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Gastroezofagealno refluksno bolezen (GERB) ima danes od 6% do 20% ljudi v razvitem
delu sveta. Patoloski refluks lahko ob tipicnih simptomih (zgaga, regurgitacija) povzroci
tudi atipicne simptome in bolezni sosednjih organov poZiralnika (pljuca, ORL, usta). Viso-
ka prevalenca GERB-a pri bolnikih z atipicnimi simptomi (prsna bolecina, kronicni kaselj,
kronicno vnetje glasilk, kronicna hripavost, erozije zob ...) pa Se ni zadosten dokaz za
vzrocno povezanost. GERB nayj bi vecino omenjenih simptomov in bolezni povzrocil zara-
di refluksa kisline in pepsina v grio, pljuca oz. usta (refluksna teorija) ali preko vazovagal-
nega refleksnega mehanizma (refleksna teorija).

Dobrih rezultatov zdravljenja z zdravili ali operativnim zdravljenjem v metodolosko slab-
Se zastavljenih raziskavah zgodnjega obdobja niso povsem potrdili rezultati novejsih pro-
spektivnih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih raziskav. Glede na zadnje raziskoval-
ne podatke naj bi GERB vplival na priblizno tretjino bolnikov z nekaterimi pljucnimi oz.
ORL simptomi. Trenutno ni na voljo ustreznih diagnosticnih metod za ugotavljanje, pri
katerih bolnikih je GERB osnovni ali pomozni etioloski dejavnik. V vecini primerov ob
klinicnem sumu na povezavo posamezne bolezni z GERB-om naredimo terapeuvtski po-
skus z visokimi odmerki zaviralca protonske ¢rpalke tri do Sest mesecev. Ce pa je sum na
povezavo z GERB-om mawnjsi, je na prvem mestu 24-urna pH-metrija.

GERD; atypical symptoms, unexplained chest pain, asthma, hoarseness

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is very common in developed world, with the
prevalence of disease is between 6 and 20%. Pathologic reflux can provoke not only typical
symptoms (heartburn and regurgitation) but also atypical symptoms and diseases of ex-
traoesophageal organs (pulmonary, ENT, mouth). High prevalence of GERD in patients
with unexplained chest pain, asthma, chronic cough, chronic laryngitis, hoarsness and
dental erosions is not a proof of causality. GERD can cause these diseases with veflux of
acid and pepsin into pharynx, larynx, lungs and mouth (reflux theory) or through vaso-
vagal mechanisms (reflex theory).

Good therapeutic success with medical or operative treatment in early methodologically
not well conducted studies has not been completely proven in double-blind placebo control-
led studies. GERD is an ethyological reason for these extraoesophageal symptoms and dis-
eases in an approximately one third of patients. With diagnostic modalities that we have
now, we cannot clearly define in which patient is GERD is an ethyologic factor or a contri-
buter, before we start the treatment. In patients suspected of having GERD, there is thera-
peutic option of a trial with high dose of proton pump inhibitor for 3 to 6 months. In other
patients with low clinical suspicion of GERD, 24-hour pH testing should be done first.
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Uvod

O gastroezofagealni refluksni bolezni (GERB) govo-
rimo takrat, kadar zaradi patoloskega vracanja soka
zelodca in/ali dvanajstnika v poziralnik pride do
okvare sluznice poziralnika ali pa se bistveno po-
slabsa kakovost zivljenja. Ce so refluksni simptomi
prisotni vsaj dva dni v tednu in bistveno poslabsajo
kakovost zivljenja, so izpolnjena merila za diagnozo
GERB-a (1). Vodilna simptoma sta zgaga in nehotno
vracanje zelod¢ne kisline v poziralnik. Zgago obcuti
vsak dan 7% ljudi, 19,8% vsak teden, vsaj enkrat me-
seCno pa celo 44% ljudi. Prevalenca GERB-a v svetu
je med 6% in 20% (2, 3). Vec¢ina bolnikov (60-70%)
ima neerozivno obliko bolezni (NERB), 30% do 40%
ljudi pa ima erozivni ezofagitis (ERB). Zaplete bole-
zni (krvavitve, zozitve poziralnika, perforacije in
prikrajSave poziralnika) lahko pri¢akujemo pri 10%
bolnikov. Do 10% bolnikov pa v poteku bolezni raz-
vije tudi Barrettov poziralnik (metaplazija zelod¢ne
sluznice z intestinalno metaplazijo v poziralniku) (4,
5), ki je prekanceroza.

