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PRESENTAZIONE

Sebbene la medicina moderna tenda di necessita e certamente a buon
diritto alla superspecializzazione, nondimeno la pratica clinica quotidiana
ci ripropone, non di rado, quadri clinici cosiddetti di confine, in cui nume-
rose e differenti discipline sono coinvolte attorno alla medesima patolo-
gia, da differenti prospettive. Tra questi quadri complessi senza ombra di
dubbio la malattia da reflusso laringeofaringeo si € imposta negli ultimi
10 anni come un tema progressivamente emergente fino a divenire pre-
valente. Questo non solo perché il paziente puo presentare sintomi della
sfera ORL accanto a sintomi pneumologici (tosse), a disturbi gastroen-
terici (pirosi) o addirittura cardiolologici (angor), ma sopratutto perché lo
specialista ORL ogni giorno si imbatte in condizioni cliniche molto dispa-
rate (faringodinia, parestesia faringea, disfonia, tosse, ma anche sinusite
ed otite) potenzialmente accomunate da uno stesso substrato reflussivo
non necessariamente evidente. Questa premessa giustifica la scelta
tematica di Carlo Antonio Leone ed Elio Cunsolo per il nuovo sforzo cul-
turale di questo ultimo quaderno di aggiornamento AOOI.

Con la consueta competenza ed esaustivita gli Autori ed i loro autore-
voli correlatori toccano tutte le maggiori problematiche in materia, con
una lettura che sa coniugare una disamina della letteratura pit aggiornata
con la quotidiana esperienza clinica diretta. La scelta tematica all’interno
della collana degli aggiornamenti monotematici AOOI sancisce la centra-
lita della figura professionale ORL nell’approccio, pur multidisciplinare,
alla malattia da reflusso ed al tempo stesso garantisce ai nostri soci un
momento di crescita culturale di enorme interesse. Il volume si colloca
sulla scia della pit recente tradizione di agilita coniugata alla comple-
tezza della trattazione nel rispetto dell’assoluto up to date. Di agevole e
gradevole lettura, il quaderno copre tutti gli aspetti del problema senza
escludere la prospettiva storica e gli scorci futuri.

In qualita di presidente AOOI non posso che esprimere un sincero apprez-
zamento per I'ottimo lavoro svolto che aggiunge un ulteriore tassello alla
collana monografica della Societa che oramai da anni interpreta lo spirito
pragmatico ma scientificamente rigoroso della AOQOI.

Claudio Vicini






INTRODUZIONE

Questo quaderno d’aggiornamento AOOI affronta le problematiche cliniche
otorinolaringoiatriche legate al reflusso laringofaringeo. Gia nella selezione
di questa definizione € insita una scelta di campo, rispetto alla definizione,
etimologicamente pit corretta, di malattia da reflusso gastroesofageo con
manifestazioni cliniche extra-esofagee. Cio allo scopo proprio di voler dare
il massimo rilievo a quanto di “otorinolaringoiatrico” c’é in questa patologia
che, proprio per sua natura, nasce e si mantiene a squisita impronta multi-
disciplinare. Ci6 conduce ad un’amplificazione delle difficolta cliniche, pro-
prio perché i mondi otorinolaringoiatrici, gastro-enterologici e pneumologici
mostrano una scarsa propensione ad una costruttiva sinergia, che finisce
per frammentare le informazioni cliniche ed, in ultima analisi, a disorientare
il paziente. In questo quaderno, partendo dall’esame del corpo dottrinale di
base, si & cercato di delineare i due momenti di sostanziale distinzione tra il
reflusso laringofaringeo e quello gastro-esofageo. Il primo fondamento fisio-
patologico € da individuare nel diverso rapporto tra meccanismi mucosali
di lesivita e di difesa che contradistingue i due distretti anatomici, mentre il
secondo ¢ legato all’estrema eterogeneita anatomo-funzionale dei recettori
vagali, che si incaricano della funzione sensitiva delle vie aeree superiori.
Ed é proprio a questa moltitudine recettoriale vagale faringo-laringea che
va ascritta quella proteiformita delle sintomatologie soggettive da Reflusso
faringo-laringeo, alla quale fa da contraltare la sostanziale stereotipia del
quadro clinico del classico reflusso gastro-esofageo distale. Sono state
analizzate le patologie di competenza della nostra specialita da un punto
di vista clinico cosi come I'approccio diagnostico strumentale del reflusso
laringofaringeo. Sono stai presi in considerazione i rapporti tra la malattia
da reflusso e I'eta pediatrica, i disturbi respiratori del sonno, gli standard
terapeutici sia farmacologici che dietetico-comportamentali e infine il mana-
gement chirurgico generale e ORL.

L'obiettivo ambizioso € quello di poter contribuire a inquadrare meglio que-
sta patologia ad etiologia multifattoriale cercando di evitare la dilagante ten-
denza alla over-diagnosi e over- treatment.

Lo scopo e ambizioso e la materia complessa... speriamo di aver fatto un
buon lavoro.

C.A. Leone, E. Cunsolo






AUTORI

Ansarin Mohssen
Divisione di Chirurgia Cervico Facciale,
Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Berni Canani Francesco
Unita Operativa di Otorinolaringoiatria dell’Ospedale Civile di Pescara

Berni Canani Roberto

Dipartimento di Medicina Traslazionale — Sezione di Pediatria -

e Laboratorio Europeo per lo Studio della Malattie Indotte da Alimenti
Universita degli Studi di Napoli “Federico II”

Capasso Pasquale
U.O.C. di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico Facciale
A.O. dei Colli-Monaldi, Napoli

Cattaneo Augusto
Divisione di Chirurgia Cervico Facciale, Istituto Europeo di Oncologia,
Milano, ltalia

Corcione Francesco
UOC di Chirurgia Generale, AO dei Colli-Monaldi, Napoli

Crovella Clotilde
UOC di Chirurgia Generale, AO dei Colli-Monaldi, Napoli

Cuccurullo Diego
UOC di Chirurgia Generale, AO dei Colli-Monaldi, Napoli

Cunsolo Elio
S.0.C. Otorinolaringoiatria Policlinico, Modena

De Ciccio Mattia
S.0.C. otorinolaringoiatria Ospedale “S. Andrea”, La Spezia

De Rosa Dario
UOC di Chirurgia Generale, AO dei Colli-Monaldi, Napoli

Delehaye Edoardo
Struttura Complessa Otorinolaringoiatria ASL1 Imperiese, Sanremo



IL REFLUSSO LARINGOFARINGEO

Di Costanzo Margherita

Dipartimento di Medicina Traslazionale — Sezione di Pediatria — e
Laboratorio Europeo per lo Studio della Malattie Indotte da Alimenti
Universita degli Studi di Napoli “Federico II”

Ferrari Giorgio
Struttura Complessa Otorinolaringoiatria ASL1 Imperiese, Sanremo

Ferrari Antonio
Clinica Otorinolaringoiatrica Azienda Sanitaria Ospedale
Universita, Parma

Ferro Giuseppina
UOC di Chirurgia Generale, AO dei Colli-Monaldi, Napoli

Grassia Rosa
U.O.C. di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico Facciale
A.O. dei Colli-Monaldi, Napoli

Leone Carlo Antonio
U.O.C. di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico Facciale
A.O. dei Colli-Monaldi, Napoli

Leone Ludovica
Dipartimento di Pediatria, Universita degli Studi “Federico II”, Napoli

Mosca Francesco
U.O.C. di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico Facciale
A.O. dei Colli-Monaldi, Napoli

Orabona Paolo
UOC di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico Facciale
A.O dei Colli- Monaldi, Napoli

Pirozzi Felice
UOC di Chirurgia Generale, AO dei Colli-Monaldi, Napoli

Tombolini Alberto

Struttura Complessa Otorinolaringoiatria ASL1 Imperiese, Sanremo
Vicini Claudio

U.O. C.di Otorinolaringoiatria Ospedale G.B. Morgagni, Forli



INDICE

Prefazione
Introduzione
Autori .

Storia del reflusso: dal gastroesofageo al gastrolaringeo
E. Cunsolo, M. De Ciccio . . S

Anatomofisiologia del reflusso gastroesofageo e gastrofaringeo

M. De Ciccio, E.M. Cunsolo .

| fattori bioumorali lesivi del reflusso gastrolaringeo
E. M. Cunsolo, M. De Ciccio.

»

»

»

La patologia flogistica dell’unita rinofaringotubarica nel reflusso

R. Grassia, F. Mosca, C.A. Leone .

La patologia flogistica del laringe
C.A. Leone, F. Mosca, R. Grassia .

Reflusso gastro-esofageo e carcinoma della laringe
A. Cattaneo, M. Ansarin

La malattia da reflusso e i disturbi respiratori del sonno
C. Vicini, P. Orabona, C.A. Leone .

Il Reflusso Faringo-Laringeo in eta pediatrica
F. Berni Canani, M. di Costanzo, R. Berni Canani.

La Diagnosi clinico strumentale del reflusso laringofaringeo
C.A. Leone, F. Mosca, R. Grassia, P. Capasso .

La “Current Therapy” della MRGE nell’adulto e nel bambino
G. Ferrari, A. Tombolini, A. Ferrari, E. Delehaye. .

»

11

21

31

41

51

71

79

95

107

123




IL REFLUSSO LARINGOFARINGEO

La terapia dietetica e comportamentale
nel reflusso laringo-faringeo
L. Leone o

La terapia chirurgica ORL
C.A. Leone, P. Capasso

Fundoplicatio laparoscopica per il trattamento

del reflusso laringofaringo esofageo: stato dell’arte
F. Corcione, C. Crovella, D. De Rosa,

D. Cuccurullo, F. Pirozzi,G. Ferro .

Conclusioni
C.A. Leone, E. Cunsolo.

10

145

155

167

175



STORIA DEL REFLUSSO:
DAL GASTROESOFAGEO AL GASTROLARINGEO
E. Cunsolo, M. De Ciccio

La malattia da reflusso gastroesofageo data almeno quanto la storia
del’homo erectus, pare infatti certo che tale patologia sia emersa sin-
tomatologicamente proprio nel passaggio dalla deambulazione quadru-
mane a quella bipede (Laitman JT 1997). Cio dal punto di vista evolutivo
filogenetico sembra essere correlato allo spostamento in posizione piu
caudale del laringe e dalla relativa espansione dell’orofaringe. Tuttavia,
essendo, il “reflusso” gastrico, di per se, un fenomeno parafisiologico,
risulta ancora piu difficile capire quanto possa essere causato o influen-
zato da condotte alimentari errate, da uno stile di vita “moderno” cioe
non consono a favorire un fenomeno cosi importante quale la corretta
motilita in senso ab-orale dell’apparecchio gastroduodenale.

E quindi difficile stabilire se vi sia un aumento assoluto o relativo di pato-
logia, ed anche le differenze razziali pur presenti nelle diverse latitudini.
La malattia da reflusso € una patologia notevolmente diffusa, specie
nel mondo occidentale, con una prevalenza variabile tra il 10-20% della
popolazione generale, mentre in Asia oscilla tra il 2,6 e il 6,7% (El Serag
et al. 2009) (Wong RK et al. 2006); il suo trattamento farmacologico
assorbe un’importante quota delle risorse destinate alla sanita con una
spesa relativa agli inibitori di pompa protonica, (IPP), che oscilla in Italia
ormai stabilmente attorno ai 700 milioni di euro. Nell’ambito dei farmaci
antiacidi e antiulcera, sono sempre gli IPP a mostrare sia la piu alta spesa
pro capite, (14,8 euro), sia la maggior prescrizione in die, quest’ultima in
aumento del 9,4% rispetto al 2010.

La molecola maggiormente prescritta continua ad essere il lansoprazolo,
seguita dal’omeprazolo e dal pantoprazolo che mostrano entrambe un
aumento delle quantita prescritte dell’8,5% e del 22,6% rispettivamente.
| tre IPP sopra menzionati occupano i primi tre posti tra i farmaci equiva-
lenti a maggior spesa territoriale, per un totale di 683 milioni di euro nel
2010 (L'uso dei farmaci in Italia—Rapporto nazionale anno 2011- www.iss.it).
In relazione a quanto da ultimo affermato, non si pu0 inoltre tralasciare un
altro elemento imponderabile che & quello della miracolosa “genesi” di
sempre nuove patologie per cosi dire “create” dal progresso tecnologico,
specie diagnostico, e mantenute da una artificiosa spinta verso necessita
terapeutiche non sempre in linea con la condotta etica che dovrebbe
accompagnare I'opera quotidiana della classe medica.

11
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Si deve subito chiarire che, fino a due decenni orsono, il concetto medico
di malattia da reflusso gastroesofageo coincideva con quello di esofagite
da reflusso. La lesivita potenziale dei succhi gastrici su strutture extra-
esofagee € nota da tempo, tuttavia I'attenzione clinica, almeno inizial-
mente, era concentrata quasi esclusivamente sui danni prodotti sull’eso-
fago. La prima intuizione in Letteratura del coinvolgimento delle strutture
anatomiche di pertinenza ORL nella patologia da reflusso risale al 1903,
quando Coffin ipotizzd che il “riflusso di gas dallo stomaco” e “I'ipera-
cidita” fossero responsabili di raucedine e rinorrea posteriore, intuizione
misconosciuta per molti decenni.

Facendo un passo in avanti nel tempo si deve ad Allison, per primo,
a meta degli anni ‘40, la descrizione delle lesioni esofagee causate dal
reflusso gastrico (Allison PR 1946).

Contemporaneamente grazie al chirurgo inglese Barrett ci giungono le
segnalazioni della malattia che ancora oggi porta il suo nome, con I'epo-
nimo di “esofago di Barrett”, ovvero per definizione “la presenza di epi-
telio colonnare di qualsiasi lunghezza, riconoscibile endoscopicamente,
caratterizzato istologicamente da epitelio intestinale di tipo specializzato,
ovvero con globet cells nell’esofago (Barrett NR 1946).

Questa situazione non sarebbe che una curiosita anatomo-pato-
logica se non fosse per la instabilita genomica che la caratterizza,
con conseguente maggior rischio di degenerazione neoplastica.
L’adenocarcinoma dell’esofago distale deriva, infatti, nella quasi tota-
lita dei casi, da un focolaio di metaplasia intestinale attraverso delle fasi
di neoplasia non invasiva lieve o grave sino ad una neoplasia invasiva.
Dopo il melanoma, I'adenocarcinoma su mucosa di Barrett € il tumore
solido in piu rapida crescita nei paesi occidentali.

L’associazione tra il reflusso ed il granuloma, impropriamente definito,
“da contatto” laringeo diviene nota negli anni 60, quando Delahunty e
Cherry riprodussero sperimentalmente questa lesione su modello ani-
male (Delahunty JE, Cherry J 1968).

Si deve perd all’otorinolaringoiatra Koufman nel 1991la prima citazione
in Letteratura che ha mostrato “in vivo” il danno causato sulle strutture
sovraesofagee anche in assenza di bruciore o rigurgito franco (Koufman
JA 1991), la storicita delle intuizioni contenute nel suo articolo stanno nel
fatto che per la prima volta le due patologie si sono svincolate nosologi-
camente I’'una dall’altra.

In realta &, in special modo, negli ultimi anni, grazie soprattutto al miglio-
ramento della tecnologia impiegabile per la diagnosi, la scoperta che il
reflusso di succhi gastrici & in grado di dare sintomi fino a vere e pro-
prie lesioni non solo a livello dell’esofago, (reflusso gastroesofageo pro-
priamente detto sinonimo di esofagite da reflusso), ma anche a livello
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dei distretti otorinolaringoiatrici, in particolare a livello del distretto rino-
faringolaringeo e tubarico, questo a causa della relativa maggior resi-
stenza della mucosa esofagea rispetto a quella faringea all’esposizione
del reflussato gastrico (Fraser AG 1994). Parliamo in questo caso piu
propriamente di reflusso gastro-faringeo o gastro-faringo-laringeo. L’at-
tuale disponibilita di strumenti in grado di misurare il livello di acidita sia
in esofago che in ipofaringe (pH-metria multicanale), ci ha permesso di
studiare a fondo le caratteristiche che distinguono il reflusso a livello
faringo-laringeo, (con i sintomi che ne derivano), dal piu noto reflusso
limitato all’esofago e di poter attuare terapie sempre piu personalizzate
alla specifica situazione riscontrata in ciascun paziente.

La disfunzione, transitoria o permanente, dei meccanismi di protezione
meccanica rappresentati dagli sfinteri esofagei superiore ed inferiore
permette il passaggio di acidi nell’esofago e, quando anche lo sfintere
superiore non funziona perfettamente, fino al faringe o addirittura al rino-
faringe o ai polmoni (Ward PH and Berci G 1982). E’ necessario pero
ancora una volta precisare che “ernia iatale”, “esofagite” e “reflusso
gastro-esofageo” o “reflusso gastrolaringeo” non sono assolutamente
sinonimi ed indicano condizioni differenti. La presenza di un’ernia iatale,
ovvero il prolasso del fondo dello stomaco attraverso il diaframma, &
spesso descritta in associazione con la malattia da reflusso, ma accanto
a pazienti con ernia iatale e malattia da reflusso esistono pazienti con
ernia iatale senza reflusso ed altri con reflusso senza ernia. Per “esofa-
gite” indichiamo una condizione patologica dell’esofago caratterizzata
da un “danno” a carico del rivestimento mucoso e generalmente causata
da reflusso. La diagnosi di certezza dell’esofagite viene effettuata con
I’esofagogastroscopia. Un paziente pud avere reflusso anche senza che
questo comporti necessariamente lo sviluppo di una esofagite. Circa il
60% dei pazienti con reflusso gastroesofageo hanno sintomi correlabili
ad aspirazione di acido o bile nelle vie respiratorie fino anche alla forma-
zione di lesioni granulomatose nei 2/3 posteriori del laringe talora non
correttamente inquadrate come granuloma da intubazione (Goldberg M
et al. 1978, Miko TL 1989).

Spesso infatti i sintomi faringolaringei sono da ricondursi ad episodi di
reflusso in posizione eretta quando in virtu della forza di gravita I'eso-
fago subisce solo il “transito” veloce della secrezione acida mentre le
aree faringo-laringee vengono a contatto con il contenuto refluito dallo
stomaco per un tempo piu prolungato a causa della loro particolare con-
formazione anatomica che impedisce che, una volta superato lo sfintere
superiore, I’'acido possa ritornare a ledere I’esofago, mantenendo invece
la sua carica lesiva per un periodo piu prolungato a livello della faringe e
della laringe.

13
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Irritazioni della faringe, (cosi come delle corde vocali, della trachea e dei
bronchi), possono inoltre verificarsi anche per minime quantita di reflusso
acido mentre lo sviluppo di una esofagite necessita di una esposizione
piu prolungata e frequente. L’American Academy nelle sue linee guida
sulla sulla malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) ribadisce I'impor-
tante assioma che il reflusso laringofaringeo (LPR) non & un fenomeno
fisiologico, secondo Postma (Postma et al. 2001) un singolo episodio
di reflusso nel distretto faringolaringeo nelle 24 ore puo essere causa di
LPR, mentre secondo altri autori (Little et al. 1985, Koufman et al. 1991)
tre episodi di reflusso in una settimana sono sufficienti per causare un
danno alla mucosa laringea. Da cid si evince che reflussi insufficienti per
dare esofagite o comunque sintomi tipici esofagei possono quindi provo-
care alterazioni a livello di faringe e laringe, la cui mucosa é sicuramente
piu delicata di quella esofagea, e pertanto sensibile anche a singoli epi-
sodi di reflusso che siano in grado di raggiungere questi organi; in questo
fenomeno, come gia visto, potrebbe anche essere implicata una disfun-
zione dello sfintere esofageo superiore.
Queste considerazioni rendono ragione del fatto che sia possibile una
faringite o laringite da reflusso anche in assenza di qualsiasi sintomo
“tipico” esofageo. Spesso, quindi, il paziente non & cosciente del reflusso
faringeo il che rende piu importante il sospetto clinico da parte dello spe-
cialista. L’allargarsi delle pertinenze e competenze specialistiche hanno
fatto si che sempre di piu siano altre specialita oltre al gastroenterologo
a sospettare, ad indagare strumentalmente, e a porre diagnosi di “pato-
logia da reflusso”. Da quando ci siamo dedicati allo studio di tale malat-
tia la prima cosa che abbiamo ritenuto opportuno effettuare e stato una
ricerca bibliografica dedicata.
Cio ci ha indotto ad effettuare una revisione della letteratura su PubMed
incrociando le parole chiave “gastroesophageal” e “gastrolaryngeal”
“reflux” ha evidenziato 258 lavori in recente Letteratura Medica di cui:

- 66 pubblicati su riviste ORL o comunque di interesse ORL

- 38 pubblicati su riviste di specialita gastroenterologica o comun-

que di interesse gastroenterologico
- 154 su riviste di varia pertinenza (pediatrica, chirurgica, anestesio-
logica, nutrizionale... ecc.)

