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UvVOD

Gastroezofagealna relfuksna bolest (GERB) predstavlja najces¢i gastroenteroloski poremecaj
s kojim se susrecu lijeCnici obiteljske medicine i gastroenterolozi. Recentno publicirana
epidemioloska ispitivanja upucuju na to da je GERB globalni fenomen s procijenjenom
ukupnom prevalencijom od 14%. (1) Pored toga, u protekla dva desetljeca, registrirano je
povecanje prevalencije od 18% kao posljedica rasta i starenja populacije. (2) Stoga se GERB
moze smatrati javnozdravstvenim problemom, jer s jedne strane postoje znacajna financijska
izdvajanja u zdravstvenim sustavima zbog primjene dijagnostickih testova i koriStenja
inhibitora protonske pumpe (IPP) u terapiji, kao i zbog narusene kvalitete Zivota ovih bolesnika
s druge strane.

U proteklih par desetljeca, ucinjeni su znacajni iskoraci u dijagnostici GERB-a, kao i u
terapijskim postupcima poput antirefluksnih endoskopskih i kirur§kih postupaka. S druge
strane, iako IPP predstavljaju i dalje temeljni farmakoloski modalitet lijeCenja, paznju strucne
javnosti zaokupila su brojna izvjeS¢a o njihovim neZeljenim ucincima, $to je izazvalo
zabrinutost u pogledu sigurnosti njihove dugotrajne primjene.

Imajuci sve navedeno u vidu, predstavnici strucnih drustava koji se bave gastroenterologijom
1 obiteljskom medicinom u naSoj zemlji, formirali su radnu skupinu — ¢lanovi koje su autori
ovog teksta - s idejom formuliranja racionalnog dijagnostickog i terapijskog pristupa u nasoj
populaciji bolesnika s GERB-om. Tijekom 2022 godine, ¢lanovi radne grupe odrzali su seriju
virtualnih sastanaka posvecéenih dijagnostici i terapiji tipi¢nih i atipi¢nih simptoma GERB-a, te

pristupu u lijeCenju bolesnika s refraktornim GERB-om i kod trudnica. Zakljucei ovih



sastanaka pretoceni su u tekst koji Citatelj ima u rukama, a saZeci su sroceni u Tablici 1.



Tablica 1. Preporuke za dijagnostiku i terapiju gastoezofagealne refluksne bolesti. (kratice su
objasnjene u tekstu)

DIJAGNOSTIKA GERBA:

1. Pacijentima s klasi¢nim simptomima GERB-a Zgaravice i regurgitacije, a koji
nemaju alarmantne simptome, preporu¢amo 8-tjedni empirijski pokusaj IPP-a
jednom dnevno prije obroka.

2. Bolesnicima koji su dobro odgovorili na 8-tjedno empirijsko lijecenje IPP-ovima
preporucamo ukidanje terapije.

3. Bolesnicima kojima je adekvatnom evaluacijom isklju¢ena sréana bolest, a imaju bol
u prsima, preporu¢amo objektivno testiranje GERB-a (endoskopija i/ili monitoriranje
refluksa).

4. Ne preporuc¢amo akt gutanja kao jedini dijagnosticki test za GERB.

5. Bolesnicima koji se prezentiraju disfagijom ili drugim alarmantnim simptomima
(gubitak tjelesne tezine i krvarenje iz GI trakta), te bolesnicima s multiplim rizicnim
¢imbenicima za Barrettov jednjak, preporu¢amo endoskopski pregled kao prvi test u
evaluaciji.

6. Bolesnicima kojima dijagnoza GERB-a nije sigurna, a endoskopija ne pokazuje
objektivne znakove GERB-a, preporucujemo monitoriranje refluksa bez terapije —
kako bi se postavila dijagnoza.

7. Bolesnicima koji imaju endoskopski dokaz ezofagitisa stupnja LA-C ili LA-D, kao i
onima koji imaju dugacki segment Barrettovog jednjak, ne preporucujemo

monitoriranje refluksa kao jedinu dijagnosticku metodu za dokaz GERB-a

TERAPIJA GERBA:

NEFARMAKOLOSKE MJERE:
1. Preporucujemo gubitak tjelesne tezine u debelih i pretilih bolesnika, kako bi se

oporavili od simptoma GERB-a

2. Preporucujemo izbjegavanje obroka 2-3h prije spavanja

3. Preporucujemo izbjegavanje duhanskih proizvoda/pusenja bolesnicima sa
simptomima GERB-a

4. Preporucujemo izbjegavanje hrane koja ,,okida“ simptome GERB-a.

5. Preporucujemo podizanje uzglavlja kod osoba koje imaju no¢ne simptome GERB-a




FARMAKOLOSKE MJERE:

1.

10.

11.
12.

Iako su IPP su superiorniji u kontroli simptoma GERB-a u odnosu na H2RA,
postoje moguce terapijske indikacije za primjenu H2RA (blagi i povremeni
simptomi bolesti, kod bolesnika s no¢im siptomima, u slucaju alergije na IPP, te
kod kombinirano lijecenja s IPP-ovima, odnosno pri de-eskalacijske primjene IPP-
a)

Preporucujemo lijecenje IPP-ovima umjesto H2RA u lijecenju EE.
Preporucujemo lije€enje IPP-ovima umjesto H2RA za odrZanje cijeljenja EE.

U kontroli simptoma GERB-a preporucujemo terapiju [PP-ovima 30-60 minuta
prije obroka, radije nego prije spavanja.

Bolesnicima koji imaju GERB, ali nemaju EE ili Barrettov jednjak, te ukoliko su
im simptomi nestali uz terapiju IPP-ovima, trebalo bi pokusati ukinuti IPP.
Bolesnicima koji imaju GERB i kojima je potrebna terapija odrzavanja IPP-ovima,
IPP-ovi bi se trebali davati u najmanjoj dozi koja efektivno kontrolira simptome
GERB-ai podrzava cijeljenje refluksnog ezofagitisa.

Ne preporucujemo rutinsko dodavanje terapije u bolesnika koji ne odgovaraju na
lijecenje IPP-ovima

Preporucujemo terapiju odrzavanja [PP-ovima tijekom neodredenog vremena, ili
pak anti-refluksnu kirurSku terapiju bolesnicima koji imaju ezofagitis gradusa LA-
CiliD.

Ne preporucujemo baklofen u odsutnosti objektivnog dokaza GERB-a.

Ne preporucujemo lije¢enje bilo kojom vrstom prokinetika u lije¢enju GERB-a,
osim ukoliko ne postoji objektivni dokaz gastropareze.

Ne preporucujemo sukralfat u lijeCenju GERB-a, osim u vrijeme trudnoce.
Bolesnicima s NERB-om koji imaju zZgaravicu, preporucujemo terapiju IPP-om na

zahtjev ili intermitentno

EKSTRAEZOFAGEALNI GERB:

1.

Bolesnicima koji imaju moguce ekstraezofagealne manifestacije GERB-a,
preporucujemo evaluaciju na druge uzroke — prije nego simptome pripiSemo

GERB-u.




Bolesnicima koji imaju ekstraezofagealne manifestacije GERB-a bez tipi¢nih
simptoma GERB-a (npr. Zgaravica i regurgitacija) prije uvodenja terapije IPP-
ovima, preporuc¢ujemo refluksno testiranje.

Bolesnicima koji imaju i ekstraezofagealne manifestacije i tipi€ne simptome
GERB-a, preporucujemo pokusaj lijeCenja IPP-ovima 8-12 tjedana prije dodatnog
testiranja.

Gornja endoskopija ne treba biti metoda postavljanja dijagnoze GERB-u povezane
astme, kroni¢nog kaslja ili LPR-a.

Bolesnicima s dijagnozom LPR-a baziranoj samo na laringoskopiji preporuc¢ujemo
dodatno testiranje.

Bolesnicima koji se lijece od ekstraeczofagealne refluksne bolesti, kirursko ili
endoskopsko antirefluksno lijeCenje se preporucuje samo u slucajevima objektivnog

dokaza refluksa

REFRAKTORNI GERB:

1.

Preporucujemo optimizaciju terapije IPP-ovima kao prvi korak u lijecenju
refraktornog GERB-a

Preporucujemo pH-monitoriranje jednjaka (Bravo, kateter, ili kombinirano pH-
impedancijsko monitoriranje) BEZ terapije IPP-ovima ukoliko dijagnoza GERB-a
nije ve¢ ranije postavljena pH studijom ili endoskopijom koja pokazuje dugacak
segment Barrettovog jednjaka ili teski EE (LA stupanj C ili D)

Preporucujemo pH-impedancijsko testiranje jednjaka UZ terapiju IPP-ovima
bolesnicima kod kojih je postavljena dijagnoza GERB-a, a nema adekvatnog
odgovora na dvostruku dnevnu dozu terapije [PP-ovima.

Bolesnicima kojima je primarni IPP-refrakterni simptom regurgitacija i koji su imali
patoloski gastroezofagealni refluks dokumentiran objektivnim testiranjem,

preporucujemo razmatranje antirefluksni kirurskih postupaka.

GERB I TRUDNOCA:

1.

Ne preporuc¢amo izvodenje invazivnih dijagnostickih endoskopija kod trudnica

2. Modificiranje zivotnih navika predstavlja prvu linijju u lijeCenju GERB-a kod

trudnica




3. U slu¢aju neuspjeha u kontroli simptoma modificiranjem zivotnih navika, sulkrafat,

alignati i antacidi predstavljaju farmakoloske mjere lijecenja.

DEFINICIJA, PATOFIZIOLOGIJA I KLINICKA SLIKA GERB-a

Nacelno se GERB opisuje kao stanje kada povrat ZeluCanog sadrzaja, uzrokuje simptome i
komplikacije. (3) Ipak, jedini objektivni dokaz GERB-a predstavljaju karakteristicne ozljede
sluznice jednjaka vidljive tijekom endoskopije i/ili patoloski nalaz refluksnog monitoringa u
smislu abnormalne izlozenosti jednjaka kiselini. Ovako postavljena definicija - koja stavlja
simptome bolesti u prvi plan - obuhvatila je veliku populaciju bolesnika, u rasponu od onih s
refluksnim ezofagitisom (RE), sa ili bez simptoma, do onih bez objektivnih dokaza bolesti, ali
koji imaju simptome. Ovo je omogucilo okvir za Siroku primjenu lijekova za suzbijanje lu¢enja
kiseline, u svrhu kontrole simptoma bolesti i bez potrebe za odugovlacenjem dijagnostickog
procesa. Drugi bitan moment u definiciji GERB-a, ukljuCuje spoznaju da povrat i ne-kiselog
sadrzaja ima ulogu u razvoju simptoma, §to je bitno znati kod pacijenata s bolesti refraktornom
na primjenu [PP-a.

