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SAZETAK. Gastroezofagealni refluks predstavlja vracanje sadrZaja Zeluca u jednjak, ponekad praceno requrgitaci-
jom i/ili povracanjem. Refluks je patoloski ako dovodi do znacajnih (zabrinjavajucih) simptoma i/ili komplikacija
(gastroezofagealna refluksna bolest, GERB). Simptomi refluksne bolesti nisu specificni, ovise o dobi djeteta i
povezanost s refluksom je ponekad tesko dokazati. U svakog djeteta sa simptomima refluksne bolesti i upozo-
ravajucim znacima trebalo bi obradom iskljuciti mogudi drugi uzrok tegoba. Visekanalna intraluminalna impe-
dancija jednjaka koristi se u odredivanju korelacije simptoma s refluksnim dogadajima, procjene ucinkovitosti
antisekretorne terapije i razlikovanja ne-erozivne refluksne bolesti, hipersenzitivnog jednjaka i funkcijske Zgara-
vice. Pasaza probavnog sustava i ultrazvuk abdomena koriste se u iskljucivanju anatomskih anomalija. Fzofagoga-
stroduodenoskopija s biopsijama sluznice glavna je pretraga za progjenu komplikacija refluksne bolesti i iskljuci-
vanja druge bolesti sluznice gornjeq dijela probavnog sustava, a manometrija jednjaka u slucaju sumnje u pore-
mecaj motiliteta. Pokusna primjena inhibitora protonske pumpe (IPP) tijekom 4 — 8 tjedana moguca je u djece s
tipicnim simptomima refluksne bolesti (zgaravica, retrosternalna ili epigastricna bol), ali se ne preporucuje u
dojencadiidjece s ekstraezofagealnim simptomima. Nefarmakolosko lijecenje refluksne bolesti ukljucuje zagusci-
vanje obroka, poloZajne mjere, modifikaciju volumena i ucestalosti obroka i primjenu ekstenzivnog hidrolizata
tijekom 2 — 4 tjedna u dojencadi koja su na prehrani dojenackim mlije¢nim pripravkom. Antacide/alginate ne bi
trebalo koristiti za kronicno lijecenje dojencadi i djece s refluksnom bolesti. Inhibitori protonske pumpe pre-
porucuju se kao prva linija terapija erozivnog ezofagitisa povezanog s refluksom, a inhibitori H-receptora u slu-
¢aju njihove nedostupnosti ili kontraindikacije za njihovu primjenu. Iskljucenje drugih uzroka tegoba preporucuje
se u djece koja ne reagiraju na optimalnu terapiju tijekom 4 — 8 tjedana. Terapiju baklofenom trebalo bi razmotriti
prije kirurskog lijecenja nakon neuspjele primjene drugih farmakoloskih mjera. Antirefluksnu operaciju (uklju-
¢ujudi fundoplikaciju) trebalo bi razmotriti u djece sa Zivotno ugroZavajucim komplikacijama refluksne bolesti
nakon neuspjeha farmakoloskog lijecenja, refraktornim simptomima i u slucaju neophodne dugotrajne farma-
koterapije GERB-a.

Mr. sc. Oleg Jadresin, https://orcid.org/0000-0003-1142-0986, Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klaiceva 16, 10000 Zagreb, e-posta: oleg.jadresin@gmail.com
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91


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0003-1142-0986
mailto:oleg.jadresin@gmail.com
https://doi.org/10.26800/LV-146-3-4-2
https://orcid.org/0000-0003-1142-0986

LUECVJESN 2024; godiste 146;91-102 0. Jadresin i sur. Postupnik za procjenu i ljiecenje gastroezofagealne refluksne bolesti u djecjoj dobi

Descriptors

GASTROESOPHAGEAL REFLUX — complications,
diagnosis, therapy; ESOPHAGEAL Ph MONITORING
— methods; ELECTRIC IMPEDANCE;

ENDOSCOPY, DIGESTIVE SYSTEM — methods;
ESOPHAGITIS — diagnosis, therapy;

PROTON PUMP INHIBITORS- therapeutic use;
HISTAMINE H2 ANTAGONISTS — therapeutic use;
BACLOFEN — therapeutic use; CHILD; ALGORITHMS;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SUMMARY. Gastroesophageal reflux is defined as the passage of gastric contents into the esophagus with or
without requrgitation and/or vomiting. Reflux is pathologic when it leads to troublesome symptoms and/or com-
plications (gastroesophageal reflux disease, GERD). Symptoms of GERD are unspecific, age-dependent and some-
times difficult to relate to reflux. Each child with alarm symptoms should be evaluated further to identify a pos-
sible disease that may mimic reflux symptoms. Multichannel intraluminal impedance is used to correlate trouble-
some symptoms with acid and non-acid events, determine the efficacy of acid suppression therapy and differen-
tiatenon-erosiverefluxdisease, hypersensitive esophagusandfunctional heartburn. Esophagogastroduodenoscopy
with biopsies is recommended to assess complications of GERD and if mucosal disease is suspected. Esophageal
manometry is indicated when a motility disorder is suspected. Barium contrast studies and ultrasonography are
used to exclude anatomical abnormalities. Four to eight week trial of proton pump inhibitors for typical symptoms
(heartburn, retrosternal or epigastric pain) may be used as a diagnostic test, except in infants and children with
extraesophageal symptoms. Non-pharmacological treatment includes thickened feedings, positional therapy,
modification of feeding volumes and frequency and a 2 — 4 week trial of extensively hydrolyzed formula in
infants. Antacids/alginates should not be used for chronic treatment of GERD. Proton pump inhibitors are preferred
as the first-line treatment of reflux-related erosive esophagitis or, if they are not available or contraindicated,
antagonists of histamine-2 receptors. Exclusion of alternative causes of symptoms in infants and children not
responding to 4 — 8 weeks of optimal medical therapy is recommended. Baclofen should be considered prior to
surgery in children in whom other pharmacological treatments have failed. Antireflux surgery, including fundo-
plication, should be considered in children with life threatening complications of GERD after failure of optimal
medical treatment, refractory symptoms and need for chronic pharmacotherapy.

Gastroezofagealni refluks (GER) i gastroezofagealna
refluksna bolest (GERB) Cest su problem svakodnevne
pedijatrijske prakse. Iako se u vecine radi o fizioloskoj
pojavi, u jednog dijela djece refluks je patoloski i dovo-
di do refluksne bolesti. S druge strane, brojna stanja u
dje¢joj dobi mogu oponasati klinicku sliku refluksne
bolesti i na temelju anamneze i klini¢kog pregleda po-
trebno je procijeniti potrebu dodatne dijagnosticke
obrade u svakog djeteta.'™* Stoga je na temelju smjerni-
ca Sjevernoamerickog i Europskog drustva za pedija-
trijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
(NASPGHAN/ESPGHAN) Hrvatsko drustvo za pedi-
jatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
(HDPGHP) donijelo smjernice za procjenu i lijecenje
gastroezofagealne refluksne bolesti koje bi trebale li-
je¢niku prakti¢aru pomodi u pristupu djetetu sa simp-
tomima refluksne bolesti."**

Metode

Tijekom izrade smjernica provedeno je pretraziva-
nje relevantne znanstvene literature — smjernica svjet-
skih pedijatrijskih gastroenteroloskih drustava, siste-
matskih preglednih radova, metaanaliza i pojedinac-
nih znanstvenih i stru¢nih radova, zaklju¢no s pro-
sincem 2023. godine. Nakon toga je Upravni odbor
HDPGHP-a pristupio izradi vlastitih smjernica. Tije-
kom komunikacije i virtualnih sastanaka ¢lanovi Up-
ravnog odbora raspravili su moguce nedoumice i
potom jednoglasno prihvatili hrvatske smjernice. Izra-
da smjernica nije financijski potpomognuta.