Cio dimostra come lo specialista ORL sia diventato negli ultimi anni una
specie di “fornitore della Real Casa” dell’ampio spettro clinico della
patologia da reflusso.
Le considerazioni che ne derivano sono:
1. se sia accettabile dal punto di vista scientifico e clinico che sia lo
specialista ORL a far diagnosi di questa patologia.

14
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2. se, in base al solo esame di sua stretta competenza, ovvero la
visualizzazione delle prime vie aerodigestive, (in laringoscopia
indiretta, diretta a fibre ottiche o altrimenti realizzata), egli abbia la
possibilita di diagnosticare correttamente la patologia da reflusso
gastrofaringolaringeo.

3. quanto sia il rischio di sovra/sottovalutazione del problema.

Il reflusso laringofaringeo pud causare una miriade di sintomi purtroppo
nessuno di essi altamente specifico. La disfonia per esempio € presente
nel 71-92% del pazienti ed & solitamente intermittente; se persistente
puo essere segno di una lesione cordale o di una alterazione di motilita
(Koufman JA 1991).

Un altro sintomo & rappresentato dall’eccessiva necessita di schiarirsi
la voce, (42-50%), che € dovuta all’aumento della secrezione mucosa
tracheale in risposta all’acidificazione dell’esofago; la tosse cronica &
stimata intorno al 44-51%, il globo faringeo con sensazione di corpo
estraneo intorno al 33-47% (Koufman JA 1991, Woo P et al. 1996), la
disfagia intorno al 27% (Cohen JT et al. 2002). Piu raramente il reflussato
pud esacerbare malattie del tratto respiratorio quali asma, (Eryuksel E
et al. 2006), stenosi laringea o sottoglottica (Little FB et al. 1985), larin-
gospasmo (Loughin CJ et al. 1996). | sintomi da reflusso sono spesso
presenti anche in pazienti affetti da disturbi delle apnee del sonno; uno
studio correlativo su 121 pazienti tra I'impiego della polisonnografia e
della pH-metria a doppio canale nello stesso giorno ha dato risultati sta-
tisticamente rilevanti (Esteller More E et al. 2007).

E verosimile che dalla difformita di dati, linee guida differenti orientamenti
clinici e terapeutici non univoci si sia resa necessaria, nel 2006, la neces-
sita di una moderna sistematizzazione nosologica, la qual cosa ha fatto
nascere a Montreal un gruppo di “consensus” internazionale la “Montreal
Definition and Classification of Gastroesophageal Reflux Disease”. La
classificazione di Montreal ha contribuito a fornire una nuova definizione
delle manifestazioni patologiche correlate al GERD. Essa comprende le
sindromi esofagee, (che includono la sindrome tipica da reflusso, il dolore
toracico non cardiaco, la lesione della mucosa e I’esofago di Barrett), e
le sindromi extraesofagee, tra cui quelle con evidenza scientifica consoli-
data e quelle ancora poco chiare. E da sottolineare che il dolore toracico
non cardiaco viene scisso per la prima volta dai sintomi atipici e consi-
derato nelle sindromi esofagee, perché esso origina proprio dall’esofago
(Vakil N et al. 2006) (Fig.1).

Alla consensus Conference di Montreal ha fatto seguito una validazione
in ambito Italiano che tuttavia non ha incluso nel suo board la figura dello
specialista ORL, dello pneumologo o di discipline affini (Pace F et al. 2009).
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Fig. 1: Sindromi esofagee ed extraesofagee associate alla malattia da reflusso gastroe-
sofageo (MRGE o GERD),da Vakin N et al.,2006

Balza all’occhio la clamorosa assenza delle nostre figure che al contrario
oltreoceano sono state le vere e proprie protagoniste della individuazione
e della classificazione nosologica della clinica del reflusso gastrolaringeo
ad opera in primis di Belafsky e della sua scuola, tra i riscontri maggior-
mente rilevabili possiamo ricordare:

- edema, localizzato a livello delle corde vocali, (fino al quadro
del’edema di Reinke), dello spazio tra la corda vera e la falsa
corda, (obliterazione ventricolare), dell’area immediatamente sot-
toglottica, (pseudosulcus), della commissura posteriore, (ipertrofia
commisurale posteriore), (Belafsky PC et al. 2001, Belafsky PC et
al. 2002, Hickson C et al. 2001, Hill RK et al. 2004);

- granuloma del processo vocale della corda, limitato al processo
vocale, (non ulcerato o ulcerato), oppure esteso oltre il processo
vocale (con ostruzione minore o maggiore del 50% dell’apertura
glottica) (Farwell DG et al. 2008).

Ad opera di Belafsky e dei suoi collaboratori sono stati studiati e validati
due differenti score per la valutazione del reflusso faringo-laringeo nella
pratica clinica quotidiana: Reflux Symptoms Index (RSI) e Reflux Finding
Score (RFS) (Belafsky PC and Rees CJ 2008), che consentono rispettiva-
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Disfonia

Bisogno di raschiare la gola

Eccesso di muco in gola o postnasal drip
Difficolta nella deglutizione (solidi, liquidi)
Tosse dopo i pasti 0 in posizione sdraiata
Difficolta respiratoria

Tosse insistente, fastidiosa

Sensazione di corpo estraneo

Dolore al petto, rigurgito acido 1

Tab. I: Reflux Symptoms Index (RSI), da Belafsky PC et al., 2008
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mente di quantificare la severita dei sintomi soggettivi (tab. I) e di valutare
i segni clinici obiettivi in laringoscopia (tab. II).

Ancora una volta per la loro storicita citiamo di seguito i “tools” validati:

RSI: Vengono investigati 9 sintomi con valutazione soggettiva per cia-
scuno di essi da 1 = nessun problema a 5 = problema grave; un RSl score
superiore a 12 € considerato patologico e potrebbe essere indicativo di
reflusso faringo-laringeo.

RFS: Si valuta la presenza di 8 reperti in laringoscopia con una scala da
0 (nessun reperto anomalo) a 26 (peggior punteggio possibile); un RFS
superiore a 7 € considerato patologico.

Un RFS =7 ¢é indicativo della presenza di reflusso laringofaringeo ed il
trattamento con IPP due volte al giorno determinerebbe un riduzione sta-
tisticamente significativa sia del RSI che del RFS (Yazici ZM et al. 2010).
Ci pare di poter argomentare che I'iniziale scetticismo con cui € stata
inizialmente accolta la classificazione distinguente il reflusso gastroeso-
fageo classico da quello gastro-faringo-laringeo non abbia oggi motivo di

Edema sottoglottico 2 presente
Obliterazione ventricolare 2 parziale 4
completa
Iperemia 2 le aritenoidi 4
completa
Edema corda vocale 1 lieve 2 3 grave .4 .
moderato polipoide
. . . 2 4
Edema diffuso laringeo 1 lieve moderato 3 grave ostruttivo
Ipertrofia commissurale . 2 4
. 1 lieve 3 grave .
posteriore moderata ostruttiva
Granuloma 2 presente
Ispessimento mucoso
. 2 presente
endolaringeo

Tab II: Reflux Finding Score (RFS), da Belafsky PC et al.,2001
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sopravvivere alla luce di quanto sopra descritto (Mahieu HF 2007). In con-
clusione possiamo giustificare appieno I’evoluzione storica del “reflusso”
dagli esordi ad oggi, la figura del’ORL vi entra non a gamba tesa per
usare un’espressione calcistica ma in maniera graduale, affermando con
le evidenze scientifiche il proprio ruolo nei distretti di competenza.
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ANATOMOFISIOLOGIA DEL REFLUSSO
GASTROESOFAGEO E GASTROFARINGEO
M. De Ciccio, E.M. Cunsolo

In una relazione che si rivolge principalmente a personale medico spe-
cialistico riteniamo quanto meno poco opportuno una mera elencazione
descrittiva dell’anatomia umana normale dei distretti faringolaringei ed
esofagogastrici con i relativi correlati fisiologici.

Riteniamo quanto meno piu interessante una breve introduzione di ana-
tomia comparata per meglio delineare il progresso filogenetico.

I mammiferi sono un ampio e vario gruppo che include creature terrestri
ed acquatiche con abitudini alimentari molto diverse tra loro, (erbivori,
onnivori, carnivori). Anche tra molteplici differenze il tratto aerodigestivo
dei mammiferi presenta tratti distintivi comuni (Laitman JT 1977).

Una caratteristica molto importante € la posizione della laringe (Laitman
JT 1993). Nella maggior parte dei mammiferi, in tutti gli stadi dello svi-
luppo postnatale, la laringe € situata relativamente alta in posizione cra-
niale nel collo, ovvero I’epiglottide ed il bordo caudale della cricoide sono
situati a livello del basioccipite e/o della prima vertebra cervicale fino alla
terza o quarta vertebra cervicale (Laitman JT e Reidenberg JS 1993).
Questo ovviamente condiziona 'assetto e la fonzione di tutte le strutture
muscolari sovra e sottoioidee ed i costrittori faringei. In definitiva questo
assetto si presenta con dei volumi sovraesofagei relativamente ridotti.
La laringe si trova in effetti in posizione retropalatale o “intranarinale”. In
questa posizione la laringe € quasi in contatto con I'esterno attraverso
le fosse nasali (Harrison DFN 1995). La posizione alta della laringe € una
caratteristica presente in molte specie ma la sua posizione precisa pud
variare a seconda della dieta, le necessita dell’olfatto, e la necessita di
produrre suoni dorante il pasto... solo per citarne alcune.

Studi sui nostri parenti biologici piu prossimi i primati non umani, (proscim-
mie e scimmie), dimostrano una posizione laringea alta stabilendo cosi una
netta distinzione del percorso respiratorio e digestivo (German RZ e Crom-
pton AW 1993). Ne deriva che le specie non umane sono largamente, se
non obbligatoriamente respiratori nasali privilegiati, con uno spazio sovrala-
ringeo ristretto, con la lingua che occupa quasi completamente il cavo orale
limitando la possibilita di modificare i suoni prodotti in laringe.

Il risultato finale dello sviluppo evoluzionistico del tratto aerodigestivo
umano ¢& I'effetto combinato di una storia evoluzionistica e di un pro-
cesso ontogenetico unico.
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Il “prodotto finale” di alta specializzazione del tratto aerodigestivo &
comunque caratteristico del’Homo sapiens.
Il percorso anatomico dei feti nati a termine, dei neonati e degli infanti,
ripercorre la scala evoluzionistica descritta fino ad ora, studi hanno ben
documentato la posizione alta del laringe nella regione intranarinale/retro-
palatale (Magripes U e Laitman JT 1987), cio rende possibile la doppia
via deglutitoria e respiratoria anche nel periodo postatale e nella prima
infanzia. La fisiologica graduale discesa della laringe nello spazio cervi-
cale modifica e riarrangia il tratto aerodigestivo contiguo e la strutture del
basicranio (Laitman JT, et al. 1978), cid ovviamente si accompagna alle
evoluzioni e maturazioni neurologiche che rendono uniche, (e migliori),
le capacita respiratorie, deglutitorie e la fonazione dell’'uomo grazie alla
presenza del “vocal tract”.
Questa maturazione evolutiva ha perd un certo costo poiché genera
numerosi problemi al tratto in questione, uno importantissimo ¢ la sin-
drome della morte improvvisa in culla (SIDS).
La laringe rimane in posizione cervicale alta fino ad 1,5-2anni di eta
(Sasaki et al. 1977), gli studi sono concordi con I’affermare che gia a
tre anni la laringe si trova in una posizione decisamente piu bassa. Al
settimo anno d’eta la laringe dall’apice dell’epiglottide al bordo inferiore
della cricoide, corrisponde al bordo superiore di C3 ed il bordo inferiore
di C5. Nell’adulto i limiti superiori ed inferiori sono tra C4 e C7, lo spo-
stamento in basso e verticale della baselingua crea per la prima volta
nei mammiferi lo spazio orofaringeo. A questo punto non € piu possibile
tenere separate le vie aeree e quelle digestive. Si crea in effetti un carre-
four aerodigestivo che ha la assoluta necessita di essere chiuso durante
la deglutizione (Crelin ES 1976).
Ma esistono dei modelli fisiologici per capire la condizione umana che
porta al reflusso? Dobbiamo ricordare che alcuni mammiferi erbivori
provocano volontariamente un reflusso che porta nuovamente il cibo
nel cavo orale per una “seconda digestione”, ma si tratta di una attivita
assolutamente fisiologica di animali sani. Al contrario il reflusso gastro-
esofageo cronico non appare una attivita normale o “produttiva” per un
qualcosa nell’essere umano sano. Diciamo che il tratto aerodigestivo
del’'uomo non si € evoluto per sopportare un flusso retrogrado specie
sovraesofageo, questo € intuibile gia in due semplici considerazioni:

1. la posizione laringea bassa

2. la parte posteriore della laringe scarsamente poco protetta (mecca-

nicamente in confronto ai ruminanti).

La discesa della laringe ha creato un orofaringe permanente determi-
nando una regione sovraesofagea, va anche sottolineato che la laringe
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e migrata anche caudalmente “dislocando” lo sfintere cricofaringeo,
(ovvero lo sfintere esofageo superiore), verso la parte piu caudale del
faringe. Cosi, in definitiva, gli umani adulti hanno un esofago piu corto
ed un spazio sovraesofageo piu lungo, spazio che offre al reflussato una
maggior superficie sulla quale agire.
Questo rende inoltre possibile la penetrazione in laringe del materiale
gastrico risalito.
Si deve inoltre ricordare che che la malattia da reflusso gastroesofageo
(GERD) coinvolge anche strutture neuromotorie e neurosensoriali peri-
feriche e centrali che compromettono i normali meccanismi protettivi
laringei, sembra quasi che il reflusso sia dovuto anche a meccanismi di
una funzione neurologica compromessa su strutture non equipaggiate a
gestire tale fenomeno.
Dobbiamo ora spostare la nostra attenzione in direzione ab-orale.
La prima barriera antireflusso € la giunzione gastroesofagea. Questa bar-
riera consiste in un complesso sfintere costituito dalla muscolatura liscia
del tratto distale dell’esofago e dalle branche muscolari del diaframma,
che contribuiscono a mantenere la corretta pressione di questa giun-
zione. Lo sfintere esofageo inferiore (LES) € uno sfintere fisiologico defi-
nito come quei 3-4 centimetri di area di muscolatura liscia tonicamente
contratta della parte distale dell’esofago. Questo sfintere si rilassa dopo
la deglutizione per permettere il passaggio del bolo alimentare nello sto-
maco, questa area appare di spessore 2-3 volte maggiore della parete
esofagea prossimale. Pud essere diviso in due dall’inserzione del lega-
mento frenoesofageo che forma la meta distale intraaddominale. Le fibre
diaframmatiche, la cui azione € sinergica a quella del LES ivi legato con
il legamento frenoesofageo. Questo fa si che una contrazione del dia-
framma aumenta la pressione intra-addominale (cosi come nel Valsalva),
determinando un aumento del tono muscolare che previene il reflusso.
Vi sono tre teorie per spiegare come il reflusso attraversa la giunzione
gastroesofagea:

- un transitorio rilassamento del LES

- un sostanziale fallimento della pressione di mantenimento del LES,

(ipotensione del LES)
- un sovvertimento anatomico dovuto alla presenza di ernia iatale.

La prima teoria fa parte del fenomeno fisiologico in cui ¢’é una brusca
caduta della pressione del LES, accompagnato da una inibizione funzio-
nale delle crura diaframmatiche, ma non preceduto dall’atto di degluti-
zione.

L'ipotensione del LES ¢ la seconda teoria che sembra essere maggior-
mente causale dei reflussi prossimali (Grossi et al. 2001).
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La terza teoria implica uno scivolamento dell’ernia iatale come causa di
reflusso, ovvero il difetto anatomico in cui I’esofago distale e il cardias
erniano attraversi lo iato esofageo del diaframma. Cio causa lo sposta-
mento dello sfintere esofageo inferiore nella cavita toracica. L’erniazione
si associa con un’apertura della muscolatura del tunnel iatale e ad una
lassita della normale elasticita del legamento frenoesofageo (Kahrilas
2001), e ad un disaccoppiamento dell’effetto combinato della perdita del
tono basale della giunzione gastroesofagea da perdita funzionale della
crura diaframmatiche e dello sfintere esofageo inferiore.

Una seconda barriera antireflusso pud essere considerata la normale
funzione motoria dell’esofago. Le onde peristaltiche esofagee possono
essere classificate in primarie (triggerate dai costrittori faringei), e secon-
darie generate dalla stimolazione della mucosa, ed in effetti studi mano-
metrici della motilita esofagea rivelano turbe nel 75% dei soggetti affetti
da reflusso (Knight RE et al. 2000). Una correlazione tra alterazioni della
motilita esofagea, e la clearance acida in pazienti con reflusso e gruppo
di controllo & stata riscontrata da Postma et al. 2001.

La terza barriera antireflusso € lo sfintere esofageo superiore (UES).
L’UES puo essere definito come una zona ad alta pressione determinata
da una contrazione tonica a livello della giunzione faringoesofagea. Lo
UES si rilassa per consentire il transito del bolo alimentare durante la
deglutizione. La pressione del UES, inoltre, decresce significativamente
durante il sonno, la calma, e I’espirazione (Kahrilas et al. 1987). Le prin-
cipali funzioni dallo UES sono di prevenire I'ingestione di aria durante
la respirazione e la deglutizione e, ovviamente, impedire il reflusso. Un
decremento del tono dello UES, in pazienti con MRGE ¢ stato misurato
sia con metodiche manometriche che elettromiografiche (Ulualp et al.
1998) (Celik et al. 2005).

In netto contrasto con gli studi appena menzionati ci sono quelli di Tor-
rido et al che hanno documentato un incremento della pressione dello
UES indipendentemente dal fatto che esso occorresse in pazienti con
reflusso rispetto al gruppo di controllo. Questa risposta contrattile alla
stimolazione esofagea é stata denominata “riflesso contrattile esofago-
UES”, una durata inferiore di tale riflesso permette il passaggio del reflus-
sato in sede sovrasfinterica.

L'opposto funzionale del riflesso contrattile esofago-UES ¢ il riflesso
dell’eruttazione. Lo sfiato dei gas gastrici attraverso la bocca inizia con
la distensione gastrica che porta ad una distensione dello UES, fino ad
un completo rilassamento improvviso dello UES (Kahrilas et al. 1986), ed
in effetti il 30% degli eventi di reflusso in faringolaringe sono associati
all’eruttazione, questo impetuoso ed improvviso evento spiega il perché i
pazienti affetti da reflusso faringolaringeo hanno il reflusso specialmente
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nella posizione “in piedi”. In base a quanto detto si evince che un defi-
cit dello UES causa un circolo vizioso di eventi, dapprima esso fallisce
nel mantenere una prolungata contrazione in caso di reflusso. Quando il
reflusso raggiunge il faringolaringe causa una reazione inflammatoria che
altera la normale sensibilita della mucosa faringea e laringea, cio causa
una ulteriore diminuzione della capacita contrattile dello UES e cosi via.

Una volta che il reflusso passa al di sopra dello sfintere esofageo supe-
riore si diffonde nell’ambiente acquoso tipico di quest’area (Westcott
et al. 2004). A questo punto 'unica ulteriore barriera antireflusso € rap-
presentata dalle capacita intrinseche resistite della mucosa, ma & cosa
accertata che la mucosa di questa regione sia meno dotata nel resistere
ad attacchi chimico-fisici rispetto a quella esofagea (Koufman et al.
2002). Alcuni Autori ci dimostrano che la mucosa esofagea € in grado
di resistere senza danno ai circa 50 episodi di reflusso fisiologici gior-
nalieri, mentre quella faringolaringea pud subire un danno gia dopo un
singolo episodio (Posma et al. 2001). Cio e stato dimostrato su modello
animale, e la microscopia elettronica ha rivelato che la pepsina com-
promette I'integrita di membrana ed interrompe le giunzioni intracellulari
aumentando cosi gli spazi fra le cellule (Axford et al 2001). Un fattore
protettivo verso I'attacco acido € la presenza di bicarbonato nella saliva
che tuttavia resta piu stratificata a livello esofageo che faringolaringeo.
La diminuzione della capacita di neutralizzare della saliva accresce I'im-
portanza della secrezione mucosa di ione bicarbonato come una difesa
intrinseca al fine di resistere agli effetti locali di reflusso. La secrezione di
ione bicarbonato dipende dalla espressione epiteliale cellulare degli iso-
enzimi della anidrasi carbonica (CA). Questi enzimi funzionano per cata-
lizzare I'idratazione reversibile di anidride carbonica in ione bicarbonato,
che viene poi pompato attivamente nello spazio extracellulare. Questa
reazione € di vitale importanza nel per ottimizzare I'effetto tampone e |l
mantenimento di un pH neutro sulla superficie luminale della mucosa. La
mucosa esofagea esprime gli isoenzimi della carboanidrasi da | a IV. In
pazienti con GERD, I'espressione di CA lll & aumentata e si € pensato
che cio sia un meccanismo protettivo per aumentare la capacita tam-
pone cellulare della mucosa esposta a riflusso. La secrezione endogena
di bicarbonato dall’ epitelio esofageo pud aumentare il pH del reflusso da
2,5 a un pH piu neutro, dove la pepsina perde di piu la sua attivita (Tobey
et al. 1989).