U podlozi nastanka GERB-a je slabo funkcioniranje ezofagogastricnog spoja kojeg Cine:
antirefluksna barijera (donji sfinkter jednjaka 1 krura dijafragme), oSteceni klirens jednjaka te
alteracija integriteta sluznice jednjaka. Refluksni se ezofagitis razvija kada povrat Zelucanog
sadrzaja (refluksat) pokrene otpustanje citokina i kemokina koji privlace upalne stanice i
doprinose razvoju simptoma. Drugi potencijalni ¢imbenici koji doprinose razvoju simptoma
GERB-a mogu ukljucivati smanjeno stvaranje sline, usporeno praznjenje zeluca i
hipersenzitivnost jednjaka. Kao takav, GERB se ne moze smatrati jedinstvenom boles¢u, nego
viSe kao bolest s multiplim fenotipskim prezentacijama koje zahtijevaju brojne dijagnosticke

testove. (3)



Prema dogovoru iz Montreala, simptomi GERB-a dijele u tipi¢ne (ezofagealne) 1 atipic¢ne
(ekstraezofagealne). (4) Tipi¢ni simptomi GERB-a su Zgaravica, i regurgitacija. Zgaravica
predstavlja najces¢i simptom GERB-a, i oznacava zarenje koje kreée iz epigastrija i usmjereno
je prema prsistu i vratu. Regurgitacija oznacava povratak zelu¢anog sadrzaja u usnu Supljinu,
kojeg Cesto prati kiseli ili gorki okus, a odvija se bez ikakvog napora. lako su i Zgaravica i
regurgitacija glavni simptomi GERB-a, geneza ovih problema nije ista, stoga dijagnosticko-
terapijski pristup varira ovisno o tome koji simptom dominira. Bol u prsima, koja se ne moze
razlu€iti od sr¢ane boli, moze se pojaviti zajedno sa Zgaravicom i regurgitacijom, ili se pak
moze javiti kao jedini simptom GERB-a. Simptomi GERB-a su nespecifi¢ni i mogu se
preklapati ili zamijeniti za druge poremecaje kao Sto su ruminacija, ahalazija, eozinofilni
ezofagitis (EoE), refluksna hipersenzitivnost, funkcijska bolest, kardijalna ili plu¢na bolest 1
paraezofagealna hernija. (5)

Ekstraezofagealne manifestacije GERB-a mogu ukljucivati laringealne i plué¢ne simptome kao
Sto su: promuklost, ¢iS¢enje grla, kroni¢ni kasalj, kao i stanja kao §to su laringitis, faringitis 1
pluéna fibroza. Smatra se i da GERB moze uvjetovati egzacerbaciju astme. Ove su
ekstraeczofagealne manifestacije izazov i za pacijente 1 za lije¢nike jer mogu nastati iz GERB-
a, ali i iz drugih patologkih stanja. Cak i u bolesnika s etabliranim GERB-om ponekad moze

biti teSko povezati ekstraezofagealne manifestacije s GERB-om.

DIJAGNOSTICIRANJE GERB-a

U postavljanju dijagnoze GERB-a ne postoji metoda koja bi predstavljala zlatni standard. U
rutinskoj klini¢koj praksi, dijagnoza se postavlja pragmaticki: kombinacijom simptoma, na
temelju endoskopskog pregleda sluznice jednjaka, monitoriranju refluksa, i prema odgovoru
na terapijske intervencije.

Iako nisu toliko pouzdani koliko se smatra, Zgaravica i regurgitacija ostaju najosjetljivi i



najspecifi¢niji simptomi GERB-a. Dobro provedeno, ali starije sistematsko istrazivanje je
pokazalo da je osjetljivost zgaravice i regurgitacije kod refluksnog ezofagitisa (RE) iznosila
30-76%, sa specificnos¢u koja varira od 62 do 96%. (6) Veclina konsenzusa i smjernica
predlaze pokuSaj terapije IPP-ovima kao dijagnosticki test kod bolesnika s tipi¢nim
simptomima zgaravice i regurgitacije, pod pretpostavkom da odgovor na IPP-ove etablira
dijagnozu GERB-a. Iako je ovo doima kao prakticni i efikasni postupak, treba znati da je ovaj
pristup ogranic¢en ukupnom osjetljivoséu od 78% 1 specificnos¢u od tek 54%, u usporedbi s
gornjom endoskopijom i pH-monitoriranjem kao referentnim standardima. (7,8)

Jedan od uobicajenih simptoma GERB-a je i bol u prsima. Sli¢no Zgaravici, u postavljanju
dijagnoze boli u prsima povezane s GERB-om, koristio se pokusaj lijecenja IPP-ovima. Ipak,
istrazivanje koje je proucavalo lijecenje nekardijalne boli u prsima IPP-ovima, pokazalo je da
se simptomi efikasno popravljaju samo u onih bolesnika koji imaju RE ili patoloski nalaz
refluksnog monitoriranja. (8) U sluc¢ajevima u kojima su endoskopija i pH-metrija bili uredni,
nije bilo znacajnog odgovora na IPP u usporedbi s placebom, te u ovim sluc¢ajevima bol u
prsima i Zgaravica nisu vjerodostojno predvidjeli odgovor na IPP. (8)

Atipicni ekstraezofagealni simptomi i stanja kao Sto su kroni¢ni kasalj, disfonija, astma,
sinuitis, laringitis 1 dentalne erozije imaju slabu osjetljivost i specificnost u postavljanju
dijagnoze GERB-a. Stoga se oni i ne preporucuju u postavljanju dijagnoze GERB-a (detaljnije

u poglavlju ,,Ekstraezofagealni GERB®). (3)

Radiografija barijem

Radiografija barijem ne bi trebala biti jedina dijagnosticka metoda za postavljanje dijagnoze
GERB-a. U usporedbi s pH-metrijom, prisutnost refluksa na barijevom ezofagogramu,
odnosno pasazi gornje probavne cijevi, ima slabu osjetljivost i1 specificnost za GERB. Prema
recentno provedenom prospektivnom ispitivanju, patoloski nalaz pH-metrije bio je detektiran

u priblizno polovice bolesnika s patoloskim refluksom na barijevoj pretrazi. (9) Nalaz



radioloskog refluksa iznad torakalnog izlaza, sa ili bez provokativnih manevara donekle
povecava osjetljivost za refluks, ali ne dovoljno da bi se barijev ezofagogram preporucio kao

dijagnosticki test kod GERB-a. (9)

Endoskopija

Gornja je endoskopija najcesce koriSteni objektivni test u evaluaciji sluznice jednjaka. Kod
bolesnika sa simptomima GERB-a, koji ujedno imaju i alarmantne simptome kao $to su
disfagija, gubitak na tjelesnoj tezini, krvarenje, povracanje, i/ili anemija, endoskopiju treba
uciniti $to je prije moguée. Endoskopski nalaz RE i Barrettovog jednjaka su specifi¢ni za
dijagnozu GERB-a. Pri tome je klasifikacija iz Los Andelesa (LA) za RE najcesce koriSteni i
validirani bodovni sustav. (10) Recentno je donesen ekspertni zakljucak da LA - stupanj A RE-
a nije dovoljan za definitivnu dijagnozu GERB-a, s obzirom da se ne mozZe pouzdano
diferencirati od normalnog nalaza. (11) LA stupanj B RE-a moze biti od dijagnosticke vaznosti,
ovima. LA stupanj C je uvijek dijagnosticki. Kod ambulantnih bolesnika LA-gradus D RE-a
moze predstavljati manifestaciju teSkog GERB-a, medutim kod hospitaliziranih bolesnika ovaj
stupanj ne moze biti pouzdani indeks tezine GERB-a. Nalaz bilo kojeg Barrettovog jednjaka
duljine vece od 3 cm, s dokazanom intestinalnom metaplazijom, predstavlja dijagnozu GERB-
a 1 potencira potrebu za pH-testiranjem samo kako bi se potvrdila dijagnoza.

Kod bolesnika s LA stupnjevima C i D, uputno je uciniti kontrolnu gornju endoskopiju nakon
lijecenja IPP-ovima - kako bi se primarno osiguralo cijeljenje i evaluirao Barrettov jednjak, a
koji moze biti tesko detektirati kad je prisutan teski RE.

Kod bolesnika kojima se izvodi endoskopija radi tipicnih simptoma GERB-a, naj¢esce se nalazi
normalna sluznica. Postoje ograniceni podatci o frekvenciji RE-a u bolesnika kojima je
ucinjena endoskopija za vrijeme terapije [PP-ovima, no s obzirom da su IPP-ovi visoko

djelotvorni u cijeljenju ezofagitisa, u ovim je sluajevima moguce previdjeti dijagnozu RE.



Shodno tome, dijagnoza ne-erozivne refluksne bolesti (NERB) se moze postaviti samo ako se
endoskopija izvodi u trenutku u kojem bolesnik ne uzima terapiju IPP-ovima. Kako bi se
maksimiziralo postavljanje dijagnoze GERB-a i procijenila prisutnost RE, idealno bi bilo da se
dijagnosticka endoskopija izvodi minimalno 2 tjedna nakon §to je ukinuta terapija IPP-ovima,
a najbolje ukoliko se radi nakon 4 tjedna od ukidanja. (10)

Iako biopsije jednjaka imaju malu dijagnosti¢ku vrijednost za GERB, treba ih uciniti kako bi
se otklonila ili dokazala dijagnoza eozinofilnog ezofagitisa (EoE). S obzirom da IPP-ovi mogu
eliminirati endoskopsku i histoloSku slike EoE, dijagnoza EoE se ne moze iskljuciti ukoliko je
endoskopija ucinjena za vrijeme terapije IPP-ovima. (12) Bolesnicima se mora re¢i da mogu
uzimati antacide za ublazavanje simptoma tijekom ovog perioda od 2-4 tjedana dok ne uzimaju
terapiju IPP-ovima. Neki bolesnici nece tolerirati prekid terapije IPP-ovima, ali je ipak
znacajna dijagnosticka prednost ukoliko bolesnici ukinu terapiju IPP-ovima prije izvodenja

dijagnosticke endoskopije.

