<<0.03).

Przeprowadzono takze (metoda analizy war-
iancji) porownanie wynikéw pH-metrycznych
z pozostatymi pozostatymi trzema parametrami
badania USG (obrazem kata Hisa, objawem
dziobu 1obecnoscia epizodéw refluksowych
w badaniu w czasie rzeczywistym). Nie wykaza-
no zadnych istotnych korelacji pomigdzy nimi,
a ktérymkolwiek z parametrow badania pH-
metrycznego.

Uznajac pH-metri¢ za zloty standard rozpoz-
nawania RZP okre$lono nastepnie dla badania
USG:

1 Czulo$¢ diagnostyczna

2 Swoisto$¢ diagnostyczna

3 Wiarygodno$¢ dodatniego wyniku
4 Wiarygodno$¢ ujemnego wyniku
5 Efektywno$¢ diagnostyczna

W pierwsze] kolejnosci wykonano oceng
metody, w ktorej jako wynik dodatni rozpozna-
nia refluksu w badaniu USG przyj¢to réwno-
czesne wystapienie trzech wybranych wczesniej
czynnikow (EL<17 mm + liczne epizody w cza-
sie rzeczywistym + catkowicie rozwarty HIS).
Jako wynik ujemny USG przyjeto sytuacie,
w ktorej chociaz jeden z analizowanych czyn-
nikdéw nie spetnial natozonego warunku.

Wyniki oceny metody ultrasonograficznego
rozpoznawania RZP wg tak przyjetych kry-
teriow przedstawia rysunek 11.
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Rys. 11. Wyniki ultrasonograficznej oceny refluksu zotad-
kowo-przetykowego u dzieci zastma (n=66) w poroéwnaniu
z pH-metrig jako metoda wzorcowa. Refluks w usg = (EL<17
mm) i (HIS- calkowicie rozwarty) i (Epizody refluksowe-
liczne lub dtugotrwate).

W poréownaniu do badania pH-metrycznego,
badanie USG, przy tak przyjetych kryteriach
rozpoznawania RZP, cechuje si¢ wysoka
swoistoscia diagnostyczna (tylko 2 przypadki
rozpoznan fatlszywie dodatnich w badanej
grupie, swoistos¢ 93,55 %). Bardzo niska jest
natomiast czuto$¢ badania (liczne rozpoznania
falszywie ujemne, czutos$¢ 11,43 %).

Dokonano takze oceny metody USG przyj-
mujac za wynik dodatni badania w kierunku
RZP wystapienie chociaz jednego z analizo-
wanych czynnikéw (EL<17 mm Ilub HIS
catkowicie rozwarty lub liczne epizody refluk-
sowe Ww badaniu w czasie rzeczywistym). Za
wynik ujemny wystapienia refluksu w badaniu
USG przyjeto wynik, w ktorym zaden z anali-
zowanych czynnikéw nie speinial natozonego
warunku. Przy tak ustalonych kryteriach ultra-
sonograficznej oceny RZP znaczaco ro$nie
czuto$¢ diagnostyczna (mniej przypadkow fat-
szywie ujemnych, czulos¢ 60 %), spada nato-
miast swoisto$¢ (wigcej przypadkow fatszywie
dodatnich, swoisto$¢ 58,06 %).

5 DYSKUSJA

Czeste wystepowanie RZP u chorych na astme
oskrzelowa jest przedmiotem wielu badan.
Szczegolne zainteresowanie tym zjawiskiem jest
zwiazane z doniesieniami, ze objawy astmy
oskrzelowej moga by¢ nietypowa manifestacja
choroby refluksowej przetyku [10, 12, 26]. Zda-
niem wielu autoréw rozpoznanie RZP u chorego
z objawami astmy powinno sklania¢ do wlacze-
nia leczenia refluksu, nawet przy braku objawow
ze strony przewodu pokarmowego [26, 31].

