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KATA PENGANTAR

Buku ini merupakan hasil konsensus para ahli gastroenterologi mengenai
penatalaksanaan penyakit refluks gastroesofageal (Gastroesophageal Reflux
Disease/GERD) di Indonesia. Sehubungan dengan adanya berbagai pengetahuan
yang baru terkait definisi, patofisiologi, diagnosis dan penatalaksanaan penyakit
refluks gastroesofageal, maka dilakukanlah perbaikan-perbaikan dalam
konsensus tahun 2019 ini. Konsensus Nasional Penatalaksanaan penyakit
refluks gastroesofageal tahun 2019 di Indonesia ini dibuat berdasarkan evidence
based medicine, sehingga dapat digunakan sebagai rujukan para Dokter di
Indonesia dalam menangani kasus-kasus penyakit refluks gastroesofageal
dalam praktek sehari-hari. Diharapkan dengan adanya buku konsensus ini,
para dokter dapat lebih meningkatkan pelayanannya kepada pasien-pasien
penyakit refluks gastroesofageal.

Kepada seluruh peserta konsensus yang telah meluangkan waktunya dalam
penyusunan revisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks
Gastroesofageal tahun 2019 ini, kami mengucapkan terima kasih yang sebesar-
besarnya. Tidak lupa juga terima kasih kami kepada PT. Takeda Indonesia yang
membantu terbitnya Konsensus Nasional Penatalaksanaan penyakit refluks
gastroesofageal tahun 2019 ini.

Kritik dan saran dari teman sejawat mengenai revisi Konsensus Nasional
Penatalaksanaan penyakit refluks gastroesofageal akan sangat kami hargai.

Akhirnya dengan memanjatkan puji syukur ke hadirat Allah SWT atas karunia-
Nya, kami persembahkan buku revisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan
Penyakit Refluks Gastroesofageal tahun 2019 ini. Semoga buku ini bermanfaat
bagi sejawat di Indonesia.

Jakarta, 2019
Tim Editor



SAMBUTAN KETUA PENGURUS BESAR
PERKUMPULAN GASTROENTEROLOGI INDONESIA (PB PGI)

Assalamu’alaikum warahmatullahi wa barokatuh.

Puji dan syukur kami panjatkan ke hadirat Allah SWT, atas berkah, rahmat dan
karunia-Nya sehingga revisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit
Refluks Gastroesofageal/Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) di Indonesia
tahun 2019 dapat diterbitkan.

Dewasa ini, kasus GERD semakin sering ditemui dalam praktik sehari-hari.
Jumlah kasus GERD refrakter dan komplikasi GERD seperti Barrett’s esophagus
dan adenokarsinoma esofagus juga dirasakan semakin bertambah. Oleh karena
itu, penegakkan diagnosis dan penatalaksanaan GERD perlu dilakukan dengan
cermat.

Kemajuan teknologi diagnostik seperti pH-metri 24 jam dan Multichannel
Intraluminal Impedance, manometri, dan modalitas endoskopi terapeutik seperti
ablasi radiofrekuensi, fundoplikasi transoral, dan reseksi mukosa diharapkan
dapat meningkatan kualitas penatalaksanaan GERD. Sayangnya, kemampuan
para dokter dan ketersediaan modalitas tersebut di Indonesia tidak merata.

Berdasarkan perkembangan terkini tersebut, Pengurus Besar Perkumpulan
Gastroenterologi Indonesia (PB PGI) menilai perlu dilakukan pembaruan terhadap
Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks Gastroesofageal di
Indonesia yang sudah direvisi sebelumnya pada tahun 2013, dengan harapan
dapat membantu para sejawat dalam melakukan penatalaksanaan kasus GERD
dengan berbekal pemahaman patogenesis, penegakkan diagnosis, hingga
penatalaksanaan yang sesuai dengan kemajuan perkembangan ilmu pengetahuan.

Dalam kesempatan ini, Pengurus Besar Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia
mengucapkan terima kasih kepada PT. Takeda Indonesia yang telah membantu
terselenggaranya penyusunan revisi konsensus ini.

Kami berharap konsensus ini dapat bermanfaat bagi para sejawat dokter
sebagai panduan dasar penatalaksanaan kasus GERD di Indonesia.

Jakarta, 2019

Pengurus Besar

Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia

Prof. Dr. dr. Dadang Makmun, SpPD, K-GEH, FACG
Ketua Umum




SAMBUTAN KETUA PANITIA

Segala puji dan syukur ke hadirat Allah SWT, yang telah melimpahkan rahmat,
berkah serta karunia-Nya kepada kita semua sehingga revisi Konsensus
Nasional Penatalaksanaan Refluks Gastroesofageal atau Gastroesophageal
Reflux Disease (GERD) di Indonesia tahun 2019 dapat diterbitkan.

Seperti yang kita ketahui, GERD merupakan kondisi yang terjadi akibat
refluks isi lambung yang menyebabkan gejala yang mengganggu (misalnya
rasa terbakar di dada dan regurgitasi). Disamping itu pengetahuan mengenai
pemahaman patofisiologi serta modalitas diagnostik maupun tatalaksana GERD
semakin berkembang. Sementara itu, dewasa ini morbiditas kejadian GERD
tetap cukup tinggi dengan kecenderungan yang semakin meningkat serta
memberikan beban biaya yang tidak sedikit. Pengetahuan serta kewaspadaan
para dokter dalam penatalaksanaan GERD dirasakan belum merata, sehingga
tidak jarang pasien mengalami keadaan penyakit serta komplikasi yang lebih
berat, dengan diterbitkannya revisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan
GERD di Indonesia diharapkan dapat menjadi bahan rujukan bagi para dokter
dalam penatalaksanaan pasien-pasien dengan GERD sehingga tercapai hasil
yang optimal.

Kami mengucapkan terima kasih sebesar-besarnya kepada Pengurus Besar
Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia (PB PGl) dan kepada seluruh peserta
penyusunan Revisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan GERD di Indonesia
tahun 2019 serta kepada semua pihak yang telah mendukung dan membantu
sepenuhnya hingga terbitnya buku konsensus ini.

Akhir kata semoga buku Revisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan GERD di
Indonesia tahun 2019 ini dapat memberikan manfaat yang sebesar-besarnya
dalam meningkatkan pelayanan kedokteran dan kesehatan masyarakat di
Indonesia.

Jakarta, 2019
dr. Achmad Fauzi, SpPD, K-GEH

Ketua Panitia
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|. PENDAHULUAN

Penyakit refluks gastroesofageal atau gastroesophageal reflux disease
(GERD) adalah kondisi yang terjadi akibat refluks isi lambung yang
menyebabkan gejala yang mengganggu (misalnya rasa terbakar di dada
dan regurgitasi). Prevalensi GERD secara global adalah 8-33% pada semua
kelompok usia dan jenis kelamin, serta memberikan beban biaya yang tidak
sedikit akibat penggunaan obat-obatan penghambat pompa proton dan tes
diagnostik lanjutan.’ Selain itu, dalam praktik sehari-hari dirasakan adanya
peningkatan angka kejadian GERD, GERD refrakter, dan angka kejadian
komplikasi seperti Barrett’s esophagus dan adenokarsinoma. Menanggapi
situasi seperti di atas, pada tahun 2016, para ahli GERD di Asia Pasifik
termasuk Indonesia telah mengeluarkan suatu konsensus bersama untuk
tatalaksana kelainan ini.2

Kemajuan di bidang teknologi kedokteran, khususnya teknik endoskopi
gastrointestinal dan perangkat diagnostik lainnya seperti pH-metri 24 jam,
multi channel intraluminal impedance pH, dan manometri resolusi tinggi,
telah meningkatkan kemampuan penatalaksanaan GERD. Di sisi lain,
pengetahuan dan kemampuan para dokter, baik dokter umum maupun
spesialis penyakit dalam di negara kita dalam penatalaksanaan GERD
yang adekuat, dirasakan belum merata. Begitu pula ketersediaan sarana
penunjang diagnostik dan terapeutik yang tidak merata antara satu daerah
dengan yang lainnya.