Definicija, epidemiologija i mehanizam
nastanka refluksne bolesti

Gastroezofagealni refluks predstavlja vracanje sadr-
zaja zeluca u jednjak koje moze biti praceno regurgita-
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cijom i/ili povra¢anjem. Refluks se smatra patoloskim
i oznacava gastroezofagealnom refluksnom boles¢u
ako dovodi do znacajnih (zabrinjavajucih) simptoma
i/ili komplikacija, poput ezofagitisa ili striktura jednja-
ka. Prolazne relaksacije donjega ezofagealnog sfinktera
nevezane uz gutanje (engl. transient lower esophageal
sphincter relaxations, TLESRs) glavni su mehanizam
nastanka refluksa u djece i odraslih, a manji je dio re-
fluksnih epizoda posljedica nemogucnosti porasta
tlaka donjeg sfinktera tijekom naglog porasta intraab-
dominalnog tlaka ili kroni¢no sniZzenog tlaka donjeg
sfinktera.'* Promijenjena anatomija antirefluksne ba-
rijere (dojencad, osobe s hijatalnom hernijom) i ne-
mogucnost adekvatne neutralizacije i odstranjivanja
refluksata iz jednjaka (leze¢i polozaj, smanjena saliva-
cija i sekrecija iz jednjaka, poremecaji motiliteta jed-
njaka) povecavaju rizik refluksne bolesti. Usporeno
praznjenje Zeluca ili gastropareza, Cesto prolazna
nakon virusnih infekcija, moze uzrokovati postpran-
dijalni refluks zbog distenzije Zeluca koja stimulira re-
laksaciju donjeg sfinktera jednjaka. Poremecaj zastit-
nih mehanizama sluznice jednjaka (eozinofilni ezofa-
gitis, druge upalne bolesti jednjaka) moze dovesti do
promjene osjetljivosti sluznice na kiselinu i superponi-
ranoga refluksnog ezofagitisa.®

Regurgitacija (vracanje Zelu¢anog sadrzaja do usne
$upljine) i povracanje (aktivno izbacivanje sadrzaja iz
gornjega probavnog sustava) najces¢i su u dojenackoj
dobi, a vezani su uz vi§e ¢imbenika (povecani kalorij-
ski unos, usporeno praznjenje Zeluca, smanjena rastez-
ljivost fundusa Zzeluca). Svakodnevno regurgitiranje
hrane prisutno je u oko 50% djece u dobi do dva mje-
seca, 60 — 70% djece u dobi od tri do Cetiri mjeseca, au
vecine nestaje do dobi od dvanaest do ¢etrnaest mjese-
ci. Simptomi refluksne bolesti javljaju se svakodnevno
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u vise od 10% djece u dobi nakon osamnaest mjeseci, a
u Cetvrtine djece jednom tjedno.””*

GERB je Cest u djece s astmom, ali se recidivirajuce
aspiracijske pneumonije u pravilu javljaju u djece s ne-
uroloskim poremecajima i orofaringealnom disfunk-
cijom. Tezi oblici refluksne bolesti danas se uglavnom
susre¢u u djece s kroni¢nim respiracijskim bolestima
(cisti¢na fibroza), neuroloskim bolestima, nekim ge-
netskim sindromima (sindrom Down, sindrom Cor-
nelia de Lange), nedono$c¢adi i nakon operacijske ko-
rekcije atrezije jednjaka. Preuhranjena i pretila djeca
imaju povecan rizik javljanja refluksne bolesti.*

Klinicka slika i diferencijalna dijagnoza

Simptomi refluksne bolesti nisu specifi¢ni, razlikuju
se ovisno o dobi djeteta i stoga je ponekad tesko doka-
zati jasnu povezanost s refluksom.'”* Refluksne epizo-
de povremeno mogu izazvati povracanje, vjerojatno
stimulacijom faringealnih senzornih aferentnih Ziva-
ca. Ruminacija oznacava nevoljnu regurgitaciju hrane
s ponovnim gutanjem koja se moze javiti u dojencadi s
refluksom, a ruminacijski je sindrom poseban klinicki
entitet s regurgitiranjem hrane i ponovnim gutanjem
unutar nekoliko minuta od obroka zbog voljne kon-
trakcije abdominalnih misica, najc¢es¢i u djece s psiho-
motornim/kognitivnim odstupanjem i emocionalnim
poremecajima. Rijetko se u dojencadi i male djece
mogu javiti stereotipni pokreti izvijanja prema natrag i
zamijeniti s atipi¢nim konvulzijama ili distonijom
(Sandiferov sindrom)."* U starije djece (uglavhom
nakon osme godine) i adolescenata javljaju se simpto-
mi koji se opisuju u odraslih osoba, poput Zgaravice i
osjecaja regurgitacije hrane."*'"!?

Simptomi i znakovi koji mogu biti povezani s refluk-
snom boles¢u dojencadi i djece jesu:

1. opdi: iritabilnost, nenapredovanje tjelesne mase,
odbijanje obroka, distoni pokreti vrata (Sandife-
rov sindrom), dentalne erozije, anemija;

2. gastrointestinalni: ponavljana regurgitacija s po-
vracanjem ili bez njega, Zgaravica ili bol u prsistu,
epigastricna bol, hematemeza, disfagija/odino-
fagija, ezofagitis, striktura jednjaka, Barrettov
jednjak;

3. simptomi diSnog puta: sipnja (,,wheezing®), stri-
dor, kasalj, promuklost, apneja, kratki prolazni
neobjasnjeni dogadaji (engl. brief resolved un-
explained events), astma, ponavljane pneumonije
povezane s aspiracijom, ponavljajuce upale sred-
n]eg uha.l,4,l3,l4

Iritabilnost kao jedini simptom malo je vjerojatna
manifestacija refluksne bolesti u dojencadi."*

Anamneza i klinicki nalaz bitni su za razlikovanje
refluksa i refluksne bolesti, prepoznavanje mogucih
komplikacija i isklju¢ivanje drugih bolesti koje se
mogu manifestirati slicnom simptomatologijom.*
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Upozoravajudi simptomi i znakovi (tzv. ,crvene za-
stavice®, engl. red flags) koji upucuju na drugi uzrok
tegoba jesu:

1. op¢i: gubitak tjelesne mase, letargija, vrucica,
izrazita iritabilnost/bol, dizurija, pocetak regur-
gitacije/povrac¢anja nakon Sestog mjeseca zivota
ili perzistiranje tegoba nakon dobi od dvanaest
do osamnaest mjeseci;

2. neuroloski: izbocena fontanela, ubrzani rast op-
sega glave, cerebralni napadi, makrocefalija/mi-
krocefalija;

3. gastrointestinalni: perzistiraju¢e/progresivno po-
vracanje u luku, noéno povracanje, povracanje
bilijarnog sadrzaja, hematemeza, kroni¢ni pro-
ljev, pojava svjeze krvi u stolici, abdominalna dis-
tenzija."!

Diferencijalna dijagnoza refluksne bolesti u djece je
vrlo $iroka, razlikuje se ovisno o dobi i uklju¢uje broj-
na stanja s povra¢anjem, odnosno dispepsijom kao
vodeéim simptomom (tablica 1).

