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Izvleéek: Gastroezofagealna refluksna bolezen je pogosta, potencialno resna tezava,
ki bolnikom mocno poslabsa kakovost Zivljenja. Zanjo je znacilna zgaga in zatekanje
zelodcne vsebine iz Zelodca v poziralnik. Pri postavitvi diagnoze je kljucnega
pomena natancen pogovor z bolnikom in proucitev njegovih tezav. Diagnozo lahko
potrdimo z diagnosticnim testom. Pri vec kot 50% bolnikov ob endoskopski preiskavi
ne najdemo sprememb na sluznici poziralnika. NajucinkovitejSa zdravila za
zdravijenje gastroezofagealne refluksne bolezni so zaviralci protonske crpalke. Na
voljo so tudi antacidi, blokatorji H2 receptorjev in prokinetiki. Antirefluksna
operacija je prav tako ucinkovita metoda zdravljenja kot vzdrzevalno zdravljenje z
zaviralci protonske crpalke.

Kljulne besede: gastroezofagealna refluksna bolezen, zgaga, refluks, refluksni
ezofageitis, 24-urna pH-metrija, antacidi, blokatorji H2 receptorjev, zaviralci
protonske crpalke

Abstract: Gastro-esophageal reflux disease is a common, potentially serious
condition that can greatly reduce patients quality of life. Heartburn and acid
regurgitation are the predominant symptoms of this disease. Careful analysis of
symptoms and history is key to diagnosis which can be supported by a trial of
treatment. Clear endoscopic abnormalities are found in less than half of patients.
Proton pump inhibitor are the most effective therapy, other drugs also available are
antacids, H2 receptor antagonists and prokinetic agents. Antireflux surgery is as
effective as long term proton pump inhibitor, but carry a higher risk for
complications.
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Uvod

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB) je bole-
zen, ki jo povzroci prekomerno zatekanje gastrointestinal-
ne vsebine iz Zelodca v poziralnik, lahko pa tudi v usta in
dihala. Predstavlja zelo nadlezno tezavo, ki bolnikom
mocno poslabsa kakovost Zivljenja. Nezdravljena bolezen
lahko privede do resnih zapletov. Je zelo razsirjena bo-
lezen in veliko bolnikov se zdravi s spremembo nacina
zivljenja in z zdravili, ki jih kupijo v lekarni brez recepta.

Epidemiologija

GERB je pogosta, kroni¢na ali ponavljajoca se bole-
zen. Zaradi razli¢nih definicij in diagnosti¢énih metod je
tezko natan¢no ugotoviti njeno razsirjenost. Glede na epi-
demioloske podatke ima tezave zaradi te bolezni 7% ljudi
vsak dan, 14% jih ima tezave vsaj enkrat v tednu, kar
40% ljudi pa muci zgaga vsaj enkrat na mesec.
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Vzroki nastanka GERB

GERB je posledica Stevilnih vzrokov, med katerimi je
najpomembne;jsi prehodna sprostitev spodnjega ezofage-
alnega sfinktra (LES — lower esophageal sphincter).
Mehanizmi, ki sodelujejo v patofiziologiji GERB so
moteno delovanje protirefluksne ovire v podro¢ju gastro-
ezofagealnega spoja, kamor sodi tudi prehodna relaksacija
LES in hiatalna hernija, podaljSano ¢iScenje poziralnika,
zmanj$ana obrambna sposobnost sluznice, razlicni zelod-
¢ni vzroki (upocasnjeno praznjenje zelodca, hipersekre-
cija kisline, razsirjen Zelodec, duodeno-gastri¢ni refluks),
ter zunanji vzroki (mastna hrana, kajenje, zdravila).

Klini¢na slika

Dva znalilna simptoma GERB sta zgaga in regur-
gitacija — zatekanje kisle Zzelod¢ne vsebine v poziralnik.
Ob prisotnosti teh dveh simptomov lahko zdravnik z
veliko zanesljivostjo postavi diagnozo.

