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INTRODUZIONE

Il passaggio di contenuto gastrico nell’'esofagbiusso gastroesofageo) € un normale
processo fisiologico. La maggior parte degli epissaho di breve durata e non

causano sintomi, danni all'esofago o altre compiea

Secondo la definizione nata dalla Consensus Cardereli Montreal, si parla di
malattia da reflusso gastroesofageo (GERD, dadltacro inglese di
gastroesophageal reflux disease) quando il refluekdocontenuto gastrico causa
sintomi problematici o complicanze?er "sintomi problematici" si intendono 2 o pitl

episodi di pirosi retrosternale alla settimanaalgpeggiorano la qualita di vita.

La GERD pu0 essere classificata basandosi sulttaspiella mucosa esofagea

all'endoscopia:

. Lesioni visibili della mucosa esofagea distale @osenza sintomi da

GERD caratterizzano I'esofagite erosiva (EE).

. L’assenza di lesioni visibili in pazienti sinton@tinvece viene definita
malattia da reflusso non erosiva (NERD, dall'ingleson-erosive reflux

disease).

La pH-impedenziometria multicanale monitorata n2leore (Mll-pH) € una tecnica
diagnostica attualmente utilizzata per la valutaziodella malattia da reflusso
gastroesofageo. Questo perché permette di regiskearvariazioni dellimpedenza
elettrica causate, ad esempio, dal rigurgito diitiq o dal transito retrogrado di ¢fas.
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Grazie alla pH-impedenziometria (vedi capitolo sullagnosi) possiamo stabilire se
c’e reflusso, se il reflusso e acido e se c’é aagmme temporale tra il reflusso ed i

sintomi. In questo modo possiamo distinguere:
. Sintomi associati a reflusso acido, caratteristatia NERD.

. Sintomi associati a reflusso non acido, caratteristlel’esofago

ipersensibile (HE, dall'acronimo inglese di Hypessigve Esophagus).

. Sintomi non associati a reflusso, caratteristidiadgirosi funzionale.
Questa condizione non fa parte della GERD secoridattgali criteri data

I'assenza di associazione dei sintomi con il resfius

In assenza di episodi di reflusso o di deglutizidniume esofageo collabisce su se
stesso ed i contatti metallici vengono ad essestreito contatto con la mucosa
esofagea. Di conseguenza il livello di impedenzzalea(Bl dall'acronimo inglese di
Baseline Impedance), ovvero a riposo, € determidatia conducibilita elettrica

intrinseca della parete esofagea circostante.

Farré et af. hanno eseguito esperimenti di perfusione di adidsoggetti sani
dimostrando che il livello di Bl si riduce e si nteeme basso fino a 15 minuti dopo il
termine dell'infusione. Inoltre, & stato evidenaiahe esiste una correlazione positiva
tra Bl ed i valori di resistenza trans-epiteliaie & vitro che in vivo. Sulla base di
guesti dati gli autori hanno suggerito che le nagwoni della Bl potrebbero essere

utilizzati per valutare lo stato della mucosa egeéae per studiarne l'integrita. In



linea con questa ipotesi, Kessing et Banno dimostrato che i livelli di Bl distale nei
pazienti con GERD sono nettamente inferiori a quisitontrabili in volontari sani e

che gli stessi valori di Bl correlano direttameots il tempo di esposizione all'acido
esofagea sia patologico che fisiologico (AET deatt@imo inglese di Acid Exposure

Time).

| sintomi tipici della GERD (cioé pirosi e/o rigutg), in presenza di un mucosa
esofagea normale, valutata con endoscopia, vengfilizzati per definire la NERP

e, allo stesso tempo, sono prerequisiti per lamtiagdi pirosi funzionale (FH
dall'acronimo inglese di Functional Heartburn).alif secondo i criteri di Roma lll,
la mancanza di corrispondenza tra sintomi ed epwiockflusso acido, insieme con
una normale esposizione all'acido dell'esofagoaldise una risposta negativa alla
terapia acido-soppressiva, suggeriscono una diaghiosH.> 7 Pill recentemente,
diversi studi hanno evidenziato che, per essergndsticati come FH, i pazienti
devono anche escludere la presenza di un'assowafbia sintomo ed episodi di
reflusso, mediante esecuzione di MII-pH.D'altra parte, i pazienti che mostrano
una stretta relazione temporale tra sintomi e ssfldi tipo acido o non-acido sono
stati definiti come affetti da HE.'> * Recentemente, Woodland et“alhanno
osservato che, nell'ambito dei pazienti con diagdotNERD e di FH, coloro che
risultavano positivi al test di sensibilita all’doi, avevano Bl inferiore a coloro che
invece non avevano sintomi. Inoltre, gli autori hanevidenziato che in un
sottogruppo di pazienti con FH, pur avendo un négrstudio Mll-pH e una risposta

negativa alla terapia con inibitore della pompaaqmea (PPI dall'acronimo inglese di
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Proton Pump Inhibitor), presentavano un’integritacosa ed un fenotipo che era
molto piu simile a pazienti con NERD. Tuttavia, et che nei pazienti che
rispondono a PPI e che presentano sintomi tipigeflusso, la diagnosi di GERD,
come definito dalle linee-guida di riferimento afftmente accettate, non € sempre

confermatd; >’

Sulla base di queste evidenze, al momento nonaraclsbme poter definire questi

pazienti-®



QUADRO CLINICO

La GERD pu0 presentarsi con sintomi tipici, atipadi extraesofagei. | sintomi tipici
sono caratteristicamente esofagei, quelli atipmésono essere esofagei o gastrici
mentre quelli extraesofagei meritano una partieoktenzione in quanto solo una

percentuale di pazienti e realmente affetta da GERD
Tra i sintomi tipici, quelli piu comuni sono pirosirigurgito.

La pirosi € solitamente descritta come una sensazilb bruciore retro sternale. Si
presenta piu frequentemente nel periodo post-padndt solitamente riportato come
sintomo predominante da molti pazienti. Questi sttyganno valutati attentamente
per studiare la presenza di reflussi patologicaccorrelazione degli stessi con il
sintomo riportato. Si stima che circa un 25% deiigrai con pirosi hon presentano

associazione fra sintomi e reflussi.

La pH-metria ha dimostrato che i sintomi sono dil passaggio di materiale
gastrico nell'esofago distale. Il bruciore di norm@mpare entro un minuto dal
reflusso. In questo contesto, bisogna anche ricerd¢ae normalmente solo una
minima percentuale dei reflussi (5-10%) e percepiarmalmente a livello
dell'esofagd® L'approfondimento dello studio del sintomo pirdsi permesso di
evidenziare che non e solo l'acido a generarentbsio ma anche il volume del
refluito e la presenza di gas nel refluito steggfiussi misti)?° Inoltre, il sintomo
pirosi puo essere associato anche alla presenzafldssi debolmente acidi (pH

compreso tra 4 e 7). Questi dati derivano da stffdituati con I'utilizzo della pH-
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impedenziometriae sono giustificati anche dal punto di vista fiitologico in
quanto sono stati evidenziati in esofago recetensibili agli ioni H che sono

stimolati da valori di pH fino a &

Alcuni pazienti lamentano pirosi senza avere unaRBE Questo perché non
mostrano associazione tra sintomi e reflusso. Atosno di questi pazienti viene
chiamato "pirosi funzionale" (FH) secondo i critelingnostici di Roma Il per i

disturbi funzionali dell'esofago.

L'altro sintomo tipico di GERD e il rigurgito, defto come percezione del passaggio
di contenuto gastrico in esofago fino all'ipofaeng in cavita orale, in assenza di
nausea o conati. Anche il rigurgito puo esserecanalla presenza di materiale

acido o non-acido.

Alcuni pazienti descrivono invece il sintomo doldogacico. Questo sintomo viene
definito in ambito gastroenterologico, quando asdocalla GERD, come dolore
toracico non-cardiaco. Questo dolore non é distinlgy dal punto di vista clinico,
dal dolore di tipo anginoso in quanto sia l'intédnsihe l'irradiazione del dolore non
permettono di distinguere le due diagnosi. Infahesso le coronaropatie entrano in
diagnosi differenziale con la GERD ed €& importaater eseguito gli appropriati
accertamenti diagnostici prima di classificareifit@mo come dolore attribuibile a

reflusso anziché di origine cardiaca.

Un altro sintomo che puo essere correlato alla GERB disfagia definita come la

difficolta al transito del materiale in esofago. @stingue in "disfagia organica"
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(difficolta progressiva al transito di cibo assaéa&ia riduzione del calibro del viscere)
e "disfagia funzionale" (difficolta al transito soper i liquidi e non per i solidi,

probabilmente associata a disturbo di iperconlitateésofagea). Come approfondito
nel capitolo dedicato, il reflusso non é I'unicaisa possibile di disfagia. Tra le cause
di disfagia in aumento c'e I'esofagite eosinofti@ aon e correlata, dal punto di vista

fisiopatologico, alla GERD.

Tra i sintomi extra-esofagei troviamo disfonia,s®sasma e polmoniti ricorrenti.
Sebbene l'associazione tra questi sintomi e la GERDpossibile, stabilirlo con

certezza puo essere difficile.
Altre manifestazioni meno comuni della GERD possessere:

. Scialorrea: ipersalivazione associata al reflugssa puo arrivare a 10

ml al minuto e il paziente puo presentarsi conwgtiai alla bocca.

. Globo: persistente sensazione di corpo estranegoia nonostante i
tentativi di deglutizione. La sua associazione lkekoBERD non é certa. Alcuni
studi correlano questo sintomo al reflusso ma #trattribuiscono ad uno

sfintere esofageo superiore (SES) iperten$ivo.

. Odinofagia: dolore durante la deglutizione. Nonottapossa essere

sintomo di GERD, solitamente € indicativo di ulcesafagea.

. Nausea: raramente dovuta a reflusso. Tuttaviadgnaisi di GERD va

considerata in pazienti con nausea non spiegabilmenti.?®
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EPIDEMIOLOGIA

La GERD e sempre piu diffusa ed e probabilmentadkattia cronica piu comune nel
mondo occidentale. Questo € spiegabile, in pantdepearatteristiche anatomiche e
funzionali della giunzione gastroesofagea (comerappdito nel capitolo della
patogenesi), ed in parte legata alla maggiore peaesedi fattori di rischio
specialmente nel mondo occidentale (vedi capiteldichto). Inoltre questa malattia
ha un impatto sulla qualita di vita dei pazienti edanche un notevole peso

economico.

Un preciso dato sulla prevalenza non e attualmeisigonibile. Questo, in parte, €
dovuto alla mancanza di un accordo sulla defingidella stessa GERD. Inoltre al
mondo ci sono differenze culturali e linguisticladi the persino l'identificazione e
interpretazione dei sintomi possono essere differanseconda dei paesi. La
situazione migliorera in futuro viste le definizianclassificazioni condivise a livello
internazionale. Infatti negli ultimi hanno sono tetaccettate a livello globale la

definizione di Montredle la classificazione di Los Angeles delle esof&git

Negli USA il 7% della popolazione riferisce piragiotidiana mentre il 44% riferisce

di avere episodi di pirosi almeno una volta al nfése

In Europa la prevalenza va da 11.9% a 23.7%. Quiiest prevalenza e quella
registrata in Italia. La variabilita tra paesi eieg@bile sia con le diverse

caratteristiche genetiche che per le diverse aibitddvita.
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In uno studio italiang® la prevalenza di sintomi tipici una volta al meseltava di

44.3% mentre quella di sintomi gravi (2 volte disgna) di 23.7%. Proseguendo lo
studio e stato visto che 1'11.8% dei pazienti pmesea EE all'endoscopia. In
particolare 1'11.3% aveva lesioni non circonferahanentre lo 0.5% aveva erosioni
gravi. Dei pazienti che lamentavano sintomi grav21.2% aveva EE. Invece tra i
pazienti con sintomi piu lievi si evidenziava EH 89%. Questa associazione in
realta € puramente casuale in quanto la gravit&idemi non correla con la gravita
delle lesioni evidenziate all'endoscopia come remgante confermato da uno degli

studi pitt ampi eseguiti in Europ.

Nel Regno Unito, i medici di medicina generale d@gficano 4.5 nuovi casi di
GERD ogni anno, con un picco di incidenza tra iec6069 anni. Inoltre lo stesso
studio ha dimostrato che la diagnosi di GERD esbeiata a sovrappeso, obesita e

fumo in maniera statisticamente significatiVa.