Manometrija jednjaka

Manometrija visoke razlu€ivosti (engl. High Resolution Manometry, HMR) moze se koristiti u
ocjeni poremecaja motiliteta povezanih s GERB-om, ali sama HRM nije suficijentan
dijagnosticki test za GERB. Slabi tlak donjeg sfinktera jednjaka (LES) i neadekvatan motilitet
jednjaka Cesto prate teske oblike GERB-a, medutim ne postoje specificne manometrijske
abnormalnosti kod GERB-a. (13) Medutim, HRM ima ulogu u evaluaciji bolesnika kod kojih
se razmi$lja o kirurSkoj ili endoskopskoj antirefluksnoj proceduri - primarno kako bi se
iskljucila ahalazija. Bolesnici s ahalazijom mogu imati Zgaravicu i regurgitaciju koje se onda
zamijene za simptome GERB-a, a antirefluksna procedura koja se izvodi za tako pogresno
postavljenu dijagnozu GERB-a moze rezultirati devastiraju¢om disfagijom. Stoga bi se HRM

idealno trebao izvoditi u svih bolesnika prije moguce antirefluksne procedure. Takoder, HRM



je dio dijagnostickog algoritma za bolesnike koji nemaju dobar odgovor na terapiju IPP-ovima,
ili kad se etiologija simptoma ne moZze demonstrirati pH-impedancijom, te u bolesnika s ne-

kardijalnom boli - posebno kod onih koji nisu odgovorili na pokusaj lije¢enja I[PP-ovima. (13)

Monitoriranje refluksa

Ambulantno monitoriranje refluksa (pH-metrija i pH-impedancija) dopusta procjenu
izlozenosti jednjaka kiselini, kako bi se etablirala ili odbacila dijagnoza GERB-a i odredila
korelacija simptoma s refluksnim epizodama koristeci indeks simptoma (engl. Symptom Index,
SI) ili vjerojatnost povezanosti simptoma (SAP) (engl. Symptom Associated Probability, SAP).
(13) Glavne metode testiranja refluksa ukljuc¢uju bezi¢nu telemetrijsku kapsulu koja se postavi
na sluznicu jednjaka tijekom endoskopskog pregleda i transnazalno postavljeni kateter. Obje
vrste testiranja imaju 1 prednosti i mane. Kod transnazalno pozicioniranog katetera,
monitoriranje je uobicajeno ogranic¢eno na 24h, dok kod bezi¢nog monitoriranja pregled moze
trajati od 48 do 96 sati. Dodatno, kapsula iskljucuje fizicku i socijalnu nelagodu povezanu s
nosenjem trans-nazalnog katetera. (13) Takoder, dostupni su i dualni pH-senzorni trans-nazalni
kateteri 1 hipofaringealna pH proba. Oni monitoriraju kiseli refluks u proksimalnom jednjaku i
orofarinksu, ali je korist ovih tehnika upitna, obzirom da ispitivanja pokazuju nekonzistentne
rezultate. Tijekom testiranja refluksa procjenjuje se nekoliko ¢imbenika: vrijeme izloZenosti
jednjaka kiselini, broj refluksnih dogadaja i korelacija refluksa i simptoma. pH-impedancijsko
testiranje omogucuje i mjerenje slabo kiselog i ne-kiselog refluksa, procjenu klirensa bolusa te
proksimalnu ekstenziju refluksa. Povezanost refluksa i simptoma moze pomoci u procjeni
odgovora na terapiju te dijagnosticiranju hipersenzitivnog refluksa. (13) Najpouzdanije
varijable kod obje vrste testiranja su vrijeme izloZenosti jednjaka kiselini, te slozeni DeMeester
score. (13)

Senzitivnost 1 specificnost monitoriranja refluksa su visoke u osoba s GERB-om i RE.



Monitoriranje impedancije omogucuje detekciju slabo kiselog i nekiselog refluksa je postala
korisna metoda u identifikaciji bolesnika s refluksnom hipersenzitivnoséu, a koji bi mogli imati
dobar odgovor na antirefluksnu kirurgiju. (14)

Cesto se postavlja pitanje treba li pH monitoriranje jednjaka izvoditi sa ili bez terapije IPP-om.
Preporuka je da se pretraga u¢ini nakon 7-dnevne pauze od uzimanja IPP-a— ukoliko dijagnoza
GERB-a nije sigurna, kao i prije antirefluksnog kirurS$kog zahvata ili endoskopske terapije
GERB-a. (13) Testiranje uz terapiju IPP-om se sugerira kod bolesnika koji su ranije imali
postavljenu dijagnozu GERB-a objektivnim mjerenjima (npr. RE, Barrettov jednjak, ranije pH
testiranje bez [PP-a), ali nisu odgovorili na IPP i dalje imaju simptome potencijalno povezane
uz refluks. Ovim se bolesnicima preporuca testiranje pH i1 impedancije kako bi se
dokumentirala refluksna hipersenzitivnost za slabo kiseli ili nekiseli refluks te za kiseli refluks.

Slika 1 prikazuje sumarni pristup dijagnosticiranju GERB-a.

Dijagnoza GERB-a u trudnodi

Otprilike dvije-tre¢ine trudnica osjeca zgaravicu - koja moZze zapoceti u bilo kojem trimestru
trudnoce. (15) Vecina od navedenog broja trudnica nema ranije postavljenu dijagnozu GERB-
a, iako anamneza GERB-a moZe povecati vjerojatnost pojave GERB-a u trudno¢i. Unatoc
cestoj pojavi tijekom trudnode, zgaravica ¢esto nestaje nakon poroda. (16) Trudnoca i porast
tjelesne tezine tijekom trudnoce su rizi¢ni ¢imbenici za ucestale simptome GERB-a godinu
dana nakon poroda. (16) Zgaravica je jedini simptom GERB-a koji se istrazivao u trudnoéi i
dijagnoza GERB-a je gotovo uvijek bila bazirana na simptomima. Rijetko postoji potreba za

endoskopijom i monitoriranjem pH kod ove skupine pacijenata.

Slika 1. Dijagnosticki pristup kod bolesnika s GERB-om (kratice su objaSnjene u tekstu).



Zgaravica i/ili regurgitacija bez alarmantnih simptoma gornjeg dijela probavne cijevi.
Simptomi svojom frekvencijom pojavljivanja ili teZzinom, znacajno utjeu na kvalitetu Zivota

bolesnika

| IPP u standardnoj dozi u trajanju 8 tjedana ex juvantibus

4 4

Kompletna regresija simptoma. Neuspjeh inicijalne terapije
Vjerojatan GERB, prekinuti terapiju

4 J

Ponovna pojava simptoma Prekinuti IPP u trajanju od 2-4
:'\) tiedna, uputiti na EGDS

4 4

Refluksni ezofagitis LA -B/C/D Uredan nalaz
Barrettov jednjak Refluksni ezofagitis LA-A
Dokazan GERB <:I Uputiti na pH-metriju jednjaka

1

Uredan nalaz, razmotriti druge
uzroke simptoma

LIJECENJE GERB-a

Lijecenje GERB-a zahtijeva viSeznacan pristup, uzevsi u obzir simptome bolesti, endoskopski
nalaz, kao i moguce fizioloske poremecaje. Odluke o lijeCenju mogu se razlikovati ovisno o
tipu 1 veli¢ini prisutne hijatalne hernije, prisutnosti RE ili Barrettovog jednjaka, indeksu
tielesne mase (ITM) i pridruZzenim fizioloSkim poremecajima, poput gastropareze ili
neucinkovitog motiliteta s nedostatkom kontraktilne rezerve. (3) Konzervativno lije¢enje
ukljucuje modifikaciju zivotnih navika i farmakolosko lije¢enje, u prvom redu s lijekovima
koji smanjuju sekreciju Zelucane kiseline. Kirurske i endoskopske mogucénosti lije¢enja su
opisane u drugim dijelovima preporuka. Nefarmakoloska modifikacija Zivotnih navika
ukljucuje preporuke o modifikaciji dijete (sadrzaj i vrijeme prehrane), polozaju tijela tijekom
jela i spavanja, kao i o regulaciji tjelesne mase. Pregled nefarmakoloskih mjera, zajedno s

jacinama dokaza temeljenima na rezultatima preglednih isipitivanja, zajedno s patofizioloSkom



uvjerljivosti i preporukama prikazan je na Tablici 2.

Dijeta i promjene Zivotnih navika

Uobic¢ajene preporuke ukljucuju mrsavljenje za pacijente s prekomjernom tjelesnom masom,
podizanje uzglavlja kreveta, prestanak puSenja i konzumacije alkohola, izbjegavanje no¢nih
obroka i obroka prije spavanja, uspravan polozaj tijekom i nakon jela, kao i prestanak
konzumacije namirnica koje potencijalno pogorSavaju refluksne simptome, poput kave,
cokolade, gaziranih pi¢a, zacinjene hrane, namirnica bogatih kiselinama poput citrusa i raj€ica,
kao 1 namirnica s visokim udjelom masti. (17) Treba napomenuti da su znanstveni podaci koji
podupiru ove preporuke ograni¢eni i varijabilni, Cesto ukljucuju mala, nekontrolirana
istrazivanja, a rijetko je rije¢ o jedinoj intervenciji koja je istrazivana, Sto oteZava tumacenje
rezultata i donoSenje preporuka. Medutim, postoji viSe istrazivanja, ukljucivo i nekoliko
randomiziranih kontroliranih, koja su pokazala da podizanje uzglavlja kreveta ili spavanje pod
kutem dovode do poboljSanja no¢nih simptoma GERB-a i noénog izlaganja jednjaka kiselini.
(18,19) Takoder, u usporedbi s polozajem na lijevom boku, lezanje na desnom boku povecava
no¢ni refluks i refluks nakon jela, vjerojatno uslijed pozicioniranja ezofagogastri¢nog prijelaza

u ovisni polozaj u odnosu na zelucani sadrzaj, §to doprinosi refluksu. (20)

Tablica 2: preporuke temeljene na rezultatima pregleda istrazivanja koja su ukljucivala

modifikacije Zivotnih navika (modificirano prema referenci br. 3)

Izbjegavati masne

dvosmislena dvosmisleno da
obroke

Izbjegavati gazirana
umjerena da da
pica




Birati bezkofeinske
dvosmislena dvosmisleno ne opéenito
napitke
da, ukoliko izazivaju
Izbjegavati citruse slaba da
simptome

Konzumirati manje

slaba da da
obroke
SmrSaviti dvosmislena dvosmisleno da®
nejasni mehanizmi;
Izbjegavati alkoholna
slaba alkoholna pic¢a imaju ne opcenito
pica
razlicit efekt
Prestati pusiti slaba da da®
Izbjegavati pretjerano
slaba da da
vjezbanje

Spavati s poviSenim

dvosmislena dvosmisleno da
uzglavljem
Spavati na lijevoj
nedvosmislena da da
strani

* pretilost i pusSenje su rizi¢ni faktori za karcinom distalnog jednjaka

Prema tomu, ove bolesnike trebalo bi savjetovati da izbjegavaju spavanje u polozaju na desnom
boku. Nekoliko je istrazivanja proucavalo utjecaj razlicitih vrsta hrane na tlak u donjem
ezofagealnom sfinkteru, kako bi se ustanovilo koji sastojci dovode do GERB-a. U
laboratorijskim istrazivanjima kava, kofein, citrusi i za€injena hrana nisu imali ve¢i utjecaj na
tlak u donjem ezofagealnom sfinkteru. (21) Medutim, neki od ovih sastojaka mogu imati
iritiraju¢i u€inak Sto bi moglo dovesti do simptoma GERB-a bez utjecaja na refluks.