Zgago bolniki navadno opisejo kot peko¢ obcutek, ki
se iz zlicke Siri za prsnico proti vratu. Poslabsa jo sklan-
janje, lezanje, pretesna oblacila, obilni obroki mastne hra-
ne in vro¢i napitki. Med intenziteto zgage in stopnjo
okvare sluznice poziralnika ni jasne povezave, kar pome-
ni, da se obcutljivost sluznice pri ljudeh razlikuje. Pogost-
nost in intenziteta zgage mocCno vpliva na kakovost
Zivljenja.

Nekateri bolniki navajajo neznacilne ekstraezo-
fagealne simptome refluksa. Ti simptomi so kroni¢ni ka-
Selj, vnetje zrela, hripavost in bole¢ina v prsnem kosu.
Kar 10-20% bolnikov s kroni¢nim kasljem ima refluksno
bolezen. Kaselj je posledica neposredne stimulacije recep-
torjev dihalnega sistema z aspirirajoco Zelodéno kislino
ali pa je posledica aktivacije ezofago-bronhialnih refleks-
nih poti, do katere pride zaradi stimulacije senzori¢nih
nevronov v poziralniku. Znana je tudi povezava med
GERB in astmo. Kar 30-90% odraslih bolnikov z astmo
ima tudi GERB. Pri obravnavi bolnika s kroni¢nim
kasljem je potrebno najprej izkljuiti druge pogostejse
vzroke kaslja, Sele nato preverimo ali gre za GERB. Ob
prisotnosti neznacilnih simptomov predstavlja diagnos-
tiéni problem bolecina v prsnem koSu, ki jo je vcasih
tezko lociti od kardiogene ishemicne bolecine. Tudi pri
obravnavi teh bolnikov je potrebno, preden pri¢nemo
zdraviti GERB, izkljuciti ishemic¢no bolecino.

Ze na samem zaetku diagnosti¢nega postopka mora
zdravnik izkljuciti tako imenovane alarmne simptome in
znake, ki nakazujejo moznost resnih zapletov bolezni
(razjede sluznice, stenoze, Barettov poziralnik in adeno-
karcinom poziralnika). Bolnika povpraSamo o more-
bitnem zatikanju hrane pri poziranju oziroma tezjem po-
ziranju hrane (disfagija), o vztrajnem bruhanju, krvavitvi
iz prebavil in nenamerni izgubi telesne teze. Priblizno
10% bolnikov z GERB ima alarmne simptome in jih je
potrebno takoj napotiti na endoskopsko preiskavo. Naj-
pogostejsi alarmni simptom je disfagija, pri ¢emer endo-
skopska preiskava lahko prikaze ulcerativni ezofageitis ali
kroni¢no razjedo sluznice, lahko pa tudi benigno ali ma-
ligno zozitev poziralnika.

Postavitev diagnoze

Ob prisotnosti znacilnih simptomov (zgaga in refluks)
lahko Ze na podlagi anamneze z veliko verjetnostjo posta-
vimo diagnozo GERB. Dodatne preiskave niso potrebne.
Izkljuciti je potrebno alarmne simptome oz. znake.

Endoskopski pregled zgornjih prebavil je zelo po-
membna preiskava v diagnostiki GERB. Z njo ugotav-
ljamo prisotnost strukturnih sprememb sluznice poziral-
nika. Na podlagi endoskopskega izvida lo¢imo GERB na
neerozivno refluksno bolezen (NERB), kjer je endoskopski
izvid normalen in na refluksni ezofageitis (RE), za kate-
rega so znacilne erozivne spremembe sluznice. Glede na
izrazenost sprememb sluznice razdelimo RE na S§tiri stop-
nje: stopnja A, B, C in D po LA klasifikaciji. Stopnja A in
B predstavljata blago obliko, stopnji C in D pa tezjo
obliko ezofagitisa. Z endoskopskim pregledom ugotovi-
mo tudi hiatalno hernijo, ki je pogosto vpletena v pato-
genezo GERB. Ugotavljamo tudi zaplete bolezni (zozitve,
razjede, krvavitve, adenokarcinom). Ob sumu na maligno
bolezen med endoskopsko preiskavo odvzamemo vzorec
tkiva za histolosko preiskavo. Poleg sluznice poziralnika
je potrebno pogledati tudi Zelodec in dvanajsternik in
izkljuciti morebitne druge vzroke bolnikovih tezav. Vede-
ti je treba, da ve¢ kot polovica bolnikov nima endoskop-
sko vidnih sprememb, kar ne izkljucuje refluksne bolezni.

