Список сокращений

БА - бронхиальная астма
ГПОД - грыжа пищеводного отверстия диафрагмы
ГЭР - гастроэзофагеальный рефлюкс
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИПП – ингибиторы протонной помпы
НПС - нижний пищеводный сфинктер
НКП – ночной кислотный провал

НЭРБ - неэрозивная форма 
ПБ - пищевод Баррета
РЭ - рефлюкс-эзофагит
РГЭРБ – рефрактерная гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

ОФД - орофарингеальная дисфагия
СД – сахарный диабет

ЭНРБ –эндоскопически негативная рефлюксная болезнь

ЯБ – язвенная болезнь
НР - Hеlicobacter pylori
Актуальность

В последнее десятилетие гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) привлекает к себе повышенное внимание. По распространенности среди лиц наиболее трудоспособного возраста и наличию осложнений ГЭРБ с полным правом можно отнести к заболеваниям 21 века. За последние десять лет в 2 - 3 раза чаще стали наблюдаться тяжелые рефлюкс-эзофагиты. У 10-20% больных РЭ развивается пищевод Баррета, который является предраковым заболеванием. Было установлено, что в генезе ряда стоматологических, ЛОР, бронхолегочных и сердечно-сосудистых заболеваний важное место занимает гастроэзофагеальный рефлюкс. Уточнены патогенетические и клинические особенности заболевания, в том числе в зависимости от возраста больных. Общепризнана среди гастроэнтерологов и эндоскопистов классификация РЭ (Лос-Анжелес, 1994 г.). Внедрение суточной рН-метрии позволило диагностировать эндоскопически негативную форму заболевания. Широкое использование в клинической практике новых лекарственных препаратов (ингибиторы протонной помпы и прокинетики различных поколений) существенно расширило возможности лечения заболевания даже при тяжелых степенях ГЭРБ. Выработаны четкие показания к хирургическому лечению РЭ.
Каждый второй житель планеты постоянно или периодически испытывает симптомы ГЭРБ, что снижает качество его жизни. Сами пациенты недооценивают значения своего заболевания. В большинстве случаев больные поздно обращаются за медицинской помощью и даже при выраженных симптомах лечатся самостоятельно. Общество несет колоссальные экономические потери. Работоспособность у больных ГЭРБ снижена на 23%, они отсутствуют на работе 2,5 ч в неделю. 
Врачи плохо осведомлены о данном заболевании и недооценивают его последствия, не рационально проводят терапию ГЭРБ. Редко диагностируются внепищеводные проявления ГЭРБ и такое грозное осложнение, как пищевод Баррета, являющееся предраковым состоянием.
Эпидемиология

Среди взрослого населения Европы и США изжога - кардинальный симптом ГЭРБ - встречается у 20-40%. Ведущий ее симптом – изжогу – испытывают 10-40% взрослого населения в мире ежедневно, 30% - еженедельно, 50% - ежемесячно. Наиболее часто страдают от изжоги беременные (48-79%). Частота ГЭРБ в общей популяции колеблется от 2 до 10% (чаще 3-4%), частота тяжелого эзофагита - 5 случаев на 100 000 населения в год. При обследовании контингента больных врачей общей практики 25-40% пациентов имеют эзофагит по данным эзофагоскопии при отсутствии у большинства из них эрозий и язв пищевода. По данным популяционного исследования, проведенного в 2005 г. В 12 крупнейших городах России, изжогу испытывает 61,7% мужчин и 63,6% женщин. При этом более чем 30% опрошенных изжога беспокоила 2-3 раза в неделю.
Распространенность изжоги, ключевого симптома ГЭРБ, и соответственно, данного заболевания максимальна в экономически развитых странах и регионах. 

У большинства пациентов имеются слабовыраженные и (или) спорадические симптомы. Поэтому они не обращаются за медицинской помощью, а для купирования симптомов (чаще всего изжоги) самостоятельно принимают щелочи, пользуются советами знакомых. Именно эти больные составляют, по образному определению D.O. Castell (1978), наибольшую подводную часть айсберга и охватывают 70-80% всех случаев заболевания ("телефонные рефлюксы"). Средняя надводная часть айсберга - это больные РЭ (20-25%) с выраженными или постоянными симптомами, но без осложнений, которым необходимо проводить регулярное амбулаторное наблюдение и лечение ("амбулаторные рефлюксы"). Вершина айсберга - небольшая группа больных (2-5%), у которых развились осложнения (пептические язвы, кровотечения, стриктуры, пищевод Баррета) и которые нуждаются в стационарном лечении ("госпитальные рефлюксы").
История
Некоторые симптомы ГЭРБ упоминались еще в трудах Авиценны. Впервые как самостоятельное заболевание пищевода, связанное с рефлюксом кислого содержимого желудка, было выделено Albert в 1839 г., а первое гистологическое описание дано Qunke в 1879 г. Термин "гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь" предложен Rossetti (1966). ГЭРБ как самостоятельная нозологическая единица получила официальное признание в материалах по ее диагностике и лечению, принятых в октябре 1997 г. на междисциплинарном конгрессе гастроэнтерологов и эндоскопистов в г. Генвале (Бельгия), где было предложено выделять эндоскопически позитивную и эндоскопически негативную форму ГЭРБ (при этой форме у больных (более 50%) есть типичные симптомы заболевания, но отсутствуют эндоскопически видимые повреждения слизистой пищевода). Важным этапом в истории ГЭРБ стало выделение одного из осложнений длительно существующего РЭ - пищевода Баррета, который рассматривается как болезнь, ведущая к развитию аденокарциномы. В 1999 г. ГЭРБ официально вошла в Международную классификацию болезней X пересмотра. 

Определение

ГЭРБ – хроническое рецидивирующее заболевание, обусловленное ретроградным забросом желудочного и/или дуоденального содержимого в пищевод и, возможно, экстраэзофагеально с развитием эндоскопически видимых морфологических воспалительных изменений дистального отдела пищевода («эндоскопически позитивная ГЭРБ, или РЭ») или без них («эндоскопически негативная ГЭРБ»). ГЭРБ принадлежит к числу заболеваний, основным патогенетическим механизмом развития которых является нарушение моторики ЖКТ. 
Этиология и патогенез

Особенности ГЭР у здоровых людей. Поскольку давление в желудке выше, чем в грудной полости, рефлюкс желудочного содержимого в пищевод должен бы быть явлением постоянным. Однако, благодаря запирательным механизмам кардии (см. ниже), он возникает редко и продолжается в течение короткого времени (менее 5 мин). ГЭР представляет собой нормальное физиологическое проявление, если отвечает следующим критериям: 

- чаще развивается после приема пищи; 

- не сопровождается негативными субъективными проявлениями; 

- продолжительность рефлюксов и их частота в течение суток и, особенно, в ночное время, небольшая. 
Причиной желудочно-пищеводного рефлюкса в норме являются преходящие расслабления НПС - эпизоды спонтанного, не связанного с приемом пищи, снижения давления в сфинктере до уровня внутрижелудочного давления продолжительностью более 10 с. Вероятным их триггерным фактором является растяжение тела желудка после приема пищи.
У 2% здоровых лиц желудочно-пищеводный рефлюкс, по данным исследования рН пищевода в амбулаторных условиях, присутствует в дневное время после и между приемами пищи и существенно реже – у 0,3% людей - в ночное (при горизонтальном положении тела). Чаще ГЭР возникает после обильного приема пищи. 

Защитные механизмы здоровых людей, препятствующие появлению симптомов и развитию ГЭРБ:

Нижний пищеводный сфинктер. НПС представляет циркулярную гладкую мышцу, находящуюся у здорового человека в состоянии тонического сокращения. Длина его - 3-4 см и поддерживаемое сфинктерное давление составляет 10-30 мм рт. ст. Защитная, «антирефлюксная» функция нижнего пищеводного сфинктера обеспечивается благодаря поддержанию тонуса его мускулатуры, достаточной протяженности сфинктерной зоны (2 до 5 см) и расположению части сфинктерной зоны в брюшной полости. В норме наблюдается транзиторная релаксация НПС (5-30 сек), учащенная и более длительная при ГЭРБ. Релаксация нижнего сфинктера пищевода возникает в норме только после приема пищи. Тонус сфинктера находится под влиянием фаз дыхания, положения тела, приема пищи и пр. Так, в ночное время тонус НПС наиболее высокий; он снижается при приеме пищи. Расположение части сфинктерной зоны в брюшной полости, ниже диафрагмы, служит приспособительным механизмом, предотвращающим заброс желудочного содержимого в пищевод на высоте вдоха, в тот момент, когда этому способствует возрастающее внутрибрюшное давление. На высоте вдоха в нормальных условиях происходит «пережатие» нижнего отрезка пищевода между ножками диафрагмы.
К механизмам, поддерживающим состоятельность функции пищеводно-желудочного перехода (запирательный механизм кардии), относятся: 

- нижний пищеводный сфинктер, расположенный внутри брюшной полости; 
- диафрагмально-пищеводная связка и ножки диафрагмы; 
- острый угол Гиса, образующий клапан Губарева.
Угол Гиса представляет собой угол перехода одной боковой стенки пищевода в большую кривизну желудка, тогда как другая боковая стенка плавно переходит в малую кривизну желудка. Воздушный пузырь желудка и внутрижелудочное давление способствуют тому, что складка слизистой оболочки, образующая угол Гиса, плотно прилегает к правой стенке, предотвращая тем самым забрасывание содержимого желудка в пищевод (клапан Губарева). 

«Самоочищение» пищевода и желудка.
1. «Самоочищение» пищевода (химический и объемный эзофагеальный клиренс). Пищевод снабжен весьма эффективным механизмом, позволяющим устранять сдвиги интраэзофагеальной рН в кислую сторону. Данный защитный механизм обозначается как пищеводный клиренс и определяется как скорость очищения от химического раздражителя полости пищевода. Объемный эзофагеальный клиренс происходит за счет активной перистальтики органа и силы тяжести, а также ощелачивающего действия бикарбонатами слюны и пищеводной слизи (химический клиренс). 
Двигательная активность пищевода включает: 

а) первичную перистальтику (акт глотания и инициируемая глотанием большая перистальтическая волна); 

б) вторичную перистальтику, наблюдающуюся в отсутствие глотания, которая развивается в ответ на растяжение пищевода и/или смещение показателей внутрипросветного рН в сторону низких значений. 
Резистентность слизистой оболочки пищевода обусловлена предэпителиальным, эпителиальным и постэпителиальным факторами. 

· Предэпителиальная защита – муцин, немуциновые протеины, бикарбонаты, простагландин Е2, эпидермальный фактор роста, которые вырабатываются слюнными железами и железами подслизистой оболочки пищевода. 
· Эпителиальная защита – особенности строения и функционирования клеточных структур (клеточные мембраны, межклеточные соединения, внутриклеточные и внеклеточные буферные системы), клеточная пролиферация и дифференцировка. 
· Постэпителиальная защита – должный кровоток, обеспечивающий нормальный тканевой кислотно-щелочной баланс. 
Повреждение эпителия начинается, когда ионы водорода и пепсин или желчные кислоты, протеазы поджелудочной железы преодолевают водный слой, омывающий слизистую, предэпителиальный защитный слой слизи и активную бикарбонатную секрецию. Клеточная резистентность к ионам водорода зависит от нормального уровня внутриклеточной рН (7,3-7,4). Некроз возникает, когда этот механизм исчерпывается и происходит гибель клеток вследствие их резкого закисления. Образованию небольших поверхностных изъязвлений противостоит увеличение клеточного оборота за счет усиленного размножения базальных клеток слизистой оболочки пищевода. Эффективным постэпителиальным защитным механизмом от кислотной агрессии является кровоснабжение слизистой, обеспечивающее нормальный тканевой кислотно-щелочной баланс. 

2. «Самоочищение» желудка (предрасполагает к развитию ГЭРБ парез желудка: идиопатический, диабетический, вследствие застоя избыточного содержимого желудка и ДПК, после ваготомии).

Нормальные величины рН в пищеводе, близкие к нейтральным (5,5 – 7,0 по данным пищеводной рН-метрии), снижаются в случае рефлюкса кислого желудочного содержимого (показатель рН содержимого желудка в норме составляет 1,5-2,0) до уровня менее 4,0 (кислотный рефлюкс) или повышается более 7,0 (щелочной рефлюкс со смещением рН в сторону высоких значений). 

