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SAMBUTAN KETUA PENGURUS BESAR
PERKUMPULAN GASTROENTEROLOGI INDONESIA
(PB PGI)

Assalamu’alaikum warahmatullahi wabarokatuh.

uji 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 IndoneS|a tahun 2022
dapat diterbitkan. &

Dewasa ini, kasus GERD semakin sermg dltemw dalam praktik
sehari-hari. Jumlah kasus GERD refrakier dan komplikasi GERD
seperti Barrett's esophagus dan adenokarsmoma esofagus juga
semakin bertambah. Oleh kare_g_a itu, penegakan diagnosis dan
penatalaksanaan GERD perluq_iz-l‘gkukan dengan cermat.

Kemajuan teknologi d"i"g'gnostik seperti pH-metri 24 jam
multichannel mtralummﬁl impedance, manometri resolusi tinggi,
dan ketersediaan modalitas terapi medikamentosa serta endoskopi
terapeutik sepertiablasi radiofrekuensi, fundoplikasi transoral, dan
anti-reflux mucosectomy (ARMS) diharapkan dapat meningkatan
kualitas penatalaksanaan GERD. Namun di sisi lain, kemampuan
para dokter dan ketersediaan modalitas tersebut di Indonesia tidak
merata.

Berdasarkan kondisi tersebut, Pengurus Besar Perkumpulan
Gastroenterologi Indonesia (PB PGI) menilai perlu dilakukan revisi
terhadap Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks
Gastroesofageal di Indonesia sebelumnya pada tahun 2019,
dengan harapan dapat membantu para sejawat dalam melakukan
penatalaksanaan kasus GERD dengan berbekal pemahaman
patogenesis, penegakan diagnosis, hingga penatalaksanaan



yang sesuai dengan kemajuan perkembangan ilmu dan teknoloqi
kedokteran.

Dalam kesempatan ini, Pengurus Besar Perkumpulan
Gastroenterologi Indonesia mengucapkan terima kasih kepada PT.
Kalbe Farma yang telah membantu sepenuhnya terselenggaranya
upaya penyusunan revisi konsensus ini. Kami berharap konsensus ini
bermanfaat bagi para sejawat dokter sebagai dasar penatalaksanaan
kasus GERD di seluruh Indonesia.

Jakarta, September 2022
Pengurus Besar Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia

Prof. Dr. dr. Dadang Makmun, SpPD-KGEH, FACG
Ketua N
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PENYAKIT REFLUKS GASTROESOFAGEAL
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
(GERD)

PENDAHULUAN

Penyakit refluks gastroesofageal atau gastroesophageal reflux
disease (GERD) adalah kondisi yang terjadi akibat refluks isi lambung
ke dalam esofagus, orofaring, dan/atau saluran pernapasan
menyebabkan gejala yang mengganggu dan/at\__r_:\;;t-;‘-i-}ﬁkomplikasi.1 GERD
merupakan penyakit yang banyak ditemuh_aﬁ"‘gbada praktik sehari-
hari bahkan di layanan kesehatan prime_\_r\;:-?'#f';:lﬁf’revaIensi GERD saat ini
diperkirakan sebesar 8-33% «dan n}e;ﬁgalami peningkatan setiap
tahunnya.?** Di sisi lain, .angka K_Q\;r;.ﬁ“'bilikasi akibat GERD mengalami
peningkatan setiap tahun.S*BGI;Rﬁ menyebabkan penurunan kualitas
hidup serta memperlihatkla-__ﬁ%eningkatan morbiditas dan mortalitas
pada pasien yang'telah memiliki komplikasi.*’

Dewasa ini terdapat perkembangan pemahaman para dokter
terhadap manifestasi klinis GERD yang beragam, yang diikuti dengan
kemajuan di bidang teknologi kedokteran untuk menunjang upaya
diagnostik serta tatalaksana GERD. Penghambat pompa proton (PPI)
masih menjadi pilihan pertama untuk tatalaksana GERD, namun
beberapa studi terbaru menunjukkan perlunya kewaspadaan para
klinisi terhadap keamanan penggunaan PPl jangka panjang atau
pemberian PPl yang berlebihan.? GERD refrakter masih menjadi
tantangan di dalam praktik klinis, disamping semakin meningkat dan
beragamnya komplikasi GERD.®

Pengetahuan para dokter mengenai GERD serta ketersediaan
sarana penunjang diagnostik dan terapeutik di Indonesia dirasakan
belum merata. Oleh karena itu, Pengurus Besar Perkumpulan



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks Gastroesofageal
(Gastroesophageal Reflux Disease/GERD) di Indonesia (Revisi 2022)

Gastroenterologi Indonesia (PB PGI) memandang perlu untuk
merevisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan GERD pada tahun
2022. Konsensus ini diharapkan menjadi pedoman tatalaksana
GERD di Indonesia yang menyesuaikan dengan perkembangan
pengetahuan dan teknologi kedokteran saat ini untuk menjawab
berbagai tantangan klinis. Penyusunan konsensus ini telah mengacu
pada berbagai konsensus serupa yang telah disusun dari berbagai
pusat kesehatan di dunia, dan berdasarkan kedokteran berbasis
bukti(evidence-based medicine).

METODOLOGI PENYUSUNAN KONSENSUS

Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia (PGI) telah melakukan
penelusuran literatur terkait epidemioloqi, patogeneS|s, penegakan
diagnosis, tatalaksana terkini, serta berbagai ped@man tatalaksana
GERDyangdlterb|tkanolehberbaga|perkumpulanahllgastroenterolog|
di dunia seperti World Gastroenterology Orgamsanon (WGO), American
College of Gastroenterology (ACG), Amencan Gastroenterological
Association (AGA), British Sogiety of Gastroenterology(BSG) European
Society for Neurogastroenterology\dnd Motility (ENMS) dan American
Neurogastroenterology- and I"L@tihty Society (ANMS), dan berbagai
konsensus mengenai GERL: di wilayah Asia-Pasifik termasuk negara-
negara Asia Tenggara, Jepang, Korea, dan India. Level of evidence dan
grade of recommendation dapat dilihat pada Tabel 1di bawah ini.

Tabel 1. Rangkuman grade of recommendation dan level of evidence

Grade of recommendation

Rekomendasi saat ini bisa diaplikasikan pada mayoritas
pasien dan sebagian besar kondisi GERD. Efek
menguntungkan yang diharapkan lebih besar dari risiko
yang ada.

Kuat

Rekomendasi terbaik dapat berbeda tergantung dari
situasi, pasien atau nilai sosial yang dianut. Terdapat
Lemah alternatif lain yang juga mungkin dapat diterapkan. Efek
menguntungkan yang diharapkan mungkin masih lebih
besar dibandingkan risiko yang ada.
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Tabel 1. Rangkuman grade of recommendation dan level of evidence

Level of evidence

Penelitian lanjutan hampir pasti tidak akan mengubah
keyakinan dokter mengenai prediksi efek terkait
pengobatan maupun aspek diagnostik. Bukti-bukti
ilmiah yang ada berasal dari studi acak terkontrol tanpa
keterbatasan yang signifikan, atau dari bukti kuat yang
dihasilkan oleh studi observasional.

Kualitas Tinggi

Penelitian lanjutan mungkin berdampak penting terhadap
keyakinandokterterkait prediksi efek pengobatan maupun
aspek diagnostik dan dapat mengubah prediksi tersebut.
Kualitas Sedang | Bukti-bukti ilmiah berasal dari studi acak terkontrol
dengan keterbatasan yang signifikan (hasil studi tidak
konsisten, metodologi yang kurang sahih) atau dari bukti
sangat kuat yang dihasilkan oleh studi observasional.

Penelitian lanjutan sangat mungkin  berdampak
penting terhadap keyakinan dokter terkait prediksi
efek pengobatan maupun aspek diagnostik dan dapat
mengubah prediksi tersebut. Buktj&bukti ilmiah yang ada
berasal dari studi observasion@%\/ang memiliki minimal
satu luaran bermakna, at%)wserial kasus atau studi
acak terkontrol:dengan keterbatasan metodologi, atau
konsensus ahli atau berqs%l dari bukti tidak langsung.

Kualitas Rendah

Penyusunan konsensus: ini dliakukan dengan metode Delphi
termodifikasi berdasarkan ewdence -based medicine dengan metode
pencarian literatur secara slstemans Pada metode ini, proses yang
dilakukan antara ‘lain (1) pem|[|han anggota yang tergabung dalam
tim penyusunanskansensus dan pembentukan konsep, (2) tinjauan
literatur sistematis untuk mencari bukti-bukti ilmiah yang sesuai, (3)
penilaian (grading) pada bukti ilmiah, serta (4) diskusi pengambilan
keputusan hingga konsensus terbentuk.®

EPIDEMIOLOGI GERD

Pernyataan1: Prevalensi GERD diduniasebesar8-337%, sedangkan
di wilayah Asia Pasifik berkisar 3,1-25% pada seluruh kelompok
usia dan jenis kelamin. Pada tahun 2019, diperkirakan terdapat 784
juta kasus GERD di dunia. Angka ini mengalami peningkatan setiap
tahun, hingga mencapai 78% dalam 1 dekade terakhir.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.
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Prevalensi GERD bervariasi mulai dari 18,1-27,87% di Amerika
Utara, 23% di Amerika Selatan, 8,8-25,9% di Eropa, 11,6 % di Australia,
8,7-33,1% di Timur Tengah, dan 10-30% di Asia. Jumlah penderita
paling tinggi ditemukan di Amerika Latin, sedangkan paling rendah
ditemukan di Asia Timur sekitar 2,5-7,8%.°

Angka ini mengalami peningkatan setiap tahun. Dalam 1 dekade
terakhir, terjadi peningkatan sebesar 78%, dari 441 juta kasus pada
tahun 1990 menjadi 784 juta kasus pada tahun 2019."° Peningkatan
prevalensi GERD diduga berhubungan dengan proses penuaan dan
angka obesitas yangmenjadi epidemididunia. Sebanyak 0,7% (95%Cl
0.4-1,1) dari seluruh tahun hidup dengan disabilitas pada tahun 2017
diperkirakan akibat dari GERD.>

5
Pernyataan 2 : Prevalensi GERD di Indonesia Q@%vanaa sekitar
9,35% pada populasi umum jika menggunak\aﬁ kuesioner GERD
(GerdQ). Studi pada kelompok pasien dls&é*psm yang menjalani
pemeriksaan endoskopi saluran cerna Qaqgmn atas menunjukkan

prevalensi GERD sebesar 53 8% @@Q

Grade of recommendation : N/A @*O
Level of evidence : Kualltas segang

Berbagai studiyprevalensi GERD di Indonesia menunjukkan
hasil yang bervariasi. Studi yang dilakukan oleh Abdullah dkk yang
dipublikasikan pada tahun 2016 terhadap 278 individu sehat di Depok,
Jawa Barat dengan menggunakan GERD questionnaire (GerdQ)
menunjukkan prevalensi GERD sebesar 9,35% dengan faktor risiko
yang berhubungan, antara lain faktor pendidikan (p=0,005), status
sosioekonomi rendah (p=0,025), dan perlambatan dari pengosongan
lambung (p=0,013). Studi ini mendukung studi sebelumnya yang
menunjukkan prevalensi GERD di Asia Tenggara sebesar 6,3-18,3%."

Studi lain oleh Syam dkk yang dipublikasikan pada tahun
2017 dengan menggunakan survei daring yang melibatkan 2.045
responden menunjukkan 57,6% populasi memenuhi kriteria pada
kuesioner GERD (GerdQ) dengan 35,7% memiliki dampak yang besar
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pada kehidupan sehari-hari.””? Studi lain mengenai prevalensi GERD
di kalangan praktisi medis melibatkan 515 dokter menunjukkan
prevalensi sebesar 27,4% dengan 21% memiliki dampak rendah dan
6,4% memiliki dampak tinggi pada kehidupan sehari-hari.”

Darnindro dkk melakukan penelitian (dipublikasikan pada
tahun 2018) pada pasien dispepsia dengan menggunakan GerdQ
dan hasilnya menunjukkan prevalensi GERD yang lebih tinggi yaitu
49% dengan prevalensi pada kelompok lanjut usia sebesar 44%."
Studi yang dilakukan oleh Miftahussurur dkk di Surabaya (area
dengan prevalensi Helicobacter pylori rendah) pada populasi pasien
dispepsia yang menjalani pemeriksaan endoskopi saluran cerna
bagian atas menunjukkan prevalensi GERD sebesar 53,8%. Sebanyak
89,3% dari populasi ini memperlihatkan esofag|tls derajat ringan (LA
classification A).™ &

Insidensi GERD meningkat seiring dengan peningkatan usia.
Risiko komplikasi seperti BE juga menmgKaT seiring peningkatan usia
karena peningkatan frekuensi dan duraSI dari GERD. Penggunaan
terapi untuk menanganicgejala Ieblh banyak pada kelompok usia
>50 tahun dibandingkan, usia_ <50 tahun (22% vs 9%). Mekanisme
yang mendasari penlngkatan risiko GERD pada usia lanjut, antara
lain kelemahan. ‘dan géngguan motilitas esofagus, penurunan
sekresi saliva dap bikarbonat, penurunan tekanan LES, kelemahan
diafragma, peningkatan insidensi hernia hiatal, komorbiditas(seperti
penyakit Parkinson dan diabetes melitus), dan penggunaan berbagai
obat-obatan (nitrat, antagonis kalsium, teofilin, dan antidepresan).™

Studi yang dilakukan oleh Yamasaki, dkk. dalam durasi 11 tahun
terakhir dengan menggunakan sistem kesehatan di Ohio, Amerika
Serikat, menunjukkan proporsi GERD meningkat di seluruh usia,
kecuali pada kelompok usia >70 tahun (p<0,001). Kelompok usia 30-
39 tahun memiliki peningkatan proporsi GERD tertinggi, termasuk
peningkatan proporsi penggunaan terapi PPl (p<0,001). Hal ini
diduga karena faktor risiko GERD yang lebih banyak terpapar pada
kelompok usia dewasa muda, seperti obesitas.” Studi di Indonesia
oleh Miftahussurur dkk menunjukkan risiko GERD tertinggi pada usia
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muda (<30 tahun), walaupun hasil ini tidak signifikan secara statistik
(OR=2,57 dan p=0,148)."®

Pernyataan 3 : Jenis GERD terbanyak adalah non-erosive reflux
disease (NERD) diikuti oleh esofagitis erosif (EE) dan Barrett's
esophagus (BE).

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.

Pernyataan 4 : Derajat keparahan GERD didominasi oleh derajat
ringan (Los Angeles atau LA derajat A).