Bolnike, ki imajo alarmne znake posljemo na endo-
skopijo takoj. Prav tako posljemo na preiskavo bolnike, ki
imajo pogoste ali dolgotrajne tezave, tiste, ki jim zdravila
ne pomagajo, bolnike z atipi¢nimi simptomi oziroma pred
nacrtovanim kirur$kim zdravljenjem GERB. Redne endo-
skopske kontrole potrebujejo tudi bolniki z Barettovim
poziralnikom.

RTG preiskava poZiralnika s kontrastnim sredstvom
prikaze dolzino in oZino morebitne zozitve poziralnika.
Med preiskavo lahko rentgenolog oceni tudi peristaltiko
poziralnika.

24-urna pH-metrija je preiskava s katero merimo
prisotnost kislega refluksa v poziralniku. Pomembno je
ovrednotiti koli¢ino refluksa, saj je dolocena koli¢ina
prisotna tudi pri zdravih ljudeh. Med preiskavo se meri
odstotek Casa, ko je pH vrednost v spodnjem delu pozi-
ralnika pod 4. Zgornja meja fizioloskega refluksa je 5%,
vrednosti, ki so ve¢je od 10% so patoloske. 24-urno pH-
metrijo naredimo pri bolnikih z normalnim endoskopskim
izvidim in atipi¢nimi simptomi GERB. Opraviti jo je po-
trebno tudi pred kirurS§kim zdravljenjem GERB. Koli¢ina
kislega refluksa ni vedno v sorazmerju s tezavami, ki jih
ima bolnik. Tako pri nekaterih bolnikih s hudimi simp-
tomi GERB 24-urna pH-metrija prikaze le zmeren ref-
luks, kar kaze na preobcutljivost sluznice poziralnika.
Slednjo je mozno tudi izmeriti,vendar test (Bernsteinov
test) ni zanesljiv in se pri obravnavi bolnikov ne izvaja.
Kisla Zelodéna vsebina, ki vsebuje tudi pepsin, ni edini
agresivni dejavnik. Tudi duodeno-gastricni refluks lahko
poskoduje sluznico poziralnika. Patogene snovi so zol¢ne
kisline in lecitin. Prisotnost teh snovi v poziralniku je
mozno izmeriti, vendar ta preiskava ni rutinska.

Merjenje motilitete poZiralnika je test s katerim
merimo peristaltiko poziralnika in delovanje spodnjega
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ezofagealnega sfinktra (LES). Merijo se spremembe
pritiska v poziralniku medtem ko bolnik pozira. S tem
testom, ki traja 30 minut, tezko prikazemo prehodne
relaksacije LES. Za dokaz le-teh se opravi tri urni
postprandialni test.

Zdravljenje GERB

Zdravljenje GERB je lahko nefarmakolosko, farma-
kolosko in kirurs§ko. Vecina bolnikov, ki obis¢e zdrav-
nika, potrebuje zdravljenje z zdravili. Redkim bolnikom
zadoSc¢ajo nefarmakoloski ukrepi, prav tako so redki tisti,
ki potrebujejo kirursko terapijo.

Nefarmakolo$ko zdravljenje pomeni spremembo
zivljenjskih navad. Bolnikom svetujemo naslednje spre-
membe zivljenjskega sloga:

- izogibajte se obilnim obrokom hrane,

- izogibajte se kislim zivilom (pomaranc¢am, limo-
nam, paradizniku), ¢okoladi, orehom, ¢ebuli, Ces-
nu, kavi, alkoholu in mastnim obrokom,

- Ce kadite, razmislite o prenehanju kajenja,

- izogibajte se lezanju tri do $tiri ure po obroku ,

- dvignite vzglavje lezis¢a za 10-20 cm,

- Ce ste pretezki, poskusite zmanjsati telesno tezo,

- izogibajte se noSenju tesnih oblacil.

