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Uvod

Priruenik za dijagnostiku i lecenje gastroezofagelane refluksne bolesti (GERB) tre-
ba da sumira dosadasnja znanja o ovom cestom obolienju i pomogne lekarima
razlicitih profila u svakodnevnom klinickom radu. U poslednje dve decenije sli¢ni
prirucnici i vodici, u svetu brzog profoka i velike koli¢ine medicinskih informacija,
predstavljaju nagin da se sazmu informacije o odredenom problemu. Napredak
u razumevanju osnovne patologije bolesti, kao i dijagnostici i lecenju namece
potrebu periodi¢nog revidiranja i aZuriranja ranijih stavova.

Stavovi izneti u prirucniku prestavljaju preporuku, primenljivu na najvedi broj paci-
jenata sa GERB, a ne jedini prihvatljivi dijagnosticki ili terapijski pristup. Veoma je
tesko definisati optimalan pristup u dijagnostici i lecenju GERB za svakog pacijen-
fa, jer on zavisi od vise faktora i mora se odrediti za svakog pacijenta ponaosob.
Ovaj priruénik se odnosi primarno na odrasle pacijente sa simptomima i/ili ep-
itelnim oStec¢enjem jednjaka koji su uzrokovani patolozkim refluksom Zeludacnog
sadrzaja u jednjak.



Definicija i incidence

Po definiciji  Americkog udruzenja gastroenterologa iz 2005. godine
gastroezofagealnu refluksnu bolest (GERB) cine simptomi i/ili epitelno oste¢enije
sluznice jednjaka koji su prouzrokovani patoloskim refluksom zeludagnog sadrzaja
u jednjak.

Medutim, danas se zna da u sirokom spekiru GERB znacajno mesto zauzimaju
ekstraezofogealne manifestacije i komplikacije bolesti. Konsenzusom iz Montreala
2006. godine gastroezofagealna refulksna bolest (GERB) je definisana kao
stanje koje nastaje kada refluks Zeludagnog sadrzajo prouzrokuje pojavu
zabrinjavajucih subjektivnih simptoma ili komplikacije bolesti. Vecina pacijenata
pod zabrinjavajucim simptomima podrazumeva tegobe blagog intenziteta koje se
javljaju 2 i vise dana u toku nedelje, ili tegobe umerenog ili jakog intenziteta koje
su prisutne jedan ili vise dana nedeljno.

Po podacima jedne od naicitiranijih epidemioloskih studija (A Gallup Survey on
Heartburn Across America. Princefon, NY 1988.) gorusicu, kao kardinalni simptom
GERB, ima 7% Amerikanaca bar jednom u toku dana, 20% bar jednom nedeljno
i 44% (preko 60 miliona Amerikanaca) bar jednom mesec¢no. Najvedi broj
pacijenata ima povremeno blage tegobe zbog kojih se ne javlja lekaru, ve¢ uzima
antacide ili druge lekove i pomoc¢na lekovita sredstva samoinicijativno. Znacajan
brojima ceste i intenzivnije tegobe i traZi pomo¢ lekara i to je kategorija pacijenata
koja treba da se leci u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Manje od 10% pacijenata
sa GERB ima izrazene tegobe ili komplikacije bolesti i zahteva lecenje koje treba
da sprovodi specijalista gastroenterolog ili hirurg. Na Zalost, ¢ak 20% pacijenata
sa invazivnim adenokarcinomom distalnog jednjaka (Barrett-ov karcinom| nikada
nije imalo refluksne tegobe.

Pre tri decenije su fipicni refluksni simptomi pripisivani hemiji hijatusa jednjaka.
Medutim, nemaju svi pacijenti sa hernijom hijatusa jednjaka refluks, nifi svi koji
imaiju refluks imaiju hijatus herniju. Pre dve decenije refluksni simptomi su definisani
kao erozivni ezofagitis. Medutim, samo polovina pacijenata sa GERB ima
erozivni ezofagitis, dok ostali imaju neerozivnu refluksnu bolest. Danas se zna
da je to slozeni entitet koji je definisan akronimom GERB 3fo je skrac¢enica od

GASTROEZOFAGEALNA REFLUKSNA BOLEST.
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Spektar GERB

Klinicka slika GERB moze biti raznolika, ali se grubo moze svrstati u dve kategorije:
sa ezofagealnim minafestacijoma i ekstraezofagealnim manifestacijoma. Ove dve
kategorije (sindroma), sa svim manifestacijoma koje u okviru njih mogu da se jave,
¢ine klinicki spektar GERB.

Tipicni simptomi su gorusica i regurgitacija. Manje od polovine pacijenata sa
fipi¢nim simptomima ima erozivni ezofagitis.

Tabela 1. Klinicki spektar i GERB sindromi

Sindromi u kojima

) : . . Potvrdena Predlozena
Sindromi u kojima dominira B . . »
o ; ) o uzrogno-poslediéna  uzroéno-posledicna
dominiraju simpfomi erozivno osfecenje
o veza veza
jednjaka
; o 1. Refluksom
1. Sindrom sa fipi¢nim : » o
1. Refluksni ezofagitis  prouzrokovan 1. Faringitis

refluksnim simptomima e
hroni¢ni kasalj

2.Refluksom prouzrokovan

refrosternalni bolni 2.Pepticna stenoza  2.Refluksni laringifis 2. Sinusitis
sindrom
3.Refluksom :
3.Barrett-ov jednjak prouzrokovana 5 |o||o/pc1tsko flzlierss
plu¢a
astma
4 Refluksom
4.Adenokarcinom prouzrokovo 4.Ponavljane upale
jednjaka osfecenje zubne srednjeg uha
gledi

Ostali imaju neerozivnu refluksnu bolest. Ni ucestalost, ni intenzitet fegoba nisu
dobar prediktor prisustva epitelnih lezija (ezofagitisa). Neerozivna refluksna bolest
ne predstavlja blagu formu GERB, ve¢ entitet koji ima nesto drugaciji patofiziologki
mehanizam generisanja tegoba, ali istu klinicku prezentaciju i tok bolesti kao
erozivni ezofagitis.

Sem bola slicnog anginoznom, osfale atipicne manifestaciie  GERB  su
ekstraezofagealne i nastaju usled ostec¢enja susednih organa patoloskim refluksom



zeludaénog sadrzaja. Tako, refluks moze dao se manifestuje prolongiranom
promukloséu koja je posledica refluksom uzrokovanog oste¢enija larinksa. Hroni¢na
aspiracija kiselog zeluda¢nog sadrzaja moze uzrokovati protrahirani kasalj, sli¢an
astmaticnom.

Poseban entitet u 3irokom spekiru GERB ¢ine komplikacije. Medu najcesce
se ubrajaju ulceracije jednjaka, pepti¢na stenoza i Barrett-ova metaplazija.
Najteza ezofagealna komplikacija je adenokarcinom distalnog jednjaka. Retke
ekstraezofagealne komplikacije su karcinom larinksa i fibroza pluca.

Iz praktienih razloga, u ovom priruéniku ogranici¢emo se na tipicne manifestacije
GERB. Atfipicne manifestacije i komplikacije bolesti obi¢no su posledica teskog
refluksa, pa je slozeni dijagnosticki i terapijski algoritam u domenu specijalizovanih
ustanova koje se bave le¢enjem bolesti jednjaka.
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Patofiziologija GERB

Ezofagogastrieni prelaz nije savrsena antirefluksna barijera. Gastroezofagealni
refluks je fizioloska pojava kod zdravih osoba, pokazuje individualne varijacije, ali
ne uzrokuje znacajne subjektivne tegobe, niti epitelno o3tecenie sluznice jednjaka.
Refluksna bolest nastaje kada zbog produzenog kontakta kiselog sadrzaja i
sluznice jednjaka, ili oslabliene lokalne odbrane sluznice distalnog jednjaka,
refluks izazove subjekfivne tegobe ili epitelno ostedenje. Patofiziologija GERB je
slozena i u njoj ucestvuju genotip, nacin Zivota i ishrane i anatomske varijacie.
Ona je i hormonski i neurogeno zavisna.