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.

Hasil pemeriksaan endoskopi saluran cerna bag|an atas dan
pemeriksaan histopatologi membagi GERD menjadi 3 fenotip
berbeda, antara lain esofagitis erosn‘(EE} ‘non-erosive reflux disease
(NERD), dan Barrett's esophagus(BE) NERD adalah jenis yang paling
banyak ditemukan (60-70%), kemud|an EE (30%) dan BE (6-12%).
Esofagitis erosif ditandai adanya erosi atau ulserasi pada mukosa
esofagus memilikt-derajate keparahan berdasarkan klasifikasi Los
Angeles (LA) menjadi-A-D disesuaikan dengan panjang, lokasi, dan
tingkat keparahan sirkumferensial mucosal breaks di esofagus.®

Prevalensi dari NERD di Asia-Pasifik diperkirakan sebesar 78-
93% pada pasien GERD. Prevalensi erosive reflux disease (ERD) atau
EE di Asia-Pasifik masih didominasi oleh klasifikasi LA derajat A
(50-90%) atau derajat ringan.” Studi prospektif multisenter yang
dilakukan di Korea melibatkan 4.023 subjek penelitian di 8 pusat
endoskopi menunjukkan prevalensi dari esofagitis reflux sebesar
8,9%, dimana LA derajat A adalah yang paling banyak ditemukan
(6,4%), dilanjutkan oleh derajat B(2,1%), C(0,3%), dan D(0,1%).%°

Studi yang dilakukan oleh Miftahussurur dkk di Surabaya (area
dengan prevalensi Helicobacter pylori rendah) pada populasi
dengan keluhan dispepsia menunjukkan 53,8% pasien memiliki
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GERD. Menurut klasifikasi Los Angeles (LA), sebanyak 89,3% pasien
memiliki LA derajat A, diikuti oleh 7,1% dan 3,6% untuk LA derajat B
dan C." Studi kasus-kontrol yang dilakukan oleh Katharina dkk pada
pasien dengan keluhan dispepsia menunjukkan esofagitis LA derajat
A sebanyak 62,2%, derajat B sebanyak 24,4%, serta derajat C dan D
masing-masing sebanyak 6,7%.2'Studi potong lintang yang dilakukan
di RSUP Sanglah melibatkan 516 pasien yang menjalani endoskopi
saluran cerna bagian atas pada bulan Januari hingga Desember 2015
menunjukkan prevalensi esofagitis sebesar 14,34% dan didominasi
oleh jenis kelamin laki-laki (56,8 %).2?

DIAGNOSIS GERD

1. Definisi GERD

Pernyataan 5 : GERD adalah kondisi gﬁg terjadi akibat refluks
isi lambung ke dalam esofagus,\ﬁofaring, dan/atau saluran

pernapasan menyebabkan geja(!@@yang mengganggu dan/atau
komplikasi. W €

Grade of recommendqtian@ﬁ /A.
Level of evideg,qe..,;---KU;a@ﬁs tinggi.

Pernyataan 6 : G&jala GERD berdampak pada penurunan kualitas
hidup, terutama bila timbul di malam hari (gejala nokturnal)
termasuk penurunan produktivitas, gangguan tidur, peningkatan
kecemasan, serta biaya pengobatan yang tinggi.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.

GERD memiliki gejala esofageal dan ekstraesofageal. Gejala
tipikal GERD adalah heartburn(rasa terbakar di dada) dan reqgurgitasi
(rasa asam dan pahit di lidah). Gejala refluks dikategorikan ringan
apabila pasien menyadari adanya gejala refluks (awareness) namun
masih dapat ditoleransi oleh pasien, sedangkan gejala sedang-berat
apabila gejala refluks mengganggu aktivitas normal atau aktivitas
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sehari-hari.”* Gejala yang mengganggu pada GERD adalah (1) gejala
ringan yang terjadi minimal dalam dua hari per mingqgu, atau(2)gejala
sedang-berat yang terjadi minimal dalam satu hari per minggu.?

Gejala GERD, terutama yang timbul di malam hari (nokturnal),
menyebabkan penurunan kualitas hidup pasien, seperti gangguan
tidur, penurunan produktivitas kerja, hingga berdampak pada kondisi
sosioekonomi.*’Gangguan tidur berdampak pada kondisi kecemasan
(ansietas) dan depresi pada pasien. Penurunan produktivitas kerja
mencakup peningkatan angka absensi dan penurunan kontribusi
dari penderita GERD. Gejala nokturnal juga mengganggu aktivitas
sehari-hari, seperti aktivitas keluarga, sosialisasi dengan orang lain,
aktivitas fisik, dan kehidupan seksual dari penderita GERD.#

Suatu penelitian di Saudi Arabia pada 200 subjek menunjukkan
48,5% pasien GERD mengalami penurunan kualitas,,__\hfi"aup yang dinilai
dengan GERD-HROL (Gastroesophageal Reﬂux Disease-Health-
related Quality of Life).” Hasil serupa didapa\___:t_}s%i?ﬁ studi oleh Tandarto
dkk di Jakarta dimana GERD berkorelasi;.déhgan penurunan kualitas
hidup pasien (p=0,005).2% Di" sisi Iam GERD memerlukan biaya
perawatan kesehatan yang tinggi_,g,_-\-;-l‘j:h_tuk perawatan GERD, di Inggris
diperlukan biaya sebesar 760Juta poundsterling per tahun dan di
Amerika Serikat memerluk&i“h&biaya sebesar 24 miliar dollar Amerika
Serikat per tahun.?

2. Faktor Risiko dan Patofisiologi GERD

Pernyataan 7 : Faktor risiko terjadinya GERD antara lain gangguan
mekanik pada esophagogastric junction (EGJ) seperti hernia
hiatal, obesitas, dan TLESRs, serta merokok. Faktor makanan/
diet (seperti makanan tinggi lemak, minuman bersoda, kopi,
cokelat, makanan pedas, asam, dan konsumsi alkohol) serta
faktor psikologis adalah faktor-faktor yang memicu/berhubungan
dengan gejala refluks. Faktor genetik berhubungan terhadap
respons pada terapi PPI.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.
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Struktur anatomis yang berperan sebagai penghalang (barrier)
antirefluks adalah lower esophageal sphincter (LES) dan crural
diaphragm. Gangguan mekanik pada EGJ seperti pembentukan
hernia hiatal dan kejadian transient lower esophageal sphincter
relaxation (TLESRs) merupakan faktor risiko GERD, termasuk pada
GERD refrakter. Perubahan dari GER fisiologis menjadi patologis
melibatkan gangguan lebih dari satu mekanisme pertahanan
terhadap asam.?

Obesitas dan merokok merupakan faktor risiko GERD. Obesitas
berkontribusi pada peningkatan tekanan intragastrik, peningkatan
jumlah kejadian TLESRs, dismotilitas esofagus, dan penurunan
tekanan pada LES.?®2° Banyak studi menyatakan bahwa kapasitas
lambung individu dengan obesitas lebih tinggi dibandingkan individu
rata-rata. Keadaan ini diduga menyebabkan isi lambung lebih banyak
dan memudahkan terjadinya refluks gastroesofageal Peningkatan
tekanan intra-abdomen dan kecenderumgan pembentukan hernia
hiatal merupakan mekanisme lain GE.;RD pada penderita obesitas.3%!

Merokok menyebabkan peningRgfan sekresi asam lambung dan
penurunan blkarbonat(bufferasam lambung).3>* Di sisi lain, merokok
menyebabkan penurdnan fekanan LES dan berkontribusi pada
kerusakan epitelium mukosa esofagus. Sebuah studi meta-analisis
yang melibatkan$0 penelitian menunjukkan angka prevalensirefluks
lebih tinggi pada perokok (OR 1,26 95%CI 1,04-1,52).28%8

Makanan tinggi lemak seperti daging (OR 1,8), serta konsumsi
minuman bersoda (OR 3,63) dan kopi (OR 4,65) berhubungan
dengan gejala GERD.? Makanan tinggi lemak dan minuman bersoda
menyebabkan perlambatan pengosongan lambung dan iritasi
lambung, sedangkan kopi berperan pada penurunan tonus LES dan
peningkatan asam lambung.’® Faktor psikologis, seperti depresi
dan kecemasan meningkatkan risiko gejala GERD persisten melalui
hipersensitivitas viseral. Stres psikologis berhubungan dengan
aktivitas saraf otonom dan respon hypothalamic-pituitary-adrenal
axis akibat dari pelepasan hormon kortisol.?®



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks Gastroesofageal
(Gastroesophageal Reflux Disease/GERD) di Indonesia (Revisi 2022)

10

Gambar 1. Prevalensi dan faktor risiko GERD di dunia.®*
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Faktor genetik berkontribusi pada patofisiologi GERD hingga
komplikasi terkait GERD seperti BE dan adenokarsinoma esofaqgus.
Studi yang melibatkan saudara kembar dan anggota keluarga
menunjukkan angka heritabilitas dari GERD mencapai 31%. Contoh
single nucleotide polymorphism (SNP)/polimorfisme nukleotida
tunggal yang berperan pada berbagai gen seperti FOXF1, MHC,
CCND1, gen mengode sitokin anti-inflamasi dan perbaikan DNA
berhubungan dengan peningkatan risiko terjadinya GERD.***® Faktor
genetik memiliki hubungan kuat dengan terjadinya GERD hingga
peningkatan risiko 3 kali lipat.®” Faktor genetik juga berhubungan
dengan respons terhadap terapi PPIl, contohnya polimorfisme
CYP2C19. Pasien dengan rapid metabolizer cenderung memiliki kadar
PPl yang lebih rendah dan gejala GERD refrakter.?®

Pada ibu hamil, peningkatan hormoq@ progesteron dan
metabolitnya menurunkan tonus dan mottlﬂas LES, perlambatan
pengosongan lambung, serta merUpaKéh efek dari obat-obatan
tertentu seperti anti-emetik.*® Pada\"‘d|abetes melitus, neuropati
perifer berakibat pada dlsfungs‘t saraf otonom dalam saluran
pencernaan sehingga.terjadi pehurunan tonus LES.**

Sindrom Sjogren dan peﬁyakn psikiatrik menyebabkan gangguan
motilitas dan bersihan ésofagus Penggunaan selang nasogastrik
jangka panjang mengalirkan refluks asam saat berbaring. Trauma
abdomen menyebabkan kerusakan diafragma yang berperan sebagai
penghalang terjadinya refluks.’’

Tabel 2. Faktor risiko GERD?’

Hubungan Kuat Hubungan Lemah
Riwayat keluarga heartburn Obat-obatan yang mengurangi tonus LES
atau GERD (3 kali lipat berisiko (nitrat, penyekat kanal kalsium, agonis
mengalami gejala yang serupa) alfa/beta, teofilin, antikolinergik)

Peningkatan risiko sesuai dengan Stres psikologis

usia
Hernia hiatal (penurunan fungsi Asma (GERD asimtomatik banyak
dari gastroesophageal junction ditemukan pada penderita asma yang tidak

dan gangguan bersihan esofagus) | terkontrol)

11
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Tabel 2. Faktor risiko GERD?

Hubungan Kuat Hubungan Lemah
Obat Anti-Inflamasi Non-Steroidal (OAINS),
Obesitas kemungkinan berkontribusi pada kejadian

esofagqitis/striktur

Alkohol (>7 minuman per minggu
meningkatkan risiko) dan merokok

Kehamilan (progesteron memicu Faktor makanan (bukti yang masih
relaksasi LES) inkonklusif terkait jenis makanan, seperti

makanan berlemak, kafein, minuman
bersoda, jeruk, cokelat, dan makanan
pedas)

Pernyataan 8 : GERD terjadi akibat: (1) gangguan pada mekanisme
normal anti-refluks seperti fungsi dan _proses relaksasi
transien LES yang terletak di perbatasan esofagus dan gaster
(esophagogastricjunctionatau EGJ),(2)ganggua@osesfisiologis
(pembentukan kantung asam, gangguan t\@%ihan peristalsis
esofagus, peningkatan tekanan intragas@%, dan peningkatan
gradien tekanan abdominotorakal) se@% (3) hipersensitivitas
viseral. Infeksi Hehcobacter py!orr, ~disbiosis lambung, serta
refluks duodenogastrik juga - pada GERD. Manifestasi
ekstraesofageal dldu akibat-kontak langsung refluks yang
mengalami asplraSI nafas bagian atas dan refleks

vago-vagal.
Grade of recomni a/id stion : N/A.
Level of evidence : Kt ahtas tinggi.

Pernyataan 9 : Pembentukan kantung asam (acid pocket)
merupakan proses fisiologis yang terjadi pasca konsumsi makanan
dan memiliki peran dalam terjadinya refluks asam.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.