Kljub temu, da ti ukrepi pri vecini bolnikov ne odpra-
vijo tezav povsem in, da obstaja le malo dokazov o nji-
hovi u¢inkovitosti, jih bolnikom priporocamo, saj lahko s
tem zmanjSamo koli¢ino predpisanih zdravil. Pomembno
je, da bolniku razlozimo pomen posameznega ukrepa in
ga s tem motiviramo za spremembo.

Zdravljenje z zdravili potrebuje vecina bolnikov z
GERB. Zdravila, ki jih predpisujemo razvrs¢amo glede na
mehanizem delovanja v tri skupine:

- antacidi,

- zaviralci sekrecije kisline,

- prokinetiki.

Antacidi nevtralizirajo ze izloCeno kislino. Delujejo
hitro, njihov ucinek je prehoden, zato jih je potrebno za-
uziti veCkrat (eno tableto eno-tri ure po obroku ter
zvecer). Uspesno lajSajo simptome, ne pospesijo pa cel-
jenja poskodovane sluznice. Ker jih mnogi bolniki upo-
rabljajo dalj ¢asa, ne da bi se posvetovali z zdravnikom,
lahko pri njih bolezen napreduje do resnih zapletov
(Barettov poziralnik, adenokarcinom), zato jih je nujno
potrebno napotiti na endoskopsko preiskavo. Uzivanje
vecjih koli¢in antacidov lahko povzroci drisko (Mg soli),
zaprtje (Al soli) in elektrolitske 0z. metabolne motnje (Na
bikarbonat).

Blokatorji H2 receptorjev zavirajo izloCanje kisline z
inhibicijo histaminskih receptorjev na parietalni celici.
Zavirajo vse faze izloCanja kisline, vendar ucinkoviteje
bazalno in nocno izlo¢anje, manj pa s hrano stimulirano
izloCanje kisline. U¢inkovati za¢no kasneje, vendar njihov
ucinek traja dalj casa (6-12 ur), kot ucinek antacidov.
Obicajni dnevni odmerek je 2 x 150 mg na dan oz. 300
mg zvecer (velja za ranitidin). Z ve¢anjem odmerka nad
300 mg se ucinek zdravila ne povecuje. Ob rednem
jemanju zdravila se lahko razvije farmakoloska toleranca
(po 2-4 tednih), ki zmanj$a ucinek zdravila. Uspesni so za

lajsanje simptomov, vendar ne dovolj ucinkoviti za
zdravljenje poskodovane sluznice.

Zaviralci protonske crpalke (PPI) najucinkoviteje
zavirajo izlocanje kisline. Njihovo delovanje je mo¢nejse
in daljSe kot delovanje H2 blokatorjev. Zavrejo tako ba-
zalno, kot s hrano stimulirano izlocanje kisline skoraj ves
dan. Ucinkovito zdravijo tudi tezje oblike ezofagitisa. Vsi
razpolozljivi zaviralci protonske ¢rpalke (omeprazol, pan-
toprazol, rabeprazol in lansoprazol) enako ucinkovito laj-
Sajo tezave in zdravijo vnetno poSkodovano sluznico.
Bolniki jih dobro prenaSajo tudi ¢e jih predpisemo v
visokih odmerkih. So varna zdravila, zaradi ¢esar jih upo-
rabljamo tudi za vzdrzevalno zdravljenje. Pantoprazol ni-
ma interakcij z drugimi zdravili, zato je zelo primeren za
zdravljenje starejSih bolnikov, ki imajo predpisana tudi
druga zdravila. Priporoc¢eni odmerki PPI za zdravljenje
blage oblike GERB so 20 mg omeprazola ali pantoprazola
0z. 15 mg lansoprazola na dan, za tezje oblike bolezni so
priporoceni odmerki enkrat visji. Zdravljenje ekstraezofa-
gealnih simptomov GERB zahteva §e visje odmerke zdra-
vil.

Prokinetiki so zdravila, ki jih danes le redko
uporabljamo za zdravljenje GERB. Cisapirid lahko sprozi
nevarne sréne aritmije, Se posebej v kombinaciji z nekate-
rimi zdravili, zato je njegova uporaba mocno omejena.