La GERD, pero, coinvolge tutte le eta. Ne sono itolgnche i neonati con
un'incidenza di circa I'8%. Per fortuna in questcpli pazienti la malattia segue un
decorso piuttosto benigno ed i sintomi tendonosalversi entro i 2 anni di vit&,

probabilmente con la maturazione delle strutture cbstituiscono la giunzione
gastroesofagea. Il reflusso e strettamente ledatitaasamento transitorio del LES

(tLESR dall'acronimo inglese di transient Lower fisageal Sphincter Relaxatiof).

Come negli adulti, un importante fattore implicatl reflusso € I'ernia iatale. Questa
@ stata riscontrata nel 40% dei bambini con reflwsmitro il 10% dei controlf® Uno
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studio di popolazione del 208a sottoposto a screening endoscopico bambirl dai
ai 17 anni. EE e stata riscontrata nel 7.7% deidiainton ernia iatale mentre era
presente in solo il 2.5% dei bambini senza erntalea Studi ecografici hanno
evidenziato che l'ernia iatale nei bambini potrebbsere secondaria ad un esofago

corto?

Interessante e capire com'é I'andamento della GE&# anni. Grazie ad alcuni
studi a lungo termine, e stato possibile analizazgwesto aspetto della malattia.
Concentrandoci sull'Europa, secondo uno studioesestidurante i 10 anni della sua
durata, nel 73-79% della popolazione in studio md@ stato un significativo

cambiamento dei sintomi (da 22 a 25% per la peah 25 a 22% per il rigurgito).

Uno studio norvegesé,eseguito su 23610 persone e durato 11 anni, lkereiato
che la prevalenza di sintomi tipici almeno unaaaillla settimana e passata da 11.6%
a 17.1%. Inoltre questo studio ha cercato di stabde ci fosse una differenza di
prevalenza tra uomini e donne. In effetti, secofmlstudio, vi € una differenza
statisticamente significativa essendo la prevalahzzantomi settimanali passata da

11.1 a 16.4 nelle donne e da 12.2 a 17.9 neglimiomi

Uno studio italian® ha eseguito un follow up dopo 10 anni in pazienti NERD,
ovvero pazienti con GERD senza lesioni esofagabilWiall'endoscopia. 28 pazienti
su 29 lamentavano ancora sintomi. Dei pazienti tiggkello studio, 17 hanno subito
una endoscopia durante il follow up mostrando dhalilquesti avevano sviluppato
una EE.
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Un recente studio svolto su 2721 eur6pba mostrato come la maggior parte dei
pazienti erano stabili dopo 5 anni dal punto diavisndoscopico e sintomatologico.
Tuttavia il 6% dei pazienti con NERD, il 12% deizpnti con EE Los Angeles (vedi
capitolo sulla diagnosi) A o B ed il 20% dei pazieson EE Los Angeles C o D
avevano sviluppato un esofago di Barrett. Inoltrstato visto che la gravita della

GERD era correlata con la quantita di tabacco fomat

L'associazione tra GERD e riduzione della qualit&ih & ben nota.La riduzione
della qualita di vita € paragonabile ad altre ntelatroniche come il diabete, I'artrite

o l'insufficienza cardiaca cronica.

Secondo uno studio svedé$gazienti che lamentavano sintomi di frequenza abme
settimanale presentavano una riduzione signifiaadi®la qualita di vita. Questo non

era correlato né alla presenza né alla gravitadi E

Uno studio statuniten¥del 2007 che coinvolgeva 1003 persone con sintmi
GERD, ha dimostrato che quelle con sintomi nottawevano anche sintomi piu

gravi e frequenti disturbi del sonno.

| sintomi notturni coinvolgono circa il 75% dei peati sintomatici® ed impattano
sulla produttivita lavorativa degli stessi oltreechulla loro qualita di vita. Questo
aspetto @ stato indagato anche da 2 studi di pripok statuniten& ** che hanno
dimostrato come pazienti con GERD presentavanaziode della produttivita ma
anche aumentato assenteismo ed utilizzo del siswandario. Quest'ultimo era

l'oggetto di uno studio che coinvolgeva pazientlde/SA e dal Regno Unif6 che
14



ha mostrato un costo totale (non solo legato alERB) in spese mediche superiore
ai controlli. Riduzione della produttivita e aumatot uso di prestazioni sanitarie sono

associate a sintomi notturni e giovane eta.

Si puo affermare quindi che la GERD é una malatti@lto comune e la sua
prevalenza € in continuo aumento. Di conseguersg#ilpeso in termini economici e

di riduzione della qualita di vita sono destinatisumentare.
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FISIOPATOLOGIA

In questo capitolo verra analizzata la patogenedia dGERD. Prima, tuttavia e
necessaria un'introduzione sulla fisiologia dedenmeenti interessati da questa

patologia.

L'epitelio colonnare, presente nello stomaco eéstimo, € molto resistente al basso
pH e all'attivita proteolitica dell'acido gastrieadella pepsina. Al contrario, I'epitelio
squamoso della mucosa esofagea viene velocemegted#g e danneggiato se
esposto a questo ambiente chinfitha mucosa esofagea & separata dalla mucosa
cilindrica acido-secernente da uno strato di muaogadrica non acido-secernente.
Nonostante questo strato "tampone”, la distanz&atraucosa esofagea e la mucosa
gastrica acido-secernente & di pochi millim&triL'epitelio squamoso, esposto
cronicamente all'acido, pud subire una metaplasitnddca ovvero una
trasformazione in un tipo colonnare normalmenterpgistente agli agenti dannosi.
Questa metaplasia della mucosa esofagea prendeng di esofago di Barrett ed e

una delle possibili complicanze della GERD.

La giunzione gastroesofagea ha la funzione di impedl'acido secreto dalla mucosa

gastrica di refluire nell'esofago.
Questa giunzione e costituita da 3 componenti jpadic

. Sfintere esofageo inferiore (LES): € un segmentd-dicm di muscolo

liscio tonicamente contratto e si trova all'esttémdistale dell'esofago.
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Normalmente sviluppa una pressione intraluminaip@so (RP dall'acronimo
inglese di Resting Pressure) tra i 10 e i 35 mm @gesta pressione varia
durante la giornata ed in base ai pasti ed alieitatisvolte. Infatti essa e piu
bassa dopo i pasti e piu alta durante la notte.altar I'inspirazione la
pressione toracica si abbassa e si crea un gradieptessione tra stomaco ed
esofago. Questo gradiente aumenta anche ognicldt@aumenta la pressione
intra-addominale come durante sforzi o colpi ds&3 Il LES prende anche il

nome di “sfintere intrinseco” in quanto facentetpatell’esofago.

. Crura diaframmatica: I'apertura diaframmatica a#rao cui I'esofago

ed i nervi vaghi passano in cavita addominale amhta “iato esofageo”. La
corretta posizione della giunzione gastroesofagelo niato esofageo é
mantenuta dal legamento freno-esofatjed. Intorno allo iato troviamo due
nastri muscolari, i pilastri diaframmatici, ovvele crura diaframmatica. Essi
esercitano un’azione compressiva sul LES, partedipaalla barriera anti-

reflusso. Lo sfintere dato dalla crura, non facerh@atomicamente parte

dell’esofago, prende il nome di “sfintere estrirsec

. Valvola di Von Gubaroff: I'inserimento dell’esofagel fondo gastrico
determina I'angolo di His ed un lembo mucoso chenge il nome di “valvola
di Von Gubaroff”. Anche se non si tratta di unaaver propria valvola, essa

partecipa alla barriera anti-refluso.
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Il LES deve impedire il reflusso di materiale gastrma allo stesso tempo deve
permettere l'uscita dell'aria accumulatasi neltorsico. Questa € una delle funzioni
piu complesse di questo sfintere ed il suo ademputionavviene con i temporanei
rilassamenti del LES (tLESRs dall'acronimo inglesdransient Lower Esophageal
Sphincter Relaxations¥.l tLESRs sono mediati da un riflesso vagale scatedalla
distensione gastrica. Questi rilassamenti sonewifiti da quelli che si hanno durante
le deglutizioni. Infatti i tLESRs non si accompagoané a contrazione faringea né a
peristalsi esofagea e hanno una pit lunga duypaial{ 10 secondij’ Inoltre durante

i tLESRs non coinvolgono solo il LES, ma vi e ancinéizione della crura
diaframmatica e contrazione del muscolo longituldirtell'esofago con conseguente
accorciamento dell'esofago stesso. Gli altri aasui il LES si rilassa sono durante la

deglutizione e durante peristalsi second&ria.

La peristalsi secondaria e stimolata dalla presdnmaateriale refluito in esofago. La
sua funzione & di rimandare il materiale gastrietiorstomacd® Questo meccanismo
funziona anche durante il sonno, quando la degputizé relativamente soppreésa.
¥ La saliva & lievemente alcalina (pH 7,8-8,0) eargio deglutita, aiuta a
neutralizzare 'acidita del materiale refluitblnoltre nella sottomucosa dell’esofago
stesso sono presenti ghiandole che secernono biadcome ulteriore meccanismo

protettivo verso I'acid6?

L'integrita della mucosa esofagea in individui sanil risultato dell’equilibrio tra

elementi dannosi ed elementi protettivi.

18



Vista la complessa fisiologia della giunzione gassofagea, non sorprende che possa

mostrare vari gradi di disfunzione.
Disfunzione della giunzione gastroesofagea:

| tLESRs sono il pit comune meccanismo di reflugstatti, in individui con
normale pressione del LES, si associano a praticantetti i reflussf® ** >
La frequenza dei tLESRs €& aumentata dalla disteasigastrica e dalla
posizione ortostaticd. Questi rilassamenti sono dovuti ad un riflessoaleg
scatenato dalla distensione gastrica che perneetiellzione della pressione
intragastrica attraverso la liberazione dei gasiaedati. E interessante notare
che la frequenza di tLESRs & simile in pazienti eosenza GERE’. Questo
significa che la causa della GERD non e tantodgudenza dei tLESRs quanto
la aumentata proporzione di tLESRs associati augedl rispetto a quelli
rilascianti gas e quindi fisiologici. Una possibilagione per l'aumento del
numero di rilassamenti associati a reflusso edlimiimento o la dilatazione
dello iato esofaged. Questo comporta un'aumentata compliance della

giunzione gastroesofagea che a sua volta comparaumentato volume del

reflusso ed una ridotta capacita di limitare ilus$o al solo gas.

I LES puo essere ipotonico ovvero sviluppare unesgione piu bassa del
normale. Si definisce ipotonico se la pressioneipasp (RP) del LES é
inferiore a 10 mmHg. La pressione a riposo vienkotata durante una
manometria (vedi capitolo sulla diagnosi) ed erispione media in un periodo
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di 30 secondi in cui il paziente deve respiraressfigialmente e non deglutire.
Solo una minoranza di pazienti con GERD presentd .28 ipotonico. Va

ricordato che esistono molti fattori che possomumie la pressione del LES
come distensione gastrica, colecistochinina, chaisgj, cioccolata, caffeina,

alcol, fumo e molti farmaci.

Quasi tutti i pazienti con GERD grave e molti dietjlucon GERD piu lieve,

hanno una ernia iatale. Si tratta quindi di urdalitausa comune di
indebolimento della zona ad alta pressione dellmzione gastroesofagea.
L'ernia iatale consiste nel passaggio di parteodgibmaco attraverso lo iato
esofageo. In questo modo lo sfintere intrinsecaesie a trovare sopra lo iato

formato dalla crura diaframmatica.

Si pensa che a causare l'ernia sia un indebolimentuttura del legamento
frenoesofageo, il quale collega la giunzione gasiéagea con la crura. E stato
dimostrato che con il tempo il legamento perde efilmlastiche, le quali
vengono sostituite da tessuto adipdstnoltre & possibile che il legamento
possa essere danneggiato acutamente da stressnioeqoali aumento della
pressione intra-addominale ed una elevata differelzressione tra stomaco
ed esofago. Un'altra causa di ernia potrebbe edserdo stesso. Infatti il
reflusso di acido causa una contrazione del mudoalgitudinale dell'esofago,
provocando un accorciamento dello stesso e quindi trazione sulla

giunzione gastroesofagea verso il tordc& Tuttavia sembra improbabile che
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guesto sia la causa primaria della formazione eidrlf iatale visto che
richiederebbe una grande quantita di reflusso adidquale solitamente

avviene solo dopo che si e formata I'ernia.