12



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks Gastroesofageal
(Gastroesophageal Reflux Disease/GERD) di Indonesia (Revisi 2022)

Patofisiologi GERD terangkum dalam beberapa faktor berikut™:

| Mekanisme mencegah refluks

Mekanisme memicu kerusakan
mukosa akibat refluks

Supraesofagus:
- Produksi saliva cukup
- Reflux-induced swallow baik

Supraesofagus:
- Xerostomia
- Gangguan reflux-induced swallow

Esofagus:
- Peristaltik primer dan sekunder
- Esophageal tight junctions intak

Sambungan esofagogaster (EGJ):

- TLSER jarang

- Tonus LES baik

- Posisi LES dan diafragma krural yang
tumpang-tindih

Esofagus
Gangguan motilitas
- Gangguan peristaltik
- Motilitas esofagus yang tidak efektif
- Tidak ada kontraktilitas
- Esophageal tight junctions terganggu

Sambungan esofagogaster (EGJ):
- TLSER sering
- Hipotensi LES

| - Hernia hiatal

Lambung

Lambung:

- Pengosongan lambung normal

- Perlambatan pengosongan lambung

- Kondisi hipersekresi asam lambung

Gambar 2. Patofisiologi GERD 40

Keterangan: Patofisiologi GERD. Kolom sisikiri mendeéknpsrkan mekanisme yang mencegah
refluks, sedangkan kolom sisi kanan mengelabo‘i,‘38| mekanisme refluks dan kerusakan
mukosa.“® ¥

Gangguan fungsiLES dan transnent lower esophageal
sphincter reldxations (TLESRs)
Sfingter esofequs bawah atau lower esophageal sphincter (LES)
merupakan otot polos yang berkontraksi tonik sepanjang 3-4 cm
dan terletak pada EGJ bersama dengan diafragma membentuk
penghalang untuk terjadinya refluks asam. LES menjaga tekanan
di zona tersebut lebih tinggi di atas tekanan intragastrik dengan
relaksasi transien yang terjadi secara fisiologis sebagai respons
saat dilalui oleh makanan dari esofagus ke gaster yang disebut
sebagai transient lower esophageal sphincter relaxations atau
TLESRs.®

TLESRs adalah mekanisme fisiologis yang menyebabkan
pengeluaran gas dari gaster. TLESRs merupakan penyebab
70% terjadinya episode refluks. Pasien GERD dapat mengalami
TLESRs yang tidak dipicu proses menelan sehingga terjadi

13
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peningkatan tekanan intragastrik dan refluks asam ke
esofagus. Gangguan pada tonus LES dan TLESRs dipicu oleh
berbagai faktor seperti merokok, obat tertentu seperti nitrat
dan penyekat kanal kalsium, alkohol, kafein, dan kehamilan.®
Stimulus dominan dari TLESRs adalah distensi gaster bagian
proksimal yang menstimulasi ujung saraf intraganglionik
lamelar pada ujung reseptor dari nervus vagal. Beberapa
neurotransmitter berhubungan dengan kontrol dan modulasi
TLESRs, seperti gamma- aminobutyric acid (GABA), glutamat,
dan endokanabinoid.®

GERD juga terjadi akibat berkurangnya tekanan pada LES
melalui mekanisme strain-induced atau free-reflux. Strain-
induced terjadi ketika LES hipotensif terbuka akibat peningkatan
mendadak tekanan intraabdomen, sedangkan free reflux terjadi
akibat ketika penurunan pH mtraesofagus tanpa perubahan
tekanan intragastrik dan LES. Episode free reflux terjadi apabila
tekanan pada LES dalam Jangkauan 0-4 mmHg dari tekanan
Intragastrik. Hiatus yang terbuka lebar akan menjadi faktor
predisposisi dari free= reﬂux\ karena adanya gangguan pada
sfingter intrinstik’ dan ekstrmstlk 4

Pembentukan kantung asam (acid pocket)

Pembentukan kantung asam adalah fenomena fisiologis yang
terjadi pada orang sehat dan penderita GERD. Kantong asam
merupakan sumber dari refluks asam yang terbentuk melalui
pemendekan LES pada periode pasca konsumsi makanan atau
pada saat pembentukan hernia hiatal transien. Pasca konsumsi
makanan, kantong asam ini memanjang mendekati atau melewati
sambungan skuamokolumnar menyebabkan refluks, sehingga
terjadi peningkataninsidensiinflamasi dan metaplasia pada EGJ.%

Hernia hiatal
Pasien hernia hiatal memiliki LES yang lebih pendek dan lebih
lemah sehingga episode refluks menjadi lebih banyak. Hampir
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94% pasien dengan esofagitis refluks memiliki hernia hiatal.™
Gangguan struktur anatomis dari crural diaphragm merupakan
mekanisme utamapembentukan herniahiatal akibat peningkatan
tekanan intra-abdomen yang mendadak.“? Hernia hiatal terletak
diatas diafragma, sehingga lebih mudah memicu terjadinya
refluks.?

Gangguan pertahanan mukosa melawan refluks asam

Mukosa esofagus terdiri atas berbagai komponen struktural dan
fungsional yang bertugas sebagai penghalang atau mekanisme
protektif melawan refluks pada GERD. Mekanisme protektif ini
mencakup lapisan praepitelial yang mengandung bikarbonat
diduga dari saliva dan berperan sebagai sistem buffer terhadap
asam.“

Faktor lain adalah lapisan epitel darl ]ambung yang terdiri
atas tiga komponen, antara lain (1) membran sel dan intercellular
junctional complex yang membatam penetra8| dari ion hidrogen
menuju rongga interselular a}t:__‘_@u S|tosol, (2) sistem buffer selular
(terdiri atas bikarbonat, pgpféin, dan fosfat) yang menetralisasi
asamdarilumen, serta(?niﬁéberadaantransporterion dimembran
sel yang bertugas mengeluarkan asam pada saat pH intraselular
turun. Penurunan pH intraselular dapat memicu edema sel dan
nekrosis. Akan tetapi, faktor protektif ini mengalami kerusakan
jilka mengonsumsi alkohol, makanan panas, osmolalitas tinggi
atau bahan kimiawi berasal dari asap.*

Mekanisme protektif ini rusak akibat paparan reluks jangka
panjang yang terdiri atas isi lambung bersifat asam (asam
hidroklorida dan pepsin) dan isi duodenum bersifat basa (garam
empedu dan enzim pankreas) sehingga memicu kerusakan

mukosa.’”

Disfungsi peristaltik esofagus
Peristaltik esofagus merupakan mekanisme yang dipicu dari
mekanoreseptor.‘? Refluks asam yang berada di esofagus secara
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fisiologis akan dibersihkan oleh gerakan peristaltik esofagus
dan dinetralisasi oleh bikarbonat pada saliva. Pada pasien GERD,
gerakan peristaltik esofagus mengalami disfungsi sehingga
terjadi refluks dan berdampak pada kerusakan mukosa.™

Disfungsi peristaltik merupakan faktor penting terjadinya
GERD. Hal ini dibuktikan dengan refluks yang berkurang apabila
pasien dalam posisi tegak karena adanya bantuan dari gravitasi.
Disfungsi peristaltik berkorelasi dengan tingkat keparahan dari
esofagitis yang terjadi.*

Hipersensitivitas esofagus (viseral)

Peningkatan sensitivitas terhadap refluks asam merupakan
mekanisme yang terjadi pada NERD. Hal ini berkontribusi pada
GERD refrakter terutama jika refluks yang terjad| bersifat asam
lemah. Pasien dengan NERD memiliki penmgkatan sensitivitas
pada esophageal balloon distension yang memicu rasa terbakar
(heartburn) melalui aktivasi mechangsensmve afferent pathways
pada esofagus proksimal dibandi"ﬁ‘ijkan distal. Pasien dengan
GERD refrakter terbuktilebih sen8|t|f terhadap stimulus termal,
mekanis, dan kimiawi pada esofagus dibandingkan dengan
populasi normai. Kondisiini didasari oleh mekanisme perifer dan
sentral. Mekanisme perifer mengacu pada proses peningkatan
sensitivitas dan aktivitas dari aferen sensorik pada esofagus dan
reseptornya. Mekanisme sentral adalah proses meningkatkan
sensitivitas dan aktivitas neuron kornu dorsalis medula spinalis
dan pusat yang lebih tinggi yang terlibat dalam pemrosesan
sinyal yang masuk dari esofagus.“?

. Infeksi Helicobacter pylori

Infeksi Helicobacter pylori (H. pylori) berperan pada gastritis dan
ulkus peptikum, namun hubungan infeksi ini dengan GERD masih
memberikan hasil yang berbeda dan tergantung pada lokasi
terjadinya infeksi. Infeksi H. pylori berkontribusi penurunan sel
parietal dan penurunan sekresi asam lambung.*%4°
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Gastritis atropi di antrum lebih banyak ditemukan pada
NERD, hal ini menunjukkan kemungkinan faktor protektif
terhadap GERD."™ Studi oleh Yoon Min Han dkk pada tahun 2015-
2016 menunjukkan korelasi negatif antara endoscopic atrophic
gastritis(EAG)dengan kejadian dan tingkat keparahan dari GERD.
AG yang disebabkan oleh infeksi Helicobacter pylori menjadi
faktor protektif terhadap GERD. Hubungan ini tidak hanya
ditunjukkan pemeriksaan endoskopi, nhamun juga pemeriksaan
serologi (SAG) yang ditandai dengan kadar pepsinogen | <70
ng/ml dan rasio pepsinogen I/l <3.0. Hipotesis yang mendasari
hal ini adalah penurunan sekresi asam akibat gastritis atrofik
menurunkan risiko terjadinya GERD.“®

Studi potong-lintang oleh Nikman ‘dkk pada tahun 2022
melibatkan 1.916 pasien dengan keluhan dlspépsua dan menjalani
endoskopi saluran cerna bagian atas. FTevaIenS| GERD pada
populasi penelitian tersebut sebesar 45 6%. Sebanyak 75,3%
pasien memiliki infeksi. H. py!om (HP) Frekuensi infeksi HP
lebih banyak pada pasien d_gngan GERD ringan dibandingkan
berat, walaupun hubungan"Tﬁi tidak signifikan secara statistik
(p=0,214). Studi lain pada individu sehat di Jepang oleh Tanaka
dkk menunjtkkan tidak ada hubungan infeksi HP dan GERD.*

Virulensiy bakteri dan respon inflamasi inang berperan
penting dalam menentukan pola sekresi asam lambung dan
gastritis. Apabila H. pylori membentuk koloni di esofagus,
inflamasi akan lebih berat serta terjadi penurunan kontraktilitas
sfingter esofagus bagian bawah melalui peningkatan produksi
5-hidroksitriptamin (5-HT). Infeksi H. pylori dengan strain
cytotoxic-associated gene A(CagA)positif juga berhubungan kuat
dengan GERD. Di sisi lain, infeksi H. pylori pada mukosa gaster
meningkatkan pengeluaran leptin, sehingga risiko kerusakan
mukosa esofagus semakin meningkat. ?4>47
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Disbiosis mikrobiota lambung

Studi oleh Zhou dkk menunjukkan komposisi mikrobiota pada
NERD yang didominasi oleh Proteobacteria dan Bacteroidetes
yang menurunkan kadar sulfat dan Dorea yang memproduksi
hidrogen. Kedua senyawa inididuga berperan pada hipersensitivitas
viseral pasien GERD. Bakteri yang memproduksi asam laktat
(Staphylococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, dan Streptococcus)
berkontribusi pada kejadian adenokarsinoma esofagus karena
disregulasi metabolisme laktat memicu karsinogenesis. Studi oleh
Yang dkk menunjukkan perubahan mikrobiota didominasi bakteri
gram negatif pada pasien dengan esofagitis refluks, namun studi
oleh Blackett dkk menunjukkan dominasi bakteri gram positif pada
pasien dengan adenokarsinoma esofagus.*

Studi oleh Haworth dkk menunjukkan 60, 8%3\5ri pasien yang
dirujuk untuk menjalani terapi pembedahan antl -refluks memiliki
disbiosis saluran cerna(39,4% memiliki small intestinal bacterial
overgrowth atau SIBO dan 35,6% memll|k| intestinal methanogen
overgrowth atau IMO). SIBO Juga merupakan faktor penyebab
GERD refrakter.*® =

Refluks duodenogastriﬁbﬂe reflux)
Refluks duodenegastrik atau bile reflux adalah kondisi patologis
yang ditandai dengan aliran balik dari cairan duodenum ke
lambung, terdiri atas garam empedu, enzim dari pankreas, dan
mukus saluran cerna. Komponen chenodeoxycholic acid lebih
toksik jika dibandingkan trihydroxicholic acid karena lebih bersifat
lipofilik, sehingga dapat menembus lapisan lipid dari membran
sel lebih dalam.°

Refluks duodenogastrik disebabkan oleh gangguan motilitas
regio antroduodenum, terutama daerah antrum. Pada pasien
dengan gastritis kronik di daerah antrum menunjukkan motilitas
normal, namun terdapat konsenterasi garam empedu yang tingqgi
pada sekret lambung. Hal ini kemungkinan berhubungan dengan
inkontinensia sfingter pilorus. Empedu mengganggu stabilitas
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enzim proteolitik isozom pada sel mukus, sehingga mengganggu
metabolisme sel.*?

Refluks duodenogastrik menyebabkan inflamasi di mukosa
gaster dan/atau ulserasi, Barrett's metaplasia, dan peningkatan
risiko adenokarsinoma. Studioleh Fein dkk melibatkan 341 pasien
dengan GERD menunjukkan 84 pasien mengalami peningkatan
paparan bilirubin di esofagus. Sebanyak 75 dari 84 pasien
tersebut (89%) memiliki esofagitis atau Barrett's esophagus
(p=0,003). Paparan empedu atau bilirubin tertinggi ditemukan
pada kelompok dengan displasia atau adenokarsinoma esofagus.
Studi lain oleh Xu dkk menunjukkan waktu paparan empedu >5
menit lebih banyak pada esofagitis refluks dibandingkan NERD.
Refluks duodenogastrik merupakan salah satu komplikasi pasca
pembedahan gastrektomi parsial.>™®®

j. Patofisiologi terjadinya manifestasi ekstraesofageal

Belum adanya mekanisme past| terjadinya manifestasi
ekstraesofageal GERD, namun hipotesis yang berkembang,
antara lain (1) kontak Iangsung refluks yang mengalami aspirasi
pada saluran nafas bag|an atas dan (2) refleks vago-vagal.
Mukosa laring dlduga1eb|h sensitif terhadap refluks asam karena
kandungan buffer bikarbonat yang lebih sedikit dibandingkan
mukosa esofagus. Refleks vago-vagal dipicu oleh asidifikasi
pada bagian distal dari esofagus dan mikroaspirasi. Refleks
ini akan menginduksi terjadinya bronkospasme dan bronchial
hyperresponsiveness.*

3. Manifestasi Klinis GERD

Pernyataan 10 : Gejala klasik (tipikal) dari GERD adalah heartburn
(rasaterbakar di dada yang terkadang disertai rasa nyeri dan perih)
serta regurgitasi(rasa asam atau pahit di lidah).

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.
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GERDmemilikigejalaesofageal danekstraesofageal. Gejalaklasik
(tipikal) yang mengganggu GERD adalah heartburn (rasa terbakar
di dada) dan reqgurgitasi (rasa asam atau pahit di lidah).? Gejala
heartburn adalah rasa terbakar di daerah dada, tepat dibelakang
sternum/tulang dada, dimulai dari daerah epigastrik ke arah leher,
yang terkadang disertai dengan rasa nyeri dan perih.?

Gejala ekstraesofageal yang berhubungan dengan GERD adalah
batuk, suaraserak(atau berhubungan dengan laringitis), gejalaasma,
dan erosi gigi. Manifestasi lain yang diduga berhubungan dengan
GERD adalah faringitis, sinusitis, fibrosis paru idiopatik, dan otitis
media berulang.?® Globus faringeus atau sensasi adanya gumpalan di
tenggorokan yang persisten tanpa adanya disfagia atau odinofagia.
Usaha menelan, terutama saat makan dan minum dapat meredakan
gejala ini. Globus faringeus merupakan gejala at|p|kal untuk GERD.
Studi oleh Smit dkk menunjukkan B65% paS|en dengan globus
faringeus memiliki GERD berdasarkan hasil BﬂdOSkopl saluran cerna
bagian atas.**** Gejala GERD juga dagat tumpang-tindih dengan
penyakit gastrointestinal fungsiong\.l_—;;%éperti dispepsia fungsional
(12-15%) dan irritable bowel Syndrome (IBS)(3-79%).58

— o

Pernyataan 11 : Gejaladarﬁanda bahaya (alarm symptoms) GERD,
antara lain disfagia({sulitmenelan), odinofagia(nyeri saat menelan),
gejala bronkial berulang dan pneumonia aspirasi, disfonia (suara
serak), batuk berulang atau batuk persisten, perdarahan saluran
cerna, mual dan/atau muntah sering, nyeri persisten, anemia
defisiensi zat besi, penurunan berat badan tidak disengaja dan
bersifat progresif, limfadenopati, massa pada regio epigastrik,
gejala atipikal yang muncul pertama kali pada usia 45-55 tahun,
serta riwayat keluarga adenokarsinoma esofagus atau gaster.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi.