Da li je GERB posledica motornog poremedaija ili o3tecenja sluznice jednjaka
zeludacnom kiselinom? Zeludacna kiselina je glavna noksa. Vodonikov jon, u
kiselom Zeludac¢nom sadrzaju, odgovoran je za simptome i epitelno ostecenie.
Medutim, sekrecija kiseline je normalna kod najveéeg broja pacijenata sa GERB.
Razlog prolongiranog kontakta kiselog zeludacnog sadrzaja i sluznice jednjaka
ie neadekvatna funkcija donjeg ezofagealnog sfinktera (DES).

Slika 1. Donii sfinkter jednjaka

Longitudinalni misi¢

Cirkularni misi¢
Interni sfinkter

Eksterni sfinkter

Frenoezofagealni
ligament

Zeludac



Tako, iako glavnu noksu u GERB predstavlja zeludacna kiselina, primarni efioloski
faktor predstavljaju motorni poremecaj DES i jednjaka. Vedina se slaze da je
franzitorna  relaksacija donjeg ezofagealnog  sfinkfera najznacajniji motorni
poremecaj koji favorizuje patoloski refluks kiseline preko ezofagogastricnog
prelaza. Medutim, u slozenu patofiziologiju GERB mogu biti ukljuéni i drugi motor-
ni poremecaiji, kao $to su hipotenzivni ili nekompetentan doniji ezofagealni sfinkter,
anatomska disrupcija ezofagogastricnog spoja kod hernije hijatusa jednjoka itd.
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Dijagnostika

Empirijska terapija

Ukoliko su tegobe tipiene za nekomplikovani GERB, inicijalna empirijska terapija
(koja uklju¢uje ipromenunacina Zivotaiishrane) predstavlja adekvatan dijagnosticki
i terapijski modalitet. Endoskopski pregled indikovan je kod pacijenata ciji simptomi
ukazuju na komplikacije bolesti, pacijenata sa poveéanim rizikom za postojanje
Barrett-ovog jednjaka i kada pacijent i/ili lekar smatraju da je znacajno uraditi
ranu endoskopiju.

Simpfomi specifi¢ni za GERB su gorusica i/ili regurgitacija i naj¢esée se javliaju
posle obroka, naro¢ito kada je obilan ili masan. Tegobe se obi¢no pogorsavaju
u sedeéem ili leze¢em polozaju, a smanjuju posle uzimanja antacida. Mislienje
eksperata je da pacijentima sa simptomima koji nedvosmisleno ukazuju na GERB,
treba ponuditi empirijsku terapiju. Takode, razumno je da se posle kompletog
odgovora na terapiju, empirijski potvrdi dijagnoza GERB. Dalie dijagnosticke
testove (konfrastna radiografija, fleksibilna endoskopija, ambulantni monitoring
refluksa i dr.) treba uraditi kod pacijenata koji nisu adekvatino odgovorili na
primenjenu ferapiju, kada postoje alarmantni simptomi koji sugerisu na postojanje
komplikacija bolesti (otezano ili bolno gutanije, krvavlienje, gubitak u telesnoj masi
ili anemija) ili kada tegobe traju dugo, sto moze da pobudi sumnju na postojanje
Barrett-ovog jednjaka.

Pacijenti koji ne odgovore adekvaino na terapiju, obi¢no imaju tegobe koje su
uzrokovane drugim obolenjem ili stanjem, ali odsustvo odgovora eksplicitno ne
iskljucuje postojanje refluksa.

Tabela 2. Alarmantni simptomi
* Krvavlienje
* Disfagija (otezano gutanie)
* Odinofagija (bolno gutanie)
* |zrazen i perzistentan bol
* Gubitak u telesnoj masi
* Anoreksija
* Povraéanje

* Anemija



Zakljueak vecine nacionalnih udruzenja gastroenterologa je da je empirijska
terapija GERB dozvoliena i prihvatljiva dijagnosticka i terapijska opcija. Fond
zdravstvene zadtite Republike Srbije odobrio je primenu empirijske terapije kod
pacijenata sa fipicnim simptomima GERB pod sifrom MKB K21.0.

Empirijska terapija je efikasna i bezbedna u koliko se primenjuje adekvamo, a
uslovi za primenu su precizno definisani. Empirijska terapija je bezbedna kod:

* osoba kod kojih su se simptomi javili pre pedesete godine Zivota
* ftipicnih simptoma GERB

* odsustva alarmantnih simptoma i znakova

* odsustva dugotrajnih i izraZzenih simptoma

Pozitivan odgovor na empirijsku terapiju definise se kao kompleto odsustvo simp-
toma bolesti u toku trajanja terapije. Kada je odgovor na terapiju pozitivan, em-
pirijskim protokolom dokazano je da je GERB uzroénik subjektivnih tegoba. U tom
slucaju se terapija moze i nastaviti empirijski, po jednom od protokola terapije
odrzavania.

. Slika 2. Lista provere (eek lista) simptoma
micfalipocienta pol LM 0z i znakova kod pacijenata sa simptomi-
ma gomije dispepsije i kriterijumi za pri-
menu empirijske terapije kod pacijenata
sa GERB i funkcionalnom dispepsijom
foieni simpfoi [¢ekiranjem simptoma na belom polju
i‘::,s;,:cﬁa stvaraju su uslovi za primenu empirijske
bol i nelagochostu sredin buho terapije; cekiranje simptoma i znakova
nadutost

rana sos na sivim poljima upucuje na neophodnost
o dalje dijagnostike).

nagon na povraéanje

dalum prvog pregleda __.__. 200_.

GERB
(K21.0)

FD uputif
(K30.0]  gastroenterologu
pogetak simptoma
pre 50. godine

clarmni simptomi | znaci

Sabax 30mg (Empirijski) 8nedelia 4 nedelie
datum kontrolnog pregleda __. __. 200_.

odgovor na terapijy

kompletan

nasiavak legenja
empirijska teapija

lekar
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Endoskopska dijagnostika i kontrastna radiografija

Fleksibilna ezofagogastroduodenoskopija je tehnika izbora u dijagnozi Barrett-
ovog jednjaka i dijagnozi drugih komplikacija GERB. Endoskopski uzetom biop-
sijiom moze se histoloski potvrditi prisustvo Barrett-ove metaplasticne sluznice i
eventualno prisustvo displazije. Konfrastna radiografija nema veceg znacaja u
dijagnostici GERB, ve¢ je od znacaja u dijagnostici eventualnog prisustva aso-
cirane patologije.

Endoskopska dijagnostika pruza moguénost direkinog uvida u izgled sluznice.

Slika 3. Endoskopska slika erozivnog ezofagitisa

Kod polovine pacijenata sa GERB koji imaju erozivni ezofagifis, endoskopskom
dijagnostikom moze se proceniti tezina erozivnog ostec¢enja jednjaka. Trenutno su
u klini¢koj upotrebi dve endoskopske klasifikacije i to Savary-Miller klasifikacija
GERB i Los Angeles klasifikacija refluks ezofagitisa.

Tabela 3. Savary-Miller klasifikacijo GERB

Kosilkocio

Erozivni ezofagitis sa solitarnim ulkusom koji ne zahvata &itavu cirkumferenciju

Gradus |

jednjaka

Erozivni ezofagitis sa multiplim i konfluentim ulkusima koji ne zahvataju &itavu
Gradus Il X S

cirkumferenciju jednjaka

Erozivni ezofagitis sa konfluentnim ulkusima koji zahvataju itavu cirkumferen-
Gradus Il .

ciju jednjaka
Gradus IV Barreft-ov jednjak



Tabela 4. Los Angeles klasifikacija refluks ezofagitisa

Kiosfkacio

Jedna (ili vise) erozija duzine do 5mm koja ne doseze do vrhova susednih

Cireili & mukoznih nabora

Jedna (ili vise) erozija duzine preko 5mm koja ne doseze do vrhova susednih
Gradus B ‘

mukoznih nabora

Jedna (ili vise) erozija koja se 3iri izmedu vrhova dva ili vise mukoznih nabora, ali
Gradus C . o . el

ne zahvata vise od 75% cirkumferencije jednjaka
Gradus D Jedna (ili vise) erozija koja zahvata vise od 75% cirkumferencije jednjaka

Medutim, evidentiraje posfojania epitelnih lezija (erozivnog ezofagifisa) u jednjaku
ne determinise inicijalni terapijski pristup pacijentima sa GERB. Samo polovina
pacijenata sa GERB ima erozivni ezofagitis. Ostali imaju neerozivnu refluksnu
bolest, koja se le¢i na identi¢an nacin kao erozivni ezofagitis. Endoskpija je jedina
dijagnosticka procedura kojom se moze postaviti dijagnoza Barrett-ovog jednjaka,
drugih komplikacija GERB i udruzene patologije.