Una volta instaurata, I'ernia causa GERD attraveasomeccanismi’ ®%°

-intrappolamento di acido nella sacca erniariad(@cicket),

-perdita della valvola di Von Gubaroff,

-aumento del diametro dello iato esofageo permettem aumentato reflusso,
-riduzione della pressione sfinteriale che perméteflusso da sforzo,
-possibile aumentata frequenza di tLESRs assaciatilusso acido,
-allungamento della clearance esofagea.

L'ernia puo essere diagnosticata con I'endoscogaiggrafia con bario o con
manometria ad alta risoluzione. Con quest'ultimenita si osservano due
picchi di pressione a livello della zona ad alt&sgsione nella giunzione
gastroesofagea: uno dovuto allo sfintere intrinsemb uno alla crura
diaframmatic&* Con le attuali tecniche, & possibile diagnosticare le ernie
di almeno 2 cm. Tuttavia potrebbero esistere deltée parziali o intermittenti,
non rilevabili con le attuali tecniche, che spiegfbero la GERD della
porzione di pazienti senza ernia documentata. Ariadi questa ipotesi € stata
dimostrata un'associazione tra la perdita dellaolaldi Von Gubaroff ed il

reflusso anche in assenza di una apparente emaia®a®® La perdita della
21



valvola inoltre ha caratteristiche simili all'ernetale come ridotta pressione
sfinteriale, sintomi prevalentemente notturni eotid clearance esofagea. La
perdita completa della valvola di Von Gubaroff ane insieme alla

formazione dell'ernia iatale ed una perdita pagz@trebbe essere indicativa

di un'ernia iniziale o parziale.
Disfunzione della motilita esofagea:

La rimozione dell'acido gastrico dall'esofago amelegrazie alla peristalsi
esofagea (primaria e secondaria) ed all'effettgtara della saliv&’ Il periodo
di tempo in cui, a seguito di un reflusso, il pkhaine sotto 4 € chiamato
"clearance esofagea chimica". Come visto precedenite, la saliva ha un
potere tamponante verso l'acido grazie ai bicatibonassa contenuti. Infatti 7
ml di saliva neutralizzeranno approssimativamental di HCI 0.1 normale.
La normale salivazione € di 0.5 ml al minuto maimentata durante manovre
come il consumo di gomme da masticare. La salivezi® ridotta durante il
sonno e questo contribuisce alla gravita dei sintatturni riscontrati da molti

pazienti.

Una prolungata clearance esofagea avviene in farcaeta dei pazienti con
esofagite. E stato trattato precedentemente cemmal'iatale possa causare un
allungamento della clearance ed infatti ne rapmtaska causa piu frequente.
Tuttavia un'altra causa di prolungata clearance @idfunzione della motilita
esofagea. Sia una peristalsi a bassa pressionen{g88g) che una peristalsi
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assente risultano in una incompleta e ritardatazione del materiale gastrico
dalla mucosa esofagea. La relazione tra disfunzil@tia motilita esofagea ed

esofagite & stata confermata da vari sifdP
Ridotto svuotamento gastrico:

Lo svuotamento gastrico € rallentato in pazientn ®ERD, specialmente
guello dello stomaco prossimale nel periodo poatigiale. Tuttavia non é
stata trovata una associazione tra questo e unraormel reflusso, suggerendo
che il ridotto svuotamento gastrico non sia un &veteterminante nello

71,72
D.

sviluppo di GER
Secrezione acida gastrica:

L'acido e la componente piu aggressiva del sucabriga anche se non é
I'unico componente del reflusso gastroesofageaattinnche la bile puo

provocare lesioni ed evocare sintomi.

L'acido, oltre a danneggiare direttamente il tagsatea un ambiente adatto
all'attivazione della pepsina. La secrezione abh@ana notevole variabilita da
persona a persona ed e stato dimostrato come d&itagecretoria individuale
& un fattore che partecipa a determinare la qdaaét refluito” L'importanza
dellacido €& provata dall'efficacia della terapiecida-soppressiva e

dall'associazione tra la guarigione dell'esofagitél controllo del pH gastrico.
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Esiste un'associazione negativa tra infezione didtacter pylori (H. pylori)

e GERD. Inoltre l'infezione si correla negativangeanhche con la gravita della
GERD e le sue complicanze. Questo effetto pud essgpiegato
dall'interazione con la secrezione acida gast@ueesta infatti si riduce di pari
passo con la progressione della gastrite atroficsata da H. pylori. Infatti in
popolazioni infette la secrezione acida si riduca gli anni fino a valori del
50% in meno tra i 20 e i 50 anfiilnvece in popolazioni sane la secrezione
rimane stabile negli anni, o addirittura aumentao Studio coreano del 2007
ha reso noto che vi € anche una correlazione ctipaldi gastrite atrofica
causata dall'infezione di H. pylori. Infatti la ¢ che interessa la regione
vicina alla giunzione gastroesofagea mostra urcagone negativa piu stretta
con la GERD rispetto alle gastriti che non coinwolg questa regione. Questo

suggerisce che la produzione acida locale potrebbere importante.

Paesi dell'Asia orientale come il Giappone hanna pirevalenza di infezioni
da H. pylori superiore a quella dei paesi occiden@uesto potrebbe essere
una spiegazione per la ridotta incidenza di malata reflusso in questi paesi

orientali.
Aumentata pressione intragastrica:

Il meccanismo alla base della genesi di un eventeftlisso € da ricercare
nella presenza di una pressione aumentata a lidello stomaco prossimale
rispetto a quella nell'esofago. Questo gradientpressione aumenta durante
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attivita che aumentano la pressione intra-addomiicaime sforzi e colpi di
tosse. Inoltre € aumentato in gravidanza ed inizard di sovrappeso. Infatti
I'obesita € associata ad un aumentato rischionttrei da reflusso, esofagite

ed esofago di Barretf®"”®
Sacca acida:

Il cibo solitamente svolge un'azione tamponantkasidita gastrica riducendo
qguindi I'acidita nella fase post-prandiale. Tutta\grazie alla pH-metria ad alta
risoluzione (prototipo non commercializzato di ptétno a 36 sensori di pH), e
stato visto che il reflusso acido e spesso pityomorato dopo i pasti. Questo e
spiegabile dalla formazione della sacca acida @vwo strato di materiale
gastrico non tamponato che galleggia al di soprh pdsto, vicino alla
giunzione squamo-cilindric®:®> L’ernia iatale aumenta la sacca acida e
peggiora i sintomi dovuti ad essa. Questo probadilten perché la mucosa
all'interno dell’'ernia secerne acido ma questo ®otamponato dal cibo, il

guale risiede nel lume principale dello stomaco.
Reflusso intrasfinterico:

Il reflusso gastroesofageo e convenzionalmenteecordto dalla pH-metria
con un sensore posto a 5 cm prossimalmente al neasgiperiore del LES. Il
sensore non viene posto piu distalmente per leilplhssiterazioni con la
mucosa gastrica acido-secernente che potrebbesardail risultati dell’esame.

Tuttavia questo significa che vengono rilevati soloeflussi che passano
25



completamente il LES, ovvero i reflussi trans-&imdi. Studi fatti ponendo il
sensore piu in prossimita della giunzione gastriagea hanno dimostrato che
vi € una quantita di reflusso superiore rispettv @n prossimalmente al LES
con conseguente incremento di alterazioni: infiamioree, metaplasia
intestinale, esofago di Barrett ultra-corto ed wsposizione all'acido piu
marcata a cui ¢i si riferisce col nome di “reflusssegmento cortd® Tra le
alterazioni riscontrate vi sono un aumento dellaghezza della mucosa
gastrica non-acido secernente, lo spostamento msos@rossimale della
giunzione squamo-colonnare e lo spostamento irosamssimale del punto di
passaggio tra pH esofageo e pH gastrico. Quest@t&ezioni suggeriscono
un‘aumentata esposizione all'acido ed é stato vidte si associano ad
un’‘aumentata pressione intra-addominale (obesitdgssare cinture strette,
eccf* ® ed all'etd. Le alterazioni da reflusso intrasfiite avvengono in
pazienti asintomatici ma e ipotizzabile che possavalvere e quindi la loro

diagnosi potrebbe essere clinicamente importante.
Percezione dei sintomi:

Una delle particolarita della GERD é che alcuniigatz sono completamente
asintomatici nonostante danni gravi all'esofago treemltri lamentano gravi
sintomi nonostante I'assenza di danni macroscomaaerilevabili. Quindi un
elemento importante nella comprensione della nialatil meccanismo di

percezione dei sintomi. La gravita del reflusso bidéta con pH-

26



impedenziometria nelle 24 ore € proporzionale ahndadella mucosa

esofaged® ® Invece i sintomi non seguono questo andamentol rargrario

sembrano essere inversamente proporzionali all&zspoe acida.

Fig. 1. Rappresentazione della combinazione di sensitetdfagea ed esposizione al contenuto
gastrico nella genesi dei sintomi nei diversi dgitadi malattia da reflusso. NERD, non-erosive

reflux disease (malattia da reflusso non erosiva).

Quindi esiste una diversa sensibilita dell’esofagb stimoli intraluminali nei
pazienti con GERD. Bernstein e Baker furono i primel 1958 a descrivere
un’aumentata sensibilita all’acido in pazienti @sofagite rispetto ai volontari

sani® Da allora molti studi hanno dimostrato che lirifre di acido &
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percepita piu rapidamente ed intensamente da pgaz@m GERD rispetto ai
controlli sani. Questo indipendentemente dallagmea di erosioni esofagée.

I Inoltre i pazienti con NERD sembrano essere pisibéi all’acido rispetto a
quelli con esofagité ** e persino ipersensibili ad infusione di soluzione
salina’® In contrasto con questa ipersensibilita dei paz@n NERD, pazienti
con grave esposizione all'acido e conseguente gsadaBarrett (metaplasia
cilindrica della mucosa esofagea) spesso sono gatanatici o addirittura

asintomatic®

L’esofago € anche capace di percepire stimoli nméccaome ad esempio la
distensione. Un reflusso voluminoso potrebbe ddgen I'esofago, attivando i
meccanocettori e quindi causando i classici sintdanGERD ovvero pirosi e
dolore a prescindere dalla composizione del refllno studio ha sottoposto i
pazienti a distensione dell'esofago con un pallomad ha dimostrato che |
pazienti con GERD hanno effettivamente una aumardgansibilita a stimoli

meccanic®

Il meccanismo che sta dietro all'ipersensibilitann® chiaro ma una delle
ipotesi € che l'acido danneggi le terminazioni wses periferiche esofagee

rendendole piu sensibi.
Ipersensibilita esofagea:

| pazienti con ipersensibilita esofagea riferiscanotomi da reflusso anche

guando il pH nell'esofago rimane nella norma. Questindicativo di una
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soglia del dolore da acido pit bassa rispetto afrot normali®® e quindi una

ipersensibilita all'acido’?®

| fattori che contribuiscono a questa aumentataibgitea sono perdita della
funzione di barriera della mucosa, upregulation deocicettori e

sensibilizzazione central®&;%?
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FATTORI DI RISCHIO E DI PROTEZIONE
Obesita:

E considerata uno dei maggior fattori di rischia fe sviluppo di GERD.
Questo e particolarmente vero per l'obesita di tipotrale la quale si associa

anche a complicanze come l'esofago di Barretdedacarcinoma esofagéd.

L'obesita aumenta il rischio di sintomi da reflusgtraverso due meccanismi

principali.

Il primo e di tipo pressorio. Infatti i pazienti e presentano un‘aumentata
pressione intra-addominale. Oltre a questa vi éaumento della pressione
intra-esofagea. Tuttavia questa aumenta meno pieksione intra-addominale
quindi il gradiente pressorio gastroesofageo & atate’’ Questo porta ad un

aumento del materiale refluito durante i periodiilkdisciamento del LES.

Inoltre, per l'aumentata pressione intra-addomjnale giunzione
gastroesofagea tendera ad essere spinta prossim@lmerso la cavita
toracica, predisponendo all'ernia iatale. L'auntentacidenza di ernia iatale é
il secondo meccanismo attraverso cui I'obesita atemérischio di sintomi da
GERD. Infatti & stata dimostrata un'associazioneobyesita centrale ed ernia
iatale!® la cui importanza & stata analizzata nel capitielta patogenesi della

GERD.
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Quindi l'obesita aumenta il rischio di sviluppare'annia iatale, e questa e
associata a sintomi da reflusso. Purtroppo pemetdita di peso non risolve

I'ernia iatalé® e quindi i sintomi ad essa associdta.