Dijagnosticki pristup dojencetu
s uestalim regurgitiranjem/povracanjem

U dojenackoj dobi detaljna anamneza i klinicki pre-
gled s posebnim osvrtom na upozoravajuce simptome
i znakove najcesée su dovoljni za postavljanje klini¢-
ke dijagnoze nekompliciranog dojenackog refluksa.
Anamneza bi trebala ukljuciti podatke o tehnikama
hranjenja (trajanje i volumen obroka, nacin pripreme
obroka ako se radi o adaptiranom mlijeénom priprav-
ku), tipu regurgitacije/povracanja (dnevno/nocno,
vremenska povezanost s obrokom, povraéeni sadrzaj),
kao i somatskom i neuroloskom razvoju djeteta.*>!51¢
Fizioloski dojenacki refluks rijetko pocinje prije navr-
$enog prvog tjedna ili nakon $estog mjeseca.* Postoja-
nje upozoravajucih znakova upucuje na potrebu dija-
gnosticke obrade. Roditelji dojencadi s izrazenim
simptomima intenzivnog placa i izvijanja koja uredno
napreduju Cesto traze uvodenje antirefluksne terapije,
odnosno dijagnosticku obradu. Unato¢ tomu, smatra
se kako u odsutnosti upozoravaju¢ih simptoma/zna-
kova dijagnostika i terapija (ukljucuju¢i antisekre-
tornu terapiju) nisu potrebne ako simptomi nemaju
utjecaj na hranjenje, somatsko ili neurolosko napre-
dovanje."*

Pocetak simptoma nakon $estog mjeseca ili trajanje
simptoma i nakon navrsenih godinu dana upuc¢uju na
potrebu razmatranja drugog uzroka simptoma, a ne
refluksne bolesti.*

Iako vrlo heterogene ekstraezofagealne simptome
zabrinuti roditelji nerijetko pripisuju refluksu i razlog
su dijagnosticke obrade, njihovu jasnu povezanost s
gastroezofagealnim refluksom nije jednostavno do-
kazati.
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TABLICA 1. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA GASTROEZOFAGEALNE REFLUKSNE BOLESTI U DJECE (MODIFICIRANO PREMA REF. 4)
TABLE 1. DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE IN CHILDREN (MODIFIED ACCORDING TO REF. 4)

Gastrointestinalna opstrukcija: pilorostenoza, malrotacija s volvulusom, invaginacija, Hirschsprungova bolest, antralna/duodenalna
membrana, strano tijelo, inkarcerirana hernija, sindrom gornje mezenterijske arterije

/ Gastrointestinal obstruction: pyloric stenosis, malrotation with volvulus, intussusception, Hirschsprung’s disease, antral/duodenal web,
foreign body, incarcerated hernia, superior mesenteric artery syndrome

Drugi gastrointestinalni poremecaji: ahalazija, gastropareza, gastroenteritis, pepti¢ka ulkusna bolest, eozinofilni ezofagitis, nutritivna
alergija, kroni¢na upalna bolest crijeva, pankreatitis, apendicitis
/ Other gastrointestinal disorders: achalasia, gastroparesis, gastroenteritis, peptic ulcer disease, eosinophilic esophagitis, food allergy,

inflammatory bowel disease, pancreatitis, appendicitis

Neuroloski poremecaji: hidrocefalus, subduralni hematom, intrakranijsko krvarenje/tumor
/ Neurologic disorders: hydrocephalus, subdural hematoma, intracranial hemorrhage/tumor

Metabolicki/endokrinoloski poremecaji: galaktozemija, nasljedna intolerancija fruktoze, poremecaji ciklusa ureje, organske acidemije,
aminoacidopatije, poremecaji oksidacije masnih kiselina, kongenitalna adrenalna hiperplazija/adrenalna kriza

/ Metabolic/endocrine disorders: galaktosemia, hereditary fructose intolerance, urea cycle defects, organic acidemias, aminoacidopathies,
fatty acid oxidation disorders, congenital adrenal hyperplasia/adrenal crisis

Infektivne bolesti: sepsa/meningitis, infekcija mokraénog sustava, respiratorne infekcije, upala srednjeg uha, hepatitis
/ Infectious diseases: sepsis/meningitis, urinary tract infection, respiratory infections, middle ear infection, hepatitis

Ostala stanja: sindrom cikli¢kog povracanja, bulimija nervoza, bulimi¢ko-purgativni tip anoreksije nervoze, ruminacijski sindrom,
bolesti bubrega, otrovanje olovom, vaskularni prsten, poremecaji autonomnih funkcija, zanemarivanje/zlostavljanje djeteta, pedijatrijski

artificijelni poremecaj/artificijelni poremecaj po zastupniku

/ Other conditions: cyclic vomiting syndrome, bulimia nervosa, binge-eating/purging subtype of anorexia nervosa, rumination syndrome,
renal disorders, lead poisinoning, vascular ring, autonomic dysfunction, child neglect/abuse, pediatric factitious disorder/factitious

disorder by proxy

Dijagnosticka obrada u djeteta
sa simptomima refluksne bolesti

U vecine djece anamneza i klinicki status dovoljni
su za postavljanje dijagnoze refluksne bolesti, odnosno
prepoznavanje komplikacija. U dijela djece za potvrdu
dijagnoze potrebno je uciniti jednu ili vise dijagnosti¢-
kih pretraga koje ¢e kvantificirati refluks, odnosno do-
nijeti uvid u moguce promjene sluznice povezane s
refluksnom boles¢u. Cilj dijagnosticke obrade jest i
iskljucenje stanja koja mogu imitirati refluksnu bolest
i otkrivanje komplikacija refluksne bolesti. Dijagno-
sticki testovi koje koristimo jesu laboratorijski testovi,
visekanalna intraluminalna impedancija jednjaka,
ezofagogastroduodenoskopija i druge pretrage, ovisno
o simptomima.! Uloga i redoslijed pojedinih pretraga
u dobi dojenceta i starijeg djeteta navedeni su u tekstu
i hodogramima koji slijede.

Pretragom pH-metrija jednjaka odreduje se ucesta-
lost i trajanje epizoda kiselog refluksa tijekom 24 sata.
Metoda koristi transnazalno postavljenu sondu u dis-
talni dio jednjaka, na ¢ijem se kraju nalazi mikroelek-
troda kojom se svakih cetiri do osam sekundi mjeri
intraezofagealna pH vrijednost. Gornja granica nor-
male za refluksni indeks (dio ukupnog vremena tije-
kom kojega je pH vrijednost u distalnom jednjaku
ispod 4) iznosi 11,7% u dojencadi, 5,4% u djece izme-
du 119 godina i oko 6% u odraslih. Glavna ogranice-
nja ove metode jesu nemogucnost detektiranja refluk-
sa sadrzaja pH vrijednosti iznad 4, §to se odnosi na 45
- 89% refluksnih epizoda u djece, posebice ako se radi
o ekstraezofagealnim simptomima. Stoga su indikacije
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za pH-metriju jednjaka znatno suZene i ogranicene na
situacije kada nije dostupna vi$ekanalna intraluminal-
na impedancija:

1. korelacija simptoma s kiselim refluksnim epizo-
dama;

2. razlikovanje neerozivne refluksne bolesti od dru-
gih poremecaja sa sli¢nim simptomima (funkcij-
ska zgaravica, hipersenzitivni jednjak);

3. postavljanje dijagnoze dentalnih erozija poveza-
nih s kiselim refluksom;

4. procjena povezanosti refluksa s eozinofilnom in-
filtracijom sluznice jednjaka;

5. procjena ucinkovitosti supresije kiseline u djece
s perzistentnim simptomima ili u stanjima u ko-
jima postoji visoki rizik pojave tezih oblika re-
fluksne bolesti (nakon operacijske korekcije atre-
zije jednjaka, cisti¢na fibroza, neurolosko oste-
¢enje).*