Tanda bahaya (alarm symptoms) umumnya bersifat tidak spesifik
untuk GERD, namun berhubungan dengan diagnosis banding yang
lain atau komplikasi dari GERD, seperti ulkus peptikum, striktur, dan
karsinoma gaster.“*’
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Tanda bahaya (alarm symptoms) dari GERD*, antara lain:
Disfagia (sulit menelan)
Odinofagia (nyeri saat menelan)
Gejala bronkial berulang dan pneumonia aspirasi
Disfonia(suara serak)
Batuk berulang atau batuk persisten
Perdarahan saluran cerna
Mual dan/atau muntah sering
« Nyeripersisten
« Anemia defisiensi zat besi
« Penurunan berat badan tidak disengaja dan bersifat progresif
« Limfadenopati
« Massa padaregio epigastrik
- (Gejala atipikal yang pertama kali muncul pag\t\_\a‘-*ﬂsia 45-55 tahun
- Riwayat keluarga memiliki adenokarsinqmégésofagus atau gaster

o R
&
</

4. Kuesioner GERD (GerdQ)

Pernyataan 12 : Kueslonere§|agnostlk berbasis gejala (GERD
OuestlonnalreatauGerdO)I;}@Tmanfaatuntukpenegakkandlagn08|s
GERD, serta dapat mergﬁantu mengukur respons terhadap terapi.

Grade of recommendatlon Kuat.
Level of evidence: Kualitas sedang.

Sekitar 80% subjek yang mengisi GerdQ) dengan skor =8 poin
menunjukkan hasil positif pada salah satu pemeriksaan diantara
endoskopi saluran cerna bagian atas, pH-metri, atau memiliki
respons terhadap pemberian PPl. Skor 8 poin keatas merupakan
titik potong yang dianjurkan untuk mendeteksi individu dengan
kecenderungan tinggi menderita GERD.*® Kuesioner GERD tersebut
merupakan kuesioner yang digunakan pada studi Development,
Implementation, Assessment of Novel Training in Domain-based
Competencies(DIAMOND). Pada studiini didapatkan sensitivitas 65%
dan spesifisitas 71%.%°
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Studi dilakukan oleh Zaika, dkk. bertujuan membandingkan Gerd(
dengan hasil 24-hour multichannelintraluminal oesophageal impedance-
pH monitoring menunjukkan hasil korelasi kuat signifikan, korelasi
dengan acid exposure time atau AET (r=0,793), episode refluks asam
(r=0,796), dan episode refluks cairan (r=0,730). Kuesioner pada studi ini
menunjukkan sensitivitas sebesar 78,6%, spesifisitas sebesar 92,9%,
dan tingkat akurasi diagnostik 85,7%.%° Studi menggunakan GerdQ di
Indonesia oleh Simadibrata dkk menunjukkan nilai cronbach alpha 0,834
(valid dan reliabel).®' Studi di RS Hasan Sadikin Bandung, RSU Al Islam,
dan RSUD Cibabat menunjukkan sebanyak 15 pasien (65,2%) dengan
skor GerdQ =8 poin memiliki esofagitis(p=0,004). Studiini menyimpulkan
semakin tinggi skor Gerd(, maka semakin tinggi kemungkinan memiliki
esofagitis refluks dari hasil pemeriksaan endoskopi.®

o
NN

S

N2

Tabel 3. Gerd(

Cobalah mengingat apa yang Anda rasakan dalam 7 hari terak%lr

Berikan tanda centang (v) hanya pada satu tempat untuk?setlap pertanyaan dan hitunglah
poin GerdQ Anda dengan menjumlahkan poin pada seﬂap pertanyaan.

Qj@‘" Frekuensi skor (poin) untuk gejala
No. Pertanyaan _ N . | 2-3 4-7
<;-"‘-\-’\}M Ohari | 1hari hart kiard
Seberapa sering Anda mengalamifperasaan
1. | terbakar di bagianbelakang tul%ng dada Anda 0 1 2 3
(heartburn)? = @
Seberapa sering Andaiméngalami naiknya isi
2. |lambung ke arah tenggorokan/mulut Anda 0 1 2 3
(reqgurgitasi)?
3 ﬁsggrapa sering Anda mengalami nyeri ulu 3 9 : 0
4, | Seberapa sering Anda mengalami mual? 3 2 ] 0
Seberapa sering Anda mengalami kesulitan
b. | tidur malam oleh karena rasa terbakar di dada 0 1 2 3
(heartburn)dan/atau naiknya isi lambung?
Seberapa sering Anda meminum obat
tambahan untuk rasa terbakar di dada
6. | (heartburn)dan/atau naiknya isilambung 0 1 2 3
(regurgitasi), selain yang diberikan oleh dokter
Anda? (seperti obat maag yang dijual bebas)

Hasil

Bila poin GerdQ Anda<7,
kemungkinan Anda tidak menderita

GERD

Bila poin Gerd(Q Anda 8-18,

kemungkinan Anda menderita

GERD
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5. Uji Penghambat Pompa Proton (PPI Test)

Pernyataan 13 : Uji penghambat pompa proton (PPl test) dilakukan
dengan memberikan PPl dosis ganda selama 2 minggu untuk
menegakkan diagnosis GERD pada pasien tanpa tanda bahaya.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Uji penghambat pompa proton (PP| test) dilakukan sebelum
pemeriksaan endoskopi. Jika gejala menghilang dengan pemberian
PPl, maka diagnosis GERD ditegakkan. Tes dikatakan positif jika
terjadi perbaikan klinis dalam 1 minggu sebanyak lebih dari 50%."®

Walaupun uji ini bersifat praktis, uji PPl memiliki kekurangan
yaitu rendahnya tingkat spesifisitas terhadap penegakkan diagnosis
GERD. Sebuah meta-analisis melibatkan:5 studi menunjukkan nilai
positive likelihood ratio dari uji PP bervar|a8| antara1 63-1,87, dengan
nilai sensitivitas 0,78 (95%CI 0,66-=0, 88)dan spe51f|8|tas 0,54 (95%CI
0,44-0,65) jika dibandingkan dengan pH -metri esofagus 24 jam
sebagai standar. Studi meta- anahsns oleh Brunner dkk menunjukkan
sensitivitas uji PPl sebesar 74% (60 89%), spesifisitas sebesar 63%
(45-81%), dan nilaiduga p03|t|f 73% (61-86% ) untuk diagnosis GERD(8
studi dengan total 1.327 pa81en) o4

6. Endoskopi Saluran Cerna Bagian Atas

Pernyataan 14 : Endoskopi saluran cerna bagian atas adalah lini
pertama pemeriksaan diagnostik pada pasien dengan gejala/
tanda bahaya (alarm symptoms).

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas tinggi.
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Pernyataan 15 : Pada pasien GERD dengan keluhan nyeri dada,
endoskopi saluran cerna bagian atas direkomendasikan pada
pasien yang telah menjalani pemeriksaan untuk menyingkirkan
kemungkinan penyebab kardiovaskular.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Endoskopi saluran cerna bagian atas adalah pemeriksaan
obyektif yang banyak digunakan untuk mengevaluasi kondisi mukosa
esofagus. Endoskopi saluran cerna bagian atas adalah lini pertama
pemeriksaan diagnostik pada pasien dengan disfagia atau tanda
bahaya lain (seperti penurunan berat badan dan perdarahan saluran
cerna). Pemeriksaan obyektif untuk GERD dengan menggunakan
endoskopi dan/atau reflux monitoring dlrekomendaslkan pada pasien
GERD dengan nyeri dada yang telah menjalam pemenksaan untuk
menyingkirkan kemungkinan penyebab kardlovaskular 2,666

Endoskopi saluran cerna bagian a_tas juga direkomendasikan
pada pasien dengan respons terapi PP yang inadekuat, setelah
PPl dihentikan selama 2 mlnggu 2Pasien dengan gejala GERD yang
menahun sebaiknya telah menjalanl pemeriksaan endoskopi minimal
satu kali seumur hiddp.” s

Pernyataan 16 : Sistem klasifikasi Los Angeles (LA) digunakan
untuk mendeskripsikan hasil pemeriksaan endoskopi untuk
mengetahui derajat keparahan esofagitis erosif. Manifestasi klinis
tidak berkorelasi dengan derajat keparahan pada pemeriksaan
endoskopi.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Sekitar 80% pasien simtomatis dapat tidak memiliki bukti
obyektif erosif pada hasil endoskopi.®® Pemberian terapi PPI jangka
pendek dapat memicu proses penyembuhan (healing) dari esofagitis
pada 72-83% pasien. Kelainan esofagus lain yang menyerupai GERD,
seperti esofagitis eosinofilik, dismotilitas esofagus (bukti adanya
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retensi makanan atau spasma esofagus), esofaqgitis karena pil, atau
infeksi dapat dideteksi melalui endoskopi saluran cerna bagian
atas.®®

Tabel 4. Sistem klasifikasi LA untuk esofagitis erosif®’

Derajat Hasil Pemeriksaan Endoskopi

Satu (atau lebih) kerusakan mukosa tidak lebih dari 5 mm yang

LG tidak memanjang di antara puncak dua lipatan mukosa

Satu (atau lebih) kerusakan mukosa lebih dari 5 mm yang tidak

Dergjat.B memanjang di antara puncak dua lipatan mukosa

Satu (atau lebih) kerusakan mukosa yang terus menerus antara
Derajat C puncak dua atau lebih lipatan mukosa tetapi yang melibatkan
kurang dari 75% dari lingkar (sirkumferensial) esofagus

Satu (atau lebih) kerusakan mukosa yang melibatkan

Derajat D | ¢ etidaknya 75% dari lingkar esofagus .

7. Pemeriksaan Penunjang Lainnya 5
a. Esofagografi Barium

Pernyataan 17 : Esofagegrafi b@ﬁum tidak direkomendasikan
sebagal pemenksaan;’@ﬁagnog;ﬂ( untuk menegakkan diagnosis

Q\B\“
Grade of recommenf "’__tlQrP Kuat.
Level of ewdgnce }éya?ltas tinggi.

Jika dibandingkan pemeriksaan pH-metri, esofagografi barium
memiliki sensitivitas dan spesifisitas sangat rendah untuk GERD.
Pemeriksaan ini dilakukan hanya untuk mengevaluasi keluhan
disfagia.?

b. Manometri Resolusi Tinggi Esofagus

Pernyataan 18 : Manometri esofagus dilakukan sebelum terapi
pembedahan anti-refluks dan terapi endoskopik (antireflux
mucosectomy/ARMS) pada pasien GERD refrakter.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas rendah.
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Pernyataan 19 : Manometri bukan merupakan alat diagnostik
tunggal pada GERD.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas rendah.

Manometri resolusi tinggi esofagus berfungsi untuk menilai
fungsi peristaltik esofagus dan untuk mengeksklusi gangguan
motilitas esofagus (hipomotilitas berat atau akalasia).®® Manometri
resolusi tinggi esofagus tidak direkomendasikan sebagai alat
diagnostik tunggal untuk menegakkan diagnosis GERD, terutama
diagnosis awal GERD, namun membantu mengevaluasi pasien
dengan nyeri dada non-kardiak.??#®

Pemeriksaan ini membantu penentuan Ioka5| dari kateter
pemeriksaan pH-metri dan impedansi esofagus lebih akurat.
Manometri esofagus dilakukan sebelum terapi pembedahan anti-
refluks dan terapi endoskopik (antireflux mucosectomy/ARMS) pada
pasien GERD.*® ARMS merupakan.terapi endoskop|k yang digunakan
pada GERD refrakter. Meta-analisis @Ieh Garg dkk melibatkan 307
pasien dari 10 studi berbeda menunjukkan tingkat kesuksesan
teknik (97,7% 95%C|.94,6<99 El%)dan klinis (80,1% 95%CI 61,6-91,0%)
yang tinggi. Efek.samping terjadl pada 17,2% pasien. Efek samping
terbanyak yaitu disfagia/striktur esofagus dan pendarahan(11,4% dan
5%). Skor GerdQ dan Kualitas hidup mengalami perbaikan signifikan
pasca tindakan terapeutik ARMS.®®

Di sisi lain, pemeriksaan high-resolution manometry (HRM)
dapat memberikan hasil adanya hipotensi LES, hernia hiatal, dan
hipomotilitas esofagus pada pasien GERD. Konsensus Lyon saat ini
merekomendasikan penggunaan 2 HRM metrik untuk mengevaluasi
kompetensi, morfologi, dan kontraktilitas integral EGJ.>®
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c. Pemeriksaan Histopatologi

Pernyataan 20 : Biopsi dan pemeriksaan histopatologi tidak
direkomendasikan untuk rutin dilakukan pada pasien GERD, kecuali
pada GERD refrakter dengan kelainan mukosa esofagus pada
endoskopi saluran cerna atas, kecurigaan esofagitis eosinofilik,
dan kecurigaan adanya komplikasi dari GERD seperti Barrett's
esophagus (BE) atau adenokarsinoma esofaqus.

Grade of recommendation : Kuat.
' Level of evidence : Kualitas sedang.