Si puo dungue concludere che vi € un‘associazioetaltra indice di massa

corporea (BMI) e sintomi da reflusso.
Attivita fisica:

Nonostante sia stata stabilita I'associazioneidt#zione del peso e riduzione
dei sintomi, i risultati degli studi sull'associaaée tra sintomi ed attivita fisica
sono contrastanti. Infatti mentre alcuni studi masd un effetto benefico sui

+106, 107

sintomi; altri autori sostengono che l'esercizio fisico ggoprovocarli

aumentando i tLESE®
Gravidanza:

Comporta uno spostamento degli organi della dotin@ @d un aumento della
pressione intra-addominale. Quindi comporta un auate rischio di GERD,

con un meccanismo simile a quello visto per I'dBesi

Anche gli estrogeni contribuiscono al manifestarsaggravarsi dei sintomi.
Questo € confermato da studi fatti anche su doimenenopausa in terapia
ormonale sostitutivd’® Sembra infatti che gli estrogeni diminuiscanooihd

del LES, facilitando il reflusso.
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Cibi e bevande:

Alcuni cibi influenzano il rilassamento del LES crementando il rischio di
reflusso. Si ipotizza che cibi grassi e cioccolatdeboliscano il LES. Al
contrario le proteine ne aumenterebbero il tBfio!'! Tuttavia non & stato
provato che questi abbiano un effetto clinicameitegante'*? Infatti gli effetti

visti in alcuni studi potrebbero essere attribuital fattori psicologici.

Nonostante cio le modifiche della dieta comunemeaaetinuano ad essere

parte della terapia d'attacco della GERD.

Soggetti con GERD lamentano sensibilita a bevarddeacome il succo
d'arancia, e cibi acidi, come il pomodoro. | datgls effetti dell'alcol e del
caffe sono contrastanti. Grandi pasti potrebbersteddere lo stomaco
aumentando la pressione intragastrica e facilitarggondi il reflusso
gastroesofageo. Anche l'ingestione rapida di ciliioepbe peggiorare i sintomi

da reflussd®®

Il consumo di sale sembra essere associato a sidboneflusso come anche il

consumo di carne e pescé.

Uno studio tedesco svolto su 7124 sogd&ttha reso noto come anche il
consumo di caramelle o pane bianco almeno una abarno sia associato a
sintomi da reflusso in maniera statisticamenteiggtiva. Lo stesso studio ha
trovato un‘associazione significativa anche caroilsumo di bevande ad alta

gradazione alcolica ma non con il consumo di vindiea o bevande
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analcoliche come caffé e té. Al contrario, il camsudi frutta, verdura e fibre

era associata ad un miglioramento dei sintomi.
Consumo di tabacco:

Molti studi sono stati pubblicati riguardo all'asszione tra fumo di tabacco e
sintomi da reflusso ma gli autori non sono sempraccordd® % ***Sembra
tuttavia che il fumo di sigaretta riduca il tond 4&S e quindi la pressione da
esso sviluppato. Questo effetto sembra si abbia aiatamente che
cronicamenté>’ | pazienti fumatori, oltre a presentare una poessia livello
del LES inferiore rispetto ai controlli, sembramegentare tLESR con maggior

frequenza.

Questi effetti del tabacco sul reflusso sembraseresvalidi anche per gli ex-
fumatori. Di conseguenza smettere di fumare nonbsgnmassociato ad un
miglioramento dei sintomi rilevante. Nonostante nl@ncanza di conferme
statistiche, consigliare al paziente di smetterudhare € una pratica comune

in ambito clinico come parte della iniziale terapex la GERD.

Bisogna inoltre notare che il tabacco da fiutogdanente utilizzato nei paesi
scandinavi, parte degli USA ed in India, non é asto a sintomi da
reflussot™® La probabile spiegazione di questo & che il tabada fiuto &

alcalino.
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Attivita lavorativa e differenti professioni:

Secondo i dati di uno studio ungherese del 2608lcuni professionisti sono a
maggior rischio di GERD. Tra questi troviamo i stirii suonatori di strumenti
a fiato ed i soffiatori di vetro. Questo potreblrevare una spiegazione
nell'aumento di pressione intra-addominale chetgueersone attuano durante

lo svolgimento della loro professione.
Ruolo dei farmaci:

| calcio-antagonisti vengono usati nella terapibditore anginoso cardiaco e
dell'ipertensione arteriosa. Vengono anche usatlbeviare il dolore correlato

ad ipermotilita esofage’a®

Nel 2007 e stato fatto uno studio su 371 paziemtiterapia con calcio-
antagonisti per valutare i loro effetti sul reflasgastroesofaged® Dei 130

pazienti con preesistenti sintomi da reflusso, 5144 hanno riportato un
peggioramento dei sintomi durante la terapia cdricantagonisti. Questo era
pil comune nei pazienti in terapia con amlodip®h.§%) e meno comune in
quelli che wusavano diltiazem (12.5%). Nei 241 paizieinizialmente

asintomatici, il 35.3% ha sviluppato sintomi dalusfo durante la terapia. In
guesto caso il verapamil era il farmaco piu freqeem®nte associato
all'insorgenza di nuovi sintomi (39.1%) mentre tmueheno correlato era |l

diltiazem (30.7%). Quindi quest'ultimo calcio ardaggta sembra essere |l
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meno associato con il peggioramento di sintomiegigtenti e lo sviluppo di

NUOVI.

Anche altri farmaci miorilassanti sembrano essasoe@ati al peggioramento
dei sintomi da reflussB® Tuttavia ulteriori studi sono necessari

sull'argomento.
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DIAGNOSI

La diagnosi di GERD sarebbe di per se clinicamentdto semplice. La
presenza di pirosi e rigurgito sarebbero, ad unagranalisi, sufficienti per
I'inquadramento della malattia e l'impostazione udia terapia. La necessita di
utilizzare esami invasivi in genere dipende dall'del paziente, dalla durata della

malattia e dall'eventuale presenza di sintomi auéanti.

A seguire sono descritte tutte le differenti m&tbd per la diagnosi di GERD,

partendo dalla terapia ex-adjuvantibus fino aglin@sfisiopatologici piu raffinati.
Test con inibitori di pompa protonica (PPI):

| PPI riducono l'acidita gastrica e possono essemaministrati ai pazienti per
valutare se si ha un miglioramento dei sintomi naggdel 50% (PPI-test
positivo). Tuttavia questo test puo risultare pesitanche in altre patologie
acido-correlate come ulcera peptica e dispepsiaduoale. Inoltre é stato visto
che c'é un importante effetto placebo. Di consegaida specificita di questo
test e bassa (24-65%) e non e statisticamentelfgitdal placebo (38-41%).
Nonostante cio, i PPl hanno pochi effetti avverdiiecontrano una buona
compliance dei pazienti quindi il test con PPI termuto utile dato che una
risposta positiva in pazienti senza sintomi allarthaende non necessari

ulteriori approfondimenti diagnostici.
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Esofago-gastro-duodenoscopia (EGDS):

L'endoscopia € una procedura diagnostica con giexificita ma bassa
sensibilita per GERD. Ha indicazione in pazient gintomi allarmanti come
disfagia, ematemesi e perdita di peso poiché ploérebessere associati alla
presenza di complicanze della GERD o di altre rmeléesofagite eosinofila,
infezioni, lesioni ulcerative, rotture di esofagegc). Invece e oggetto di
discussione sia il timing che l'eventuale follow-@mdoscopico in pazienti con
GERD ma senza sintomi gravi. Questo perché la maggior parte dei pazienti

con GERD non presenta soluzioni di continuo dellzosa.

L'esofagite classificata da un punto di vista endpEd® con la

classificazione della malattia erosiva secondo §awhller:

0 Grado 1: erosioni singole o multiple che interessana singola plica.

Le erosioni possono essere essudative o eritematose

0 Grado 2: erosioni multiple che coinvolgono molteplpliche. Le

erosioni possono essere confluenti.

0 Grado 3: erosioni circonferenziali multiple

0 Grado 4: ulcera, stenosi esofagea o accorciamesnfageo.
0 Grado 5: esofago di Barrett. Metaplasia cilindrica.

Questa classificazione € stata recentemente sapedatla piu recente

classificazione di Los Angeles, la quale e focaiazcompletamente sull'esofagite
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erosiva e non considera la presenza di complicdezquali vengono descritte
separatamente. | dati ottenuti dal momento delladaaone indicano una

concordanza inter-operatore molto piu alta rispalto precedente classificazione.

La classificazione di Los Angeles descrive 4 gcadnalattia:

0 Grado A: una o piu soluzioni di continuo della ms&o(ulcere o

erosioni) non piu lunghe di 5 mm, senza continudde pliche.

0 Grado B: una o piu soluzioni di continuo della mse@iu lunghe di 5

mm ma senza continuita tra le pliche.

0 Grado C: soluzioni di continuo della mucosa contiomiita tra due o piu

pliche ma che coinvolgono meno del 75% della cifem@nza della mucosa.

0 Grado D: soluzioni di continuo della mucosa chacoige piu del 75%

della circonferenza della mucosa.

L'EGDS permette anche la raccolta di campioni beopt

Biopsia della mucosa esofagea:

La microscopia ottica di una biopsia della mucosafagea in pazienti con
GERD puo mostrare iperplasia delle cellule delloatst basale, spazi
intercellulari dilatati e papille allungate. Si goso trovare anche cellule
inflammatorie tra le quali granulociti eosinofiBisogna puntualizzare che piu
di 15 eosinofili per campo a forte ingrandimentd’fHdall'acronimo inglese di

High Power Field) sono piu indicativi di esofagiesinofila che di GERD.
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Dato che l'analisi istologica € molto operatoreedigente e che sensibilita e
specificita sono basse, la sua utilita e limitataasi in cui sono sospettate

anche altre cause di esofagite oltre alla GERD.

pH-metria ambulatoriale nelle 24 ore:

La pH-metria convenzionale permette di rilevareidida a livello esofageo
grazie ad un sensore posizionato su un catetayealé € a sua volta connesso
ad un registratore esterno. Il catetere viene itosgrer via trans-nasale e
posizionato in modo che il sensore si trovi a cBoam dal margine superiore
del LES. Questa posizione e scelta per preveniedatti dovuti alla vicinanza
con la mucosa gastrica. Il sensore registra I'aedéondel pH ed ogni caduta
sotto 4 é interpretata come reflusso. Il pazierdgnala, su un diario o
attraverso apposite funzioni dell'apparecchio djisteazione, quando ha
sintomi, quando pasteggia e quando e sdraiatotaBwnte la registrazione
viene fatta per 24 ore. Successivamente si passaalitzare il tracciato per
constatare se vi € 0 meno una associazione terapteli sintomi che |l

paziente riferisce e I'eventuale reflusso registdat!'apparecchio.
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Sintomo Sintomo
i non associato a reflusso : associato a reflusso

caduta pH caduta pH

Fig. 2. Tratto di registrazione pH-metrica che dimostradaociazione tra reflussi acidi e sintomi. Il
primo sintomo precede la tipica caduta del pH endjunon e correlato all'evento di reflusso. Il
secondo sintomo, invece, si manifesta subito dapmatiuta del pH ed e quindi correlato all'episodio

di reflusso.

Esistono anche sensori da fissare alla mucosa gesofee connessi
all'apparecchio esterno senza fili. Questa tecmdlpgende il nome di ph-
metria wireless (BRAVO). Il costo di questa tecnigamolto piu elevato,
tuttavia il grande vantaggio di questo dispositietire alla comodita per |l
paziente, € la possibilita di eseguire I'esame pionsulle sole 24 ore ma
potendone aumentare la durata fino a 96 ore. Qumstoette di ridurre uno
dei limiti degli esami fisiopatologici che e la iailita giornaliera (day-to-day
variability), di calcolare la media dei reflussici@) su tutti i giorni ed di

calcolare il giorno peggiore. Il numero di diagndsiGERD con il BRAVO e

risultato superiore a quello con pH-metria stanadesite 24 ore.

| farmaci che interferiscono con l'acidita gastueswvono essere sospesi almeno

5 giorni prima della registrazione altrimenti iufti potrebbero essere falsati.
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Infatti possono esserci reflussi non acidi (pH>4juendi non interpretati come
reflussi durante l'analisi del tracciato. | pazigmbssono lamentare sintomi
anche durante un reflusso non acido e per questivane@ importante
sospendere la terapia acido-soppressiva al fin@otkr distinguere anche

guesto tipo di reflusso.
Impedenziometria:

Si tratta di una tecnica relativamente recente ltheaivoluzionato lo studio

della GERD e non sofg?® %

La impedenziometria sfrutta dei sensori, distriblgti un catetere, che
misurano l'impedenza elettrica all'interno dellfago. Questa diminuisce con
Il passaggio di liquido ed aumenta con il passaggiaria. Il catetere, inserito
per via trans-nasale e connesso con un appareest@no, permette di
registrare I'eventuale passaggio di aria o liqwida sua direzione (es. reflusso

o deglutizione).
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Fig. 3. Tratto di registrazione impedenziometrica che evaia la differenza tra una deglutizione ed
un reflusso. Nel primo si pud osservare una temp@acaduta dellimpedenza dall'alto verso il
basso data dal passaggio di liquido. Durante luseb invece possiamo osservare che l'impedenza
ha una caduta dal basso verso l'alto per poi figtaldall'alto verso il basso man mano che il

materiale refluito ritorna nello stomaco.