Priblizno polovica do dve tretjini bolnikov z
NERB-om ima patoloski refluks kisline v poziralnik
brez endoskopsko vidnih sprememb. Preostali bolni-
ki iz te skupine pa imajo simptome ob fizioloskem
refluksu - v tem primeru govorimo o poziralniku, ob-
¢utljivem na kislino. Ce bolnikovi simptomi niso po-
vezani z vracanjem kisline v poziralnik, govorimo o
bolnikih s funkcionalno zgago (6).

Zlati standard za ugotavljanje kislinskega refluksa, ki
pa ni idealna diagnosti¢cna metoda zaradi moznosti
lazno negativnih izvidov, je 24-urna pH metrija. Zgor-
nja meja normale, oz. zgornja meja za fizioloski re-
fluks, je, kadar je v poziralniku prisoten pH < 4 pri
najvec 4,2% vseh meritev znotraj 24 ur (7, 8).
Glavnisimptom GERB-a je zgaga. Zgaga je pekoci ob-
cutek za prsnico v smeri od zelodca proti zrelu. Obi-
¢ajno nastopa po jedi, Se posebej pri pripogibanju.
Priblizno 70% bolnikov z GERB-om ¢uti zgago. Tezav-
na stopnja zgage ni povezana s teZavnostno stopnjo
GERB-a (9). Drugi tipi¢ni simptomi GERB-a so $e ne-
hotno vracanje zelod¢ne vsebine v poziralnik (regur-
gitacija), pretirano slinjenje, disfagija in odinofagija.
Disfagija ali tezko poziranje nastane zaradi motene-
ga prenosa hrane skozi poziralnik. Prisotna je pri 40%
bolnikov z dolgotrajnim GERB-om. Pri nastopu tega
simptoma moramo biti zelo previdni, saj lahko nasta-
ne tudi zaradi raka na poziralniku kot tudi v primeru
motene peristaltike, striktur ali Schatzkijevega obro-
¢a (10).

Odinofagija pa je simptom bolecega poziranja. Naj-
pogosteje je posledica kemic¢nega ezofagitisa (zdra-
vila), infekcijskega ezofagitisa (npr. pri imuno-kom-
promitiranih bolnikih (AIDS), po kemoterapiji, po
zdravljenju s kortikosteroidi), lahko pa je prisotna tu-
di pri bolnikih z GERB-om (11).

Atipic¢ni simptomi in znaki GERB-a

Pri bolnikih z GERB-om lahko patoloski refluks pre-
ko lokalnega delovanja kisline ali pa po refleksni poti
povzroci simptome tudi v sosednjih organih poziral-

nika. V studiji Lockeja je celo do 79,9% bolnikov z

GERB-om imelo katerega od atipi¢nih simptomov.

Obicajno je pri enem bolniku prisotnih ve¢ atipi¢nih

simptomov in znakov hkrati (3):

- plju¢ni: kronic¢ni kaselj, astma, aspiracijska plju¢ni-
ca, intersticijska plju¢na fibroza, sindrom nenadne
smrti novorojenckov;

- ORL: hripavost, kroni¢ni laringitis, globus, razjede
in granulomi glasilk, laringealna stenoza, rak grla,
halitoza, faringitis, otitis;

- ostali: atipi¢na sréna bolecina, erozije zob.

V studiji pro-GERD, ki je v Evropi vkljucila 6215 bolni-

kov z GERB-om, je 34,9% bolnikov z ERB -omin 30,5%

zNERB-om imelo tudi atipi¢ne simptome in bolezen-

ske znake. Najpogosteje so se pojavili nekardiogena
prsna bolecina (14,5%), kroni¢ni kaselj (13%), larin-

gealni simptomi in bolezni (10,4%) in astma (4,8%)

(12).