Biopsi gaster dilakukan untuk menegakkan diagnosis infeksi
Helicobacter pylori, atrofi, metaplasia atau displasia intestinal,
walaupunterdapat esofagitis erosif.*"*® Gejala dan hasil pemeriksaan
endoskopi dari esofagitis eosinofilik (EoE) dapat hilang dengan
pemberian PPIl, sehingga diperlukan pemeﬂksaan histopatologi.
Pada pasien dengan kecurigaan EokE, endoskop| harus dilakukan
pasca penghentian PPl selama 2- ll_r____.\_,mlnggu dan hanya diberikan
antasida untuk mengontrol gejalas a

Biopsi saat endaoskopi saluran cerna bagian atas pada GERD
dilakukan secara Iangsung pada iIrregularitas mukosa, jika dinilai
layak secara klinis. B|0psipada segmen EGJ dengan aspek inflamasi/
peradangan tidak direkomendasikan.® Oleh karena itu, pada pasien
GERD tanpa komplikasi, biopsi hanya mengevaluasi sebagian kecil
jaringan, sedangkan endoskopi yang lebih diutamakan karena
mengevaluasi seluruh bagian dari esofagus. Namun, GERD dengan
komplikasi seperti BE, atau adanya ulserasi atau pembentukan
striktur, perlu dilakukan biopsi untuk eksklusi neoplasia.”™

d. Pemeriksaan pH-metri dan Impedansi Esofagus Secara
Ambulatorik (Reflux Monitoring)

Pernyataan 21 : Pemeriksaan pH-metri dan impedansi esofagus
tidak dilakukan rutin pada pasien GERD.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.
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Pernyataan 22 : Pemeriksaan reflux monitoring direkomendasikan
pada pasien dicurigai GERD refrakter dengan gejala tipikal dan/
atau terdapat nyeri dada non-kardiak, namun endoskopi saluran
cerna bagian atas tidak menunjukkan GERD.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 23 : Total waktu paparan asam (acid exposure time
atau AET) >4% termasuk hasil abnormal pada populasi ras Asia
usia dewasa.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 24 : Pemeriksaan reflux monitoring tgﬁba pemberian
terapi (off therapy) tidak dwekomendamkaﬁ‘ sebagai satu-
satunya penunjang GERD pada pasien requQIg% esofagltls derajat
tinggi (LA derajat C atau D) dan pada pas;ré\n Barrett's esophagus
dengan keterlibatan segmen panjangjo emeriksaan bersamaan
penggunaan PPl (on therapy) dllakgﬁan pada respon inadekuat
pasca pemberian PPl dua kall sehaiﬂ

Grade of recommendatlon Kg@ét
Level of evidence : Kuahta@rendah

Diagnosis GERD umumnya cukup ditegakkan melalui gejala
klinis dan respons terapi dengan pemeriksaan penunjang seperti
endoskopi saluran cerna bagian atas serta pH-metri dan impedansi
esofagus. Pemeriksaan pH-metri dan impedansi esofagus tidak
dilakukan rutin pada pasien dengan GERD derajat ringan-sedang.
Pemeriksaan ini juga sulit untuk terjangkau pada negara-negara
di Asia Tenggara. Pemeriksaan ini sangat dianjurkan pada pasien
dengan GERD refrakter.?®

Pemeriksaan reflux monitoring direkomendasikan pada pasien
dicurigai GERD dengan gejala tipikal dan/atau terdapat nyeri dada
non-kardiak, namun hasil dari pemeriksaan endoskopi saluran cerna
bagian atas tidak menunjukkan GERD. Indikasi pemeriksaan ini
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adalah GERD refrakter, GERD dengan gejala atipikal, diagnosis GERD
meragukan, evaluasi pra-operatif, serta menilai jenis refluks apakah
asam atau non-asam.>"

Pemeriksaan ini memiliki sensitivitas sebesar 77-100% dan
spesifisitas sebesar 85-100%. Luaran utama dari pemeriksaan pH-
metri 24 jam adalah waktu paparan asam (acid exposure time, AET),
dimana menurut konsensus Lyon nilai <4% dianggap fisiologis dan
>6% dianggap hasil yang abnormal. Rekomendasi dari konsensus
Porto adalah AET >6% sebagai nilai patologis. Meta-analisis
melibatkan 19 studi di Asia menunjukkan nilai batas atas normal dari
AET sebesar 3,2% (95%Cl 2,7-3,9%). Oleh karena itu, konsensus
Seoul menyarankan batas AET >4% termasuk hasil abnormal pada
populasiras Asia usia dewasa. Parameter lain yang digunakan adalah
jumlah episode refluks. Konsensus Lyon mengaﬂjurkan nilai refluks
>80 episode/24 jam sebagai batas . nilai ,abnormal Peningkatan
sensitivitas pemeriksaan ini dapat tercapa| dengan penggunaan
durasi lebih panjang hingga 48~ QBJam 58

Prolonged reflux momtormg d|lakukan pasca pemberhentian
terapi PPI (off-therapy) untuk\menentukan tingkat keparahan dari
GERD, terutama pada paS|en esofagltls refluks derajat tinggi. Pada
pasien esofagitis LA derajat A dengan AET <4% atau =1 hari memiliki
AET >4% dikatakan sebagai borderline GERD. Pada pasien dengan
LA derajat B keatas dan memiliki 22 hari AET >6% dapat dikatakan
sebagai GERD. Pasien dengan GERD yang memiliki LA derajat C atau
D, AET >12%, skor DeMeester >50, refluks biposisional, dan/atau
memiliki hernia hiatal besar dapat dikatakan sebagai fenotip GERD
derajat berat.®

Pemeriksaan reflux monitoring tanpa pemberian terapi PPI
(off-therapy) tidak dapat direkomendasikan sebagai satu-satunya
penunjang GERD pada refluks esofagitis derajat tinggi (LA derajat
C atau D) dan pada pasien Barrett’s esophagus dengan keterlibatan
segmen panjang. Pemeriksaan bersamaan penggunaan PPI (on-
therapy) dilakukan pada respon inadekuat pascapemberian PPI dua
kali sehari.?2 Studi pH-metri 24 jam dan impedansi esofagus secara
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ambulatorik menunjukkan 47,87% pasien dengan GERD refrakter
memiliki acid exposure time(AET)yang persisten dengan nilai median
2,2% (I0R 1,2-5,0%) dibandingkan yang tidak persisten memiliki nilai
median AET 0,1% (IQR 0,0-0,2%) (p<0,001). Nilai pH intragastrik
pada GERD refrakter lebih rendah dibandingkan tanpa refluks asam
persisten (5,8 vs 6,6 p=0,032).”

TATALAKSANA GERD

1. Terapi Non-Farmakologis

Pernyataan 25 : Menurunkan berat badan direkomendasikan untuk
perbaikan gejala GERD pada pasien dengan status gizi berlebih

atau obesitas. @A\*
. N
Grade of recommendation : Kuat. >
- . ¥
Level of evidence : Kualitas sedang. &

Peningkatan tekanan intra—a___‘t;;-;dychiimen, gangguan motorik
esofagus, penurunan tekanan J_ES dan TLESRs, peningkatan
kapasitas lambung,” serta }ge‘égénderungan pembentukan hernia
hiatal merupakan raékanisme GERD pada obesitas.’**' Studi kohort
prospektif pada 352subyek penelitian menunjukkan prevalensi GERD
hingga 37% pada pasien dengan status gizi berlebih atau obesitas.
Pada saat pasien menurunkan berat badan, terdapat penurunan
yang signifikan dari prevalensi (prevalensi 15%, p<0,01)dan skor dari
gejala GERD (5,5 vs 1,8 dengan p<0,01). Sebanyak 81% mengalami
penurunan skor gejala GERD, 657% mengalami resolusi komplit, dan
15% mengalami resolusi parsial dari gejala refluks pada pemantauan
penurunan berat badan selama 6 bulan. Terdapat korelasi signifikan
antarapersentase penurunan berat badan dan penurunan skor gejala
GERD (r=0,17 dan p<0,05). Hal ini juga berdampak pada penurunan
terapi penggunaan dan dosis dari PPI.72
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Pernyataan 26 : Penderita GERD harus menghindari makanan
yang berpotensi memicu dari gejala refluks seperti kopi, cokelat,
minuman bersoda, makanan pedas dan asam seperti jeruk dan
tomat, serta makanan dengan kandungan lemak tinggi.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Kopi dan kandungan kafein, sitrus, dan makanan pedas tidak

memiliki pengaruh yang besar pada tekanan LES, namun makanan

jenis ini dapat menyebabkan iritasi pada mukosa. Konsumsi kopi,

teh, dan soda sebanyak 6 sajian per hari meningkatkan gejala refluks.

Konsumsi peppermint dan cokelat juga dapat memicu refluks pada

penderita GERD.?##°8% Tinjauan sistematis/dan meta-analisis pada
72 studi menunjukkan GERD berhubungan deng@ﬁ pola makan tidak
teratur, jenis makanan berlemak, dan Jangka ‘waktu makan malam

dengan waktu tidur yang sedikit (<3Jam)@%rhubungan dengan risiko

kejadian GERD lebih tinggi.”

Tabel 5. Hubungan antara diet dan pola makan dengan GERD"

Dlet

Mekanisme Gejala GERD

Makanan dan minuMman asam
Minuman bersoda.. -
Kopi

Alkohol

Cokelat

Mint

Makanan pedas

Iritasi mukosa esofagus

Peningkatan distensi lambung/TLESRs

Penurunan tonus LES dan peningkatan
produksi asam lambung

Penurunan tonus LES/motilitas lambung

Penurunan tonus LES

Penurunan tonus LES

Iritasi mukosa esofagus

Makronutrien

Karbohidrat Penurunan tonus LES
Lemak Penurunan tonus LES/maotilitas lambung
Pola makan

Makanan tengah malam
Porsi besar
Makanan padat kalori

Peningkatan produksi asam lambung
Peningkatan distensi lambung/TLESRs
Peningkatan distensi lambung/TLESRs
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Tabel 6. Risiko odds dari pola dan jenis makanan terhadap GERD"

Pola dan Jenis Makanan Risiko Odds GERD
Pola makan
Midnight snacking OR5,08(95%ClI 4,03-6,40)
Skipping breakfast OR 2,70(95%Cl 2,17-3,35)
Makan terlalu cepat OR 4,06 (95%Cl 3,11-5,29)
Makan terlalu panas OR1,81(95%CI 1,37-2,40)
Makan melebihi rasa kenyang OR 2,85(95%Cl 2,18-3,73)
Jenis makanan
Diet vegetarian OR0,34(95%CI 0,21-0,55)
Daging, ikan, dan telur OR1,08(95%CI1,04-1,14)
Makanan tinggi lemak OR 7,57(95%Cl 4,56-8,90)
Waktu makan
Jarak antara makan malam dan OR 7,45(95%Cl 3,38-16,4)
waktu tidur <3 jam

N3

<<(:\
<\
NS

e

Pernyataan 27 : Posisi kepala yang lebih tci@ﬁgi pada saat tidur

dan menghindari konsumsi maka__nan_.da@ﬁ S jam sebelum tidur

direkomendasikan untuk mengurangi ge]’ala GERD di malam hari.
v

Grade of recommendation® Kuat. <
Level of evidence : Ku

i) N

S
Tinjauan sisteématis. mélibatkan 5 studi menunjukkan elevasi

kepala mengurangigejala dari GERD malam hari, dievaluasi dengan
Reflux Disease Questionnaire Score yang terdiri atas 6 poin dan
dilakukan selama 6 minggu. Hasil ini didukung oleh pemeriksaan
pH intra-esofagus yang menunjukkan penurunan paparan asam
(penurunan total waktu pH intraesofagus <4). Akan tetapi, tidak ada
perbedaan jumlah episode refluks dan waktu bersihan asam pada
studiini.”

Walaupun bukti yang mendukung terbatas, beberapa studi
menunjukkan posisi tidur berbaring miring ke kanan meningkatkan
risiko refluks malam hari(nokturnal)dan refluks setelah makan(post-
prandial) karena posisi ini EGJ relatif bergantung dan membentuk
kumpulan (pool) isi lambung yang mendukung refluks.? Penelitian
oleh Katz dkk mencatat total waktu refluks (231 vs 117 menit, p<0,05)
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dan waktu bersihan asam (0,77 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 waktu bersihan asam
pada pasien yang tidur dengan posisi kepala ditinggikan (p < 0,025).7

Pernyataan 28 : Penderita GERD disarankan menghindari merokok
dan konsumsi alkohol.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas rendah.

Merokok (OR 1,19 95%CI 1,12-1,27) dan konsumsi alkohol (OR
1,28 (95%Cl 1,21-1,35) berhubungan dengan penmgkatan dari angka
kejadian GERD. Merokok juga merupakan faktornmko dari komplikasi
Barrett's esophagus (BE).”

Merokok dan konsumsi alkohol menurunkan tekanan LES.
Sebanyak 44% pasien yang bgr,hentl merokok mengalami
perbaikan gejala GERD.2Studi HUNT (Nord-Trondelag Health Study)
menunjukkan berhenti merokok"’éépat mengurangi gejala GERD, dari
tingkat keparahan gejala yang berat menjadi ringan dibandingkan
dengan pasien‘yang me!anjutkan merokok. Hal ini ditemukan pada
pasien status gizl normal, namun tidak dengan populasi status gizi
berlebih dan obesitas.? Studi lain oleh Kohata dkk dengan total 141
pasien membagi menjadi kelompok yang berhasil berhenti merokok
dan kelompok yang tidak berhasil berhenti merokok pasca 1 tahun.
Proporsi perbaikan gejala GERD dan perbaikan kualitas hidup lebih
banyak pada kelompok yang berhasil berhenti merokok (43,9% vs
18,2%)dengan perbedaan yang signifikan.”

Konsumsi alkohol merupakan faktor pencetus gejala refluks
GERD.# Studi tinjauan sistematis dan meta-analisis melibatkan 26
studipotonglintangdan3studikasus-kontrolmenunjukkanhubungan
konsumsi alkohol terhadap esofagitis refluks (OR 1,87 95%CI 1,56-
2,03) dan NERD (OR 1,15 95%CI 1,04-1,28). Hubungan alkohol dengan
GERD berbanding Iurus dengan jumlah konsumsi alkohol tiap
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minggunya. Peningkatan risiko GERD hingga 2 kali lipat pada pasien
yang mengonsumsi>b5 kali per minggu. Alkohol meningkatkan jumlah
paparan asam pada pasien dengan esofagitis refluks. Pada NERD,
alkohol menyebabkan hipersensitivitas esofagus dan efek supresi
asam yang inadekuat karena sifatnya yang hiperosmotik.”

2. Terapi Farmakologis
a. Penghambat Pompa Proton (PPI)

Pernyataan 29 : Penghambat pompa proton (PPI) adalah lini
pertama tatalaksana GERD. PPl sebaiknya dikonsumsi 30-60
menit sebelum makan.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang. Ry

S

\Y‘
Pernyataan 30 : Terapi empiris penghaml%a% pompa proton (PPI)
2 kali sehari sebelum makan selama 2 ng;inggu direkomendasikan
pada pasien yang memiliki gejala klg\sﬁ GERD dan tidak disertai
tanda bahaya (alarm symptoms). Jika respon pengobatan baik,
terapi empiris PPI dapat dllanjutkan hingga 8 minggu.