Kontrastna radiografija sa barijumom ima ta&nost od preko 80% u dijagnozi teskog
ezofagitisa, alije nepouzdana u dijagnozi blagih i umerenih formi ezofagitisa, gde
ta¢nost ne prelazi 25%. Takode, refluks barijuma u toku pregleda prisutan je kod
25%-75% pacijenata sa simptomatskim GERB, a lazno pozitivan rezultat moze
se ocekivati kod 20% osoba bez GERB. Ove ¢injenice znacajno limitiraju ulogu
radiografije u dijagnozi GERB. Radiografija ima zna&aj u dijagnostici asocirane
patologije kao 3to je, na primer, hernija hijatusa jednjaka.

Ambulantni monitoring refluksa

Ambulantni monitoring refluksa pomaze u dijognostici gastroezofagealnog refluksa
kod pacijenata sa perzistentnim simptomima (fipicnim i atipi¢nim|, u odsustvu erozivnih
promena u jednjoku, posebno u grupi pacijenata kod kojih empirijska acidosupresivna
terapija nije bila efikasna. Ambulantimonitoring refluksa moze da bude od znacajaiu
monitoringu kontrole refluksa kod pacijenata koji su na kontinuiranoj acidosupresivnoj
terapiji, a imaju perzistentne simptome ili proboj simptoma.

U klinickom radu se pod ambulantnim monitoringom refluksa podrazumeva monitoring
kiselog refluksa. Standardna procedura podrazumeva transnazalno uvodenie katetera
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u jednijak, koiji je spojen sa eksternim detektorskim sistemom (najéesée zakagenim za
pojas) i kontinuirano pracenje pH u jednjaku tokom 24 sata.

Opste je prihvac¢eno da je endoskopski potvrdeno prisustvo ezofagitisa potvrda
GERB i zafo vecina smatra da ambulantni monitoring refluksa kod tih pacijenata
nije neophodna dijagnosticka procedura. Medutim, pacijenti sa simptomima, ali
bez ekscesivnog refluksa mogu imati perzistentne tegobe i zahtevati kontinuiranu
medikamentnu terapiju, bas kao i pacijenti sa ekscesivnim refluksom, ali ne moraju
imati znacajne erozivne promene na epitelu distalnog jednjaka. Ova “endoskopski
negativna” forma GERB uzrokuje simptome, zahteva ferapiju i moze uzrokovati
komplikacije bas kao i erozivna forma GERB. Ambulantni monitoring refluksa u
ovoj grupi pacijenata omoguéava potvrdu postojanja patoloskog refluksa i time
diferencijalnu dijagnozu u odnosu na druga stanja, koja mogu biti uzrok subjektivnih
tegoba, kao $to je na primer funkcionalna dispepsija.

Poslednjih godina je ambulanti monitoring refluksa  zna¢ajno  unapreden
uvodenjem impedancometrije i bezi¢nog monitorisanja refluksa. Za razliku od
monitoringa kiselog refluksa, impedancometrija pomaze u detekciji i drugih formi
refluksa (tecni refluksat koji nije kiselog pH i gas). BeZi¢no monitorisanie refluksa je
metoda kojom se kiseli refluksat monitorise radiotelemetrijskom kapsulom koja se
endoskopski prika¢i za sluznicu distalnog dela jednjaka, a informacije se prenose
radio talasima do sistema za prikuplianje podataka. Ovom metodom je znacajno
unapreden komfor pacijenta, omogucen je monitoring u duzem vremenskom
intervalu (48 sati), a time je povedana i ta&nost procedure. Produzenjem infervala
monitoringa i povecanjem komfora, pacijentu je omoguéeno da sprovodi, bez
ogranicenja, uobi¢ajene dnevne aktivnosti, koje mogu uzrokovati pojavu i
produzeno frajanie refluksa.

Manometrija jednjaka

Manometrija jednjaka moze da bude od zna¢aja u adekvatnom pozicioniranju
katetera za merenie kiselosti u jednjaku i pripremi za antirefluksnu hirurgiju.
Manometrija jednjcka je metoda izbora u dijagnozi eventualnog prisustva
poremecaja peristalticke aktivnosti kod pacijenata koji su kandidati za antirefluksnu
hirurgiju. Preoperativnom manometrijom moguce je dijagnostikovati retke primarne
motorne poremecaje jednjoka kao 3to su ahalazija ili poremeéaj peristaltike
udruzen sa drugim sistemskim oboljenjima (sklerodermija i dr.).



Terapija
Cilj terapije GERB je da se umanii kontakt kiselog zeludacnog sadrzaja i epitela
jednjaka.

Promena Zivotnih navika i nadina ishrane

Promena Zivotnih navika i nacina ishrane moze biti od znacaja kod pacijenata sa
GERB, mada je malo verovatno da kao jedina terapijska mera moze znacajnije
da utice na kontrolu refluksnih simptoma.

Brojnim studijama je potvrdeno da redukcija telesne mase, poviseno uzglavlie u

krevetu, uzdrzavanje od masne hrane i pusenja i planiranje poslednjeg obroka
u toku dana najmanije 3 sata pre odlaska na spavanje pozitivno uticu na refluks,
iako je tesko uraditi nauénu valorizaciju ovih manevara

Tabela 5. Promena zivomih navika i naina ishrane
PROMENA ZIVOTNIH NAVIKA
* Redukcija felesne mase
* Podizanije uzglavlja u krevetu
* |zbegavanie tesne odece, pojaseva i kaiseva
PROMENA NACINA ISHRANE
* Jedan obilan obrok zameniti sa vise maniih
* Planirati poslednii obrok u toku dana najmanije 3 sata pre odlaska na spavanje
* Redukovati unos kafe, &aja i soka od pomorandze i limuna

* |z ishrane isklju¢iti jaja, masnu hranu, &okoladu, pepermint, zagine, cmi i beli luk, paradajz i
krastavac

OSTALE MERE

* |zbegavati alkoholna pi¢a, a posebno veée kolicine piva
* Prekinuti pusenje

* |zbegavati lekove koji ostecuju sluznicu (aspirin, NSAIL)

* |zbegavali lekove koji smanjuju tonus DES (teofilin, antiholinergici, kalcijumski antagonisti,
diazepam, oralni kontraceptivi)
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Za pojedine namimice (¢okolada, alkohol, pepermint, kafa, belii crniluk) dokazano
ie da snizavaju tonus donjeg sfinktera jednjaka. Ljuti sok od paradajza i sok od
pomorandze i limuna imaiju iritativni efekat na sluznicu jednjaka, dok kafa, kola
proizvodi, pivo i mleko stimulisu Zeludaénu sekreciju. Neki od navedenih agenasa
razlicitim mehanizmima nepovolino uficu na potenciranje refluksa. Alkohol, na
primer, pored toga $to smanjuje fonus DES, o3te¢uje mukoznu barijeru i nepovoljno
utice na peristaltiku jednjaka, bag kao i pusenje. Znacajan broj lekova smanijuje
tonus DES. Lekovi koji se najcesce koriste su: teofilin, diazepam, kalcijumski
antagonisti, oralni kontraceptivi, antiholinergici i drugi.