Quindi I'impedenziometria permette la rilevaziomeaflusso, a prescindere dal
suo pH. Inoltre permette di discernere il refludsbquido da quello di gas e la

distribuzione del reflusso nell'esofago.

pH-impedenziometria multicanale (MlI-pH):

Questa tecnica diagnostica e il risultato della loimazione della pH-metria e
della impedenziometria. Si tratta della tecnicasdelta per lo studio del
reflusso in quanto ci permette di sapere se vilesso, qual € il suo pH e se vi
€ associazione con i sintomi. Anche in questo csaslitamente si analizza la

pH-impedenziometria nelle 24 ore. In questo modgoasibile fare una
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distinzione tra reflusso acido (pH<4), debolmentiel@ (pH compreso tra 4 e
7) e alcalino (pH>73** Nonostante questo permetta l'identificazione fliissi

non acidi, al contrario della sola pH-metria, € sighabile sospendere la
terapia acido-soppressiva se non e ancora stédaufad diagnosi di GERD. Se
invece si punta a capire perché il paziente con [GE& risponde alla terapia,

e consigliabile non interrompere la terapia prétscri

| pazienti che mostrano un’associazione tra sint@mreflussi non-acidi
vengono classificati come “esofago ipersensibiléfE). Questi pazienti
vengono considerati affetti da GERD e beneficiamdladrelativa terapia

praticamente allo stesso modo.

Come gia accennato, esistono anche pazienti che mostrano una
associazione tra sintomi e reflussi registrati BoMII-pH. Questa condizione
non rientra per definizione nella GERD ed é classia come pirosi funzionale

(FH) secondo i criteri di Roma Il per i disturhirfzionali dell’esofag8.

Manometria esofagea:

Sfrutta dei sensori che registrano la pressionéntalino dell'ipofaringe,

esofago e stomaco prossimale. Come per le tecdeswitte precedentemente,
i sensori sono distribuiti su di un catetere irteepier via trans nasale. E una
tecnica utile per identificare disfunzioni della titith ma di conseguenza non

ha un'alta specificita. La principale indicazionkéesclusione di patologie come

I'acalasia e la peristalsi assente, prima di uerweinto chirurgico anti-reflusso.
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Infatti alcune patologie possono dare sintomi siralla GERD (pirosi e

rigurgito) e quindi essere erroneamente diagndstioame tale.

Recentemente una nuova tecnica, la manometria tadriabluzione (HRM
dall'acronimo inglese di High Resolution Manomethg permesso uno studio
ancora piu dettagliato della motilita rendendo tmedscnica ancora utile in

questo campo.

Radiografia con mezzo di contrasto:

Al paziente viene fatto ingerire un liquido densontenente bario (pasto
baritato). Questo si distribuisce sulle paretitdaito gastrointestinale nella sua
interezza permettendo di evidenziare lesioni diumiillesioni aggettanti nel
lume esofageo o gastrico) o lesioni di plus (inegerassociate alla presenza di
soluzioni di continuo della mucosa). Inoltre lagmeza di aria nel lume fara da
ulteriore contrasto. Per questo motivo questo esammee anche chiamato

"radiografia a doppio contrasto".

La radiografia a doppio contrasto puo mostraretgeli alterazioni in caso di

GERD:

-mucosa del terzo distale dell'esofago di appargmnaaulare o nodulare con
piccole aree (1-3 mm) piu radiotrasparenti, indvcatli esofagite e puo portare

alla diagnosi di esofagite nei suoi stadi iniziali.
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-ulcere superficiali ed erosioni appaiono come @Eagaccolte radiopache di
bario nell'esofago distale, talvolta circondate wa alone radiotrasparente

dovuto alla mucosa edematosa.

La sensibilita di questo esame verso la GERD éqgsitd bassa e la sua utilita

per questa diagnosi e limitata.

La radiografia a doppio contrasto € invece utildlandiagnosi di stenosi
peptica. Infatti il reperto di un'area liscia e fonine di restringimento
concentrico dell'esofago distale, da 1 a 4 cm dghezza e da 0,2 a 2 cm di
diametro € virtualmente patognomonico di stenogtipa. Tuttavia molte
stenosi peptiche appaiono asimmetriche a causaa dealtatrizzazione

eccentrica.
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Alcune malattie possono presentarsi con sintonagmissimili a quelli della GERD.

Tra queste troviamo ['esofagite infettiva, esofagikosinofila, ulcera peptica,
dispepsia non ulcerosa, disordini della motilitafagea e coronaropatie. In alcuni di
questi casi i sintomi non bastano a fare una disigreata’® Inoltre la gravita e durata

dei sintomi mal si correlano con la effettiva gtawdell’esofagite.

La disfagia puo essere dovuta a GERD. Altre caus®uai di disfagia sono
I'esofagite eosinofila e I'ipomotilita esofagea. pama e caratterizzata solitamente
da un elevato numero di eosinofili a livello deflaicosa esofagea insieme ad altre
caratteristiche istologiche. Puo anche avere dalistintive caratteristiche
endoscopiche come anelli concentrici e riduzioné ldene. Di conseguenza
I'endoscopia e la conseguente analisi istologice sdili alla diagnosi. L’ipomotilita
esofagea, ovvero la ridotta o assente peristatéagea puo essere molto ben studiata
e diagnosticata con la manometria. Recentememntd,asovento della manometria ad
alta risoluzione, il livello di precisione diagnimst di questa tecnica € aumentata

ancora di piu.

Un’altra patologia che puo entrare in diagnosiatéhziale ed essere studiata con la
manometria € lo spasmo esofageo. Si tratta di wmérazione incontrollata della
muscolatura liscia esofagea che aumenta enormeneemesssione all’interno del

lume esofageo.
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Se il paziente lamenta una disfagia ai solidi,dermnte progressiva con episodi di

ostruzione esofagea, si deve pensare ad una sfEpigia.

Infine un’altra causa, fortunatamente rara, diatjsd € il cancro esofageo. Questo
pud essere un adenocarcinoma, sviluppato probaftémda una metaplasia di
Barrett, oppure un carcinoma squamo-cellulare,ahento meno frequente nei paesi

occidentali rispetto al resto del mondo.
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TERAPIA

Molte terapie sono state proposte negli anni. Qude un'analisi di quelle piu

comunemente utilizzate.
Modifiche dello stile di vita e della dieta:

Negli anni sono state proposte molteplici modifictedlo stile di vita e della

dieta ma, secondo trial clinici randomizzatfi,****°

gli unici provvedimenti
utili sono la perdita di peso e l'elevazione delate craniale del letto. Questi
provvedimenti hanno dimostrato un miglioramento sietomi e del profilo

pH-metrico dei pazienti.

Tuttavia esistono altri provvedimenti che hannod@mmento da un punto di

vista fisiologico ma la cui efficacia non e statffisientemente dimostrata:

-modifiche alla dieta come eliminazione di cibi ggg caffeina, bevande
gassate, menta piperita, cibi piccanti e qualungi® o bevanda che Il

paziente riferisce essere correlata ai sintomi;

-evitare vestiario stretto per prevenire 'aumedeba pressione intragastrica e

quindi migliorare il gradiente pressorio gastroaegeb;

-promuovere la salivazione per mezzo di gomma dstiozae per neutralizzare

I'acido refluito ed aumentare la clearance esofagea

-evitare alcol e fumo in quanto riducono la pressidel LES;
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-svolgere esercizi di respirazione addominale pafforzare lo sfintere

esofageo inferiore.
Antiacidi:

Gli antiacidi hanno un ruolo nella GERD lieve eniscono un sollievo dai
sintomi rapido ma di breve durata (30-60 minuti)stato visto che questi
farmaci interferiscono con la sacca acida riduceqdndi la gravita del

reflusso*°

Essi sono solitamente a base di idrossido di atlionicarbonato di calcio o

trisilicato di magnesio.

~

E importante sottolineare come questa categorifardnaci non previene la

GERD.
Alginati (raft-forming gel):

Sono polisaccaridi derivati da un'alga bruna. &aazlla presenza di
bicarbonati (di sodio e di calcio) legati alla mlagine, quando questi farmaci
reagiscono con l'acidita gastrica, producono un awees rimane intrappolato
all'interno della mucillagine e si sposta in sujpgzf(al di sopra del contenuto
gastrico). Questi presidi, detti "raft-forming gefldrmano una sostanza viscosa
che galleggia all'interno dello stomaco riducentisposizione acida dello

stomaco prossimale e dell'esofddp*
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Non ci sono studi che dimostrano la capacita disjuarmaci di guarire
I'esofagite, ma sono in grado, utilizzati come “addtherapy” di migliorare la
gestione dei sintomi in pazienti gia in trattameontm PPl o nei periodi di

wash-out terapeutico previsti prima di esami endpst o fisiopatologici.

Sucralfato

~

E un composto di saccarosio solfato e alluminio elderisce alla mucosa
evitando che essa venga a contatto con il mateaieitho. Oltre a prevenire

lesioni, promuove anche la guarigione della mucosa.

Tuttavia data la sua limitata durata d'azioneud stilizzo € prevalentemente
ristretto alla terapia della GERD in gravidanza eoatternativa all'utilizzo di

alginati.
Antagonisti del recettore H2 dell'istamina (anti-}42

Questa categoria di farmaci agisce bloccando iettere H2 dell'istamina
espresso sulla parete basolaterale della cellu&ricm quindi riducendo la

secrezione acida.

Hanno un'azione piu lenta degli antiacidi ma pitatlura (4-10 ore) e si sono
dimostrati piu efficaci anche nella terapia di qpeizienti con EE di lieve

entita. Si sono invece dimostrati inefficaci nezigati con EE grave.

Il loro utilizzo € limitato dallo sviluppo di tollanza dopo 2-6 settimane.
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Inibitori di pompa protonica (PPI):

Questi farmaci sono bloccanti irreversibili dell@ngpa idrogeno-potassio

ATPasi e sono i piu potenti inibitori della sec® acida gastrica.

Sono farmaci di primo approccio alla GERD. Essit@oo a risoluzione delle

lesioni in 8 settimane nell'86% dei pazienti con EE

Rispetto agli anti-H2, i PPI danno un sollievo mpido e costante dei sintomi.
Inoltre sono piu efficaci nel trattamento della Efha metanalisi che include
34 studi clinici e 1314 pazienti dimostra che i BBtho significativamente piu
efficaci degli anti-H2 nella risoluzione del bruaaetrosternale in pazienti con

GERD?®3

Questi farmaci sono generalmente ben tollerati rammante danno effetti
avversi clinicamente rilevanti. Tra questi comunduaviamo reazioni da
ipersensibilita, nausea, diarrea, cefalea, careizaatamina B12, aumentato
rischio di sviluppare allergie al cibo e di conteainfezioni per la ridotta

protezione dell'acid&***’
Lo schema terapeutico con questi farmaci puo essehae tipi:

- Step-up: viene incrementata gradualmente la @okepotenza dei farmaci

fino al controllo dei sintomi.