Una analisi istologica di epitelio della laringe per la ricerca di espres-
sione con reflusso laringofaringeo (LPR) non & riuscita a mostrare
un up-regulation simile di espressione di CA lll con reflusso larin-
gofaringeo (LPR) non € riuscita a pazienti GERD (Johnston et al.
2003, 2004). Infatti, in tutti i pazienti con livellirilevabili di pepsinain laringe i
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Fig. 1: GERD EXTRA-ESOSAGEA - basi fisiopatologiche

campioni di epitelio mostravano un’assenza di CA lll, mentre tessuto
laringeo del gruppo di controllo esprimeva ad alti livelli CA Il (Johnston
et al. 2004). | livelli dell’enzima nella commissura posteriore non sono stati
significativamente differenti tra i due gruppi. La mancanza di secrezione
mucosa di bicarbonato dopo lesioni da pepsina, in unione con 'assenza
di bicarbonato salivare, lascia la mucosa laringea incapace di neutraliz-
zare il reflusso. Cid consente in particolare un contatto piu prolungato
con la pepsina in un ambiente acido in cui pepsina & piu dannosa.

Johnston et al. nel 2003 hanno anche dosato i livelli di espressione delle
molecole di adesione E-caderina e mucina MUCS5AC. Tali molecole di
adesione nella mucosa esofagea formano barriere di ponti intracellulari
che creano una barriera sia per I'acido che per la pepsina, entrambe
queste molecole hanno una diminuita espressione nel tessuto laringeo
di pazienti affetti da reflusso. La perdita dell’E-caderina indica un difetto
nella barriera epiteliale della laringe, anche se deve essere sottolineato
che che il ruolo delle mucine proteiche nella resistenza della mucosa non
€ ancora chiaro. Pare oramai certo che per una restituito ad integrum del
danno della mucosa possa essere necessario un periodo di tempo fino a
sei mesi (Belafsky et al. 2001). Un altro importante fattore di riparazione
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tissutale ¢ il cosiddetto “salivary epidermal growth factor”, che & coin-
volto nella rapida rigenerazione della mucosa gastrointestinale (Eckley et
al. 2004).

In conclusione possiamo affermare che dal punto di vista anatomofi-
siologico la MRGE e caratterizzata da una moltitudine di eventi stretta-
mente concatenati ma non altrettanto facili da evidenziare in un grading
di importanza clinico-diagnostica. Molto interessante ci pare, a nostro
giudizio, la teoria del “riflesso” che pare colmare le teorie piu prettamente
meccaniche.
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| FATTORI BIOUMORALI LESIVI
DEL REFLUSSO GASTROLARINGEO
E. M. Cunsolo, M. De Ciccio

L'esofagite e la laringite da reflusso sono causati principalmente dalla
eccessiva esposizione di tali zone anatomiche al contenuto gastrico,
dovuta alla disfunzione di vari meccanismi protettivi che prevengono il
reflusso nell’esofago e da una diminuzione delle resistenze naturali con-
tro il reflussato (De Meester et al. 1979).

Sicuramente I'acidita del contenuto gastrico gioca il ruolo piu importante
nella patogenesi dei danni da reflusso ed € ben noto che il controllo del
pH intraluminale gioca un ruolo molto importante nella gestione di questa
malattia (Hunt RH 1999).

Negli ultimi anni, grazie soprattutto al miglioramento della tecnologia
impiegabile per la diagnosi, si & precisato che il reflussato non € un mono-
componente ma contiene variabili concentrazioni di acido, pepsina, gas,
e contenuti presenti nel duodeno quali bile ed enzimi pancreatici (Wood-
land e Sifrim 2010).

E infatti ben noto che gli agenti responsabili del danno sulla mucosa eso-
fagea hanno origine sia dallo stomaco che dal duodeno. L’acido clori-
drico e la pepsina sono agenti che predispongono lo sviluppo dei sintomi
esofagei e il danno mucosale. Inoltre I'acido gastrico pud mescolarsi
con il contenuto duodenale attraverso un reflusso transpilorico di bile e
secrezioni pancreatiche (Vaezi MF e Richter JE 2001). |l reflusso di que-
sto insieme di succhi gastrici determina in tal caso lesioni dirette a livello
delle strutture non protette, provocando infiammazione fino a modificare
la struttura del rivestimento mucoso. Oltre all’azione caustica diretta degli
acidi, non bisogna poi dimenticare la capacita litica degli enzimi prodotti
dallo stomaco che, pur fondamentali per la digestione del cibo, sono in
grado di arrecare danno anche allo stesso rivestimento mucoso con cui
vengono in contatto.

Tante altre sono le variabili che determinano o influenzano il reflusso, tra
queste spiccano il ritmo peristaltico, il tono, la cedevolezza e la disten-
sibilita dello sfintere esofageo inferiore, il gradiente pressorio transfin-
terico, la compressione di strutture vascolari adiacenti ...ecc. (Fig. 1)
si tratta quindi di fattori “meccanici” che comunque giocano un ruolo
primario.

Tra gli aspetti che piu ci possono interessare dal punto di vista clinico
emergono le caratteristiche intrinseche del reflussato quali ad esempio il
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Fig. 1: Fattori predisponenti il reflusso gastroesofageo

volume dello stesso. Il volume del reflussato nei soggetti sani o malati &
una delle proprieta fondamentali; purtroppo le nostre conoscenze sono
limitate dalle difficolta tecniche per eseguirne una corretta misurazione.
| volumi possono essere misurati direttamente usando tecniche di “ima-
ging”. Con la scintigrafia esofagea si pud misurare I'incremento degli iso-
topi radioattivi refluiti rispetto a valori considerati basali (Shay S et al.
1992).

La disfunzione, transitoria o permanente, dei meccanismi di protezione
meccanica rappresentati dagli sfinteri esofagei superiore ed inferiore
permette il passaggio di acidi nell’esofago e, quando anche lo sfintere
superiore non funziona perfettamente, fino al faringe o addirittura al rino-
faringe o ai polmoni (Ward PH e Berci G 1982). Brevi episodi occasionali
di reflusso limitati alla porzione inferiore dell’esofago si verificano nor-
malmente anche nel soggetto sano, specialmente dopo i pasti, € non
hanno un significato patologico, ma quando tali episodi diventano piu
frequenti e perdurano per un tempo maggiore, il reflusso da semplice
fenomeno fisiologico pud divenire causa di malattia. La capacita lesiva
dipende quindi oltre che dalle caratteristiche del reflussato anche dalle
caratteristiche fisiche e fisiologiche del tratto gastrointestinale (Woodland
e Sifrim 2010).

L'attuale disponibilita di strumenti in grado di misurare il livello di acidita
sia in esofago che in ipofaringe, (pH-metria multicanale), ci ha permesso
di studiare a fondo le caratteristiche che distinguono il reflusso a livello
faringo-laringeo, (con i sintomi che ne derivano), dal piu noto reflusso
limitato all’esofago e di poter perfezionare terapie sempre piu personaliz-
zate alla specifica situazione riscontrata in ciascun paziente.
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Tuttavia il la pHmetria non misura adeguatamente il reflusso non acido
che si presenta abitualmente dopo un pasto dopo una fase di iniziale
acidificazione. Per “esofagite” indichiamo una condizione patologica
dell’esofago caratterizzata da un “danno” a carico del rivestimento
mucoso e generalmente causata da reflusso. La diagnosi di certezza
dell’esofagite viene effettuata con I'esofagogastroscopia. Un paziente
puo avere reflusso anche senza che questo comporti necessariamente lo
sviluppo di una esofagite. Circa il 60% dei pazienti con reflusso gastroe-
sofageo hanno sintomi correlabili ad aspirazione di acido o bile nelle vie
respiratorie fino anche alla formazione di lesioni granulomatose nei 2/3
posteriori del laringe talora non correttamente inquadrate come granu-
loma da intubazione (Miko TL 1989).

Spesso infatti i sintomi faringo-laringei sono da ricondursi ad episodi di
reflusso in_posizione eretta quando in virtu della forza di gravita I’eso-
fago subisce solo il “transito” veloce della secrezione acida mentre le
aree faringo-laringee vengono a contatto con il contenuto refluito dallo
stomaco per un tempo piu prolungato a causa della loro particolare con-
formazione anatomica che impedisce che, una volta superato lo sfintere
superiore, I’'acido possa ritornare a ledere I’esofago, mantenendo invece
la sua carica lesiva per un periodo piu prolungato a livello della faringe e
della laringe.

Essendo quindi assodata la “correita” di piu protagonisti nell’azione
lesiva ci fa obbligo illustrarne di seguito le loro caratteristiche principali.

Acido gastrico

La mucosa gastrica € una struttura complessa in ghiandole gastriche
ramificalte che contengono vari tipi di cellule differenti e neuroni (Dima-
line R et al. 2007). La mucosa gastrica pud essere divisa in due aree
funzionali; I'area delle cellule ossintiche caratterizzata appunto dalla pre-
senza delle cellule ossintiche (dal greco oxys-acido), o parietali che &
rappresentata dall’'80% dell’area gastrica (fondo e corpo). L’area pilorica
rappresenta il 20% del totale ed & caratterizzata dalle cellule G secer-
nenti gastrina. Lo stomaco delluomo contiene approssimativamente
1x10° cellule parietali e 9x10° cellule gastriniche (Joseph IMP et al. 2003).
Le cellule parietali secernono I'acido cloridrico ad una concentrazione
intorno a 169mM e circa a 0.8 di pH acido. Il pH medio giornaliero umano
si mantiene all’intorno dell’1.4.

Sebbene I'acido gastrico non sia essenziale per la vita, esso facilita la
digestione delle proteine, I'assorbimento del ferro, del calcio, della vita-
mina B12 e della tiroxina. Esso inoltre previene lo sviluppo batterico e le
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Fig. 2: Meccanismi di regolazione della secrezione gastrica

infezioni enteriche. La secrezione acida dello stomaco necessita pero di
una precisa regolazione, poiché ad esempio una ipercloridria fa diminuire
I’effetto barriera della mucosa fino alla sua ulcerazione e maldigestione.
Il fine meccanismo regolatorio sulla secrezione acido gastrica puo essere
definita come neurale, paracrina ed ormonale. (Checchi S et al. 2008)
Queste funzioni sono attivate da stimoli che provengono dal cervello,
stomaco ed intestino. Queste vie convergono su quattro cellule cruciali
per la secrezione acida: 1) le cellule parietali della mucosa oxintica che
producono I'acido cloridrico, 2) il sistema enterocromaffine della mucosa
oxintica che produce istamina, il principale stimolante paracrino della
secrezione acida, 3) le cellula G della mucosa pilorica che producono
gastrina, il principale ormone che stimola la secrezione acida e 4) le cel-
lule D della mucosa oxintica e pilorica che producono somatostatina il
principale inibitore paracrino. (Fig. 2)

Gli ormoni vengono rilasciati nella circolazione sanguigna e raggiungono
il loro target per via ematica. Esempi prototipici includono la gastrina e
la colecistochinina (CCK). Al contrario gli agenti paracrini vengono rila-
sciati e raggiungono il target nella sua stretta prossimita, esempi tipici
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ne sono l'istamina e la somatostatina. Ovviamente gli agenti neurocrini
raggiungono il target per via sinaptica, prototipi di questa modalita inclu-
dono l'acetilcolina e il peptide di rilascio della gastrina. La secrezione
dell’acido coinvolge 'aumento intracellulare del calcio e del’AMP ciclico
o di entrambi, seguita dalla traslocazione dell pompa protonica H*K* ade-
nosintrifosfatasi delle tubulovescicole intracitoplasmatiche apicali. Il prin-
cipale stimolante ormonale della secrezione acidogastrica & la gastrina
ma, anche la grelina e 'orexina rivestono un ruolo importante sebbene
inferiore. | principali ormoni inibitori sono la colecistichinina, secretina,
neurotensina e il glucagone-like peptide (GLP).

Pepsina

Il ruolo della pepsina e dei suoi precursori sono stati per primi descritti da
Langley (1886), Spallanzani (1875) e Schwann (1836). La mucosa gastrica
umana contiene una proteinasi aspartica che puo essere separata elet-
troforeticamente sulla base delle proprieta fisiche in due gruppi principali:
Pepsinogeno I-PGA, PGl: e Pepsinogeno II-PGC, PGC, PGll.

Il pepsinogeno consiste in un polipeptide a catena singola con peso
molecolare approssimativamente di 42000Da, € sintetizzato e secreto
dalle cellule principali gastriche prima di essere convertito nell’enzima
proteolitico pepsina che & cruciale per i processi digestivi gastrici. La
sintesi e la secrezione del pepsinogeno € regolata attraverso un mec-
canismo di feedback positivo e negativo. Nello stato di quiete il pepsi-
nogeno € immagazzinato in granuli che ne inibiscono I'ulteriore sintesi.
Dopo un appropriato stimolo fisiologico o chimico esterno, i pepsinogeni
vengono secreti nel lume gastico dove I'acido cloridrico, secreto dalle
cellule parietali, li converte nei corrispettivi enzimi pepsine. (Gritti | et al.
2000). (Fig. 3)

La conversione avviene quando il pH si abbassa al di sotto di 5. (Hersey
SJ. 1989). Il modello cellulare della secrezione € stato descritto 40 anni fa
da Hirschowitz (Hirschowitz Bl 1967) (Fig. 4)

Recentemente la possibilita di dosare i valori sierici del pepsinogeno ha
dato la possibilita di monitorizzare pazienti affetti da patologie gastroin-
testinali e gli effetti dei trattamenti farmacologici.

Acidi biliari

Gli acidi biliari sono un pool di differenti molecole scarsamente metabo-
lizzate dopo la loro sintesi epatica per mantenere il pool di svariati ruoli
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Fig. 3

fisiologici nel corpo (Hofmann AF 1999). Dopo la loro sintesi gli acidi biliari
sono secreti nella bile e sono rapidamente riassorbiti nell’intestino(Kullak-
Ublick GA et al. 2004). Gli acidi biliari nel circolo portale sono ricaptati
dagli epatociti e secreti nuovamente per mantenere attraverso il circolo
portale il continuo scambio enteroepatico (Trauner M and Boyer JL 2003).
La biosintesi degli acidi biliari rappresenta un processo catabolico con il
quale il colesterolo che € una molecola idrofoba insolubile & convertita in
molecole di acidi biliari solubili (Redinger RN 2003).

Questa sintesi “de novo” che e regolata a feedback negativo, permette
I’eliminazione di circa il 50% del colesterolo. Nel lume intestinale gli acidi
biliari sono essenziali per 'assorbimento dei lipidi, colesterolo e vitamine
liposolubili dovuto alla loro natura antipatica e alla loro capacita di for-
mare micelle miste attraverso le quali dal mix acquoso intraluminale sono
portate verso I'epitelio villoso intestinale per il loro assorbimento (Hof-
mann AF 1999). Gli acidi biliari inoltre regolano la flora intestinale, I’assor-
bimento intestinale degli elettroliti e 'induzione dell’apoptosi.

REFLUSSO GASSOSO

Non tutti gli eventi di reflusso sono composti da liquido. Il reflussato puo
essere composto da gas, (con I'eruttazione), od una combinazione di
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Fig. 4

gas e liquido. In soggetti a riposo almeno la meta degli eventi di reflusso
sono di natura acida (Sifrim D et al. 2001). Impiegando uno studio impe-
denzometrico sono stati indagate le relazioni tra reflusso gassoso e sin-
tomatologia.

MECCANISMO DEL DANNO

Da sino ad ora riportato appare intuitivo il meccanismo lesivo del reflusso
acido, non-acido nei distretti privi o comunque meno dotati di meccani-
smi difensivi nei confronti della capacita litica del reflussato.

La mucosa esofagea possiede dei meccanismi di difesa pre-epiteliali, epi-
teliali e post-epiteliali molto efficaci nei confronti dell’attacco dei reflus-
sati, la laringe, invece & dotata di mucine e clearance alivare. La malat-
tia da reflusso gastroesofageo fa aumentare la produzione di mucine,
in particolare della MUC5AC, a livello della mucosa esofagea, mentra a
livello laringeo il reflussato acido ne riduce I'espressione. Nella laringe,
pertanto, assumono un ruolo importante la E-caderina, la pepsina e I’'ani-
drasi carbonica isoenzima lll. L’anidrasi carbonica, di cui esistono undici
isoenzimi, & localizzata a livello citoplasmatico in vari distretti e funge da
sistema tampone, neutralizzando gli ioni H* in eccesso, anche questo
enzima, in presenza di LPR, subisce una down regulation come per le
mucine. (Fig. 5)

La E-caderina che fa parte delle gap junction, in presenza di GER, subi-
sce un’alterazione che determina un aumento delle dimensioni degli spazi
intercellulari, favorendo la diffusione del danno negli spazi mucosali. La
pepsina, penetrando negli spazi intra ed intercellulari, gia dilatati dall’al-
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E-caderine

Fig. 5: E-caderine

lentamento delle E-caderine e dalla riduzione delle mucine e delle ani-
drasi carboniche, rappresenta tuttavia il vero marker del danno da GER.

Conclusioni

In conclusione consideriamo oramai certo che I'acido ed il contenuto
duodenale nel reflussato sono implicati nello sviluppo dei sintomi e del
danno mucosale. Riportiamo di seguito le considerazioni di Woodland e
Sifrim che piu di altre ci paiono illuminati sulla situazione attuale e sulla

pianificazione di una ricerca futura:

PRACTICE POINTS

e Le caratteristiche del reflussato sono
determinate da un largo numero di variabili
fisiologiche ed ambientali

e ’acido, la pepsina, ed il contenuto duodenale
hanno mostrato avere un ruolo importante nella
percezione dei sintomi della MRGE

o Pil recentemente, il volume, e I’estensione
prossimale alta si sono dimostrati punti critici
nella percezione dei sintomi

e [’acido ed il reflusso duodeno-gastro-esofageo

sono associati allo sviluppo di esofagite, esofago
di Barrett e I'adenocarcinoma esofageo

Agenda di ricerca

| meccanismi dei sintomi indotti dal reflussato
devono essere meglio definiti, in particolare
I’ipersensibilita della componente non acida del
reflusso

L'impatto della riduzione del reflusso gassoso
sulla percezione dei sintomi nella MRGE devono
essere ulteriormente investigati

Una migliore definizione rei ruoli dell’acido e del
reflusso non acido come causa di metaplasma e
neoplasia devono essere stabiliti

Il ruolo degli inibitori di pompa sul rischio di
metaplasia e neoplasia devono essere meglio
studiati
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LA PATOLOGIA FLOGISTICA DELL’UNITA RINOFARINGOTUBARICA
NEL REFLUSSO
R. Grassia, F. Mosca, C.A. Leone

La storia della patologia otorinolaringoiatrica correlata a reflusso gastro-
esofageo risale ai primissimi anni del secolo scorso (1903), quando Cof-
fin ipotizzo che la “eruttazione di gas dallo stomaco” e la ”iperacidita”
fossero responsabili di sintomi laringei e nasali in pazienti con rauce-
dine e rinorrea posteriore. Successivamente altri Autori hanno indicato
il reflusso come possibile causa di laringomalacia, stenosi sottoglottica,
laringospasmo, apnea riflessa, broncocostrizione, otiti e rinosinusiti.™ 234
A partire dagli anni '80, accanto alla definizione GER, nasce il nuovo
concetto di reflusso laringofaringeo (LPR) determinato dal contenuto
gastro-duduenale, che refluisce cranialmente e dopo aver lambito la
mucosa esofagea, attraversato lo sfintere esofageo superiore (UES),
giunge a contatto con le strutture anatomiche delle alte e basse vie respi-
ratorie quali laringe, ipofaringe, tratto tracheobronchiale, spingendosi a
volte fino ai distretti rinosinusali e auricolari.® % ®

In questi ultimi anni appare sempre piu chiaramente che i pazienti con
reflusso gastroesofageo differiscono notevolmente da quelli con reflusso
laringofaringeo per molte caratteristiche: meccanismo fisiopatologico,
modalita di presentazione, sintomatologia e risposta alla terapia medica
o chirurgica.’