Konzumacija alkohola, pusenje, cokolada, pepermint i hrana s visokim udjelom masti dovode




do snizenja tlaka u donjem ezofagealnom sfinkteru, ali malo istrazivanja potvrduje korist kod
izbjegavanja tih navika i namirnica. Prema rezultatima ispitivanja na velikoj kohorti ispitanika,
prestanak pusenja dovodi do poboljsanja simptoma GERB-a. (22) Prema rezultatima drugog
ispitivanja, prestanak pusenja ima i dugoro¢ni u¢inak na pobolj$anje simptoma GERB-a, naime
u 44% ispitanika koji su uspjesno prestali pusiti kroz godinu dana doslo do poboljsanja

simptoma u odnosu na 18% u skupini pacijenata koji su nastavili pusiti. (23)

U recentnom istrazivanju, koje je koristilo podatke iz prospektivnog istrazivanja o zdravlju
medicinskih sestara, ocjenjivao se utjecaj kave, ¢aja, mlijeka, vode i soka na simptome refluksa
u Zena bez poznate refluksne bolesti. Sest porcija kave, ¢aja i gaziranog soka pokazalo se
povezanim s izrazenijim refluksnim simptomima, u usporedbi s ispitanicima koji uopée nisu
konzumirali navedena pica. (24) S druge strane, mlijeko i sok od narance nisu bili povezani s
izrazenijim refluksnim simptomima, unato¢ tome $to su neka od ovih pic¢a kisela. (24) Zamjena
dvije dnevne porcije kave, ¢aja i gaziranog soka za vodu je bila povezana s poboljSanjem
simptoma GERB-a, $to upucuje na ¢injenicu kako bi uporaba vode umjesto ovih pi¢a mogla

biti korisna u lijeCenju GERB-a. (24)

Vrijeme konzumacije hrane isto moze utjecati na simptome GERB-a. Kratak period (<3 sata)
izmedu jela 1 spavanja ili lezanja u supinaciji se povezuje s izrazenijim simptomima GERB-a
te potrebom za uzimanjem lijekova. (25) Porast tjelesne mase povezuje se s novonastalim
simptomima GERB-a, ¢ak i u onih pacijenata s normalnim I'TM na pocetku. Pretilost povecava
rizik GERB-a, vjerojatno posljedicno kombinaciji konzumiranja hrane s visokim udjelom
masti i drugih namirnica koje izazivaju refluks, poviSenog intraabdominalnog tlaka koji izaziva
refluks uslijed poviSene intraabdominalne masti, kao i fizioloSkih promjena izazvanih
metabolitima visceralne masti. (26) Meta-analizom je ustanovljeno kako su mrSavljenje,
izbjegavanje jela prije spavanja i prestanaka pusenja ucinkoviti u olakSanju simptoma GERB-

a. (27)



Farmakoterapija

Okosnicu farmakoloske terapije GERB-a c¢ine lijekovi usmjereni prema neutralizaciji ili
redukciji Zelu€ane kiseline. U ovu skupinu spadaju antacidi, H2RA i IPP. Antacidi se koriste
isklju¢ivo prema potrebi za tretiranje simptoma. Malo je dokaza koji daju prednost jednoj vrsti

antacida u odnosu na druge. (3)

Antagonisti H2 receptora (H2RA)

Antagonisti histaminskih receptora (H2RA) inhibiraju lu¢enje histamina iz parijetalnih stanica
zeluca, ¢ime se postize smanjenje sekrecije zeluCane kiseline i povoljan terapijski uc¢inak ove
skupine lijekova kod pacijenata s bolestima gornjeg dijela probavne cijevi izazvanih
prekomjernim lucenjem Zzelucane kiseline, poput pepti¢ke bolesti zeluca i/ili dvanaesnika,

gastritisa, duodenitisa, funkcijske dispepsije i dr.

Prema tome, ovi lijekovi bili su okosnica farmakoloskog lijecenja bolesnika s GERB-om, do

pojave inhibitora protonske pumpe u zadnjim desetlje¢ima 20. stoljeca.

Superiornost inhibitora protonske pumpe u kontroli tipicnih simptoma GERB-a u odnosu na
H2RA dokazana je u brojnim meta-analizama (vidi dalje u tekstu), pa je njihova pojava u
klini¢koj praksi temeljito promijenila terapijski pristup kod ovih bolesnika, kao i1 kod ranije

spomenutih bolesti i stanja povezanih s prekomjernim lu¢enjem Zelucane kiseline.

Medutim, masovna i Cesto nekritiCka primjena IPP-a, dovela je do zabrinutosti u pogledu
sigurnosnog profila ove skupine lijekova, odnosno mogucih nuspojava kod njihove dugotrajne

primjene. (3)

U ovom kontekstu, terapijske indikacije za primjenu H2RA, kod bolesnika s GERB-om,



ukljucuju njihovu primjenu kod: bolesnika s blagim do umjerenim simptomima ezofagitisa, u
slucaju preosjetljivosti (alergije) na neke od IPP-a, te u slucaju da je lijeCenje s [PP-ovima
potrebno prekinuti zbog nuspojava tijekom njihove primjene (npr. kod bolesnika sa sindromom
bakterijskog prerastanja u tankom crijevu, pojave proljeva zbog kolitisa uzrokovanog

klostridijumom dificile, ili sr€anih aritmija radi serumske hipomagnezijemije).

Pored ovih klinickih scenarija, dodatak H2RA prije spavanja predloZen je za pacijente na
terapiji IPP-om s perzistentnim no¢nim simptomima. (28) Medutim, dobro izvedeno
istrazivanje pokazalo je gubitak pH kontrole (tahifilaksija) nakon mjesec dana terapije s H2ZRA
prije spavanja. (29) Temeljem navedenih podataka, uporaba H2RA prije spavanja moze biti
korisna, ako se dozira prema potrebi u pacijenata s no¢nim simptomima, kao i u pacijenata s

objektivnim dokazom no¢nog kiselog refluksa tijekom pH-metrije unatoc terapiji [IPP-om. (3)

Inhibitori protonske pumpe

Uvodenje IPP-a u klini¢ku praksu koncem proslog stolje¢a, znacajno je promijenilo terapijski
pristup u lijecenju bolesnika s GERB-om. U odnosu na H2RA, ovi lijekovi imaju superioran
ucinak na na olakSanje Zgaravice i regurgitacije, kao 1 poboljSano cijeljenje erozivnog
ezofagitisa u usporedbi s H2RA. (30,31) IPP-ovi su pokazali znacajno brze cijeljenje
(12%/tjedno) naspram H2RA (6%/tjedno), kao 1 brze, potpunije olakSanje simptoma zgaravice

(11.5%/tjedno) naspram H2RA (6.4%/tjedno). (30,31)

Istrazivanja lijeCenja GERB-a tipi¢no traju 8-12 tjedana, dijelom zbog toga $to u tom
vremenskom okviru dolazi do vrhunca ucinka na olakSanje simptoma i na cijeljenje sluznice.
(31) Ovdje treba napomenuti, da brzina cijeljenja erozivnog ezofagitisa (EE) nije linearna, pa
klinicari, jednako kao i pacijenti trebaju razumjeti da olakSanje simptoma i cijeljenje ne moraju
biti brzi.

IPP su povezani s ve¢om stopom potpunog olakSanja simptoma (obi¢no se procjenjuje nakon



4 tjedna) kod pacijenata s EE (70-80%) u usporedbi s pacijentima kod kojih nisu endoskopski
detektirana ostecenja sluznice (,,ne-endoskopska refluksna“ bolest, NERB), kod kojih je
olakSanje simptoma priblizno u 50-60% slucajeva. (32) Istrazivanja pacijenata s NERB-om
bazirana su na simptomima ucestale zgaravice i endoskopskom nalazu bez erozija na pocetnoj
endoskopiji, i bez objektiviziranja GERB-a monitoriranjem refluksa. Vjerojatno je mnogo
pacijenata ukljucenih u skupinu s NERB-om koji imaju funkcionalnu zgaravicu te imaju nisku

vjerojatnost odgovora na IPP terapiju.