Visekanalna intraluminalna impedancija (pH-MII)
metoda je kojom se na temelju promjena otpora pri
prolazu bolusa odreduje ukupni refluks (kiseli: pH<4,
slabo kiseli: pH 4 - 7 i nekiseli: pH>7, refluks zraka i
tekucine), a ukljuc¢uje i pH-metriju. Ovom metodom
moguce je to¢no odrediti proksimalnu granicu refluk-
sa i tako interpretirati neke respiracijske simptome,
posebice one vezane uz larinks i zdrijelo. Na temelju
mjerenja impedancije doslo se do spoznaje kako u
dojencadi, zbog puferskog ucinka cestih mlije¢nih
obroka, pH vrijednost u jednjaku tijekom refluksnih
epizoda najcesce ne pada ispod 4.*'° Upravo se slabo
kisele i nekisele refluksne epizode ¢e$¢e povezuju sa
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SLIKA 1. ENDOSKOPSKI NALAZ U DJETETA S REFLUKSNOM
BOLESCU: EROZIVNI EZOFAGITIS (KLASIFIKACIJA LOS ANGELES:
B; VISE EROZIJA KOJE SU DULJE OD 5 MM, ALI NE PRELAZE
VRHOVE DVAJU NABORA SLUZNICE)

FIGURE 1. ENDOSCOPIC FINDING OF A CHILD WITH REFLUX
DISEASE: EROSIVE ESOPHAGITIS (LOS ANGELES CLASSIFICATION:
B; MORE MUCOSAL BREAKS MORE THAN 5 MM LONG THAT DO
NOT EXTEND BETWEEN THE TOPS OF TWO MUCOSAL FOLDS)

simptomima u dojencadi, posebice ako su epizode
veceg volumena.'® Takoder, u djece s neuroloskim po-
remecajima i astmom oko 50% refluksnih epizoda nije
kiselo i stoga ih konvencionalna pH-metrija ne otkri-
va."*!7 Intraluminalna impedancija jednjaka nije, me-
dutim, dostupna u svim centrima.*’ Kao i za pH-me-
triju jednjaka, za intraluminalnu impedanciju jednjaka
ne postoje referentne vrijednosti za populaciju zdrave
djece, a postojece su izvedene iz populacije simpto-
matske djece.'®® U djece s poremecajima motiliteta i
znacajnim ezofagitisom mjerenje impedancije moze
propustiti dio refluksnih epizoda zbog niskih bazalnih
vrijednosti impedancije (refluksna epizoda odgovara
padu impedancije od vise od 50%).'*"* Tako je otkriva-
nje korelacije simptoma s refluksnim dogadajima glav-
na indikacija za izvodenje pH-MII, djeca i roditelji ne
prijavljuju vise od 50% simptoma, $to utjece na inter-
pretaciju nalaza.* Nekoliko je indikacija za izvodenje
pH-MII u evaluaciji refluksne bolesti:

1. Diferenciranje neerozivne refluksne bolesti
(NERB), hipersenzitivnog jednjaka i funkcijske
Zgaravice u osoba s urednim endoskopskim nala-
zom. U slucaju perzistiranja tipicnih simptoma
unato¢ antisekretornoj terapiji pH-MII razlikuje
NERB (patoloski refluks neovisno o korelaciji sa
simptomima) od hipersenzitivnog jednjaka (po-
zitivna korelacija simptoma s kiselim ili nekise-
lim refluksnim epizodama, ali bez patoloskog
refluksa) i funkcijske Zgaravice (negativna kore-
lacija sa simptomima i bez patoloskog refluksa).
Hipersenzitivni jednjak moguce je lijeciti antire-

SLIKA 2. ENDOSKOPSKI NALAZ U DJETETA S REFLUKSNOM
BOLESCU: HIJATALNA HERNIJA S PODRUCJIMA MOGUCE
METAPLAZIJE SLUZNICE JEDNJAKA KOJA SE SIRE PROKSIMALNO
FIGURE 2. ENDOSCOPIC FINDING OF A CHILD WITH REFLUX
DISEASE: HIATAL HERNIA WITH AREAS OF POSSIBLE METAPLASTIC
CHANGES OF ESOPHAGEAL MUCOSA THAT EXTEND PROXIMALLY

fluksnom terapijom, a funkcijsku Zgaravicu
neuromodulatorima.” Visoka korelacija sa simp-
tomima, ,,grupiranje simptoma tijekom ili ne-
posredno nakon obroka, velik broj proksimalnih
refluksnih epizoda i ucestalo javljanje obrasca
supragastri¢nog podrigivanja na pH-MII upucu-
ju na sindrom ruminacije koji moze u potpunosti
imitirati klinicku sliku refluksne bolesti.?'

2. Odredivanje nekiselog refluksa i procjena ucin-
kovitosti antisekretorne terapije.

3. Odredivanje korelacije simptoma s kiselim i neki-
selim refluksnim epizodama, posebice u post-
prandijalnom razdoblju, kao i proksimalno $irenje
refluksa u djece s ekstraezofagealnim simptomima.

4. Procjena ucinkovitosti antisekretorne terapije u
djece na terapiji inhibitorima protonske pumpe i
perzistentnim simptomima.

5. Odredivanje povezanosti simptoma s refluksnim
epizodama. Postoje tri glavna indeksa u procjeni
korelacije refluksnih epizoda i simptoma: indeks
simptoma (engl. symptom index, SI), indeks
osjetljivosti simptoma (engl. symptom sensitivity
index, SSI) i vjerojatnost povezanosti sa simpto-
mima (engl. symptom association probability,
SAP). Iako su u djecjoj dobi najcesce pozitivni
indeksi SI i SAP, ne postoji jasna prednost jednog
indeksa u odnosu na drugi.*

Ezofagogastroduodenoskopija (s biopsijom sluznice

ili bez nje) ima nekoliko uloga u dijagnostickoj evalu-
aciji djece s dispeptickim tegobama:

1. otkrivanje erozivnog ezofagitisa (prisutnost ,na-
puknuca“ sluznice, engl. mucosal breaks, slika 1);
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2. otkrivanje mikroskopskog ezofagitisa (histoloski
nalaz eozinofilne infiltracije sluznice jednjaka,
produljenja papila i/ili hiperplazije bazalnog
sloja);

3. iskljucenje drugih stanja koja mogu imitirati kli-
nicku sliku GERB-a."*

Bududi da je negativna prediktivna vrijednost nala-
za makroskopski i histoloski normalne sluznice jed-
njaka relativino niska, uredan endoskopski nalaz ne
isklju¢uje moguénost postojanja refluksne bolesti.”>*
Endoskopske promjene povezane s GERB-om jesu
ezofagitis, erozije, eksudat, ulkusi, strikture, hijatalna
hernija, podru¢ja moguce metaplazije (slika 2) i poli-
pi.! Iako je klasifikacija Los Angeles izvorno validirana
za stupnjevanje ezofagitisa u odraslih, danas se koristi
i za procjenu tezine refluksnog ezofagitisa i u djece."**

Endoskopija gornjeg dijela probavnog sustava kori-
sna je u evaluaciji upozoravaju¢ih simptoma, detekciji
komplikacija refluksne bolesti (strikture, Barrettov
jednjak), pronalazenju stanja koja predisponiraju za
razvoj refluksne bolesti (hijatalna hernija) i stanja koja
imitiraju refluksnu bolest (eozinofilni i infekcijski ezo-
fagitis). Vidljive erozije najpouzdaniji su znak refluk-
snog ezofagitisa u odrasloj dobi, a nalaz mikroskop-
skog ezofagitisa moze upucivati na patoloski kiseli re-
fluks.***** Unato¢ razmjerno niskoj ucestalosti kom-
plikacija endoskopije gornjega probavnog sustava u
djece, radi se o invazivnoj dijagnostickoj metodi koja
zahtijeva pripremu djeteta i postojanje specijaliziranog
tima (pedijatrijski gastroenterolog, endoskopska me-
dicinska sestra, anesteziolog ili pedijatar intenzivist),
stoga je indicirana u detekciji komplikacija refluksne
bolesti i opravdane sumnje u bolest sluznice gornjeg
dijela probavnog sustava.*