Proprio per tale motivo i pazienti con GER presentano una sintomato-
logia “tipica” perché legata all’insulto del reflusso acido sulla mucosa
esofagea, mentre quelli con LPR presentano sintomi cosiddetti “atipici”,
espressione di danno a carico di strutture extraesofagee.®
Manifestazioni cliniche cosi differenti pur rappresentando entita nosolo-
giche diverse sono tuttavia espressione di una entita fisiopatologia unica.
Circa un terzo dei disturbi di pertinenza otorinolaringoiatrica & da attribu-
ire al LPR®.

Tra tutte le patologie otorinolaringoiatriche che riconoscono nel GER il
possibile fattore eziologico causale o concausale, le manifestazioni a
carico del distretto rinosinusale e auricolare sono sicuramente quelle
“meno studiate”. Gli Autori, solo nell’ultimo decennio, hanno identificato
il reflusso gastroesofageo come potenziale responsabile sia nella popo-
lazione adulta che in quella pediatrica, da solo o in associazione con altri
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fattori concausali, di alcuni processi infiammatori cronici resistenti alla
comune terapia.

Otite media effusiva (OME)

Tra gli Autori che hanno condotto studi per vagliare il ruolo del LPR nella
patogenesi dellOME e della tubotimpanite refrattaria al trattamento,
Poelmans® ha riscontrato in pazienti con otite media e tubotimpanite
persistente, con I'ausilio della pH-metria nelle 24 ore, LPR nell’87% dei
casi.

In un altro studio caso controllo piu recente’ Sone ha valutato la preva-
lenza del LPR, in pazienti adulticon OME ad eziologia sconosciuta. Riscon-
trando una maggior incidenza di sintomi associati al reflusso nel gruppo di
pazienti con OME rispetto al gruppo di controllo (43% vs 12, 8%).

Una revisione sistematica della letteratura, condotta da Miura nel 2012"",
ha messo in evidenza una prevalenza del LPR in bambini con OME persi-
stente 0o OMA ricorrente piu alta (rispettivamente 48.4% e 62.9%) rispetto
a quelli con anamnesi negativa per questa patologia, individuando il
reflusso esofagolaringofaringeo come fattore di rischio della disfunzione
tubarica'?13-14,

La malattia da reflusso extraesofageo (GERD) e, pertanto, implicata nello
sviluppo di flogosi rinofaringotubariche poiché I'orecchio medio & in
stretto contatto con le vie aeree superiori attraverso la tuba, quest’utima
gioca notoriamente un ruolo fondamentale nella patogenesi dellOME;
nei bambini piu piccoli la disfunzione della tuba & piu frequente per una
sua minore inclinazione, per una maggiore suscettibilita alle piu comuni
infezioni delle alte vie respiratorie e per alterazioni congenite o acquisite
della motilita ciliare.

Il reflusso gastroesofageo € frequente nella popolazione pediatrica, inte-
ressando un bambino su cinque', con coinvolgimento, in circa la meta
dei casi, della regione faringea'®'”. E particolarmente frequente nell’eta
neonatale e nella prima infanzia, interessando i due terzi dei bambini
all’eta di quattro mesi, con riduzione dell’incidenza dopo il primo anno
di vita'2.

Nel periodo neonatale il reflusso, pertanto, potrebbe essere considerato
tra i principali artefici dell’otite media secretiva per due motivi: la posi-
zione supina mantenuta per quasi tutta la giornata e il numero degli epi-
sodi di reflusso piu elevato rispetto agli adulti.

Il meccanismo patogenetico alla base dell’otite media secretiva, in bam-
bini con reflusso laringofaringeo associato, € legato al contatto del mate-
riale refluito con la regione rinofaringea e, di conseguenza, con I’orifizio
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faringeo della tuba di Eustachio. Gia nel 1963 Wittenborg e Neuhau-
ser'® hanno dimostrato, con I'ausilio della diagnostica per immagini che,
durante la deglutizione, fluido dal rinofaringe penetra nell’orificio orofarin-
geo della tuba di Eustachio.

Studi condotti su modello animale’”'°2°, con lo scopo di valutare la rela-
zione tra LPR e disfunzione della tuba di Eustachio, hanno messo in evi-
denza che I'esposizione protratta della regione nasofaringea all’acido
cloridrico (HCI) e alla pepsina, nella stessa concentrazione del contenuto
gastrico, determina un aumento della pressione di apertura della tuba e
un incremento del tempo di clearance mucociliare.

L’esposizione reiterata dell’epitelio ciliato respiratorio a un pH inferiore
o pari a 4 conduce, inevitabilmente a ciliostasi. Questa, a sua volta,
si traduce in un danneggiamento della clearance mucociliare. La cilio-
stasi pud essere attribuita o all’effetto diretto delle variazioni del pH
a livello dell’epitelio respiratorio tubarico, o secondario al danno tes-
sutale indotto dall’abbassamento del pH o all’effetto proteolitico della
pepsina attivata'.

L’acido cloridrico e la pepsina presenti nel materiale refluito inducono
infammazione locale, ulcerazioni ed edema della mucosa respiratoria,
con conseguente ostruzione della tuba di Eustachio e perdita della sua
funzione ventilatoria. Tale danno determina un graduale assorbimento dei
gas nell’orecchio medio e I'instaurarsi di una pressione endotimpanica
negativa responsabile dell’effusione??-23,

Studi condotti su cavia, hanno documentato, che I’esposizione della
regione rinofaringea al reflusso determina non solo disfunzione tuba-
rica; ma anche penetrazione di materiale gastrico refluito nell’orecchio
medio13-24-25_

Uno studio caso-controllo condotto da Robert?® con lo scopo di confron-
tare la presenza e la concentrazione della pepsina nell’essudato endotim-
panico di bambini con OME, rispetto a quelli con anamnesi negativa per
questa patologia, ha messo in evidenza una differenza statisticamente
significativa nei due gruppi, con la pepsina riscontrabile nel 20% dei casi
nel primo gruppo contro I’'1, 4% del gruppo di controllo (p<0.5).

Yazigi'® ha studiato le modificazioni istopatopatologiche a carico della
mucosa tubarica in ratti esposti a reflusso faringolaringoesofageo,
riscontrando nelle prime due settimane di esposizione, un incremento dei
leucociti polimorfonucleati e dei linfociti; dopo tre settimane, I’ Autore ha
riscontrato soprattutto in corrispondenza dell’orificio rinofaringeo e della
porzione centrale della tuba, un incremento della densita delle cellule
caliciformi, con proliferazione, differenziazione delle stesse e incremento
della secrezione mucosa. Pertanto la disfuzione tubarica da reflusso farin-
goesofageo € correlato, in fase iniziale, prevalentemente all’attivazione
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della cascata infiammatoria, mentre successivamente all’incremento e
alla differenziazione delle cellule caliciformi.

In un recente studio®” & stata valutata, in pazienti con OMC, la relazione
clinica tra LPR e successo della timpanoplastica. Lo score del questio-
nario con cui € stata valutata la sintomatologia del reflusso & risultato piu
elevato nei pazienti con fallimento della TPL, rispetto a quelli operati con
successo (p<0.05). Pertanto il reflusso € tra i fattori prognostici significa-
tivi nell’insucesso della TPL.

Ipertrofia adenotonsillare

LPR sembra essere implicato anche nella patogenesi dell’ipertrofia ade-
notonsillare, particolarmente nei bambini di eta inferiore a tre anni. Carr 2
ha valutato I'incidenza del reflusso rispetto all’eta, in bambini sottoposti a
intervento di adenoidectomia e ha individuato una percentuale dell’'88%
in bambini di eta inferiore a un anno e del 37% in quelli di eta superiore
a uno.

Il meccanismo patogenetico non & del tutto chiaro, potendo essere cor-
relato alla stimolazione diretta dei linfociti da parte della pepsina attivata
o al danno diretto dell’epitelio delle cripte indotto dalla stessa. A dimo-
strazione della relazione tra LPR e ipertrofia adenoidea riportiamo i dati di
uno studio caso controllo in cui, comparando con la pH metria bambini
con ipertrofia adenoidea rispetto a controlli sani, & stato riscontrato LPR
nel 47% dei casi nel gruppo con ipertrofia adenoidea contro I’'8% dei casi
del gruppo di controllo®.

Inoltre, in un recentissimo studio di coorte, il reflusso laringofaringeo &
stato identificato come fattore di rischio associato alla revisione di ade-
noidectomia (p=0.002).

Manifestazioni naso-sinusali

Le manifestazioni naso-sinusali da reflusso laringofaringeo sono rappre-
sentate da processi flogistici cronici delle cavita nasali e paranasali®®-3'-%2,
Il meccanismo patogenetico con cui il materiale acido refluito pud inte-
ressare il naso e i seni paranasali rimane tuttora poco chiaro.

Nel tempo sono stati proposti diversi possibili meccanismi. Il primo fa
riferimento a un’azione diretta dell’acido cloridrico e della pepsina sulla
mucosa respiratoria nasale e sinusale. E stato ipotizzato che il reflusso
gastrico raggiunga, piu probabilmente, il rinofaringe e la parte posteriore
delle cavita nasali. In questo modo I’acidita potrebbe indurre un’infiam-
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mazione della mucosa nasale con conseguente edema e, quindi, ostru-
zione dei complessi ostiomeatali3®-34,

Il secondo meccanismo prospettato fa riferimento ad un arco riflesso,
cosi come ¢ stato ipotizzato a livello laringeo, caratterizzato da un’iper-
reattivita del sistema nervoso autonomo indotta dal materiale refluito che
causerebbe, successivamente, edema nasale con ostruzione degli osti®*.
Inoltre il reflusso laringofaringeo sembra essere anche responsabile di
alterazioni a carico del meccanismo di clearance mucociliare nasosinu-
sale. In un recente studio caso controllo®®, mediante test alla saccarina,
e stato valutato il tempo di clearance mucociliare nasale in pazienti con
reflusso faringolaringoesofageo: nel 74% dei pazienti con LPR & stato
riscontrato un incremento statisticamente significativo del tempo di clea-
rance mucociliare rispetto ai controlli sani (p=0.0001).

Tuttavia, tutti gli studi finora eseguiti, pur dimostrando la presenza di
reflusso esofagolaringofaringeo in pazienti con rinosinusite cronica non
responsiva alla terapia medica convenzionale, non sono riusciti a dimo-
strare un chiaro rapporto causale tra le due condizioni®’.

A tal proposito Loehrt®® ha condotto uno studio caso-controllo per
vagliare la relazione tra reflusso extraesofageo e rinosinusite refratta-
ria al trattamento. | 22 pazienti adulti reclutati e confrontati con pazienti
sani, sono stati sottoposti a pH metria nelle 24 ore e analisi del liquido
di lavaggio nasale per la ricerca della pepsina, riscontrando nel 95% dei
casi reflusso faringolaringeo e nel 100% dei casi pepsina nel liquido di
lavaggio nasale. Questo studio supporta il ruolo del reflusso laringofarin-
geo nello sviluppo di rinosinusiti refrattarie. La presenza di pepsina indica
contatto diretto del materiale refluito con la mucosa dei seni.

Ozmen %, in uno studio caso controllo, confrontando mediante pH metria
nelle 24 ore, pazienti con rinosinusite cronica (RSC) rispetto a un gruppo
di controllo sano, ha rilevato un’incidenza del reflusso laringofaringeo
statisticamente piu elevata nei pazienti con rinosinusite refrattaria al trat-
tamento rispetto ai controlli sani (88%vs 55%), p=0.01.

Sebbene non esista in letteratura chiara evidenza scientifica di una stretta
correlazione tra GERD e rinosinusite cronica*-*', in un recente studio &
stata dimostrata I'esistenza di un riflesso naso-esofageo, resposabile
nei pazienti con reflusso, dei sintomi del post nasal drip, la presenza di
GERD pertanto, dovrebbe sempre essere sospettata nei pazienti con la
sintomatologia nasale complessa*. Esiste anche una correlazione posi-
tiva tra GERD e riduzione della qualita della vita, valutata con un que-
stionario SNOT-20, che tiene conto dei segni e sintomi naso sinusali*®.
In un recente lavoro € stato infatti riscontrato uno Snot-20 score signi-
ficativamente piu alto, nei pazienti con reflusso faringolaringeo, rispetto
ai controlli sani (p<0.005). Nei pazienti con diagnosi di rinosinusite cro-

45



IL REFLUSSO LARINGOFARINGEO

nica, inoltre, & stata riscontrata una maggiore prevalenza di ansia, mal di
testa, reflusso gastroesofageo, apnea notturna e infezioni dell’apparato
rispetto a volontari sani (p<0.001)*.
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LA PATOLOGIA FLOGISTICA DEL LARINGE
C.A. Leone, F. Mosca, R. Grassia

La malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) ha ricevuto negli ultimi
anni un rinnovato interesse da parte degli specialisti ORL.

Accanto alla definizione GER, flusso retrogado del contenuto gastrodu-
duenale all’interno dell’esofago, a partire dagli anni 80’ nasce il nuovo
concetto di reflusso laringofaringeo (LPR) determinato dalla risalita di
contenuto gastro-duduenale che, dopo aver lambito la mucosa esofagea
ed oltrepassato lo sfintere esofageo superiore (UES), giunge a contatto
con le strutture anatomiche delle alte e basse vie respiratorie.

I GERD ed il LPR differiscono sotto molteplici aspetti, in primis per il
meccanismo fisiopatologico essendo legato il primo, a disfunzione dello
sfintere esofageo inferiore ed il secondo a quello superiore; per la moda-
lita di presentazione, posizione clinostatica ed insorgenza notturna il
primo, posizione eretta ed insorgenza diurna il secondo; per la diversa
risposta alla terapia medica e chirurgica e soprattutto per la sintomato-
logia, definita “tipica” nel GERD, in quanto legata all’insulto del reflusso
sulla mucosa esofagea, ed “atipica” nell’LPR, in quanto legata all’azione
erosiva e/o flogistica del reflusso ai vari livelli dell’albero respiratorio, in
assenza di meccanismi di protezione (Tab. 1).

Tuttavia si tratta di quadri clinici diversi di uno stesso processo patolo-
gico che possono anche coesistere contemporaneamente nello stesso
individuo.

Esistono molte prove di una relativa autonomia tra GERD e LPR™:

bassa incidenza di esofagite in pazienti con sintomi atipici

scarsa prevalenza di pirosi e rigurgito nel’LPR

biopsia esofagea negativa nel’LPR

pH metria faringea patologica nel’LPR

Prevalenza della sintomatologia notturna nel GERD e diurna
nel’lLPR

scarsa prevalenza di disfonia nel GERD.

okrLN=

o

Note epidemiologiche

Piu di un terzo dei disturbi di interesse otorinolaringoiatrico € da attribu-
ire al reflusso laringofaringeo. Tuttavia la prevalenza del LPR & in genere
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QUADRI CLINICI DIVERSI DI UNO STESSO PROCESSO PATOLOGICO
Reflusso laringo-faringeo (LFR) | Reflusso esofageo (GER)
Sintomi
atipici “extra digestivi” | tipici “digestivi”
Insorgenza
Diurna | Notturna
Modalita
Posizione eretta | Posizione clinostatica
Meccanismi di danno mucoso
UES | LES
Meccanismi di compenso
Nessuno | Peristalsi, flusso salivare
Concause
Traumatismo glottico | Connettiviti, m.nerologiche

Tab. I: Quadri clinici ed etiopatogenetici di LPR e GER
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Fig. 1: Numero di citazioni sul reflusso su riviste ORL nei periodi 1951-1981,1982-2005,
e 2006-2013
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Fig. 2: numero di citazioni sul reflusso su riviste non ORL nei periodi 1951-1981,1982-
2005, e 2006-2013

sottostimata. Lo conferma una analisi della bibliografia consultabile su
Medline (Fig. 1, 2) : nel periodo che va dal 1951 al 1981, sono presenti
solo 14 citazioni della malattia da reflusso su riviste ORL, contro 2446 su
altre riviste non specialistiche; negli anni dal 1982 al 2005 le citazioni su
riviste ORL aumentano a 214 contro 11342 su riviste non ORL. Inoltre il
numero di citazioni negli anni recenti, dal 2006 al 2013, risulta in propor-
zione piu alto (145) rispetto a quello (214) del periodo 1982-2005.

Cio dimostra come I'interesse scientifico mondiale sia in netto incremento
negli anni, fino al 2005: mentre il numero di lavori non ORL & incrementato
tra i due periodi di 4,3 volte, il numero di lavori ORL & cresciuto di ben
15,28 volte. Questo dato ribadisce che lo specialista ORL, di recente, ha
assunto e svolge un ruolo significativo nella diagnosi e nella terapia della
malattia da reflusso. Dopo il 2006 'interesse del pensiero scientifico, sia
specialistico che clinico, sembra essere in calo a testimonianza di un
raggiunto equilibrio tra dati scientifici e clinici.

Principali teorie patogenetiche della laringite da reflusso
Kim e Halstead hanno confermato, in recenti lavori, che la faringo-larin-

gite da reflusso puo essere provocata da un meccanismo diretto, carat-
terizzato da microaspirazione di materiale acido in laringe e faringe e/o
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da un meccanismo indiretto, ovvero laringospasmo e broncospasmo
mediato dal nervo vago??.

Il reflusso del contenuto gastroduoduenale nell’esofago e a livello ipofa-
ringeo puo essere infatti prossimale e/o distale*5*.

Quello prossimale pud causare sia danno direttamente a livello faringo-
laringeo sia per aspirazione a livello tracheo-bronchiale. Si parla pertanto
di insulto acido-peptico diretto. Questo € determinato da un difetto dello
sfintere esofageo superiore (UES), dovuto ad una ipofunzione sfinteriale
o ad un disincronismo di funzione tra sfintere esofageo inferiore (LES) ed
UES, che lascia la laringe indifesa nei confronti di reflussi acidi prossimali.
Il reflusso esofageo distale & responsabile del riflesso vago-mediato,
ovvero di irritazione vagale con alterazione dei riflessi tracheo-bronchiali
mediati dal vago™®. Secondo questa teoria I'irritazione della mucosa
dell’esofago distale da parte dell’acido gastrico indurrebbe lo stimolo
tussigeno che sarebbe responsabile dei ripetuti tentativi di schiarirsi la
voce. A tali fenomeni vago-mediati conseguirebbero le lesioni a carico
della laringe.

A tal proposito, in un recentissimo studio caso-controllo, Huang, ha
dimostrato mediante il monitoraggio della regolazione della frequenza
cardiaca, la presenza di una disfunzione del sistema nervoso autonomo
nei pazienti con LPR rispetto a volontari sani®.

Alterazioni istopatogiche indotte dall’LPR a livello
della mucosa laringofaringea

Le alterazioni istopatologiche indotte dal LPR a livello della mucosa larin-
gofaringoesofagea, sono state studiate in animali da laboratorio. Shi-
mazu'®, ha evidenziato queste modificazioni, in ratti esposti a reflusso
acido chirurgicamente indotto.

Dopo 8 settimane di esposizione, sono state riscontrate alterazioni a
livello faringeo: infiltrazione di cellule infiammatorie nella mucosa, prolife-
razione di fibroblasti, accumulo di fibre collagene e dilatazione dei capil-
lari. Dopo 16-18 settimane di esposizione, alterazioni analoghe, sono
state osservate anche a livello della mucosa laringea, specie in regione
aritenoidea. Nella stesso periodo, a livello esofageo, & stata riscontrata la
presenza di infiltrato inflammatorio intorno le cellule nervose vagali, che
potrebbe avallare la teoria patogenetica del riflesso vago-mediato.

Non é stata evidenziata una correlazione tra severita delle alterazioni
laringofaringee e quelle esofagee.

La faringo-laringite da reflusso, in assenza di qualunque segno esofa-
geo, pertanto puod essere ricondotta ad episodi di reflusso in posizione
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eretta. L'esofago per la forza di gravita subisce solo il transito veloce del
contenuto gastrico, mentre le vie aree faringolaringee ne vengono a con-
tatto per un periodo di tempo piu lungo, per la particolare conformazione
anatomica che impedisce all’acido una volta superato il LES, di tornare a
ledere I'esofago. Inoltre irritazioni laringee, possono verificarsi anche per
minime quantita di reflusso e per reflussi debolmente acidi: la mucosa
laringea ¢ infatti piu delicata di quella esofagea e non ha meccanismi di
protezione dagli acidi.