W omawianej pracy obecnos¢ RZP wykazano
u 53,03 % dzieci zastma. U 16,67 % dzieci
refluks mozna okresli¢ jako bardzo nasilony
(pH<4 wyzsze niz 10%). Wyniki te sa zblizone
do danych z pi§miennictwa [2, 4, 8, 16, 30].
Gustafsson 1 wsp. wykazali nieprawidtowe zapi-
sy pH-metryczne u 50% dzieci z astma przew-
lekta umiarkowana i cigzka [16]. Tucci 1 wsp.
stwierdzili RZP u 75% dzieci z astma trudna do
kontroli ("difficult-to-control asthma'") [30].
Najwyzszy odsetek RZP u dzieci podali Andze
iwsp., ktorzy badajac 139 dzieci zastma
wykazali 76% nieprawidlowych pH-metrii,
w tym az u 41% RZP okreslono jako ciezki [2].

W badanej grupie wykazano czgstsze wys-
tepowanie RZP u dziewczat, ale roznica nie byta
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znamienna statystycznie. Powszechnie uwaza
sie, ze do wystapienia RZP predysponuje pte¢
meska [25], takze astma w wieku dziecigcym
jest czestsza u chlopcow [24]. Tucci 1wsp.
stwierdzili znamiennie czgstsze wyst¢powanie
RZP w astmie u chlopcoéw [30]. Nalezy jednak
zauwazyC, ze grupa chlopcow cechowata si¢
znamiennie statystycznie wyzszymi warto$ciami
przesunigeia alkalicznego, czyli procentu czasu
z pH>7,5 w przetyku. Zdaniem DeMeestera nad-
mierna alkalizacja przetyku (pH>7,5) jest pato-
logia tak samo jak spadek pH ponizej 4 [9].
Z tego punktu widzenia mozna moéwic nie tyle
o wigkszym nasileniu RZP u dziewczat z astma,
co raczej o odmienno$ciach obrazu pH-metrycz-
nego u obu pfei.

W badanej grupie wigkszo$¢ (75,76%) sta-
nowily dzieci zastma atopowa. Podawany
w piSmiennictwie odsetek atopii wsrod dzieci
z objawami astmy jest nieco nizszy 1 wedlug
roznych danych wynosi 25-63 % [24, 28].
Badana grupa nie byla w jakikolwiek sposob
selekcjonowana pod tym katem, wydaje si¢
wigc, ze mozna przyja¢ odsetek 76% atopii za
reprezentatywny dla dzieci z astma mieszkaja-
cych w przemystowym terenie Gornego Slaska.

Czestoéé rozpoznawania RZP u dzieci z ast-
ma atopowaq 1 nieatopowa nie réznila si¢ w spo-
sob znamienny. Podobny brak korelacji podaja
Tucci iwsp. [30] oraz Blecker iwsp. [4].
Pomimo zbliZzonej czestosci rozpoznawania RZP
w powyzszych dwoéch grupach dzieci, wykonane
poréwnanie nasilenia RZP w oparciu o wskaznik
Boix-Ochoa wykazato znamiennie statystycznie
wieksze nasilenie RZP u dzieci z astma nieato-
powa. Znamiennie nizsze udzieci bez cech
atopii byly réwniez Srednie 1 mediany wartosci
pH w przetyku w zapisie calodobowym.

Stopien cigzkos$ci astmy nie wptywat na czgs-
to$¢ wystepowania i nasilenie RZP w badane;
grupie. RZP wystgpowal nieco czesciej u dzieci
zastma przewleklta umiarkowana 1 cigzka,
roéznica nie byta jednak znamienna statystycznie.
Wigkszo$¢é autorow uwaza, ze RZP jest czestszy
u dzieci z astma ci¢zka i trudna do kontroli [3,
30]. Istnieja jednak doniesienia przeciwne, jak
badania Vincenta i wsp. [33] ktérzy nie wyka-
zali znamiennego statystycznie zwiazku RZP ze
stopniem ci¢zkos$ci astmy.

Silna dodatnia korelacje wykazano natomiast
pomiedzy wystepowaniem inasileniem RZP,
a czasem trwania astmy. Refluks byt ponadto

czestszy 1 bardziej nasilony u dzieci, u ktérych
astmg rozpoznano w miodszym wieku.