Endoskopske Studije in uporaba 24-urne pH-metrije

so pokazali veliko povezanost GERB-a s simptomi in

z bolezenskimi znaki zunaj poziralnika. GERB je bil

prisoten pri 75% bolnikov s kroni¢no hripavostjo, 78%

bolnikov z laringealno stenozo, 34% do 89% bolni-

kov z astmo, 20% bolnikov s kron¢nim kasljem. ERB
so nasli pri 30% do 40% bolnikov z astmo in 20% bol-
nikov z laringitisom (13-17). Epidemioloski podatki

o povezanosti razli¢nih bolezni pa niso zadosten do-

kaz za vzro¢no povezanost. Zato so potrebni dokazi z

nekaterimi drugimi diagnosti¢nimi testi oz. dokaz, da

je vzro¢no zdravljenje, npr. z zaviralcem protonske
¢rpalke (ZPC), uspesnejse kot placebo pri zdravlje-
nju atipi¢nih simptomov in znakov.

Nekardiogena prsna bolecina

Srce in poziralnik imata enak embrioloski izvor. Zato
ni ¢udno, daje lahko bolec¢ina v prsnem kosu, ki izha-
ja iz poziralnika, podobna sréni bolecini. Skoraj 75%
bolnikov z bolec¢ino v prsnem kosu nima bolezni srca
(18). Vsak bolnik z bolec¢ino v prsnem kosu mora imeti
najprej kardiolosko obdelavo, ki vkljucuje natanc¢en
pregled, obremenilno testiranje, ultrazvoc¢no preiska-
vo srca in v primeru suma na pomembno ishemi¢no
bolezen srca tudi koronarografijo. Pri bolnikih, kjer
je kardioloski razlog za bolecino izklju¢en, v 50% od-
krijemo GERB, v 33% motnjo peristaltike poziralnika
inv 27% miSi¢no-skeletni ali psihiatri¢ni razlog za bo-
le¢ino (pri enem bolniku je lahko ve¢ bolezenskih
sprememb; 19-21). Za dokaz GERB-a sta najprimer-
nejsa 24-urna pH-metrija in test z zaviralcem proton-
ske ¢rpalke. Ce se bolecina v prsnem kosu zmanijsa za
vec kot 50% po tednu dni zdravljenja z omeprazolom
40 mg zjutraj in 20 mg zvecer, je ta test z 78,3% obcut-
ljivosti in 85,7% specifi¢nosti dokaz GERB-a.

Astma

Prevalenca GERB-a pri astmatikih je zelo visoka, v raz-
li¢nih studijah med 34 in 89%. Velika razlika v podat-
kih o prevalenci je posledica razli¢nih meril za dia-
gnozo GERB-a, bodisi anamnesti¢nih ali pa potrjenih
s 24-urno pH-metrijo (21). Refluks kisline, dokazan s
24-urno pH-metrijo, pa je lahko pri bolnikih z astmo
nem tudiv 24 do celo 65% bolnikov (15, 23). Na GERB
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moramo posebej pomisliti pri tistih bolnikih z astmo,
kjer se bolezen prvic¢ pojavi v odrasli dobi, pri astmi,
ki se poslabsa po jedi, po naporu ali ponodi, in pri
astmi, ki je zelo zahtevna za zdravljenje. Povezavo med
GERB-om in astmo razlagata refleksna in refluksna
teorija. Refleksna teorija trdi, da kislina v poziralniku
sprozi preko vagusnega zivca refleksno bronhokon-
strikcijo (24). Refluksna teorija pa trdi, da mikroaspi-
racija kisline v bronhialno vejevje povzroci vnetje in
bronhokonstrikcijo. Pri Zivalih se po dodajanju kisli-
ne v bronhije rezistenca poveca za Stirikrat (25). Oba
mehanizma sta lahko prisotna pri istem bolniku (26).
Nekateri raziskovalci govorijo celo o t. i. krogu GERB-
astma. Bronhokonstrikcija in kaselj namrec¢ spodbu-
jata refluks, slednji pa ponovno bronhokonstrikcijo.
Refluks kisline v poziralnik tudi poveca nevrolosko
bronhialno odzivnost na druge stimulanse, npr. me-
tilholin (27).