Grade of recommendatmn d&hat
Level of ewdence Ku allt&?s sedang.

Pernyataan 31 : PPl lebih direkomendasikan untuk proses
penyembuhan dan terapi pemeliharaan pada pasien dengan
esofagqitis erosif.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas tinggi.

Pernyataan 32 : Pada pasien dengan respon PPl inadekuat, dosis
dapat ditingkatkan menjadi dua kali sehari, atau tetap satu kali
sehari dengan PPl yang lebih efektif.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas rendah.
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Farmakokinetik dari PPI dipengaruhi oleh asupan makanan yang
dapat mengurangiabsorpsiPPlhingga 3-4jam. Pada beberapakasus,
pengurangan absorpsi akibat asupan makanan dapat berlangsung
hingga 20 jam.”

Terapi empirik penghambat pompa proton (PPI) dua kali sehari
sebelum makan selama 8 minggu direkomendasikan pada pasien
yang memiliki gejala klasik GERD dan tidak disertai tanda bahaya
(alarm symptoms). Pemberian PPI sebaiknya dicoba dihentikan pada
pasien dengan gejala klasik GERD yang berespon dengan uji empirik
PPl selama 8 minggu.?

Pedoman AGA menganjurkan terapi empirik penghambat pompa
proton dilakukan pada pasien dengan gejala tipikal dan/atau nyeri
dada non-kardiak tanpa tanda bahaya dalam 4-8 minggu. Terapi
empirik dengan dosis satu kali sehari yang dapaj;dﬁmgkatkan hingga
dua kali sehari atau diganti dengan PPI Ieblh efektif jika respon
Inadekuat. Setelah terdapat respon adekuat dosis diturunkan ke
dosis terendah yang efektif mengontroI keluhan pada pasien GERD.
Terapi empirik tidak disarankan pada pasien dengan gejala ekstra
esofageal tanpa gejala tlplka| GERD 5

PPl lebih dlrekomendaSIkan untuk proses penyembuhan dan
terapi pemeliharaan pada pasien dengan esofagitis erosif.?** PPI
memiliki efek pengurangan gejala heartburn dan requrgitasi (11,5%
vs 6,4% per minggu), serta proses penyembuhan (healing) lebih
superior dibandingkan dengan H2RA (12% vs 6% per minggu). Risiko
relatif dari angka kesembuhan esofagitis sebesar 1,17 (35%CI 1,02-
1,33) pada pemberian PPl dosis tinggi vs H2RA, serta sebesar 1,59
(95%CI 1,44-1,75) pada pemberian PPI dosis rendah vs H2RA. Angka
kesembuhan dari penggunaan omeprazole didapatkan hampir
serupa pada berbagai derajat dari esofagitis, termasuk pada GERD
refrakter.®

PPl memberikan perbaikan gejala lebih baik pada esofagitis
erosif (EE) dibandingkan dengan NERD (70-80% vs 50-60%) karena
beberapa pasien NERD masih memiliki kemungkinan adanya
dispepsia fungsional. Probabilitas penyembuhan EE lebih tinggi 5%
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dengan menggunakan esomeprazole dengan nilai penurunan risiko
absolut 4% dibandingkan PPI jenis lainnya. Esomeprazole memiliki
potensi relatif lebih tinggi dibandingkan omeprazole dosis standar
(1,6 kali dengan omeprazole equivalent).?

PPI, salah satu contohnya esomeprazole, dapat meningkatkan
durasi supresi dari asam lambung, sehingga menurunkan gejala
dari GERD khususnya rasa terbakar di dada dan nyeri epigastrik,
serta menurunkan angka kekambuhan. Meta-analisis oleh Hou dkk
melibatkan 8 uji klinis terandomisasi menunjukkan gejala GERD yaitu
rasa terbakar didada(RR 0,747 95%CI 0,665-0,839 p<0,001) dan nyeri
epigastrik (RR 0,795 95%Cl 0,679-0,932 p=0,005) lebih rendah pada
kelompok yang diberikan PPl esomeprazole dibandingkan plasebo.
Di sisi lain, angka kekambuhan dari populasi yang mendapatkan
esomeprazole lebih rendah dibandingkan plasebo (RR 0,729 85%Cl
0,67-0,79 p<0,001). Tidak ada efek samping yang: Slgnlfikan sehingga
dapat disimpulkan esomeprazole mem|l|k1 tolerabilitas yang baik
dan aman.® X

Studi oleh Peura dkk pada paS|an dewasa terkonfirmasi GERD
dengan gejala heartburn mlmmal 2 hari per minggu diberikan
esomeprazole 20 mg selama 14 hari. Studi ini menunjukkan
persentase hari tanpa gejata lebih besar pada esomeprazole (32,5%
vs 14,3% p<0,001) dan efek tersebut terlihat pada penggunaan hari
ke-1hingga ke-4. Puncak efek tersebut terlihat pada hari ke-b hingga
ke-14.82

Esomeprazole dosis 40 mg memiliki laju penyembuhan (healing
rate) yang lebih baik jika dibandingkan dengan omeprazole dosis 20
mg satu kali sehari pada pasien esofagitis erosif pasca pemberian
terapi selama 8 minggu. Number needed to treat dari PPl untuk
mencapai luaran ini sebanyak 2-3, jika dibandingkan HZRA dan
plasebo pada pasien esofagitis. Pada meta-analisis ini tidak ada
perbedaan esomeprazole dosis 20 mg yang merupakan bentuk
aktif dengan omeprazole 20 mqg. Efek samping yang mungkin timbul
adalah sakit kepala dan nyeri perut, namun tidak ada perbedaan
signifikan antara perbandingan kedua terapi.®
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Meta-analisis melibatkan 45.964 subyek penelitian di 98 studi
berbeda menunjukkan esomeprazole lebih efektif dibandingkan
dengan PPI jenis lain dalam berbagai dosis pada terapi empirik
PPl 4-8 minggu. Studi ini menunjukkan urutan PPl berdasarkan
efektivitas dan tolerabilitas yaitu esomeprazole 40 mqg dilanjutkan
oleh rabeprazole 40-50 mg, omeprazole 40 mg, pantoprazole 80 mg,
dan famotidine 80 mg per hari. Oleh karena itu, esomeprazole dosis
standar (40 mg per hari)dapat menjadi salah satu pilihan lini pertama
tatalaksana GERD.®

Pada pasien dengan respon PPl inadekuat, dosis dapat
ditingkatkan menjadi dua kali sehari, atau tetap satu kali sehari
dengan PPl yang lebih efektif.®>® Pada uji klinis yang terandomisasi,
lansoprazole 30 mg dua kali sehari memiliki efektivitas yang
sama dengan esomeprazole 40 mg satu kali__i_\.;;siéhari pada pasien
refrakter PP| selama 8 minggu. Persentasg;-.hgri bebas gejala pada
kelompok lansoprazole sebesar 57,5%,_{_;‘__sa-é:’aangkan pada kelompok
esomeprazole sebesar 54,4%. Pe.rs"f‘"éhtase pH dalam lambung
>4 |lebih banyak pada kelomlp\pﬁ; esomeprazole dibandingkan
lansoprazole (61% vs 52% deng...afﬁ _p<0,0001).85

Pernyataan 33”‘:_'_PPF%dosis tinggi dapat mengurangi gejala
nyeri dada nohakard"iak dan gejala ekstra-esophageal lain pada
penderita GERD selama minimal 12 minggu.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 34 : Terapi pemeliharaan dilakukan dengan pemberian
PPl dosis paling rendah namun efektif mengontrol gejala GERD.
Penurunan dosis agen penekan asam lambung (weaning of acid-
suppression agents) ini tidak direkomendasikan pada pasien
esofagitis erosif LA derajat C dan D, pasien terbukti memiliki
Barrett's esophagus dari hasil pemeriksaan histopatologi, dan/
atau striktur peptik.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas rendah.
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PPl dosis tinggi dapat mengurangi gejala nyeri dada non-kardiak
(non-cardiac chest pain atau NCCP) pada GERD. Studi pada 36 pasien
menunjukkan bahwa pemberian omeprazole 20 mg dua kali per
hari mengurangi jumlah hari dengan NCCP (p=0,006) dan tingkat
keparahan dari nyeri dada (p=0,032) jika dibandingkan dengan
plasebo. Studi menggunakan esomeprazole 40 mg selama 4 minggu
menunjukkan proporsi bebas nyeri dada lebih banyak dibandingkan
plasebo (38,7% vs 255% p=0,018).244Pada kelompok esofagitis
derajat B keatas, BE, dan/atau striktur peptik memiliki angka
kekambuhan mencapai 100% dalam 6 bulan.?

Pernyataan 35 : Penghentian pemberian PPl direkomendasikan
pada pasien dengan GERD yang tidak memiliki esofagitis erosif
atau Barrett’s esophagus serta gejala membaik de&g‘an pemberian

PPI. &

X
Grade of recommendation : Lemah. e@@
Level of evidence : Kualitas rendah. &

\_?“

8 y - QF . . .
Pernyataan 36 : Pemberian terapi E*lgl dilanjutkan sesuaikebutuhan
(on-demand) atau in.-t*?e'_[?‘riﬁitjeQ\\)\Tmtermittent) untuk mengontrol
gejala pada pasien/dengan NERD.
%

Grade of recommf.!ﬁda-f__ic_:;r;2 : Kuat.
Level of evidence :'Kualitas sedang.

Pernyataan 37 : PPl adalah pilihan terapi yang aman dengan
memperhatikan penggunaannya jangka panjang.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Studi Cho dkk pada pasien GERD terdiagnosis dengan endoskopi
telah mendapatkan terapi PPl selama 8 minggu, kemudian dilakukan
randomisasi menjadi kelompok on-demand therapy (esomeprazole 40
mg saat ada gejala) dan kelompok continuous therapy (esomeprazole
20 mq). Hasil studi ini perbaikan gejala lebih baik pada esomeprazole
20 mg terutama pemberian selama 12 minggu, namun perbedaan ini
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tidak signifikan secara statistik, sehingga keduanya dianggap cukup
sebagai terapi pemeliharaan pasien GERD. Frekuensi pengurangan
gejala heartburn sebesar 76,9% vs 87.8% (p=0,2), frekuensi
pengurangan gejala requrgitasi sebesar 82,1% vs 82,9% (p=0,9) pada
minggu ke-12. Tidak ada perbedaan dari seqgi tingkat kenyamanan atau
kepuasan pasien dalam pengobatan keduanya.®®

Studi multisenter melibatkan 61 senter di seluruh dunia pada 877
pasien NERD yang tidak memiliki gejala pasca pemberian terapi PPl
dengan esomeprazole 20 mg setiap hari selama 4 minggu. Pasien
kemudian dibagi menjadi kelompok on-demand dan kelompok yang
senantiasa mengonsumsi PPl dalam jangka waktu 6 bulan. Hasil studi
ini menunjukkan perbaikan gejala dinilai dengan The Gastrointestinal
Symptom Rating Scale Reflux pada kedua kelompok. Tidak ada
perbedaan yang signifikan tingkat kepuasan p%imsien pada kedua
perlakuan, sehingga disimpulkan pemberlan terapi on-demand
bersifat non-inferior jika d|band|ngkan pemberlan esomeprazole
berkelanjutan. Akan tetapi, terapion- demand dinilai lebih efektif dari
segi pembiayaan(171vs 221 poundsterllng) % PPl adalah pilihan terapi
aman dengan memperhatlkan\penggunaan Jjangka panjang.?"™ Pada
pasien yang diberikan PPl Jangka panjang namun tidak memiliki bukti
obyektif GERD/ evaluasi kelayakan pemberian PPl harus dilakukan
ulang dalam 12 bulan.®

PenggunaanterapiPPljangkapanjangdidugaberhubungandengan
berbagai efek samping yang potensial, seperti infeksi Clostridium
difficile, demensia, pneumonia, penurunan efek dari anti-platelet
hingga peningkatan risiko kardiovaskular, penyakit ginjal kronik,
defisiensi mikronutrien, dan penurunan densitas mineral tulang. Akan
tetapi, belum ada bukti ilmiah yang kuat untuk mendukung hipotesis
ini, kecuali pada infeksi C. difficile. Tinjauan sistematis dan meta-
analisis oleh Trifan dkk pada studi di tahun 1990-2017 menunjukkan
peningkatan risiko infeksi C. difficile pada pengguna PPI(0OR 1,99 95%Cl
1,73-2,30 p<0,001). Hipotesis yang mendukung hal ini adalah gangguan
mikrobiota akibat supresi asam oleh PPIl, sehingga menurunkan
resistensi terhadap kolonisasi dan proliferasi dari C. difficile.®%®
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b. Antagonis Reseptor Histamin-2 (H2RA)

Pernyataan 38 : Antagonis reseptor histamin-2 (H2RA) dapat
diberikan pada pasien GERD refrakter dengan gejala nokturnal
(nocturnal acid breakthrough) persisten sebagai terapi tambahan
terhadap PPl dosis ganda.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Antagonis reseptor histamin-2 (H2RA) berikatan secara
kompetitif dengan reseptor yang berada di sel parietal sehingga
mengurangi sekresi asam. Antasida yang tersusun atas komponen
alumunium, kalsium, atau magnesium)bekerja dengan menetralisasi
asam lambung. Pada meta-analisis yang melibajgﬁgn pengobatan
over-the-counter (OTC) menunjukkan kesﬁ_g:hﬁ‘uhannya efektif
mengurangi gejala dibandingkan GERD, sehmf;ga antasida dan H2RA
juga diberikan untuk terapi gejalaGER sgsgkali.z*zg

HZRA diberikan sebelum t|durpada pasien dengan gejala
nokturnal (nocturnal acid bre_qﬁfﬂrough) persisten atau GERD
refrakter.? NAB didefini'sikan_\_\-__.;-:é'g'bagai pH intragastrik <4 selama
periode malam hari Minimal 60 menit secara terus-menerus pada
pasien yang mendapatkan terapi PPl. NAB ditemukan pada >70%
pasien yang memiliki komplikasi akibat GERD. Pasien dengan
penurunan tekanan sfingter esofagus bagian bawah dan motilitas
esofaqus tidak efektif (yaitu frekuensi kontraksi esofagus distal
<30 mmHg) yang mengalami NAB 8 kali lebih mungkin dibandingkan
dengan orang-orang tanpa NAB. Penggunaan H2ZRA merupakan
terapi tambahan dan tidak menggantikan peranan terapi PPI.%

Studi oleh Fackler dkk menunjukkan pemberian terapi PPl dan
H2RA secara signifikan mengurangi persentase pH <4 pada posisi
supine dibandingkan dengan PPI saja dua kali sehari(p<0,001).%®
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c. Potassium-Competitive Acid Blocker (P-CAB)

Pernyataan 39 : Potassium-competitive acid blocker (P-CAB)
adalah golongan obat baru pada terapi supresi asam. P-CAB
menghasilkan efek yang lebih cepat dan reversibel pada hambatan
pompa proton. Obat golongan ini tidak dipengaruhi oleh suasana
asam, konsumsi makanan, serta risiko interaksi obat lebih rendah
karena metabolisme obat melalui enzim CYP-3A4.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 40 : Efektifitas P-CAB tidak berbeda jika dibandingkan
PPl untuk terapi penyembuhan dan terapi pemeliharaan dari
esofaqitis erosif.