В норме нижний сфинктер пищевода препятствует попаданию желудочного содержимого в пищевод. Ведущее место в патогенезе ГЭРБ как заболевания с первичным нарушением моторики пищевода и желудка занимает изменение функции антирефлюксного барьера, включая:

· сниженный тонус НПС в покое; 

· анатомические изменения кардии (прежде всего ГПОД);
· ухудшение опорожнения желудка (повышение внутрижелудочного давления);
· рефлюкс желудочного и (или) дуоденального содержимого в пищевод;
· снижение пищеводного клиренса (системная склеродермия вызывает снижение тонуса гладкой мускулатуры пищевода и НПС);
· агрессивные свойства рефлюксата;

· снижение тканевой резистентности пищевода (вследствие нарушения функциональной и структурной целостности СО пищевода, ее кровоснабжения при системной склеродермии, развития полинейропатии при сахарном диабете и т.д.);

· недостаточность привратника;
· нарушение пилородуоденальной моторики и дуоденогастральный рефлюкс;
· замедление опорожнения кишечника;
· транзиторное увеличение давления в брюшной полости (при физическом напряжении, асците, ожирении, беременности);
· изменения чувствительности хеморецепторов СО дистальных отделов пищевода при беременности. Изжога может быть особенно сильной в последнем триместре беременности вследствие ингибиторных эффектов прогестерона на НПС. 

Тонус НПС находится под воздействием значительного числа экзогенных и эндогенных факторов (табл. 1). У больных с ГЭРБ в нем падает давление в 5 раз: менее 6 мм. рт. ст. (при норме 10-30 мм. рт. ст.).
Таблица 1. Факторы, влияющие на тонус НПС
	
	Повышающие тонус НПС
	Снижающие тонус НПС

	Первичное снижение давления в НПС
	
	Идиопатическое нарушения иннервации сфинктера

Врожденный дефект гладкомышечных клеток

	Компоненты пищи
	Белки


	Жиры

Шоколад

Черный кофе
Крепкий чай

Цитрусовые

Томаты

Лук и чеснок в свежем виде

Перечная мята

Газированные напитки (пиво, квас, лимонад, кока-кола, пепси-кола, минеральная вода)

	Привычные интоксикации
	
	Алкоголь

Никотин

	Лекарственные препараты
	Антациды

Метоклопрамид

Домперидон

Итоприда гидрохлорид
	Блокаторы кальциевых каналов

Метилксантины (теофиллин и др.)
Нитраты

Допамин

Бензодиазепины 

Барбитураты

Трициклические антидепрессанты

	Нейротроп-ные вещества
	Агонисты альфа-адренорецепторов       (α-адреномиметики) (адреналин, норадреналин).

Антагонисты бета-адренорецепторов       (β-адреналитик) (анаприлин).

Холиномиметики (ацетилхолин, пилокарпин, прозерин)
	Антагонисты альфа-адренорецепторов (α-адреналитики) (фентоламин, празозин).

Агонисты бета-адренорецепторов        (β-адреномиметики) (сальбутамол).

Селективные бета-адренорецепторы

Холинолитики (атропин, платифиллин)



	Гормоны/ме-диаторы
	Гастрин

Мотилин

Субстанция Р

Простагландин F2α
	Холецистокинин

Секретин

Глюкагон

Гастроингибирующий фактор

Прогестерон

Оральные контрацептивы

Вазоактивный кишечный пептид (VIP)

	Прямое поражение мышечной ткани кардиального сфинктера
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Снижение давления нижнего сфинктера пищевода приводит к возникновению недостаточности кардии, а при ее прогрессировании – к появлению аксиальной грыжи пищеводного отверстия диафрагмы. Появление последней – благоприятный фактор, создающий условия для возникновения (или усиления выраженности и частоты возникновения) желудочно-пищеводного рефлюкса (регургитации).
Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы является достаточно частой причиной развития ГЭРБ. Хиатальная грыжа обнаруживается у 50% обследуемых в возрасте старше 50 лет, у 63 - 84% из них эндоскопически определяются признаки РЭ. С другой стороны, более чем у 90% пациентов с эзофагитом определяется грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Рефлюкс при наличии ГПОД возникает из-за: 

- исчезновения угла Гиса и нарушения клапанного механизма кардии вследствие дистопии желудка в грудную полость; 
- нивелирования запирающего действия диафрагмальных ножек в отношении кардии; 

- нарушения эвакуации из пищевода кислого содержимого из-за «пережатия» верхнего отдела желудка ножками диафрагмы;

- увеличения внутригрудного давления;
- нарушения воздействия на НПС положительного внутрибрюшного давления, которое в значительной степени потенцирует запирательный механизм кардии в случае его традиционной локализации в брюшной полости. 

В случаях формирования грыжи пищеводного отверстия диафрагмы конечный отрезок пищевода смещается выше диафрагмы. 

Определенное значение в возникновении гастроэзофагеального рефлюкса предается спонтанному расслаблению НПС. У большинства пациентов с ГЭРБ возникают повторные эпизоды спонтанных релаксаций НПС, не поддающиеся адекватному контролю. Преходящие расслабления НПС являются  главным патогенетическим механизмом развития рефлюкса у больных ГЭРБ, имеющих нормальное давление в НПС. 

Транзиторные релаксации НПС, связанные с глотанием, наблюдаются в 5-10% рефлюксных эпизодов. Их причина - нарушенная перистальтика пищевода, причем прокинетики недостаточно эффективно уменьшают число эпизодов расслабления НПС. 

Рост интрагастрального давления при сохраненном запирательном механизме кардии приводит к относительной недостаточности кардии, которая встречается у 9 - 13% больных с ГЭРБ. Так, например, пилороспазм способен вызывать ГЭР даже у лиц с нормальной функцией нижнего пищеводного сфинктера. К повышению внутрижелудочного давления приводят переедание, заглатывание воздуха, ожирение, ношение тугих корсетов и поясов. Вышеописанные патологические изменения со стороны желудка усиливают выраженность физиологического рефлюкса. 

Наиболее часто встречающиеся состояния, при которых отмечается растяжение желудка на фоне (или без) нарушения эвакуации его содержимого: 

· механическая обструкция (наиболее часто наблюдающееся на фоне рубцово-язвенного стеноза привратника, луковицы ДПК, опухолевого поражения) способствует возрастанию внутрижелудочного давления, растяжению желудка и развитию патологического рефлюкса в пищевод;
· нарушения нервной регуляции и расслабления тела желудка во время приема пищи (наиболее часто как последствие ваготомии, проявление диабетической нейропатии; при идиопатическом гастропарезе, наблюдающимся после вирусных инфекций); 

· чрезмерное расширение желудка при переедании, аэрофагии. 

Вследствие этих факторов увеличено время контакта агрессивного содержимого желудка с дистальным отделом пищевода. Непосредственно РЭ вызывает длительный контакт желудочного или дуоденального содержимого со слизистой оболочкой пищевода. 

Роль рефлюкса желудочного и дуоденального содержимого. ГЭРБ относится к группе заболеваний, важным патогенетическим механизмом которой является воздействие агрессивного кислого желудочного содержимого на СО верхних отделов ЖКТ (кислотозависимые заболевания). В эту группу входят:

· ГЭРБ;
· ЯБДК;
· НПВС-гастропатия;
· ФД по дискинетическому варианту.
Кислотный рефлюкс. В повреждении слизистой дистального отдела пищевода имеют значение:

· уровень кислотности в нижней части пищевода;

· длительность закисления;

· частота рефлюксов в сутки.

Важную роль в генезе ГЭРБ имеет длительное закисление дистального отдела пищевода, повреждение слизистой оболочки пищевода соляной кислотой и пепсином. Повышенный уровень секреции соляной кислоты отмечается в 80-95% случаев. У больных с катаральным эзофагитом в нижней части пищевода нормо- и гиперхлоргидрия встречаются с одинаковой частотой. У пациентов с эрозивной формой ГЭРБ высокая базальная секреция соляной кислоты и патологическое кислотообразование служат основой закисления дистального отдела пищевода.
По мере снижения рН в нижней части пищевода (но не ниже 4,0) отмечается трансформация катаральных изменений в эрозивные, т.е. наблюдается переход в сторону более тяжелого течения ГЭРБ. Попадание водородных ионов в эпителиальные клетки приводит к повышению их концентрации в клеточной цитоплазме и нарушению насосных механизмов. Жидкость из межклеточного пространства устремляется внутрь клеток, развивается отек и впоследствии наступает гибель клеток, что позволяет проникать кислоте в более глубокие слои эпителия, вызывая дальнейшие повреждения. 

Избыточное кислотообразование способствует, с одной стороны, более выраженной степени проявления клинических симптомов заболевания, а с другой стороны - значительной частоте рецидивов после прекращения лечения антисекреторными препаратами (ИПП). 

Щелочной рефлюкс. ГЭР может быть щелочным (у 5-20% пациентов с РЭ, в том числе у больных пожилого и старческого возраста, у 5-7% больных, перенесших резекцию желудка) и тогда обычно сочетается с дуоденогастральным забросом, при котором решающее значение приобретают протеазы ПЖ и желчные кислоты - они разрушают естественный муциновый барьер, увеличивают обратную диффузию ионов водорода, способствуют формированию кишечной метаплазии и энтеролизации эпителия, а при длительном воздействии - и раковому перерождению. 

В патогенезе заболевания из агрессивных факторов желудочного содержимого наибольшее значение имеют соляная кислота и пепсин, из дуоденального – желчные кислоты, лизолецитин и панкреатические ферменты (трипсин и др.). Механизм повреждающего действия желчного рефлюкса состоит в разрушении слоя слизи над эпителием СО пищевода и в разрушении клеточных мембран, мембран органелл (митохондрий) эпителиоцитов и межклеточных контактов. 
Однако ведущую роль отводят не абсолютным показателям агрессивных компонентов желудочного и дуоденального содержимого, попадающих в пищевод, а определенной экспозиции агрессивного фактора. Время контакта кислоты, пепсина, желчных кислот и других повреждающих агентов со слизистой оболочкой зависит от способности пищевода к удалению или нейтрализации рефлюксной жидкости (например, остаточной соляной кислоты гидрокарбонатами слюны). 

Клиренс и резистентность слизистой пищевода. В развитии ГЭРБ весьма значимо снижение химического и объемного эзофагеального клиренса. Нарушение объемного эзофагеального клиренса происходит за счет угнетения вторичной перистальтики или снижения тонуса стенки грудного отдела пищевода.

У больных ГЭРБ происходит замедление пищеводного клиренса более чем в 2 - 3 раза по сравнению со здоровыми лицами. Клиренс ухудшается в горизонтальном положении, так как при этом устраняется очищение пищевода под действием силы тяжести. 

Первичная и вторичная перистальтика пищевода ослаблена вплоть до ее полного отсутствия. Поэтому повышена частота неперистальтических сокращений пищевода, появляется аномальная его перистальтика. У 25-50% пациентов с эндоскопически позитивной ГЭРБ имеются выраженные двигательные расстройства пищевода. 

Нарушение химического клиренса – это утрата защитных свойств слюны и бикарбонатов пищеводной слизи. На этом фоне агрессивное содержимое желудка легче и выраженнее оказывает свое повреждающее действие на слизистую оболочку пищевода.
У большинства пациентов с ГЭРБ имеются хронический гастрит и дуоденит. Если у больных молодого возраста чаще встречается поверхностный гастрит, у пациентов среднего возраста - гастрит с явлениями атрофии, то у пожилых больных - атрофический гастрит (таб. 3).
У двух третей больных присутствует HP в СОЖ, реже в дистальных участках пищевода. НР-инфекция, индуцируя развитие пангастрита, имеет важное значение в формировании моторно-эвакуаторных нарушений верхних отделов ЖКТ. Экспансия HP в СОЖ и в СО пищевода чаще встречается при более тяжелой форме ГЭРБ (таб.2) независимо от возраста больных.

У больных молодого возраста НР локализуется в пищеводе на истонченных пластах плоского эпителия, а у лиц среднего и пожилого возраста – в участках желудочной или кишечной метаплазии (таб. 3). Патологическое кислотообразование в нижней части пищевода при ГЭРБ способствует воспалительно-деструктивным изменениям в СО пищевода и индуцирует у трети больных экспансию HP в его слизистой оболочке.
Таблица 2. Экспансия HP в СОЖ и дистальных участках пищевода у больных разного возраста
	
	Пациенты с катаральным эзофагитом

(желудок/пищевод):
	Пациенты с эрозивным эзофагитом:

(желудок/пищевод):

	Молодой возраст
	65,7% / 22,8%
	81,8%/ 40%

	Средний возраст
	73,3% / 29,1%
	84% / 32%


Таблица 3. Экспансия HP в СОЖ и дистальных участках пищевода

	Контингент (возраст больных) 
	 Данные ФГДС

	Локализация Н. pylori в пищеводе

	Молодой (менее 49 лет)
	Поверхностный гастрит 
	На истонченных пластах плоского эпителия

	Средний (50-69 лет)
	Гастрит с явлениями атрофии 
	В участках желудочной или кишечной метаплазии

	Пожилой (70-84 года)
	Атрофический гастрит
	


В это же время HP отсутствует в пищеводе и желудке у 16% - 34,3% больных, поэтому выделяют 2 варианта ГЭРБ:
· ассоциированная с НР – инфекцией, 
· без НР.
Эрадикация НР сама по себе не формирует новую болезнь, а лишь демаскирует имевшуюся. НР не влияет на основные показатели гастроэзофагеального рефлюкса и не приводит к увеличению числа больных ГЭРБ. 
Роль свободнорадикального окисления в патогенезе ГЭРБ. Развитие ГЭРБ у пациентов всех возрастных групп наблюдается на фоне гастрита с гиперплазией эпителиоцитов желудка, продуцирующих NO-синтетазу и эндотелин-1. Гиперпродукция оксида азота и эндотелина-1 в антральном отделе желудка способствует нарушению моторики верхних отделов ЖКТ и появлению рефлюкса агрессивного желудочного содержимого в пищевод, что, в свою очередь, ведет к воспалительным и дистрофическим изменениям в пищеводе. Гиперплазия NO-синтетаз-продуцирующих клеток пищевода, выявленная только у пациентов среднего возраста, может лежать в основе возрастных изменений в данном отделе ЖКТ.