Bolniki, ki imajo le obCasne in blage tezave se zdra-
vijo sami, s spremembo nacéina zivljenja in ob¢asnim je-
manjem zdravil, ki jih kupijo v lekarni (antacidi, blo-
katorji H2 receptorjev). Farmacevt mora preden izda zdra-
vilo bolnika povprasati o alarmnih znakih. Ce samo
zdravljenje po 14 dneh ni uspesno, je potreben pregled pri
zdravniku. Osebni zdravnik mora bolnika, ki ima alarmne
znake napotiti na endoskopsko preiskavo. Ostalim svetuje
in jim razlozi pomen sprememb o nacinu zivljenja ter jim
predpiSe zdravila. Tistim z blagimi tezavami predpise
antacide in H2 blokatorje. Bolnikom s pogostimi in huj-
§imi teZavami ter tistim, ki so se ze zdravili sami, naredi
diagnosticni test s PPI, tako da jim predpiSe omeprazol v
odmerku 2x20 mg (oz. drugi PPI v ekvivalentni dozi) za
dobo 14 dni. Ta test je zelo specifi¢en in obcutljiv, ter z
veliko verjetnostjo potrjuje diagnozo GERB. Ob uspes-
nem diagnostiénem testu, bolnik je po 14 dnevih brez
tezav, zdravnik zmanjs$a odmerek zdravila do najmanjSega
Se ucinkovitega odmerka. Zdravljenje naj traja Se dva do
tri mesece.

Bolnikom, ki so Ze opravili endoskopsko preiskavo in
nimajo ezofagitisa oz. imajo le blago stopnjo ezofageitisa
(A ali B) in tistim, pri katerih zdravljenje z zdravili ni bilo
uspesno predpiSemo dvojni odmerek PPI za stiri tedne.
Zdravljenje lahko podaljSamo Se za dva tedna, Ce tezave
ne izzvenijo. Bolnike, ki imajo po Sestih tednih zdrav-
ljenja Se vedno tezave napotimo na 24-urno pH-metrijo,
ostalim pa zdravljenje prekinemo.

Kadar med endoskopsko preiskavo ugotovimo tezjo
obliko ezofagitisa (C in D) je potrebno trajno zdravljenje
s PPI. Vzdrzevalni odmerek je najman;jsi odmerek zdra-
vila, ki $e uspesno lajsa tezave.

Ob prisotnosti ekstraezofagealnih simptomov GERB
je potek zdravljenja nekoliko drugacen. Pri bolniku je
potrebno najprej izkljuciti ishemi¢no bolezen srca. Ko
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smo izkljuéili tudi alarmne znake bolezni, predpiSemo
omeprazol v odmerku 40 mg zjutraj in 20 mg zvecCer za
obdobje dveh tednov. Ce tezave izzvenijo, zmanjsamo
odmerek PPI do najmanjSega Se ucinkovitega odmerka,
sicer pa bolnika napotimo na 24-urno pH-metrijo. Ob
prisotnosti kaslja ali hripavosti prav tako izkljuc¢imo
druge mozne vzroke teZzav. Bolniku nato predpisemo tri-
mesecni terapevtski test s po 2x20 mg omeprazola na dan.
Ce je odziv na test pozitiven, zdravimo bolnika z naj-
manjsim $e ucinkovitim odmerkom zdravila, ¢e pa tezave
Se vztrajajo, ga napotimo na 24-urno pH-metrijo.

Kirursko zdravljenje je primerno le za redke bolnike
pri katerih zdravljenje z zdravili ni bilo uspe$no, kljub
velikim odmerkom PPI, za bolnike s pogostimi ponovit-
vami bolezni, ter za bolnike z zapleti bolezni. Odlocitev o
posegu je vedno zelo individualna. Pogoj za uspesen ki-
rurSki poseg je normalna peristaltika poziralnika, kar
potrdimo z manometricnim testom. Poseg je mogoce izve-
sti s pristopom skozi trebuh ali prsni kos. Pri pristopu
skozi trebuh je mozen klasi¢en ali endoskopski poseg, ki
se od leta 1991 vse bolj uveljavlja. Kirursko zdravljenje
se je, v opazovanem obdobju petih let, izkazalo za enako
uspesno kot vzdrzevalno zdravljenje s PPL
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