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Summary

Aim. The aim of the study was to assess the incidence of gastroesophageal reflux disease
(GERD) in young females with anorexia nervosa (AN).

Method. Participation in the study was proposed to young females with AN aged 12-18
who were hospitalized in the Department of Child Psychiatry, Medical University of Warsaw.
Exclusion criteria were psychiatric disorders other than AN and treatment with prokinetic
drugs and/or antacids (such as proton pump inhibitors or histamine receptor antagonists) in
the last 2 weeks prior to the study. Patients were interviewed for gastrointestinal symptoms
that can be related to GERD. Anthropometric measurements were obtained to assess the nu-
tritional condition of the patients, and all of them were subjected to 24-hour pH-impedance
monitoring. The pH-impedance recording was considered abnormal when the total number of
reflux episodes exceeded 70 and/or the overall esophageal acid exposure time exceeded 6%.

Results. 23 female patients with AN were included in the study. They reported numerous
symptoms, e.g., epigastric pain, nausea, vomiting, heartburn, chest pain, or excessive belch-
ing. However, only 2 of them (8.7%) were diagnosed with GERD on the basis of 24-hour
pH-impedance monitoring. Both were suffering from a restrictive subtype of anorexia.

Conclusions. Even if numerous gastrointestinal symptoms indicative of GERD are reported
by patients with AN, diagnosis of the disease in this group should not be based on symptoms,
but it should be confirmed in an objective examination, preferably pH-impedance test.
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Wstep

Pacjentki z jadlowstretem psychicznym (JP) bardzo czesto zglaszaja szeroka
game objawow ze strony przewodu pokarmowego [1, 2]. Cz¢$¢ z nich moze wynikaé
z glodzenia si¢ lub zbyt gwattowanej realimentacji, jak np. zaburzenia motoryki jelit
czy zespot tetnicy krezkowej goérnej bedacy nastgpstwem ucisku na dwunastnice
przez odchodzaca od aorty pod zbyt ostrym katem i przez to zaburzajacg pasaz tre-
$ci pokarmowej, tetnice krezkowa gorng [3]. Inne moga by¢ skutkiem stosowania
roéznych praktyk majacych na celu zmniejszenie masy ciata — np. w wyniku czgstego
prowokowania wymiotéw moze doj$¢ do zapalenia przetyku, a naduzywanie srodkow
przeczyszczajacych moze prowadzi¢ do bolow brzucha, biegunki lub zaparcia [4].
W wypadku pacjentek z JP nie mozna réwniez wykluczy¢, ze zglaszanie objawow
somatycznych jest uzasadnieniem odmowy jedzenia.

Wymienione objawy moga jednak takze $wiadczy¢ o chorobie czynno$ciowej
lub organicznej przewodu pokarmowego, w tym o chorobie refluksowej (ChR). ChR
jest bardzo czestym zaburzeniem, jej objawy wystepuja u nawet 20% populacji [5].
O ChR méwimy, gdy epizody cofania treSci pokarmowej z zotadka do przetyku sa
odczuwane przez pacjentke jako ktopotliwe, zaburzajace codzienne funkcjonowanie lub
gdy powoduja powiktania [6]. Do typowych objawdéw ChR nalezg — bedace efektem
uszkodzenia btony §luzowej przelyku przez kwasna tres¢ zotadka — zgaga, odbijanie,
nudno$ci, wymioty, pieczenie, bol w klatce piersiowej i nadbrzuszu. Poza nimi istnieje
calta gama tzw. objawow pozaprzetykowych ChR. Sg one nastepstwem mikroaspiracji
tresci do drog oddechowych. Wystepuja rzadziej niz objawy przetykowe, a naleza do
nich m.in. przewlekly kaszel, nawracajace zapalenia oskrzeli, przewlekta chrypka
czy uszkodzenie szkliwa zebowego, czyli tzw. nadzerki zgbowe. Konsekwencja ChR,
a zwlaszcza jej nasilonych objawow przetykowych, moze by¢ zmniejszony apetyt
i utrata masy ciala. ChR u nastolatkow i 0s6b dorostych mozna rozpozna¢ wytacznie
na podstawie zgtaszanych typowych objawow, jednak tylko wtedy, gdy nie wystepuja
tzw. objawy alarmowe, do ktérych nalezy m.in. utrata masy ciata. Z tego powodu jest
to procedura wadliwa w odniesieniu do pacjentek z JP. Obiektywnego potwierdzenia
zmian w przetyku, ktore sa konsekwencja patologicznego refluksu zotadkowo-prze-
tykowego (RZP), moze dostarczy¢ gastroskopia. Najlepszym badaniem, ktére moze
potwierdzi¢ korelacj¢ wystepowania objawoéw ChR z epizodami refluksu, jest jednak
tzw. 24-godzinna pH-impedancja [7].