- Step-down: si comincia con farmaci potenti e #d dosi per poi ridurle

gradualmente fino ad individuare la dose minim&aftfe.
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Sebbene vi sia dibattito su quale sia la strateggdiore, entrambe hanno dei
vantaggi->®***°Infatti la step-up minimizza l'uso di PPI e quindelativi costi

ed effetti collaterali. La step-down invece velaeaial controllo dei sintomi.
Terapia chirurgica laparoscopica:

La fundoplicatio secondo Nissen (360°) e la pria@ptecnica chirurgica
antireflusso. La maggiore indicazione alla teragimurgica € la persistenza di
sintomi, in particolare rigurgito, in pazienti cornsposta positiva ma
incompleta ai PPIl. Un’altra indicazione si pu0 a&veén pazienti che non
intendono assumere PPl per tutta la vita. |l tadisoiduzione dei sintomi
durante i 5 anni successivi all'intervento non elice dai pazienti che hanno
seguito una terapia medica con PPI. Tuttavia, memmtrquesti ultimi si ha
maggior prevalenza di rigurgito, nei pazienti &atton fundoplicatio secondo

Nissen sono pitl comuni disfagia, gonfiore e flatabe™*

Una variante di questo intervento € la fundoplacagcondo Toupet (270°) che

si associa meno frequentemente a disfdgia’

La fundoplicatio ha una mortalita a 30 giorni dD®% in pazienti di eta

inferiore ai 70 anni**

In pazienti obesi con GERD, invece, il bypass gastiRoux-en-Y si €

dimostrato molto efficace nel ridurre i sintomidlusso:*
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Al momento due nuove tecniche laparoscopiche afltigso sono oggetto di
studio. | primi risultati si sono dimostrati positima sono necessari ulteriori

studi prima di poter far entrare queste tecnichiameutine terapeuticd® **’
Terapia endoscopica:

Esistono varie tecniche endoscopiche per la terdpita GERD che hanno
profili di sicurezza sovrapponibili alla terapiaimtingica. Tuttavia non sono

altrettanto efficaci nel ridurre I'esposizione acl ridurre i sintomi.
Terapia in pazienti refrattari:

| PPl assunti a dosi adeguate per 4-8 settimane@odam miglioramento
dell’esofagite erosiva nel 84-95% dei pazienti adniglioramento dei sintomi

in circa il 75-85% dei pazientt®*>°

Sono definiti refrattari quei pazienti che continoaa presentare sintomi o

lesioni dovute a reflusso nonostante la terapiadusn elevate di PPP!

Il primo passo consiste nel sottoporre questi paizee MIl-pH nelle 24 ore
(previa esecuzione di manometria esofagea) perr@ede i sintomi del
paziente sono davvero imputabili al reflusso. Sthi¢gse dei dati raccolti, i
pazienti vengono suddivisi in 3 sottogruppi (NERME, FH) che generalmente

tendono ad avere una differente risposta alla i@@m PPI.
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La risposta alla terapia con PPI puo essere irgtfar sulla base del risultato

della Mll-pH:

- Esame negativo e assenza di correlazione transirg reflusso: se il
paziente lamenta pirosi ma non risponde sufficieetge alla terapia

con PP, si parla di pirosi funzionale (FH).

-Esame francamente positivo per alterato AET (Abigosure Time) e/o
numero di reflussi: la terapia con PPI pud essémta Snsufficiente.
Infatti la soppressione dell’acidita gastrica honmai completa ma
I'acido rimanente solitamente non é sufficiente ared sintomi o

erosioni®> 3

Quando la pH-metria mostra esposizione prolungata
all’acido o cadute di pH pari a 1, la causa € gpsesarsa aderenza alla
terapia 0 assunzione della terapia inferiore a#80di quella
prescritta>* La mancata aderenza alla terapia avviene nel 26-d&i
pazienti con GERD. Quando la soppressione delli@cil insufficiente

nonostante l'adeguata terapia, si dovrebbe corsmigleuna terapia

chirurgica.

-AET normale o lievemente alterato, numero di isflwalterato, sintomi
correlati alla presenza di reflussi non-acidi: il BBucono l'acidita del
reflusso ma non la sua frequenza o la quantitaadénale refluitg'>> *°°
| sintomi di questi pazienti possono essere doaustimoli meccanici
(aria), chimici (bile), infiammatori (esofagite éusfila) o emozionalf>”

54



18 In questi pazienti dovrebbe essere consideraossibilita di un

esofago ipersensibile (HE).
GABA-B agonisti:

Questa categoria di farmaci sembra riduca il numkerd.ESRs e migliori i
sintomi. Secondo alcuni studi, questi farmaci auarem anche la pressione
basale del LES. Baclofen e Lesogaberan sono i duwati piu studiati e

potrebbero rappresentare una valida opzione tetiapen futuro:>**%?
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COMPLICANZE
La stenosi peptica:

Il processo di guarigione di una esofagite erosnc@ude la deposizione di
collagene ed un certo grado di fibrosi. Questo poidare a restringimento del
lume esofageo. Altre possibili cause di stenosifegga sono I'esofagite

eosinofila, malattie dermatologiche, lesioni catistie neoplasie.

Il paziente con stenosi peptica puo presentarsi ¢ipici sintomi della GERD

ma anche con disfagia o ostruzione per ostacglasdaggio del bolo.

La terapia si basa su PPI e dilatazione endoscdfiita tecnica puo variare
sulla base dell'esperienza dell’endoscopista méa stenosi e refrattaria €
possibile iniettare farmaci steroidei nella lesiomme posizionare una

endoprotest® °

L'esofago di Barrett:

la GERD puo portare ad una metaplasia intestinalee a&ellule squamose
esofagee formando una lesione precancerosa. Qaegene specialmente in
pazienti obesi, fumatori, con ernia iatale e sintarotturni. Vi € molta

confusione nel mondo scientifico persino sulla mefone corretta di questa
complicanza. Vi € accordo sul fatto che possa erelwerso una neoplasia

maligna e che quindi ne vada seguito lI'andament@ pbssibile terapia e
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I'ablazione endoscopica ma vi sono opinioni cotdrds sulle sue

indicazioni®?
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CLASSIFICAZIONE DELLA GERD E FLOW CHART DIAGNOSTICA

Nel 2006, la Consensus di Roma Il ha definito il@$ funzionale (FH) come il
verificarsi di pirosi retrosternale in mancanzalidignosi di GERD o di disturbi della
motilita esofagea, basandosi sia su risposte dnieBsiopatologici che sulla totale
mancanza di risposta alla terapia acido-soppreSdivaarticolare, per escludere la
presenza di GERD, i pazienti devono essere sottiopogndoscopia digestiva
superiore e, in assenza di esofagite, ad un magiioe ambulatoriale del pH delle 24
ore. E inoltre necessario osservare sia la comphetacanza di corrispondenza tra
sintomi ed episodi di reflusSbsia, come sopra descritto, la mancata rispostznad
terapia con PPI. Ad oggi, in realta, mancano anemeordi sulla durata (2 o piu

settimane) e sul dosaggio necessario (dose staddBfl o raddoppiata).

Recenti evidenze hanno suggerito che per essegaadiacati con FH, i pazienti
dovrebbero avere una endoscopia superiore negaiivatempo di esposizione
all'acido (AET) nell'esofago distale normale, eassbciazione fra sintomo e reflussi
(SAP) negativa sia nei confronti di reflussi aantie nei confronti di reflussi non-
acidi’® La valutazione di questultima condizione & resasspbile solo
dall'introduzione della Mll-pH, che € in grado dtonoscere sia i reflussi acidi che i
reflussi non-acidt’” D'altra parte, i pazienti che mostrano un'enddscoprmale ma
una stretta relazione temporale tra sintomi e seflaon-acidi possono essere definiti

come esofago ipersensibile (HE).
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| pazienti con malattia da reflusso non-erosiva REE, mostrando sintomi da
reflusso in assenza di esofagite erosiva all'eragpac sono stati per lungo tempo
considerati come scarsi-responder alla terapiaPgIf®® Tuttavia, una recente meta-
analisi ha mostrato che il dato precedentementerittesdi risposta nella NERD e

probabilmente il risultato dell'inclusione di pazteaffetti da GERD*

La Consensus di Roma Ill non trova una collocazigmeeisa per i pazienti con pirosi
ed endoscopia negativa, ma una buona rispostdal Bftdvia, questi pazienti risultano

ad oggi ancora poco studiati e non € noto se gguado considerarli all'interno dei

pazienti affetti da GERD.
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SCOPO DELLA TESI

Il presente lavoro di tesi parte dall'ipotesi clseme evidenziato in un precedente
lavoro®® i soggetti con pirosi ed una risposta positiva &rapia con PPl ma senza
alterazioni agli esami strumentali (EGDS e MII-pHhpssano essere distinti dai
soggetti veri FH grazie allo studio dei valori di BPertanto abbiamo ipotizzato che i
livelli di Bl possono essere di ulteriore aiuto pkstinguere i pazienti con NERD da
qguelli con FH. L'obiettivo del presente studio atstdunque quello di confrontare |
livelli di Bl nei pazienti con pirosi e le caratigiche fisiopatologiche legate alla FH
divisi sulla base della risposta positiva o nega@ia terapia con PPI. In seguito
abbiamo confrontato ulteriormente questi pazientin cvolontari sani (HVs

dall'acronimo inglese di Healthy Volunteers) e patii affetti da esofago

ipersensibile (HE).
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MATERIALI, PAZIENTI E METODI

Nel periodo da gennaio a dicembre 2013, presso aghbulatori della
Gastroenterologia di questa Universita, sono aratiolati, in modo consecutivo, 90
pazienti con sintomi tipici di MRGE (pirosi e riggito) ed assenza di lesioni

macroscopicamente percepibili alla EGDS.

Questi 90 pazienti sono stati suddivisi in tre aptippi sulla base della diagnosi
fisiopatologica: 30 pazienti con “functional heani/PPl non responder” (PPI-FH),
30 pazienti con “functional heartburn/PPI respohdBPI+FH) e 30 pazienti con
“hypersensitive esophagus” (HE). | pazienti sonati sarruolati in modo che i 3

sottogruppi fossermatchatiper eta e sesso.

Sono stati arruolati inoltre 20 volontari sani (HVisHVs venivano definiti sulla base
della totale assenza di sintomi a carico del trgtetrointestinale superiore e mai

sottoposti a terapia con PPI.

Tutti | pazienti sono stati sottoposti a terapia aonibitori di pompa protonica a
dosaggio standard (pantoprazolo 40 mg/die o es@melwr 40 mg/die) per almeno 8

settimane. | HVs non sono stati sottoposti a tarapn PPI.

Tutti i pazienti arruolati avevano eseguito una EB=htro 15gg dopo l'arruolamento.
Tutti | pazienti che assumevano PPl in precederrad eseguito la EGDS previo

wash-out terapeutico di almeno 20-30gg.
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| pazienti sono stati arruolati presso I'Ambulatodi Fisiopatologia Esofagea dello
stesso reparto dopo accurata visita gastroentecalo@urante la visita sono stati
acquisiti i dati anamnestici e clinici di ciascuazfente: peso, altezza, BMI, storia
della GERD (durata in mesi o anni dalla diagnosdmorbilita e quindi eventuali
altre terapie in atto. Durante l'anamnesi e staiodj sottoposto a ciascun paziente
un questionario sui sintomi della GERD conosciutone “GERD Impact Scale”
(GIS)'"° ed & stata valutata la presenza di pirosi e rigusylla base della Visual

Analogue Scale (VASY! 7

Il questionario GIS comprende 8 domande che indaga frequenza dei piu
frequenti sintomi di GERD nella precedente settiman dettaglio: sintomi acido-
correlati, dolore toracico, sintomi extra-esofagdire che l'impatto degli stessi
sintomi sulla qualita di vita (QoL) come sul sonnsull'attivita lavorativa,
sull'alimentazione o gli eventi di vita socialereltche sull'utilizzo addizionale di
farmaci non prescritti per controllare i sintomillde GERD. Ogni domanda
prevedeva 4 possibili opzioni di risposta in gratiodescrivere la frequenza: (1)
assenza di sintomi (mai); (2) sintomi presenti wdm sporadico (ogni tanto) meno di
2 volte a settimana; (3) sintomi presenti per laggmar parte del tempo (spesso)

almeno da 2 a 5 volte alla settimana; (4) sintorasenti tutti i giorni (sempre).

Le risposte al questionario GIS esplorano soptattitdifferenti aree della diagnosi
di GERD: presenza di sintomi tipici (domande 1a, 1b), altri sintomi acido-

correlati (1d e 1e) e I'impatto dei sintomi sullaLl}2,3,4,5).
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Ad ogni domanda € stato assegnato un punteggioadd (D=assente; 3=quotidiano)

mediante l'utilizzo della scala di Likert.