Патогенез ГЭРБ у пожилых связан с функциональными и анатомическими особенностями их пищевода. Пациенты пожилого и старческого возраста вынуждены принимать в связи с наличием большого количества заболеваний фармакологические препараты, которые могут оказывать прямое повреждающее действие на слизистую оболочку пищевода, либо снижать тонус нижнего пищеводного сфинктера.

К функциональным особенностям ГЭРБ у пожилых больных относятся:

1. Cнижение секреции слюны, играющей защитную роль в обеспечении химического эзофагеального клиренса.
2. Cнижение резистентности СО пищевода вследствие нарушения регенерации эпителия.

3. Нарушение моторики пищевода:

· Во-первых, падает число эффективных сокращений пищевода после глотания, что ведет к неполному его опорожнению.

· Во-вторых, у пациентов старшего возраста чаще бывает аномальная перистальтика пищевода и большая продолжительность эпизодов ГЭР.

           4. Снижение давления и длины НПС. 
  5. Нормальная секреция НСL.

  6. Замедление эвакуации содержимого из желудка.

  7. В основе ГЭРБ часто лежит желчный рефлюкс, наблюдается дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс желчи.

К анатомическим особенностям ГЭРБ у пожилых больных относятся:

1. Укорочение внутрибрюшного отдела пищевода.
2. Более частая встречаемость грыж пищеводного отверстия диафрагмы (таб. 4).

3. Диабетическая нейропатия и другие неврологические нарушения.
4. Трудности в поддержании вертикального положения тела.

Таблица 4. Частота грыж пищеводного отверстия диафрагмы в зависимости от возраста

	Возраст (годы)
	< 49
	50-69
	70-84
	Старше 85

	Частота ГПОД
	45%
	52%
	52,4%
	62%


Пожилые больные часто принимают лекарственные препараты, оказывающие прямое повреждающее действие на СО пищевода:

1. Аспирин 

2. Другие НПВП

3. Соли калия

4. Соли железа

5. Кортикостероиды

6. Алендронат

Эти больные часто принимают лекарственные препараты, обладающие расслабляющим действием на НПС (таб.1). 
Т.О., у пожилых больных имеет место более высокая встречаемость факторов риска ГЭРБ, предрасполагающих «стареющий» пищевод к повреждению.

Патогенез внепищеводных проявлений ГЭРБ 

Патогенез респираторных нарушений, в том числе и развитие БА, возникающей на фоне ГЭРБ, связан с двумя механизмами: 

— прямым, с развитием механической окклюзии просвета трахеобронхиального дерева аспирационным материалом;

– непрямым (невральным или механическим) в результате стимуляции вагусных рецепторов дистальной части пищевода с развитием дискринии, отека и бронхоспазма. 

Прямой путь развития респираторных нарушений у людей, страдающих ГЭРБ, обусловлен, в первую очередь, макроаспирацией желудочного содержимого с развитием механической бронхообструкции и (реже) пневмонии. Макроаспирация кислого материала (рН < 2,5) может вызывать рефлекторное закрытие просвета дыхательных путей, снижение целостности сурфактанта, повреждение эпителия, в тяжелых случаях — отек легких и кровотечения (редко).
Ведущим механизмом чаще является микроаспирация рефлюксата во время рефлюкса, провоцирующая развитие ларинго- или бронхоспазма рефлекторным путем с формированием таких заболеваний, как хронический бронхит, повторные пневмонии, пневмофиброз, апноэ.
Аспирационный путь является ведущим в развитии стоматологических поражений и в поражении ЛОР-органов.

Боли в грудной клетке могут быть связаны как с патологическим закислением пищевода, так и с рефлекторным механизмом (таб. 5). В свою очередь рефлюксат, попадая в пищевод, может стать причиной рефлекторных спастических сокращений пищевода, провоцируя возникновение новых приступов стенокардии.
Таблица 5. Механизмы боли в грудной клетке при ГЭРБ

	Связанные с патологией сердца
	Связанные с патологией пищевода

	Рефлекс снижает коронарный кровоток, провоцирует приступы стенокардии и нарушения ритма сердца
	1. Нарушение моторики пищевода (его дискинезии)

	
	2. Пептическая агрессия желудочного и дуоденального содержимого при ГЭР

	
	3. Растяжение стенок пищевода при ГЭР

	
	4. Поражение СО пищевода (эзофагит, язвы, эрозии)


ГЭРБ посредством инициации висцеро-висцерального взаимодействия может быть триггером уже существующих заболеваний: бронхиальной астмы, хронического бронхита, ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии. 

Гастритические проявления связаны в первую очередь с повышенным внутрижелудочным давлением, нарушением эвакуации из желудка.
По отдельности факторы риска ГЭРБ не определяют появление и прогрессирование заболевания. Только их суммация способствует этому. ГЭРБ редко бывает первичным заболеванием. Чаще ГЭРБ может присоединяться как «вторая болезнь» при ЯБ, СД, грыже пищеводного отверстия диафрагмы, стенозу привратника, хроническому холециститу; возникать на фоне хронических запоров, портальной гипертензии, асцита, ожирения, больших опухолей брюшной полости, после резекции кардии, осложнять течение беременности и т.д. Гастроэзофагеальный рефлюкс особенно опасен для больных с циррозом печени и варикозным расширением вен пищевода ввиду возможного повреждения сосудистой стенки и последующего кровотечения, в том числе возможно, летального.
Классификация

Согласно Международной классификации болезней десятого пересмотра, принято выделять эндоскопически позитивную (с эзофагитом) и эндоскопически негативную формы ГЭРБ (без эзофагита):
· Эзофагоскопия: К21 Гастроэзофагеальный рефлюкс

  Рефлюкс-эзофагит

К21.9 Гастроэзофагеальный рефлюкс без эзофагита
          Эзофагеальный рефлюкс БДУ

· ЭПРБ
(К21.0 Гастроэзофагеальный рефлюкс с эзофагитом), с наличием эндоскопически видимых морфологических изменений в дистальной части пищевода.
· ЭНРБ
(К21.9 Гастроэзофагеальный рефлюкс без эзофагита) - когда присутствует клиническая симптоматика ГЭРБ без эндоскопически видимых морфологических изменений дистального отдела пищевода.
Из-за значения рН рефлюксата преимущественно желудочного или дуоденального содержимого ГЭРБ может быть вызвана  кислым (кислотный РЭ) или щелочным содержимым (щелочной РЭ) (по данным суточной рН-метрии), 
 Понятия «патологический гастро-эзофагеальный рефлюкс», «рефлюкс-эзофагит» и «гастро-эзофагеальная рефлюксная болезнь» тождественны. 

В настоящее время более широко используется эндоскопическая Лос-Анджелесская классификация (1994) (табл. 6). Ее достоинство – подробная классификация эндоскопических изменений в пищеводе, включая осложнения ГЭРБ.
 Самое важное значение для формирования диагноза имеет клинико-эндоскопическая классификация, принятая на IX Европейской гастроэнтерологической неделе в Амстердаме, которая подразделяет ГЭРБ на три группы: 

- неэрозивная форма - наиболее частая (60-65% всех случаев ГЭРБ), благоприятно текущая форма, к которой относят 

1. ЭНРБ, или ГЭРБ без признаков эзофагита (у 2/3 больных); 

2. катаральный РЭ. 
До настоящего времени однозначно не решен вопрос о том, может ли со временем НЭРБ прогрессировать в следующую, эрозивно-язвенную форму заболевания. Возможно, какая-то часть больных НЭРБ при отсутствии лечения или при неполноценной или неправильно проводимой терапии действительно может эволюционировать в эрозивный рефлюкс-эзофагит. Однако у большей части пациентов  НЭРБ характеризуется непрогрессирующим течением.    
Таблица   6.     Лос-Анджелесская классификация рефлюкс-эзофагита
	Степень тяжести
	Характеристика изменений

	А
	Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода, каждое из которых длиной не более 5 мм, ограниченное одной складкой слизистой оболочки

	В
	Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода длиной более 5 мм, ограниченное складками слизистой оболочки, причем повреждения не распространяются между двумя складками

	С
	Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода длиной более 5 мм, ограниченное складками слизистой оболочки, причем повреждения распространяются между двумя складками, но занимают менее 75% окружности пищевода

	D
	Повреждения слизистой оболочки пищевода, охватывающие 75% и более по его окружности

	Осложнения
	Язва, кровотечение, перфорация, стриктура, пищевод Баррета, аденокарцинома


Вместе с тем именно неэрозивная форма ГЭРБ наиболее часто сопровождается внепищеводными проявлениями заболевания, при этой форме заболевания имеет значение первичное нарушение восприятия боли (висцеральная гиперчувствительность).
- эрозивно-язвенная форма (30-35% случаев заболевания) и ее осложнения: язва и структура пищевода; 
- пищевод Баррета (6%). При ПБ наблюдается метаплазия многослойного плоского эпителия в дистальном отделе пищевода на цилиндрический как следствие длительно существующей ГЭРБ. Выделение этой формы связано с тем, что цилиндрический эпителий специализированного кишечного типа является предраковым состоянием. Появление изжоги хотя бы 1 раз в неделю 10 лет и более повышает риск развития ПБ и аденокарциномы пищевода примерно в 15 раз.
  Для правильного решения о проведении антимикробной терапии ГЭРБ можно выделить две ее формы:   
· Ассоциированная с HP;

· Без HP.
Морфологические особенности

При ЭНРБ слизистая оболочка пищевода макроскопически интактна; выявляются гистологические признаки ГЭР:

1. Гиперплазия базальной зоны.
2. Удлинение сосочков.
3. Расширение венул.
4. Лейкоцитарная инфильтрация эпителия.

Морфологически катаральный эзофагит проявляется отеком, лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, реже – полнокровием СО пищевода, стазом крови в сосудах, расширением венул. Эрозивный эзофагит характеризуется повреждением глубоких слоев эпителия с вовлечением базальных отделов и подслизистого слоя, что проявляется отеком, кровоизлияниями и дистрофическими изменениями эпителия.

Особенности катарального эзофагита у лиц молодого возраста:

· дистрофия поверхностных слоев эпителия нижней трети пищевода,
· отсутствие в нем атрофических и диспластических изменений.

Особенности катарального эзофагита у лиц среднего возраста:

· дистрофия более глубоких слоев эпителия нижней трети пищевода,

· очаги метаплазии кардиального типа у 26,7% больных.

При эрозивном эзофагите у лиц среднего возраста чаще встречаются дистрофические изменения в базальных отделах эпителия.
Рефлюкс-эзофагит, как и любое воспаление, характеризуется морфологическими изменениями слизистой оболочки пищевода, поэтому диагноз РЭ может быть только морфологическим (эндоскопическим или гистологическим). Классификация, поддержанная в 1994 г. Всемирной организацией гастроэнтерологов (Лос-Анджеллеская классификация), к эзофагитам относит только такие изменения пищевода, при которых имеются повреждения целостности слизистой оболочки («mucosal break») в виде эрозий или язв. Гистологически РЭ характеризуется гиперплазией эпителия, которая выражается утолщением слоя базальных клеток и удлинением сосочков. Это ранние РЭ, но они не патогномоничны для ГЭРБ, так как встречаются и без рефлюкса, а при рефлюксе часто отсутствуют. Отек, усиленный сосудистый рисунок – признаки, используемые некоторыми эндоскопистами, не дают основания для постановки диагноза эзофагита.

Пример формулировки диагноза

При постановке диагноза мы учитываем данные:

1. клиники, 

2. эндоскопии,
3. стадию ГЭРБ,

4. сочетанные, конкурирующие и фоновые  заболевания,
5. наличие осложнений (если таковые имеются),
6. наличие сопутствующих заболеваний, 

7. наличие или отсутствие HP.

· Основное заболевание - ГЭРБ: ЭНРБ, неассоциированная с HP, стадия нестойкой клинической ремиссии. 

Фоновые - ГПОД. Наследственно конституциональное ожирение 2 ст.

· Основное заболевание - ГЭРБ: катаральный рефлюкс-эзофагит, неассоциированный с HP, стадия обострения. 