Ucestalost erozivnog ezofagitisa u djece s ekstraezo-
fagealnim simptomima refluksne bolesti (kasalj ili
drugi respiracijski simptomi) nije poznata, ponajvise
zbog Siroke uporabe inhibitora protonske pumpe.
Stoga je glavna uloga endoskopije u takve djece po-
stavljanje dijagnoze eozinofilnog ezofagitisa i kandi-
dijaze jednjaka u djece na terapiji inhalacijskim steroi-
dima, odnosno u dijagnostici i lije¢enju opstrukcije
izlaza jednjaka s respiracijskim simptomima (ahalazi-
ja, komplikacije fundoplikacije)."*

Ultrazvuk nije metoda koja bi trebala sluziti u dija-
gnostici refluksne bolesti. Dijagnosti¢ka uloga ultra-
zvuka jest isklju¢ivanje drugih stanja koja mogu imiti-
rati klinicku sliku refluksne bolesti, poput pilorosteno-
ze, hidronefroze, kolelitijaze, torzije ovarija, apendici-
tisa i slicno. Iskusni i educirani ultrasonograficar moze
detektirati hijatalnu herniju, procijeniti duljinu i pozi-
ciju donjega ezofagealnog sfinktera u odnosu na osit,
odrediti gastroezofagealni (Hisov) kut, ¢ak i procije-
niti motilitet zeluca.*

Pasaza gornjega probavnog sustava u otkrivanju re-
fluksa nije dovoljno osjetljiva i specificna (osjetljivost
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je oko 50%). Stoga rutinska primjena ove metode u
djece s nekompliciranom refluksnom boles¢u nije
opravdana. Glavno podrucdje primjene ove metode jest
dijagnosticka obrada djece s upozoravaju¢im simpto-
mima, simptomima jakog intenziteta ili refraktornim
na terapiju, kao i iskljucenje anatomskih anomalija i
drugih stanja koja mogu imitirati klinicku sliku refluk-
sne bolesti (malrotacija, ahalazija) odnosno komplika-
cija refluksne bolesti (striktura jednjaka). U djece s
ekstraezofagealnim simptomima uloga ove pretrage
jest iskljuCenje traheoezofagealne fistule i procjena
praznjenja sadrzaja jednjaka u djece s visokim rizikom
aspiracije.*

Videofluoroskopska analiza akta gutanja metoda je
izbora za procjenu postojanja orofaringealne disfagije
s posljedi¢cnom aspiracijom u di$ni sustav, §to moze
imitirati klinicku sliku refluksne bolesti.**

Manometrija jednjaka visoke rezolucije (engl. high
resolution manometry, HRM) koristi kateter s vise tlac-
nih senzora u detekciji intraluminalnog tlaka u jednja-
ku. Manometrijom jednjaka mogu se identificirati i
parametri koji su povezani s kasnijim komplikacijama
fundoplikacije (disfagija), a u djece s respiracijskim
simptomima mogu se iskljuciti neki poremecaji koji
imitiraju refluksnu bolest (ahalazija i drugi poremecaji
motiliteta). Istodobno izvodenje manometrije jednja-
ka i vi$ekanalne intraluminalne impedancije jednjaka
moze bolje odrediti korelaciju kaslja i refluksa zbog
detekcije porasta tlaka tijekom kaslja.** Stoga bi mano-
metriju trebalo koristiti u slu¢aju sumnje u poremecaj
motiliteta i tocno odredenim indikacijama, a ne u ru-
tinskoj dijagnostici refluksne bolesti u djece.*

Scintigrafija Zeluca je metoda koja moze otkriti po-
remecaj u praznjenju Zeluca kao rizi¢ni ¢imbenik za
refluks, odnosno aktivnost u bronhima kao znak di-
rektne aspiracije tijekom gutanja ili aspiracije zelu-
¢anog sadrzaja zbog refluksa. Ova metoda moze biti
indicirana ako refluksni simptomi ne odgovaraju na
standardnu terapiju i ako se sumnja u poremecaj praz-
njenja zeluca.*

Endoskopski izgled di$nog puta (larinksa) ne koreli-
ra jasno s patoloskim gastroezofagealnim refluksom i
ne bi se trebao rutinski koristiti u postavljanju di-
jagnoze refluksne bolesti, iako prema nekim studijama
nalaz hiperemije ariteonoida s ne$to ve¢om vjero-
jatno$¢u moze upudivati na laringofaringealni re-
fluks.*** Neki autori su razvili i bodovni sustav koji
na temelju anamneze i ORL endoskopskog nalaza
upucuje na vjerojatnost postojanja refluksne bolesti.*

Pokusna primjena inhibitora protonske pumpe - far-
makoloski dijagnosticki test. Kratka pokusna primje-
na inhibitora protonske pumpe tijekom jednog do dva
tjedna koristi se u odraslih osoba s tipi¢nim refluk-
snim simptomima (Zgaravica, retrosternalna ili epiga-
stri¢na bol). Empirijska primjena inhibitora protonske
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pumpe ne preporucuje se u dojenackoj dobi. Kako se
jasno smanjenje refluksnih simptoma u djece dogada
dva do cetiri tjedna nakon zapocinjanja terapije, u
veceg djeteta i adolescenta s tipicnim simptomima re-
fluksne bolesti moze se pokusno primijeniti inhibitor
protonske pumpe tijekom cetiri do osam tjedana. U
djece s ekstraezofagealnim simptomima nema dovolj-
no dokaza koji bi preporucili pokusnu primjenu inhi-
bitora protonske pumpe.*

Nefarmakoloske mjere u djece
s refluksnom bolesti

Promjene Zivotnih navika i prehrane

U djece i adolescenata s refluksom kao prva mjera
preporucuje se izbjegavanje kofeina, ¢okolade i hrane
koja provocira simptome. Jednako kao i u odraslih,
poznato je kako su debljina, izlozenost duhanskom
dimu i alkoholu povezani s GERB-om.!

Povecavanje gustoce adaptiranoga mlijecnog pri-
pravka za dojencad, najces¢e rizinim pahuljicama,
dugo se primjenjuje kao simptomatsko lijecenje doje-
nacke regurgitacije. Radi se o jednostavnom postupku
koji smanjuje ucestalost vidljive regurgitacije, iako
randomizirane klinicke studije nisu potvrdile smanje-
nje refluksnog indeksa. Zbog toga $to riza moze sadr-
zavati anorganski arsen potrebno je koristiti rizine do-
jenacke pahuljice s niskim udjelom arsena ili bez arse-
na. Na trzistu postoji i vise vrsta adaptiranih mlije¢nih
pripravaka koji sadrze kukuruzni $krob ili rogacevu
gumu, a da pritom ne povecavaju bitno kalorijski
sastav. Izdojeno maj¢ino mlijeko moguce je zagustiti
roga¢evom gumom (preporucljivo tek nakon 42. tjed-
na gestacije zbog rizika nekrotizirajuceg enteroko-
litisa).>>*