Pengurus Besar Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia (PB PGI)
memandang perlu untuk merevisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan
GERD di Indonesia tahun 2013, yang diharapkan akan menjadi
suatu pedoman penatalaksanaan GERD di Indonesia yang mengikuti
perkembangan pengetahuan dan teknologi kedokteran terkini. Penyusunan
konsensus tersebut mengacu pula pada berbagai konsensus serupa yang
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telah disusun oleh berbagai pusat di dunia, yang pada umumnya didasarkan
pada kedokteran berbasis bukti.
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Il. DEFINISI

GERD didefinisikan sebagai terjadinya gangguan refluks isi lambung secara
berulang ke dalam esofagus, orofaring, dan/atau saluran pernapasan,
yang dapat menyebabkan terjadinya gejala dan/atau komplikasi yang
mengganggu. Pernyataan ini dikemukakan pada World Gastroenterology
Organisation (WGO) Global Guidelines mengenai GERD tahun 2015, dengan
penekanan pada kata “mengganggu”’, menandakan adanya gangguan
terhadap kualitas hidup dan menyarikan pendapat umum yang menyatakan
bahwa apabila refluks esofageal ingin dinyatakan sebagai penyakit, maka
kelainan tersebut harus memengaruhi kualitas hidup pasien.®

GERD juga dapat dipandang sebagai suatu kelainan yang menyebabkan
cairan lambung dengan berbagai kandungannya mengalami refluks ke dalam
esofagus, dan menimbulkan gejala tipikal berupa heartburn (rasa terbakar
di dada yang kadang disertai rasa nyeri dan pedih) dan regurgitasi (rasa
asam dan pahit di lidah). Heartburn tidak mempunyai padanan kata dalam
bahasa Indonesia, sehingga anamnesis perlu dilakukan dengan cermat.
Namun demikian, saat ini pemahaman masyarakat mulai meningkat dan
penjelasan menggunakan bahasa lokal dapat membantu penyampaian
pesan, misalnya “rasa panas dari ulu hati dan naik ke arah dada”. Selain
itu, masyarakat Asia nampaknya lebih mudah memahami regurgitasi asam,
yang diartikan sebagai perasaan adanya cairan asam di dalam mulut.

Gejala GERD lainnya (atipikal) di antaranya disfagia, nyeri dada, odinofagia,
begah, rasa cepat kenyang, sendawa, mual, muntah, nyeri epigastrium,
sesak, batuk kronik, gejala laringitis kronik (termasuk suara serak, sensasi
globus, berdeham), dan hipersalivasi (namun pada WGO 2017 hipersalivasi
menjadi salah satu gejala tipikal selain heartburn dan regurgitasi). Disfagia
merupakan gejala alarm yang membutuhkan pemeriksaan lanjutan berupa
endoskopi. Disfagia biasanya terjadi pada pasien dengan gejala heartburn
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yang berlangsung kronik dimana terjadi kesulitan makan makanan padat
yang berlangsung progresif. Penyebab disfagia adalah striktur peptik dan
esofagitis berat, namun disfagia dapat pula merupakan gejala pertama
Barrett’s esophagus dengan kanker esofagus. Nyeri dada yang diakibatkan
oleh GERD kadang tidak dapat dibedakan secara klinis dengan gejala nyeri
dada iskemik (angina pektoris), sehingga perlu dilakukan pemeriksaan
lanjutan (seperti elektrokardiografi) untuk membedakan apakah nyeri dada
berasal dari jantung atau bukan.

Evaluasi tanda bahaya harus selalu menjadi bagian dari evaluasi lanjutan
pada pasien dengan gejala GERD. Tanda bahaya yang perlu diwaspadai
diantaranya adalah:*

e Disfagia
e (Qdinofagia
e Disfonia

e Batuk kronik

e Perdarahan saluran cerna

e Mual dan muntah berulang

e Nyeri persisten

e Anemia defisiensi besi

e Penurunan berat badan

e Limfadenopati

e Massa epigastrium

e Gejala bronkial berulang, pneumonia aspirasi

e Gejala atipikal awitan baru pada pasien di atas 45 tahun
e Riwayat keluarga dengan adenokarsinoma esofagus maupun gaster

Terdapat dua kelompok pasien GERD yang diklasifikasikan berdasarkan
ada atau tidaknya erosi/ kerusakan mukosa esofagus. Pasien dengan gejala
GERD yang disertai erosi esofagus (mucosal break) pada pemeriksaan
endoskopi diklasifikasikan dalam kategori erosive esophagitis (EE). Perlu
diketahui bahwa EE dapat terjadi tanpa adanya gejala GERD. Umumnya
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pasien EE yang asimtomatik ini terjadi pada pasien lansia, di mana terjadi
penurunan persepsi nyeri atau berkurangnya kadar keasaman pada material
refluks. Hal ini menjadi masalah tersendiri karena pasien lansia dapat datang
ke dokter dengan komplikasi GERD (yaitu Barrett’s esophagus) dengan
penyakit yang sebenarnya telah berlangsung kronik namun tanpa atau
hanya dengan gejala GERD yang minimal.

Pasien dengan gejala GERD tanpa adanya erosi esofagus pada pemeriksaan
endoskopi diklasifikasikan dalam kategori nonerosive reflux disease (NERD).
NERD lebih sering ditemukan dibandingkan EE pada praktik sehari-hari.
Terdapat studi literatur yang menyatakan bahwa lebih dari 50% pasien yang
datang ke praktik klinis dengan gejala refluks memiliki hasil endoskopi yang
negatif (tidak ditemukan kerusakan mukosa esofagus).®

GERD refrakter adalah GERD yang tidak berespons terhadap terapi dengan
penghambat pompa proton dua kali sehari selama 8 minggu.* Pembedaan
ini penting oleh karena individu dengan GERD refrakter ini harus menjalani
endoskopi saluran cerna bagian atas (SCBA) dan pH-metri/impedans
untuk mengeksklusi diagnosis penyakit ulkus peptik atau kanker dan
mengidentifikasi adanya esofagitis.

Komplikasi GERD yaitu Barrett’s esophagus (BE) merupakan kelainan
yang ditemukan secara endoskopi yang dikonfirmasi dengan pemeriksaan
histopatologi yang menunjukkan adanya epitel kolumnar dengan metaplasia
intestinal. Barrett’s esophagus merupakan komplikasi GERD yang memiliki
potensi maligna. Konsensus Asia Pasifik untuk GERD menekankan
pentingnya konfirmasi histopatologik tidak hanya berdasarkan diagnosis
endoskopi.
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I1l. EPIDEMIOLOGI

Prevalensi GERD dan komplikasinya di Asia, termasuk Indonesia, secara
umum lebih rendah dibandingkan dengan negara barat, namun demikian
data terakhir menunjukkan bahwa prevalensinya semakin meningkat. Hal ini
diduga disebabkan oleh perubahan gaya hidup yang meningkatkan risiko
seseorang terkena GERD, seperti merokok dan obesitas.

Suatu systematic review yang dilakukan tahun 2014 menunjukkan bahwa
prevalensi GERD secara global adalah sebanyak 8-33% pada semua
kelompok usia dan jenis kelamin. Prevalensi GERD yang tinggi didapatkan
di Asia Selatan dan Eropa Selatan (lebih dari 25%), serta Amerika Utara
(18-27%), sedangkan di Asia Timur, Asia Tenggara, Kanada, dan Perancis
prevalensinya relatif rendah (kurang dari 10%)."¢

Sebuah studi di Indonesia menunjukkan data prevalensi GERD pada
populasi urban di Indonesia sebesar 9,35%. Pada studi ini didapatkan
bahwa tingkat edukasi yang rendah, asma, dan pengosongan lambung
yang lambat merupakan faktor yang berhubungan dengan GERD.” Studi
lain mengenai prevalensi GERD di Indonesia juga pernah dilakukan melalui
sebuah survei online; didapatkan sebanyak 57,6% dari total 2045 responden
memenuhi kriteria GERD melalui kuesioner GERD (GERD-Q).8 Perbedaan
angka prevalensi ini mungkin karena populasi studi dan metode penelitian
yang berbeda.