Priugotavljanju povezave med GERB-omin astmo upo-
rabljamo 24-urno pH-metrijo, gastroskopijo in test z
ZPC. Najboljsi dokaz povezanostije doberklini¢ni od-
govor na zdravljenje z ZPC. Rezultati razlicnih studij
pa si med seboj precej nasprotujejo. Metaanaliza os-
mih randomiziranih, s placebom kontroliranih studij
je pokazala izboljsanje astme in zmanjsanje potrebe
po jemanju zdravil pri 60% bolnikov, pri 25% bolni-
kov pa tudi izboljsanje funkcionalnih testov (28). Po-
vsem nasprotne zakljucke pa ima Studija Cochrain,
metaanaliza dvanajstih Studij, objavljenih v zadnjih le-
tih, ki niuspela dokazati izboljSanjasimptomovastme
pri bolnikih z GERB-om po zdravljenju z ZPC (29).

Kronicni kaSelj

GERB je v 21% primerov razlog za kronic¢ni kaselj in
je kot povzrocitelj kroni¢nega kaslja na tretjem me-
stu za kroni¢nim nosnim izcedkom (41%) in astmo
(24%) (30). Nastanek kroni¢nega kaslja si danes raz-
lagamo lahko tako z refleksno kot tudi z refluksno
teorijo. Znano je, da lahko kronic¢ni kaselj povzroci
GERB, ki ponovno poslabsa kaselj. Pozitivni rezultat
24-urne pH-metrije $e ni dokaz za etiolosko poveza-
nost. V prospektivni, s placebom kontrolirani Studiji
so dokazali, dale pri 35% bolnikov, ki imajo patoloski
izvid 24-urne pH-metrije, dosezemo ozdravitev kro-
ni¢nega kaslja po dveh tednih zdravljenja z 2 x 40 mg
omeprazola (31).

Idiopatska pljucna fibroza

GERB je lahko razlog za idiopatsko plju¢no fibrozo,
kar so dokazaliv poskusih na zivalih. Pribolnikih z idi-
opatsko plju¢no fibrozo so pri 90% bolnikov odkrili
tudi GERB (32). Pomembno vlogo naj bi imel GERB
tudi pri nastanku pljuc¢ne fibroze pribolnikih s sklero-
dermo, ki imajo zZe tako slabo peristaltiko poziralnika
in nizjitonus spodnje misice zapiralke poziralnika(33).
Vse bolnike z idiopatsko plju¢no fibrozo je zato po-
trebno trajno zdraviti z visokimi odmerki ZPC.

ORL simptomi in bolezni

Vsaj 10% bolnikov, ki obisc¢ejo specialista ORL zaradi
simptomov s podrocja ust, nosu ali grla, naj bi imelo

tezave zaradi GERB-a. GERB naj bi bil razlog hripavo-
sti, ki se tezko zdravi, pri 80% bolnikov; za 25 do 50%
bolnikov z globusom in naj bi bil pomemben dejav-
nik tudi pri nastanku raka na grlu (34, 35). Najverjet-
nejsa razlaga za povezanost GERB-a z omenjenimi bo-
leznimi je refluks kisline in pepsina v Zrelo oz. grlo in
to predvsem ponoci (36). Pri priblizno 60% bolnikov
skroni¢nim laringitisom so ugotovili kislinski refluks,
kije povzrocal tudi ulceracije glasilk, polipe in granu-
lome (37). Novejse raziskave, ki so uporabljale 24-urno
pH-metrijo v Zrelu, pa so dokazale povezavo patolo-
skega refluksa z boleznimi grla le pri 28% bolnikov.
Vsi ti bolniki so tudi dobro odgovorili na zdravljenje
2 ZPC (38). Zaradi tezav pri pH-metriji v Zrelu in moZ-
nih artefaktov danes te diagnosti¢ne metode ne pri-
poroc¢amo v vsakodnevni praksi. V diagnosti¢ne in
terapevtske namene v glavnem uporabljamo zdrav-
lienje z visokimi odmerki ZPC, ki traja tri do $est me-
secev. Wong s sodelavci je pri pregledu devetih Studij
ugotovil, daje po zdravljenju z ZPC prislo do izboljsa-
nja pri 50 do 90% bolnikov (39). Novejse randomizi-
rane, s placebom kontrolirane prospektivne studije
pa tega dobrega terapevtskega odgovora v celoti ne
potrjujejo. Nekatere Studije celo ne pokazejo bistve-
nih razlik v izboljsanju simptomov pri bolnikih, zdrav-
lienih z ZPC, v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s pla-
cebom (40, 41). Stevilo bolnikov v teh studijah je so-
razmerno majhno, zato bo potrebno pocakati na re-
zultate ve¢jih prospektivnih dvojno slepih studij.