Ne postoje znacajne razlike izmedu postojecih IPP-ova u cijenjenju EE. Meta-analiza koja je
proucavala ucinkovitost razli¢itih IPP u cijeljenju EE, ukljucivala je 10 istrazivanja (15316
pacijenata) (33). Nakon 8 tjedana uocen je relativan porast vjerojatnosti cijeljenja EE kod
esomeprazola od 5% (relativni rizik [RR], 1.05; 95% interval pouzdanosti [CI], 1.02-1.08), Sto
oznacava smanjenje apsolutnog rizika od 4% te broj potreban za lijeCenje (NNT) od 25, §to
vjerojatno klinicki nije znacajno. (33) Iako su svi IPP ucinkoviti u cijeljenju refluksnog
ezofagitisa u standardnim dozama, postoje znacajne varijacije u snazi supresije kiseline izmedu

razli¢itih IPP preparata. (34)

IPP-ovi se mogu vezati samo za protonske pumpe koje aktivno secerniraju kiselinu S obzirom
da jelo stimulira aktivnost protonske pumpe, IPP s entericCkom ovojnicom kontroliraju
intragastri¢ni pH najbolje kada se uzmu prije jela (30-60 minuta prije doruc¢ka kod doziranja
jednom dnevno i prije dorucka i vecere kod doziranja dvaput dnevno. (35) Uzimanje lijeka

prije spavanja se ne preporuca jer je manje uc¢inkovito u kontroli kiseline. (35)

Terapija odrzavanja IPP trebala bi se razmotriti u pacijenata s komplikacija GERB-a,
ukljucujuéi teski EE (LA stupnja C ili D) i Barrettov jednjak. (3) U pacijenata bez EE ili
Barrettovog jednjaka, koji imaju simptome nakon prekida IPP terapije, treba razmotriti terapiju

prema potrebi, kada se IPP uzimaju samo pri pojavi simptoma, a terapija se prekida kada



simptomi regrediraju. (36) Dvije trec¢ine pacijenata s NERB-om koji odgovaraju na IPP
terapiju, imat ¢e simptomatski relaps bolesti pri prekidu terapije IPP. U sluc¢aju LA stupnja C
ezofagitisa, gotovo 100% c¢e imati relaps unutar 6 mjeseci. (37) Povrat EE nakon prekida
terapije moze se pojaviti ve¢ nakon 1-2 tjedna, posebice u pacijenata s prethodno verificiranim
EE LA stupnja C. (37) Pacijenti s EE LA stupnja C ili D trebali bi biti lijeceni dugotrajnom

IPP terapijom kako bi se odrzalo cijeljenje sluznice. (38)

U odredenim slucajevima, pacijenti s NERB-om ili nekompliciranim GERB-om mogu se
uspjesno lijeciti s terapijom IPP prema potrebi ili intermitentno. U jednom randomiziranom
kontroliranom istrazivanju 83% pacijenata s NERB-om randomiziranih na terapiju s 20 mg
omeprazola po potrebi bili su u remisiji nakon 6 mjeseci, u usporedbi s 56% pacijenata u
placebo skupini. (39) U sustavnom pregledu randomiziranih istrazivanja usporedbe terapije
IPP prema potrebi i placeba, udio dana bez simptoma u pacijenata s NERB-om u skupini s
terapijom prema potrebi bio je isti kao 1 kod pacijenata u skupini s kontinuiranom terapijom.
(40) Obje skupine pacijenata s kontinuiranom terapijom i terapijom prema potrebi bile su
superiorne prema placebu. Terapija IPP prema potrebi (eng. on demand) nije bila bolja od
kontinuirane terapije za pacijente s EE. Deeskalacija terapije u H2RA je takoder prihvatljiva

opcija za lijeCenje, posebice u pacijenata s NERB-om. (40)

Uporaba najnize ucinkovite doze je preporucljiva i logi¢na, ali pristup mora biti
individualiziran. Podruc¢je kontroverze se odnosi na nagli prekid terapije IPP i1 potencijalnu
povratnu hipersekreciju kiseline, $to rezultira pogorSanjem simptoma refluksa. Iako je povratna
hipersekrecija kiseline utvrdena u zdravih ispitanika, nedostaju ¢vrsti dokazi koji bi govorili u

prilog pogorsanja simptoma nakon naglog prekida terapije s IPP. (41,42)

Prokinetici

Postoje ograniceni podaci o uporabi prokinetika u pacijenata s GERB-om. (43) Pokazalo se da



metoklopramid povisuje tlak u donjem ezofagealnom sfinkteru, poboljSava ezofagealnu
peristaltiku 1 pojacava praznjenje zeluca. Medutim podaci o njegovom u¢inku u GERB-u su
oskudni te su opisane znacajne nuspojave kod dugotrajne primjene i primjene lijeka u visokim
dozama. Nuspojave ukljucuju one vezane uz sredi$nji Zivcani sustav, kao §to su pospanost,
uznemirenost, razdrazljivost, depresija, distonicne reakcije i tardivna diskinezija. (43) Stoga se
ne preporucuje uporaba metoklopramida iskljuc¢ivo u lijeCenju GERB-a. Prukaloprid, agonist
serotoninskih (5HT) receptora, pokazao je poboljSanje zeluCanog praznjenja i smanjenje
izlozenosti jednjaka kiselini u pacijenata s GERB-om. U budu¢nosti bi se lijek mogao
upotrebljavati kao dodatna terapija u pacijenata s GERB-om na terapiji IPP, koji imaju

usporeno Zelu€ano praznjenje. (44)

Baklofen

Baklofen, agonist GABABg receptora, smanjuje prolazne relaksacije donjeg ezofagealnog
sfinktera, koje omogucuju epizode refluksa. Baklofen smanjuje broj postprandijalnih kiselih 1
ne-kiselih refluksnih dogadaja, no¢nu refluksnu aktivnosti 1 epizode eruktacije. (45) Probno
lijecenje baklofenom u dozi 5-20 mg 3 puta dnevno moZe se razmotriti u pacijenata s
objektivno dokumentiranim kontinuiranim simptomatskim refluksom unato¢ optimalnoj
terapiji IPP. (45) Uporaba lijeka ograni¢ena je nuspojavama kao $to su vrtoglavica,

somnolentnost i konstipacija.

Sukralfat

Sukralfat je mukozno zastitno sredstvo, no malo podataka podupire njegovu djelotvornost u
GERB-u. Ogranicen broj istrazivanja je sugerirao sli¢nu ucinkovitost kao i H2RA, no nema

usporednih podataka s IPP, niti istrazivanja koja su istrazivala kombinacije ovih lijekova.



Sukralfat se uglavnom ne apsorbira i nema sustavne toksi¢nosti. Malo je dokaza za preporuciti

ovaj lijek u lije¢enju GERB-a, osim u kontekstu trudnoce. (46)

Pragmati¢ni terapijski algoritam kod bolesnika s GERB-om prikazan je na Slici 2.

LijeCenje GERB-a tijekom trudnoée

Malo randomizirano kontrolirano istrazivanje ustanovilo je superiornost sukralfata naspram
modifikacija zivotnog stila i dijete u olakSanju Zgaravice i regurgitacije u trudnica. (46)
Otprilike dvije tre¢ine trudnica iskusi Zgaravicu. Preporucuje se zapoceti lijeCenje GERB-a u
trudnica modifikacijama zivotnog stila. Ako navedeno ne uspije, antacidi (koji sadrzavaju
aluminij, kalcij ili magnezij), alginati i sukralfat su lijekovi prvog izbora. (3) Svi antagonisti
histaminskih-2 receptora su u FDA kategoriji rizika B, dok su svi IPP u FDA kategoriji B, osim

omeprazola, koji je u FDA kategoriji rizika C.

Slika 2. Pragmaticki terapijski algoritam kod bolesnika s GERB-om.
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EKSTRAEZOFAGEALNI GERB

Brojni ekstraezofagealni simptomi i stanja pripisuju se GERB-u, ukljucujuéi kroni¢ni kasalj,
prociS¢avanje grla, promuklost, globus, astmu i laringitis. (3) Ovi simptomi su vrlo neugodni
za pacijente, kao 1 za lije¢nike jer su vrlo Cesto nespecifi¢ni i mogu se preklapati sa drugim
poremecajima. Savjetuje se uzeti u obzir pregled drugih specijalista, npr. otorinolaringologa,
alergologa i pulmologa u pacijenata sa simptomima GERB-a, ovisno o prisutnosti simptoma.
Trenutno dostupni dijagnosticki alati za utvrdivanje GERB-a kao uzroka ekstraezofagealnih
simptoma imaju znacajna ograni¢enja. Terapija [IPP-om nam vrlo €esto sluzi i kao dijagnosticki
alat 1 kao tretman za ekstraezofagealne simptome GERB-a, ali je Cesto neucinkovita.
Produljeno lijecenje IPP terapijom moze odgoditi kona¢nu dijagnozu i skrb pacijenata sa ne-

refluksnim laringealnim i pulmonalnim poremecajima.

Simptomi

Povezanost GERB-a i ekstraezofagealnih simptoma ispitivana je u viSe studija. U ,,case-
control“ ispitivanju pacijenata s ezofagitisom ili strikturama jednjaka veca je vjerojatnost da ¢e
ti pacijenti imati dijagnozu laringitisa (omjer rizika [OR] 2,01), afonije (OR 1,81), astme (OR
1,51) i faringitisa (OR 1,48) u usporedbi s kontrolnim bolesnicima. (47) Postooje sugestije da
kroni¢ni kaSalj moze biti posljedica GERB-au 21% —41% slucajeva. (48) Zbog Sirokog spektra
uzroka kroni¢nog kaslja, smjernice American College of Chest Physicians sugeriraju trazenje

drugih uzroka kroni¢nog kaslja prije nego $to se kroni¢ni kasalj pripiSe GERB-u. (49)

GERB takoder moze imati ulogu u astmi, to je dokazano s jednim sustavnim pregledom 28



studija koje su identificirale simptome GERB-a u 59% pacijenata s astmom, te u 51%
pacijenata sa abnormalnom pH-metrijom. (50) Medutim, podaci iz nekoliko randomiziranih
ispitivanja sugeriraju da je lijeCenje IPP-om neucinkovito za mnoge pacijente s astmom, §to

dovodi u pitanje ulogu refluksa kiseline u simptomima astme. (51,52)

Dijagnosticki pristup kod bolesnika sa sumnjom na ekstraezofagealne simptome GERB-a

prikazan je na Slici 3.