Znacajan broj autora smatra da 20-30% pacijenata sa GERB, koji pozitivno
reaguju na promenu Zivomih navika i nacina ishrane, kao jedinu terapijsku mery,
ima lazno pozitivan (placebo) efekat. Negativan uticaj ovih mera na kvalitet zivota
ie nedvosmislen, ali do sada nije bio predmet istraZivania.

Terapija koju pacijenti uzimaju samoinicijativno

Antacidi mogu da ublaze subjektivne tegobe pacijenata sa GERB. Pozitivan efekat
na kupiranje tegoba moze se ocekivati veoma brzo po ingestij, ali efekat traje
kratko {u proseku samo Q0 minuta). Kao jedina terapijska opcija savetuje se samo
pacijentima koji imaju veoma blage refluksne tegobe koje se ne javliaju eesto.
Ukoliko su simptomi cesti i izraZeniji ili ukoliko su perzistentni neophodna je
kontinuirana terapija. Ukoliko se uzimanje antacida ili drugih lekova koje pacijent
uzima samoinicijativno prolongira, na period duzi od 14 dang, savetuje se poseta
lekaru. Takode, ukoliko je prisutan neki od alarmantnih simptoma neophodno je
dopusnko ispitivanie i terapija.

Acidosupresivna terapija

Acidosupresija je klju¢ terapije GERB. Kod najveéeg broja pacijenata inhibitori
profonske pumpe (IPP) obezbeduju efikasno i brzo kupiranje simptoma i zalecenje
epitelnih lezija u jednjoku. lako manje efikasni od IPP, blokatori histaminskih
receptora (H2 blokatori), ordinirani u vise dnevnih doza, mogu biti efikasni kod
pacijenata sa blagim i umerenim GERB i u kratkotrajnoj terapiji no¢nog proboja
simptoma [no¢nog refluksal.



Ambulantnim  monitoringom  refluksa  nedvosmisleno je dokazana direkina
povezanost izmedu izlozenosti jednjaka kiselom sadrzaju i teZine epitelnog
ostecenija. Primarni efekat acidosupresivne terapije je smanjenje koncentracije i
ukupne kolicine vodonikovih jona koji izazivaju epitelno ostecenije. Kod pacijenata
sa GERB adekvaina acidosupresija postize se kada je pH > 4, a efikasno
zalecenie epitelnih lezija omoguc¢eno je kada se pH >4 odrzava najmanje 16 sati
u toku dana.

Slika 4. Odnos izmedu duzine acidosupresije i zalegenja erozivnog ezofagitisa (Bell NJV.
Digestion 1992.)
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Ovai terapijski cilj ispunjava vecina IPP, ali ne i H2 blokatori ($to objasnjava njihovu
malu efikasnost u terapiji GERB).

Blokatori H2 receptora kompetitivno zauzimaju jedno od tri receptorska mesta
na povriini parijetalne ¢elije i time sprec¢avaju vezivanje histamina i transdukciju
pozitivnog signala za sekreciju kiseline.

Pored toga 3fo je acidosupresija relativno kratkotrajna, ona je i nekompleta.
Na dnevnom nivou H2 blokatori umanijuju sekreciju zeludacne kiseline za 70%.
Acidosupresija je nekompletna postprandijalno, a posle dve nedelie primene
javlja se tolerancija.

() HemofarmgastroLogica



Slika 5. Mehanizam dejstva H2 blokatora Lumen Zeluca
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Inhibitori protonske pumpe (IPP), uspostavljanjem kovalentne veze sa cisteinom
(fransmembranski protein), blokiraju  zavrsnu fazu sekrecije vodonikovog jona.
Posto cilino mesto dejstva predstavljo poslednii korak u procesu stvaranja kiseline,
inhibicija ne zavisi od puta stimulacije.

Acidosupresija je dugotrajnija i komplemija od one koja se postize primenom H2
blokatora. Na dnevnom nivou IPP umaniuju sekreciju Zzeludacne kiseline za Q0%.
Acidosupresija je kompletna postprandijalno i nema tolerancije.

Slika 6. Mehanizam dejstva IPP
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U zbirnoj seriji 33 randomizirane studije koja je obuhvatila preko 3.000 pacijenata sa
erozivnim ezofagitisom kontrola simptoma postignuta je kod 27% pacijenata frefiranih
placebom, 60% tretiranih H2 blokatorima i 83% trefiranih IPP. Ezofagitis je saniran kod
24% pacijenata tretiranih placebom, 50% tretiranih H2 blokatorima i 78% tretiranih IPP.
Jasno je da terapija IPP rezultira boljom kontrolom simptoma i boljim zalecenjem epitelnih
lezija, u odnosu na terapiju H2 blokatorima. Medutim, jedan broj pacijenata (mada je
tesko proceniti koja je to grupa pacijenata) ¢e imati dobar terapijski odgovor i sa slabijom
acidosupresijom postignutom H2 blokatorima.

Od velike je vaznosti adekvatno ordinirati IPP. Oni deluju samo na aktivne parijetalne
¢elije, pa ih treba davati iskljugivo pre obroka. Vecina savremenih IPP ordinira se
jednom na dan i fo ujutry, pola sata da sat pre dorueka. Indikacije za primenu IPP u dozi
vecoj od standardne su: empirijska terapija nesr¢anog bola u sredogrudu, empirijska
terapija supraezofagealnih simptoma GERB, kod pacijenata sa parcijalnim odgovorom
na standardnu terapijsku dozu, kod pacijenata sa dobrim terapijskim odgovorom na
standardnu dozu IPP, ali sa povremenim probojem simptoma, kod pacijenata sa GERB i
izrazenim poremecéajem motiliteta jednjaka i kod pacijenata sa Barrett-ovim jednjakom.
Kada se u terapiju dodaje vecermnija doza leka, treba je ordinirati pre vecernjeg obroka,
a ne pred spavanje, kao 3to je to slucaj sa H2 blokatorima. | pored pune terapijske
doze IPP, deo kisele zeludacne sekrecije, posebno u toku nod¢i, perzistira. Ordiniranje
H2 blokatora pred spavanje moze dodatno pozitivno da uti¢e na supresiju noé¢nog
lugenia kiseline, iako zna&ajan broj studija navodi da je taj efekat, zbog uspostavljanja
tolerancije na lek, kratkotrajan.

Terapija prokineticima

Prokinetici mogu biti od koristi kod jednog broja pacijenata sa GERB, ali samo ako
se ordiniraju uz acidosupresivnu terapiju. Trenutno raspolozivi prokinetici nisu idealna
monoterapija za vedinu pacijenata sa GERB.

Kako je primarni etioloski faktor za nastanak GERB motomi poremecai, izgleda logi¢no
dairesenie freba fraziti u reSavanju motornog poremecaja, uz ocuvanie sekrecije kiseline,
koja je kod najveceg broja pacijenata sa GERB normalna. Medutim, trenutno raspolozivi
prokinetici su lekovi limitirane efikasnosti, a zna&ajnih nuspojava. Ucestale nuspojave
vezane za prodor Metoklopramida i Betanehola kroz hematoencefalnu barijeru
([pospanost, iritabilnosti, ekstrapiramidni sindrom i dr.) zna&ajno su redukovale njihovu
klinicku primenu. Kombinovana primena Cisaprida i lekova koji se mefabolisu preko
citohroma P450 moze da rezultira zna&ajnim poremedéajem sr¢anog ritma. Domperidon
je blokator dopaminskih receptora, ali za razliku od Metoklopramida prakti¢no ne prolazi
hematoencefalnu barijeru i stoga su negativni efektina CNS izuzetno retki. Na zalost kod
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10-15% pacijenata koji su na duzoj terapiji Domperidonom javlja se hiperprolaktinemija.
Tegaserd je 5HT3 agonist, ali ni on nije idealna monoterapija GERB. Baklofen, GABA B
agonist, i pored klinicke efikasnoti, takode pokazuje znacajne nuspojave i nije u rutinskoj
terapiji GERB.

Kontinuirano istrazivanje sa ciliem pronalazenja idealnog prokinetika je u toku, ali je
acidosupresivna terapija i dalje klju¢ terapije GERB.