Czas trwania choroby zasadniczej jest zna-
nym czynnikiem ryzyka ujawnienia si¢ RZP
u dorostych chorych na astme. Wigkszy udziat
RZP w patogenezie astmy niemowlecej, w po-
rOwnaniu z astma zaczynajaca si¢ u dzieci
starszych, byl opisywany w piSmiennictwie.
Dowodem tego miat by¢ pozytywny wplyw
leczenia prokinetycznego na czgsto$¢ wystepo-
wania "$wiszczacego oddechu" (wheezing)
uniemowlat 1imalych dzieci [18]. Pewnym
zaskoczeniem moze by¢ natomiast duza sila
korelacji (p<0.005) prawie wszystkich para-
metrow pH-metrii z czasem trwania astmy
1 wiekiem jej ujawnienia sig, przy zupelnym
braku takich korelacji zwiekiem dziecka
w chwili badania. Mowiac obrazowo, dla ryzyka
wystapienia RZP u dziecka z astma wazny jest
nie wiek biologiczny, ale "wiek choroby" sko-
rygowany o dodatkowy czynnik ryzyka "astma
niemowleca i wezesnodziecieca". RZP  jest
najbardziej nasilony u dzieci, u ktérych astma
zaczgla si¢ w pierwszych 3 latach zycia i trwa
ponad 8 lat.

Tak silna zalezno$¢ nasilenia RZP od czasu
trwania astmy sugeruje, ze duze znaczenie maja
utrwalone zmiany uktadu oddechowego, a wigc
raczej astma jest przyczyna refluksu: przewlekte
wdechowe ustawienie klatki piersiowej powodu-
je splaszczenie przepony i skrécenie podprzepo-
nowego odcinka przetyku czyli ostabia barierg
antyrefluksowa. Zwigkszenie ci$nienia wew-
natrzbrzusznego w czasie napadow dusznosci
oraz odruchowy rozkurcz LES w odpowiedzi na
rozdgcie pluc sprzyjaja powstawaniu epizodoéw
refluksowych [6]. Powstajacy stan zapalny
przetyku zaburza jego motoryke uposledzajac
oczyszczanie przetyku ztresci refluksowe;j
1 btedne koto si¢ zamyka.

Rolg skrocenia podprzeponowego odcinka
przetyku potwierdzaja tez badania ultrasono-
graficzne. Potwierdzity one silng zalezno$¢
nasilenia refluksu od skrécenia podprzeponowe;j
czgsci przelyku. Mniejsza role przywiazuje sig
obecnie do jatrogennego wplywu lekow stoso-
wanych w astmie. Postulowane wczesniej
nasilanie RZP przez teofiling i agonistow recep-
tora adrenergicznego [3, nie ma prawdopodobnie
znaczenia klinicznego, co takze potwierdzita
niniejsza praca.

Szczegbdlna chronobiologia astmy, cechujaca
si¢ u duzej czegsci chorych dominacja objawow
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w drugiej potowie nocy sprawia, ze potencjalna
rola nocnych epizodow RZP w wywotywaniu
objawOw astmy jest chetnie analizowana przez
badaczy zajmujacych si¢ patogeneza astmy [11,
22]. W badanej grupie 32% dzieci zgtaszalo, ze
astmatyczne objawy nocne sa u nich dominujace
lub bardzo nasilone. W pH-metrii nasilone
refluksy nocne (czas pH<4 w okresie nocnym
wyzszy od 2,4%) wykazano u21,2% dzieci.
Dzieci z dolegliwo$ciami nocnymi w wywiadzie
miaty wyzsze warto$ci procentowe czasu pH<4
i dluzsze czasy trwania najdtuzszych epizodow
refluksowych nie tylko w odniesieniu do okresu
nocnego ale 1w zapisie calodobowym. Wyniki
te sa zgodne zpodawanymi przez Martina
1 wsp., ktorzy stwierdzili czgstsze wystepowanie
RZP udzieci zdominujacymi nocnymi dusz-
no$ciami [21]. Ekstrom i Tibbling wykazali, ze
nocne refluksy w pH-metrii dobrze koreluja
z porannymi spadkami PEF [11]. Jak wykazat
Fyderek wigksze nasilenie refluksow nocnych
koreluje ze skréceniem strefy podwyzszonego
cisnienia LES, spadkiem ci$nienia LES
i zmniejszeniem si¢ czasu trwania fal perystal-
tycznych w trzonie przetyku [14].