Berikut adalah data epidemiologi GERD dari berbagai pusat endoskopi
saluran cerna yang tersebar di berbagai daerah di Indonesia.
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Perhimpunan Gastroenterologi Indonesia

IV. PATOFISIOLOGI GERD

GERD merupakan penyakit multifaktorial, di mana esofagitis dapat terjadi
sebagai akibat dari refluks kandungan lambung ke dalam esofagus
apabila:®1°

e Terjadi kontak dalam waktu yang cukup lama antara bahan refluksat
dengan mukosa esofagus.

e Terjadi penurunan resistensi jaringan mukosa esofagus, walaupun
waktu kontak antara bahan refluksat dengan esofagus tidak cukup
lama.

e Terjadi gangguan sensitivitas terhadap rangsangan isi lambung, yang
disebabkan oleh adanya modulasi persepsi neural esofageal baik
sentral maupun perifer.

Kandungan lambung yang menambah potensi daya rusak bahan refluksat
di antaranya adalah: asam lambung, pepsin, garam empedu, dan enzim
pankreas. Dari semua itu yang memiliki potensi daya rusak paling tinggi
adalah asam lambung. Beberapa hal yang berperan dalam patogenesis
GERD, di antaranya adalah: peranan kebiasaan/gaya hidup, peranan
motilitas, dan hipersensitivitas viseral, dan peranan infeksi Helicobacter
pylori.

4.1. Peran gaya hidup pada GERD

Gaya hidup amat berperan pada GERD. Gaya hidup ini dapat berperan
secara langsung seperti kebiasaan merokok atau konsumsi makanan
tertentu dan juga secara tidak langsung. Gaya hidup tertentu juga
berhubungan dengan penyakit tertentu. Sebagai contoh, gaya hidup
sedenter berhubungan dengan terjadinya penyakit diabetes melitus.
Selain itu gaya hidup sedenter juga jelas berhubungan dengan terjadinya
obesitas. Obesitas berperan langsung terhadap terbentuknya hernia hiatal,
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peningkatan tekanan intraabdomen, dan menyebabkan GERD.'" Sementara
obesitas berhubungan dengan obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).
Diabetes melitus dan OSAS ini yang kemudian berperan pada GERD. 13

Diabetes melitus berhubungan dengan GERD melalui berbagai mekanisme,
yaitu penurunan sekresi saliva akibat neuropati diabetikum, perlambatan
pengosongan lambung, penurunan bersihan asam akibat turunnya aktivitas
motorik esofagus dan lambung akibat neuropati, regurgitasi asam akibat
peningkatan frekuensi relaksasi sfingter esofagus bawah (lower esophageal
sphincter, LES) akibat neuropati, penurunan tekanan LES, dan kecepatan
transmisi gelombang peristaltik akibat hiperglikemia.®

Hasil yang berlawanan dilaporkan pada penyakit refluks dan sistem
pernapasan. Obstruksi saluran pernapasan rekuren saat tidur menyebabkan
tekanan intratoraks negatif dan hal ini menyebabkan refluks akibat aspirasi
isi lambung. Prevalensi refluks pada OSAS mencapai 33,8% pasien dan
26,6% pada kontrol."

Peningkatan berat badan terbukti meningkatkan gejala refluks, sementara
penurunan berat badan akan menurunkan gejala refluks. Di Amerika bahkan
terdapat hubungan yang kuat antara prevalensi obesitas dengan perawatan
akibat GERD.'" Peningkatan berat badan didefinisikan sebagai penambahan
berat badan sebesar 2 kg dalam 2 bulan terakhir sementara penurunan
berat badan didefinisikan sebagai berat badan yang turun 2 kg dalam 2
bulan terakhir. Penurunan berat badan ini terbukti dari suatu studi yang
melibatkan 332 pasien yang tergabung dalam program penurunan berat
badan selama 6 bulan, 97% subjek mengalami penurunan berat badan
dan terjadi penurunan prevalensi GERD dari 37% menjadi 15%, dengan
perbaikan bermakna skor rerata gejala GERD (1,8 vs 5,5; p < 0,01), resolusi
total dari gejala GERD pada 65% pasien, dan resolusi parsial pada 16%
yang diobservasi.'?

10



Perhimpunan Gastroenterologi Indonesia

GERD juga sering dihubungkan dengan kebiasaan makan, kebiasaan sosial,
obat-obatan, dan penyakit lainnya. Pasien dengan GERD sensitif terhadap
jus asam, seperti jus jeruk dan tomat. Beberapa pasien juga kurang toleran
terhadap kopi. Minum teh peppermint setiap hari menjadi satu-satunya
faktor pemberat GERD pada analisis multivariat. Makanan berlemak dan
coklat dapat melemahkan LES, sedangkan protein dapat meningkatkan
tonus LES. Penelitian di Polandia memperlihatkan hubungan antara pola
makan tertentu dengan beratnya gejala GERD. Pada grup GERD, gejala
lebih sering timbul setelah mengonsumsi makanan tinggi lemak (p=0,004),
gorengan (p=0,022), asam (p=0,003), pedas (p=0,014), buah (p=0,001) dan
makanan manis (p=0,011)."

Konsumsi alkohol juga berisiko GERD (OR: 1,88; IK95% 1,2-2,96)." Makan
dalam porsi besar secara umum akan mendistensi lambung, meningkatkan
tekanan intragastrik, dan mempermudah terjadinya GERD.'" Penelitian
di Polandia juga memperlihatkan bahwa pasien GERD yang makan 2x/
hari lebih sering terjadi gejala (p<0,001), dan pasien dengan konsumsi
makanan 4x/hari lebih jarang mengalami gejala (p<0,001). Obat-obatan
seperti penyekat saluran kalsium dan obat pelemas otot juga meningkatkan
refluks.™

Kurangnya aktivitas fisik juga berhubungan dengan terjadinya GERD.
Aktivitas fisik rendah berisiko 6,32 kali lipat untuk terjadinya GERD (IK95%
2,75-14,54), sementara aktivitas fisik sedang berisiko 3,27 kali lipat
(IK95%ds 1,45-7,36) bila dibandingkan dengan aktivitas fisik tinggi."

Posisi tidur juga disarankan berada pada posisi miring ke kiri dan menaikkan
sudut kepala. Penelitian Katz, dkk mencatat total waktu refluks (231 menit
vs 117 menit, p < 0,05) dan waktu bersihan asam (0,77 menit vs 0,29
menit, p<0,001) didapatkan lebih tinggi pada subjek yang tidur dengan
posisi miring ke kanan dibandingkan dengan posisi miring ke kiri. Penelitian
Johnson dan DeMeester memperlihatkan 67% perbaikan yang terlihat
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pada waktu bersihan asam pada pasien yang tidur dengan posisi kepala
ditinggikan (p < 0,025).15

Perubahan gaya hidup tetap menjadi rekomendasi dari perkumpulan
ahli gastroenterologi di Jepang pada tahun 2015. Perubahan gaya hidup
bersamaan dengan terapi medikamentosa menjadi rekomendasi pengobatan
GERD. Perubahan gaya hidup yang dimaksud adalah mengurangi konsumsi
tembakau, coklat, minuman berkarbonasi, alkohol dan makanan berlemak
karena dapat menurunkan tekanan LES dan/atau memperpanjang durasi
paparan asam lambung terhadap esofagus. Posisi miring ke kanan juga
menurunkan tekanan LES atau meningkatkan waktu paparan asam.
Intervensi gaya hidup yang ditekankan adalah tidur miring ke kiri, penurunan
berat badan, dan tidur dengan posisi kepala ditinggikan.™

4.2. Peranan motilitas

Transient lower esophageal sphincter relaxation (TLESR) merupakan
mekanisme tersering yang mendasari terjadinya 90% refluks pada GERD.
Mekanisme TLESR merupakan pola motorik akibat aktivasi nervus vagal
aferen pada bagian proksimal dari lambung. Distensi lambung menyebabkan
aktivasi nervus vagus aferen sehingga muncul pola motorik spesifik. Pada
TLESR, terjadi relaksasi LES yang cepat, pemendekan esofagus, dan
inhibisi crural diaphragm. Frekuensi terjadinya TLESR pada pasien GERD
tidak berbeda dengan orang normal, namun timbulnya refluks asam selama
TLESR dua kali lebih tinggi pada pasien GERD, terutama pada pasien
dengan hernia hiatus dibandingkan dengan orang yang sehat.