A sostegno della teoria patogenica dell’insulto peptico diretto, in uno stu-
dio caso-controllo™ ¢ stato valutato il ruolo della pepsina e dell’isozimal lll
dell’anidrasi carbonica (CAlll) nella patogenesi della malattia da reflusso
faringo laringo esofageo, mediante valutazione di prelievi bioptici larin-
gei effetuati in pazienti con LPR e confrontati con prelievi provenienti da
soggetti sani. Nei pazienti con LPR, ¢ stato riscontrato rispetto ai controlli
sani, un livello significativamente piu alto di pepsina (p<0.001) ed una
significativa deplezione di CAlll (p<0.001). Si ritiene che la deplezione
della CAlll secondaria all’esposizione alla pepsina, esponga la mucosa
laringea al danno inflammatorio reflusso-dipendente.

Inoltre a dimostrazione del ruolo svolto dalla pepsina nella patogenesi del
LPR, in uno studio recente' condotto reclutando 9 pazienti con sintomi
da reflusso faringolaringeo e PH metria patologica, & stata valutata la
presenza di pepsina a livello della mucosa laringea nel 90% dei pazienti
preoperatoriamente e nello 0% degli stessi dopo intervento chirurgico
antireflusso.

Quadri obiettivi ORL

Le lesioni piu frequentemente obiettivabili sono I’'edema, I'iperemia in vari
distretti della laringe, lesioni granulomatose e polipoidi.

In una revisione sistematica della letteratura condotta da Powell'3,sono
stati individuati uno o piu segni laringei associati con LPR in volontari
sani in una percentuale variabile dal 64 al 93% ed in pazienti affetti da
GERD in una percentuale variabile dal 17 al 85%.

Nella seguente tabella vengono riportati i segni faringo laringei potenzial-
mente associati al LPR (Tab. I1)'4:

La regione piu frequentemente interessata & ovviamente quella interari-
tenoidea (Fig. 3).

In alcuni casi sono state osservate lesioni discheratosiche o leuco-
plasiche (Fig. 4), anche se Hill'® asserisce che la pachidermia, come
reperto isolato, non & predittiva nella diagnosi di LPR. D’altra parte, in
un recente studio’®, € stata riscontrata un alta incidenza (85%) di LPR,
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Segni faringo-laringei potenzialmente associati al GER
Edema ed iperemia mucosa laringea Stenosi sottoglottica
Granuloma Z):srfe%ar :zfm; lr;;sggfsm linfoide della parete
Polipi-noduli laringei Ulcera da contatto
Edema di Reinke Edeme interaritenoideo
Tumori Stenosi della porzione posteriore glottide

Tab. ll: “Quadri obiettivi ORL associati al’LPR”, da Elif Sataris Yuksel et al. 2012 mod'*

valutato con pH metria nelle 24 ore con double-probe, in pazienti con
displasia e carcimoni in stadio T1-T2 laringei. Questa elevata incidenza
del reflusso laringofaringeo in pazienti con lesioni precancerose o cancro
laringeo nello stato iniziale, potrebbe fare del LPR un potenziale fattore
predisponente al carcinoma laringeo; tuttavia il rapporto tra reflusso e
cancro € ancora controverso, per cui si rimanda al capitolo relativo per
una piu ampia esposizione.

Lo psedosulcus isolato non & un segno affidabile di LPR; ma quando
associato a segni e sintomi caratteristici la probabilita di reflusso sale al
70%'. A tal proposito in un recente studio retrospettivo, € stata valutata
la prevalenza dello pseudosolco laringeo, in pazienti con sintomi di LPR
rispetto a quelli che non presentavano tale sintomatologia ed ¢ risultata
significativamente maggiore (p<0.001)'8.

Molte le segnalazioni in letteratura di quadri clinici “insospettabili” corre-
lati al reflusso: € il caso delle stenosi idiopatiche sottoglottiche (Fig. 5),
in cui nel 71 % dei casi, sono stati riscontrati valori patologici alla pH
metria’®. Inoltre in uno studio controllato e randomizzato condotto su
modello animale, confrontando animali con stenosi sottoglottica esposti

Fig. 3: Edema interaritenoideo. a) lieve. b) grave

56



La patologia flogistica del laringe

Fig. 4: Pachidermia interaritenoidea Fig. 5: Stenosi sottoglottica

a reflusso con quelli non esposti, si sono riscontrate stenosi piu severe
nel gruppo esposto al reflusso acido (p<0.005)%°.

In un altro recentissimo studio caso-controllo portato avanti da Blumin
per valutare la relazione tra reflusso extraesofageo e stenosi sottoglot-
tica idiopatica (iISGS), & stata riscontrata nei pazienti con iISGS, mediante
esame istologico, la presenza di pepsina a livello della mucosa larin-
gea nel 59% dei casi, rispetto allo 0% dei controlli sani (p=0.041)?'. Cid
conferma il ruolo importante svolto dalla pepsina a livello della mucosa
faringolaringea nella patogenesi della malattia da reflusso faringolaringeo
LPRD).

(E stata dimostrata anche una correlazione positiva tra ipertrofia linfatica
idiopatica della base della lingua nell’adulto e GERD? attraverso uno
studio retrospettivo condotto da Mademe, nel quale, € stata riscontrata
una severa ipertrofia della base lingua nel 75% dei pazienti con sinto-
matologia suggestiva di reflusso laringofaringeo (LPRD): e nel 63,6% di
quelli con sintomi anche esofagei?.

Persino in patologie di comune osservazione ambulatoriale quali i noduli
delle corde vocali ¢ stata riscontrata una alta prevalenza di reflussi acidi
faringei rispetto a controlli sani (p<0.05)?4. In un recente studio caso-con-
trollo, sono stati suddivisi pazienti con LPR in due gruppi, uno con noduli
o polipi cordali ed uno senza patologia cordale. E stato riscontrato un
numero di episodi di reflusso faringeo (p=0.003) ed un tempo di esposi-
zione a un pH inferiore a 4 (p<0.001) superiore nel primo gruppo rispetto
ai pazienti senza patologia cordale®.

E stata osservata anche una correlazione positiva tra granuloma larin-
geo ed LPR (Fig 6, 7). La valutazione della prevalenza del LPR, mediante
pH metria, € risultata piu alta nei pazienti con granuloma rispetto ai con-
trolli sani, con una differenza significativa nel numero di episodi di reflusso
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Fig. 6-7: Granuloma laringeo

faringeo (p=0.009) e nel tempo complessivo di esposizione a pH inferiore
a 4 (p=0.006)?. La sede in regione cordale posteriore & patognomonica
di patologia da reflusso laringofaringeo.

Anche per la papillomatosi ricorrente nel bambino e stato dimostrato un
significativo rapporto con il reflusso acido extraesofageo® (per la pato-
logia da reflusso faringo-laringo-esofageo in eta pediatrica si rimanda al
relativo capitolo).

Sintomatologia

La sintomatologia viene definita “tipica” nel GERD, per la presenza sin-
tomi “digestivi” classici (pirosi, rigurgito, dolore retrosternale ecc), in
quanto legata all’insulto del reflusso sulla mucosa esofagea ed “atipica”
nel LPR, per la presenza di sintomi “respiratori”’(tosse, globo, disfagia,
disfonia ecc), determinati dall’azione erosiva e/o flogistica del reflusso
ai vari livelli dell’albero respiratorio. Questi quadri clinici diversi sono

Sintomi che possono essere associati al reflusso faringolaringeo
Raucedine Tosse
Disfonia Laringospasmo
Globo faringeo Apnea
Gola secca/parestesie faringee Post nasal drip
Disfagia Neoplasie

Tab. IlI: Sintomi che possono essere associati al reflusso faringolaringeo, da Elif Sataris
Yuksel et al. 2012 mod™
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espressione di uno stesso processo patologico e possono anche coesi-
stere nello stesso individuo.

RAUCEDINE

Si tratta di una disfonia a cui si associa una sensazione urente alla gola.
E secondaria all’irritazione cronica locale provocata dal materiale acido
che refluisce fino alla laringe ed all’ipofaringe.

La correlazione positiva tra reflusso faringo esofageo e disfonia é stata
confermata da diversi studi. Ozturk in uno recente lavoro, ha valutato
mediante Ph metria, la prevalenza del LPR. Nei pazienti con disfonia
rispetto ai controlli sani & risultata significativamente piu alta (62,8% vs
30%), con una differenza significativa nel numero di episodi di reflusso
faringeo (p=0.003)%.

LARINGOSPASMO

E stato documentato il ruolo del LPR nell’eziologia del laringospasmo
parossistico nell’eta adulta. In uno studio prospettico, sono stati osser-
vati con follow-up a 2 anni, 12 pazienti adulti con laringospasmo paros-
sistico. Nell’83% dei casi la pH metria era patologica e di questi il 25%
presentava un reflusso faringeo ma non esofageo?°.

DISFAGIA

Questo sintomo deve essere analizzato nelle sue due varianti, la prima
che descrive una difficolta ad iniziare I’azione deglutitoria e la seconda
relativa al proseguimento in esofago dell’azione peristaltica faringo-ipo-
faringea: quest’ultimo tipo di disfagia & definita come arresto o rallenta-
mento del passaggio del bolo in esofago.

Il primo tipo di disfagia (definita anche come disfagia alta) € talvolta corre-
lato al LPR, ma & piu spesso causato da patologie neurologiche centrali.
La disfagia da rallentamento o arresto del passaggio del bolo attraverso
I’'esofago & invece sintomo abbastanza frequente, anche se tardivo,
compare di solito alcuni anni dopo I’esordio della malattia, tra i pazienti
con reflusso gastroesofageo che in molti casi segnalano con precisione
la sede dell’ostacolato transito, al giugulo o in una porzione ben definita
dello sterno.

La disfagia ad esordio contemporaneo per i solidi e per i liquidi & espres-
sione di alterazioni della peristalsi esofagea e del rilasciamento dello sfin-
tere esofageo inferiore, meccanismi che garantiscono la propulsione ed
il transito sia dei liquidi che dei solidi. Invece la difficolta progressiva alla
progressione del bolo dapprima per i solidi e poi nel tempo dei liquidi
deve far sospettare una genesi organica di una stenosi esofagea (neopla-
sie, stenosi postinfiammatorie, da caustici, ulcere ecc.).
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ODINOFAGIA

E la sensazione di dolore urente durante il passaggio del materiale ali-
mentare attraverso le prime vie digestive; questa condizione viene favo-
rita da una dieta con alimenti molto caldi o piccanti o comunque reflus-
sogeni.

GLOBO FARINGEO

E spesso confuso con la disfagia, ma a differenza di questa, € la sen-
sazione di corpo estraneo o tumefazione nella gola non modificata ne
accentuata dalla deglutizione. E un disturbo causato da spasmo della
muscolatura cricofaringea riflesso-mediata. Cid & confermato da diversi
studi che dimostrano che per determinare il globo non € necessario che
I’acidita arrivi alla faringe®. Il sintomo ¢ talvolta il primo ad essere riferito
dai pazienti con reflusso esofageo, anche se non risulta specifico del
LPR in quanto si riscontra spesso in pazienti eretistici e di sesso femmi-
nile. Secondo alcuni studi & il sintomo piu frequente?!.

Inoltre pazienti con LPRD che manifestano globo faringeo valutati con Ph
metria e laringoscopia, non responsivi alla terapia con inibitori di pompa
protonica, presentano nel 47,9% dei casi un alterazione della motilita
esofagea®.

POST NASAL DRIP

L'esistenza di una correlazione positiva tra post nasal drip (PND) ed LPR
e stata evidenziata in letteratura da diversi studi. In uno di questi é stata
valutata I'incidenza del PND in pazienti con LPR documentato con pH
metria con doppia sonda nasofaringea e laringofaringea rispetto ad un
gruppo di volontari sani, con un riscontro nel primo gruppo valori di PND
significativamente piu alti (p=0.010)%.

TOSSE

Il reflusso gastroesofageo € la terza causa piu comune di tosse cronica,
dopo la sindrome da post nasal drip (PNDS) e 'asma. Il GERD, 'PNDS e
I’asma costituiscono I’86% dei fattori causali della tosse cronica® (Fig. 8).
E dovuta ad irritazione delle vie respiratorie sia per meccanismo diretto,
che per contatto con il materiale acido liquido o areosolizzato refluito. E
spesso ad insorgenza notturna con il clinostatismo e post-prandiale nel
GER ed ad insorgenza diurna ed in posizone eretta nel LPR.

Negli ultimi decenni ¢ stata rivolta sempre maggiore attenzione alla pos-
sibilita che la tosse, soprattutto qualora “cronica”, ossia persistente per
un periodo superiore alle 8 settimane ed insensibile alle comuni terapie
mediche, possa essere manifestazione sintomatologica di pazienti con
reflusso gastroesofageo.3+3%
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Fig 8: Tosse cronica: fattori causali espressi in percentuale, da Saritas Yuksel E, 2012%
mod

Irwin, tra tutti gli studiosi che si sono dedicati ad esaminare il rapporto

“tosse-reflusso gastroesofageo”, & stato quello che per primo e con

maggiore continuita negli anni ha vagliato scrupolosamente questa cor-

relazione. Gia nell’ormai lontano 1990 aveva fermamente sostenuto che

la triade, costituita da reflusso gastroesofageo, asma e postnasal drip,

fosse responsabile di tosse cronica nell’86% dei pazienti da lui esami-

nati e che il reflusso gastro-esofageo-laringeo, isolato, fosse la causa del

10-40% dei casi di tosse cronica.®¢%7

Il meccanismo patogenetico tramite il quale il reflusso gastro-esofago-

laringeo pud indurre la comparsa della tosse & duplice e soprattutto non

mutuamente esclusivo:

- Sindrome da aspirazione polmonare. In questo caso la tosse
sarebbe la conseguenza di aspirazione nel tratto broncopolmonare
di grosse quantita di refluito. Questi pazienti presentano frequente-
mente una riduzione importante del tono basale dello sfintere eso-
fageo inferiore, alterazioni della motilita e della clearance esofagea.
Molto spesso I'indagine endoscopica documenta un’esofagite di
3° e 4° grado o un quadro di esofago di Barrett.
- Sindrome da microaspirazione. Consiste nel passaggio attraverso

lo sfintere esofageo superiore di piccole quantita di materiale reflu-
ito con inflammazione della mucosa laringea con o senza infiam-
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mazione bronchiale. Tosse e raucedine sono i sintomi principali
manifestati dal paziente.®

- Meccanismo riflesso vago mediato esofago-bronchiale. Tale mec-
canismo patogenetico ha come origine i recettori esofagei per la
tosse, anziché quelli laringei e bronchiali. Tuttavia, questo riflesso
vagale, una volta innescato dal reflusso, pud teoricamente attuarsi
attraverso tre vie. La prima consiste nella stimolazione dei recet-
tori (terminazioni nervose sensoriali) presenti sullo strato basale
dell’epitelio esofageo: lo stimolo nervoso € trasferito al centro
d’integrazione corticale (nucleo del tratto solitario) attraverso la
branca afferente del nervo vago. La risposta, tramite il nervo fre-
nico, branca efferente del vago ed il nervo laringeo ricorrente, viene
inviata rispettivamente alla muscolatura respiratoria e laringea. Il
secondo meccanismo ripercorre lo stesso arco riflesso del prece-
dente con la sola differenza che la branca efferente del vago sti-
mola la secrezione mucosa o il rilascio di neurotrasmettitori nelle
vie aeree inferiori con conseguente stimolo dei recettori locali della
tosse. Il terzo meccanismo prevede una stimolazione dei recettori
esofagei della tosse e trasferimento dell’impulso nervoso diretta-
mente alla trachea, senza integrazione del messaggio a livello cen-
trale. A questo punto la stimolazione dei recettori tracheali evoca il
riflesso della tosse.3%-40-41

Infine, indipendentemente dal meccanismo patogenetico alla base della
tosse, si realizza comunque, un circolo vizioso che partendo dalla tosse
stessa porta ad un aumento della pressione transdiaframmatica. Questo
fenomeno, a sua volta, induce un rilasciamento dello sfintere esofageo
inferiore favorendo cosi il reflusso gastro-esofageo che, di conseguenza,
alimenta il meccanismo tussigeno. In conclusione riportiamo un algo-
ritmo (Fig. 9) che sintetizza I'approccio al sintomo tosse.

SCIALORREA

E un sintomo non comune nel LPR, ma spiegabile per una attivazione
riflessa vagale: si tratta di un meccanismo compensatorio importante in
quanto la alcalinita della saliva costituisce uno dei principali meccanismi
della clearance esofagea.

GOLA SECCA

Non & ben chiaro se si tratti di un sintomo provocato dal LPR oppure se
non si tratti del contrario: ovvero che una malattia delle ghiandole salivari
con iposcialia possa contribuire alla genesi del LPR per diminuzione di
uno dei meccanismi della clearance esofagea. Certamente la xerostomia
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Fig. 9: Tosse: algoritmo

cronica € associata ad una prolungata esposizione faringea ed esofagea
all’acido***3, anche se questo dato contrasta con la assenza in pazienti
con LPR di anomalie della funzione salivare*.

PIROSI

E sicuramente un sintomo molto frequente e secondo alcuni autori* &
quello che piu & suggestivo di GERD: viene riferito come bruciore retro-
sternale talora irradiato alla regione epigastrica e talvolta superiormente
fino alla gola. Si ritiene che venga provocato dalla esposizione della
mucosa esofagea al materiale acido refluito dallo stomaco, tuttavia il
confronto tra quadri endoscopici e clinici ha invece messo in evidenza
che la pirosi € comune anche in assenza di lesioni macroscopiche della
mucosa. Inoltre non &€ sempre espressione di malattia esofagea e spesso
il sintomo fa parte del quadro di presentazione di altre patologie quali I'ul-
cera gastrica e duodenale, le sindromi post-colecistectomia e la gastrite
da reflusso, la dispepsia funzionale e, infine, I'intestino irritabile.

RIGURGITO

Per rigurgito si intende il ritorno di materiale dallo stomaco all’ esofago,
fino alla faringe. |l quadro si differenzia chiaramente dal vomito in quanto
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si manifesta senza sintomi prodromici, complet‘amente senza nausea, né
conati né contrazioni della parete addominale. E ovviamente espressione
di incontinenza dello sfintere esofageo inferiore.

DOLORE TORACICO

Il dolore toracico retrosternale ricorrente si accompagna a GERD in circa
la meta dei casi e raramente al LPR. Il quadro, spesso simile a quello del
dolore anginoso rappresenta un importante punto di approfondimento
diagnostico per il medico che deve escludere una genesi cardiaca. Tut-
tavia, nella maggior parte dei pazienti il carattere oppressivo, irradiato
alle spalle, al braccio, al giugulo, seguito da sudorazione e tachicardia
orienta bene il clinico. Inoltre gli eventi scatenanti correlati alla ingestione
di materiale alimentare abbondante, troppo freddo o molto caldo indi-
rizza le ricerche in modo opportuno e consente di individuare nell’eso-
fago 'origine del sintomo.

Per molto tempo nei casi di dolore toracico di origine esofagea, si € rite-
nuto che il sintomo fosse tipicamente espressione di alterazioni della
motilita esofagea: in realtad non sempre cio & vero in quanto, il sintomo,
si accompagna piu spesso solo alla comparsa di reflussi acidi in esofago
senza significative alterazioni motorie del viscere. In tali circostanze la
terapia antireflusso riduce la intensita dei sintomi.

DISPNEA

E sintomo frequente soprattutto quando al reflusso si associa 'asma. In
letteratura numerosi sono gli studi che hanno stabilito una correlazione
tra reflusso ed asma?*6-47-48,

Una revisione sistematica della letteratura*® ha riscontrato, infatti, in pazienti
affetti da asma, sintomi suggestivi di reflusso e pH metria patologica rispet-
tivamente nel 59% e nel 51% dei casi. Tre studi della revisione hanno, inol-
tre, dimostrato che esiste una correlazione diretta tra severita del reflusso,
definita dalla frequenza dei sintomi e prevalenza dell’asma (Fig. 10).

Esite anche una correlazione tra gravita del’asma e prevalenza del
reflusso. | sintomi del reflusso sono presenti, infatti, nel 30% dei pazienti
con asma lieve, nel 46% di quelli con asma moderato e nel 70% di quelli
con asma severo®.

Anche in eta pediatrica la prevalenza del LPR e del GER nei pazienti
asmatici € alta, rispettivamente del 70% e del 46%*.

Nella tabella 1V riassumiamo le principali differenze sintomatologiche tra
GER e LPR.