Фоновое – беременность 28 недель.

· Основное заболевание - ГЭРБ: эрозивно-язвенный рефлюкс-эзофагит, ассоциированный с HP, стадия обострения. 

Сопутствующие – Дискинезия желчного пузыря и желчевыводящих путей, вариант с гипотонией желчного пузыря и пузырного протока. Синдром раздраженного кишечника, вариант с преобладанием запоров.
· Основное заболевание - ГЭРБ: эрозивно-язвенный рефлюкс-эзофагит: язва (4х3 мм) на передней стенке дистального отдела пищевода, осложненная кровотечением легкой степени. HP (+)
Сочетанное - ЯБДК, тяжелое течение (осложненное кровотечением в 2005 г.), стадия обострения.
Клиника и диагностика
Пищеводные проявления

Жалобы

Чаще всего, до обращения за медицинской помощью, симптомы ГЭРБ наблюдаются у большинства пациентов в течение нескольких лет. Наиболее частой жалобой (75-80%) является изжога, которую можно охарактеризовать как ощущение жжения за грудиной, иррадиирующее в шею и, иногда, в лопатку. Больные обычно прикладывают ладонь к месту проекции грудины и производят кистью движения вверх-вниз, чтобы показать природу и локализацию беспокоящих их симптомов. Слабая изжога часто проходит в течение 3-5 мин после приема молока или антацидных средств. Изжога усиливается при переедании, погрешностях в диете, приеме алкоголя, газированных напитков, при физическом напряжении, наклонах туловища, в горизонтальном положении.

Регургитация, отрыжка кислым или горьким встречаются у 57% пациентов с ГЭРБ и представляют собой заброс желудочного сока или содержимого желудка в глотку и часто сопровождается неприятным привкусом во рту; как правило, возникает после обильного приема пищи, приема газированных напитков, при наклонах вперед и в положении лежа. Регургитация может указывать на начавшееся стенозирование органа.

Жжение, боли за грудиной имеются у 46% больных. Возникают они, также как и изжога, вследствие длительного закисления (рН<4) дистальной части пищевода. Чаще всего это жгучая загрудинная боль неприступообразного характера, которая усиливается в горизонтальном положении или наклоне туловища вперед и устраняется или ослабевает с изменением положения тела или принятием антацидов, в том числе приемом щелочных минеральных вод и соды ("щелочной тест"). Ретростернальная боль иррадиирует в межлопаточную область, шею, нижнюю челюсть, левую половину грудной клетки и может имитировать стенокардию. Пациенты с болью по ходу пищевода нуждаются в тщательном обследовании для выяснения характера патологии, включающем опрос, осмотр, проведение эзофагогастроскопии, рентгенологического исследования пищевода, суточного (или многочасового) пищеводного мониторинга рН, проб с антисекреторными препаратами и пробного лечения (см. ниже).
Нет строгого соответствия между степенью поражения слизистой оболочки пищевода у больных с ГЭРБ и выраженностью вышеприведенных клинических симптомов. При выраженной и упорной изжоге эндоскопически могут обнаруживаться лишь минимальные изменения, в то время как выраженный РЭ может не сопровождаться какими-либо жалобами. Более чем в 85% случаев эпизоды снижения внутрипищеводного рН ниже 4 не сопровождается какими-либо субъективными ощущениями.
Степень выраженности клинических проявлений ГЭРБ пропорционально концентрации хлористо-водородной кислоты в рефлюктате, частоте и длительности закисления пищевода и наличию гиперчувствительности пищевода. 
Дисфагия встречается у 20 % больных, представляет собой затруднение глотания и имеет перемежающийся характер на ранних стадиях болезни вследствие гипермоторной дискинезии пищевода. У больных с длительно существующим желудочно-пищеводным рефлюксом причиной дисфагии обычно являются доброкачественные стриктуры пищевода. Часто дисфагия возникает только при проглатывании твердой пищи, например, мяса и хлеба. Нарушение глотания возникает при значительном сужении просвета пищевода (менее 13 мм). Длительно существующая дисфагия, при которой пациент не может проглатывать даже слюну, требует тщательного обследования и часто – эндоскопического хирургического вмешательства.

Пищеводные кровотечения. Причиной возникновения кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта в 2-6 % случаев является эрозивный эзофагит, возникший вследствие ГЭР.

Отрыжка жидкостью – редкий, но очень характерный для желудочно-пищеводного рефлюкса симптом. У пациентов во рту появляется пена, т.к. слюнные железы начинают вырабатывать до 10 мл слюны в минуту в ответ на пищеводно-слюнный рефлекс, возникающий при ГЭРБ.

Одинофагия – это болезненность за грудиной при глотании; симптом следует дифференцировать с дисфагией. Одинофагия редко возникает при желудочно-пищеводном рефлюксе и часто – при инфекциях (вызванных фруктовыми плесенями, вирусом простого герпеса, цитомегаловирусом), проглатывании раздражающих веществ или лекарственных препаратов (тетрациклинов, витамина С, хинидина, эстрогенов, аспирина или других НПВП) и раке.

Внепищеводные проявления

У 25% пациентов ГЭРБ протекает только с внепищеводными симптомами. Вследствие ГЭР могут возникать стоматологические, отоларингологические, бронхо-легочные, кардиологические и гастритические симптомы заболевания.
Стоматологические проявления: 
· эрозии на языке в местах контакта с зубами; 
· поражение зубов – разрушение зубной эмали, кариес, периодонтит; 
· слюнотечение; 
· халитоз (неприятный запах изо рта).
ПОРАЖЕНИЯ ЛОР- ОРГАНОВ
Орофарингеальные проявления:
· назофарингит, 
· фарингит, 
· ощущение кома в горле (Globus sensation). Ощущение спазма или комка в горле наиболее часто встречается по мере убывания в следующей последовательности:

1. ГЭРБ.

2. Тревожные состояния.

3. Рак нижних отделов глотки на ранней стадии.

4. Зоб.

Globus sensation необходимо дифференцировать с дисфагией (затрудненное глотание). Globus sensation не связано с глотанием, сохраняется постоянно, но при глотании может несколько усиливаться. Дисфагия присутствует только в момент глотания.

Отоларингологические проявления: 
· ларингит,
· язвы, гранулемы и полипы голосовых складок, 
· пароксизмальное ночное апноэ, 
· оталгии, отит, 
· ринит и др.
· В последнее время происходит быстрое накопление фактов о возможной связи ГЭР с развитием злокачественного поражения глотки, гортани, голосовых связок. 
Лечение только у узкого специалиста (стоматолога, ЛОР-врача) не дает стойкого эффекта, а пробный курс лечения ИПП на протяжении 2-3 месяцев обеспечивает стойкий эффект у 50-60% больных с ГЭРБ.

Бронхолегочные проявления:
· упорный кашель - у 6-10% больных причиной непродуктивного упорного необъяснимого хронического кашля (13-58 мес.) является ГЭР, у 40-75% больных ГЭРБ-индуцированным кашлем изжога и срыгивание отсутствуют; часто это ночной кашель;

· рецидивирующие пневмонии; 
· хронический бронхит; 
· бронхообструктивный синдром. ГЭР-зависимая бронхообструкция может быть заподозрена в случае:

1) возникновения приступов кашля и/или удушья преимущественно в ночное время;

2) сочетания респираторных и "верхних" диспепсических признаков (отрыжка, изжога, регургитация и т.д.);

3) положительного эффекта от антирефлюксной терапии ex juvantibus;

4) признаков торпидности к адекватной базисной терапии;

5) не атопических вариантов БА. 

Патологический ГЭР выявляют у 33-90% взрослых, страдающих бронхиальной астмой. Число рефлюксов часто коррелирует с выраженностью респираторных симптомов, а отдельные эпизоды ГЭР прямо совпадают по времени с приступами удушья. У пациентов с ГЭР выявлено более тяжелое, прогрессирующее течение бронхиальной астмы, что заставляет уже на ранних этапах прибегнуть к назначению больших дох стероидных гормонов. Следует помнить, что в ряде случаев ГЭР может быть единственным клиническим проявлением БА и стать причиной ее неэффективного лечения.
Псевдокардиальная симптоматика ГЭРБ
Жалобы пациента на боль за грудиной традиционно рассматриваются как связанную с патологией коронарных артерий сердца, чаще всего — стенокардией. Более чем в 70% случаев боль за грудиной некардиального происхождения (что доказано при помощи коронарографии у пациентов с нормальными ангиограммами коронарных артерий) была следствием патологии пищевода. При этом наиболее часто отмечается ГЭРБ. Характер пищеводной боли при ГЭРБ имеет свои особенности (См. раздел «Пищеводные проявления»).

Кардиальная симптоматика ГЭРБ
У многих больных, особенно пожилого и старческого возраста, ГЭРБ часто сочетается с ишемической болезнью сердца. Боль в грудной клетке, первично связанная с заболеваниями коронарных артерий сердца, проявляется развитием рефлекторной стенокардии и ишемии миокарда при рефлюксе содержимого желудка в пищевод (см. раздел «патогенез внепищеводных проявлений»). Боли могут сопровождаться нарушениями сердечного ритма и проводимости (экстрасистолия, преходящие блокады ножек пучка Гиса), подъемами артериального давления. Коронарогенная боль может развиваться самостоятельно, без провокации гастроэзофагеальным рефлюксом.
Из-за одинаковой иннервации пищевода и сердца боль при ГЭРБ и ИБС имеет одинаковые локализацию, иррадиацию (загрудинная локализация с иррадиацией в шею, спину, нижнюю челюсть, левую руку) и характер (жгучий, сжимающий или раздирающий). Отличительные особенности боли при ГЭРБ и стабильной стенокардии напряжения приведены в таблице  7.
Таблица 7. Сравнительная характеристика боли при ГЭРБ и стабильной стенокардии напряжения
	
	Продолжительность боли 
	Сопутствующие симптомы
	Провоцирующие факторы
	Факторы, купирующие боль

	ИБС, стабильная стенокардия напряжения
	От 1-3 до 15 мин
	Чувство страха смерти, одышка, слабость
	Физическая или эмоциональная нагрузка, холод, обильная еда
	Нитроглицерин, покой

	ГЭРБ
	Колеблется в широких пределах
	Иногда отрыжка кислым, регургитация, дисфагия
	Обильная еда, кислая, острая пища, алкоголь, холодные, газированные напитки, горизонтальное или наклонное положение тела, иногда - физическая нагрузка
	Изменение положения тела, антациды


При ИБС может выявляться бледность кожных покровов в момент приступа, учащение или урежение сердечного ритма, появление глухости тонов сердца, систолического шума, некоторое повышение или снижение АД.
Гастритические проявления: 

· боли и тяжесть в эпигастрии, усиливающиеся после еды;
· ощущение переполнения желудка;
· тошнота;
· чувство быстрого насыщения.

Другие экстрапищеводные проявления включают 

· икоту; 

· боль в спине, имитирующую заболевания позвоночника; 

· гипохромную анемию. 

Объективное обследование

Некоторые пациенты бессознательно заглатывают воздух (аэрофагия), что вызывает у них изжогу и громкую отрыжку воздухом. У многих больных имеется охриплость голоса. Она связана с высоким ГЭР, голос обычно становится грубым и хриплым, что особенно заметно по утрам. Врач может это наблюдать во время опроса и проведения объективного обследования пациента.
Выраженный кифоз часто сопровождается развитием грыжи пищеводного отверстия диафрагмы и желудочно-пищеводного рефлюкса, особенно при необходимости ношения корсета. Тугой корсет или одежда могут привести к увеличению внутрибрюшного давления и развитию стрессорного рефлюкса. ГЭР часто развивается при асците, беременности, ожирении или, наоборот, дефиците массы тела. Трофологическая недостаточность часто сочетается с дистрофическими изменениями НПС. Дефицит массы тела, выявленный у 43,7-48,6% больных ГЭРБ молодого возраста, коррелирует с недостаточностью кардии и наличием ГПОД. 

С желудочно-пищеводным рефлюксом могут сочетаться стридорозное дыхание, астма и легочный фиброз. Больные часто указывают на послеобеденную и ночную регургитацию с эпизодами кашля или удушья, вызванными аспирацией.

При осмотре больного могут выявляться признаки системных заболеваний соединительной ткани, например, системной склеродермии (CREST – синдром, «С» – кальциноз кожи, «R» – феномен Рейно, «Е» – нарушение подвижности пищевода, «S» – склеродактилия, «T» - телеангиэктазия).
Особенности клиники в различных возрастных группах

Клиническая картина в молодом возрасте чаще включает гастритические и пищеводные симптомы: 

· Боль в эпигастрии, усиливающаяся после еды;

· Изжога;
· Реже – внепищеводные проявления;
· При эзофагоскопии – катаральный или эрозивный эзофагит «А-В» степени.