Pada kondisi hernia hiatus, kemampuan esophagogastric junction (EGJ)
untuk mencegah refluks berkurang. Hernia hiatus diasosiasikan dengan
esofagitis erosif dan Barrett’s esophagus yang lebih parah, sehingga
mengakibatkan peningkatan jumlah refluks pada pasien dengan hernia
hiatus, dan waktu bersihan asam yang lebih lama. Frekuensi refluks yang

12
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meningkat ini dapat menyebabkan kerusakan yang lebih besar akibat
terganggunya fungsi LES dan fungsi sfingter hiatus diafragma.

Penyakit GERD juga dapat terjadi akibat berkurangnya tekanan LES melalui
mekanisme strain-induced dan free reflux. Strain-induced terjadi ketika
LES yang hipotensif terbuka akibat peningkatan mendadak tekanan intra-
abdominal. Free reflux terjadi ketika ada penurunan pH intra esofagus tanpa
ada perubahan pada tekanan intragastrik dan tekanan LES. Hal ini hanya
terjadi ketika tekanan LES berbeda 0-4 mmHg dari tekanan intragastrik.

Mekanisme GERD juga dipengaruhi oleh penurunan bersihan esofagus
dimana hal ini menyebabkan peningkatan durasi paparan esofagus terhadap
cairan isi lambung. Berkurangnya bersihan esofagus ini disebabkan oleh
beberapa hal termasuk gangguan peristaltik, berkurangnya saliva, posisi
tidur, serta hernia hiatus.

Sebuah studi systematic review melaporkan bahwa pengosongan lambung
lambat sering terjadi pada pasien GERD dibandingkan dengan orang yang
sehat. Namun, hubungan antara lambatnya pengosongan lambung dan
peningkatan paparan asam pada esofagus masih belum jelas.®

4.3. Hipersensitivitas viseral

Terjadinya peningkatan sensitivitas terhadap refluks asam ditemukan
pada refluks erosif dan non erosif. Gangguan mekanosensitivitas esofagus
dapat berperan dalam munculnya gejala terkait refluks, terutama pada
esofagus yang sensitif asam dan NERD. Aktivasi jalur aferen mekanosensitif
merupakan mekanisme penting dalam timbulnya keluhan refluks pada
pasien dengan paparan asam lemah atau dengan terapi supresi asam
yang adekuat. Selain tekanan, peningkatan sensitivitas juga terjadi pada
modalitas sensorik lain seperti stimulasi suhu, kimia, dan elektrik. Terjadinya
hipersensitivitas ini dikarenakan adanya sensitisasi saraf perifer, neuron
dorsal tulang belakang atau interaksi melalui sistem psikoneuroimun.
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Pada saraf perifer, stimulus zat berbahaya akan meningkatkan mediator
inflamasi. Peningkatan mediator ini dapat menurunkan ambang transduksi
dari reseptor perifer pada saraf vagal dan spinal aferen. Hal ini akan
meningkatkan permeabilitas kanal kation reseptor nyeri dan menyebabkan
hiperalgesia. Selain itu terjadi peningkatan ekspresi nosiseptor seperti
transient receptor potential vaniloid subtype 1 (TRPV-1) dan kanal ion lain.

Pada sistem saraf pusat, sinyal nyeri yang berulang dari saraf perifer
akan menyebabkan perubahan fenotip pada neuron tulang belakang dan
bersamaan dengan amplifikasi dari informasi sensorik dari stimulus yang
berbahaya dan tidak berbahaya. Studi menunjukan bahwa stres memiliki
peranan pada patogenesis ini. Pasien dengan stres akan lebih mudah
timbul gejala. Lebih jauh lagi, gejala berulang pada pasien dengan terapi
supresi asam lebih sering terjadi pada pasien dengan gangguan psikologis.
Sensitivitas pada GERD juga meningkat pada pasien dengan waktu tidur
yang kurang.'”

4.4. Peran infeksi Helicobacter pylori pada GERD

Infeksi H. pylori (HP) sudah jelas berperan buruk pada gastritis dan ulkus
peptikum, sedangkan peran HP pada GERD saat ini belum konsisten
terutama antara penelitian di Asia dengan negara Barat serta bergantung
letak infeksi HP. World Gastroenterology Organization (2017) menyampaikan
bahwa saat ini tidak didapatkan hubungan HP dengan GERD.

Data yang ada pada pasien gastritis dengan infeksi HP menunjukkan
adanya keterlibatan daerah antrum dan korpus gaster, penurunan jumlah
sel parietal, dan penurunan sekresi asam lambung. Faktor-faktor tersebut
memiliki efek protektif terhadap mukosa esofagus pada pasien GERD."

Virulensi bakteri dan respons inflamasi inang berperan penting dalam
menentukan pola sekresi asam lambung dan gastritis. Di lain pihak bila HP
berkoloni di esofagus, HP akan meningkatkan derajat beratnya inflamasi

14
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esofagus dan insidensi Barrett’s esophagus dan GERD.'! Hal ini mungkin
disebabkan karena infeksi HP dapat menurunkan kontraktilitas sfingter
esofagus bagian bawah dengan meningkatkan produksi 5-hidroksitriptamin
(5-HT). Infeksi HP dengan strain CagA positif di negara barat berhubungan
kuat dengan GERD.® Infeksi HP pada mukosa gaster juga menyebabkan
peningkatan leptin gaster yang dapat merusak mukosa esofagus.'

Eradikasi HP pada pasien GERD mempunyai hasil yang kurang konsisten.
Terdapat penelitian yang memperlihatkan eradikasi HP berkaitan positif
dengan esofagitis refluks atau gejala GERD, pasien dengan penyakit ulkus
gaster dan duodenum dengan hernia hiatal, gastritis korpus, dan strain
CagA-positif sebagai faktor risiko terjadinya esofagitis refluks setelah
eradikasi HP. Di lain pihak, penelitian lain memperlihatkan perbaikan gejala
refluks setelah eradikasi HP pada pasien dengan penyakit ulkus peptikum
dan dispepsia bukan ulkus. Studi meta-analisis di Asia memperlihatkan
eradikasi HP meningkatkan risiko terjadinya GERD secara bermakna,
sementara hal ini tidak terjadi di penelitian negara Barat. Tetapi hasil
penelitian ini juga berbeda di Korea yang memperlihatkan tidak adanya
pengaruh eradikasi HP terhadap terjadinya GERD.®
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V. FAKTOR RISIKO

Faktor risiko untuk terjadinya GERD dibagi menjadi faktor risiko endogen

(genetik dan penyakit komorbid) dan faktor risiko eksogen (lingkungan).

Berikut adalah tabel mengenai faktor risiko GERD.