Le manifestazioni extraesofagee talvolta rappresentano I'unica modalita
di presentazione di una patologia da reflusso e spesso sono sottovalutate
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Fig. 10: Relazione tra severita dei sintomi del reflusso ed asma, da Havemann48 et
al.,2007mod.

in quanto i sintomi piu noti del reflusso (bruciore o senso di peso
retrosternale, rigurgito acido ecc.) possono mancare completamente. Cio
determina in molti casi una divergenza di approccio, fra specialisti ORL
e Gastroenterologi, per quanto riguarda la necessita, la dose e la durata

Sintomatologia LPR Sintomatologia GERD

Globo faringeo/disfagia Epigastralgia

Tosse Pirosi

Disfonia Singhiozzo
Scialorrea Rigurgito acido
Odinofagia Dolore retrosternale
Gola secca
Laringospasmo Dispepsia
Alitosi

Asma

Otalgia

Dolore laterocervicale
Emoftoe

Rinorrea

Ostruzione nasale
Dispnea

Tab. IV: Differenze sintomatologiche tra LPRD e GERD
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del trattamento. Pertanto € necessaria una stretta collaborazione tra le
due specialita, che tenga conto delle piu moderne tecniche di indagine
diagnostica e diterapia, in modo da realizzare un approccio “circolare” alla
malattia, determinarne un trattamento ottimale ed evitarne le conseguenze
piu gravi. Si rimanda al capitolo sulla diagnostica clinico-strumentale per
ulteriori precisazioni sulle correlazioni clinico diagnostiche.
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REFLUSSO GASTRO-ESOFAGEO E CARCINOMA DELLA LARINGE
A. Cattaneo, M. Ansarin

Introduzione

Il carcinoma della laringe rappresenta dal 30% al 50% dei tumori della
testa e del collo, con un’incidenza e mortalita annuale di 11.300 e 3.600
casi, rispettivamente’. La conoscenza delle cause e soprattutto dei fattori
di rischio che determinano I'insorgenza dei tumori maligni in generale,
rappresentano il punto cruciale della prevenzione. Il fumo di sigaretta, il
consumo di alcol?, I'eredita di certi polimorfismi genetici® e, fino a qual-
che anno fa le radiazioni ionizzanti, rappresentano i principali fattori di
rischio per i tumori della laringe’*. Recenti studi, inoltre, sostengono una
correlazione tra reflusso gastro-esofageo (GER) e insorgenza del tumore
laringeo®’. Si stima, infatti, che circa il 20%-40% della popolazione degli
USA soffra di patologia da GER?. Inoltre, € noto come I'epitelio larin-
geo sia sensibile al danno tissutale da parte del GER®*': I'’esposizione ad
acido gastrico e / o pepsina provoca inflammazione della mucosa e larin-
giti croniche. | dati preliminari degli studi fatti sugli animali suggeriscono
che I’esposizione prolungata a tali agenti pud provocare insorgenza di
cancro'®™,

Il fumo di sigaretta, determinando una riduzione del tono dello sfintere
esofageo inferiore e stimolando la secrezione acida gastrica, aumenta
la possibilita di propulsione retrograda degli acidi gastrici. A livello delle
strutture laringo-faringee, tale processo & il responsabile del reflusso
laringo-faringeo (LPR)'®. Anche nei pazienti non-fumatori il reflusso acido
laringo-faringeo puo agire come fattore di rischio indipendente, determi-
nando lesioni simili al’esofago di Barrett o alla neoplasia esofagea tipi-
camente associate al GER'.

Helicobacter pilory (HP), noto fattore di rischio nella genesi della gastrite
cronica attiva, nell’ulcera gastrica e duodenale e nel carcinoma gastrico,
si suppone lo sia anche per il carcinoma della laringe™: il RGE espone
il tratto laringo-faringeo anche all’infezione da HP e pertanto non é da
escludere la teorica possibilita che HP correli con la neoplasia laringo-
faringea. Diversi lavori riportano un’associazione tra HP e neoplasia della
laringe: alcuni autori lo identificano addirittura come fattore etiologico'3.
L'azione dell’infezione da HP, a livello delle alte vie aero-digestive, pud
determinare una distruzione delle barriere mucose e una riduzione delle
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difese immunitarie locali, favorendo il danno alle mucose faringee da
parte di carcinogeni noti quali tabacco e alcool. In realta pochi altri studi
in letteratura sostengono questa tesi'*'". Altri studi diversamente lo con-
siderano un fattore protettivo: I'ipocloridria sostenuta da HP sembra
infatti essere un fattore protettivo alla determinazione di GER™.

Basi anatomiche del GER-LPR

Tra i vari meccanismi inerenti alla patologia da GER e inducenti il processo
di cancerogenesi, lo stato d’inflammazione cronica ¢ il piu importante.
L’acido cloridrico e la pepsina contenuti nelle secrezioni gastro-duode-
nali, sono i principali responsabili della sintomatologia e delle alterazioni
istopatologiche correlate al GER™.

Vari studi hanno cercato di spiegare i meccanismi anatomici, fisiologici,
neurobiologici e cellulari che correlano la patologia da GER con le pato-
logie laringo-faringee™®.

Possiamo individuare, da un punto di vista anatomico, quattro diverse
“barriere antireflusso” che separano lo stomaco e I'esofago dall’asse
laringo-faringeo: la giunzione gastro-esofagea, la capacita di detersione
(clearance) esofagea, lo sfintere esofageo superiore €, in ultimo, la resi-
stenza della mucosa laringo-faringea all’azione dell’acido gastrico'®.

La prima barriera antireflusso é rappresentata dalla giunzione gastro-esofa-
gea, uno sfintere complesso costituito dalla muscolatura liscia del tratto
distale dell’esofago e la muscolatura diaframmatica. Tre diverse teorie
sono state formulate per spiegare come I'acido gastrico possa oltrepas-
sare lo sfintere esofageo inferiore e raggiungere I'esofago: un rilassa-
mento transitorio del tono muscolare della giunzione, un’incompetenza
del tono muscolare dello sfintere o, ancora, una lassita dello sfintere da
concomitante ernia iatale.

La seconda barriera antireflusso, /attivita peristaltica esofagea, garan-
tisce una continua clearance dell’acido gastrico refluo, in associazione
con I'azione tampone della saliva. Ogni alterazione della normale onda
peristaltica esofagea contribuisce al ristagno acido in esofago e alla pos-
sibile risalita dello stesso verso 'asse laringo-faringeo : un’anomalia di
tale meccanismo € stata riscontrata nel 75% dei pazienti con patologia
da reflusso laringo-faringeo'®%.

La terza barriera, lo sfintere esofageo superiore, composto dalle fibre
distali dei muscoli costrittore inferiore del faringe (o crico-faringei) in
associazione alla muscolatura della porzione prossimale dell’esofago
cervicale, mantiene un tono costante della regione faringo-esofagea e
previene al contempo sia il passaggio di aria nello stomaco durante la

72



Reflusso gastro-esofageo e carcinoma della laringe

respirazione che di acido in laringe durante i fenomeni di reflusso gastro-
esofageo’®.

Una volta superate tutte le barriere sopraindicate, I’'unica difesa ancora
disponibile € rappresentata dalla resistenza della mucosa laringo-farin-
gea all’azione dell’acido, sostenuta sia dall’azione neutralizzante della
saliva che dalla secrezione mucosa di ione bicarbonato. Quest’ultima &
garantita dall’espressione sulle cellule epiteliali dell’isoenzima anidrasi
carbonica (AC) che favorisce il mantenimento di un pH neutro sulla super-
ficie mucosa?'. Nei pazienti con patologia da RGE I'espressione di AC Il
€ aumentata e funge da meccanismo protettivo all’azione dell’acido, in
quanto aumenta il pH verso valori neutri, dove la pepsina perde la sua
attivita lesiva??. Questa capacita di sovra-regolazione della AC lll, dimo-
strata nei pazienti con RGE, € invece ridotta nei pazienti con patologia da
reflusso faringo-laringeo: in pazienti con livelli di pepsina valutabili, biop-
sie dell’epitelio laringeo (corda vocale e ventricolo) hanno infatti dimo-
strato una ridotta espressione della AC 1112324,

Una volta avvenuto il danno, entrano in gioco i naturali meccanismi di
riparazione: la capacita di rigenerazione rapida della mucosa gastro-
intestinale dal danno da reflusso € mediata da SEGF (salivary epider-
mal grow factor). Tale fattore di crescita & significativamente ridotto nei
pazienti con patologia da reflusso laringo-faringeo?.

Pertanto, la mancanza dell’effetto tampone dei bicarbonati (sia di mucosa
che della saliva) e la riduzione dell’espressione di fattori di crescita pro-
tettivi e rigenerativi del danno, rendono la mucosa laringea incapace a
neutralizzare I'azione del reflusso’®.

Discussione

Molti studi pubblicati in Letteratura dimostrano come esista una stretta
correlazione tra pazienti portatori di carcinoma della laringe e reflusso
laringo-faringeo (LPR): Lewin riporta come su 40 pazienti con lesioni neo-
plastiche o precancerosi della laringe, '85% associasse anche LPR?¢.
Price e colleghi riportano come un GER fosse presente nel 68% di
pazienti con neoplasia della laringe?®. Cooper riporta un’incidenza di LPR
del 62%, documentata con la pH-metria delle 24 ore, in pazienti con dia-
gnosi di neoplasia del distretto cervico-facciale®®. Ward et al. e Morrison
et al., hanno entrambi studiato pazienti non fumatori portatori di neopla-
sia laringea: tutti avevano un’anamnesi positiva per GER*4!. Kaufman
ha riportato un aumento di reflusso acido, documentato dalla pH-metria
delle 24 ore, nei 2\3 dei loro pazienti con neoplasia della laringe?'. Uno
studio caso-controllo del Veteran Affairs del 2001 raccoglie a oggi la piu
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vasta casistica di pazienti con e senza neoplasia laringo-ipofaringea e ne
analizza la relazione con la malattia da reflusso gastro esofageo (GERD).
| dati dimostrano il GERD rappresenti un fattore di rischio per I'insor-
genza di neoplasie della laringe e dell’ipofaringe e come il 5-14% delle
neoplasie laringee potrebbero essere assenti in mancanza di GER. La
diagnosi di GER era due volte piu frequente nei pazienti con neoplasia
rispetto ai pazienti senza evidenza di neoplasia laringea. Come in altri
lavori & stata inoltre dimostrata una correlazione tra GER e fumo di siga-
retta, mentre non & stata riscontrata associazione con I'assunzione di
alcool®. Inoltre, sono ancora oggetto di studio la quantita e la frequenza
degli episodi di reflusso necessarie a indurre e sostenere un danno della
mucosa laringea. Alcuni autori hanno descritto un’incidenza di trasfor-
mazione neoplastica reflusso-indotta aumentata a livello di aree laringo-
faringee affette da laringite cronica anche se alcune evidenze sembre-
rebbero indebolire tali affermazioni®®. La regione laringea commissurale
posteriore, ad esempio, benché prossima al tratto digestivo superiore
e quindi maggiormente esposta al danno cronico da reflusso acido, &
un’insolita sede d’insorgenza di neoplasia laringea. Questa osservazione,
nota come “paradosso della commissura posteriore”, pud essere spie-
gata dalla produzione di radicali liberi stimolata dalla flogosi cronica, con
alternanza di fasi di lesivita a fasi di riparazione tissutale. Diversamente
dalle altre sottosedi laringee, tale regione presenta infatti un’elevata den-
sita di enzimi protettivi come I’anidrasi carbonica, in grado di neutraliz-
zare I'effetto citotossico dei protoni intracellulari®.

Qadeer et. al hanno pubblicato una meta-analisi dove concludono che il
GER é& due volte piu frequente nei pazienti con neoplasia laringea rispetto
ai controlli, gioca un ruolo significativo nei processi di cancerogenesi e
rappresenta pertanto un fattore di rischio per il carcinoma laringeo. Lo
stesso autore ha proposto, a spiegazione dell’interazione tra GERD e
neoplasia laringea, tre possibili modelli: un modello associativo, uno cau-
sale indipendente e uno di cancerogenesi congiunta.

Data I’eterogeneita delle pubblicazioni, gli autori propongono di effet-
tuare uno studio prospettico controllato senza altri fattori confondenti, ad
esempio valutando solo pazienti non fumatori e non bevitori, per meglio
validare tali affermazioni®*. Mercante ha riportato, a tal proposito, come
il 25% di soggetti non-fumatori con neoplasia laringea avessero anche
un GER e ha comparato tale dato con il 5% dei controlli non fumatori®.
Diversamente altri lavori non ritengono che il GER rappresenti un fattore
di rischio indipendente per I'insorgenza di una neoplasia laringo-faringea,
anche se viene considerato un fattore contribuente il rischio®® 2'. Nillson,
in una ampia coorte di pazienti, ha riscontrato una correlazione tra car-
cinoma della laringe e GER solo in pazienti con anamnesi positiva per
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assunzione di alcool, ma non in pazienti con solo GER. Ha sottolineato,
inoltre, come il GER riconosciuto fattore di rischio per 'adenocarcinoma
esofageo, non lo sia invece per il carcinoma squamoso (SCC) dell’eso-
fago: i carcinomi della laringo-faringe sono nel 95% dei casi squamocel-
lulari e poiché la laringe € minimamente esposta al contatto con I'acido
gastrico rispetto all’esofago, & biologicamente poco probabile che esita
una correlazione tra SCC della laringe e GER®. La stessa conclusione
viene raggiunta da Francis che su un’ampia casistica, non riscontra un
aumento del rischio di incidenza del carcinoma laringeo in pazienti con
patologia da GER®.

Conclusione

Da questa revisione della letteratura emerge che tuttora non esiste un
consenso comune che affermi una chiara correlazione tra il reflusso
gastro-esofageo e il cancro della laringe. Alcuni studi hanno riportato
fino ad un aumentato rischio triplo di tumore della laringe in pazienti con
persistente GER. Diversamente altri hanno negato la presenza di dati
che supportino, in maniera statisticamente significativa, il GER quale
fattore di rischio per carcinoma laringeo. Saranno futuri studi piu mirati a
determinare reale ruolo di questa patologia nello sviluppo del carcinoma
laringeo.
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LA MALATTIA DA REFLUSSO E | DISTURBI
RESPIRATORI DEL SONNO
C. Vicini, P. Orabona, C.A. Leone

Introduzione

| disturbi respiratori del sonno (DRS) possono interessare qualsiasi gruppo
di eta, tuttavia la incidenza risulta piu elevata nei soggetti di mezz’eta ed
€ piu frequente negli uomini rispetto alle donne.

In particolare, la sindrome delle apnee ostruttive durante il sonno (OSAS)
€ caratterizzata dall’ostruzione parziale o completa delle vie aeree, tale
da determinare apnea o ipopnea. Si definisce apnea la cessazione del
flusso di aria a livello delle VADS per almeno 10 secondi; per ipopnea,
invece, si intende una riduzione del flusso d’aria del 30-50% per almeno
10 secondi, determinante una desaturazione arteriosa di ossigeno del
2-4%.

Per effettuare una diagnosi di OSAS & necessario che vi siano almeno 5
episodi di apnea/ipopnea o di ambedue per ora di sonno.

In un paziente con OSAS, durante il sonno, durante gli eventi ostrut-
tivi avviene: una variazione della frequenza cardiaca, una desaturazione
ematica, una variazione della pressione arteriosa sistemica e talvolta pol-
monare € infine una serie di microrisvegli (arousal)'.

Incidenza

La rilevanza del’OSAS dipende anche dalle modalita utilizzata per defi-
nire questa entita nosologica, ed & stimata essere presente in una per-
centuale che va dal 2 al 4% della popolazione adulta?. Nella popolazione
obesa, la rilevanza & stimata intorno al 30%.3

Biomeccanica OSAS

E lo studio dei principi che sottendono al funzionamento meccanico
del’OSAS.

Nel russamento semplice si assiste ad un aumento delle resistenze nasali
Cui consegue una negativizzazione della pressione intrafaringea, con un
aumento dello spessore delle pareti molli parietali, per una una minore
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attivita mioelastica (ad azione dilatatrice) e il realizzarsi di fenomeni vor-
ticosi che conducono ad un fenomeno vibratorio detto russamento. Tale
fenomeno, nella sindrome da aumentata resistenza delle prime vie aeree
(UARS), si aggrava per il maggior restringimento luminale che conse-
gue all’aumentata resistenza al passaggio dell’aria. In queste condizioni,
pur non realizzandosi una vera e propria interruzione del flusso aereo, si
apprezza una marcata riduzione della pervieta della via aerea. Progre-
dendo verso i gradi piu estremi dello spettro si giunge ad un completo e
periodico collabimento delle pareti, con arresto del flusso e scomparsa
dei fenomeni vibratori'.

Fisiopatologia DRS e Malattia da Reflusso

Vi sono dei fenomeni, di base, comuni a tutti i differenti tipi di DRS, costi-
tuiti da:

- Vibrazione del livello mucosale con generazione di un evento acu-
stico (snoring o stridor).

- Collasso interno della parete muscolare con restringimento di vario
grado fino alla completa obliterazione della cavita.

Fenomeni questi non costanti ma fasici, ripetitivi, connessi direttamente
con gli eventi respiratori ed il periodico alternarsi di pressioni positive e
negative endoluminali per il collasso; in ogni caso vibrazione e collasso
risultano in fase con inspirazione ed espirazione'.

La vibrazione delle VADS & un fenomeno riscontrabile almeno in tre diffe-
renti localizzazioni topografiche principali ma pud concettualmente loca-
lizzarsi ovunque:

- Alivello del bordo libero di strutture anatomiche normali aggettanti
nel lume delle VADS stesse, come I'ugola, il bordo libero del palato
molle, 'epiglottide, le pliche ari-epiglottiche e le aritenoidi, le corde
vocali vere (nello stridor);

- A livello di strutture non propriamente fisiologiche, ma ai confini
tra normalita e patologia, che in alcuni individui aggettano nel
lume delle VADS creando siti secondari di vibrazione: i falsi pilastri
posteriori del faringe in larga misura contenenti tessuto linfatico, le
pliche faringee postero-laterali di faringi estremamente pletoriche,
eventuali neoformazioni sessili o peduncolate flottanti nel lume.

- A livello della saliva e muco aderenti che, in sede intracavitaria,
vibrano in fase con le pareti e concorrono, talora in misura rilevante,
alla generazione di energia acustica udibile’.

La vera Sindrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno (OSAS) appare carat-
terizzata da un numero significativo di vere apnee ostruttive (>10 per ora
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Fig. 1: Dati clinici ed epidemilogici da Esteller More E et all; Acta Otorrinolaringol Esp.
2007 Dec;58(10):464-9.

di sonno) che interrompono durante il sonno la rumorosita del russa-
mento, con la conseguente fragorosa manifestazione inspiratoria dello
sblocco che riprende un ciclo di nuovi atti respiratori russanti e cosi via,
ciclicamente.’

Le conseguenze fisiopatologiche delle apnee notturne sono molteplici e
si ripercuotono, oltre che sugli scambi gassosi, anche sull’organizzazione
del sonno, sul ritmo circadiano, sull’emodinamica sistemica e distret-
tuale, in particolare quella cerebrale e polmonare.

Al’esame obiettivo si evidenzia sovente un aumento del BMI (Body
Mass Index) > 28 kg/m2, una circonferenza del collo > 42 cm e spesso
ipertensione arteriosa sistemica di grado severo. Una importante con-
seguenza nel’OSAS é la rilevante pressione negativa creatasi all’in-
terno del torace, un’altra caratteristica € il movimento scoordinato di
torace e addome: diaframma e torace si muovono in controtempo fra
loro e il risultato visibile € un movimento simile a quello che si ha nel
singhiozzo'.

Le conseguenze di questa alterazione di pressione potrebbero determi-
nare sia una modificazione della dinamica della circolazione del sangue
(aumento del pre-carico e del post-carico del cuore) sia la aspirazione del
contenuto gastrico nell’esofago (reflusso gastro-esofageo).