Endoskopija

Endoskopija se Cesto koristi za procjenu klasi¢nih simptoma GERB-a, kao $to su zgaravica i
regurgitacija, ali je njezina uloga u procjeni ekstraezofagealnih simptoma GERB-a manje jasna.
Kod pacijenata s ekstraezofagealnim simptomima GERB-a, prijavljena ucestalost erozivnog
ezofagitisa se kre¢e od 18% do 52%. (54) Medutim, prisutnost erozivnog ezofagitisa ne
potvrduje GERB kao uzrok ekstraezofagealnih simptoma jer je erozivni gastritis pronaden u
16% bolesnika bez tipi¢nih ili ekstraezofagealnih simptoma GERB-a u op¢oj populaciji, a koji
su bili na redovnom zdravstvenom pregledu. (55) Ipak, ako je po LA klasifikaciji gradus C ili
D erozivnog ezofagitisa prisutan, to potvrduje dijagnozu teSkog GERD-a i opravdava lijeCenje

IPP-om. (56)

Slika 3. Dijagnosticki pristup kod bolesnika sa sumnjom na ekstraezofagealne simptome

GERB-a.
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Laringoskopija

Laringoskopija koju izvodi otorinolaringolog obi¢no se koristi za procjenu znakova
ekstraezofagealnog GERB-a, posebice laringofaringealnog relfuksa (LPR). Nalazi na
laringoskopiji koji su povezani s refluksom ukljucuju hipertrofiju straznje komisure, upalu
grkljana i aritenoidnih hrskavica, edem glasnica i prisutsvo endolaringealne sluzi. Razvijeno je
nekoliko sustava bodovanja za ocjenjivanje laringoskopskih nalaza, od kojih je najces¢i ,,the
reflux finding score* (RFS). (57) Medutim, korelacija izmedu simptoma, laringoskopskog
nalaza i drugih objektivnih ispitivanja kao $to je mjerenje pH vrijednosti ¢esto je vrlo niska. U
sistematskom ispitivanju koje je ocjenjivalo razli¢ite znakove LPR-a i relevantne klinicke
simptome, a ukljucivala je 29 razli¢itih znakova LPR-a te razne sustave bodovanja, utvrdeno
je da LPR znakovi na laringoskopiji imaju nisku specifi¢nost, a validacija je otezana

nedostatkom zlatnog standarda za postavljanje dijagnoze. (57) U jednom ispitivanju pacijenata



za koje se izvorno vjerovalo da imaju LPR, pazljivim pregledom laringoskopskih nalaza od
strane istrazivaca dijagnosticirani su drugi uzroci tegoba grkljana ukljucujuéi rak, disfoniju
misiéne napetosti, parezu glasnica i benigne lezije sluznice. (58) Ovome treba dodati, da
laringoskopski RFS nije bio u korelaciji s nalazima pH impedancije, prisutnos¢u erozivnog
ezofagitisa ili kvalitetom Zivota, odnosno postoji nedostatak korelacije izmedu laringoskopskih
nalaza i simptoma. U jednom ispitivanju provedenom na 105 normalnih, asimptomatskih
dobrovoljaca, 86% je imalo nalaze povezane s refluksom, uz neke znakove LPR-a koji su
primijeeni na 70% sudionika. (59) Drugo ispitivanje, provedeno na asimptomatskim
dobrovoljcima pronaslo je barem jedan znak upale u 93% sudionika koji su bili podvrgnuti

fleksibilnoj laringoskopiji. (60)

Zaklju¢no moze se ista¢i, da primjena laringoskopije za dijagnozu LPR-a ima znacajna
ogranic¢enja, zbog toga $to je upala uoCena i u asimptomatskih dobrovoljaca, i zbog toga Sto
nema znacajne korelacije izmedu laringoskopskih nalaza i simptoma. Iako otorinolaringolozi
Cesto lijeCe LPR na temelju nalaza laringoskopije, slab odgovor na terapiju ne bi trebao biti

iznenadujudi.

Testiranje refluksa

Prac¢enje pH-impedancije koristeno je u nekoliko ispitivanja kod bolesnika sa simptomima
LPR-a, a za one s abnormalnim rezultatima pH-impedancije utvrdeno je da ¢e vrlo vjerojatno
prije odgovoriti na lijeCenje IPP-om nego pacijenti s normalnim testiranjem. (61) S druge
strane, ispitivanja u kojima je pracenje pH-impedancije koriSteno za dokazivanje odnosa
izmedu refluksnih epizoda i epizoda kaslja, pokazala su da kroni¢ni kasalj moze biti povezan

sa slabo kiselim i ne-kiselim refluksnim epizodama. (62) Sve navedeno, problematizira



vrijednost pH-impedancije u evaluaciji bolesnika s ekstraezofagealnim oblikom GERB-a.

(63,64)

Testiranje primjenom IPP-ova kod bolesnika s ekstraezofagealni simptomima GERB-a

Klini¢ki odgovor na terapiju IPP-om predlozen je kao metoda za dijagnosticiranje i lijeenje
ekstraeczofagealnog GERB-a. Ispitivanje s IPP-a moze se koristiti kako bi se utvrdilo je li u
jednjaku prisutna patoloska izloZenost kiselini i to treba uzeti u obzir kada je vjerojatnost prije
testiranja za GERB niska. (3) Testiranje IPP-om se moZze uzeti u obzir kod pacijenata za koje
je ve¢ poznato da su izlozeni patoloskim razinama kiseline, kao §to su oni s Barrettovim
jednjakom ili s LA stupnjem C ili D erozivnog ezofagitisa. (65) Cimbenici rizika za
abnormalnu izloZenost ezofagealnoj kiselini u bolesnika sa sumnjom na ekstra ezofagealni
refluks ukljucuju BMI >25, hijatalnu herniju i prisutnost Zgaravice. (66) U bolesnika s ekstra
ezofagealnim simptomima koji traju nakon 2 mjeseca pod IPP terapijom, preporuka je da se
koristi izracun Heartburn, Asthma, and BMI Extraesophageal Reflux score-a. (66) Jedan bod
se dodjeljuje u prisutnosti BMI >25, astme ili zgaravice, ali nema bodova za kasalj ili
promuklost. Testiranje pH-impedancije na PPI preporuceno je za bolesnike s Heartburn,

Asthma, and BMI Extraesophageal Reflux izraCunom ve¢im od 3.

U¢inkovitost IPP-a u LPR-u ostaje nejasna jer 2 meta-analize nisu pronasle znacajnu korist od
IPP-a, dok su 2 pronasle tek djelomi¢nu korist. (67-70) U jednoj meta-analizi koja je
objedinjavala rezultate deset nasumicnih klinic¢kih ispitivanja, u kojoj su koristeni IPP-ovi za
lijecenje LPR, skupni relativni rizik (RR) poboljsanja, nevezano za vrstu IPP-a bio je 1,31, s
boljim u¢inkom u slucajevima u kojima je lijeCenje IPP-om iskljucivalo dijetalne mjere. (69)
Druga meta-analiza pronasla je poboljSane simptoma u pacijenata s LPR lije¢enim IPP

terapijom u odnosu na placebo, ali je u istom ispitivanju dokazano da nije bilo znacajnijeg



poboljSanja u nalazu laringoskopije. (70) Ove analize su pokazale da dijagnosticki kriteriji
LPR-a znatno variraju izmedu ispitivanja, kao 1 klini¢ki ishodi, rezimi i trajanje lijeCenja, stoga
se moze zakljuciti kako je vrlo teSko dati adekvatne preporuke vezano za koriStenje IPP terapije
u lije¢enju LPR-a. lako je empirijsko lijecenje IPP terapijom Cesto prvi korak u lije¢enju LPR-
a, ovaj pristup bi se mozda trebalo ponovno razmotriti. Naime, jedno ispitivanje koja je
usporedivalo testiranje refluksa za pacijente s LPR-om prije zapocinjanja empirijske IPP
terapije, pokazala je da su ukupna procjena i troskovi lije¢enja bili nizi s pocetno izmjerenom
pH impedancijom i mjerenom manometrijom jednjaka prije uvodenja IPP terapije. (71)
Takoder, u ovom ispitivanju usporedeno je nekoliko algoritama za upravljanje LPR-om i
pokazalo see da su ukupni tro$kovi terapije bili niZi u pacijenata s LPR-om koji su lijeeni

pocetnim doziranjem IPP-a dvaput dnevno, umjesto jednom dnevnom dozom. (71)

Nedavna ispitivanja dovele su u pitanje ulogu terapije IPP-om kod pacijenata s astmom. Dva
nasumicna klinicka ispitivanja, jedno kod odraslih i jedno kod djece, pokazala su da nema
znacajnije koristi u kontroli simptoma astme kod pacijenata koji su uzimali IPP terapiju dva
puta dnevno. (72,73) Kroni¢ni kaSalj takoder se pripisuje GERB-u, ali nedavne studije i
sustavni pregledi ukazuju na to da IPP nisu ucinkoviti u lije¢enju kroni¢nog kaslja u vecine

pacijenata. (74,75)

Kirurgija

Antirefluksna kirurgija se koristila za lijeCenje bolesnika s ekstraezofagealnim simptomima
GERB-a, ali su ishodi inferiorniji u odnosu na one kod antirefluksnih operacija za pacijente s
tradicionalnim simptomima GERB-a. Dva sustavna pregleda (koji prvenstveno ukljucuju
istrazivanja koja su bila mala, retrospektivna i nekontrolirana) ispitala su odnos izmedu
simptoma ekstraezofagealnog GERB-a, izloZenosti kiselini jednjaka i kirurSkih ishoda

lijecenja. (76,77) Raspon zabiljeZenog poboljSanja ekstraeczofagealnih simptoma bio je Sirok,



u rasponu od 15% do 95%, pri ¢emu su ekstraezofagealni simptomi imali lo$iji odgovor na

kirursko lijeenje od tipi¢nih simptoma GERB-a. (76,77)

Promatracka ispitivanja ukazuju da se operacijama protiv refluksa za pacijente s astmom sami
simptomi astme mogu poboljsati, ali poboljSanje testova pluéne funkcije i objektivnih
parametara nisu dosljedni. (78-80) Medutim, heterogenost kriterija uklju¢ivanja i kirurskih
tehnika medu ispitivanja oteZava donoSenje smislenih zaklju¢aka o u€inkovitosti antirefluksne
kirurgije za lijeCenje astme. Stoga je neizvjesno predvidanje koji ¢e se pacijenti s
ekstraeczofagealnim simptomima poboljSati nakon proveddene antirefluksne kirurgije.
Ponavljanje simptoma nakon operacije bilo je vjerojatnije u bolesnika s ekstraezofagealnim
simptomima i onih koji su slabo odgovorili na preoperativnu terapiju IPP-om. (81) Kao
zakljucak se namece da bolesnici s ekstraezofagealnim simptomima koji ne reagiraju na IPP
terapiju, kao i bolesnici bez objektivnih dokaza refluksa trebaju izbjegavati kirursko ili

endoskopsko lijecenje GERB-a.