Tabel 2. Faktor Risiko Endogen

Genetik

sitokin anti-inflamasi dan DNA
peningkatan risiko GERD.®

Studi pada kembar dan anggota keluarga menunjukkan adanya 30%
heritabilitas penyakit GERD dalam keluarga. Banyak polimorfisme
nukleotida tunggal dalam berbagai gen seperti FOXF1, MHC, CCND1,

repair genes yang berkaitan dengan

Kondisi Medis dan Penyakit
Komorbid

Mekanisme Risiko

Obesitas

Peningkatan tekanan intra-abdomen

Diabetes mellitus

Perlambatan pengosongan lambung

Sindrom Zollinger-Ellison

Peningkatan produksi asam

Kehamilan Peningkatan tekanan intra-abdomen,
penurunan LES
Hiatal hernia Penurunan LES

Miotomi pada akalasia

Kerusakan LES

Sindrom Sjogren

Gangguan bersihan esofagus

Penyakit psikiatrik

Gangguan motilitas esofagus

*LES: lower esophageal sphincter ,

FOXF1 : Forkhead Box F1 , MHC : Major

Histopacompatibility Complex, CCND1 : Cyclin D1
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Tabel 3. Faktor Risiko Eksogen (lingkungan)

Faktor Risiko

Mekanisme Risiko

Merokok

Penurunan LES

Alkohol

Penurunan LES, kerusakan
mukosa

Obat-obatan (OAINS, B2-
adrenergic agonist, calcium channel
blockers, benzodiazepin, dopamin,
estrogen, narkotik analgesik, nitrat,
progesteron, prostaglandin, teofilin,
anti-depresan trisiklik)

Penurunan LES, kerusakan
mukosa

Makanan spesifik (seperti minuman
bersoda, makanan berlemak)®

Distensi gaster, penurunan LES,
iritasi mukosa, perlambatan
pengosongan lambung

Penggunaan selang nasogastrik lama
(>4 hari)

Mengalirkan refluks asam pada
pasien posisi berbaring

Trauma abdomen

Kerusakan diafragma

Selain itu perlu diketahui pula faktor risiko Barrett’s esophagus, diantaranya
adalah durasi GERD setidaknya 5 hingga 10 tahun, umur di atas 50 tahun,
jenis kelamin laki-laki, hernia hiatal, obesitas, refluks nokturnal, merokok,
riwayat keluarga dengan Barrett’s esophagus dan/atau adenokarsinoma.

17
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VI. DIAGNOSIS

Diagnosis dan tatalaksana GERD dilakukan secara empiris berdasarkan
evaluasi klinisi. Heartburn dan regurgitasi merupakan gejala tipikal GERD.
Sebuah systematic review melaporkan bahwa gejala tipikal ini memiliki
sensitivitas hanya sekitar 50%."° Pada guideline WGO, adanya keluhan
heartburn dan/atau regurgitasi dengan frekuensi dua kali seminggu atau
lebih, sugestif untuk diagnosis GERD.*

Indikasi untuk dilakukan pemeriksaan diagnostik lebih lanjut adalah
apabila terdapat terdapat tanda bahaya, kegagalan terapi, keraguan pada
diagnosis atau untuk menatalaksana komplikasi GERD. Fokus utama pada
pemeriksaan esofagus adalah untuk mendeteksi refluks asam yang berlebih
sebagai ciri GERD, yang didukung oleh adanya hubungan antara refluks
dan gejala.?®

6. 1. GERD-Q

Kuesioner GERD (GERD-Q) (Tabel 3) merupakan suatu perangkat kuesioner
yang dikembangkan untuk membantu diagnosis GERD dan mengukur
respons terhadap terapi. GERD-Q dapat diisi oleh pasien sendiri. Untuk
setiap pertanyaan, responden mengisi sesuai dengan frekuensi gejala
yang dirasakan dalam seminggu. Skor 8 ke atas merupakan nilai potong
yang dianjurkan untuk mendeteksi individu dengan kecenderungan tinggi
menderita GERD.

Kuesioner GERD merupakan kombinasi kuesioner tervalidasi yang
digunakan pada penelitian Development, Implementation, and Assessment
of Novel Training in Domain-based Competencies (DIAMOND study). Analisis
terhadap lebih dari 300 pasien di pelayanan primer menunjukkan bahwa
GERD-Q memberikan sensitivitas dan spesifisitas sebesar 65% dan 71%.

18
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Selain itu, GERD-Q juga menunjukkan kemampuan untuk menilai dampak
relatif GERD terhadap kehidupan pasien dan membantu dalam memilih
terapi.2 GERD-Q versi Indonesia telah divalidasi dan memiliki realibilitas

yang tinggi.??

Diagnosis GERD dapat berdasarkan gejala tipikal, yaitu heartburn dan
regurgitasi, atau menggunakan GERD-Q. (level of evidence: moderate,
strength of recommendation: strong).

6. 2. Endoskopi saluran cerna bagian atas

Endoskopi saluran cerna bagian atas direkomendasikan apabila gejala
GERD tidak respon terhadap terapi PPl empiris, adanya gejala GERD dengan
komplikasi, atau adanya tanda bahaya.®

Esofagitis derajat tinggi (LA derajat C atau D), Barrett’s esophagus atau
striktur peptik merupakan bukti adanya GERD. Akan tetapi, esofagitis erosif
sendiri hanya ditemukan pada 30% pasien yang belum mendapat terapi
dan pada 10% pasien yang sudah mendapat PPI. Esofagitis derajat rendah,
khususnya LA grade A, dianggap tidak spesifik dan dapat ditemukan pada
5-7,5% individu asimtomatik. Esofagitis grade B dianggap cukup untuk
memulai terapi GERD.2°

Endoskopi saluran cerna bagian atas dilakukan pada pasien yang tidak
berespons terhadap terapi, atau terdapat tanda bahaya. (level of evidence:
moderate, strength of recommendation: strong)
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Tabel 4. GERD-Q

Cobalah mengingat apa yang Anda rasakan dalam 7 hari terakhir.

Berikan tanda centang (v) hanya pada satu tempat untuk setiap pertanyaan
dan hitunglah poin GERD-Q Anda dengan menjumlahkan poin pada setiap

pertanyaan.
No. | Pertanyaan Frekuensi skor (poin)
untuk gejala
0 1 2-3 | 4-7
hari | hari | hari | hari
1. Seberapa sering Anda mengalami perasaan | 0 1 2 3
terbakar di bagian belakang tulang dada Anda
(heartburn)?
2. Seberapa sering Anda mengalami naiknyaisi | 0 1 2 3

lambung ke arah tenggorokan/mulut Anda
(regurgitasi)?

3. Seberapa sering Anda mengalami nyeri ulu | 3 2 1 0
hati?

4. | Seberapa sering Anda mengalami mual? 3 | 2 1 0

5. Seberapa sering Anda mengalami kesulitan | 0 1 2 3

tidur malam oleh karena rasa terbakar di dada
(heartburn) dan/atau naiknya isi perut?

6. Seberapa sering Anda meminum obat| 0 1 2 3
tambahan untuk rasa terbakar di dada
(heartburn) dan/atau naiknya isi perut
(regurgitasi), selain yang diberikan oleh dokter

Anda? (seperti obat maag yang dijual bebas)

Bila poin GERD-Q Anda
< 7, kemungkinan Anda
tidak menderita GERD
Bila poin GERD-Q Anda
8-18, kemungkinan
Anda menderita GERD

Hasil
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6. 3. Pemeriksaan histopatologi

Biopsi esofagus dilakukan pada kasus GERD dengan dugaan komplikasi
(Barrett’s esophagus atau keganasan).?® Biopsi gaster dilakukan untuk
menegakkan diagnosis infeksi Helicobacter pylori, atrofi, metaplasia
intestinal atau displasia, walaupun ditemukan adanya esofagitis erosiva.*

Konfirmasi histopalogik tidak rutin dilakukan untuk diagnosis GERD (level
of evidence: moderate, strength of recommendation: strong).

6. 4. Pemeriksaan pH-metri dan impedance esofagus
secara ambulatorik

Pemantauan refluks menggunakan pH-metri dan impedance esofagus
dilakukan pada:

e GERD refrakter
e GERD dengan gejala atipikal
e Diagnosis GERD meragukan
e Evaluasi pra operatif
e Menilai jenis refluks asam dan non-asam.*
(level of evidence: moderate, strength of recommendation: strong)

Luaran utama dari pemeriksaan pH-metri 24 jam adalah waktu paparan
asam (acid exposure time, AET), dimana nilai kurang dari 4% dianggap
fisiologis dan lebih dari 6% dianggap abnormal. Parameter lain yang dapat
digunakan adalah jumlah episode refluks. Konsensus Lyon menganjurkan
penggunaan nilai refluks > 80 episode/24 jam sebagai batas nilai abnormal.