Wyniki badan sugeruja wyrazny zwiazek
pomigdzy subiektywnymi, astmatycznymi do-
legliwo$ciami nocnymi u dzieci, a wystepo-
waniem nocnego RZP. Nalezy jednak zwrocié
uwage, ze uzadnego z dzieci refluksy nocne
wystepujace w trakcie badania pH-metrii nie
wyindukowaty napadu dusznosci.

Najwazniejszym wnioskiem z porOwnania
wynikéw badan USG 1pH-metrii jest stwier-
dzenie, ze zaden z wynikow uzyskiwanych z ba-
dania USG nie jest w stanie przewidzie¢ ryzyka
wystegpowania nasilonych refluksow nocnych.
PH-metria, jako badanie obiektywne 1 24-
godzinne, a wigc obejmujace caly okres nocny,
jest jedynym dostgpnym badaniem mogacym
potwierdzié¢ nocny RZP.

Warunki $§rodowiskowe i rodzinne maja udo-
kumentowany wplyw zaréwno na stan astmy
oskrzelowej jak ina wystapienie RZP. W oma-
wianej pracy probowano wykazaé, czy metoda
analizy regresji wielorakiej uda si¢ okresli¢
czynniki ryzyka wystapienia 1 stopnia nasilenia
RZP u dzieci z astma. Na podstawie przeprowa-
dzonych analiz stwierdzono, ze z wystapieniem
RZP u dzieci z astma najsilniej dodatnio zwia-
zane s3: wzrost centylowy iulewania w okresie
niemowlecym, za$ ze stopniem nasilenia RZP:

bole brzucha w wywiadzie 1 palenie tytoniu
w otoczeniu dziecka.

W pi$miennictwie brak doniesien, jakoby
RZP mial jakikolwiek zwiazek ze wzrostem
WyZszym niz przeci¢tny. Znany jest natomiast
fakt nieco czestszego wystepowania RZP u 0s6b
otylych [25].

Drugim, poza wzrostem centylowym, czynni-
kiem najbardziej znamiennie skorelowanym
z wystapieniem RZP, u badanych dzieci z astma,
bylo stwierdzane w wywiadzie ulewanie pokar-
mu w okresie niemowlgcym. Ulewanie jest
najczestszym, typowym objawem RZP i choro-
by refluksowej uniemowlat. Jest tez, jak
wiadomo, objawem przemijajacym wraz z doj-
rzewaniem potaczenia zotadkowo-przetykowego
oraz pionizacja dziecka. Przy braku towarzy-
szacych zaburzen rozwoju somatycznego
1 schorzen uktadu oddechowego ulewanie pokar-
mu uwazane jest za objaw niemal fizjologiczny,
bo wystepujacy nawet u40% niemowlat [32].
Tymczasem okazuje sig, ze ulewanie w nie-
mowlectwie dobrze koreluje z nieprawidtowymi
zapisami pH-metrii takze w wieku lat kilku,
anawet kilkunastu. Fakt ten ma powazne
implikacje kliniczne, sugeruje bowiem, ze
mozliwa jest ewolucja obrazu choroby refluk-
sowej przetyku, od typowych objawow w wieku
niemowlecym do postaci atypowej w wieku
dziecigcym.

Oceniajac metoda analizy regresji wielorakiej
wptyw czynnikow rodzinnych 1 $rodowisko-
wych na nasilenie RZP (oceniane na podstawie
wartosci wspotczynnika Boix-Ochoa), wykaza-
no znamienne statystycznie korelacje z paleniem
tytoniu w otoczeniu dziecka ibolami brzucha
w wywiadzie.

Palenie tytoniu jest waznym czynnikiem
ryzyka zarowno rozwoju astmy oskrzelowej jak
1 choroby refluksowej przetyku. [13, 19]. Nie
dziwi wigc wykazanie takiej zalezno$ci u ba-
danych dzieci zastma. Istnieja jednak donie-
sienia nie potwierdzajace tak Scistych korelacji.
Blecker i wsp., stwierdzajac RZP u 63% dzieci
z astma, nie wykazal Zzadnego zwiazku jego
wystapienia z paleniem tytoniu w domu [4].