REFRAKTORNI GERB

Smatra se da do 40% pacijenata lijeCenih IPP-om ¢e prijaviti trajne simptome Zgaravice i
regurgitacije, s negativnim ucincima na kvalitetu zivota. (82) Jednim sustavnim pregledom
utvrdeno je da su uporni simptomi GERB-a prisutni u 32% pacijenata koji su sudjelovali u
primarnoj randomiziranoj ,.case-based” studiji terapije GERB-a, s 45% bolesnika u
opservacijskim studijama koje su imale trajne simptome. (83). [ako postoje ograniceni podaci
koji procjenjuju dobrobit IPP-a primijenjenog dvaput dnevno za bolesnike sa simptomima
GERB-a koji su otporni na primjenu [PP-a u jednoj dozi dnevno, GERB se opcenito ne smatra
“refraktornim na IPP” osim ako je pacijent bio na IPP-u dvaput dnevno. (84) Najprihvacenija

definicija refraktornog GERB-a je trajna Zgaravica i/ili regurgitacija unato¢ dvostrukoj dozi



PPI nakon 8 tjedana terapije, dok druga skupina ispitiva¢a smatra da je refraktorni GERB

prisustvo simptoma i nakon provedene dvostruke doze IPP kroz 12 tjedana. (85,86)

Ove definicije su Siroke, ali su i pragmati¢ne, ako se uzme u obzir da je GERB bolest koja se
prezentira s viSe simptoma koji razlicito reagiraju na IPP. Simptomi Zgaravice ¢e vjerojatno
bolje odgovoriti na IPP nego regurgitacija ili ekstraezofagealni simptomi. Kao takvo, klinicki
je korisno odvojiti refraktornu Zgaravicu, regurgitaciju i ekstraezofagealne simptome kada

razmatramo te bolesnike. Tablica 3 navodi 4 potencijalna mehanizma refraktornog GERB-a.

Postoje 2 Siroke skupine pacijenata sa simptomima unato¢ IPP terapiji. Jedna skupina su
pacijenti sa simptomima na koje se sumnja da mogu biti povezani s GERB-om koji su
empirijski lijeceni IPP-om (obi¢no jednom dnevno, a zatim povecano na dva puta dnevno) i
dalje ostaju simptomatski. Druga skupina bolesnika ima objektivan dokaz GERB-a, s
endoskopskim nalazom EE ili Barrettovog jednjaka i/ili refluksa koji pokazuje abnormalni
jednjak posljedi¢no izlozenosti kiselini, koji imaju nepotpun ili nikakav odgovor na PPI. Kada
se raspravlja o cjelokupnom pristupu bolesnicima s GERB-om simptome koje ne ublazavaju

IPP, razborito je zasebno raspravljati o lijeCenju ove dvije skupine.

Tablica 3. Potencijalni uzroci simptoma suspektnih na GERB otpornih na terapiju [PP-om.
(kratice su objasnjene u tekstu)

Abnormalni refluks kiseline perzistira i uzrokuje simptome, unato¢ primjenjenoj terapiji s

IPP-ovima

Postoji preosjetljivost na refluks, gdje su "fizioloske" epizode refluksa (kiseline ili

nekiseline) snazno povezane sa simptomima i izazivaju ih, uprkos terapiji s IPP-ovima

Simptomi nisu uzrokovani GERB-om, ve¢ su uzrokovani drugim poremecajima jednjaka

(npr. EoE 1 ahalazija)

Simptomi nisu uzrokovani GERB-om, ve¢ su uzrokovani poremecajima izvan jednjaka (npr.




gastropareza, ruminacija i sréana bolest)

Simptomi su funkcionalni (tj. ne zbog GERB-a ili bilo koje druge prepoznatljive

histopatoloske, motilitetne ili strukturalne abnormalnosti)

Pristup bolesniku sa sumnjom na refraktorni GERB prikazan je na Slici 4.

Anamneza i fizikalni pregled

Procjenu refraktornog GERB-a treba zapoceti s pazljivom anamnezom i fizikalnim pregledom.
To ¢e lijeCniku omoguditi da napravi smislenu procjenu vjerojatnosti da je GERB uzro¢nik
neugodnih simptoma i moze dati tragove za prisutnost neezofagealnih poremecaja. Ako nema
prisutnih o€itih neezofagealnih poremecaja, tada se preporuca optimizacija terapije IPP-om.
To je klju¢no za vodenje bolesnika s perzistentnim simptomima GERB-a, bez obzira na to je li

pacijent empirijski lijeCen ili ima objektivnu dijagnozu GERB-a.

Slika 4. Pristup bolesniku sa sumnjom na refraktorni oblik GERB-a.
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Optimizacija terapije s IPP-ovima

Optimizacija terapije IPP-om ukljucuje provjeru suradljivosti pacijenta, utvrdujuci uzima li se
IPP 30-60 minuta prije doruc¢ka za dnevno doziranje i prije dorucka i vecere kod doziranja
terapije dva puta dnevno. (87). Studija koja analizira podatke iz randomiziranih ispitivanja u
kojima je provedeno prac¢enje pH Zeluca kod pacijenata koji su primali razli¢ite formulacije
IPP zakljucila je da terapija IPP-om dva puta dnevno je bolja od dvostruke doze IPP
primijenjene jednom dnevno u odrzavanju zelucane vrijednosti pH iznad 4 tijekom 24 satnog

razdoblja pracenja. (35)

Jo$ jedno ispitivanje kod bolesnika s NERD-om s tipicnim simptomima GERB-a unato¢
koristenju PPI, pokazala je da je 35% ispitanika odgovorilo na dnevnu dozu esomeprazola kada
se pravilno dozira. (86). Druga ispitivanja otkrila su udvostru¢enje doze IPP-a ili doziranje
dvaput dnevno moze pomo¢i kod upornih tipi¢nih simptoma GERB-a, kao i prelazak na drugi

IPP (88,89). Bez obzira na dozu, mali, ali klini¢ki znacajan broj pacijenata imati ¢e poboljSanje



simptoma s jednostavnom, jeftinom intervencijom optimizacije terapije [IPP-om.

Endoskopija

Endoskopija je sljede¢i korak u obradi perzistentnih simptoma GERB-a i procijeni alternativne
dijagnoze. Izvodenje endoskopije nakon prestanka uzimanja IPP-a moglo bi povecati Sansu u
identifikaciji EE ili utvrditi postojanje alternativne dijagnoze odgovorne za prisustvo
simptoma. Primjerice, eozinofilni ezofagitis (EoE) viden u 1% — 8% bolesnika s refraktornim
GERB-om. (90,91) Privremeno ukidanje IPP-a prije endoskopije u ovih pacijenata moze otkriti
EoE histologiju, koja bi mogla biti prekrivena ako se endoskopija uciniti uz terapiju IPP-a,
propustajuci priliku da se identificira uzrok neprekidnih simptoma GERB-a. U bolesnika s
perzistentnim simptomima GERB-a na terapiji IPP-a, mala je vjerojatnost pronalaska

refluksnog ezofagitisa ako se IPP ne prekine prije endoskopije. (92)

Refluksni monitoring

Bez obzira na prezentaciju simptoma, neophodno je dokumentirati prisutnost abnormalnog ili
kontinuiranog refluksa u planiranju opcije lije€enja za pacijente s upornim simptomima GERB-
a. Pracenje refluksa moze identificirati bolesnike s prisutnim refluksom kiseline, slabo kiselim,
ne kiselim refluksom, adekvatnom kontrolom kiseline ali uz prisutne simptome i normalne
parametre refluksa. Ovisno o klinickoj situaciji moze se uzeti u obzir izvodenje pracenja
refluksa bez IPP-a tijekom 7 dana ili testiranje na kiseli, slabo kiseli i ne kiseli refluks za

vrijeme trajanja terapije [PP-om.

Izbor testa 1 hoce li se testiranje provesti za vrijeme trajanja terapije IPP-om ili po iskljucenju
IPP-a, ovisi o pitanju koje se postavlja. Ako je pacijent bio empirijski lijeceni (nikada nije

postojala objektivna dijagnoza GERB-a) ili kliniar vjeruje da je vjerojatnost da je refluks



uzrok simptoma nizak 1ili za pacijente koji razmisljaju o operaciji treba razmotriti ispitivanje

bez terapije IPP-a. (13,93)

Pracenje tijekom terapije predlaZe se prije operacije ili endoskopske intervencije u bolesnika s
prethodnim objektivnim nalazima GERB-a (kao §to je Barrettov jednjak ili LA stupnja C/D

EE) koji imaju nastavak simptoma unatoc lije¢enju IPP-om. (13)

Nekoliko ispitivanja pokuSalo se pozabaviti pitanjem testiranjem bolesnika sa ili bez terapije
IPP-ovima kod perzistentnih simptoma GERB-a. Ukupan broj refluksnih epizoda otkrivenih
impedancijom je slican u obje skupine. (94-95) Druga ispitivanja koristila su testiranje refluksa

za vodenje terapije kod pacijenata sa simptomima refraktornog GERB-a.

Prema nalazima jednog ispitivanja, testiranje refluksa u kombinaciji s drugim pretragama, kao
Sto je manometrija jednjaka, pretraga praznjenja Zeluca i endoskopija, potvrduju dijagnozu
GERB-a u samo 34,5% slucajeva. (96) U multicentricnom ispitivanju, samo kod 21%

pacijenata s trajnom zgaravicom uz IPP utvrdeno je da imaju uistinu refraktorni GERB. (14)

Opcenito, ravnoteza podataka sugerira da je malo pacijenata s refraktornim simptomima
GERB-a na IPP-u imaju kontinuirani refluks kao uzrok simptoma, sugeriraju¢i vrijednost za

prilagodeni pristup pracenju pH impedancije prije intervencije. (14)

Manometrija jednjaka

Neki pacijenti s poremecajima motiliteta kao §to su ahalazija ili spazam jednjaka prijavit ¢e
simptome zgaravice. Prema rezultatima ispitivanja provedenih kod pacijenata s refraktornim
GERB-om utvrdeno je da 1%-3% bolesnika ima ahalaziju kada se radi manometrija. (14,97)
Manometrijom je identificirano otprilike 3% pacijenata sa aperistalticnim jednjakom u

testovima provedenima za procjenu GERB-a. (97) Ovi pacijenti Cesto prijavljuju simptome



zgaravice 1 imaju slab odgovor na antirefluksnu kirurgiju. Drugi poremecaji, kao Sto su

ruminacija i supragastri¢no podrigivanje, takoder se mogu otkriti manometrijom jednjaka.