Dotychczas opublikowano nieliczne badania, w ktérych opisywano objawy z prze-
wodu pokarmowego, w tym ChR, u pacjentek z JP. Ponadto dostgpne sa pojedyncze
opisy przypadkéw przedstawiajace pacjentki, u ktorych objawy ChR maskowaly JP
lub odwrotnie — byty przyczyng btednego rozpoznania JP. Celem ponizszego badania
bylta ocena czgstosci wystepowania ChR u pacjentek z JP z wykorzystaniem 24-go-
dzinnej pH-impedancji.
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Material i metoda

Badanie miato charakter prospektywny i zostato przeprowadzone w Klinice Psy-
chiatrii Dzieciecej WUM. Udziat w nim zaproponowano pacjentkom spetniajagcym
nastepujace kryteria wigczenia:

— pleé zenska,
— wiek 12-18 lat,

— JP rozpoznany na podstawie kryteriow klasyfikacji zaburzen psychicznych
1 zaburzen zachowania ICD-10 [8] nasilony w stopniu wymagajacym hospi-
talizacji na oddziale stacjonarnym psychiatrii dzieci i mtodziezy,

— pisemna zgoda rodzicow lub opiekunéw dziecka na udziat w badaniu, a w wy-
padku dzieci > 16. r.z. takze zgoda dziecka.

Jako kryteria wylaczenia z badania przyjeto:

— rozpoznanie innych niz JP zaburzen psychicznych,

— leczenie lekami prokinetycznymi i/lub lekami zobojetniajacymi (np. inhibito-
rami pompy protonowej lub antagonistami receptora histaminowego) w ciagu
ostatnich 2 tygodni przed wiaczeniem do badania (u pacjentek przyjmujacych
wymienione leki mozliwe byto przerwanie leczenia na 14 dni, wykonanie ba-
dania i ewentualnie powrot do leczenia).

Od wszystkich pacjentek, ktére wyrazity zgode na udziat w badaniu, zebrano
wywiad obejmujacy dane demograficzne oraz objawy ze strony uktadu pokarmowe-
go charakterystyczne dla choroby refluksowej, takie jak: zgaga, odbijanie, nudnosci,
wymioty, bol w klatce piersiowej, bol w nadbrzuszu.

U kazdej pacjentki przeprowadzono ocen¢ stanu odzywienia na podstawie po-
miaréw masy ciata i wysokosci, ktére wykonywano rano, na czczo, w bieliznie. Dla
kazdej dziewczynki obliczono BMI oraz stopien niedoboru masy ciata (na podstawie
naleznej masy ciala).

U wszystkich pacjentek wykonywano 24-godzinng wielokanalowa pH-impe-
dancje (Sandhill Scientific Inc., Denver, CO, USA) z uzyciem sond sktadajacych
sie z 6 kanatow impedancyjnych i pojedynczej elektrody pH. Potozenie sondy kon-
trolowano za pomocg zdj¢cia radiologicznego klatki piersiowej i w razie potrzeby
modyfikowano. Lokalizacje uznawano za prawidtows, jesli czujnik pH znajdowat
sie na wysokosci 3 kregu nad przepong. Zapis trwal co najmniej 20 godzin. Zebrane
dane byly analizowane automatycznie z zastosowaniem oprogramowania BioVIEW
oraz — w celu weryfikacji analizy automatycznej — manualnie. Ze wzgledu na warto$é
pH epizody RZP klasyfikowano jako kwasne (pH < 4), stabo kwasne (4 < pH < 7)
i stabo zasadowe (pH > 7). Wobec braku dobrze opracowanych norm interpretacji
wynikow pH-impedancji u dzieci zapis pH-impedancyjny uznawano za nieprawidlo-
wy, gdy ogolna liczba epizodéw RZP przekraczata 70 i/lub wyrazony w procentach
ogolny czas ekspozycji btony §luzowej przetyku na kwasng tres¢ (acid exposure
time) przekraczal 6% [9].
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Na przeprowadzenie badania wyrazita zgod¢ Komisja Bioetyczna Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (numer KB/96/2009).