Клиническая картина в среднем возрасте состоит из более широкого спектра пищеводных симптомов и характеризуется более частыми внепищеводными проявлениями:

· Изжога;

· Отрыжка кислым;

· Дисфагия;

· Более медленная эпителизация эрозий пищевода, чем у молодых пациентов;

· Внепищеводные проявления – у 50% (чаще кардиалгии). Нейроэндокринные нарушения (гиперплазия NO-синтетаз-продуцирующих клеток пищевода) и висцеро-висцеральные рефлексы способствуют формированию коронароспазма на фоне ГЭР. Возможен синдром взаимного отягощения при сочетании ГЭРБ и ИБС.

· При эзофагоскопии – катаральный или эрозивный эзофагит «В-С» степени.

Особенности ГЭРБ у пожилых включают вследствие более длительного ее существования частые осложнения, редкие пищеводные проявления, в то время как внепищеводные проявления существуют на фоне самостоятельных сопутствующих заболеваний. Условно их можно сгруппировать следующим образом: 
1. Осложнения:

· Эрозивный эзофагит, анемия, мелена.

· Пептическая стриктура, дисфагия, рвота, анорексия, потеря массы тела.

· Пищевод Баррета.

2. Меньшая частота типичных симптомов (изжога, жгучая боль за грудиной, регургитация, отрыжка кислым)()???? или здоровыхящуюся у здорового человека в состоянии тонического сокращения.












































. Пожилые больные реже ощущают эпизоды рефлюкса, чем молодые. С возрастом снижены хемочувствительность СО пищевода к соляной кислоте и чувствительность к висцеральной боли (данную особенность можно продемонстрировать провокационным тестом - внутрипищеводной баллонной дилатацией пищевода).
3. Чаще выявляются внепищеводные симптомы, в том числе при наличии сопутствующей патологии, например:

· Кашель при наличии ХОБЛ;
· Кардиалгии у больных ИБС.
4. Более подвержены побочным действиям метоклопрамида, блокаторов Н2-рецепторов гистамина и антацидов. Вместо метоклопрамида можно использовать не проникающий через гематоэнцефалический барьер домперидон, итоприда гидрохлорид.

5. Опасность пробной терапии ИПП без ФЭГДС (во избежание диагностических ошибок, главная из которых - гиподиагностика рака желудка или пищевода).

ГЭРБ и ХП. Возникновение или усиление метеоризма у больных с сочетанным течением ГЭРБ и ХП неизбежно приводит к усугублению течения первой, провоцируя появление выраженной изжоги, чувства дискомфорта, болей в эпигастрии и/или за грудиной, в области мечевидного отростка. У пожилых больных с длительным анамнезом ХП и ГЭРБ боль может и вовсе не отмечаться; при выраженных морфологических изменениях ПЖ и слизистой пищевода изжога может проявляться лишь изредка. Кроме того, почти у всех больных, как при изолированных вариантах, так и при сочетанном течении ГЭРБ и ХП, наблюдаются нарушения эвакуаторной функции желудка, проявляющиеся чувством быстрого насыщения, вздутием живота, тошнотой, рвотой.
Осложнения

Пептические язвы пищевода наблюдаются у 2-7% больных ГЭРБ, у 15% язвы осложняются перфорацией, чаше всего в средостение. Острые и хронические кровопотери различной степени встречаются практически у всех пациентов с пептическими язвами пищевода, причем сильные кровотечения отмечаются у половины из них. 

Стенозирование пищевода придает заболеванию более стойкий характер: прогрессирует дисфагия, ухудшается самочувствие, снижается масса тела. Стриктуры пищевода встречаются примерно у 10% больных как следствие язвенного эзофагита. Дисфагия появляется при сужении просвета пищевода до 2 см. Стойкая дисфагия является проявлением выраженного стеноза (диаметр пищевода менее 15 мм).
У больных ГЭРБ, осложненным пищеводом Баррета, резко повышается риск возникновения рака пищевода. ПБ - это приобретенное состояние, являющееся осложнением гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, проявляющееся замещением в пределах слизистой оболочки пищевода плоскоклеточного эпителия цилиндрическим в виде специализированной кишечной метаплазии. О ПБ вообще можно говорить только при наличии кишечного эпителия, маркером которого служат бокаловидные клетки (специализированный тип кишечного эпителия). Клинически ПБ проявляется общими симптомами РЭ и его осложнений. Диагноз ПБ основывается на результатах эндоскопии и гистологического исследования биоптатов.

Обследование больных

К лабораторным и инструментальным исследованиям при ГЭРБ, согласно стандартам диагностики МЗ РФ от 17.04.98 № 125, относят:

          Обязательные лабораторные исследования

          · Общий анализ крови (при отклонении от нормы исследование повторять раз в десять дней).

          Однократно.

          · Группа крови.

          · Резус-фактор.

          · Анализ кала на скрытую кровь.

          · Общий анализ мочи.

          · Железо сыворотки крови.


Патогномоничных для ГЭРБ лабораторных изменений нет.


          Обязательные инструментальные исследования

          Однократно.

          ·  Электрокардиография. 
          · Эзофагогастродуоденоскопия. ЭГДС – «Золотой стандарт» диагностики эндоскопически позитивной ГЭРБ. При помощи эндоскопии можно получить подтверждение наличия РЭ, оценить степень его тяжести и наличие осложнений, провести контроль заживления повреждений слизистой оболочки пищевода. Отсутствие признаков эзофагита не означает отсутствия эндоскопически негативной ГЭРБ. Биопсия слизистой оболочки пищевода показана при осложненном течении заболевания (язва, стриктура, ПБ) с последующим гистологическим исследованием. Проводится в основном для подтверждения наличия ПБ при характерной эндоскопической картине, поскольку верифицировать ПБ можно только гистологически. Выявление, по данным гистологии, тонкокишечного цилиндрического эпителия (как результата метаплазии) свидетельствует о высоком риске развития аденокарциномы. Выбору места биопсии помогает хромографическое исследование. После введения в пищевод красителя (толуидиновый синий, индиго кармин, метилиновый синий) метаплазированная слизистая оболочка окрашивается красителем, а неизмененная - нет.

          ·  Рентгенологическое исследование грудной клетки, пищевода и желудка. Оно позволяет оценить органы грудной клетки, высказать предварительное мнение о состоянии кардиоэзофагеальной зоны. При его использовании удается зафиксировать попадание контраста из желудка в пищевод, обнаружить грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, а также выявить язву, стриктуры, опухоль пищевода. 

Для лучшего обнаружения желудочно-пищеводного рефлюкса, грыжи пищеводного отверстия диафрагмы необходимо провести полипозиционное исследование:

· при наклонах пациента кпереди, сопровождающихся натуживанием и покашливанием (проба Вальсальвы, Вайштейна), 

· в положении Тренделенбурга лежа на спине при опускании головного конца туловища на 15о,

· у больного, лежащего на животе, так как повышение внутрибрюшного давления способствует смещению пищеводно-желудочного сочленения выше диафрагмы и более легкому выявлению ГПОД.

          Исследования, проводимые в динамике:
          ·  Эзофагогастродуоденоскопия (её можно не проводить при неэрозивной ГЭРБ). Биопсия слизистой оболочки пищевода показана при осложненном течении ГЭРБ (язва, стриктура, ПБ).
          Дополнительные инструментальные и лабораторные исследования проводятся однократно:
          ·  Электрокардиография, нагрузочные пробы при ГЭРБ не выявляют изменений. Применяют для дифференциального диагноза с ИБС.
 

          ·  УЗИ органов брюшной полости – для обнаружения сопутствующей патологии со стороны этих органов.

          ·  Суточная (24-часовая) рН-метрия пищевода - надежный метод выявления гастроэзофагеального заброса, позволяет оценить частоту, продолжительность и выраженность рефлюкса, влияние на него положения тела, приема пищи и лекарственных средств. Исследование суточных величин рН и пищеводного клиренса позволяет выявить случаи рефлюкса до развития эзофагита, эффективность лекарственных средств. Ценность метода особенно высока при наличии внепищеводных проявлений и отсутствии эффекта от терапии. При физиологическом рефлюксе время, в течение которого в пищеводе значение рН < 4,0, составляет не более 5% общего времени пищеводной рН - метрии. О патологическом рефлюксе говорят в тех случаях, когда общее число его эпизодов в сутки более 50 или когда общая продолжительность периода, в течение которого внутрипищеводный рН составляет менее 4,0, превышает 1 ч в сутки. Ниже приведены сравнительные особенности современного (суточное мониторирование рН) и традиционно используемого в России (рентгенологическое исследование) методов в диагностике заболевания (таб. 7).

Таблица    8. Сравнительные возможности методов инструментальной диагностики гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

	Суточное мониторирование рН
	Рентгенологическое исследование

	Определяет количество (>50) и продолжительность (>1ч) эпизодов рН<4, их связь с симптомами, контроль лечения
	Выявляет рефлюкс (без количественных характеристик)

	Дорогой метод
	Выявляет ГПОД, стриктуры, опухоль пищевода

Решающий метод при выборе тактики и способа хирургической коррекции анатомических нарушений в области кардиоэзофагеального перехода


РН-метрия пищевода позволяет выявить ГЭР перед приступом бронхиальной астмы (рис. 1), боли в грудной клетке (рис. 2) и т.д.
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Рис. 1. Суточное рН-мониторирование у больного с ГЭРБ. Эпизод астматического приступа сочетается с эпизодом рефлюкса с рН менее 4 - "кислотный провал" (Пасечников В.Д, 2000). 
[image: image2.jpg]Crapr 20:00 Koneu 21:00

]

0 s 35 40 45 50 55 60

o rpyan Bpews,

% SomBIP Hacano Gonencro nprcryna Lo
Bora s rpyan

W orpeixa




 

Рис. 2. Эпизоды рецидивирующих загрудинных болей коррелируют с эпизодами рефлюкса с рН менее 4 (Пасечников В.Д., 2000). 
 
          ·  Эзофагоманометрия (измерение давления в пищеводе с помощью специальных баллонных зондов) выявляет характер нарушения моторики пищевода и сфинктеров, грыжи ПОД, увеличение числа эпизодов транзиторных расслаблений НПС, снижение амплитуды перистальтических сокращений стенки пищевода. Внутрипищеводная манометрия позволяет точно определить расположение НПС с целью установки электрода для проведения рН-метрии.

Комбинированная технология импеданс-рН-метрия позволяет уточнить причину рефрактерной ГЭРБ. Она выявляет состав рефлюктата (газ, жидкость, смешанный состав рефлюктата со слабокислым или слабощелочным характером), способствует выявлению пациентов, у которых, несмотря на прием ИПП и отсутствие кислотных рефлюксов при проведении традиционной рН-метрии, сохраняются или появляются новые симптомы ГЭРБ.
          ·  Тест с ингибиторами протонной помпы. Например, Омепразоловый тест – регрессия клинических симптомов (прежде всего изжоги) через 3-5 дней приема 40 мг омепразола. Если этого не происходит, необходимо исключить другие заболевания.

          Консультации специалистов по показаниям.


Ранее применялись следующие методы исследования:
1. Провокационный тест Бернштайна (кислотной перфузии) выявляет связь клинических симптомов с повышенной чувствительностью хеморецепторов СО пищевода к кислоте. Тест Бернстайна состоит во введении в пищевод:

а) сначала 60-80 мл 0,1 н раствора соляной кислоты со скоростью 6-8 мл/мин;

б) затем такой же объем изотонического раствора хлорида натрия.

Тест считается положительным, если:

· во время введения кислоты у пациента возникают типичные клинические симптомы;

· эти симптомы исчезают или не рецидивируют при введении в пищевод изотонического раствора хлорида натрия.

2. Из фармакологических провокационных тестов в настоящее время применяют ингибитор холинэстеразы эдрофоний (80 мг/кг внутривенно). Тест считается положительным, если у пациента развивается типичный болевой приступ.

3. Баллонная дилатация пищевода пищевода – самый частый и информативный провокационный тест. Появление клинических симптомов при его проведении в два раза чаще, чем при выполнении теста Бернстайна или пробы с эдрофонием (40% против 20%). Это специфичный тест, механизм возникновения болей аналогичен таковому при нарушении двигательной функции пищевода, и он состоит в дозированном растяжении стенок пищевода постепенно увеличивающимся в размерах баллоном до: 

· момента появления болей или достижения предполагаемого максимального объема.

Наиболее часто из приведенных выше диагностических тестов используют суточное мониторирование рН пищевода, ЭГДС, рентгенологическое исследование, омепразоловый тест. Провокационные тесты просты в исполнении, их можно всегда применять при подозрении на ГЭРБ.