Kirurgija

Nedavno provedeno ispitivanje ilustrira izazov u kirurskoj terapiji refraktornog GERB-a. U
ovom ispitivanju farmakoloskog i kirurskog lijecenja za 366 pacijenata sa Zgaravicom koji nisu
reagirali na IPP, opsezna evaluacija otkrila je da su simptomi zgaravice bili uistinu IPP

refraktorni i povezani s refluksom u samo 78 pacijenata (21%). (14)

Stoga je nuzno identificiranje pacijenata s pravim refraktornim GERB-om, jer bi operacija (ili
endoskopsko lijeCenje) doista mogla biti najbolja opcija u ovom slucaju. Za bolesnike s
regurgitacijom otpornom na terapiju IPP, treba paziti da se razluci regurgitacija od ruminacije,
koja predstavlja funkcionalni poremecaj karakteriziran regurgitacijom hrane bez napora
tijekom ili ubrzo nakon jela, obi¢no uz zZvakanje, ponovno gutanje, ili pljuvanje regurgitiranog
sadrzaja. Kirursko lijeCenje ne preporucuje se bolesnicima s ruminacijom. (98) Detaljna
rasprava o kirurSkom lije¢enju nalazi se u poglavlju ,,Kirursko lije¢enje GERB-a“, a lijeCenje
funkcionalne Zgaravice i drugih funkcionalnih simptoma gornjeg GI trakta premasuje opsege

ove smjernice.

KIRURSKO LIJECENJE GERB-a

Kod vecine bolesnika simptomi i endoskopski znakovi GERB-a lako se povlace uz lijecenje, a
pacijenti ne zahtijevaju niti zele invazivne antirefluksne postupke. Medutim, GERB je kroni¢na
bolest i pacijenti Cesto zahtijevaju dugotrajno lijecenje, Sto je neugodno i nosi odredeni rizik,
posebno u kontekstu zabrinutosti u vezi sa sigurno$¢u dugotrajne upotrebe IPP-a. Ovo narocito

vrijedi da bolesnike s teSkim oblicima EE-a (LA stupanj C i D), kojeg nije moguce lijeciti



pouzdano niti uz jednu medicinsku terapiju osim IPP-a. Ovdje treba naglasiti da su istrazivanja
su pokazala da se teski EE brzo vraca kod vecine bolesnika nakon prestanka uzimanja IPP-a.
(99,100)

Iako antirefluksni postupci imaju svoje vlastite dobro utvrdene rizike, od kojih su neki ozbiljni,
postoji niz pacijenata koji se radije odlucuju za takve, umjesto navodnih rizika i neugodnosti
dozivotne terapije PPI.

Detaljno razmatranje kirurS$kih metoda lije¢enja GERB-a, nadmaSuje opseg ovih smjernica.
Ipak, za potrebe ovog teksta, potrebno je naglasiti da GERB koji ne reagira na medicinsku
terapiju predstavlja valjanu indikaciju za kirursko lijeCenje. Ovdje je potrebna detaljna obrada
prije zahvata kako bi se postigli dobri kirurski rezultati. Prije pojave IPP-a, izostanak odgovora
na medicinsku terapiju bio je glavna indikacija za antirefluksnu operaciju. Medutim, danas je
terapija PPI toliko ucinkovita u lijecenju tipicnih simptoma GERB-a kao §to su Zgaravica i
regurgitacija, pa izostanak odgovora na IPP treba pobuditi paznju da GERB mozda nije
temeljni uzrok.

Doista, pacijenti koji imaju najbolji odgovor na antirefluksnu operaciju su oni s tipi¢nim
simptomima GERB-a koji dobro reagiraju na IPP, vjerojatno zato $to ti pacijenti jasno imaju
abnormalni gastroezofagealni refluks, a antirefluksna operacija je vrlo u¢inkovita u kontroli
tog problema. (99,100), Iako se tvrdi da 30%-40% pacijenata lije¢enih [PP-ima za GERB ima
postojane "GERB simptome" u mnogim slucajevima se pogreSno pretpostavlja da su ti
simptomi otporni na IPP uzrokovani refluksom. (101,102)

Simptomi koji nisu povezani s refluksom nece reagirati na antirefluksne postupke; ipak, ovi su
postupci Cesto koristeni (i neuspjesni) kod pacijenata koji su imali malo ili nimalo objektivnih
dokaza o GERB-u. Prije nego $to se preporuci invazivno antirefluksno lijecenje, vazno je
utvrditi da su "refraktorni simptomi GERB-a" doista povezani s refluksom. (103)

U nedavno provedenom ispitivanju farmakoloskog naspram kirurSkog lijeCenja Zgaravice



otporne na IPP koja je ukljucivala 366 pacijenata, otkriveno je da je Zgaravica uistinu bila
otporna na PPI i povezana s refluksom u samo 78 pacijenata (21%). (14) Medu ostalih 288
pacijenata, Zgaravica je nestala u 42 (12%) kada su dobili dozu omeprazola dva puta dnevno s
izri¢itim uputama kako pravilno uzimati lijek, 70 (19%) nije htjelo ili nije moglo zavrsiti
lijecenje. (14) Takoder, prilikom rigorozne preoperativne obrade, koja je bila potrebna za
ulazak u ispitivanje, 54 bolesnika (15%) iskljuceno je iz raznih razloga, 23 bolesnika (6%)
imalo je ne-GERB poremecaje jednjaka kao S§to su EoE i ahalazija, a njih 99 (27%) imalo je
funkcionalnu Zgaravicu. (14) Za 78 pacijenata kod kojih je rigoroznom obradom utvrdeno da
je Zgaravica otporna na PPI doista povezana s refluksom, uspjeh lijecenja (poboljSanje od 50%
u rezultatima simptoma kvalitete zivota povezanih sa zdravljem GERB-a nakon 1 godine) za
laparoskopsku Nissenovu fundoplikaciju (18/27, 66,7%) bio je znatno bolji od aktivnog
farmakoloskog (7/25, 28,0%, P 5 0,007) i placebo farmakoloskog (3/26, 11,5%, P 0,001)
lijecenja. (14)

lako je Zgaravica glavni simptom GERB-a, gore spomenuto ispitivanje pokazuje da je
zgaravica otporna na PPI neuobicajeno uzrokovana GERB-om. Kao §to je gore objasnjeno,
uspostavljanje jasne uzro¢ne veze s GERB-om moze biti joS teze za takozvane
"ekstraezofagealne simptome GERB-a" kao §to je grlo ¢iS¢enje, promuklost i kroni¢ni kasalj.

13

Fundoplikacija, osobito Nissenova fundoplikacija, smatra se “zlatnim standardom” medu
antirefluksnim postupcima zbog svoje ucinkovitosti u poboljSanju fizioloSkih parametara
GERB-a kao $to su LES tlak i vrijeme izloZenosti ezofagealnoj kiselini. (104) Fundoplikacija
stvara prepreku refluksu cjelokupnog zelucanog materijala (kiseli i nekiseli) i stoga bi trebala
biti ucinkovit tretman za bilo koji simptom GERB-a koji je povezan s refluksom.
Laparoskopska antirefluksna kirurgija (LARS) uvedena je 1991. i od tada je postala standardni

operativni pristup fundoplikaciji, zamjenjujuéi otvorenu antirefluksnu kirurgiju. Nekoliko

randomiziranih ispitivanja LARS-a u usporedbi s farmakoloSkom terapijom, provedenih u



specijaliziranim centrima opisalo niZe stope recidiva GERB-a u rasponu od 10%-27% tijekom
pracenja razdoblja od 3—5 godina. (105,106)

Cini se da moderna medicinska antirefluksna terapija i laparoskopska fundoplikacija imaju
sliécnu ucinkovitost u lije¢enju simptoma i endoskopskih znakova GERB-a. Nedavna
zabrinutost oko sigurnost dugotrajne IPP terapije 1 poboljsanja kirurske tehnike koja su znatno
smanjila morbiditet i mortalitet ponovno su potaknuli interes za fundoplikaciju. Jasno je da
antirefluksna operacija nije trajni lijek za GERB kod svih pacijenata kao $to se nekada hvalilo,
a operacija povremeno moze imati teske Stetne ucinke. Ipak, veéina pacijenata ima dugoro¢nu
korist od fundoplikacije, a Cini se da je zadovoljstvo pacijenata uspjeSnom operacijom vece

nego kod kroni¢ne medicinske terapije.

ZAKLJUCCI

Ove preporuke predstavljaju napor ulozen u pregled literature i ocjenu u¢inkovitost pojedinih
dijagnostickih i terapijskih modaliteta vezanih za GERB. Svaki odjeljak pruza zaseban pregled
dokaza na temelju postojece literature, koji podupiru nase preporuke. Pored toga, predlozeni
su algoritmi nude cjelovit pristup dijagnozi i lije¢enju glavnih oblika bolesti 1 odrazavaju nasu
raspravu u tijelu ¢lanka.

Ideja je da lijec¢nicima, koliko je god to moguce, standardizirani pristup u dijagnostici i terapiji
bolesnika s GERB-om utemeljen na dokazima i koji se moze ucinkovito koristiti u
svakodnevnoj praksi. Naravno, razvojem medicinske znanosti, o¢ekujemo da ¢e se razviti novi
dijagnosticki alati i tretmani, te da ¢e se oni koje imamo dodatno usavrSavati, odnosno biti
dostupniji. U ovom kontekstu, za o€ekivati je da ¢e se i u nasoj zemlji uvesti novi terapijski
modaliteti u lije¢enju GERB-a, poput kalij-kompetitivnih blokatora kiseline, odnosno novih
endoskopskih metoda poput transoralne fundoplikacije ili magnetskog pojacanja sfinktera. Ovo

namece potrebu za buduéim istrazivanja u nasoj zemlji u Sirokom spektru: od pojavnosti



GERBa u nasoj populaciji bolesnika, do ucinkovitosti postojece (i buduce) farmakoloske

terapije, pa do u€inkovitosti naprednih endoskopskih odnosno kirurskih intervencija.

1ZJAVA O SUKOBU INTERESA
Ova aktivnost omoguéena a je neobvezuju¢om potporom tvrtke ALKALOID Hrvatska d.o.o.
Prim.dr.sc. Hrvoje Ivekovi¢, primao je honorare za struc¢na predavanja od KRKA-PHARMA

d.o.o., BELUPO d.o.0, SANDOZ d.o.0.
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