Wyniki

Udziat w badaniu zaproponowano 53 pacjentkom spetniajacym kryteria wiacze-
nia, z czego zgode wyrazily 23 z nich (43,4%). Przyczyng wszystkich odmow byta
inwazyjno$¢ badania.

Do badania witaczono 23 pacjentki ze zdiagnozowanym JP. Charakterystyka
grupy pacjentek wiaczonych do badania z uwzglednieniem rozpoznania ChR zostata
przedstawiona w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej

ChR (+) ChR (-)

N=2 N=21 P
Wiek [mies.] 176,0 185,0 0,79
Masa ciata [kg] 33,0 39,0 0,33
Wzrost [cm] 156,3 163 0,03
BMI [kg/m?] 13,5 14,1 0,51
Typ jadtowstretu psychicznego [N (%)]
restrykcyjny 0 18 (85,7%) <0,00001
bulimiczny 2(100%) 3(14,3%) 0,0005
Sorgjc;r;r?sy tvF:Z[el\\jN(%z;J] pokarmowego u rodzicow/ 1(50%) 3 (14,3%) 02
Przyjmowane leki [N (%)] 2(100%) 7 (33,3%) 0,065
Leki antydepresyjne 2 (100%) 6 (28,6%) 0,04
Neuroleptyki 1 (50%) 2(9,5%) 01

I tak 19 z 23 (82,6%) pacjentek wiaczonych do badania zgtaszato objawy, ktore
mogly si¢ wigza¢ z ChR. Dziewczeta uskarzaty si¢ na bol w nadbrzuszu, nudnosci,
wymioty, zgage, bol w klatce piersiowej oraz nadmierne odbijanie. W tabeli 2 podano
liczbe 0sob, u ktoérych wystepowaty wspomniane dolegliwosci, z uwzglednieniem
rozpoznania ChR.

Tabela 2. Objawy zglaszane przez uczestniczki badania

Liczba os6b z dolegliwosciami
Objawy [N (%)] ChR (+) ChR (-)
N=2 N=21
Bol w nadbrzuszu 1(50%) 13 (61,9%) 0,27

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Nudnosci 1(50%) 9 (42,8%) 0,85
Wymioty 0 2(9,5%) 0,65
Zgaga 0 8(38,1%) 0,28
Bol w klatce piersiowej 0 5(23,8%) 0,44
Nadmierne odbijanie 1 (50%) 8 (38,1%) 0,74

Mimo licznych zglaszanych dolegliwo$ci ChR rozpoznano jedynie u 2 z 23
(8,7%) pacjentek, w obu przypadkach na podstawie kryterium liczby epizodow
refluksowych wigkszej niz 70. Pierwsza z nich zglaszata b6l brzucha lokalizujacy
si¢ w nadbrzuszu, u drugiej natomiast wystepowatly dodatkowo nudnosci oraz od-
bijanie. Obie prezentowatly restrykcyjny typ anoreksji. U innej pacjentki nie zdiag-
nozowano ChR na podstawie przyjetych kryteridw, cho¢ w badaniu zarejestrowano
u niej znaczng liczbe epizodow refluksowych stabo zasadowych. Uskarzata si¢ ona
na nadmierne odbijanie.

W sumie odnotowano 653 epizody RZP (mediana 29; IQR 13-36): 235 (6; 2-16)
miato charakter kwasny, 398 (13; 8-23) stabo kwasny, a 20 (0; 0-1) stabo zasadowy.
Czas ekspozycji blony Sluzowej przetyku na kwasng tres¢ u wszystkich badanych
pacjentek miescit si¢ w granicach normy.

Oméwienie wynikow

Na podstawie zaprojektowanego przez nas prospektywnego badania, przeprowa-
dzonego z wykorzystaniem 24-godzinnego badania pH-impedancji, rozpoznalismy
ChR u niemal co dziesigtej pacjentki z JP. Dotychczas nie zrealizowano podobnego
badania w populacji dzieciece;.