Inicijalna terapija

Medikamentna terapija je jedina terapijska opcija u inicijalnoj terapiji. Ordinira se
kao empirijska terapija ili posle inicijalno uradene endoskopije, a sprovodi se u toku 6
do 8 nedelja. Cilj inicijalne terapije je kupiranje simptoma i zalecenje epitelnih lezija.
Opste je prihvac¢ano da je “step-down” terapija najbolja strategija u inicijalnoj terapiji
GERB, a efekat terapije procenijuje se, kod vecine pacijenata, na osnovu njenog uticaja
na inetnzitet i ucestalost simptoma bolesti, pri ¢emu je cilj terapije kompletna kontrola
(odsustvo) simptoma.

U “step-down” terapijskom protokolu se, bez obzira na intenzitet tegoba, krece sa
standardnom dozom IPP (Lansoprazol, 30mg,/dan u pojedina¢noj dozi) i to u trajanju od
2 do 4 nedelje, $to predstavlja dijagnosticko-terapijski protokol. U sluéaju da je kontrola
simptoma kompletna (potpuno odsustvo tegobal, moze se pokusati sa smanjenjem doze
leka (Lansoprazol, 15mg,/dan u pojedinagnoj dozi). U slu¢aju da sa manjom dozom leka
dode do proboja simptoma, terapiju treba vratiti na pocetnu (Lansoprazol, 30mg,/dan
u pojedinagnoj dozi). U sluéaju da ni uz manju dozu IPP ne dode do proboja simptoma,
moze se pokusati i terapija sa H2 blokatorima (Famotidin, 40mg,/dan podelieno u dve
doze), 3to moze biti adekvatna terapija kod pacijenata sa blagim ili umerenim refluksom.
Ukoliko uz terapiju H2 blokatorima dode do proboja simptoma, terapiju treba vratiti na
prethodni nivo (Lansoprazol, 15mg/dan u pojedinac¢noj dozi).

Slika 7. "Step~down” terapija

Lansoprazol 30 mg Lansoprazol 30 mg
1 ujutry, 1 saf pre obroka 2x1, 1 sat pre obroka
Dijagnosticko/terapijski protokol

2-4 nedelie
Lansoprazol 15 mg

1 ujutry,
Famotidin 20 mg

1 sat pre obroka
2x na dan * prokinetici

(blagi/umereni refluks)



"Step-down" terapijom postize su brzo kupiranje i maksimalna kontrola subjekfivnih
simptoma, brzo zalecenje epitelnih lezija u jednjaku, neuspeh terapije je retkost,
maniije broj konsultativnih lekarskih pregleda i postize se brzo pobolisanie kvaliteta
Zivota pacijenata. U retkim slucajevima, kada inicijalna terapija standardnom
dozom IPP ne dovodi do kompletne kontrole simptoma, moze se pokusati sa
ordiniranjem IPP u dozi ve¢oj od standardne (Lansoprazol, 60mg,/dan podelieno
u dve doze). Ukoliko ni ovaj terapijski protokol ne rezultira kompletnom kontrolom
simptoma, pacijenta treba uputiti na dopunsku dijagnostiku v specijalizovanu
ustanovu.

Slika 8. Dijagnosticko-terapijski algoritam (EE - erozivni ezofagitis, NERB — neerozivna refluksna

bolest)
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Kod najveceg broja pacijenata sa nekomplikovanim GERB, simptomi prestavljaju
vodi¢ za ordiniranje medikamentne terapije, a cilj terapije je kompletna kontrola
(odsustvo) simptoma bolesti. Tagno je da kontrola simptoma predstavlja dobar
indikator zalecenja epitelnih lezija, ali je korelacija sa stepenom inflamacije slaba,
a slaba je i predikcija komplikacija.
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Terapija odrzavanija

Kako je GERB hroni¢no obolienje, kod najveceg broja pacijenata neophodna je
terapija odrzavania. Cilj terapije odrzavanja je dugotrajna kontrola simptoma i
prevencija komplikacija bolesti.

Kod vetine pacijenata kod kojih je punom dozom inicijalno primenjenog IPP
postignuta kontrola simptoma, veoma brzo po prestanku terapije dolazi do ponovne
pojave simptoma. Smatra se da samo oko 20% pacijenata posle adekvaine
inicijalne terapije zahteva samo promenu nacina Zivota i ishrane i povremenu
primenu antacida. Ostali su kandidati za neki od protokola odrzavania.

Slika 9. Terapija odrzavanja. Terapijski protokoli: kontinuirana terapija, intermitentna ferapija i
ferapija po pofrebi.
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|z perspektive optimalne kontrole bolesti najbolji terapijski protokol je kontinuirana
primena terapije, ali je to protokol koji je najmanije prihvatljiv za pacijente. U tom
protokolu se terapija, koja je u inicijalnoj terapiji definisana kao optimalna za
pacijenta, primenjuje kontinuirano mesecima.

Najmanie pristalica ima protokol intermitentnog ordiniranja terapije. U tom nacinu
primene, uzimnje PP inicira pojava simptoma, a lekovi se uzimaju u toku nekoliko
nedelja, posle ¢ega se terapija prekida. Ponovno uzimanije terapije, u trajanju od
nekoliko nedelja inicira, ponovna pojava simptoma.



Protokol primene terapije po potrebi ima znacajan broj pristalica u struénoj
javnosti. U tom protokolu uzimanje terapije inicira pojava tegoba, ali se terapija
uzima samo nekoliko dana. Ponovno uzimanije terapije, u trajanju od nekoliko
dana inicira ponovna pojava simptoma. Druga moguénost primene IPP po potrebi
je zapocinjanje terapije pre ocekivanog abuzusa u hrani kako bi se prevenirala
refluksna epizoda.

| v terapiji odrzavanja simptomi prestavljoju vodi¢ za ordiniranje medika-
mentne terapije. Kako kontrola subjektivnih simptoma prestavlja slabu predikciju
komplikacija, kod pacijenata na dugotrajnoj terapiji odrzavanjo savetuju se
povremeni endoskopski kontrolni pregledi, a posebno u slu¢aju pojave alarmantnih
simptoma.

U terapiji odrzavanja IPP su, kod najveceg broja pacijenata sa GERB, dokazali
superiornost u odnosu na H2 blokatore, kako po pitanju efikasnoti, tako i po
pitanju ukupne cene lecenija (kada se u cenu uracunaiju direkini i indirekini troskovi
lecenja).

Protokoli primene IPP u terapiji odrzavanja razlikuju se ne samo po rezimu primene
IPP, ve¢ i po izboru optimalnog leka. Od svih terapijskih indikacija, razlika u IPP je
verovato najznacajnija u terapiji odrzavanja kod pacijenata sa GERB.

Pacijenti sa izrazenim i perzistentnim tegobama koje brzo recidiviraju po prestanku
uzimanja terapije kandidati su za kontinuirani rezim primene. Znacajan broj ovih
pacijenata ima i no¢ni proboj simptoma (refluks). Zato je, u ovoj grupi pacijenata,
najbolie primeniti IPP dugog dejstva kao 3to je Pantoprazol.

Kod pacijenata kod kojih tegobe nisu izrazene i javljaju se retko, terapija po
potrebi predstavlja adekvatnu opciju. U ovom terapijskom rezimu Lansoprazol
ima prednost u odnosu na Omeprazol i Pantoprazol zbog brze aktivacije i brzeg
pocetka kupiranja simptoma, te ¢injenice da nema znacajno produzeno dejstvo
po prestanku terapije.
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Hirursko lecenije

Antirefluksna hirurgija, izvedena od strane iskusnog hirurskog tima, je dokazana
terapija odrzavanja kod pacijenata sa dobro dokumentovanim GERB.