Grade of recommendation : Kuat. &
Level of evidence : Kualitas tinggi. &

Potassium-competitive acid blocker (P-CAB) adalah golongan
obat baru pada terapi supresi asgm‘fP—CAB menghasilkan efek lebih
cepat dan reversibel pada hambé_tan pompa proton. Obat golongan
ini tidak dipengaruhi oleh___s._u:"é'?sana asam, konsumsi makanan, serta
risiko interaksi’o#at lebih rendah karena metabolisme obat melalui
enzim CYP-3A4, €ontoh P-CAB antara lain tegoprazan. P-CAB
dapat menjadi pilihan penanganan pasien dengan esofagitis refluks,
baik pada derajat ringan maupun berat, terutama tercantum pada
pedoman penatalaksanaan GERD di Jepang.®

Tegoprazan merupakan P-CAB golongan terbaru yang memiliki
sediaan 50 mg dan 100 mg. Tegoprazan memiliki onset kerja yang
cepatdansupresiasamlambungyanglebihlama.® Pemberian P-CAB
efektif dan non-inferior dibandingkan PPl untuk terapi penyembuhan
dan pemeliharaan esofagitis erosif.®%

Tegoprazan dosis 50 mg dan 100 mg menunjukkan profil efikasi
non-inferior dari esomeprazole dosis 40 mg pada penyembuhan
dari esofagitis erosif (EE). Studi multisenter oleh Lee dkk pada 302
subyek terdiagnosis EE melalui endoskopi dialokasi secara random
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untuk mendapatkan tegoprazan 50 atau 100 mg atau esomeprazole
dosis 40 mg selama 4-8 mingqu. Perbandingan cumulative healing
rate di minggu ke-8 pada tegoprazan 50 mg, tegoprazan 100 mg,
dan esomeprazole 40 mqg sebesar 98,9%, 98,9%, dan 98,9%. Efek
samping terjadi antara lain dispepsia, nyeri dada, dan diare pada 4
orang di kelompok tegoprazan dibandingkan 5 orang di kelompok
esomeprazole, namun hubungan ini tidak bersifat signifikan.
Mayoritas efek samping bersifat ringan dan tidak memiliki hubungan
langsung dengan obat yang digunakan.®®

Tegoprazan dosis 50 mg dan 100 mg menunjukkan efikasi
terapetik lebih superior dibandingkan plasebo dan bersifat aman
pada pasien dengan NERD. Studi oleh Kim dkk melibatkan 324
subyek penelitian dengan NERD diberikan obat selama 4 minggu.
Luaran utama dari studi ini adalah resolusi komplii\;_\;\;d‘"‘é{h gejala mayor
di minggu ke-4. Laju resolusi komplit dan prop__.q.rg_i‘ hari tanpa gejala
lebih tinggi pada kelompok dari tegoprazg_nﬁ'ﬁibandingkan plasebo
(p=0,0058 untuk dosis 50 mg dan p=0, UOEI"ZE:"Untuk dosis 100 mqg).¥’

Tegoprazan berpotensi® untuk - mencegah terjadinya gejala
nokturnal (nocturnal acid breakthrough) Studi pada 16 subyek sehat
menunjukkan pH mtragastnk memngkat lebih cepat hingga >4 dalam
1 jam pada tegoprazan 50« mg dibandingkan dengan terapi lainnya
(4 jam untuk vonopiazan 20 mg dan esomeprazole 40 mg). Kadar
peningkatan pH intragastrik dipertahankan secara stabil di malam
hari. Perbandingan persentase pH >4 di malam hari pada tegoprazan,
vonoprazan, dan esomeprazole adalah 66%, 60,5%, dan 36,1%.
Tingkat supresi asam di malam hari dari tegoprazan dan vonoprazan
tidak bergantung pada fenotip dari CYP2C19.%

d. Baclofen

Pernyataan 41 : Baclofen dapat diberikan pada pasien GERD yang
terdapat bukti obyektif dari pemeriksaan endoskopi atau pH-metri
impedance.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.
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Baclofen adalah agonis GABA yang berperan mengurangi TLSER,
sehingga mengurangi angka kejadian refluks asam dan non-asam
pada kondisi post-prandial. Baclofen efektif mengontrol keluhan
utama bersendawa dan regurgitasi ringan. Efek samping yang
mungkin terjadi pada pemberian baclofen adalah pusing, konstipasi,
hingga penurunan kesadaran (somnolen).%

e. Prokinetik

Pernyataan 42 : Prokinetik dapat diberikan pada pasien dengan
respon inadekuat pemberian PPl untuk mengontrol gejala GERD
dan pasien dengan gangguan motilitas.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas sedang. &7

Gastroparesis adalah kondisi krcmlk yang ditandai oleh
perlambatan pengosongan Iambung___;WéKIaupun tidak ada obstruksi
mekanik.”® Prokinetik «tidak )_g_.i::-.i"fiéﬁkomendasikan pada pasien
GERD, kecuali terdapat bUKtTj';‘i'%_byektif gastroparesis. Prokinetik
meningkatkan tekanan LESdan peristaltik esofagus, meningkatkan
proses pengosongan larff’g_ung, sehingga mengurangi paparan asam
di esofagus.?>€8

Penambahan prokinetik jangka pendek pada pasien GERD dengan
respon inadekuat pemberian PPl untuk mengontrol gejala.’® Meta-
analisis oleh Ren dkk menyatakan prokinetik seperti agonis reseptor
b-HT, agonis reseptor GABA-B, dan antagonis reseptor dopamin.
Prokinetik memicu peningkatan pelepasan neurotransmitter seperti
asetilkolin di ujung saraf parasimpatis sehingga mempercepat
pengosongan lambung. Hasil analisis pada 12 uji klinis terandomisasi
dan 2.403 pasien menunjukkan tidak ada perubahan gejala (95%CI
1,0-1,2 p=0,05)danrespon endoskopi(95%CI0,66-2,61p=0,44)apabila
pasien GERD diberikan prokinetik saja(sebagai terapi tunggal). Di sisi
lain, tidak ada perubahan AET dan risiko efek samping lebih besar.!®
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Meta-analisis oleh Xi dkk pada 14 studi dan 1.437 pasien
menunjukkan perubahan respon gejala (RR 1,185 95%Cl 1,04-1,35
p=0,01)dan perubahan kualitas hidup pada pasien yang diberikan PP
dikombinasikan dengan prokinetik dinilai dengan FSSG dan GERDO.
Namun, tidak ada efek signifikan pemberian prokinetik saja pada
proses penyembuhan dari mukosa esofagus (RR 0,996 95%CI 0,929-
1,068 p=0.917)."™

f. Sukralfat

Pernyataan 43 : Sukralfat hanya direkomendasikan sebagai terapi
GERD lini pertama pada ibu hamil.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas rendah. (@V"

o

Sukralfat yang mengandung alumuniun}\;ﬁﬁ;aroksida dan sukrosa
sulfatbekerjadengan melapisidindingmygkﬁsa esofagusdanlambung
bagian proksimal.?® Meta-analisis Q_!gﬁiﬁBedre dkk membandingkan
efektivitas sukralfat dengan HZRAgﬁ*\fénunjukkan tidak ada perbedaan
bermakna keduanya (OR 1,357IK9% 0,834-2,206 p=0,219).%2

Sukralfat hanya difekomendasikan sebagai terapi GERD pada ibu
hamil.? Terapi lini pertama GERD pada ibu hamil dan ibu menyusui,
antara lain antasida, alginat, dan sukralfat. Apabila gejala persisten,
H2RA kecuali nizatidine (karena risiko teratogenik) dapat digunakan.
PPl memiliki kategori FDA (US Food and Drug Administration)
golongan B (belum ada well-controlled studies pada manusia, namun
studi pada hewan tidak menunjukkan risiko pada fetus), kecuali
omeprazole memiliki kategori FDA golongan C (belum ada well-
controlled studies pada manusia, studi pada hewan coba menujukkan
efek pada fetus).'®
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g. Alginat

Pernyataan 44 : Alginat dapat menjaditerapi tambahan pada GERD
gejala klinis derajat ringan-sedang dan membantu mengurangi
gejala ekstra-esophageal.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas tinggi.

Alginat dapat menjadi pilihan terapi tambahan pada GERD derajat
ringan-sedang, namun terapi PPl tetap menjadi terapi utama pada
populasi ini. Alginat direkomendasikan sebagai terapi adjuvan pada
pasien dengan respon PPl inadekuat.?® Alginat bekerja membentuk
low-density viscous gel(raft) pada reaksi dengan asam lambung yang
berperan sebagai penghalang terjadinya refluk&(phys:cal barrier).?®

Alginat memiliki onset cepat dalam mengurang| gejala GERD.
Pada tinjauan sistematis melibatkan 14 “studi dan 2.905 subyek
menunjukkan alginat efektif mengor}t_,rol gejala GERD dibandingkan
antasida atau plasebo (OR 4,42 QS%CI 2,45-7,97), akan tetapi tidak
lebih efektif jika d|band|ngkan PPl atau H2RA (OR 0,58 95%Cl 0,27-
1,22). Alginat aman 'dan mudah untuk digunakan. Alginat dapat
dijadikan terapi tafbahan pada kehamilan dengan tingkat efektivitas
mencapai 90-91%. Ul sisi lain, alginat juga mengurangi gejala ekstra-
esofageal, sepertilaringofaringitis.'®*1%

h. Rebamipide

Pernyataan 45 : Rebamipide dapat menjadi terapi tambahan pada
pasien esofaqitis erosif untuk mengurangi gejala GERD.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Rebamipide merupakan derivat amino quinolone yang bersifat
sebagai sitoprotektor. Rebamipide meningkatkan produksi
prostaglandin di mukosa lambung, melalui induksi ekspresi gen

45



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Penyakit Refluks Gastroesofageal
(Gastroesophageal Reflux Disease/GERD) di Indonesia (Revisi 2022)

prostaglandin EP4 (PGEP4) dan epidermal growth factor (EGF). Di
sisi lain, rebamipide juga berperan sebagai scavenger dari stres
oksidatif, sehingga meningkatkan faktor protektif dari mukosa
saluran cerna.'®®

Rebamipide juga berperan dalam proses penyembuhan ulkus
peptikum dan upaya pencegahan pembentukan ulkus akibat dariobat
anti-inflamasi non-steroid (OAINS) dan infeksi Helicobacter pylori.
Rebamipide yang dikombinasikan dengan PPl dapat memodifikasi
protein tight junction pada mukosa esofagus (pada studi di hewan
coba) sehingga mengurangi gejala GERD."®” Studi multisenter pada
501 pasien esofagitis refluks menunjukkan penurunan skor gejala
total lebih besar di terapi kombinasi esomeprazole 40 mg dan
rebamipide 300 mg dibandingkan esomeprazole saja (-18,1 +13,8 vs
-15,1£11,9 p=0,011). Perubahan gejala refluksj Juga Ieb|h banyak pada
kelompok terapi kombinasi (-8,4+6,6 vs -6, 8+5 3 p=0,009) setelah 4
minggu.'°8

3. Tatalaksana Mekanikal Endoskopl dan Pembedahan Anti-
Refluks 3

Pernyataan 46 Qe e ,_pe?ﬁ%lbedahan anti-refluks direkomendasi-

kan pada pasien“ref!ft;l_.;k’s esofagitis derajat tinggi (LA derajat C
atau D), hernia hiatalbesar, dan/atau pasien dengan gejala GERD
yang persisten dan sangat mengganggu.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 47 : Terapi pembedahan anti-refluks harus dihindari
pada pasien GERD dengan gastroparesis.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.
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Pernyataan48:Roux-en-Ygastricbypass(RYGB)direkomendasikan
pada pasien GERD dengan obesitas dan merupakan kandidat
prosedurini. Pasienbersedia menerimarisiko yang mungkin terjadi
serta melakukan perubahan gaya hidup pasca pembedahan.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas rendah.

Pernyataan 49 : Terapi endoskopik anti-refluks seperti Anti-Reflux
Mucosectomy (ARMS), Transoral Incisionless Fundoplication (TIF),
dan ablasi radiofrekuensi (Stretta) sebagai alternatif terapi pada
GERD refrakter yang tidak memiliki hernia hiatal berukuran lebih
dari 2 cm atau menolak pembedahan.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas rendah.

Dilatasi progresif disertai semakin mgfm"*EUruknya mekanisme
katup gastroesofageal menyebabka\,__g;-'-*fi‘:‘:philangnya pertahanan
anatomi terhadap refluks mengaki_b,_éfkan refluks asam maupun
cairan empedu. Terapi<anti reﬂuks mekanikal (endoskopi dan
bedah) bertujuan untuk m_q_{:ﬁﬂlihkan kompetensi LES dengan
tetap memelihara kemampuan menelan yang normal, sehingga
mencegah pragresi eso-'fgijitis. Pertimbangan terapi mekanikal anti
refluks, antara laintingkat keparahan penyakit, striktur jinak, epitel
berlapis toraks Barrett tanpa bukti displasia berat atau karsinoma,
inkompetensi mekanik LES, hernia hiatal, tidak respons terhadap
terapi medis optimal namun masih memberikan respons parsial
terhadap terapi PPl dengan AET abnormal, tidak toleran atau terjadi
efek samping obat terhadap PPIl, GERD refrakter, refluks volume
tingqgi, pasien tidak mau melanjutkan minum obat, gejala simtomatik
yang berat pada pasien refluks non-asam, dan esofagitis yang
progresif.'0310

Pembedahan anti-refluks direkomendasikan pada refluks
esofagitis derajat tinggi (LA derajat C atau D), hernia hiatal
besar, dan/atau pasien gejala GERD yang persisten dan sangat
mengganggu. Pembedahan juga diindikasikan pada pasien yang
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kembali memiliki EE derajat berat pasca penghentian dari PPI. Terapi
pembedahan anti-refluks harus dihindari pada pasien GERD dengan
gastroparesis. Sekitar 20-40% penderita GERD sugestif memiliki
gastroparesis/perlambatan pengosongan lambung. Pasien GERD
dengan gastroparesis memiliki risiko mual dan muntah berat, serta
kembung berlebihan apabila menjalani pembedahan anti-refluks. Di
sisi lain, populasiinijuga cenderung memiliki luaran yang lebih buruk
pasca pembedahan. Sebagai alternatif, populasi ini dapat diterapi
dengan radiofrekuensi ablasi dari EGJ dan kardia.??