Per quanto riguarda la VAS sono stati indagatintasni “pirosi” e “rigurgito”
mediante una linea continua di 10 cm di lunghedpag I'estremita sinistra (indicata
con 0) corrispondeva alla presenza di sintomi grquotidiani e fastidiosi mentre
I'estremita destra (10) corrispondeva alla compéstsenza del sintomo indagato.
Sulla base del punteggio calcolato con la VAS eic@iS il paziente veniva definito
come “sufficiente o responder” (miglioramento sm#dico maggiore del 50%)

oppure “inadeguato o non-responder” (miglioramesmbomatico inferiore al 50%).

Tutti i pazienti e gli HVs sono stati inoltre sqittsti a manometria esofagea
stazionaria per determinare la distanza del borgeersore dello sfintere esofageo

inferiore (LES) dalle narici e per escludere laspreza di anomalie della peristalsi.

L'esame é stato eseguito con sondino del diame#&ohm con 8 canali, perfusi con
acqua bi-distillata (Dyno 2000(R) Menfis — Biomedalie Bologna). La presenza della
peristalsi esofagea e della fase di rilassamenthE® sono state valutate mediante
10 deglutizioni di un bolo di 5 cc di acqua. L'apgHa e la durata delle onde é stata
valutata rispettivamente a 5, 10, 15 e 20 cm d&.Eediante la tecnica del “pull-

through” e stata misurata la pressione massimackande! LES.

Tutti | pazienti sono stati inoltre sottoposti a-pkbedenziometria multicanale delle
24 ore (Mll-pH). Mediante l'utilizzo del cateterepolivinile della Sandhill$andhill

Scientific Inc. - Highland Ranch — §Q.a misura dell'impedenza, come descritto nel
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capitolo delle tecniche diagnostiche, é stata eseguediante elettrodi adiacenti ed

accoppiati e definiti come unita di calcolo delfiedenza.

Il catetere per il calcolo dell'impedenza é staisizionato con il sensore di pH posto
a 5 cm dal margine superiore del LES. | sensopHIisono posti rispettivamente a 3,
5,7,9,15e 17 cm dal LES. Tutti i pazienti haeoasumato almeno 3 pasti (pranzo
alle ore 13, cena alle ore 20 e colazione alle&rsecondo uno schema di dieta
Mediterranea, la stessa dieta utilizzata per lastegione dei dati di normalitd®
senza utilizzo di alcol e caffe per ridurre la ahiiitd dovuta alla dieta. Tutti i
pazienti sono stati istruiti ad indicare l'iniziolafine di ogni pasto su un apposito
diario e mediante lo specifico tasto di segnalazisuldata logger Tutti i pazienti
dovevano rimanere in posizione ortostatica per dggror parte del tempo, riposare
per non piu di 8 ore ed eseguire uno stile di pitasimile possibile a quello usuale.
Ogni paziente che aveva eseguito I'esame dovevelseg la presenza di sintomi

sull'apposito diario e sudlata logger

Ogni tracciato di MIl-pH e stato eseguito manualteeutilizzando delle finestre di
analisi di 5 minuti. | reflussi sono stati indicatilla base delle loro caratteristiche
chimiche in: reflussi acidi (pH < 4), debolmentedad4 < pH < 7) e debolmente
alcalini (pH > 7); inoltre sono stati classificatulla base delle loro caratteristiche
fisiche in: reflussi liquidi (caduta di impedenza almeno 2 canali successivi),

reflussi misti( presenza di un picco gassoso &mo della caduta di impedenza in 2
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canali successivi), reflussi gassosi (presenzandpiaco positivo dell'impedenza in

tutti i canali, con andamento retrogrado).

Sono stati indicati tutti i reflussi che interessa@ e raggiungevano gli elettrodi posti

a 15 cm dal LES(reflussi prossimali).
La correlazione fra sintomi e reflussi é stata sudd in 3 differenti gruppi:
a) associati a reflussi acidi;

b) associati a reflussi non-acidi (includendo aghlisi sia i reflussi debolmente-
acidi che quelli debolmente-alcalini) se registraliinterno di una finestra

temporale di 2 minuti da un evento di reflusso;

C) non associati a reflusso se questi ultimi vemwvaegistrati all'esterno della

finestra temporale di 2 minuti dall'evento reflusso

Per l'analisi dei dati sono stati considerati: AEUmMero complessivo di reflussi,
numero di reflussi prossimali, percentuale di r&fluprossimali, correlazione fra

sintomi e reflussi.

| valori della Bl sono stati calcolati a livello ldsanale piu distale (z3, 3 cm dal bordo
superiore del LES) durante la fase di riposo notumediante I'esclusione di
reflussi, deglutizioni o cadute del valore di phvalori di Bl sono stati calcolati come
la media di tutti i valori all'interno di una finga di 10 minuti presa rispettivamente
alle ore 1, alle ore 2 ed alle ore 3. In un prentldavord®® & stata eseguita

un’analisi di confronto fra il calcolo della Bl miedite la tecnica sopra descritta ed un
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calcolo similare effettuato pero su 6 ore consgeufsempre escludendo episodi di
reflusso, deglutizione o caduta del valore di pHinastrando una completa

concordanza fra i dati.

Per ciascun paziente € stato poi calcolato il ealdella clearance chimica
denominato PSPWPEst-reflux Swallow-induced Peristaltic Wawehe esprime la
capacita diclearancedell’esofago in seguito ad un reflusso ed espressse indice
mediante il seguente calcolo: PSPW=numero deigsiflseguiti da una deglutizione

spontanea entro 30 sec/numero di reflussi totali.
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RISULTATI

Nel periodo di 6 mesi trascorso per l'arruolamentia valutazione dei pazienti che
hanno esequito lo studio clinico scopo di questg #no stati arruolati 90 soggetti

con diagnosi clinica ed endoscopica di NERD e 2GHV

Il rapporto maschi/femmine era 1:2 (30 maschi éeBOmine). L'eta media (xds) era

52.8 anni (x12.7). Il valore medio (xds) del BMhe25.7 (£3.1).

Il sintomo predominante (definito come il sintoma frequente o fastidioso durante
il giorno) riscontrato nei pazienti in studio etstéa pirosi 71/90 (78.9%) seguito da
rigurgito 19/90 (21.1%). Erano comunque preseifrti sihtomi come: dolore toracico

non cardiaco, eruttazione e dolore epigastrico.

Il rapporto maschi/femmine nel gruppo di HVs era. 1:’'eta media (xds) era 49.9

anni (£14.7). Il valore medio (xds) del BMI era 24+2.6).

L'esame di manometria esofagea non ha evidenzmtmalie della peristalsi sia di
tipo ipo- che iper-cinetico a carico del corpo egef. Il valore medio di pressione
dello sfintere esofageo inferiore (xds) era 34.32(6) mmHg. Il valore medio di
ampiezza delle onde peristaltiche (xds) registchicante I'esame era 75.8 (£19.4)
mmHg. In nessun segmento del viscere esplorato steito osservarti valori di
pressione al di sotto di 25mmHg. Nessun soggedto Vs presentava anomalie alla
manometria dell'esofago. | dati epidemiologici deisottogruppi di pazienti e dei

HVs sono stati riportati in Tabella 1.

67



Tab. 1. caratteristiche epidemiologiche nei vari sottqmustudiati

P
PPI+FH PPI-FH HE HV
(PPI+FH
(N=30) (N=30) (N=30) (N=20)
vs HE)
Rapporto M:F 10:20 10:20 10:20 10:10 n.s.
Eta media (sd) 49,7(x12,4) 50,3(x11,5) 58,3(x14,2) 49,9(x14,7) n.s.
BMI (sd) 25,9(x3,1) 26,3 24,9 24,3(2,6) n.s.
Fumo di sigaretta 4 3 3 3 n.s.
Consumo di alcol 3 2 3 2 n.s.
Caffé/die 8 8 7 5 n.s.
Helicobacter pylori 3 3 2 0 n.s.
Ernia iatale 12 10 14 n.s.

Sulla base della risposta alla terapia farmacodogan PPI e della Mll-pH i pazienti

sono stati suddivisi in tre sottogruppi:

- Functional Heartburn PPl non respond@PPI-FH): che presentavano
mancata risposta alla terapia con PPI, AET neitilimumero di reflussi nei
limiti, mancata correlazione sintomatologica fratemi e reflussi (SI-/SAP-).

- Functional Heartburn PPI responddPPI+FH): che presentavano una
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buona risposta alla terapia con PPI, nonostante AE&TIlimiti, numero di
reflussi nei limiti, mancata correlazione sintontaggca fra sintomi e reflussi
(SI-/SAP-).

- Hypersensitive EsophagyslE): AET e numero di reflussi nei limiti,
presenza di associazione sintomatologica positivasihtomi e reflussi (SAP

>95% ed SI>50%) in presenza di una buona rispdistéeaapia con PPI.

Nonostante la classificazione suggerita da Fasal€f e la classificazione dei
disturbi funzionali di Roma Itf® non facciano riferimento alla presenza di PPI+FH e
che difatti nella definizione di FH i pazienti coron presentano un’adeguata e
sufficiente risposta alla terapia con PPI, abbigmeferito utilizzare tale acronimo
dal momento che i pazienti PPI+FH oggetto del mostudio presentano una risposta
alla terapia con PPI superiore al 50% ma le carstitthe fisiopatologiche (Mll-pH)

dei pazienti affetti da FH.

| dati di confronto raccolti dai tre sottogruppi plazienti hanno evidenziato che i
pazienti PPI+FH rispetto a quelli PPI-FH hanno enégto un valore medio piu

elevato di AET (1.4%0.8/s 0.5%=0.6, p<0.05), del numero medio di reflussi
(30.448.7vs 2416.9, p<0.05), del numero medio di reflussi pirogd (11.1+5.2vs

8.2+3.6, p<0.05) e dei reflussi acidi (17.9+6s110.7+6.9, p<0.05).

| pazienti definiti come HE hanno mostrato un valanedio di AET (1.8%=0.8) ed
un numero totale di reflussi (34.4+8.2) sovrappiaia quello registrato nei pazienti
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PPI+FH (p=ns). Nei soggetti HVs i valori medi di AE0.7+0.6) e il numero medio
di reflussi (17.9£10.8) e risultato sovrapponil@lguello riportato per i pazienti PPI-

FH.

| valori medi di Bl sono risultati infine nettamenpiu bassi nel gruppo di pazienti
HE (2125.3+450.8) e nel gruppo PPI+FH (2169.7+58Qp4ns) rispetto a quello

registrato nei pazienti PPI-FH (3782.2+£821.5) olindy's (3427.8+42.7).

Per concludere, anche i valori dell'indice PSPWosisultati piu bassi nei soggetti
diagnosticati come HE (55.9+4.6) e come PPI+FH2B®8.8) rispetto a quelli dei
soggetti PPI-FH (71.1+6.1) o dei HVs (76.1+£13).tlrutdati sono stati dettagliati in

Tabella 2.
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Tab. 2: parametri MllI-pH nelle differenti sottocategoriepdizienti con pirosi e HVs

P
PPI+FH PPI-FH HE HV
(PPI+FH
(N=30) (N=30) (N=30) (N=20)
vs HE)
AET totale (sd) 1.4+0.8* 0.5+0.6 1.8+0/8 0.7+0.6 n.s
Reflussitot. (sd) 30.4+8.7* 24+6.8 34.4+8.2 17.9+10.8 n.s
Reflussi Prox. (Sd) 11.1+5.2 8.243.6 11.8+5.6 9.5+9.5 n.s.
Bl (sd) 2169.7£580.4*  3782.2+821.5 2125.3+43%0.8 3427.8+42.7 n.s.
PSPW (sd) 56.2+8.8* 71.16.1 55.9+46 (6113 n.s.
Risposta a PPI 100% 0% 100% N.A. --

(*) p<0.05 gruppo PPI+FHersusPPI-FH; (8) p<0.05 gruppo PPI-FkersusHV; (#) p<0.05 HE

versusPPI-FH e HV

Il questionario GIS ha dimostrato un adeguata ealohe dei sintomi in tutti i
pazienti esaminati. Le medie delle singole rispakteiascun elemento sono state

riportate in Tabella 2.
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DISCUSSIONE

Lo scopo principale di questa tesi € stato quelldeterminare se vi € una differenza
nei livelli di baseline impedancé¢Bl) fra differenti sottogruppi di pazienti con
sintomi da GERD. | dati della letteratura e I'espera del gruppo del Prof. Marchi
suggeriscono che la presenza di valori di imped@nzdassi pud correlare con una
compromissione dell'integrita della mucosa esofafes questo motivo sono stati
valutati con attenzione un gruppo di pazienti cest tli MIl-pH negativo nonostante
una risposta positiva alla terapia con PPI (PPI+AHimomento questa tipologia di
pazienti non presenta una collocazione specificaalfiiterno della diagnosi di
GERD (assenza di parametri fisiopatologici) né ifeoggetti affetti dafunctional
heartburn (indicati in questo lavoro come PPI-FH). Questhalti € un disturbo
funzionale dell’esofago che prevede la presenzmtthmi tipici da reflusso (pirosi in
particolare) ma non presenta alterazione degli ed#@iopatologici né alcun
beneficio dalla terapia con PPl. Come obiettivooséario, abbiamo valutato negli
stessi sottogruppi di pazienti il PSPWdex indicato come parametro che
rappresenta l'efficacia della clearance esofageanslaria ad un reflusso, al fine di
comprendere se anche questo parametro desse uaiiadie indiretta dell’integrita
microscopica della mucosa. Analizzando questi du@m di pazienti (PPI+FH ed
PPI-FH) con pirosi, endoscopia normale e Mll-pHata@, con un gruppo di HVs ed

un gruppo di soggetti ipersensibili (HE) abbiammastrato che:

1. i pazienti PPI-responder (PPI+FH) presentavanoaleiri piu elevati di
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AET, del numero totale di reflussi, del numero ellussi acidi e del numero
dei reflussi prossimali rispetto a pazienti PPI-Fa& in modo del tutto
sovrapponibile ai soggetti con HE;

2. i1 pazienti PPI+FH avevano livelli di Bl e di PSPWHdex inferiori
rispetto ai pazienti PPI-FH ma sovrapponibili altjuel gruppo HE;

3. e stato inoltre evidenziato una correlazione diréta i livelli di Bl e
PSPWindexed al contrario una correlazione inversa tra liva@IBIl ed AET,;

4.  pazienti PPI-FH hanno mostrato valori di Bl e diPR&indexsimili ai

HVs.