U retkim randomiziranim studijama (Lundel L. ] Am Col Surg 2001., Atwood SE. |
Gastrointest Surg. 2008) dokazano je da hirursko lecenje ima prednost u leceniju
GERB kada se poredi sa terapijom IPP u dozi manjoj od pune terapijske, ali nema
razlike u terapijskom efekiu kada se poredi sa punom terapijskom dozom IPP u
kontinuiranom rezimu primene. Subjekfivne tegobe u toku dugotrajne primene ne
moraju biti adekvatan parametar kontrole refluksa, niti su pouzdan parametar
predikcije komplikacija. Acidosupresivna terapija nema znacaja u kontroli alkalnog
refluksa. Kada se primenjuje u kontinuiranom rezimu i cena medikamentne terapije
moze da predstavlja znacajno optereéenje. U USA cena operacije manija je
od cene medikamentne terapije, koja treba da se kontinuirano uzima vise od 5
godina.

Hirurskom intervencijom se resava anatomski problem i tako neselektivno kontrolize
refluks (kiseli i alkalni refluks) uz o&uvanije infragastriénog milijea. Za razliku od
medikamentne terapije, koja je efikasna kod najveceg broja pacijenata i &ija
primena nije zavisna od lekara koji je prepisuje, antirefluksna hirurgija je zavisna
od adekvatog izbora pacijenta, izbora adekvatne operativne procedure i
obucenosti hirurske ekipe.

|dealani kandidati za operativno lecenje su pacijenti mladi od 50 goding, sa
fipi¢nim simptomima koji dobro reaguju na terapiju IPP i kandidati su za dugotrajnu
medikamentnu terapiju. Hirursko lecenje je adekvatna terapijska opcija i kod
pacijenata koji nisu saglasni sa dugotrajnom medikamentnom terapijom, bez
obzira na godine starosti, kao i kod pacijenata koji zahtevaiju visoke doze IPP
u kontinuiranom rezimu primene. Pored potrebe za dugotrajnom konfinuiranom
medikamentnom terapijom indikacije za antirefluksnu hirurgiju su i neadekvatan
odgovor na medikamentnu terapiju, respiratorne manifestacije GERB i komplikacije
refluksne bolesti. Takode, hirursko lecenje treba savefovati pacijentima kod kojih
je GERB udruzen sa hernijom hijatusa jednjaka, jer je Eesto udruzena je sa
progresivnim GERB.



Tabela 6. Indikacije za operativno lecenje

* Potreba za dugotrajnom konfinuiranom medikamentnom terapijom

* Neadekvatan odgovor na medikamentnu ferapiju
* Ekstraezofagealne manifestacije GERB
* Komplikacije refluksne bolesti

* GERB udruzen sa hemijom hijatusa jednjaka

Optimalnu operativnu proceduru u lecenju GERB danas ¢ini laparoskopska
Nissen-ova (totalna, 360°) fundoplikacija. Izvedena od strane iskusnog hirurskog
fima, fo je efikasna minimalno invazivna hirurska procedura, malog rizika.

/'__"'\

Esophagus

Slika  10. Hirursko lecenije
GERB. Nissen-ova labavag,
totalna (360°) fundoplikacija.
Oslobodeni  fundus  Zeluca
se obmofa oko zavrinog

dela jednjaka i time formira
funkcionalna antirefluksna
valvula. Pre formiranja

fundoplikacije suzi se hijatalni
otvor, a mobilizacijom jednjaka

se  obezbedi  adekvatan
segment  intraabdominalnog
iednjaka.

Endoskopska terapija moze da kontrolise simptome kod jednog broja pacijenata

sa dobro dokumentovanim GERB.

Danas su na raspolaganiu tri tipa endoskopskih procedura u lecenju GERB. To su
metode koje koriste Sivenje (Endocinch, NDO, ESD), metode koje koriste injekcionu
terapiju (Enteryx, Gatekeeper, PMMA) i metode koje koriste radiofrekventnu
energiju (Strefta). Stav Americkog udruzenja gastroenterologa je da je danas
mesfo endoskopske terapije u kontrolisanim klinickim studijama i to u grupi dobro
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informisanih pacijenata sa dokumentovanim refluksom koji dobro reaguju na
inicijalnu medikamentnu terapiju IPP. Stav Evropskog udruzenja za ezofagologiju
(ESE Meetfing 2005, Milano, ltaly) i Medunamodnog udruzenja za bolesti
jednjaka (ISDE Meeting 2008, Budapest, Hungary] je da pored efikasne
medikamentne ferapije i minimalno invazivne antireflusksne hirurgije, endoskopske
metode danas nemaiju jasno definisanu indikaciju. Mogudée je da ¢e u buduénosti
neka od endoskopskih metoda izboriti mesto u lecenju jednog broja pacijenata
sa GERB.



Dijagnosticki i terapijski problemi

Refraktarni GERB

GERB refraktaran na medikamentnu terapiju je retkost. U slu¢aju GERB refraktarnog
na medikamentnu terapiju dijagnoza mora biti proverena i potvrdena funkcionalnim
i drugim dijagnostickim testovima.

Vecina pacijenata sa GERB dobro reaguje na standardnu medikamentnu terapiju
IPP. U slucaju GERB refraktarne na standardnu medikamentnu terapiju, terapija
IPP se moze ordinirati u dozi vec¢oj od standardne (Pantoprazol, 80mg/dan i
Lansoprazol, 60Omg/dan) i u tim situacijama se IPP primenjuje u podelienim
dozama. Jutamnja doza se, standardno uzima pola sata do sat pre dorucka.
Kada se u terapiju dodaje vecermija doza leka, treba je ordinirati pola sata do
sat pre vecermijeg obroka. Ako i pored povecanja doze IPP nije uspostavljena
kompletna kontrola simptoma pacijente treba uputiti na komplentu dijagnostiku
(kontrastna radiografija, endoskopija i eventualno ambulantni monitoring refluksa
i manometrija), kako bi se isklju¢ilo prisustivo udruzene patologije (koja je razlog
za neadekvatan terapijski odgovor), ili drugog patoloskog stanja koje uzrokuje
GERB-u slicne tegobe. Neadekvatan odgovor na medikamentnu terapiju je i jedna
od indikacija za hirursko lecenje, ali pre odluke o hirurskom lecenju, dijognoza
mora biti potvrdena funkcionalnim i drugim dijagnostickim testovima. Svakako, to
nije najbolja indikacija za operativno lecenie, jer idealnu kategoriju predstavljo
upravo grupa pacijenata koji dobro reaguju na inicijalnu terapiju IPP.

Noéni proboj simptoma (refluks)

Refluks koji se javlja u toku nodi nije retka manifestacija GERB. On je od znacaja
jer negativno utice na kvalitet sna i time znacajno smanjuje kvalitet Zivota
pacijenata. Obi¢no je udruzen sa tezim stepenom erozivnog osteéenja jednjaka i
komplikacijama refluksne bolesti i moze biti rezistentan na terapiju.

Za adekvatnu kontrolu no¢nog aciditeta, kod pacijenata koji imaju noéni proboj
simptoma (refluks), neophodno je modifikovati standardnu terapijsku shemu bilo u
pravcu povecanja doze IPP, uvodenija IPP duzeg dejsiva, a Cesto i koristedi obe
terapijske modifikacije.
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U slucaju no¢nog proboja simptoma (refluksa) savetuje se uzimanije IPP u dozi
vecoj od standardne (dodavanje vecernje doze IPP koja se ordinira pola sata do
saf pre vecernjeg obroka). Takode, savetuje se prelazak na terapiju IPP duzeg
dejstva koji bolje kontrolisu no¢no lucenie kiseline (Pantoprazol, Esomeprazol).

Slika 11. Infragastrieni pH 7. dana terapije IPP. Primenom Pantoprazola postize se bolja konfrola
no¢ne sekrecije kiseline (narocito u periodu izmedu ponodi i fri sata ujutru), nego primenom
Omeprazola i Lansoprazola (Tutuian R. Gastroenterology 2000.)
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Medutim i pored primene IPP u dozi veéoj od standardne, deo kisele Zzeludacne
sekrecije, posebno u toku no¢i, moze da perzistira i uzrokuje subjektivne tegobe.
Ordiniranje H2 blokatora pred spavanje moze dodatno pozitivno da utice na
supresiju noénog luéenia kiseline, iako znacajan broj studija navodi da je taj efekat
kratkotrajan, zbog uspostavljanja tolerancije na lek.