Allorquando viene superata la capacita dello sfintere esofageo inferiore di
impedire la risalita di liquidi dallo stomaco e soprattutto quando maggiore
e la pressione negativa a livello esofageo, il rischio di reflusso aumenta. |
pazienti con OSAS potrebbero avere (Fig. 1), un rischio elevato di reflusso
gastro-esofageo.
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Considerazioni

Il corteo sintomatologico di queste patologie & facilmente confondibile
con quelle di diverse malattie e spesso sono causate dal sommarsi di piu
condizioni patologiche (reflusso + asma o reflusso + OSAS e cosi via).
Va quindi precisato che non tutti i soggetti con reflusso riferiscono DRS
e non tutti i pazienti con DRS presentano reflusso. La possibilita che vi
sia associazione tra apnee ed ipopnee ostruttive e reflusso laringofarin-
geo (LPR) & stata suggerita dall’elevata prevalenza di LPR in pazienti con
OSAS. Vi sono diversi studi epidemiologici che evidenziano tale correla-
zione: rimane da stabilire se sia il reflusso a scatenare 'OSAS o viceversa.
In diversi studi clinici & stato dimostrato la coesistenza delle due patolo-
gie: in uno studio® sono stati riscontrati un 74% dei pazienti con sintomi
correlati al GERD,in altri studi®'-*2 invece I'incidenza di sintomi significativi
di reflusso variavano dal 62% al 64%.

| ricercatori si sono interrogati a lungo, e tutt’ora il dibattito € aperto,
sulla relazione tra GERD e apnea ostruttiva del sonno (OSAS). In uno stu-
dio, Kuribayashi et al®® hanno eseguito una dettagliata indagine, usando
contemporaneamente una manometria ad alta risoluzione estesa dalla
faringe al’addome, una pH-impedenza che monitorizza il reflusso e una
polisonnografia, in pazienti che presentavano I'una o I'altra patologia o
anche entrambe per valutare se ci fosse un unico meccanismo condi-
zionante lo sviluppo delle due patologie. E emerso da questo studio che
si instauravano dei meccanismi di compensazione che impedivano gli
episodi di reflusso nel corso degli eventi di apnea, percio gli episodi non
erano correlati direttamente e gli uni non influenzavano gli altri. In uno stu-
dio Orr” ha perod evidenziato come I'utilizzo di un farmaco preposto alla
diminuizione della secrezione acida gastrica, il rabeprazolo, nei pazienti
in cui erano presenti entrambe le patologie generava un miglioramento
oggettivo dei parametri rilevabili alla pH-metria, alla polisonnografia e alla
laringoscopia, supportando la potenziale relazione tra GERD e OSAS.
Va quindi rilevato che la relazione causale tra il DRS e il GERD rimane
un punto controverso nonostante il fiorire di lavori scientifici degli ultimi
anni. Morse et al® hanno arruolato 136 pazienti, provenienti dal Centro
del Sonno dell’Universita dell’Arizona, sottoponendoli a polisonnografia
notturna, una Checklist validata sui sintomi del reflusso e un questionario
sui disturbi del sonno. Il 74% di questi risultava affetto da OSAS anche se
i sintomi riportati come la pirosi gastrica o il reflusso acido non potevano
essere messi in relazione con la gravita delle apnee durante il sonno; si
evidenziava poi come I'OSAS non veniva influenzata dalla severita del
GERD.
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| parametri oggettivi valutati circa i disturbi del sonno presentavano asso-
ciazioni piu forti con altri fattori, come I'eta, I'abitudine al fumo, I'abuso
di alcol nei maschi rispetto al GERD e di parametri come I'eta e il BMI
rispetto al GERD nelle donne. | pazienti mostravano come soggettiva-
mente la qualita del sonno era perd piu intensamente influenzata dalla
gravita del reflusso che dall’eta, dall’abitudine al fumo o l'uso di alcol
o dalla presenza di OSAS. Solo le donne che avevano portato avanti
una terapia antireflusso con farmaci evidenziavano una qualita del sonno
migliore. | risultati soggettivi relativi alla qualita del sonno erano dunque
influenzati dall’importanza del GERD ma mancava comunque una corre-
lazione oggettivabile tra DRS e GERD. Dunque si poteva ipotizzare che
questi fossero entita diffuse accomunate da fattori di rischio simili, appa-
rentemente non legate fra loro causalmente.

In uno studio di Ozturk® sono stati confrontati i parametri riguardanti
la respirazione ed il sonno in pazienti con DRS suddivisi in due gruppi,
pazienti che presentavano e non episodi di GERD notturno nei quali veni-
vano inoltre considerate anche I'eta e il BMI. Il fulcro dello studio era rap-
presentato dal confronto tra i gruppi considerando i parametri demogra-
fici, della funzionalita respiratoria e dell’aspetto del sonno focalizzando
I’attenzione sulla eventuale relazione temporale tra gli episodi di GERD
e gli episodi di apnea. | parametri che prendevano in considerazione la
respirazione e il sonno non si differenziavano nei due gruppi, percio si
concludeva che I'eta, il BMI e la severita del reflusso nei pazienti con
OSAS non erano significativi di reflusso gastro-esofageo. Non c’erano
sufficienti evidenze per avvalorare I'idea che i risvegli € le apnee ostrut-
tive potevano essere cause primarie di reflusso gastro-esofageo o vice-
versa. Infine, la presenza di GERD nei pazienti OSAS non cambiava la
struttura e la macroorganizzazione del sonno.

Un ulteriore studio di Graf'® dimostrava come ci fosse una grande cor-
relazione tra reflusso in pazienti con OSAS ma non differenze significa-
tive tra gli episodi di reflusso al sito prossimale o distale dell’esofago.
Gli episodi di reflusso e di apnea non erano temporalmente correlati ma
molti dei pazienti che soffrivano di GERD o OSAS erano obesi. Risultava
improbabile che ci fosse una link diretto fra le due patologie ma piu vero-
similmente esistevano solo dei fattori predisponenti comuni.
Sicuramente un comune denominatore tra le due patologie poteva essere
rintracciato nell’obesita come dimostrato in uno studio di Sabaté' che
metteva in luce la prevalenza di OSAS e GERD in pazienti con obesita
patologica (BMI >40) sottoposti ad un monitoraggio pH-metrico nelle 24
e alla polisonnografia notturna. Nella popolazione di pazienti obesi erano
frequenti sia OSAS che GERD (associati al 40%).
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Nel suo lavoro, Payne RJ'2 metteva in evidenza correlazioni significative
tra flogosi a livello laringeo e gravita del’OSAS, infammazione e ridu-
zione della sensibilita laringea: il quadro di reflusso laringo-faringeo era
risultato prevalente fra i pazienti OSAS e si associava alla gravita delle
apnee e all’indebolimento del riflesso adduttore laringeo.

Una review di Kasasbeh ha, invece, concentrato I'attenzione sul poten-
ziale legame tra OSAS e asma: la fisiopatologia di queste due condizioni
sembra sovrapporsi cosi come I’ostruzione delle vie respiratorie, I'infiam-
mazione, I’obesita e molti altri fattori'* di rischio, implicati nello sviluppo di
entrambi questi disordini. L’ipotetica relazione causale tra OSAS e asma
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sebbene descritta aneddoticamente, non e stata studiata in maniera
sistematica, perd presenta implicazioni sia per la diagnosi che per il trat-
tamento dei pazienti che si presentano con entrambe le condizioni, per
cui il trattamento deve essere multidisciplinare. In particolare deve essere
ulteriormente approfondito il ruolo della terapia con CPAP sulla patologia
asmatica gia ampiamente studiata nel trattamento dell’OSAS.

Nel suo lavoro, Green'®, valutava proprio I'importante correlazione tra
I’'utilizzo della CPAP e i sintomi del reflusso, mediante un questionario di
autovalutazione con una scala numerata da 1 (mai) a 5 (sempre) durante
il trattamento con CPAP. Nel suo lavoro, nei pazienti con OSAS, il reflusso
gastro-esofageo si riscontrava nel 62% dei casi prima del trattamento
con CPAP. | pazienti che avevano accettato e utilizzato la CPAP mostra-
vano un miglioramento significativo del GERD score (Fig. 2), mentre i
pazienti che non stavano piu utilizzando la CPAP non evidenziavano
miglioramento.

Tawk'® evidenziava come pazienti che presentavano sia OSAS che GERD,
sottoposti a polisonnografia e pH-metria esofagea, utilizzando la CPAP
per 1 settimana e ripetendo dopo 1 settimana la pH-metria, presenta-
vano una significativa riduzione dei valori del’ACT nell’81% dei casi,
confermando come nei pazienti con OSAS ed importante pirosi gastrica,
il trattamento con CPAP appariva un approccio efficace per entrambi i
disturbi (Fig. 3).

Anche Ing'” descrivendo la presenza significativa di GERD in pazienti
con OSAS, prendeva in considerazione I'ipotesi che la terapia dellOSAS
potesse alterare i parametri del GERD e viceversa. A tutti i pazienti veniva
percio effettuato il monitoraggio pH-metrico contemporaneamente alla
polisonnografia. Si evidenziava quindi che i pazienti con OSAS avevano
significativamente piu eventi di reflusso rispetto alla popolazione senza
DRS. In trials terapeutici, la CPAP riduceva i livelli di GERD nei pazienti
sia con OSAS che senza OSAS, suggerendo un effetto non specifico. La
terapia antireflusso (effettuata con nizatidina) riduceva i risvegli ma non
I'indice apnea-ipopnea in pazienti con OSAS. | pazienti con OSAS ave-
vano una grande prevalenza di GERD rispetto al gruppo di controllo: il
reflusso si poteva dunque considerare una fattore importante nella pato-
genesi dei risvegli ma non c’erano evidenze tali da includerlo nella pato-
logia delle apnee.

Partendo da queste considerazioni, Shepherd®'® ha indagato sul rap-
porto tra eventi notturni di reflusso in relazione ad apnee o ipopnee €
risvegli, sugli effetti dell’ostruzione delle alte vie respiratorie e sulla fun-
zione di barriera dello sfintere esofageo superiore, sul meccanismo del
LES per ogni episodio notturno di reflusso, sugli effetti della CPAP e
sulla funzione del LES durante il sonno. Si concludeva che i fenomeni di
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apnea/ipopnea e gli eventi notturni di reflusso non avevano una correla-
zione diretta. L’effetto positivo della CPAP sul GERD era probabilmente
dovuto ad un incremento del livello minimo di saturazione di ossigeno
raggiunto durante le ore di sonno (Nadir SPO2) ed alla diminuizione della
durata del rilascio del LES indotto dalla deglutizione e dal rilasciamento
transitorio dello sfintere esofageo inferiore (TLESR).

I meccanismi fisiopatologici del reflusso gastroesofageo in pazienti
OSAS sono stati approfonditi da Kuribayashi® che ha evidenziato come
gli episodi di reflusso fossero principalmente in relazione al rilasciamento
transitorio dello sfintere esofageo inferiore e non alla pressione nega-
tiva intraesofagea durante gli eventi di apnea. La pressione della giun-
zione gastroesofagea durante 'OSAS progressivamente aumentava in
maniera sincrona al decremento della pressione intraesofagea. | pazienti
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con OSAS avevano in numero significativo piu eventi di TLESR durante il
sonno connesso a risvegli precedenti e deglutizioni notturne ma il numero
degli eventi TLESR non era in relazione all’esofagite da reflusso (RE). Nei
pazienti OSAS, il reflusso del sonno appariva causato non dalla pres-
sione negativa® intraesofagea bensi dal transitorio rilasciamento dello
sfintere esofageo inferiore.

In un altro studio Kuribayashi?' ha considerato e valutato i cambiamenti
di pressione a livello dello sfintere esofageo superiore (UES) e la pres-
sione della giunzione gastroesofagea (GEJ) durante gli episodi di OSAS.
Al fine di determinare questi parametri e i loro cambiamenti in questo
lavoro sono stati arruolati 9 pazienti con GERD senza OSAS, 6 pazienti
con OSAS e senza GERD e 11 pazienti con entrambe le patologie OSAS
e GERD. A questi venivano registrati, dalle 6 alle 8 ore post prandiali
durante il sonno, i valori pressori di UES, GEJ, corpo dell’esofago (ESO)
e stomaco, con la manometria ad alta risoluzione, gli eventi di reflusso
faringeo ed esofageo attraverso I'impedenza e il pH, le fasi del sonno e
gli eventi respiratori utilizzando la polisonnografia (Fig. 1). Le pressioni
del’ESO diminuivano durante gli episodi di OSAS ma le pressioni di UES
E GEJ a fine inspirazione progressivamente aumentavano durante e alla
fine dell’evento OSAS ed erano significativamente piu alte che all’ini-
zio. La prevalenza di GERD e EPR (reflusso esofago-faringeo) durante il
sonno in pazienti con OSAS e GERD non differiva da quello dei controlli,
pazienti con GERD e senza OSAS e pazienti con OSA e senza GERD.
Malgrado un decremento della pressione a livello del corpo dell’esofago
durante gli episodi di OSA, i cambiamenti compensatori pressori a livello
dell’UES e del GEJ prevenivano il reflusso. (Fig. 4)

Negli ultimi anni I’eventuale correlazione tra GERD e OSAS ¢ stata inda-
gata anche nella popolazione pediatrica. In uno studio effettuato da
Noronha?2,18 bambini di eta compresa tra i 6 e 12 anni con ipertrofia
adenotonsillare ed OSAS, sono stati valutati con la rinofibrolaringosco-
pia, con la polisonnografia e con la pH-metria per tutta la notte. | risultati
hanno evidenziato che era presente in tutti i casi , OSAS (con AHI>0 = 1/
ora). | parametri del reflusso non sembravano essere in relazione alla gra-
vita del’OSAS e una relazione temporale tra reflusso e gli eventi OSAS
non era evidenziabile. | valori di pH erano correlati a stress emotivo e
a problemi diurni. Si concludeva percid che il GERD era frequente nei
pazienti da 6 a 12 anni con OSAS e la gravita appariva correlata princi-
palmente a stress di natura emotiva diurni (Fig. 5).

In uno lavoro scientifico Wasilewska J? considerava 24 bambini di eta
compresa tra 2 mesi e 3 anni con DRS che potevano far supporre un
GERD, i quali venivano sottoposti a polisonnografia notturna e pH-metria
esofagea delle 24 ore. Si evidenziava come in bambini con reflusso not-
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Fig. 4: Tracciato Polisonnografico e Manometrico durante un evento OSAS, da Kuribayashi
S, et al; Chest (2010)

turno era piu alta I'incidenza di apnee/ipopnee durante la fase del sonno
REM, mentre non si notavano differenze durante gli episodi di saturazione
< 90% durante il sonno. Lo studio percio confermava la coincidenza di
reflusso gastro-esofageo e i disturbi respiratori correlati al sonno nei
bambini: in particolare nei bambini con GERD notturno si attestavano un
alto numero di episodi di apnea/ipopnea durante la fase REM del sonno.
Sempre lo stesso autore?* ha messo in luce, sia nei bambini con com-
provata OSAS che in quelli con sintomi da reflusso, come, dopo il tratta-
mento farmacologico con inibitori di pompa protonica per 4-8 settimane,
il numero di eventi di apnea/ipopnea era diminuito sensibilmente, suffra-
gando una possibile relazione causale fra OSAS e GERD.

L'effetto della terapia antireflusso € stato approfondito anche nei pazienti
adulti.

In uno studio di Xiao?® 18 pazienti che presentavano roncopatia, sonno-
lenza diurna, reflusso acido, pirosi gastrica e rigurgito, venivano sotto-
posti a pH-metria delle 24 ore e polisonnografia; ai pazienti in cui veniva
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Fig. 5: da Noronha AC et al; J Pediatr Otorhinolaryngol. 2009 Mar;73(3):383-9

attestata la presenza di GERD e OSAS veniva impostata, poi, una terapia
con Cisapride 10 mg e Omeprazolo 20 mg al giorno e a questi venivano
ripetuti i tests dopo 7 giorni di terapia. Di questi pazienti, 7 risultavano
avere segni e sintomi di OSAS e GERD severo; tutti, eccetto uno, avevano
sintomi e segni di reflusso sia diurno che notturno. Dalla registrazione
notturna si evidenziava che i momenti in cui il pH era < 4 erano seguiti
da atti deglutitori, movimenti grossolani del corpo e risvegli. La pres-
sione dello sfintere esofageo inferiore era significativamente piu bassa
prima e dopo il calo del pH. Dopo aver utilizzato la terapia antireflusso si
evidenziava una riduzione significativa degli episodi di apnea e dell’AHI.
Si poteva quindi arrivare alla conclusione che il reflusso gastroesofageo
era un fattore di predisposizione per 'OSAS che poteva coesistere ed
aggravarlo. La terapia combinata cisapride ed omeprazolo si rivelava un
metodo efficace per i pazienti con GERD E OSAS.

Anche Steward? ha confermato come la terapia con Pantoprazolo per 3
mesi in pazienti con sintomi di reflusso gastroesofageo e disturbi ostrut-
tivi respiratori del sonno riduceva sensibilmente la sonnolenza diurna, i
sintomi del reflusso e soprattutto i microrisvegli legati allo stesso. Non si
evidenziava pero una differenza significativa circa il numero delle apnee/
ipopnee e la severita del russamento.

L'impatto del trattamento del reflusso gastroesofageo sul’OSAS é stato
studiato da Friedman et al. in uno studio del 200727 che ha rilevato come,
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trattando il reflusso con farmaci specifici, si otteneva una (moderata) ridu-
zione delle apnee anche senza terapia specifica per la OSAS. Insomma le
due patologie si influenzavano reciprocamente in entrambi i versi (miglio-
ramento e peggioramento).

Nello studio di Eskiizmir?® si delineava 'OSAS come un comune disor-
dine respiratorio legato al sonno principalmente caratterizzato da epi-
sodi ripetitivi di apnee ostruttive e/o ipopnee, associato a sonnolenza
diurna, diminuizione della qualita della vita, disturbi cardiovascolari e
cerebrali e disturbi di tipo endocrino. In piu si sottolineava I’alta preva-
lenza di reflusso gastrico (includendo sia il reflusso gastro-esofageo che
il laringo-faringeo) in pazienti con OSAS, ipotizzando I'esistenza di un
circolo vizioso tra OSAS e GERD con un meccanismo ancora non ben
chiaro.
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IL REFLUSSO FARINGO-LARINGEO IN ETA PEDIATRICA
F. Berni Canani, M. di Costanzo, R. Berni Canani

Introduzione

Il reflusso gastroesofageo (RGE) consiste nel passaggio di materiale
gastrico nel lume esofageo e rappresenta un evento fisiologico comune
sia nel bambino che nell’adulto. Questa condizione non necessita di
accertamenti diagnostici e/o di trattamento, in quanto non provoca eso-
fagite o altre complicanze. La prevalenza del RGE ¢ piu alta tra i lattanti
che tra i bambini piu grandi e gli adulti. La tabella 1 riassume le principali
cause alla base di questa differenza epidemiologica. Si configura invece
un quadro di malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) quando il RGE
€ causa di segni, sintomi e complicanze esofagei (MRGE tipica) o extra-
esofagei (MRGE atipica). Sintomi extraesofagei o atipici sono presenti
in circa il 35% dei soggetti adulti con MRGE tipica, ma & importante
ricordare che questi possono essere anche I'unica manifestazione della
MRGE. Nel soggetto adulto la possibile associazione tra MRGE e pato-
logia laringea e respiratoria in generale € nota da tempo'®. Anche in eta
pediatrica hon mancano dati riguardo le manifestazioni respiratorie della
MRGE, sottolineando la possibilita della presenza di una MRGE respon-
sabile di disturbi respiratori del bambino come tosse cronica, asma, rino-
sinusite, laringite, croup e laringomalacia*”’. Nelle ultime due decadi si
€ osservato un notevole incremento dei dati a disposizione riguardo i
disturbi extraesofagei della MRGE in eta pediatrica®'°. Recentemente,
Tolia V. e Vandenplas Y. hanno prodotto un’interessante revisione siste-
matica di circa 900 articoli segnalando la scarsita numerica di trial clinici
“case-control” con una corretta standardizzazione dei criteri di identifi-
cazione e definizione della MRGE e dei sintomi extraesofagei ad essa
correlati'.

- Maggiore introduzione di liquidi nella dieta (100—120 mi/Kg/die)
- Brevita dell’esofago intra-addominale
- Maggiore numero di rilasciamenti transitori dello sfintere

Tab: 1: Principali fattori causali della maggiore frequenza del reflusso gastroesofageo
funzionale nel piccolo bambino
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Reflusso faringo-laringeo Reflusso gastro-esofageo

Posizione eretta Posizione supina

Caratteristiche | Reflusso “diurno” Reflusso notturno
Limitati periodi di esposizione acida Prolungati periodi di esposizione acida
Disfunzione dello sfintere esofageo Disfunzione dello sfintere esofageo

Fisiopatologia | superiore (UES) inferiore (LES)
Normale motilita esofagea Disturbi motilita esofagea

Incidenza 10 — 15% della popolazione 20 — 30 % della popolazione
Sintomi principalmente laringei e Sintomi principalmente
Clinica faringei gastrointestinali
Sintomi/segni non correlabili ai dati Sintomi/segni in stretta correlazione
pH-metrici con i dati pH-metrici
Ridotta e lenta risposta alla terapia Buona risposta alle terapie
Trattamento medica convenzionali

Tab. 2: Principali differenze tra Reflusso faringo-laringeo e Reflusso gastro-esofageo

Nell’approccio al bambino con MRGE & bene sempre ricordare che tal-
volta questa condizione puod essere secondaria a difetti anatomici, malat-
tie neurologiche, disturbi metabolici, allergie alimentari, infezioni e cause
iatrogene (MRGE secondaria). Il riconoscimento di tali cause € di fonda-
mentale importanza per evitare il rischio di errori diagnostici ed insuc-
cessi terapeutici'?3,

| sintomi tipici della MRGE variano con I’eta. Nell’adolescente e nel
bambino con eta > 8 anni, i sintomi caratteristici di MRGE sono simili
all’adulto: bruciore retrosternale, dolore epigastrico e rigurgiti. Nel lat-
tante e nel bambino < 8 anni, la diagnosi € piu complessa. | sintomi piu
frequenti sono rifiuto del cibo/anoressia, rigurgito/vomito, tosse.