Trudno poréwnaé nasz wynik z og6lng czestoscig wystepowania ChR u zdrowych
dzieci. Z powodu bardzo szerokiego spektrum objawdéw ChR, niskiej ich swoistosci,
a takze ze wzgledu na inwazyjny charakter obiektywnych badan diagnostycznych
(pH-metrii i pH-impedancji) nie zostata ona dotychczas jednoznacznie ustalona.
W niedawno opublikowanym systematycznym przegladzie piSmiennictwa ocenia-
jacym czesto$¢é wystepowania objawdw choroby refluksowej u dzieci ujawniono, ze
w grupie wiekowej > 10. r.z. waha si¢ ona od 0,2 do 18,8%; $rednio wynosi 10,1%
(95% CI 5,1-15,1) [5]. W 6 z 8 analizowanych badan pod uwagg wzicto jedynie dwa
objawy ChR — zgagge i regurgitacje.

Niewatpliwie choroba refluksowa jest jedna z czgstszych patologii w populacji
0s6b dorostych. Ocenia si¢, ze w Europie choruje na nig 8,8-25,9% o0sob dorostych
[10]. Wynika z tego, ze poddane przez nas ocenie pacjentki z JP prawdopodobnie nie
zapadaja na ChR czesciej niz populacja ogdlna. Nie wydaje si¢ takze, aby charakter
poszczegdlnych epizodéw RZP byt inny niz w populacji zdrowych dorostych [9].
Zblizona byta liczba zaréwno wszystkich epizodow RZP (29 vs. 30), jak i stabo kwas-
nych (9 vs. 13) oraz stabo zasadowych (0 vs. 0). Rdznica dotyczaca liczby epizodéw
kwasnych (6 vs. 18) moze mie¢ zwigzek ze zmniejszonym wydzielaniem zotgdkowym
obserwowanym u niedozywionych dzieci [11].
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Danych opisujacych ChR u pacjentéw dorostych z zaburzeniami odzywiania
jest bardzo niewiele i sg to gldwnie opisy przypadkow. Uniemozliwia to odniesienie
wynikéw naszego badania do populacji pacjentow z JP. W swoim badaniu Winstead
1 Willard [4] okreslili, ze osoby z JP i wcze$niej rozpoznang ChR (nie podano jednak,
na jakiej podstawie) statystycznie cze$ciej zgtaszaly wystgpowanie objawow choroby
refluksowej niz osoby zdrowe (odpowiednio 2,4/tydzien vs. 0,2/tydzien; p < 0,05).
Niestety w cytowanym badaniu nie podano definicji objawu choroby refluksowej
i w zwigzku z tym nie wiadomo, o jakie konkretnie objawy chodzito. Benini i wsp.
[12] ocenili, ze ponad potowa pacjentek z JP zglaszata objawy ChR: 15/23 regurgitacje
i 14/23 zgage. Ponownie jednak rozpoznania ChR nie oparto na obiektywnym bada-
niu, a jedynie na objawach zglaszanych przez same pacjentki. W analizowanej przez
nas populacji czgsto§¢ zgtaszanych objawdw byta wysoka. Jedynie 4 z 23 (17,4%)
pacjentek negowato wszelkie objawy ze strony przewodu pokarmowego. Czestos$é
zgagi — 8/23 (34,8%) — byla nizsza niz w badaniu Beniniego i wsp. [12]. Co istotne,
zadna z pacjentek, u ktorych rozpoznano ChR, nie uskarzata si¢ na zgagg lub regurgi-
tacje. Nie stwierdziliSmy takze statystycznie istotnych réznic pod wzgledem wyste-
powania poszczegdlnych objawow w zaleznosci od rozpoznania ChR. Do niedawna
zgaga uwazana bylta za objaw ChR tak typowy, Ze samo jej stwierdzenie pozwalato
na postawienie rozpoznania. Ostatnio opublikowane kryteria rozpoznawania zabu-
rzen czynnosciowych przewodu pokarmowego, tzw. Kryteria Rzymskie, wyrdzniaja
tzw. zgage czynno$ciowa, czynnosciowa dysfagi¢ oraz czynno$ciowy bdl w klatce
piersiowej. Patologie te nie majg zwigzku z nadmierng ekspozycja przetyku na tresé
zotadkowa, a do$¢ czgsto rozpoznawane sg u chorych z zaburzeniami psychicznymi,
m.in. zaburzeniami Igkowymi i depresja. Co wigcej, rozpoznanie ChR jedynie na
podstawie objawow klinicznych mozliwe jest w sytuacji braku tzw. objawow alar-
mowych. Niestety w wypadku pacjentek z JP zawsze wystepuje przynajmniej jeden
objaw alarmowy, jakim jest utrata masy ciala.