Pemantauan refluks dapat dilakukan pada pasien yang sedang menggunakan
terapi penghambat pompa proton/PPI (“on”) atau tanpa penggunaan PPI
(“off’). Untuk mendiagnosis GERD dianjurkan melakukan pemantauan dalam
kondisi off terapi untuk mendapatkan AET dasar. Pada pasien yang sudah
terdiagnosis GERD dapat dilakukan pH-impedans pada kondisi on terapi

21



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks Gastroesofageal di Indonesia 2019

menggunakan PPI dosis ganda, untuk mengevaluasi korelasi antara gejala
refrakter dengan episode refluks serta menilai kecukupan supresi asam.2°

6.5. Uji penghambat pompa proton (PPI Test)

Proton pump inhibitor test dapat dilakukan untuk menegakkan diagnosis
pada pasien dengan gejala tipikal dan tanpa adanya tanda bahaya (strong
recommendation, moderate level of evidence). Tes ini dilakukan dengan
memberikan PPI dosis ganda selama 1-2 minggu tanpa didahului dengan
pemeriksaan endoskopi. Jika gejala menghilang dengan pemberian PPI
dan muncul kembali jika terapi PPI dihentikan, maka diagnosis GERD dapat
ditegakkan. Tes dikatakan positif, apabila terjadi perbaikan klinis dalam 1
minggu sebanyak lebih dari 50%.%32

Dalam sebuah studi meta-analisis, uji PPl dinyatakan memiliki sensitivitas
sebesar 78% dan spesifitas sebesar 54% untuk penegakan diagnosis pada
pasien GERD dengan nyeri dada non kardiak. Hal ini menggambarkan uji PPI
dapat dipertimbangkan sebagai strategi yang berguna dan cost-effective
dalam manajemen pasien nyeri dada non kardiak tanpa tanda yang dicurigai
memiliki kelainan esofagus.??

6.6. Penunjang diagnosis lain

Pilihan pemeriksaan lain yang dapat dilakukan selain pemeriksaan
endoskopi dan pH metri yaitu:

6.6.1. Esofagografi barium

Pemeriksaan ini tidak disarankan untuk penegakan diagnosis GERD (strong
recommendation, high level of evidence). Pemeriksaan ini dilakukan hanya
untuk mengevaluasi keluhan disfagia. Pemeriksaan ini memiliki sensitifitas
sangat rendah untuk diagnosis GERD.?®
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6.6.2. Manometri esofagus

Tes ini tidak memiliki peranan dalam diagnosis awal GERD. Manometri
direkomendasikan sebelum pertimbangan operasi antirefluks terutama untuk
menyingkirkan akalasia atau hipomotilitas berat (strong recommendation,
low level of evidence).>*?

Uji diagnostik terbaru lainnya: High resolution manometry (HRM), pengukuran
pepsin saliva, dan impedans mukosa, namun saat ini pemeriksaan tersebut
belum tersedia. 2024

6.7. Surveilans Barrett’s esophagus

Tujuan surveilans Barrett’s esophagus (BE) adalah untuk mendeteksi
adenokarsinoma esofagus pada stadium awal, dengan demikian,
harapan hidup dan angka kesintasan menjadi lebih baik, dan berpotensi
disembuhkan.?®

Peranan endoskopi surveilans pada pasien-pasien dengan BE masih
kontroversial sekalipun di negara-negara dengan prevalensi yang tinggi.
Di Asia, berdasarkan suatu studi meta-analisis, didapatkan prevalensi BE
masih rendah, yaitu 7,8% dari total endoskopi dan 1,3% terkonfirmasi BE
dengan histopatologi. Sementara itu di Amerika Serikat dilaporkan bahwa
prevalensi BE sebesar 5,6% dengan insidensi kanker esofagus pada pasien
dengan BE berkisar 0,4%. Annual rate BE menjadi kanker esofagus sebesar
0,15%. Prevalensi BE pada pasien-pasien yang menjalani endoskopi dengan
gejala apapun, didapatkan sebesar 0,3%-2%, sedangkan prevalensinya
lebih tinggi sebesar 8%-20% pada pasien dengan gejala GERD.22%2

Saat ini pemeriksaan penyaring untuk BE masih kontroversial, oleh
karena kurangnya dampak pemeriksaan penyaring terhadap mortalitas
adenokarsinoma esofagus. Endoskopi surveilans untuk individu dengan
risiko tinggi disarankan untuk dilakukan sesuai dengan tingkatan displasia
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yang ditemukan. Pasien hanya harus menjalani surveilans setelah konseling
yang memadai mengenai risiko dan manfaat dari surveilans. Surveilans
harus dilakukan dengan highly magnification white light endoscopy, chromo
endoscopy, dan pemeriksaan histopatologi. Pasien yang terdiagnosis BE
pada pemeriksaan awal, tidak diperlukan pemeriksaan endoskopi ulang
untuk surveilans displasia dalam 1 tahun berikutnya. Pasien dengan
BE tanpa displasia, endoskopi surveilans dilakukan dengan interval 3-5
tahun.22526
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VIl. KOMPLIKASI

Pasien GERD memiliki prognosis yang cukup baik dengan 90% pasien
mengalami perbaikan gejala. Pada beberapa kasus, komplikasi pada GERD
dapat terjadi, seperti esofagitis erosiva, striktur, Barrett’s esophagus (BE),
keganasan, ulkus serta perdarahan saluran cerna.24

7.1. Esofagitis erosiva

Esofagitis terjadi ketika refluks asam dan pepsin yang berlebih menyebabkan
erosi dan ulkus pada mukosa esofagus. Diagnosis esofagitis dapat
ditegakkan melalui pemeriksaan endoskopi. Sebuah studi melaporkan
bahwa dua per tiga pasien dengan gejala refluks tidak memiliki esofagitis
erosiva dan sepertiga pasien esofagitis mengalami gejala refluks. American
College of Gastroenterology (ACG) merekomendasikan penggunaan
klasifikasi Los Angeles untuk mendeskripsikan tingkatan esofagitis erosif.
Sementara World Gasroenterology Organisation (NGO) merekomendasikan
pasien dengan klasifikasi LA derajat A untuk dilakukan pemeriksaan lebih
lanjut untuk konfirmasi adanya GERD dan endoskopi harus diulang pada
pasien dengan esofagitis erosiva berat setelah pemberian antisekretorik
untuk menyingkirkan Barrett’s esophagus dan menilai penyembuhan.?’

7.2. Striktur peptik

Striktur terjadi akibat fibrosis dan proses penyembuhan dari inflamasi
yang terjadi akibat refluks asam pada esofagus distal. Striktur yang terjadi
bisa berupa striktur sederhana (fokal, lurus, simetris, konsentrik, dengan
diameter lumen >12 mm) atau strikur kompleks (panjang >2 cm, berliku,
asimetris, dengan diameter lumen <12 mm). Penggunaan PPI lebih efektif
dibandingkan H2-reseptor antagonis dalam tatalaksana striktur peptik.
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Pemberian PPI setelah dilatasi esofagus dapat memperbaiki disfagia,
mengurangi kebutuhan dilatasi dan/atau memperpanjang waktu antara
dilatasi. Terapi PPI juga direkomendasikan pada pasien dengan cincin
esofagus bawah (Schatzki’s ring) setelah dilakukan dilatasi. Injeksi
kortikosteroid dapat diberikan pada striktur kompleks akibat GERD yang
membutuhkan dilatasi berulang.?”28