Дифференциальный диагноз

ГЭРБ необходимо включать в круг дифференциально-диагностического поиска при наличии:
· боли в грудной клетке;
· дисфагии;
· кровотечения из верхних отделов ЖКТ;
· бронхообструктивного синдрома.
Дифференциальный диагноз целесообразно проводить с синдромосходными заболеваниями с учетом пищеводных (например, дисфагии, кровотечения из язв пищевода) и внепищеводных проявлений ГЭРБ (например, псевдокардиальных болей).
Список основных заболеваний приведен ниже.
Заболевания сердца  

· ИБС (ОИМ, стенокардия, синдром Х) 

· МАРС (Пролапс митрального клапана)
Патология пищевода    

· Эзофагит нерефлюксной природы 

· Дискинезии пищевода 

· Рак пищевода 

· Дивертикул пищевода

· Лекарственные поражения пищевода

Истинная (пептическая) и симптоматическая язва пищевода: 

· вирусной этиологии у наркоманов, гомосексуалистов и лиц с приобретенной иммунодепрессией. 

· при синдромах Шегрена и Бехчета, 

· при обширных ожогах кожи и заболеваниях ЦНС (так называемые дистресс-язвы). 

· Декубитальные язвы пищевода - разновидность пролежней.

· Сифилис, туберкулез, кандидамикоз, актиномикоз пищевода
· Системная склеродермия
Хронический некалькулезный холецистит (эзофагалгическая форма)
Язвенной болезнь и рак желудка
Орофарингеальная дисфагия (см. таб. 9)

Таблица  9. Причины орофарингеальной дисфагии 
	Пропульсивная
	Анатомическая
	Ятрогенная

	Неврологические:
	Гнойно-воспалительные заболевания:
	Болезни зубов или наличие зубных протезов

	ОНМК 
	абсцессы
	Радиационное облучение: ксеростомия (сухость во рту), миопатия

	Болезнь Паркинсона 
	изъязвления
	Лекарственная:

	Боковой амиотрофический склероз
	фарингит
	Стероидная миопатия

	Множественный склероз
	Аутоиммунные: изъязвление СО полости рта при болезнях Крона, Бехчета
	Воспалительное поражение СО 

	Дегенеративные заболевания (болезнь Альцгеймера, хорея Гентингтона, атаксия Фридрейха)
	Стриктуры шейного отдела пищевода
	На  фоне химиотерапии

	Опухоли ЦНС
	Химический ожог пищевода: например, каустической содой
	

	Полиомиелит и постмиелитический синдром
	Лимфаденопатия
	

	Церебральный паралич
	Зоб
	

	Паралич черепно-мозговых нервов
	Опухоли
	

	Паралич возвратного гортанного нерва
	Остеофиты тел шейных позвонков
	

	Мышечные:
	
	

	Мышечная дистрофия (Дюшена, окулофарингеальная)
	
	

	Миозит  
	
	

	Myasthenia gravis 
	
	

	Эндокринные:
	
	

	Гипотиреодизм с микседемой 
	
	

	Гипертиреоидизм
	
	

	Воспалительные/аутоиммунные:
	
	

	Амилоидоз
	
	

	Саркоидоз
	
	

	Дерматомиозит
	
	

	Системная красная волчанка
	
	

	Инфекционные:
	
	

	СПИД с поражением ЦНС
	
	

	Сифилис (спинная сухотка)
	
	

	Ботулизм
	
	

	Бешенство
	
	

	Дифтерия
	
	

	Менингит
	
	

	Вирусы (Коксаки, вирус простого герпеса).
	
	


ГЭРБ является самой частой причиной (50%) болей в грудной клетке неясного генеза (Рис. 3). 
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ИБС  и ГЭРБ

В связи с близким анатомическим положением и общностью иннервации сердца и пищевода трудно дифференцировать загрудинную боль ишемической этиологии с болью из-за болезни пищевода. ИБС и РЭ – одни из наиболее часто встречающихся заболеваний сердечнососудистой и пищеварительной систем. Распространенность ГЖРБ среди больных ИБС составляет 30-50%. 

В высокой распространенности коморбидного течения ИБС и РЭ важную роль играют общие факторы риска: возраст, абдоминальное ожирение, привычные интоксикации (курение и злоупотребление алкоголем). 

Распространенность ГЭРБ варьирует от 20 до 30% на Западе и составляет 13,3% в городах России (исследование МЭГРЭ); она повышается с возрастом и достигает у пожилых женщин 24%. У больных старше 60 лет чаще встречаются внепищеводные проявления ГЭРБ с превалированием кардиальной симптоматики. С возрастом нарушается микроциркуляция, вследствие чего происходит сдвиг тканевого кислотно-щелочного  баланса, нарушение прочности эпителиального пласта как важнейшего фактора защиты пищевода от агрессивного воздействия рефлектированного желудочного содержимого.

Роль ожирения объясняется повышением интрагастрального давления и увеличением градиента давления между желудком и пищеводом, что приводит к появлению диафрагмальных грыж и развитию в следствие РЭ. 

При курении снижается слюноотделение и увеличивается длительность пищеводного клиренса. Курение способствует увеличению частоты рефлюкса вследствие снижения тонуса нижнего сфинктера пищевода и повышения внутрибрюшного давления во время кашля у хронических курильщиков.

С одной стороны, сами гастроэзофагальные рефлюксы, особенно частые при сочетании ГЭРБ и ИБС, вызывают рефлекторную ишемию миокарда с возможным коронарным ангиоспазмом с последующими: 

- эпизодами депрессии сегмента ST, увеличению интервала Q-T, Q-Tc, Q-Td;

- «рефлекторной» стенокардией;

- повышенным риском фибрилляции предсердий.

Фибрилляция предсердий, кроме того, может быть обусловлена воспалением в мышечной стенке пищевода и его возможным переходом на близко расположенную стенку левого предсердия. 

С другой стороны, препараты, используемые для лечения ИБС (прежде всего, нитраты и антагонисты кальция), расслабляют гладкую мускулатуру пищевода  и могут увеличивать количество рефлюксов. 

При наличии загрудинных болей прежде всего необходимо исключить их коронарный генез, поскольку ИБС (прежде всего инфаркт миокарда), в отличие от неосложненных форм ГЭРБ, представляет непосредственную угрозу жизни. Отличительные особенности боли при ГЭРБ и стабильной стенокардии напряжения представлены ранее в таблице  7. Средством выбора являются ЭКГ с нагрузочными пробами и омепразоловый тест. При подозрении на инфаркт миокарда целесообразны следующие обследования:

· ЭКГ, общий анализ крови и кардиоспецифические ферменты в динамике,
· Эхо-КГ,
· Коронарография.
После исключения острого инфаркта миокарда следует провести исследование недорогими и легко выполнимыми тестами с использованием препаратов, подавляющих секрецию соляной кислоты. С указанной целью рекомендуется использовать омепразол по 20 мг 2 раза в день, лансопразол по 30 мг 2 раза в день на протяжении 4-8 недель или другой ИПП. Параллельно можно назначить ФЭГДС и  внутрипищеводную рН-метрию. Необходимо, особенно если есть анамнестические данные, провести дальнейшие исследования болезней пищеварительного тракта (включая ультразвуковое сканирование). ГЭРБ может клинически и эндоскопически никак не проявляться. Поэтому целесообразно использовать провокационные тесты (Бернстайна, с эдрофонием и внутрипищеводную баллонную дилатацию пищевода) (см. выше).

Далее дифференциальный диагноз построен с учетом дисфагии как ведущего признака болезни. При пищеводной дисфагии акт глотания не нарушен, но вскоре после проглатывания пищи (через 2-5 с) за грудиной возникает чувство “кома”, “распирания”, иногда болевые ощущения. Пищеводная дисфагия может быть связана с при​емом только твердой или жидкой пищи, носить характер постоянной или периодической, сочетаться с изжогой. Эти признаки позволяют выявить наиболее вероятную причину пищеводной дисфагии. При эзофагеальной дисфагии на фоне приема только твердой пищи этиологическим фактором является механическое препятствие. Прогрессирующая дисфагия на фоне приема твердой пищи в сочетании с коротким анамнезом (менее 3 месяцев), потерей массы тела наблюдается при злокачественных опухолях. Эпизодический характер дисфагии имеет место при дискинезиях пищевода, дивертикулах, перепонках, кольцах. У пациентов с мембранами пищевода повышен риск развития плоскоклеточного рака гортанной части глотки и верхней части пищевода. В случае сочетания периодической дисфагии с изжогой на фоне приема твердой пищи при стабильной массе тела больных можно думать о гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, без изжоги - о мембранах пищевода. В случаях, если эзофагеальная дисфагия возникает вследствие приема твердой или жидкой пищи, в ее основе лежат нейромышечные нарушения. В таком случае периодический характер дисфагии в сочетании с болью в грудной клетке свидетельствует о диффузном эзофагеальном спазме; сочетание прогрессирующей дисфагии с изжогой может иметь место при системной склеродермии, с регургитацией пищи и потерей массы тела - на фоне ахалазии кардии.
Выделяют частые, менее частые и редкие этиологические факторы дисфагий. Частыми причинами орофарингеальных дисфагий являются афтозные язвы, ротоглоточный кандидоз, ОНМК; эзофагеальных дисфагий - эзофагиты, дискинезии пищевода, пептические стриктуры, злокачественные опухоли пищевода и кардиального отдела желудка. Реже всего орофарингеальные дисфагии встречаются при опухолях полости рта, сирингомиелии, бульбарном полиомиелите, мышечной дистрофии, ботулизме; эзофагеальные дисфагии - при лекарственной или коррозивной стриктуре, наличии аберрантных сосудов, увеличении левого предсердия, ретростернальном зобе, болезни Шагаса, сахарном диабете, после фундопликации, в послеоперационном периоде в кардиохирургии у 4 % пациентов
Жалобы на затруднения в начале глотания, часто в сочетании с кашлем и назальной регургитацией, повторными попытками глотания наблюдаются при орофарингеальной дисфагии. Орофарингеальная (ротоглоточная и глоточнопищеводная дисфагия) характеризуется нарушением поступления пищи в пищевод и сопровождается забросом в полость носа или рта с разбрызгивани​ем ее изо рта. Если нарушение проталкивания пищи возникает вследствие дисфункции контрольных механизмов центральной нервной системы, регулирующих работу гладких мышц, или поражения периферических нервов, то дисфагия носит характер пропульсивной. Этиологическими факторами этого вида дисфагии могут быть механические препятствия, воспалительные и опухолевые процессы в язы​ке, глотке, пищеводе или окружающих их тканях и лимфати​ческих узлах – так называемые анатомические нарушения. Реже встречается ятрогенная орофарингеальная дисфагия. Больной испытывает явную невозможность и затруднение глотания (пища задерживается на уровне яремной вырезки), предпринимает при этом усилие для успешного проглатывания. Отмечается неподвижность язычка нёба, отсутствие глоточного рефлекса, паралич стенки глотки. Пациент давится, брызжет слюной, кашляет. Возможна аспирация содержимого ротоглотки в верхнюю часть трахеи с развитием аспирационной пневмонии. Орофарингеальная дисфагия является одним  из наиболее грозных осложнений ОНМК и присутствует у 25-50% больных с инсультами только в течение первых двух недель. Постинсультная дисфагия может быть следствием поражения ядер IХ–Х (а иногда и ХII) черепно–мозговых нервов в бульбарном отделе ствола (бульбарный синдром) или двухстороннего поражения супрануклеарных структур (псевдобульбарный синдром). При псевдобульбарном синдроме, кроме дисфагии могут присутствовать дизартрия, дисфония, насильственный смех или плач, положительные симптомы орального автоматизма, повышение глоточного рефлекса или рефлекса с мягкого неба, повышение нижнечелюстного рефлекса. При бульбарном синдроме наряду с дисфагией также наблюдаются дизартрия и дисфония, а также снижение (чаще выпадение) глоточного рефлекса и рефлекса с мягкого неба, провисание небных занавесок (часто асимметричное), слюнотечение. Поражение ствола мозга при ОНМК намного чаще осложняется орофарингеальной дисфагией, чем поражение полушарий. При ущемлении эзофагокардиальной области наблюдается полная дисфагия, которой сопутствуют внезапный приступ резчайшей боли в нижней части соответствующей половины грудной клетки или в верхних отделах живота и невозможность рвоты при наличии мучительных позывов к ней вследствие сдавления дистального отдела пищевода и кардиального отдела желудка.
Лечение
Цели лечения – обеспечение устойчивой ремиссии заболевания и дальнейшее излечение пациентов, предотвращение или устранение осложнений, повышение качества жизни. 
Методы лечения: 

- рекомендации пациентам об изменении стиля жизни;