Objawy takie jak zgaga, nudno$ci, wymioty, bol w nadbrzuszu czy dysfagia moga
by¢ takze efektem niedozywienia w przebiegu JP. T¢ hipotezg zdaja si¢ potwierdzaé
wyniki badania przeprowadzonego przez Waldholtza i Andersena [13]. U 16 pacjentek
z JP, ktore przy przyjeciu do szpitala zglaszaly rozmaite objawy ze strony przewodu
pokarmowego, po 12 tygodniach realimentacji czgsto$¢ objawdw, poza odbijaniem,
zmniejszyta si¢ o ponad 50%. Wydaje sie takze, ze czas intensywnego odzywiania
nie moze by¢ krotki. Heruc i wsp. [14] po 2 tygodniach intensywnej realimentacji
nastolatek z JP nie zaobserwowali zmiany w czgstosci zgtaszanych objawow ze strony
przewodu pokarmowego takich jak nudnosci czy odbijanie.

Pacjentki z JP moga tez celowo zgtasza¢ objawy ze strony przewodu pokar-
mowego, aby usprawiedliwi¢c odmowe jedzenia. Nasze pacjentki zglaszaly objawy
czesto, a wigkszos¢ z nich (12/23) zglaszata jednoczasowo > 4 roznych objawow.
Poszukiwania mozliwosci usprawiedliwienia odmowy jedzenia sg czeste u pacjentek
z JP, zwlaszcza podczas hospitalizacji, gdy zwickszenie masy ciata i przywrocenie
prawidtowego wzorca odzywiania jest jednym z pierwszych celéw terapeutycznych.
Udowodniono rowniez, ze zapis diety sporzadzony przez pacjentki roézni si¢ istotnie
od zapisu obiektywnego (wedtug zapisu pacjentek jedzg one wiecej) [15].
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Rozpoznanie ChR wylgcznie na podstawie relacjonowanych objawéw klinicznych
jest czesto trudne u oso6b ogdlnie zdrowych. Z opisanych wyzej powoddow u 0s6b
chorujacych na JP wydaje si¢ to jeszcze trudniejsze, a czasami niemozliwe. W naszej
opinii w tej grupie ChR powinno si¢ rozpoznawac jedynie na podstawie wynikow
badania obiektywnego, najlepiej 24-godzinnej pH-impedancji.

Przeprowadzone przez nas badanie jest pierwszym, ktore ocenia czesto§¢ ChR
u nastolatek z rozpoznanym JP. Co wigcej, zostato przeprowadzone w relatywnie du-
zej, w pordwnaniu z innymi badaniami, grupie. ChR zostata rozpoznana na podstawie
24-godzinnej pH-impedancji, badania, ktére w najbardziej obiektywny sposdb ocenia
obecnos¢ epizodow refluksowych. Wszystkie dotychczasowe badania wykorzystywaty
kwestionariusze z objawami jako narzg¢dzie diagnostyczne.

Wsrdd ograniczen naszego badania mozna wymieni¢ wysoki odsetek pacjentek,
ktére nie wyrazily zgody na wzigcie w nim udzialu. We wszystkich przypadkach
byto to podyktowane obawa przed dyskomfortem zwigzanym z inwazyjnym bada-
niem diagnostycznym. Drugim najpowazniejszym ograniczeniem badania jest brak
grupy kontrolnej. Niestety pH-impedancja ma charakter inwazyjny. W zwigzku
z tym wykonanie jej w grupie kontrolnej ztozonej ze zdrowych dzieci jest watpliwe
etycznie. Z tego powodu wszystkie badania naukowe wykorzystujace pH-impedancje,
a prowadzone w populacji dziecigcej, nie zawierajg takiej grupy. Z tego tez wzgledu
wartosci prawidlowe (normy) 24-godzinnej pH-impedancji nie zostaly dotychczas
ustalone w populacji dziecigcej. Ponadto duza dysproporcja liczebnos$ci grup pacjentek
chorujacych na ChR oraz tych, u ktorych ja wykluczono, przy matej ogolnej badane;j
populacji sprawia, ze analiza roznic miedzy grupami jest trudna.

Whioski

1. Czgstos¢ ChR u dziewczat z JP jest nie wyzsza niz w populacji ogoélnej mimo
bardzo powszechnego zglaszania przez nie objawdw sugerujacych to rozpoznanie.
2. Rozpoznanie ChR u pacjentéw z JP nie moze opierac si¢ tylko na objawach, ale
powinno zosta¢ potwierdzone badaniem obiektywnym, najlepiej pH-impedanc;ja.
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