7.3. Barrett’s esophagus dan adenokarsinoma esofagus

Barrett’s esophagus (BE) adalah perubahan metaplasia epitel esofagus
dari epitel skuamosa menjadi epitel kolumnar. Pemeriksaan biopsi BE
menunjukkan metaplasia intestinal dan hasil pewarnaan acid-schiff positif
sel goblet. BE merupakan lesi prakanker adenokarsinoma esofagus.
Konsensus GERD Asia-Pasifik menyatakan kriteria diagnostik BE adalah
perubahan epitel skuamosa distal yang normal menjadi epitel kolumnar yang
terlihat pada pemeriksaan endoskopi (=1 cm di atas EGJ) dan dikonfirmasi
dengan pemeriksaan histopatologi. Temuan metaplasia intestinal untuk
diagnosis BE masih kontroversial. Barrett’s esophagus terjadi pada 1,6%
dari populasi umum. Esofagitis erosiva juga berkaitan dengan timbulnya
BE dengan Risk Ratio 5,2.227-%8

7.4. Ulkus

Ulkus merupakan salah satu komplikasi GERD yang terjadi pada 6-8%
pasien dengan esofagitis erosiva yang tidak diterapi. Saat ini angka kejadian
ulkus semakin menurun dengan meningkatnya penggunaan PPI. Ulkus yang
tidak diterapi dapat mengakibatkan perdarahan, striktur dan perforasi.?®

7. 5. Perdarahan

Lesi pada esofagus dapat menyebabkan perdarahan saluran cerna
atas. Sebuah studi melaporkan bahwa esofagitis refluks mengakibatkan

26



Perhimpunan Gastroenterologi Indonesia

perdarahan pada 7-18% kasus. Perdarahan yang diakibatkan oleh esofagitis
refluks terjadi 10 kali lebih sering daripada pendarahan akibat striktur peptik.
Faktor yang berkaitan dengan risiko perdarahan akibat GERD meliputi
sirosis hepatis, penggunaan terapi antikoagulan, keadaan kesehatan umum
yang buruk, dan lansia. Pada pasien dengan perdarahan, esofagitis dapat
terjadi lebih berat dan dapat menyebabkan defisiensi besi serta anemia.?®
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VIIl. PENATALAKSANAAN

Tata laksana GERD secara empiris dapat dimulai setelah diagnosis presumsi
GERD dari gejala khas heartburn dan regurgitasi (level of evidence II,
strong recommendation).?® Tata laksana GERD meliputi non-farmakologis,
farmakologis, endoskopi dan bedah.

8.1. Tata laksana Non-Farmakologis

Intervensi atau perubahan gaya hidup merupakan bagian dari tata laksana
komprehensif GERD. Edukasi yang diberikan meliputi penurunan berat
badan, elevasi kepala pada saat tidur, menghentikan merokok dan konsumsi
alkohol, menghindari konsumsi makanan pada tengah malam, minuman
berkarbonasi dan mengurangi konsumsi makanan yang dapat mencetuskan
refluks (kafein, keju, coklat, makanan pedas, asam, mie instan dan makanan
dengan kandungan lemak tinggi).

Sebuah penelitian systematic review®® tentang pengaruh perubahan gaya
hidup mendapatkan bahwa hanya penurunan berat badan dan elevasi
kepala pada saat tidur yang paling berpengaruh pada pH dan perbaikan
gejala GERD sedangkan menghentikan merokok, alkohol, coklat atau
makanan asam belum cukup bukti untuk dapat mengurangi gejala GERD
walaupun terdapat alasan klinis yang kuat dalam memperbaiki gejala GERD.
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Tabel 5. Tatalaksana Non Farmakologis GERD

Tata laksana Non-Farmakologis Level of Recommendation
Evidence

Penurunan berat badan | Strong

Elevasi kepala pada saat tidur | Strong

Menghentikan merokok Il Strong

Menghentikan konsumsi alkohol Il Strong

Mengurangi konsumsi makanan- Il Strong

makanan yang dapat mencetuskan

refluks

8.2. Tata laksana Farmakologis

Tata laksana farmakologis untuk GERD meliputi antasida, H2-receptor
antagonists (H2RA), PPI, prokinetik dan golongan Potassium-Competitive
Acid Blockers (P-CAB). PPI/P-CAB merupakan terapi farmakologis pilihan
pertama yang paling efektif untuk GERD karena efek penekanan asam
yang kuat dan konsisten. PPI telah terbukti dari penelitian skala besar
memiliki tingkat penyembuhan dan pencegahan relaps yang lebih superior
dibandingkan terapi dengan H2RA ataupun plasebo pada esofagitis
erosiva.?' PPl juga menghilangkan keluhan heartburn lebih cepat dibanding
H2RA.*2 Untuk pasien-pasien dengan esofagitis non-erosiva, sebuah studi
meta-analisis menunjukkan superioritas PPI dibandingkan H2RA ataupun
prokinetik untuk mengurangi gejala heartburn.

Sekitar 70-80% pasien akan memberikan respons perbaikan gejala dengan
menggunakan terapi standar PPl selama 8 minggu.®* PPI direkomendasikan
untuk dikonsumsi 30-60 menit sebelum makan pagi, karena jumlah H*/K*
ATP-ase (pompa proton) dalam sel parietal ditemukan lebih tinggi jumlahnya
setelah puasa berkepanjangan. Terapi maintenance PPl dapat diberikan
pada pasien yang tetap bergejala setelah pemberhentian PPl atau terdapat
komplikasi esofagitis erosiva atau Barrett’s esophagus. Sedangkan pada

29



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks Gastroesofageal di Indonesia 2019

pasien yang tidak terdapat komplikasi atau gejala timbul intermiten dapat
diberikan PPl on-demand. Studi meta-analisis yang membandingkan dosis
ganda PPI dibandingkan dosis tunggal menunjukkan efektifitas yang lebih
baik untuk penyembuhan mukosa per endoskopik dibandingkan dosis
tunggal.®®

Sampai saat ini terdapat 5 jenis PPl yang beredar di Indonesia yaitu
omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, dan esomeprazol.
Penelitian meta-analisis telah membuktikan tidak terdapat perbedaan
signifikan dalam hal efikasi perbaikan gejala dari berbagai jenis PPI
tersebut.3®

GERD refrakter adalah GERD dengan gejala refluks yang persisten dengan
pengobatan standar setidaknya selama 8 minggu. Diperkirakan 40% pasien
tidak mengalami perbaikan gejala dengan pengobatan PPI standar.®”

Pada pasien-pasien dengan respons parsial terhadap PPI, penambahan
H2RA sebelum tidur dapat direkomendasikan berdasarkan penelitian untuk
mengurangi nocturnal acid breaktrough (NAB).*® Penambahan prokinetik
seperti metoklopramid atau domperidon juga dapat dipertimbangkan.
Metoklopramid terbukti meningkatkan tekanan lower esophageal sphincter,
peristalsis esofagus, dan mempercepat pengosongan lambung.*® Pemberian
metoklopramid harus memperhatikan adanya kemungkinan efek samping
gejala ekstrapiramidal (terutama pemakaian jangka panjang).

Penggunaan baklofen merupakan salah satu alternatif untuk GERD refrakter.
Baklofen merupakan GABA(b) agonis terbukti efektif sebagai salah satu
terapi GERD karena memiliki efek mengurangi relaksasi transien LES
dan episode refluks. Pemberian baklofen 5-20 mg 3 kali sehari dapat
dipertimbangkan pada pasien yang tetap memiliki gejala refluks setelah
terapi optimal dengan PPI.

P-CAB merupakan golongan obat baru pada terapi supresi asam.
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Dibandingkan PPl obat-obat golongan P-CAB menghasilkan efek yang
lebih cepat dan reversibel pada hambatan pompa proton. Telah terbukti
golongan P-CAB dapat meningkatkan pH>4 lebih cepat dibandingkan PPI
dengan waktu supresi asam yang lebih panjang karena waktu paruh lebih
panjang (t1/2 PPI 1.5-2 jam sementara t1/2 P-CAB + 9 jam) dan modifikasi
formulasi extended release.*® Penelitian di Jepang mendapatkan pemberian
Vonoprazan memiliki efek healing yang lebih tinggi pada esofagitis derajat
C/D dibandingkan PPl dengan angka rekurensi yang lebih rendah.*' Pada
pasien-pasien GERD dibutuhkan supresi asam awitan cepat dan bertahan
lama dan ini dimiliki obat golongan P-CAB ini.*?