- рекомендации больным о нежелательности приема препаратов с отрицательным эффектом на моторику пищевода и тонус НПС (таб. 1) и лекарств, которые могут повредить СО пищевода (тетрациклин, доксициклин, витамин С, хинидин, эстрогены, аспирин или другие НПВП, КCL, препараты железа и т.д.);
- прием антисекреторных препаратов (чаще - ингибиторы протонной помпы); 
- прием прокинетиков, нормализующих расстройства моторики пищевода и желудка. 
Диета и привычные интоксикации не оказывают влияния на симптомы ГЭРБ. Исключение из правила – те пациенты, которые сами замечают, что отказ от определенных продуктов приносит им облегчение (таб. 1).  Целесообразно рекомендовать исключить большие объемы пищи, ее прием быстрыми темпами.  Продукты питания должны иметь в своем составе большое количество белков. В связи с тем, что жир расслабляет НПС и замедляет моторику желудка, рационально снизить его содержание в рационе больных – продуктов, богатых жирами: цельное молоко, сливки, торты, пирожные; жирную рыбу и мясо: гусь, утка, свинина, баранина, жирная говядина. Необходимо также ограничить потребление остальных продуктов, снижающих давление НСП и оказывающих раздражающее действие на СО пищевода - напитки, содержащие кофеин (кофе, крепкий чай), шоколад, цитрусовые, томаты (кетчуп, томатная паста), лук, чеснок, жареные блюда, алкоголь; отказаться от газированных напитков. Пожилые больные и все пациенты с запорами должны включать в рацион продукты, содержащие достаточное количество пищевых волокон. Увеличение секреции слюны (с целью коррекции пищеводного клиренса) может быть достигнуто применением леденцов или жевательной резинки с кальцием.
Рекомендации по изменению образа жизни:

· сон с приподнятым более чем 15 см головным концом кровати или в положении на левом боку,
· отказ от курения,

· снижение массы тела, если имеется ожирение (достаточная физическая активность, коррекция калорийности суточного рациона), 
· не лежать после еды в течение 1,5 час,
· избегать «перекусывания» в ночное время, 
· не принимать пищу менее чем за 3 часа до сна, 
· исключить нагрузки, повышающие внутрибрюшное давление: избегать тесной одежды, тугих поясов, корсетов, не поднимать тяжести более 8-10 кг на обе руки, избегать физических нагрузок, связанных с перенапряжением брюшного пресса.
В связи с невозможностью всегда исключить лекарства, которые могут повредить СО пищевода, целесообразно применять их

· только сидя или стоя;
· запивать достаточным количеством жидкости (100-150 мл и более);

· предпочесть жидкие или растворимые формы фармакологических препаратов.

Обследование и лечение больных с ГЭРБ обычно проводят в амбулаторно-поликлинических условиях. При неэффективности амбулаторного лечения и при наличии осложненного эзофагита  больных целесообразно госпитализировать в стационары. Лечение ГЭРБ у больных с 1-3 стадией РЭ чаще консервативное.

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ

КИСЛОТНЫЙ РЭ

Фармакотерапия ГЭРБ в соответствие с последними рекомендациями Российской гастроэнтерологической ассоциации (конец 2010 г.) зависит от ее формы и включает назначение прокинетиков, антисекреторных средств и антацидов (алгинатов). 

Основной курс лечения, согласно рекомендациям Российской Гастроэнтерологической Ассоциации по лечению ГЭРБ (2003 г.), составляет 4 - 8 нед. ИПП рекомендуется применять в стандартных дозировках 1–2 раза в день за 30-60 мин до завтрака, что значительно повышает кислотосупрессивный эффект (см. таб. 10).
Таблица 10. Лечение больных с различными формами ГЭРБ

	ЭНРБ - Возможен прием «по требованию», то есть только при возникновении симптомов заболевания, чаще изжоги

	Неэрозивная ГЭРБ

Омепразол 20 мг/сут или

Лансопразол 30 мг/сут или

Рабепразол 10 мг/сут
	Эрозивная ГЭРБ

Омепразол 40 мг/сут или

Лансопразол 60 мг/сут или

Рабепразол 20 мг/сут



Если при однократном суточном приеме имеется ночной кислотный прорыв (у больного появляются симптомы ГЭРБ, например, ночная изжога; ночные рефлюксы можно документировать с помощью 24-часового рН-мониторирования), пациенту назначают второй прием ИПП за 30-60 мин до обеда.  При неэффективности двухразового приема ИПП можно назначить перед сном:

· блокатор Н2-рецепторов гистамина 3-го поколения фамотидин;
· прокинетики;
· антациды.

ИПП более эффективны в заживлении эрозий пищевода и купировании симптомов эрозивной формы ГЭРБ по сравнению с неэрозивной.
Проведение базисной терапии важно контролировать динамикой гистологической картины эпителия слизистой оболочки пищевода (устранение расширенных межклеточных пространств, являющихся гистологическим критерием рефлюкс-эзофагита). Переход к поддерживающей терапии возможен только при достижении клинико-эндоскопической и гистологической ремиссии.

Курс поддерживающей терапии составляет 16-24 недели (в некоторых случаях – 52 недели и более). Дозировки ИПП приведены ниже:

· Омепразол 40-20мг/сут или

· Лансопразол 60-30мг/сут или

· Рабепразол 20-10мг/сут.

В настоящее время в Европе лицензированы для лечения ГЭРБ 5 стандартных доз ИПП (эзомепразол 40мг, лансопразол  30 мг, омепразол 20 мг, рабепразол 20 мг, пантопразол 40 мг) и одна двойная (омепразол 40 мг).

Если планируется длительный поддерживающий прием антисекреторных препаратов, то вначале проводится антигеликобактерная терапия во избежание атрофии слизистой оболочки желудка.
При резистентности больных к ИПП при эндоскопически негативной ГЭРБ оправдана монотерапия антацидами, а в более тяжелых случаях рекомендуется комбинированная терапия антацидами и блокаторами Н2-рецепторов гистамина. Несмотря на уменьшение объема межклеточного пространства при применении ИПП сохраняется висцеральная гиперчувствительность  слизистой оболочки к соляной кислоте. Снижение эффективности ИПП может наблюдаться при повышенной чувствительности слизистой оболочки пищевода. Гиперсенситивность можно выявить с помощью теста Бернштейна (см. выше). Использование висцеральных анальгетиков (трициклических антидепрессантов (амитриптилин и др.), селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (флуоксетин (прозак, фрамекс и др.), пароксетин (паксил, рексетин и др.), флувоксамин (феварин и др.), циталопрам (ципрамил и др.), сертралин (асентра, золофт и др.) позволяет оптимизировать терапию у этих пациентов.

При сохранении «резистентности» на фоне адекватной  терапии необходимо пересмотреть диагноз. Так, при отсутствии ожидаемого терапевтического эффекта после 8-недельного курса антисекреторной терапии целесообразно провести дополнительное обследование (суточная рН-метрия, рН/импендансометрия, рН/билиметрия, манометрия) и исключать другие заболевания с аналогичной симптоматикой. У таких пациентов не исключаются синдром «Золлингера-Эллисона», ахалазия кардии, гастропарез, функциональная изжога, медикаментозный эзофагит, кожные заболевания с поражением пищевода.

Приём блокаторов Н2-рецепторов в качестве антисекреторных препаратов возможен, однако их эффект ниже, чем у ИПП. Комбинированное применение ИПП и блокаторов Н2-рецепторов нецелесообразно.

Прокинетики улучшают функцию НСП, стимулирует опорожнение желудка, но они эффективны только в состоянии комбинированной терапии. Прокинетики, безусловно, показаны для лечения больных ГЭРБ, сопровождающейся внепищеводными проявлениями. Предпочтительнее использовать ганатон (итоприда гидрохлорид) по 50 мг 3 раза в сутки до еды, мотилиум (домперидон) по 10 мг 3-4 раза в день – за 15-30 мин до еды и, в случае необходимости, перед сном. Метоклопрамид имеет больше побочных эффектов и в связи с этим менее предпочтителен.
Действие современных невсасываемых комбинированных антацидов основано на снижении агрессивных свойств не только соляной кислоты, но и других компонентов рефлюктата путём их абсорбции.
Антациды и альгинаты (препараты альгиновой кислоты) можно использовать в качестве симптоматического средства для купирования нечастой изжоги, хотя предпочтение необходимо отдавать приёму ИПП «по требованию». Антациды назначают 3 раза в день через 40-60 мин после еды и на ночь в случае возникновения изжоги и боли за грудиной. Они являются средствами «скорой помощи» при изжоге. 
Среди массы безрецептурных антацидов предпочтительны гидроокись алюминия и магния в форме гелей (маалокс, ремагель, фосфалугель и др.) и сосательных таблеток (гелусил, гелусил-лак и др.). 

Альгинаты при приеме внутрь быстро образуют альгинатный гелевый барьер на поверхности содержимого желудка, физически препятствующий возникновению ГЭР. Препараты альгиновой кислоты при смешении с соляной кислотой образуют пенную антацидную взвесь, плавающую на поверхности желудка. При возникновении рефлюкса она забрасывается в пищевод, где и оказывает лечебный эффект. В одном из исследований при оценке эффекта однократного приема альгинатов у больных с ГЭРБ показано, что комбинированный препарат, содержащий натрия альгинат, - гевискон купирует изжогу в среднем через 3,3 мин, гевискон форте – чрез 3,6 мин. Исходя из этих данных, можно предположить, что однократный прием альгината может быть использован в качестве быстрого теста для диагностики ГЭРБ, в основе патогенеза которой лежит патологический ГЭР.
При наличии у больных гастритических симптомов целесообразно дополнительно использовать прокинетики и/или ферментные препараты, не содержащие желчные кислоты. Для устранения замедленной моторно-эвакуторной функции желудка используют прокинетики. При синдроме тонкокишечной чрезмерной бактериальной пролиферации целесообразно применять про-, пре- или синбиотические средства.
У беременных, могут быть применены невсасывающиеся антациды (алмагель, фосфалугель, маалокс, гелюсил лак и др.) 3-4 раза в день и обязательно на ночь. В тяжелых случаях антациды сочетаются с прокинетиками.
Особенности терапии при сочетании РЭ и ИБС
Лекарственная терапия данных пациентов не отличается принципиально от стандартов лечения ГЭРБ и предусматривает назначение прокинетиков и ИПП. 

Назначение ИПП урежает пароксизмы фибрилляции предсердий вплоть до их купирования в отдельных случаях, уменьшает количество приступов стенокардии, снижение потребности в нитратах в 77,3% случаев.

ЖЕЛЧНЫЙ ИЛИ ДУОДЕНОГАСТРАЛЬНЫЙ РЭ

Терапия желчного рефлюкса, который можно документировать с помощью мультиканальной импеданс-рН-метрии, решается решением  трех задач:

1. Снижение агрессивности кислотного фактора (с помощью ИПП);

2. Нормализация моторики верхних отделов ЖКТ:
· Итоприда гидрохлорид внутрь по 50 мг (1 таб.) 3 раза/сут до еды,
· Домперидон по 10 мг 4 раза в сутки за 15 мин до еды в течение 4 недель,
· Баклофен (агонист GABAb–рецепторов (гамма-аминомасляной кислоты) начиная с 5 мг 3 раза в день с увеличением дозы до 10 мг 4 раза в день курсом в течение месяца),
· Тегасерод (агонист 5НТ4 (гидрокситриптофановых) рецепторов) внутрь, перед едой в дозе 6 мг 2 раза в сутки в течение 4–6 нед.
3. Нейтрализация желчных кислот:

· Урсодезоксихолевая кислота (урсофальк, урсосан по 250-350 мг 4 раза в день),
· Антацидные препараты, содержащие гидроокись алюминия (маалокс, альмагель и др.) по 15 мл через 1час после еды и перед сном,

· Холестирамин в общепринятых дозировках.
Показания к хирургическому лечению (включает открытую или лапароскопическую фундопликацию):
· стриктуры пищевода,

· повторные пищеводные кровотечения,

· рецидивы аспирационной пневмонии,

· пищевод Баррета с дисплазией эпителия высокой степени (из-за опасности малигнизации),
· неэффективность адекватой медикаментозной терапии.

При тяжелом течении и наличии противопоказаний к операции (пожилые пациенты с выраженной сердечной, дыхательной, почечной, гепатоцеллюлярной недостаточностью) назначаются антисекреторные препараты и прокинетики на длительное время.


Стандартным хирургическим методом лечения является фундопликация (круговое подшивание дна желудка к пищеводу, впоследствии препятствующее попаданию содержимого из желудка обратно в пищевод). Ученые из AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality, ) изучили эффективность различных методов терапии ГЭРБ. Было обнаружено, что от 10 до 65% пациентов после оперативного вмешательства по поводу ГЭРБ вынуждены принимать медикаменты. С другой стороны, основные цели лечения ГЭРБ (уменьшение симптоматики, заживление слизистой, профилактика развития эрозивного эзофагита, а также предупреждение осложнений - пищевод Баррета, образование стриктур и аденокарциномы пищевода) были достигнуты и у больных, получавших только медикаментозное лечение.
Рефрактерная ГЭРБ
Определение. 

ГЭРБ, резистентная к назначению ИПП, считается в тех случаях, когда  сохраняются клинические проявления рефлюкс-эзофагита при лечении ИПП в двойной дозе или их комбинацией с блокаторами Н2-рецепторов гистамина, а при суточном мониторировании не удаётся достичь желаемого рН и купирования симптомов заболевания. 