Questo € il primo studio che considera attentamigpdzienti con pirosi, endoscopia

ed esami fisiopatologici negativi, ma con rispositstomatologica alla terapia con

PPI. Per mezzo dei valori di Bl e PSRidex questo studio evidenzia le differenze

tra i pazienti con risposta diversa alla terapia ¢&Pl, mentre i parametri di

associazione fra sintomo e reflusso (SI e SAP) mescono a farlo con la stessa

precisione. In questo studio, i livelli della Blrso stati valutati nelle ore notturne

poiché vi € una maggiore possibilita di evitareldiégoni e/o reflussi, che di solito

si verificano in numero ridotto durante la notte.tadle proposito, Kessing et ‘l.

hanno eseguito la misurazione dei valori di Bl azipnti con GERD senza trovare

una chiara differenza fra i valori durante le onerge e quelle notturne. Abbiamo

calcolato i valori di Bl solo a livello dell'esofaglistale. Infatti, € stato dimostrato

che i livelli della Bl prossimale erano superiorigaelli distali nei pazienti con
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GERD, sebbene differenze significative nei liveiliBl prossimali siano state trovate

tra pazienti con GERD e controlli sant: '’

Ad oggi non & mai stato indagato se minime modiimai dell’'integrita della mucosa
possano svolgere un ruolo nella percezione debrsimtpirosi nei pazienti PPI+FH.
Con i dati di questo lavoro abbiamo dimostrato €fd+FH presentano un AET
significativamente piu elevato ed un numero diusdl acidi e livelli di Bl inferiori

rispetto ai pazienti PPI-FH. Inoltre lo stesso gaugPPIl+FH) presentava valori del
tutto sovrapponibili a quelli presentati dai pasiecon HE. Questo a sua volta

diventa importante poiché permette di spiegarectse ad oggi non dimostrate:

1.un sottogruppo di pazienti FH puo, sulla base distjunuovi parametri
fisiopatologici e della risposta alla terapia coRl,Pessere considerato
come un paziente affetto da GERD;
2.questi nuovi parametri fisiopatologici (PSPW-indexBl) potrebbero
essere aggiunti ai parametri al momento dispon(BET, N° reflussi, Sl,
SAP) per meglio identificare i pazienti affetti G&RD.
Questi dati, in linea con i precedehtt* *"® "suggeriscono un possibile ruolo
dell’acido, anche a livelli fisiologici, sia nell@ercezione del sintomo bruciore che
nella risposta alla soppressione acida. In linea glo studi di cui sopra, abbiamo
anche osservato una correlazione negativa tra AET valori di Bl dell'esofago
distale. | meccanismi responsabili della perceziorlusso non sono ancora

pienamente compresi. A questo proposito, probabiend reflusso acido rimane
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importante nella generazione di sintomi, sebbeundi sti MIl-pH hanno dimostrato

che sia il reflusso acido che non-acido sono i@ generare sintorfif; 2%

Secondo recenti studi, la pepsina attivata puoresgmtare un fattore patogenetico

rilevante sia nei reflussi acidi che in quelli debente-acidit®®*%°

questo soprattutto
perché I'attivazione della pepsina avviene a pH®abla sua attivita proteolitica e
mantenuta fino a pH 5.5 e la sua denaturazioneegevad un pH>7° Inoltre, il
reflusso duodeno-gastro-esofageo puo essere irmplivallo sviluppo del danno
mucosale a causa degli effetti tossici di compadragrli gli acidi biliari e gli enzimi

pancreatici®®

Oltre ad erosioni della mucosa, i fattori patodenecomplessivi
potrebbero compromettere l'integrita della mucepea,rottura dellgight-junctionse
formazione di spazi intercellulari dilatati (DIS lk&cronimo inglese di Dilated

Intercellular Spaces) ed aumentare la permeabliétlR mucosa anche in assenza di

lesioni macroscopiche della ste$¥a.

In generale, € ragionevole ipotizzare che i livéllBl aumentano in parallelo con la
gravita della malattia da reflusso gastroesofagemartire da HVs e PPI-FH a
PPI+FH e HE, fino ai NERD ed a coloro con malatia reflusso erosiva (ERD
dall’acronimo inglese di Erosive Reflux DiseasadrtBnto secondo Ribolsi et al.i

livelli di BI potrebbero rivelarsi utili per aumeare la sensibilita diagnostica della

MII-pH.

Recentemente, in un ampio gruppo di pazienti PPI{falglioramento sintomatico
maggiore del 75% dopo 8 settimane di terapia asiojppressiva) non abbiamo
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trovato caratteristiche fisiopatologiche di GERDI 1®% dei cast® Abbiamo
definito questi pazienti come PPI+FH e attribulttoro esito terapeutico positivo ad
un effetto placebo piuttosto che a limiti intrinsdella tecnica MII-pH nel correlare
sintomi ad eventi di reflusso. Invece, i risultddillo studio attuale sono in linea con
I'opinione che bassi valori di Bl potrebbero spregdiversi risultati terapeutici
osservati nei pazienti con livelli fisiologici dsposizione acida e senza associazione

tra sintomi e reflusso.

Un altro importante risultato del presente studguarda l'indice PSPW. Dopo un
episodio di reflusso, laclearance esofagea dipende dal volume del refluito e
dall’abilita di eliminare I'insulto chimico. Lalearancesarebbe indotta da un‘onda

peristaltica secondaria, che rimuove circa il 908frdateriale refluito.

La neutralizzazione dell’acido nel lume esofagestale si verifica solo dopo il
trasporto di saliva da parte di un'‘onda peristaliicdotta dalla deglutizione. La
registrazione dei valori dell'impedenza endolumgnalesce ad evidenziare con
precisione il transito del bolo e di consegueneffidienza dei meccanismi di
clearance chimica dell’esofago. E’ stato dimostiete I'alterazione della clearance
chimica esofagea rappresenta un meccanismo fisilogato primario specifico della
GERD, e non & influenzato dalla terapia medica mungica!’® Inoltre, questa
alterazione sembra avere un ruolo importante resiloippo e persistenza del danno
alla mucosa esofagea nella GERD. Inoltre sareble¢edlata accuratezza diagnostica

nel distinguere i soggetti non-GERD sia che qusasino valutati durante la terapia
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con PPl 0 men&™® In effetti , Frazzoni et df* hanno dimostrato che i pazienti con
ERD avevano un indice PSPW piu basso rispetto aiepa con NERD . Nel

presente studio, i pazienti PPI+FH hanno mostratondice di PSPW inferiore a
guello dei pazienti PPI-FH e dei HVs. Nella stemsalisi invece i valori di PSPW dei
pazienti PPI+FH risultano sovrapponibili a queltigti HE. Inoltre, una correlazione
positiva € stata osservata tra i1 valori di Bl edPBPWmdex Questi risultati

dimostrano che l'integrita della mucosa esofagegata alla presenza di un’efficace
clearance chimica. La perdita di efficacia dellaachnce esofagea viene poi

considerata un meccanismo primario nella patogedelsidanno alla mucosa nei

pazienti con GERD.

Diversi studi hanno dimostrato che l'acido puo meudilatazione degli spazi
intercellulari (DIS) fra le cellule dell’'esofago.u@ste alterazioni sono piu comuni nei
pazienti con aumento del AET e si riducono dopapier con PPt. % Farré et af.
hanno dimostrato che l'esposizione prolungataedeliago di coniglio all'acido
provoca modifiche dell'integrita della mucosa, caonseguente aumento
dell'ampiezza degli spazi intercellulari. Nei pagiecon GERD, Zhong et ai®
hanno osservato una significativa correlazione memdra 'aumento degli spazi
intercellulari ed il Bl. Nei soggetti con NERD, $ansibilizzazione delle terminazioni
nervose esofagee potrebbe essere facilitata dedkempza dei DIS, portando ad un
aumento della permeabilita paracellulare secondalfesposizione acidg> ***
D'altra parte, i pazienti con FH non hanno BA%.®* '*Come gia sottolineato

I'insulto acido € anche in grado di determinareeraltione della permeabilita
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dell'epitelio esofageo (con formazione dei DIS)rite interruzione della normale

morfologia tight-junctiort®**°

Uno dei punti chiave di questo lavoro di tesi e,céecondo i nostri dati, alcuni
pazienti con pirosi possono essere stati errone@neassificati come FH a causa
delle limitazioni della MIl-pH®” anche se una limitazione di questo lavoro &
I'assenza di un braccio trattato con placebo. htiggare, confermiamo che, secondo
| nostri dati, la validita del symptom index (SlHel symptom association probability
(SAP) e limitata al determinare la correlazionedirgomi e reflussi in pazienti con
GERD!’ A conferma di questo, in un recente studio di Gaer et a®® gli autori
hanno concluso che la validita del Sl e del SAR,pazienti con sintomi refrattari
alla terapia con PPI, e limitata dalla numerosgasintomi registrati. Visti i nostri
risultati, crediamo che una valutazione di nuoviapaetri fisiopatologici dei tracciati
MIl-pH per l'aggiunta di nuove variabili quantita, quali i livelli di Bl e l'indice
PSPW, potrebbe essere di aiuto per studiare meglazienti con pirosi e meglio
identificare i pazienti con malattia da reflussel Momplesso, il gruppo di pazienti
con pirosi, endoscopia normale e Mll-pH negativa baona risposta alla terapia con
PPI, possono avere lintegrita della mucosa aketapetto ai pazienti FH, pertanto
dovrebbero essere considerati come pazienti GERIh particolare come HE. | dati
di questo lavoro hanno infatti per la prima voltedenziato che questo sottogruppo
di pazienti PPI+FH presenta delle caratteristids®mpatologiche sovrapponibili ai
pazienti HE. A questo proposito, e ragionevoleraiee che entrambi i valori di Bl

e indice PSPW potrebbero essere utili per conferntardiagnosi di GERD nei
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pazienti responsivi a terapia con PPl e con engi@coegativa, in cui tutte le
variabili classiche della Mll-pH (cioé AET, numereflussi, SI e SAP) risultano nel

range di normalita.

In conclusione, per quanto a nostra conoscenzatajéeil primo studio che valuta
nuove variabili della MII-pH (livelli di Bl e I'incce PSPW) in pazienti con pirosi e
MIl-pH negativa ma risposta positiva ai PPI. Pralmaénte i pazienti che presentano
la modificazione di questi parametri percepiscoome patologici livelli di acido da

considerarsi, sulla base degli studi attuali, fegicc.

Tuttavia, i risultati di questo studio meritanotéawia di essere approfonditi con
ulteriori ricerche per convalidare il ruolo dei @aldi Bl mediante studi su casistiche
piu ampie e con lintervento di operatori differeranche al fine di rendere tale

parametro non operatore-dipendente.
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