Terapi pembedahan fundoplikasi pada obesitas meningkatkan
risiko komplikasi pasca pembedahan karena terdapat peningkatan
tekanan intra-abdominal yang dapat berujung pada disrupsi hasil
fundoplikasi dan herniasi. Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) dapat
mengontrol refluks dan menginduksi penurunaﬁﬁberat badan,
sehingga direkomendasikan pada GERD dengan obesitas yang
merupakan kandidat prosedur ini.? Perbedaan tipe pembedahan
bariatrik (sleeve gastrectomy, adjustable bandmg surgery, dan RYGB)
menghasilkan tingkat perubahan ge}ala yang berbeda-beda. RYGB
memiliki 100% tingkat resolusl gejala dan penurunan proporsi
heartburn dari 87% menjadi 22% w

Disfagia pasca pembedahan, meteorismus, sulit bersendawa,
sindrom gas-bloating _dan gangguan usus pasca pembedahan
merupakan efek samping akibat pembedahan anti refluks, sehingga
kemudian berkembang pendekatan endoskopi sebagai terapi anti
refluks mekanik. Prosedur endoskopi anti refluks 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 dari2 cm bukan kandidat 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
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derajat C dan D serta Barretts esophagus dieksklusi dari studi
evaluasi terapi.">" Tingkat kesuksesan laparoskopi fundoplikasi
mencapai 85-95% dengan mortalitas 30 hari 0,6%. Komplikasi
pasca pembedahan seperti disfagia, sindrom gas-bloating dan
meteorismus sekitar 25-30%. Dalam jangka panjang, sekitar 38%
memerlukan terapi PPI."

SKRINING DAN TATALAKSANA INFEKSI HELICOBACTER PYLORI

Pernyataan 50 : Skrining dan tatalaksana infeksi Helicobacter
pylori tidak direkomendasikan secara rutin dilakukan pada pasien
GERD, kecuali pada pasien yang membutuhkan terapi PPl jangka
panjang untuk mencegah progresivitas histopatologi gaster
menjadi atrofi korpus atau metaplasia intestinal.

Grade of recommendation : Lemah. S
Level of evidence : Kualitas sedang: QS;:\""T

Studi yang dilakukan oleh Mif___fc-_a’ﬁLlssurur dkk menunjukkan
prevalensiinfeksiH pyloriyang rerj_,id,éﬁ;pada pasien GERDdilndonesia.
Sebanyak 2 dari 104 subyek pe,;_,_r_\-}!é;l:i_tian (1,9%) memiliki infeksi H pylori
melalui pemeriksaan kulturdan imunohistokimia.™

Skrining _dan tatal‘éﬁﬁ\éana infeksi Helicobacter pylori tidak
direkomendasikansecara rutin dilakukan pada pasien GERD, kecuali
pada pasien yang membutuhkan terapi PPl jangka panjang untuk
upaya pencegahan progresivitas histopatologi gaster menjadi
atrofi korpus atau metaplasia intestinal.®® Infeksi H. pylori dapat
menyebabkan kondisi hipokloridia yang berperan sebagai faktor
protektif apabila kondisi LES lemah. Hal ini sangat jarang terjadi dan
tidak ada efek eradikasi H. pylori dengan efikasi PPI."®
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GERD REFRAKTER

Pernyataan 51: GERD refrakter didefinisikan sebagai gejala GERD
yang persisten dan mengganggu dengan respon inadekuat pasca
terapi PPl dosis dua kali sehari selama minimal 8-12 minggu. GERD
refrakter berdampak pada kualitas hidup penderitanya, terutama
penurunan performa kerja dan gangguan tidur.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 52 : Penyebab dari gejala persisten pada pasien GERD
refrakter, antara lain (1) inhibisi sekresi dari asam lambung yang
tidak memadai, (2) terjadinya refluks yang bersifat asam lemah
ataurefluksyangtidak bersifat asam, serta(3) penyebab terjadinya
gejala tersebut bukan berasal dari GERD (contohr@% dismotilitas,
esofagitis eosinofilik, dispepsia fungsional, Qé‘rma hiatal, dan

hipersensitivitas viseral). &q;\"”

\A
Grade of recommendation : N/A. vﬁ"
Level of evidence : Kualitas tinggi. >

T\Y‘

Pernyataan 53 : Optlmallsagi“ terap| PPl adalah lini pertama
tatalaksana GERD refrakte&\bpenlngkatan dosis PP|, penggantian
jenis PPI, atau penambah%n H2RA, alginat, baclofen, prokinetik,
atau neuromodulator,atau mengganti PPl dengan P-CAB dapat
mengurangi gejala pada pasien GERD refrakter.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 54 : Terapi endoskopi atau pembedahan menjadi
pilihan pada pasien GERD refrakter yang gagal pasca menjalani
terapi medikamentosa, serta hanya direkomendasikan pada
pasien dengan bukti obyektif dari GERD.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.
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GERD refrakter lebih banyak ditemukan pada NERD.® Studi
dilakukan di China menunjukkan prevalensi GERD refrakter
ditemukan pada 37,9% pasien dengan NERD, sedangkan studi di
Korea menunjukkan GERD refrakter pada 16,7% pasien dengan
NERD.™" Tabel 9 menjelaskan modalitas diagnosis dan terapi
berdasarkan patofisiologi GERD refrakter."®

Tabel 7. Modalitas diagnosis dan terapi berdasarkan patofisiologi GERD
refrakter™®

Mekanisme Manifestasi Modalitas M:.:::;?s
Patofisiologi Klinis Diagnostik (Potensial)
Regurgitasi, Manometri
Peningkatan TLESR | heartburn, nyeri esofagus resolusi Agonis GABA
dada tinggi post-prandial
Esof -. ﬁ%v
Regurgitasi, b D 4 agogeg kl :
Hernia hiatal heartburn, nyeri b L ROSHORL i repair
q : SCBA,@%nometrl
ada &
sesofagus
- WIS . .
A 9 ?53\0 Manometri Restorasi
Hipotensi LES P esofaqu_s resolusi endoluminal
tinggl post- atau
prandial pembedahan
Q .
Penurunan ./ 4n 0 &@ Manometri | Agonis
.o M @ . . esofagus resolusi
kontraktilitas. y ﬁlsfag|a L reseptor
ik tinggl post- e
esofagus T Y . muskarinik
\/ prandial
Peningkatan Hanomenl :
o esofagus resolusi
permeabilitas Heartburn i
tinggl post-
mukosa :
prandial
HZ2RA,
Paparan asam di pH-metri dan pertimbangkan
esofagus persisten | Heartburn, nyeri impedansi mengganti
pada pemberian dada esofagus dengan PPl yang
PPl dosis dobel pemberian PPI independen
terhadap CYP
Perlambatan Regqurgitasi, Gastric emptying RYGB
pengosongan heartburn, nyeri study, upper Gl
lambung dada series with small
bowel follow through

Keterangan : SCBA = Saluran Cerna Bagian Atas
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MANIFESTASI EKSTRAESOFAGEAL GERD

Pernyataan 55 : GERD menyebabkan berbagai manifestasi/gejala
ekstraesofageal, sepertibatuk kronik, asma, suara serak, dan nyeri
dada non-kardiak. Manifestasi ini dapat ditemukan bersamaan
atau tidak bersamaan dengan gejala GERD.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : N/A.

Pernyataan 56 : Pemeriksaan penunjang untuk mengeksklusi
penyebab selain GERD perlu dilakukan pada pasien dengan
manifestasi ekstraesofageal, terutama yang tidak memiliki gejala
tipikal GERD.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Kualitas sedang. \

-
: ..”?Q%

Pernyataan 58 : Endoskopi saluran cewfa bag|an atas tidak
direkomendasikan sebagai pemerlksaan penunjang untuk
menegakkan diagnosis asma, batuk kronik, atau refluks
Iarmgofarmgeal(LPR)terkaltGER@

Grade of recommendation : Lem% h.
Level of ewdence_ Kualltas Lendah

Pernyataan 59 : Penambahan terapi seperti prokinetik, baclofen,
gabapentin, atau alginat tidak direkomendasikan pada pasien
dengan manifestasi ekstraesofageal GERD yang tidak berespon
pada pemberian PPI.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas rendah.

GERD menyebabkan berbagai manifestasi atau gejala
ekstraesofageal, seperti batuk kronik, asma, suara serak, dan nyeri
dada non-kardiak. Manifestasi ini ditemukan bersamaan atau tidak
bersamaan dengan gejala GERD. Karena batuk kronik memiliki
berbagai kemungkinan diagnosis, American College of Chest
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Physicians menganjurkan untuk mencari diagnosis lain sebelum
mendiagnosis GERD. Sebuah studi kasus-kontrol menunjukkan
pasien esofagitis atau striktur esofagus berisiko mengalamilaringitis
hingga 2 kalilipat, afonia hingga 1,8 kalilipat, asma hingga 1,5 kalilipat,
dan faringitis hingga 1,4 kali lipat dibandingkan dengan kelompok
kontrol.2°8% Pemeriksaan penunjang untuk mengeksklusi penyebab
selain GERD perlu dilakukan pada pasien dengan manifestasi
ekstraesofageal, terutama yang tidak memiliki gejala tipikal GERD.®

KOMPLIKASI GERD

1. Striktur Peptik

Pernyataan 60 : Striktur peptik disebabkag@‘ﬁwll\eh fibrosis dan
proses penyembuhan dari inflamasi aklb@’e refluks asam pada

esofagus distal. &
&

Grade of recommendation : N/A. Q?'*‘\
Level of evidence : Kualitas rendah.”

Pernyataan 61: PaSJen denifan striktur peptik harus mendapatkan
terapi PPI secara beg@éanjutan untuk mengurangi kebutuhan
dilatasi berulang

Grade of recommendatlon Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Striktur peptik yang terjadi bisa berupa striktur sederhana(fokal,
lurus, simetris, konsentrik, diameter lumen >12 mm) atau strikur
kompleks (panjang >2 cm, berliku, asimetris, diameter lumen <12
mm). Pasien dengan striktur peptik mendapatkan terapi PP| secara
berkelanjutan untuk memperbaiki disfagia, mengurangi kebutuhan
terapi dilatasi, dan memperpanjang waktu antara dua terapi
dilatasi.*®2®
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2. Barrett's Esophagus (BE) dan Adenokarsinoma Esofagus

Pernyataan 62 : Skrining untuk penegakkan diagnosis BE di regio
Asia-Pasifik tidak perlu dilakukan secara rutin karena tingkat
prevalensi dan keuntungan yang rendah, kecuali pada populasi
pasien berisiko tinggi terjadinya BE, seperti esofagitis erosif
derajat tinggi (LA derajat C dan D).

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 63 : Faktorrisiko terjadinya BE, antaralain durasi GERD
5-10 tahun, usia >50 tahun, jenis kelamin laki-laki, hernia hiatal,
sindrom metabolik, dan merokok.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Kualitas tinggi. S

S .Y

A X
———

Pernyataan 64 : Endoscopically suspected. é@bphageal metaplasia
(ESEM) harus terlihat pada pemenksa;ah endoskopi (=1 cm di
atas EGJ) dan dikonfirmasi dengan \bemenksaan histopatologi.

Deskripsi BE secara endoskopi menggunakan kriteria Prague C
dan M. \;l\

Grade of recommendatlon Kuat
Level of ewdence Kuallta% sedang.

Pernyataan 65 : Pemeriksaan histopatologi diperlukan untuk
penegakkan diagnosis dan stratifikasirisiko dari Barrett's esophagus
(BE). Kriteria diagnostik dari BE adalah perubahan metaplasia epitel
esofagus dari epitel skuamosa menjadi kolumnar.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas sedang.

Pernyataan 66 : Surveilans endoskopik adenokarsinoma esofagus

perlu dilakukan pada pasien dengan long-segment Barrett's
esophagus.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas rendah.
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Pernyataan 67 : Pemberian PPl jangka panjang mengurangi risiko
terjadinya kanker esofagus pada pasien dengan BE.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Kualitas rendah.

Tujuan surveilans BE untuk mendeteksi kemungkinan terjadinya
adenokarsinoma esofagus pada stadium awal, sehingga harapan
hidup dan angka kesintasan menjadi lebih baik dan berpotensi
disembuhkan.®=88619 Kriteria Prague C & M meliputi perluasan
BE secara sirkumferensial (nilai C) dan panjang BE (nilai M) diatas
esophagogastric junction (EGJ) yang dinyatakan dalam cm.'®

Terapiendoskopik(ARMS)dipertimbangkan dapat menjadipilihan
pada BE. Studi oleh Vasilevkiy dkk di Rusia yang dipublikasikan pada
tahun 2017 melibatkan pasien GERD dan BE Seij'?nen pendek yang
menjalani terapi ARMS. ARMS menunjukkan tmgkat kepuasan pada 4
dari 6 pasien dan tidak ada kejadian efek sampmg -

3. Ulkus Peptikum dan Perdarahari'"éaluran Cerna Bagian Atas

_ | \y
Pernyataan 68 : Ulkus p\e%mkum dan perdarahan saluran cerna
bag|an atas (SCBA) ag@’alah kompl|ka8| yang d|sebabkan oleh

Grade of recommendatlon : N/A.
Level of evidence : Kualitas rendah.

Pernyataan 69 : Pemberian terapi PPl secara bolus intravena
dilanjutkan dengan infus berkelanjutan selama 72 jam
direkomendasikan pada pasien dengan perdarahan SCBA akibat
ulkus peptikum pasca tindakan endoskopi hemostasis.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Kualitas tinggi.
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Komplikasi ulkus peptikum dan perdarahan saluran cerna bagian
atas (SCBA)terjadi pada 6-8% pasien. Angka kejadian ulkus menurun
seiring dengan meningkatnya pemberian terapi PPl. Sebuah studi
retrospektif pada tahun 1992-2020 menunjukkan 38,6% pasien
dengan perdarahan saluran cerna bagian atas memiliki riwayat GERD
dimana 36% telah mendapatkan terapi PPl. Prevalensi esofagitis
refluks sebagai penyebab perdarahan saluran cerna bagian atas
meningkat dari 3,87% menjadi 16,7%.'%%1%3

J,
s !/.

/\{ 5
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