Причины рефрактерности, связанные с пациентами:
- отсутствие приверженности к терапии;
- несоблюдение времени и кратности приема препарата;

- ГПОД;

- состав рефлюктата;

- замедленная моторно-эвакуаторная функция желудка;

- мутации протонной помпы.

Причины рефрактерности, связанные с терапией:
- метаболизм ИПП;

- наличие ночного кислотного прорыва;

- состояние желудочной секреции;

- симптомы ГЭРБ в отсутствии рефлюксов в просвет пищевода, гиперчувствительность пищевода к нормальному содержанию кислоты в его просвете;

- прием генериков с неудовлетворительным качеством.
Распространенность 

Сохранение классических симптомов ГЭРБ (изжога и регургитация) после окончания терапии ИПП является распространенным явлением. При режиме приема препарата один раз в день примерно у 20% пациентов, в основном у больных неэрозивной формой заболевания, симптомы сохраняются. Общая частота случаев клинической неэффективности лечения больных ГЭРБ составляет 10-40%.

Более половины пациентов в целях контроля проявлений заболевания принимают дополнительные медикаментозные средства, чаще всего антациды.

Отсутствие приверженности к терапии
Слабый комплайенс определяется следующими факторами: знание природы заболевания, желание лечиться, какой препарат принимается, выраженность симптомов, побочные эффекты, количество таблеток в день, дополнительные лекарства, возраст больного, индивидуальные факторы, социально-экономический статус.

Важно, какой именно препарат принимается. Если побочных эффектов много, комплайенс будет низкий. Чем быстрее действует препарат и исчезают симптомы заболевания, тем комплайенс будет выше. Париет устраняет в первые сутки изжогу у 65% пациентов против 45% при приеме эзомепразола, 33% при приеме лансопразола, 25-32% при приеме омепразола.

Многие пациенты прекращают прием данных препаратов в самые ранние сроки после начала терапии, другие не следуют рекомендациям, определяющим время приема препарата и связь с приемом пищи. 
Пероральная биодоступность существенно снижается при приеме ИПП вместе с пищей или антацидами. 

Стоимость лечения
Необходимо учитывать денежную сумму, которую больные готовы платить за терапию конкретным лекарственным средством.
Несоблюдение времени и кратности приема препарата
Только 12-46% больных соблюдают оптимальный прием препаратов в соответствии с инструкцией – за 30-60 минут до завтрака. Такой режим приема ИПП обеспечивает максимальный фармакодинамический эффект. ИПП должны активироваться  в каналикулах париетальной клетки для последующего связывания с Н+/К+-АТФазой. Поскольку большая часть помп находится в неактивном состоянии в препрандеальном периоде, то рекомендация принимать препарат перед завтраком или ужином обоснована именно на том обстоятельстве, так как прием пищи стимулирует переход помп в активное состояние и их выстраивание в мембрану каналикула париетальной клетки. 

Нарушение барьерной функции пищевода вследствие грыжи пищеводного отверстия диафрагмы
Резистентность к терапии ИПП может быть обусловлена  наличием грыжи пищеводного отверстия диафрагмы.  Исследования показали, что у здоровых людей в постпрандиальном периоде в области желудочного пищеводного перехода локализуется резервуар – кислотный карман. У больных ГЭРБ, имеющих ГПОД, во время спонтанных расслаблений нижнего пищеводного сфинктера кислотный карман мигрирует в грыжевой мешок и таким образом становится источником повторных рефлюксов из резервуара, расположенного выше диафрагмы. Это существенно увеличивает величину кислотной экспозиции в просвете пищевода.
Значимым механизмом развития резистентности к терапии ИПП является увеличение числа преходящих расслаблений НПС, сопровождающихся увеличением количества рефлюксов и кислотной экспозиции в пищеводе. Установлено, что, когда кислотный карман локализуется выше диафрагмы при больших ГПОД, 70-80% ПРНПС сопровождаются кислотными рефлюксами. Если он локализуется ниже диафрагмы, то таких эпизодов регистрируется только 7-20%. ИПП не  оказывают влияния на частоту ПРНПС, не ингибируют рефлюкс желудочного содержимого. С терапевтической точки зрения ИПП, редуцируя размер кислотного кармана и соответственно количество кислоты в нем  посредством супрессии кислотообразования в желудке, оказывают положительное действие на течение ГЭРБ. Следует помнить, что доза ИПП в случае наличия ГПОД, выявляемой при проведении эндоскопии или рентгеноскопии, должна быть более высокой, чем при отсутствии этой анатомической аномалии, в целях адекватного контроля экспозиции кислоты в просвете пищевода.
Состав рефлюктата
Выявлено две особенности состава рефлюктата у пациентов с рефрактерной формой ГЭРБ. Желчный или смешанный (желчь+кислота) рефлюкс встречается в 62% случаев. Рефлюкс желчи (желчных кислот) усиливает повреждение пищевода, вызванные кислотным рефлюктатом, а также вызывает развитие резистентности к ИПП, что проявляется сохранением симптомов ГЭРБ в отсутствие экспозиции кислоты в пищеводе. У 37% пациентов с НЭРБ, не ответивших на терапию ИПП, персистирующие симптомы ассоциируются с продолжающимися слабокислотными рефлюксами в просвет пищевода. На фоне приема ИПП кислотные рефлюксы исчезают, уступая место слабокислотным. На фоне некислотных рефлюксов (слабокислотных или  слабощелочных) присутствуют пищеводные (регургитация) и внепищеводные (кашель) проявления ГЭРБ. У 7-28% пациентов с перстирующими симптомами ГЭРБ, по данным 24-хчасовой амбулаторной импеданс-рН-метрии, присутствуют кислотные и в 30-40% случаев – слабокислотные рефлюксы. Имеет значение растяжение стенки пищевода в результате рефлюкса. В качестве классического примера некислотного дуоденогастрального рефлюкса проф. А.А, Шептулин называет рефлюкс-эзофагит после операции гастроэктомии.
Больные, у которых симптомы ГЭРБ (изжога, кашель и др.) обусловлены воздействием слабокислотных рефлюксов, не имеют увеличенного числа эпизодов рефлюксов в связи с гиперчувствительностью пищевода к менее кислому рефлюктату. Рефлюксы могут быть представлены комбинацией газа и жидкости. У больных с нарушением висцерального восприятия и/или увеличением миграции рефлюктата в проксимальном направлении слабокислотные рефлюксы вызывают симптом ГЭРБ как проявление резистентности к терапии ИПП.

Замедленная моторно-эвакуаторная функция желудка

Задержка поражения желудка и более частые рефлюксы в пищевод является самым частым фактором  у пациентов с РГЭРБ. Развитию РГЭРБ способствует также замедленная моторно-эвакуаторная функция желудка, наблюдаемая у 40% пациентов с данной патологией. Препараты омепразоловой группы (омепразол, эзомепразол) в дозах 20-40мг существенно замедляют МЭФЖ даже у здоровых, тогда как рабепразол не нарушает указанную функцию. К тому же 8-недельный курс рабепразола (20 мг в день) у пациентов с ГЭРБ значимо повышает концентрацию метаболитов оксида азота, который оказывает  прокинетический эффект.
Мутации протонной помпы
Известен факт редкой, специфической резистентности к омепразолу (рН<4 в желудке как минимум в течение 50% времени суток) вследствие развившихся мутаций в 813 и 822 положении  цистеина в молекуле Н+/К+-АТФазы.

Способность метаболизировать ИПП
Генетический полиморфизм изофермента 2 С19 системы цитохрома Р450 способствует быстрому или медленному метаболизированию ИПП.
«Ночные кислотные прорывы»
Этим термином называют периоды снижения рН в пищеводе менее 4 ночью длительностью более 1 часа. Ночные кислотные прорывы присутствуют у 10% больных ГЭРБ, леченных ИПП при одно-двукратном приеме в сутки.

Другие заболевания, протекающие с изжогой:
1. При синдроме Золлингера-Эллисона имеется гиперсекреторное состояние, ассоциированное рефрактерными к терапии ИПП рефлюксами.

2. Функциональная изжога. Это состояние характеризуется висцеральной гиперчувствительностью и нарушением модуляции к нормальному содержанию кислоты в просвете пищевода, появлению болевых импульсов в ЦНС с частым развитием психологической коморбидности при отсутствии рефлюксов в просвет пищевода.

Оптимизация лечения больных с РГЭРБ

После выявления причины неэффективности кислотосупрессивной терапии необходимо приступить к её устранению, что возможно за счёт:
- повышения приверженности больных к лечению,

- увеличения дозы ИПП,

- при замедленной моторно-эвакуаторной функции желудка – прокинетики (итоприда гидрохлорид, домперидон, метоклопрамид),

- проведения терапии до достижения клинико-эндоскопической и гистологической ремиссии,

- применения внутривенного способа введения лекарств (например, пантопразола, эзомепразола) (более быстрое достижение антисекреторного эффекта и более высокая концентрация препарата в крови),

- комбинации ИПП и Н2-блокаторов,

- снижения частоты возникновения  НКП за счёт выбора из ИПП париета или тенатопразола,

- устранения НКП путём дополнения к ИПП Н2-блокатора 3 поколения или прокинетиков, антацидов, 
- дифференцированного лечения кислотного, жёлчного и дуоденогастрального рефлюкса,

- применения при повышенной чувствительности слизистой оболочки пищевода – трициклических антидепрессантов или селективных ингибиторов обратного захвата серотонина,

-создания новых поколений антисекреторных препаратов. 
Обучение пациента
Больному следует объяснить, что ГЭРБ — хроническое состояние, обычно требующее длительной поддерживающей терапии ингибиторами протонного насоса для профилактики осложнений.
Больному целесообразно соблюдать рекомендации по изменению об​раза жизни (см. раздел «Немедикаментозное лечение»).
Пациента следует проинформировать о возможных осложнениях ГЭРБ и рекомендовать ему обращаться к врачу при возникновении симптомов осложнений или нетипичного течения заболевания: 
- дисфагии или одинофагии;
 - кровотечения;
-  потери массы тела;
- кашля и приступов удушья;
-  боли в грудной клетке;        
-  частой рвоты.
Пациентам с длительными неконтролируемыми симптомами рефлюкса следует объяснить необходимость эндоскопии для выявления осложнений (таких, как пищевод Баррета), а при наличии осложнений - необходимость периодического проведения ЭГДС с биопсией и гистологическим исследованием.

Дальнейшее ведение
В случае неэрозивной рефлюксной болезни при полном купировании клинической симптоматики проведение контрольной ЭГДС не обязательно. Наступление ремиссии рефлюкс-эзофагита целесообразно подтвердить эндоскопически.
Проведение поддерживающей терапии обязательно, поскольку без неё заболевание рецидивирует у большинства больных в течение ближайше го полугода.
Динамическое наблюдение за больным проводят для мониторинга осложнений, выявления пищевода Баррета и медикаментозного контро​ля симптомов заболевания. Пациента следует целенаправленно расспрашивать о наличии симпто​мов, предполагающих развитие осложнений (см. раздел «Обучение паци​ента»). При наличии этих признаков могут потребоваться консультации специалистов и дальнейшие диагностические исследования.
Кишечная метаплазия эпителия служит морфологическим субстратом пищевода Баррета, который невозможно клинически отличить от нео​сложненной ГЭРБ. Факторы риска пищевода Баррета: изжога чаще 2 раз в неделю, мужской пол, длительность симптомов более 5 лет.
При установленном диагнозе пищевода Баррета для выявления дисплазии (потенциально излечимого предракового состояния) и аденокарциномы пищевода следует ежегодно проводить эндоскопические ис​следования с биопсией на фоне постоянной поддерживающей терапии полной дозой ингибиторов протонной помпы. При выявлении дисплазии низкой степени повторную ЭГДС с биопсией и гистологическим исследованием биоптата проводят через 6 мес. При сохранении дисплазии низкой степени повторные гистологические исследования прово​дят ежегодно. В случае выявления дисплазии высокой степени результат гистологического исследования оценивают независимо два морфолога. При подтверждении диагноза решают вопрос об эндоскопическом или хирургическом лечении пищевода Баррета.

Прогноз
ГЭРБ — хроническое заболевание; у 80% пациентов  возникают рецидивы после прекращения приема препаратов. Поэтому большинству пациентов необходимо длительное медикаментозное лечение. Неэрозивная рефлюксная болезнь и легкая степень рефлюкс-эзофагита имеют стабильное течение и благоприятный прогноз. Болезнь не влияет на продолжительность жизни больных, но существенно снижает ее качество в период обострения.
У пациентов с тяжелым эзофагитом могут развиваться осложнения,  чаще пищеводные стриктуры или пищевод Баррета. Прогноз ухудшается при большой давности заболевания в сочетании с  длительными рецидивами, при осложненных формах ГЭРБ, например, развитии пищевода Баррета из-за повышенного риска  карциномы пищевода.
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