Opcenito se u dojencadi preporucuje izbjegavati
prekomjeran kalorijski unos i prilagoditi ucestalost i
volumen obroka dobi i tjelesnoj masi djeteta. S obzi-
rom na to da dio dojencadi s alergijom na proteine
kravljeg mlijeka ucestalo regurgitira i povraca, odno-
sno ima simptome jednake gastroezofagealnoj refluk-
snoj bolesti, u djece koja nisu dojena, a imaju simpto-
me refluksne bolesti, preporucuje se uvesti ekstenzivni
hidrolizat proteina sirutke ili kazeina (engl. extensively
hydrolysed formula, eHF) tijekom dva do Cetiri tjed-
na.*** U dojene djece preporucuje se eliminacija
kravljeg mlijeka iz prehrane majke. Primjena aminoki-
selinske (elementarne) formule (engl. amino acid-ba-
sed formula, AAF) preporucuje se samo u djece s in-
traktabilnim ili teskim simptomima.*

Polozajne mjere

Iako je broj refluksnih epizoda u dojenc¢adi manji u
polozaju potrbuske (pronacijski polozaj) i na lijevom
boku, u dojenackoj dobi zbog sigurnosti i moguceg
rizika iznenadne dojenacke smrti preporucuje se samo
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supinacijski polozaj, a u starije djece polozaj na lije-
vom boku s povi$enim uzglavljem.***

Farmakoterapija refluksne bolesti
Antacidi i alginati

Alginati (natrij alginat, magnezij alginat) u dodiru
sa zelucanom kiselinom stvaraju povrs$ni gel, a natrij ili
kalij-karbonat u pripravku oslobadaju uglji¢ni dioksid
koji stvoreni gel pretvara u pjenu. Alginati mogu sma-
njiti vidljivu regurgitaciju i povrac¢anje, no samo su
neke studije potvrdile smanjenje broja refluksnih epi-
zoda (neovisno o pH vrijednosti) i visine refluksa u
dojencadi.*!*** § druge strane, neki preparati sadrze
znacajne kolic¢ine natrija, kalcija i aluminija, zbog ¢ega
su nepovoljni za dugoro¢nu uporabu u djece. Opce-
nito, s obzirom na nedovoljne dokaze o uc¢inkovitosti,
antacidi/alginati ne bi se trebali koristiti za dugotrajno
lijecenje refluksne bolesti u djece, iako su terapijska
opcija za krac¢e simptomatsko lije¢enje u dojencadi u
koje refluksne epizode najcesce nisu kisele.*™

Antisekretorni lijekovi

Antagonisti H2-receptora inihibiraju histaminske re-
ceptore parijetalnih stanica i tako smanjuju izlozenost
jednjaka kiselini. Dnevna terapijska doza ranitidina u
refluksnoj bolesti u djece relativno je visoka i iznosi 5
- 10 mg/kg/dan, maksimalno 300 mg/dan, a u odra-
slih je bolesnika opisan fenomen tahifilaksije (toleran-
cije na ucinak lijeka) ve¢ nekoliko dana nakon zapoci-
njanja lijecenja. Potrebno je napomenuti kako su neki
pripravci ranitidina nedavno povuceni s trzista zbog
kontaminiranosti N-nitrozodimetilaminom.>** Prepo-
rucena doza famotidina je 1 mg/kg/dan (maksimalno
40 mg/dan).* U¢inak H2-antagonista najbolji je u bla-
zem ezofagitisu i danas su ih u dugotrajnoj terapiji
uglavnom zamijenili inhibitori protonske pumpe (IPP)
s ja¢im i duljim antisekretornim u¢inkom. Njihov me-
hanizam djelovanja temelji se na ireverzibilnom veza-
nju za H*/K* ATP-azu na parijetalnim stanicama Zelu-
ca (,,protonsku pumpu®), a potpuno se aktiviraju tek u
kiseloj sredini zZeluca. IPP se metaboliziraju najve¢im
dijelom u jetri preko sustava citokroma P450 (uglav-
nom izoforme CYP2C19 i CYP3A4, razli¢ito kod po-
jedinih IPP-a) i metabolizam im je brzi u dojencadi i
manje djece u usporedbi s novorodencadi i starijom
djecom, $to bi trebalo uzeti u obzir kod propisivanja
lijeka. Genske razlike u brzini metaboliziranja odgo-
vorne su za relativno $irok raspon doza nekih IPP-a,
primjerice omeprazola, potrebnih za adekvatan antise-
kretorni u¢inak.***'

U pocetku lijec¢enja koristi se IPP (omeprazol, lanso-
prazol, pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol) u vecoj
dozi, s kasnijom redukcijom doze i eventualnom tera-
pijom odrzavanja. Preporucene doze inhibitora pro-
tonske pumpe za lijec¢enje refluksne bolesti u djece na-
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TABLICA 2. PREPORUCENE DOZE INHIBITORA PROTONSKE PUMPE ZA TERAPIJU GASTROEZOFAGEALNE REFLUKSNE BOLESTI

U DOJENCADI I DJECE+®4%47

TABLE 2. RECOMMENDED DOSES OF PROTON PUMP INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

IN INFANTS AND CHILDREN*®4047

Inhibitor protonske pumpe

Preporucena dnevna doza lijeka

/ Proton pump inhibitor / Recommended daily dosage

Maksimalna preporucena

Omeprazol
/ Omeprazole

1 - 4 mg/kg/dan
/1 - 4 mg/kg/day

Lansoprazol
/ Lansoprazole

0,7 - 2 mg/kg/dan
0.7 - 2 mg/kg/day

3 -5kg:2,5mg/dan/ 3 - 5kg: 2.5 mg/day
5-7kg: 5 mg/dan /5 - 7 kg: 5 mg/day
7,5 - 20 kg: 10 mg/dan / 7.5 - 20 kg: 10 mg/day

Esomeprazol

/ Esomeprazole 520 kg: 20 mg/dan

>20 kg: 20 mg/day

Pantoprazol
/ Pantoprazole

1 - 2 mg/kg/dan
/1 -2 mg/kg/day

Rabeprazol
/ Rabeprazole

0,5 - 1 mg/kg/dan
/0.5-1 mg/kg/day

dnevna doza* Odobrenje FDA/EMA
/ Maximum recommended | / FDA/EMA approval
daily dose*
>1 godine (FDA,EMA)
40 mg/40 mg / >1 year (EDA, EMA)
>1 godine (FDA,EMA)
Sz Sl / >1 year (FDA, EMA)
> 1 mjesec (FDA)
40 mg/ 40 mg /> 1 month (FDA)

>1 godine (EMA)

/ >1 year (EMA)
5 - 11 godina: 40 mg/dan >5 godina (FDA)
/ 5 - 11 years: 40 mg/day / >5 years (FDA)
>12 godina: 40 — 80 mg/dan | >12 godina (EMA)

/ >12 years: 40 - 80 mg/day | / >12 years (EMA)

>1 godine (FDA)

A A / >1 year (FDA)

FDA = Agencija za hranu i lijekove / Food and Drug Administration; EMA = Europska agencija za lijekove / European Medicines Agency

* U terapiji teskih oblika refluksne bolesti ponekad je nuzno primijeniti vec¢e doze od maksimalnih preporucenih, sukladno preporukama za lijecenje
odraslih™3® (napomena autora: Jadresin O, Zaja O i sur.) / Maximum recommended daily dose may be exceeded when treating the most serious forms
of gastroesophageal reflux disease, according to recommendations for the treatment of reflux disease in adults®’*® (comment of the authors: Jadresin O,