Obat golongan P-CAB juga tidak dipengaruhi makanan dan suasana asam.
Metabolisme obat golongan P-CAB ini tidak melalui CYP-2C19 tetapi
melalui CYP-3A4.

Tabel 6. Tata laksana Non Farmakologis GERD

Tatalaksana Farmakologis Level of | Recommendation
Evidence

Terapi PPl selama 8 minggu / Strong

Terapi PPl maintenance pada esofagitis / Strong

erosiva atau Barrett’s esophagus

Terapi PPl on demand pada pasien I Strong

dengan gejala intermiten pasca terapi

intensif

Terapi tambahan H2RA malam hari I Strong

untuk mengurangi NAB

Pemberian prokinetik Il Intermediate

Penggunaan obat golongan P-CAB I Strong

(Vonoprazan)
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8.3. Tata laksana Anti Refluks Mekanikal Endoskopi dan
Pembedahan

Dilatasi yang progresif disertai semakin memburuknya mekanisme katup
gastroesofageal menyebabkan hilangnya pertahanan anatomi terhadap
refluks sehingga mengakibatkan refluks asam maupun cairan empedu.
Terapi anti refluks mekanikal (endoskopi dan bedah) bertujuan untuk
memulihkan kompetensi LES dengan tetap memelihara kemampuan
menelan yang normal, sehingga mencegah progresi patologis esofagitis.

Terapi anti refluks mekanikal memang tidak terlalu pesat berkembang karena
dirasakan bahwa yang memperoleh manfaat justru pasien yang responnya
baik terhadap terapi PPI. Selain itu, sekitar 30 — 40 % pasien yang menjalani
prosedur bedah anti refluks, pada akhirnya tetap memerlukan terapi PPI.
Beberapa pertimbangan untuk pilihan terapi mekanikal anti refluks adalah
beratnya penyakit, striktur jinak, epitel berlapis toraks Barrett tanpa bukti
displasia berat atau karsinoma, inkompetensi mekanik LES, adanya
hernia hiatal, tidak respons terhadap terapi medis optimal namun masih
memberikan respons parsial terhadap terapi PPl dengan AET (acid exposure
time) yang abnormal, tidak toleran atau terjadi efek samping obat terhadap
PPI, GERD refrakter, refluks volume tinggi, pasien tidak mau lagi terus
menerus minum obat, gejala simtomatik yang berat pada pasien refluks
non-asam dan esofagitis yang progresif.4344

Gejala GERD persisten, baik tipikal atau atipikal, memiliki pengaruh yang
signifikan terhadap kualitas hidup (QOL). Dalam review Cochrane dari
empat penelitian lebih dari 1200 pasien yang diacak untuk terapi medis dan
bedah, ditemukan bahwa keempat studi menunjukkan perbaikan signifikan
pada kualitas hidup (gejala nyeri ulu hati, refluks, dan kembung membaik,
tetapi disfagia menetap) setelah operasi dibandingkan dengan yang diamati
setelah terapi medis.* Terapi pembedahan merupakan pertimbangan pada
pasien dengan gejala yang sulit sekali mengalami perbaikan, terutama
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pasien dengan esofagitis berat, Barrett’s esophagus, kelainan ekstra-
esofageal dan koreksi hernia hiatal. Penatalaksanaan bedah mencakup
tindakan pembedahan antirefluks (fundoplikasi Nissen, perbaikan hernia
hiatal, dll) dan pembedahan untuk mengatasi komplikasi.**46

Disfagia pasca pembedahan, meteorismus, kesulitan bersendawa,
sindrom gas-bloating dan gangguan usus pasca pembedahan merupakan
efek samping yang sangat menyulitkan akibat pembedahan anti refluks,
sehingga kemudian berkembang pendekatan endoskopi sebagai terapi
anti refluks mekanik. Prosedur endoskopi anti refluks (EAR/Endoscopic Anti
Reflux) juga merupakan pilihan terapi pada pasien yang menghindari terapi
pembedahan karena takut terhadap efek sampingnya, pernah menjalani
pembedahan laparotomi sebelumnya, karena kendala morbiditasnya atau
terjadi kekambuhan refluks setelah menjalani pembedahan fundoplikasi.
Pasien dengan hernia hiatal lebih dari 2 cm bukan kandidat untuk terapi
endoskopi anti refluks, karena keterbatasan manipulasi endoskopik,
sehingga penatalaksanaan terbaiknya adalah dengan prosedur laparoskopi
standar. Pada kebanyakan studi endoskopi anti refluks, umumnya pasien
esofagitis berat dengan klasifikasi endoskopi Los Angeles derajat C dan D
serta Barrett’s esophagus dieksklusi dari studi evaluasi terapi.*"

Indikasi utama terapi anti refluk mekanik endoskopi dan pembedahan,
adalah:

e Pasien dengan dengan gejala GERD esofageal dan/atau
ekstraesofageal yang respons terhadap PPI, namun tidak hilang
sepenuhnya.

e Pasien dengan keluhan heartburn yang menghilang dengan PPI,
namun terus-menerus mengalami regurgitasi volume refluks.

e Pasien dengan gejala refluks disertai nyeri dada, batuk atau mengi
(wheezing).

e Pasien dengan komplikasi GERD seperti striktur peptik, BE atau terjadi
jejas perlukaan pita suara, walaupun sudah diberikan terapi PPI dua
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kali sehari.

e Pasien yang terbukti menderita GERD dan ingin menghentikan terapi
PPI kronik.

¢ Pasien dengan gejala GERD persisten atau kambuh, meskipun sudah
mendapat terapi optimal.

e Pasien dengan komplikasi GERD persisten atau kambuh, meskipun
sudah mendapat terapi optimal.

e Efek kualitas hidup yang negatif akibat gejala GERD karena
ketergantungan pada terapi farmakologi GERD atau akibat efek
samping obat.

e Kualitas hidup yang sangat terbatas akibat adanya hiatal hernia yang
besar dan simtomatik (regurgitasi, perasaan tertekan setelah makan).

Pilihan tata laksana bedah yang paling umum tersedia untuk GERD adalah
fundoplikasi Nissen, fundoplikasi laparoskopi Nissen, modifikasi Nissen,
Belsey Mark IV, Hill Gastropexy, pintas lambung, Angelchik prosthesis,
LINX prosthesis, atau metode endoskopi.

Tingkat kesuksesan laparoskopi fundoplikasi mencapai 85-95% dengan
mortalitas 30 hari 0,6%. Komplikasi pasca pembedahan seperti disfagia,
sindrom gas-bloating dan meteorismus dilaporkan sekitar 25-30%. Dalam
jangka panjang, sekitar 38% memerlukan lagi terapi PPI karena gejala.*®

Terapi anti refluks endoskopi dalam beberapa studi yang pernah dan sedang
berkembang adalah*:
1. Teknik jahitan/ligasi (suturing):
Endoscopic gastroplasty (EndoCinch, BARD®, USA)
Full-thickness plication (Plicator®, NDOSurgical, USA)
2. Teknik injeksi dan implantasi:
Injection of biopolymers (Enteryx®, Boston Scientific,USA)
Implantation treatment (Gatekeeper®, Medtronic,USA)
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3. Radiofrequency application (Stretta®, Curon Medical,USA)

4. ARMS (Anti Reflux Mucosectomy)
Sedang meluas penggunaannya di seluruh dunia, dikembangkan
dari Jepang.

5. Magnetic Sphincter Augmentation

Penatalaksanaan terapi endoskopi berupa argon plasma coagulation,
ligasi, endoscopic mucosal resection, endoscopic submucosal dissection,
bouginasi, hemostasis atau dilatasi dapat pula dilakukan pada komplikasi
GERD seperti Barrett’s esophagus, striktur, stenosis ataupun perdarahan.*®
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