Drugim z czynnikdw najlepiej korelujacych
z nasileniem RZP byty stwierdzane w wywia-
dzie bdle brzucha. Pomimo wysokiej czgstosci
rozpoznawania RZP u dzieci z astma, zwraca
uwage skapos¢ objawow ze strony przewodu
pokarmowego. Zadne zbadanych dzieci nie
mialo w przeszto$ci rozpoznawanej ani pode;j-
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rzewanej choroby gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (bylo to kryterium witaczenia do
badan). Starannie zebrany wywiad ujawnit
jednak wystepowanie w przesztosci okreslonych
dolegliwos$ci, z ktorych najczestsze byly bole
brzucha (33,3%), za$ analiza statystyczna wyka-
zala znamiennie czgstsze wystgpowanie bolow
brzucha (48,57%) 1 odbijan (20%) u dzieci z ast-
ma i RZP w poréwnaniu do grupy z prawid-
towymi zapisami pH-metrii. Byly to objawy
niezbyt nasilone, sporadyczne inie zmuszajace
do diagnostyki gastroenterologicznej, wydaje si¢
jednak, ze nie nalezy ich lekcewazy¢.

Na podstawie przeprowadzonych badan moz-
na pokusi¢ si¢ o stworzenie modelowego obrazu
dziecka chorujacego na astmg, szczegélnie
zagrozonego wspolwystepujacym, nasilonym
RZP. Jest to dziewczynka, wyzsza niz wigkszoéé
rowiesniczek, chorujaca na astme od pierwszych
lat zycia, ktoérej choroba trwa juz kilka Ilat.
W okresie niemowlecym czgsto ulewata, a w do-
mu jest narazona na bierne palenie tytoniu.
W obrazie choroby zasadniczej dominuja u niej
nocne napady astmatyczne, a przeprowadzona
diagnostyka nie wykazata cech atopii. Okresowo
skarzy si¢ na bole brzucha lub odbijania, cho¢
objawy te nie sa bardzo nasilone.

Wystepowanie u dziecka zastma opisanych
powyzej czynnikow ryzyka, powinno sktaniac¢
do wszczgcia specjalistycznej diagnostyki w kie-
runku refluksu zotadkowo - przetykowego.

6 WNIOSKI

¢ W diagnostyce i leczeniu astmy oskrzelowej
u dzieci nalezy rozwaza¢ mozliwo$¢ wspot-
istnienia refluksu zotadkowo-przetykowego.

¢ Staranne zebranie wywiadu pozwala na wia-
rygodne wyodrebnienie wsrod dzieci z astma
grupy wymagajacej diagnostyki w kierunku
refluksu zotadkowo-przetykowego.

¢ Diagnostyka w kierunku refluksu zotadko-
wo-przetykowego jest szczegdlnie wskazana
w przypadku stwierdzania: astmy nieatopo-
wej, dominujacych lub nasilonych objawow
nocnych, dlugiego czasu trwania astmy lub
istnienia jej objawoéw od wczesnego dziecin-
stwa, narazenia na bierne palenie tytoniu,
a takze w przypadku stwierdzania w wywia-
dzie okresowych bolow brzucha i odbijan
oraz ulewan w okresie niemowlgcym.

¢ Ple¢, wiek, stopien cigezkosci astmy irodzaj
stosowanego leczenia nie maja istotnego
wplywu na czesto$¢ wystgpowania 1 na-
silenie refluksu Zotadkowo-przetykowego
u dzieci z astma.

¢ Badanie ultrasonograficzne jest pomocne
w rozpoznawaniu refluksu zotadkowo-prze-
tykowego u dzieci z astma, nie moze jednak
zastapi¢ pH-metrii, zwlaszcza w przypadku
podejrzenia refluksOw nocnych.

¢ Najwazniejszym ultrasonograficznym obja-
wem refluksu  zotadkowo-przetykowego
u dzieci z astma jest skrocenie podprzepono-
wego odcinka przetyku.
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