Kod pacijenata sa no¢nim probojem simptoma koji se desava i pored ovako
sprovedene medikamentne ferapije hirurgija predstavijo razumnu alternativu za
kontrolu refluksa.



Znacaj Helicobacter pylori u GERB

Rutinsko testiranje na H. pylori ne preporucuje se kod svih pacijenata sa GERB.
Testiranje na H. pylori treba razmotriti samo u grupi pacijenata koji su kandidati za
dugotrajnu i kontinuiranu terapiju odrzavania sa IPP.

Epidemioloske studije u Zapadnoj Evropi ukazale su na moguéu povezanost
izmedu Helicobacter pylori (H. pylori) infekcije i GERB ito primarno studije trendova
koje su ukazale na znagajno smanjenje incidence H. pylori infekcije, a povecanje
incidence GERB. Danas se zna da ne postoji direkina povezanost izmedu H.
pylori infekcije i GERB. Vezu ¢ini inflamacija, pa se u zavisnosti od tipa inflamacije
(gastritisa) moze ocekivati razlicit efekat posle sprovedene eradikacione terapije.
Kod pacijenata sa gastritisom tipa A (difuzno zahvatanje korpusa), zboginflamacie,
sekrecija kiseline je smanjena, pa ocekivano nema manifestacija hiperaciditeta,
ukljueuju¢i i GERB. Posle adekvatno sprovedene eradikacione terapije, sekrecija
se normalizuje, pa dolazi do pojave simptoma GERB. U drugom modelu, gde H.
pylori uzrokuje predominantno antralni gastritis (gastritis tipa B), lucenje kiseline
je povecano, pa su refluksne tegobe izrazene. Posle sprovedene eradikacione
terapije, dolazi do normalizacije sekrecije i rezolucije refluksnih simptoma.

Na Konferenciji posvecenoj dijagnostici i lecenju H. pylori infekcije u Maastricht-u
2005. godine postignut je konsenzus da eradikacija H. pylori ne uzrokuje pojavu
GERB, te da eradikacija infekcije ne uti¢e na ishod terapije IPP kod pacijenata sa
GERB (Consensus Conference Maastricht 3 — 2005.). Takode, testiranje na H.
pylori freba razmotriti samo u grupi pacijenata koji su kandidati za dugotrajnu i
kontinuiranu terapiju odrzavanja sa IPP, dok se rutinsko testiranje ne preporucuje

kod svih pacijenata sa GERB.
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GERB v trudnodi

Gorusica je cest simptom u toku frudnoce i ima je preko 25% Zzena. Ucestalost
i tezina refluksnih tegoba raste sa napredovanjem trudnoc¢e. Gorugica i
regurgitacija se mogu ocekivati kod 20% trudnica u prvom trimestru, a ¢ak 70% u
poslednjem frimestru trudnoce. Glavni patofizioloski mehanizam nije povecanje
infroabdominalnog  pritiska, ve¢ hormonski uzrokovano snizenje bazalnog
tonusa DES, kombinovanim dejstvom povisenog nivoa estrogena i progesterona.
Komplikacije GERB su relativno retke u trudnodi. Dijagnoza se obi¢no postavlja
iskljugivo na osnovu simptoma.

Terapija GERB u trudnodi se donekle razlikuje od terapije GERB u opstoj populaciji
jer je stanje priviemeno, a potrebno je izbedi potencijalni negativan uticaj lekova
na fetus. Promena Zivotnih navika i nagina ishrane je efikasna u kupiraniu refluksnih
simptoma kod 24-40% trudnica. Kada i pored sprovedenih inicijalnih mera tegobe
perzistiraju koristi se Sukralfat, kao lek koji se ne absorbuie iz digestivnog trakta.
Soda bikarbona (Natrijum bikarbonat) i preparati aluminijuma su kontraindikovani.
Preparati aluminijuma, ukoliko se apsorbuju, mogu biti toksiéni za fetus. Preparate
koji sadrza magnezijum sulfat freba izbegavati pred kraj trudnoée jer mogu usporiti
ili cak zaustaviti porodai.

Upotrebu acidosupresivne terapije treba ograniciti na retke slucajeve kada je to
apsolutno neophodno. H2 blokatori su bili predmet brojnih studija na animalnom,
a potom i humanom modelu i nisu pokazali teratogeni, niti drugi zna&ajniji
negativni efekat u frudno¢i. Malo je podataka koji potvrduju ili opovrgavaiju
odsustvo negativnih efakata IPP u trudnodi i njihova primena, za sada, ne moze
biti slobodno preporucena. Ukoliko se neki od acidosupresivnih lekova i koristi u
trudnodi, preporucuje se upotreba u najmanijoj terapijski prihvatljivoj dozi i u sto
kra¢em vremenskom periodu.



GERB i terapija IPP kod dece

Prevalenca gorusice kod dece, uzrasta od 10 do 17 goding, je sli¢na prevalenci
kod odraslih. Deca starosti izmedu 3 i 9 godina imaiju fipiéne refluksne tegobe 3
do 4 puta rede nego starija deca ili odrasli, ali deca fe starosne dobi refluks cesce
opisuje kao epigastriéni bol, nego kao gorusicu ili regurgitaciju.

Slika 12. Prevalenca simptoma GERB u decijem uzrastu (Gold BD. Aliment Pharmacol Ther 2004.)
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Terapijski stavovi u lecenjuy GERB u decijem uzrastu ne razlikuju se od terapije
kod odraslih. Kada je u pitanju primena IPP u decijem uzrastu postavlja se pitanje
efikasnosti primene, izbora adekvatne doze leka i sigurnosti primene IPP. U retkim
radovima koiji trefiraju primenu IPP kod dece starije od dve godine pominju se
predominantno Omeprazol, Lansoprazol i Pantoprazol. Farmakokinetika PP kod
dece i odraslih je slicng, s tim 3to postoje znatne interindividualne varijacije u
metabolizmu v decijem uvzrastu. Ukupno uzevsi, eliminacija IPP je znatno brza
kod dece, nego kod odraslih. Stoga je kod dece moguce primeniti IPP u Sirokom
rasponu doza, a ukupno uzevsi, doza (po kilogramu telesne mase) moze biti znatno
vec¢a nego kod odraslih. Za sada ne postoje studije koje bi prikazale statisticki
znacajnu korelaciju izmedu godina starosti i farmakokinetskih parametara u decijoj
populaciji. Doze Lansoprazola koris¢ene u GERB i srodnim bolestima kre¢u se u
rasponu od 0.73 do 1.66 mg/kg/dan (maksimalno 30mg,/kg/dan). Zakljueak
studija je da su IPP i u decijem uzrastu veoma efikasni i predstavljaju terapiju izbora
u lecenju GERB.
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GERB i terapija IPP kod starijih osoba

Starije osobe, takode, spadaju u specificnu populaciju, ne samo iz perspekiive
izbora optimalne terapijske opcije, vedi i iz perspektive adekvatnog izbora i
doziranja medikamentne terapije. Zbog ¢&esto prisutnog komorbiditeta, starije
osobe ¢esto nisu kandidati za operativno lecenje. Stoga medikamentna terapija
predstavlja optimalnu i ¢esto jedinu terapijsku opciju. Zbog &esto prisutne
opstipacije, antacidi nisu najbolji terapijski izbor, jer potenciraju postojedi problem.
Sligno je i sa prokineticima, jer mogu potencirati udruzene sréane smetnje. IPP i u
ovoj starosnoj grupi predstavljaju terapiju izbora, a dozu leka obi¢no nije potrebno
menjati u odnosu na standardnu.