ZajaOetal)

vedene su u tablici 2, uz napomenu kako niti jedan
inhibitor protonske pumpe sluzbeno nije odobren za
primjenu u svim dobnim skupinama djece te je pri-
mjena u dijela djece izvan dobne indikacije (,off
label). Nakon cetiri do osam tjedana lijecenja ome-
prazolom i lansoprazolom u oko 75% djece s refluk-
snim ezofagitisom dolazi do povlacenja simptoma i
endoskopskih promjena ako se postigne adekvatna
supresija lucenja kiseline. U bolesnika s respiracijskim
simptomima GERB-a preporucuje se trajanje lijeCenja
od najmanje tri mjeseca, a u djece s tezim ezofagiti-
som, strikturama jednjaka, poremecajima motiliteta
jednjaka, no¢nim simptomima refluksa i atipi¢nim,
respiracijskim simptomima moze biti nuzna i druga
doza lijeka prije vecernjeg obroka."* Budu¢i da IPP
smanjuju samo kiseli refluks, a ukupni volumen re-
fluksa ostaje isti, nisu toliko u¢inkoviti u lije¢enju eks-
traezofagealnih manifestacija GERB-a, primjerice res-
piracijskih.*

IPP su dostupni u obliku kapsula ili tableta s granu-
lama koje se oslobadaju tek nakon prolaska kroz zelu-
dac (engl. enteric coated). Jedino se kapsule s mikro-
granulama smiju otvoriti i tako primijeniti u kiselom
mediju (vo¢ni sok, jogurt) ako dijete ne moze proguta-
ti kapsulu. Na nekim trzistima dostupni su i pripravci
u obliku suspenzija (moguca je i magistralna pripre-
ma). Bududi da je za optimalan antisekretorni uc¢inak
potrebna stimulacija izlucivanja kiseline obrokom,
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preporucuje se primjena lijeka 15 - 30 min prije obro-
ka, a ukupnu dnevnu dozu lijeka moguce je primijeni-
ti jednom dnevno ili podijeliti u dvije doze."*

Rizici dugotrajne primjene IPP-a dulje vrijeme nisu
bili sasvim jasni, no danas se prolongirana inhibicija lu-
¢enja kiseline dovodi u vezu s povecanom ucestalosti
respiracijskih i gastrointestinalnih infekcija u djece
(pneumonija, gastroenteritis, kolitis koji izaziva Clostri-
dioides difficile, gornje respiracijske infekcije, urinarne
infekcije), najvjerojatnije vezano uz promjene mikrobi-
oma, kao i uz povecani rizik nekrotiziraju¢eg enteroko-
litisa i sepse u novorodencadi."**"*** Rizik ozbiljnih
infekcija posebice je povecan u male djece.*’ U odraslih
i djece na terapiji IPP-om povecan je rizik infekcije
COVID-19, kao i rizik javljanja tezeg oblika infekcije, a
u odraslih je bolesnika opisano vise slucajeva akutnog
intersticijskog nefritisa.»**' U djece je povisen rizik jav-
ljanja eozinofilnog ezofagitisa i drugih alergijskih bole-
sti, posebice ako su lije¢eni IPP-om u ranom djetinj-
stvu.*?"* Takoder, poviSen rizik fraktura, vjerojatno
vezan uz smanjenu apsorpciju kalcija i magnezija, hi-
perplazija stanica sli¢cnim enterokromafinima i polipi
fundusa zeluca povezuju se s dugorocnom primjenom
IPP-a.*>* Stoga bi IPP trebalo propisivati samo ako po-
stoji jasna dijagnoza refluksne bolesti, i to u najnizoj
mogucoj dozi, najkra¢e moguce vrijeme.*

Inhibitori H2-receptora preporucuju se u slucaju
nedostupnosti IPP-a ili kontraindikacije za njihovu
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primjenu.* U slucaju tipi¢nih simptoma refluksne bo-
lesti (zgaravica, retrosternalna ili epigastricna bol)
preporucuje se provesti terapiju inhibitorom proton-
ske pumpe ili H2-receptora tijekom cetiri do osam tje-
dana. U djece s ekstraezofagealnim simptomima ne
preporucuje se propisivati antisekretorne lijekove ako
nisu prisutni i tipi¢ni simptomi refluksne bolesti ili je
dijagnostickom obradom dokazan GERB. Ako nema
odgovora nakon cetiri do osam tjedana terapije, po-
trebno je razmotriti druge moguce uzroke tegoba.*

U dojenackoj regurgitaciji inace zdrave djece ne pre-
porucuje se propisivanje antisekretornih lijekova jer
nemaju terapijskog u¢inka."* Opcenito, uc¢inak inhibi-
tora protonske pumpe manji je ako je patoloski refluks
slabo kiseli ili nekiseli.*” Takoder, u iritabilne dojen-
¢adi s patoloskim refluksom nema jasnih dokaza o te-
rapijskoj u¢inkovitosti inhibitora protonske pumpe.>*

Prokinetici

Dismotilitet jednjaka i Zeluca vazan je prediktor
perzistiranja refluksnih simptoma i razvoja komplika-
cija u odraslih, kao i u djece nakon kirurske korekcije
atrezije jednjaka i transplantacije pluca. Stoga bi ucin-
koviti prokinetik trebao poboljsati eliminaciju refluk-
sata iz jednjaka i ubrzati praznjenje zeluca.?! Baklofen,
agonist GABA ;-receptora znacajno smanjuje prolazne
relaksacije donjega ezofagealnog sfinktera, ubrzava
praznjenje Zeluca i smanjuje refluks. Unato¢ svojoj
ucinkovitosti lijek se ne preporucuje kao prva linija te-
rapije, najviSe zbog nuspojava (vrtoglavica, slabost,
snizenje konvulzivnog praga). Njegova primjena moze
se razmotriti prije antirefluksne operacije u djece kod
koje je drugo farmakolosko lije¢enje bilo bez uspjeha,
a preporucena doza je 0,5 mg/kg/dan (podijeljeno u tri
doze, maksimalno 80 mg/dan).**

Domperidon i metoklopramid su antagonisti dopa-
minergickih D, receptora koji ubrzavaju praznjenje
zeluca (metoklopramid uz istodobni muskarinski uci-
nak i agonizam na perifernim 5HT, receptorima), no
njihova ucinkovitost u lijecenju refluksne bolesti nije
potvrdena u ve¢im klinickim studijama. Metoklopra-
mid ima znacajne nuspojave (ekstrapiramidne nuspo-
jave, proljev, sedacija, poremecaji ritma), a terapijski
prozor je vrlo uzak. Najé¢e$¢a nuspojava domperidona
je produljenje QTc intervala i povi$en rizik ventrikul-
skih aritmija, a nesto rjede su ekstrapiramidne nuspo-
jave.** Rizik javljanja ventrikulskih aritmija povisen je
u odraslih (>60 godina), kod ukupne dnevne doze
vece od 30 mg, istodobne primjene CYP3A4 inhibi-
tora (domperidon se najve¢im dijelom metabolizira
preko CYP3A4 izoforme citokroma P450) ili lijekova
koji produljuju QTc interval.* Napominjemo kako je
Europska medicinska agencija (EMA) odobrila upora-
bu domperidona za lije¢enje mucnine i povracanja u
djece starije od dvanaest godina, ne dulje od tjedan
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dana, u dozi 0,25 mg/kg do tri puta dnevno (djeca <35
kg), odnosno 10 mg do tri puta dnevno (djeca >35
kg).‘”