Ustna votlina

Znano je, da GERB lahko povzroci erozije zob pred-
vsem na notranji in okluzalni ploskvi sprednjih zob
in zob spodnje celjusti. Proces poteka pocasi, zato je
predvsem pomembno, da nanj sploh pomislimo. Po-
trebno je zdraviti tako GERB kot tudi zobe lokalno
(42,43).

Zakljucki

Rezultati studij, ki so bile objavljene pred 10 leti, ne-
katere izmed njih so bile tudi metodolosko slabo za-
stavljene, so govorili o veliki etioloski povezanosti
GERB-a z boleznimi dihal, boleznimi s podroc¢ja ORL
in ustne votline. V teh studijah je zdravljenje GERB-a
zelo dobro vplivalo tudi na zdravljenje bolezni zunaj
poziralnika. Novejse prospektivne dvojno slepe s pla-
cebom kontrolirane studije pa zal temu v celoti vec
ne pritrjujejo.

Bolnike s simptomi in znaki iz skupine atipi¢nih simp-
tomov GERB-a mora najprej pregledati specialist ustre-
zne stroke (kardiolog, pulmolog, specialist ORL). Med
moznimi razlogi za bolezen je potrebno pomisliti na
GERB tudi, ¢e bolniki nimajo tipi¢nih simptomov
GERB-a. Manjsa skupina bolnikov z boleznimi, ki
lahko sodijo tudi med atipi¢ne simptome in znake
GERB-a, bo dobro odgovorila na zdravljenja z ZPC.
Zdravljenje mora trajati vsaj od tri do celo Sestih me-
secev, kar je dosti dlje, kot je priporoc¢ena doba zdrav-
ljenja za bolnike z GERB-om. Uspesnost zdravljenja
ocenjujemo po treh mesecih. Svetuje se zdravljenje z
visokimi odmerki ZPC (npr. 40 mg omeprazola).
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Pri boleznih, pri katerih je GERB manj verjetni etiolo-
ki razlog, nam je lahko v pomoc¢ 24-urna pH-metrija
(globus, pekoce zrelo ali jezik).
Priporoc¢en pristop k diagnostiki in zdravljenju bolni-
kov z atipi¢nimi simptomi in znaki GERB-a prikazuje-

tasliki 1in 2

(44).

Visoka stopnja verjetnosti
za povezavo z GERB-om
High clinical suspicion/classic

GERD symptoms

Y

4

ZPC 2-krat na dan

PPI bid
Izbolj$anje Ni izbolj$anja
Improvement No improvement
\ \
24-urna pH-metrija
Znizevanje odmerka ob zdravljenju
Taper treatment 24-hour pH testing
on PPl
Ni ponovitve Ponovitev Normalen Patoloski
No The izvid izvid
recurrence recurrence Normal Abnormal
A A4 A4 A4
Vzdrzevalno Nadaljnja Povisani
Opazovanje zdravljenje diagnostika odmerek ZPC
Observation Maintenance Further Increased
therapy diagnostic PPI dose

SL. 1. Diagnostika in zdravljenje bolnikov z atipicni-
mi simptomi GERB-a.

Figure 1. Algorithm for the diagnosis and treatment
of extraesophageal presentations of GERD.

Nizka stopnja verjetnosti
za povezavo z GERB-om
Low clinical suspicion

of GERD

Y

4

24-hour

24-urna pH-metrija

PH test

/

\

Normalen izvid
Normal

Patoloski izvid
Abnormal

Y

Y

Nadaljnja diagnostika
Further diagnostics

ZPC 2-krat na dan 3-6 mesecev
Bid PPI trial

SL. 2. Diagnostika in zdravljenje bolnikov z atipicni-
mi simptomi GERB-a (manjsa moznost povezave z
GERB-om).

Figure 2. Algorithm for the diagnosis and treatment

of extraesophageal presen

tations of GERD (low clini-

cal suspicion).
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