Kod zdravih odraslih osoba, poluvreme eliminacije inhibitora protonske pumpe iz
plazme iznosi 1-2 sata. Medutim, pozitivan terapijski efekat (inhibicija profonske
pumpe u parijetalnoj éeliji) se postize u rasponu od 20 do 52 sata (u zavisnosti od
tipa IPP). Posto je poluvreme eliminacije leka relativno kratko, malo je verovatno da
i zna&ajno smanjena funkcija jefre (a IPP se predominantno metabolisu preko jefre)
moze znacajnije da uspori metabolizam IPP i prouzrokuje nagomilavanje leka u
organizmu. Stoga se doza IPP koja se ordinira starijim osobama, ne razlikuje od
doze koja se ordinira u ostalim starosnim grupama.

Problem komedikacije, koja je cesta kod osoba starije Zivotne dobi, bi¢e razmatran
u posebnom poglavlju.



Barrett-ov jednjak

Barrett-ov jednjak je jedna od komplikacija GERB. Moze se na¢i kod 0,5-2%
pacijenata koji su imali indikaciju za endoskopski pregled gornjeg digestivnog
frakta i 3-12% pacijenata sa refluksnim simptomima. Metfaplasfi¢na transformacija
nastaje kao reakcija odbrane jednjaka na prolongirano acidopepti¢no ostecenie,
a sekvenca moze preko displazije razlicitog stepena da progredira u praveu
razvoja adenokarcinoma.

Slika 13. Progresija epitelnih promena od neizmenjenog epitela, preko Barreft-ovog jednjaka do
adenokarcinoma/LGD-displazija niskog stepena, HGD-displazija visokog stepena. (Jankowski
J. Am | Pathol 1999
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Barrett-oviednjak predstavlja predkancerskuleziju. Rizik od pojave adenokarcinoma
distalnog jednjaka, kod pacijenata sa Barrett-ovim jednjakom je 30-120 puta
vedi u odnosu na normalnu populaciju, a rizik progresije nedisplastiénog Barrett-a
u karcinom iznosi 0,5-1% godisnje. Fakiori koji predisponiraju pojavu Barrett-ovog
jednjaka su: pojava simptoma GERB u mladosti, dugogodisnje refluksne tegobe,
prisustvo  komplikacija GERB (44% pacijenata sa pepticnom  stenozom ima
Barrett-ov jednjak], strukturno ostecen DES (hijatus hernija i dr.) i prisustvo alkalnog
(duodenogastri¢nog) refluksa.
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Slika 14. Endoskopska slika Barrett-ovog jednjaka

Zbog ¢injenice da se radi o komplikaciji refluksne bolesti i predkancerskoj
leziji, dijagnostika i lecenje pacijenata sa Barrett-ovim jednjakom sprovodi se u
specijalizovanim ustanovama. Za dijagnozu Barrett-ovog jednjaka neophodno je
histoloski dokazati prisustvo metaplasticnog cilindricnog epitela u jednjaky, bez
obzira na njegovu duzinu. Fleksibilna ezofagogastroduodenoskopija je tehnika
izbora u dijagnozi Barreft-ovog jednjak. Endoskopski uzetom biopsijom moze
se histoloski potvrditi prisustvo Barrett-ove metaplasticne sluznice i eventualno
prisustvo displazije.

Terapija nedisplasticnog Barrett-ovog jednjaka i Barrett-ovog jednjaka sa niskim
stepenom displazije, svodi se na adekvamnu kontrolu refluksa (koji je inicijator i
promoter patoloskih zbivanja) i eventualno uklanjanje tkiva pod visokim rizikom
(ablativna terapija). U cilju adekvate medikamentne kontrole refluksa neophodno
je terapiju sa IPP sprovesti na isti nacin kao za refraktarni GERB (IPP se mora
ordinirati u dozi vecoj od standardne). Kod osoba koje nemaju kontraindikacije
za operativno lecenje antirefluksna hirurgija predstavlja razumnu alternativu za
kontrolu refluksa. Endoskopsko pra¢enje pacijenata sa nedisplastiénim Barreft-
ovim jednjakom sprovodi se u specijalizovanim ustanovama i to u trogodisnjim
intervalima.

Kod pacijenata sa displazijom teskog stepena i adenokarcinomom hirurgija
prestavlja prvu terapijsku opciju, kad god je to moguce.



Problemi vezani za dugotrajnu primenu IPP

Inhibitori protonske pumpe su efikasni, sigurni i iza njih sfoji desetogodisnje iskustvo
u primeni u Severnoj Americi, Evropi i Australiji. Opste je prihvac¢eno da efekat
terapije daleko prevazilazi sve potencijalne probleme koje moze da uzrokuje
dugotrajna primena. Danas se zna da su pofencijalni nezeljeni efekti dugotrajne
primene IPP od daleko manjeg klinickog znac¢aja nego to se to ocekivalo.

Jedan od najzna&aijnijih problema vezanih za dugotrajnu primenu IPP je prolazna
pojacana kisela sekrecija uzrokovana prestankom uzimanja terapije (‘rebound”
fenomen). Hipoaciditet moze negativno da uti¢e na apsorpciju masti i nekih vitamina
(B12). U teoretskom modelu, hroni¢ni hipoaciditet moze predstavljati povolinu
sredinu za konfaminaciju bakterijoma (H. pylori i druge), koje mogu favorizovati
nastanak epitelnih promena u Zelucu, produkciju nitrozamino jednjenja i povedati
rizik od ponavljanih crevnih infekcija. Medutim, pojava klinicki znagajnih epitelnih
promene nije potvdena ni u jednoj od vedih prospektivnih studija. U jednoj od
studija koja je analizirala efekat dugotrajne primene IPP kod GERB analizirana
su 33 pacijenta koji su, zbog hronicnog GERB, leceni kontinuiranom terapijom
IPP u periodu od 5-8 godina. Kod svih pacijenata konstatovana je tranzitorna
hipergastrinemija unutar prve gdine uzimanija IPP, ali i pad vrednosti gastrina tokom
druge godine uzimanija terapije. Jedan pacijentimao je hiperplaziju ECL ¢elija, ali
bez elemenata za displaziju. Osamnaest pacijenata imalo je evidentnu H. pylori
infekciju. Nije detektovano prisustvo atrofije sluznice, infestinalne mefaplazije niti
displazije.

Poseban problem kod dugotrajne terapije IPP predstavlja interakcija jednog broja
IPP sa drugim lekovima. Vecina IPP se metabolise preko citohroma P450 (CYP
PA50), saturabilnog enzimskog sistema jetre. Zbog kompetitivnog vezivanja za
ovaj enzimski sistem, metabolizam drugih lekova moze biti izmenjen.

Omeprazol i Lansoprazol mogu indukovati enzimske komplekse CYP 1AT i 1A2 i
ubrzati metabolizam teofilina i kofeina. Omeprazol inhibira CYP 2C9i 2C19 i time
usporava klirens diazepama, fenitoina, karbamazepina i S-varfarina. Lansoprazol
moze redukovati efakat oralnih kontraceptiva.
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Slika 15. Lista interakcija IPP

Omeprazol Esomeprozol  lansoprazol Rabeprazol Pantoprazol
Antacidi ° ° o °
Antipirin ° ° L]
Kofein ° ° °
Karbamazepin ° °
Oralni kontraceptivi ° ° °
Diazepam ° ° ° °
Diklofenak ° ° °
Digoksin ° °
Etanol ° ° °
Glibenklamid °
Metoprolol ° o
Naproksen ° °
Nifedipin ° °
Fenitoin ° L] ° °
Piroksikam ° ° °
Teofilin ° ° ° °
® Zabelezena interakcija @ Nema zabelezenih interakcijo ® Nepodudarni rezuliati

Bl Najcesce koris¢eni NSAIL, dokazano bez inferakeija sa Pantoprazol-om

Za razliku od ostalih IPP. Pantoprazol se najve¢im delom ne metabolise preko
cifohroma P450 (CYP P450), veé preko sulfotransferaze, nesaturabilnog enzimskog
sistema jetre. Primena Pantoprazol-a sa drugim lekovima, koji se metabolizu preko
CYP P450, ne utice na metabolizam ovih lekova. Zato Pantoprazol predstavlja
najsigurniji IPP u komedikaciji.
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