Zbog mogucih nuspojava oba lijeka trebalo bi kori-
stiti kao zadnju liniju terapije tezih oblika refluksne
bolesti. Preporuc¢ena doza metoklopramida u terapiji
refluksne bolesti (u djece starije od jedne godine) jest
0,4 - 0,9 mg/kg/dan podijeljeno u cetiri doze (maksi-
malno 60 mg/dan), a domperidona (u djece starije od
dvanaest godina) 0,8 - 0,9 mg/kg/dan podijeljeno u tri
doze (maksimalno 30 mg/dan).** Domperidon je
kontraindiciran u slu¢aju umjerenog i tezeg ostecenja
jetre, poremecaja sré¢anog provodenja (posebice sin-
droma produljenog QT intervala), druge bolesti srca,
poremecaja elektrolita, primjene lijekova koji produ-
ljuju QTc interval ili inhibiraju CYP3A4 i hiperpro-
laktinemije. Preporucuje se uciniti EKG prije pocetka
lijecenja, nakon tri do pet dana i periodicki tijekom
lijecenja, odnosno nakon povecanja doze ili uvodenja
drugog lijeka. U slucaju produljenja QTc intervala
iznad 0,45 s preporucuje se ukinuti lijek.*

Eritromicin je makrolidni antibiotik koji u probav-
nom sustavu djeluje kao agonist motilina, lokalnog
hormona koji se izlucuje tijekom gladovanja i potice
kontrakciju glatkih misic¢a. Primjena lijeka u prva dva
tjedna zivota kao i u majke unutar deset dana pred
porod ¢imbenici su rizika za kasniji razvoj hipertrofi¢-
ne stenoze pilorusa. Takoder, opisano je produljenje
QTc intervala i fatalna ventrikulska aritmija nakon in-
travenske primjene lijeka u nedonos¢adi. Iako eritro-
micin ubrzava praznjenje Zeluca i poboljsava toleran-
ciju hranjenja u dojencadi, nema jasnih dokaza o u¢in-
kovitosti ovog lijeka u lije¢enju refluksne bolesti (u
nedonoscadi ne dovodi do redukcije ukupnog broja
refluksnih epizoda)."**!

Cisaprid je serotoninergicki lijek koji dovodi do ot-
pustanja acetil-kolina na sinapsama mijenterickog
pleksusa, ubrzavanja praznjenja zeluca i ubrzanja peri-
staltike. Iako je brojnim randomiziranim ispitivanjima
potvrdeno jasno terapijsko djelovanje lijeka na ref-
luksnu bolest u djece, zbog produljenja QT intervala i
fatalnih aritmija u odraslih bolesnika lijek je u ve¢ini
razvijenih drzava povucen s trzista.*

Serotoninergicki (5-HT,) agonist prukaloprid obe-
¢avajudi je noviji prokinetik koji utjece i na motilitet
gornjeg dijela probavnog sustava, smanjuje izlozenost
jednjaka kiselini i djeluje na refluksne simptome u
djece.>*

Kirursko lijecenje
Ranije su se antirefluksne operacije (otvorena ili la-
paroskopska fundoplikacija) Siroko primjenjivale, no
viSe je novijih studija osporilo njihovu dugoro¢nu
ucinkovitost. Do potpunog nestanka refluksnih simp-
toma nakon operacije dolazi u viSe od 85% djece, iako
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SLIKA 3. DOJENCE SA SIMPTOMIMA GASTROEZOFAGEALNE
REFLUKSNE BOLESTI — ALGORITAM KLINICKOG PRISTUPA
(PREMA REF. 4)

FIGURE 3. INFANT WITH SYMPTOMS OF GASTROESOPHAGEAL
REFLUX DISEASE — ALGORITHM OF CLINICAL APPROACH
(ACCORDING TO REF. 4)

je u¢inkovitost najmanja u djece s ekstraezofagealnim
simptomima pa viSe od 75% djece uzima IPP godinu
dana nakon operacije."**'** Najveca je stopa kompli-
kacija u neuroloski o$tec¢ene djece. Antirefluksnu ope-
raciju trebalo bi razmotriti u djece s potvrdenom re-
fluksnom boles¢u koja nije reagirala na optimalnu
farmakolosku terapiju i u djece s komplikacijama re-
fluksne bolesti koje ih Zivotno ugrozavaju. Prije ope-
racije treba iskljuciti druge moguce bolesti koje imiti-
raju GERB, odnosno potvrditi dijagnozu refluksne
bolesti."***

S obzirom na niski rizik komplikacija transoralna
tundoplikacija (engl. transoral incisionless fundoplica-
tion, TIF) u buducnosti ¢e vjerojatno zamijeniti dio
dosadasnjih antirefluksnih operacija, unato¢ slabijoj
ucinkovitosti u neuroloski tesko ostec¢ene djece.®

Totalna ezofagogastri¢na diskonekcija (TED, opera-
cija po Bianchiju) alternativa je fundoplikaciji i moze se
razmotriti u rezistentnim oblicima refluksne bolesti sa
Zivotno ugrozavaju¢im komplikacijama, i to nakon neu-
spjeha farmakoloskog lijecenja i fundoplikacije u neu-
roloski o$tecene djece. Ovom tehnikom odvaja se jed-
njak od zeluca, stvara ezofagojejunalna anastomoza, a
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FIGURE 4. CHILD WITH SYMPTOMS OF GASTROESOPHAGEAL
REFLUX DISEASE — ALGORITHM OF CLINICAL APPROACH
(ACCORDING TO REF. 4)

biliopankreasna vijuga anastomozira se s jejunalnom
vijugom oko 30 cm distalno. Gastri¢no hranjenje moze
se nastaviti na gastrostomu bez opasnosti od refluksa.”

U djece s visokim rizikom aspiracije bez odgovora
na standardno lije¢enje prije antirefluksne operacije
moze se razmotriti transpiloricko (jejunalno) hranje-
nje, iako postoji relativno visok rizik komplikacija
(okluzija, migracija sonde u zeludac, invaginacija, per-
foracija).*

Postupak u slucaju
refluksne bolesti refraktorne
na nefarmakoloske i farmakoloske mjere

Ucinkovitost lijecenja u djeteta s refluksnom bo-
les¢u trebalo bi procijeniti nakon cetiri do osam tjeda-
na, a ako simptomi perzistiraju, potrebno je razmisliti
o mogucoj nesuradnji i drugim uzrocima tegoba. Ako
je doza lijeka adekvatna i suradnja dobra, posebnu
paznju treba obratiti na upozoravajuce znakove. Neo-
visno o terapijskom odgovoru, nakon cetiri do osam
tjedana lijecenja preporucuje se pokusati ukinuti lijek.
Ako se simptomi ponavljaju, potrebno je prosiriti
obradu i u nekim slu¢ajevima moze se ponovno uvesti
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lijek. Potrebno je uciniti ezofagogastroduodenoskopi-
ju s biopsijama sluznice (ako nije ucinjena u posljed-
njih Sest mjeseci) i pasazu gornjeg dijela probavnog
sustava (ako nije ucinjena unutar dvanaest mjeseci).
Ovisno o simptomima i klini¢ckom nalazu, u nekim
slucajevima potrebno je uciniti manometriju jednjaka
i odrediti vrijeme praznjenja zeluca."*

Hodogrami klinickog pristupa dojencetu i vecem
djetetu u kojega postoji sumnja na refluksnu bolest na-
vedeni su na slikama 3 i 4.

Pedijatrijskom gastroenterologu potrebno je uputiti
dijete ako:

1. postoje upozoravajuci znakovi i simptomi koji

upucuju na bolest probavnog sustava;

2. simptomi ne reagiraju na optimalno lijeCenje;

3. nije moguce trajno ukinuti terapiju unutar Sest
do dvanaest mjeseci (dodatnu obradu potrebno
je razmotriti nakon Cetiri do osam tjedana terapi-
je ako je klinicki indicirano).*
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