Reflusso faringo-laringeo e manifestazioni cliniche

La malattia da reflusso faringo-laringeo (MRFL) pud essere considerata
un’entita clinica distinta dalla MRGE tipica. Specie, in assenza di conco-
mitante presenza di sintomi tipici di MRGE, le caratteristiche del reflusso,
i sintomi di presentazione e la risposta al trattamento possono essere
molto diversi'* (vedi Tabella 2). Il reflusso faringo-laringeo (RFL) in eta
pediatrica ha suscitato negli ultimi anni un sempre maggiore interesse
da parte degli specialisti ORL sino all’identificazione di numerose condi-
zioni morbose MRFL-correlate. Le principali manifestazione della MRFL
sono riassunte in Tabella 3. La prevalenza della MRFL in eta pediatrica
non & nota e la sua storia naturale & sconosciuta. Attualmente anche la
comprensione dei meccanismi di difesa faringolaringei al reflusso acido
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- Tosse cronica - Croup ricorrente

- Asma - Rinosinusiti

- Granulomi e ulcere cordali - Otite media effusiva

- Laringomalacia e stridore laringeo - Erosioni dentarie

- Stenosi sottoglottica - Ipertrofia adenotonsillare

Tab. 3: Principali manifestazione del RFL in eta pediatrica

e limitata. Gia nel 1968 Delahunty e Cherry's in un modello animale dimo-
strarono come I'applicazione di HCI sulle corde vocali del maiale fosse
in grado di promuovere la formazione di granulomi. Successivamente
nel 1985 gli studi di Little FEB. e Koufman J.A."® evidenziarono che la
somministrazione di acido gastrico sulla mucosa sottoglottica contribu-
iva ad incrementare la stenosi laringea sottoglottica. Nel 2000 Carr et al.”
riscontrarono la presenza di MRGE nel 84% dei soggetti in eta pedia-
trica giunti alla loro osservazione per patologie respiratorie, Kudlicka et
al.’® nel loro studio clinico su 29 bambini affetti da disfonia riportarono
un riscontro di RFL nel 45% dei casi. Piu recentemente Block B.B. e
Brodsky L., hanno pubblicato la loro personale esperienza su circa 340
soggetti (eta media 7.2 anni) affetti da disfonia riscontrando la presenza
di RFL in circa il 36% dei casi.

E importante ricordare, specie nel bambino, che segni laringoscopici di
danno laringeo possono essere ritrovati anche i soggetti assolutamente
asintomatici, e che al contrario sintomi a carico delle prime vie respira-
torie da MRGE possono essere presenti anche in assenza di segni alla
laringoscopia. Questo problema ¢ ulteriormente amplificato dal fatto che
le lesioni faringo-laringee possono avere eziologie multiple con aspetto
simile e presentazione. Questi dati suggeriscono I'esistenza di variabilita
interindividuale in termini di resistenza alla mucosa esposizione acida®.

| fattori fisiopatologici correlati ai disturbi laringei da RFL sarebbero
rappresentati da due ordini di fattori. Il primo implicherebbe un danno
diretto a livello laringeo e dei tessuti circostanti da parte dell’HCI, della
bile e della pepsina. La seconda ipotesi prevede invece che I'esposi-
zione acida dell’esofago distale possa scatenare riflessi vago-mediati
con liberazioni di tachinine (sostanza P e neurochinina A) responsabili
dei sintomi?®. Nel bambino sembrerebbero presentarsi entrambi i due
fattori causali. Per molto tempo la patogenesi del danno epiteliale larin-
geo da RFL ¢ stata attribuita, in relazione agli studi pH-metrici, alla sola
esposizione all’HCI gastrico. La pH-metria esofagea ha rappresentato
sino a pochi anni fa il “gold standard” nell’identificazione e valutazione

97



IL REFLUSSO LARINGOFARINGEO

del reflusso extraesofageo, sebbene, questa non riesca ad identificare
i reflussi scarsamente acidi o non acidi comunque presenti nel bam-
bino e potenzialmente responsabili di lesioni mucosali faringo-laringee.
Gli inibitori di pompa protonica (IPP) largamente usati anche in campo
pediatrico risultano spesso non efficaci nel trattamento dei sintomi da
RFL. L’insuccesso sarebbe legato alla capacita degli IPP di ridurre gli
ioni idrogeno nel reflusso, ma non il numero dei reflussi non acidi. |
pazienti pediatrici “non responders” agli IPP sono rappresentati quindi
da quei casi in cui i danni da RFL sarebbero legati ad altri componenti
del reflusso Gl come la pepsina e la bile. Studi clinici mediante I'utilizzo
della pH-impedenzometria esofagea hanno messo in evidenza il gran
numero di episodi di reflusso non acido in grado di attivare la pepsina
umana. Estato evidenziato su modelli animali come la pepsina attivata
sia responsabile della deplezione di fattori protettivi importanti della
mucosa laringea come I'isoenzima Il dell’anidrasi carbonica e la pro-
teina Sep70?'. L’assenza dell’effetto tampone salivare a livello laringeo,
la mancanza di fattori protettivi da parte dell’epitelio respiratorio cau-
sata dalla pepsina insieme ad eventuali condizioni predisponenti di tipo
infettivo o flogistico spiegherebbero la comparsa di lesioni e disturbi
laringei anche in seguito a scarse e brevi esposizioni della laringe al
reflusso acido gastrico.

Patologia naso-sinusale e RFL

La patologia del distretto naso sinusale nel bambino riconosce diversi
fattori causali, il RFL pud essere considerato uno di questi soprattutto
nelle forme croniche di rinite, sinusite e flogosi del tessuto linfatico del
rinofaringe resistenti alle terapie convenzionali. In passato sono stati
proposti due meccanismi patogenetici differenti: un danno diretto della
mucosa nasale da parte del reflusso acido ed enzimatico o una iper-
reattivita del sistema nervoso autonomo nasale scatenata da stimola-
zioni acide esofagee®??. Brendan C.H. e Wormald P.J.2® in una recente
review della letteratura attribuiscono scarso peso alla teoria di un danno
cosiddetto diretto, accreditando come unico fattore causale la reattivita
nasale. Il riflesso nervoso viscerale & stato posto da diversi Autori?#?5 in
relazione con il “post nasal drip”, un sintomo molto comune nelle affe-
zioni naso-sinusali in eta pediatrica e responsabile di riflessi tussigeni
persistenti. Il trattamento con IPP ridurrebbe la sintomatologia secretiva
e ostruttiva nasale come riportato da Pawar S.2¢ confermando cosi I'uti-
lizzo della terapia antiacida nei casi non responsivi di rinosinusite cronica
0 acuta ricorrente indotti da reflusso.
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Patologia dell’orecchio medio e RFL

| fattori di rischio collegati alla patologia flogistica dell’orecchio medio in
eta pediatrica sono numerosi. Questi includono I'eta, la scolarizzazione
precoce, il fumo passivo, I'allattamento artificiale, I'uso del biberon, le
allergie, 'immaturita della tuba di Eustachio e I'ipertrofia adenoidea?’. Tutti
questi fattori riconoscono come meccanismo patogenetico fondamen-
tale la disfunzionalita tubarica persistente o temporanea. Numerosi sono
gli studi volti ad identificare un rapporto causale fra RFL e otite media
(OM) nel bambino. Fra i tanti plausibili fattori causali nell’insorgenza di
una OM-RFL correlata vi sono sicuramente il danno mucosale tubarico
da parte del reflusso acido, la tossicita del secreto biliare, il danno osmo-
tico del materiale rigurgitato e il danno proteolitico della pepsina. Gibson
W.S.28 per primo ha correlato la MRGE con I'otite media nel bambino. In
seguito numerosi studi su modelli animali hanno chiarito I'effetto del RFL
sulla mucosa tubarica®® 2°. L'esposizione dell’orifizio tubarico del topo
ad una soluzione acida risultava in una persistente disfunzionalita della
ventilazione tubarica ed insorgenza di una effusione timpanica. L'epitelio
ciliato di rivestimento tubarico nel’'uomo mostra una evidente ciliostasi e
alterazione della clearance mucociliare dopo esposizione ad un ambiente
con valori di pH inferiori a 4. Tasker A.3' ha analizzato I'effusione tim-
panica di 54 paracentesi timpaniche condotte in bambini dai 2 agli 8
anni riscontrando nell’80% dei casi un elevato valore di concentrazione
di pepsina. Il RFL acido ed alcalino sarebbe quindi responsabile della
patologia otologica sia mediante il danno mucosale diretto sia mediante
I’edema peritubarico e I'ipertrofia adenoidea conseguenza della prolun-
gata esposizione del rinofaringe al RFL*2.

Diagnosi

La diagnosi di MRGE ¢é basata, innanzitutto, su una corretta anamnesi
ed un attento esame clinico. L'approccio diagnostico alla MRGE varia
in base alla presentazione clinica. Nessuna delle tecniche strumentali
disponibili per la diagnostica della MRGE fornisce tutte le informazioni,
la scelta di quale o quali utilizzare dipende dal quesito specifico a cui si
vuol dare risposta (Tabella 4).

Se sono presenti rigurgito e vomito il principale quesito diagnostico
riguarda non tanto la presenza quanto la natura primitiva o secondaria
del reflusso. In questo senso pud essere necessario escludere alterazioni
anatomiche delle prime vie digerenti mediante ecografia ed esame radio-
logico delle prime vie digerenti con mezzo di contrasto oppure un’allergia
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Indagine Vantaggi Limiti
. N . .. | Scarsa accuratezza
Rx con pasto baritato Informazioni riguardo aspetti anatomici Non fa diagnosi di MRGE

Informazioni riguardo fisiopatologia e Invasiva

Manometria S o Riproducibilita scarsa
aspetti (dis-)funzionali Non diagnosi di MRGE
. Diagnosi di esofagite Invasiva
Endoscopla Documentazione istologica Non quantifica il RGE
. S . Relativamente invasiva
pH-metria Correlazione RGE acido-sintomi Lunga durata

Quantificazione RGE acido Poco specifica per esofagite

Relativamente invasiva
Lunga durata

P . Individua RGE acido e non-acido Poco specifica per esofagite
PH-impedenzometria Combinazione con pH-metria Valori normali utili per
identificare la presenza di
MRGE atipica non definiti

Tab. 4: Vantaggi e limiti delle indagini potenzialmente utilizzabili per la diagnosi di malattia
da reflusso gastroesofageo

alimentare mediante un trial con dieta di esclusione oppure una patolo-
gia miogena o neurogena con coinvolgimento dell’apparato gastrointe-
stinale per cui puo essere utile praticare una manometria esofagea. Se il
paziente si presenta con sintomi esofagei c’é I'indicazione ad effettuare
I’esame endoscopico con biopsie multiple per verificare macroscopica-
mente e microscopicamente la presenza di esofagite. Talvolta i sintomi
extraesofagei di pertinenza ORL possono essere |'unica manifestazione
clinica®. Per questo motivo l'indice di sospetto del medico deve essere
sempre molto alto in presenza di sintomi cronici/ricorrenti a carico del
distretto ORL in assenza di chiara eziologia e/o scarsa risposta alle tera-
pie convenzionali. L'andamento tipico del RFL & cronico intermittente e
questo non rende agevole la diagnosi. | test usati per diagnosticare il RFL
in eta pediatrica includono:

- esami in grado di dimostrare la presenza di RFL e quantificare I’en-
tita del disturbo come, la pH-metria delle 24 ore, la pH-impeden-
zometria esofagea ed esami immunoistochimici per la ricerca della
pepsina'?14

- esami volti ad identificare la patologia inflammatoria quali la video-
laringoscopia e le indagini citologiche3

- valutazioni cliniche basate sulla sintomatologia come i questionari
(Reflux Symptom Score e Reflux Finding Score)®-%7

- test basati sulla risoluzione dei sintomi come il PPI test.
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Tutti questi test hanno i loro limiti e c’é incertezza circa il test che possa
rappresentare il “gold standard” per la diagnosi di MRFL in eta pedia-
trica. La pH-metria delle 24 ore ha rappresentato per molti anni il “gold
standard” nella diagnosi di MRGE. Questa indagine in ambito pediatrico
e gravata da circa un 20% di falsi negativi legati alla intermittenza e breve
durata dei fenomeni di rigurgito, dalla presenza dei ben noti reflussi alca-
lini non identificabili con tale metodica e dalla scarsa adesione all’esame
da parte dei soggetti pediatrici. La pH-impedenzometria rappresenta
un’evoluzione nei limiti del singolo esame pH-metrico. Questa metodica
e in grado di identificare le variazioni d’impedenza elettrica esofagea al
passaggio di boli di liquido, gas e boli di cibo e risulta essere molto utile
nella studio delle apnee infantili e nei disturbi del sonno correlati al RFL.
L'identificazione della pepsina attiva a livello laringeo e della cavita tim-
panica rappresenta un esame importante anche se non ancora standar-
dizzato e di non sempre facile esecuzione. La laringoscopia con stru-
mento flessibile o rigido € un esame molto utilizzato nella valutazione
dei segni laringei e ipofaringei del RFL. Nella pratica pediatrica questa
indagine sembra soffrire di maggiori limitazioni rispetto a quelle comun-
que presenti nell’adulto. Carr M.M." in un suo studio retrospettivo su
155 casi riporta un valore predittivo dell’indagine laringoscopica pari al
100%. McMurray®** al contrario riporta una scarsa correlazione fra dati
pH-metrici e obiettivita laringoscopica. Il Reflux Sympton Index di Belaf-
sky o il PRSQ di Andersson sembrano difficilmente applicabili in campo
pediatrico.

Terapia

La terapia della MRGE € medica e, limitatamente ad alcuni casi, chirur-
gica®®®, La terapia medica comprende antiacidi, da preferire nettamente
gli inibitori della pompa protonica almeno nel soggetto di eta >12 mesi,
per la loro potenza d’azione e 'assenza di tachifilassi, mentre non ci
sono al momento evidenze sufficienti per giustificare I'uso di procinetici.
Il dosaggio degli IPP utilizzato nel bambino con sintomatologia atipica
e attorno ai 2 mg/kg/die in monosomministrazione al mattino almeno
30 minuti prima del pasto. Gli IPP vengono in genere prescritti per un
periodo minimo di 6-8 settimane. Alcuni autori suggeriscono la potenziale
utilita di associare agli IPP anche gli alginati, ma non sono disponibili dati
pediatrici definitivi a proposito. Al trattamento farmacologico vanno sem-
pre associate alcune norme dietetico-comportamentali: ridurre il peso
corporeo nel bambino obeso; ridurre I’'assunzione di cibi grassi, bevande
gassate, cacao e derivati; non coricarsi se non ad almeno 2 ore dalla fine
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del pasto serale, per dar modo allo stomaco di svuotarsi; inclinare il letto
in modo che il torace si trovi in posizione sollevata rispetto all’addome.
In alcuni casi la terapia medica non ha effetto o, se pure ha avuto una
buona efficacia iniziale, i sintomi riprendono alla sua sospensione. La
scelta, quindi, se proseguire con la terapia medica per lungo periodo o
sottoporre il paziente a terapia chirurgica (fundoplicatio secondo Nissen
in laparoscopia) deve essere frutto di una attenta riflessione, valutando
rischi e benefici di ciascuna opzione, in rapporto soprattutto all’eta e alle
condizioni generali del soggetto*. L'impiego non controllato di farmaci
antireflusso dovrebbe essere sconsigliato in mancanza di opportune
indagini, e i potenziali effetti collaterali non dovrebbero essere trascurati.
In molti casi anche in eta pediatrica, la terapia anti-acida con IPP trova
indicazione come strategia diagnostica e terapeutica allo stesso tempo.
E bene pero ricordare che questa pratica deve essere sempre molto ben
limitata a casi particolari con alto indice di sospetto per MRGE, oltre ad
essere ben concordata con il paziente ed essere limitata nel tempo per
evitarne un uso eccessivo e allo stesso tempo prevenirne gli effetti collate-
rali come aumentato rischio di infezioni intestinali e extra-intestinali anche
severe, specie nei bambini*!-*3, C’é ancora molta incertezza riguardo la
scelta del migliore approccio terapeutico del bambino con RFL. Bisogna,
innanzitutto, prendere in considerazione efficacia, sicurezza, morbilita,
aderenza alla terapia e costo della stessa. Inoltre, i gruppi di bambini
con RFL che devono essere trattati non sono stati ancora chiaramente
definiti. A tal proposito possiamo ritenere che, nei bambini con laringo-
malacia, stenosi sottoglottica, edema laringeo o granulomi ricorrenti, un
singolo episodio di RFL dovrebbe essere considerato significativo; al
contrario uno e due episodi di RFL in un bambino completamente asin-
tomatico con un normale esame laringeo dovrebbero suggerire solo un
attento follow up.
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LA DIAGNOSI CLINICO STRUMENTALE
DEL REFLUSSO LARINGOFARINGEO
C.A. Leone, F. Mosca, R. Grassia, P. Capasso

Una batteria di esami ottimale per la diagnosi di reflusso laringofaringeo
(LPR) deve comprendere, oltre a una accurata e mirata anamnesi con
individuazione di segni e sintomi suggestivi di LPR, un esame obiettivo
ORL con valutazione del danno mucosale mediante I'utilizzo della video
laringoscopia. E necessaria inoltre la dimostrazione di eventi di reflusso
tramite pH metria nelle 24 ore con doppia o tripla sonda, pH/impeden-
zometria e test alla pepsina. La valutazione pud estendersi poi ad un
test di verifica della efficacia terapeutica (somministrazione di inibitori di
pompa protonica per un periodo di tempo adeguato o PPI test), a una
radiografia con pasto baritato e ai test per la ricerca di altri sintomi che
possono essere associati al LPR (test per asma, elettrocardiogramma,
test da sforzo ecc.)'2343,

La diagnostica clinica

Nei pazienti nei quali il reflusso di materiale gastrico produce effetti lesivi
sulla laringe, € possibile identificare alcuni sintomi distintivi quali:

- Globo faringeo/disfagia

- Post nasal drip

- Tosse cronica persistente non produttiva

- Disfonia/ raucedine

- Scialorrea/Alitosi

- Gola secca

- Laringospasmo /Dispnea

- Asma

- Otalgia /Odinofagia

- Dolore laterocervicale

- Emoftoe

- Ostruzione nasale/ Rinorrea.

In realta non esistono segni e sintomi patognomonici di LPR?; ma sintomi
suggestivi di reflusso faringolaringeo. Belafsky® con lo scopo di individuare
uno strumento valido nel documentare la severita dei sintomi del LPR, ha
realizzato un questionario d’ausilio nell’accertamento diagnostico:
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Finding
Within the last MONTH, how did the following problems affect you? 0= no problem
5 = severe problem

1. Hoarseness or a problem with your voice 0|12 |3 |4]5
2. Clearing your throat 0|12 |3 |4]5
3. Excess throat mucus or postnasal drip 01123 |4]5
4. Difficulty swallowing food, liquids, or pills 01112 (3 |4]5
5. Coughing after you ate or after lying down 01123 |4]65
6. Breathing difficulties or choking episodes 01112 (3 |4]5
7. Troublesome or annoying cough 0|1 12|13 141|5
8. Sensations of something sticking in your throat or a lump in your

throat 0|1 2|3 [4]5
9. Heartburn, chest pain, indigestion, or stomach acid coming up 0|1 2131415

Total

Tab II: The reflux symptom index (RSI): Un punteggio complessivo superiore a 13, &
patologico per LPR, da Belafsky et al. 6, 2002.

- Reflux Symptom Index (RSI), in cui si assegna un punteggio ai seguenti
sintomi, su una scalada 0 a 5:
- disfonia,
- raclage,
- parestesie faringee/post nasal drip,
- disfagia,
- tosse postprandiale,
- tosse invalidante,
- problemi respiratori, spasmi laringei,
- globo faringeo,
- dolori retrosternali, dispepsia, pirosi.

Nei soggetti controllo il punteggio medio & di 11,6, mentre e di 21,2 nei sog-
getti con sospetto RFL, e il imite patologico si situa al di sopra di 13 (Tab li).
Al fine di vagliare la validita clinica del’RSl, I’Autore ne ha confrontato
i valori medi, in pazienti con reflusso faringolaringeo, prima e dopo sei
mesi di trattamento con farmaci inibitori di pompa protonica (PPI), riscon-
trando nel post trattamento un miglioramento significativo (p=0.001).
Inoltre prima del trattamento farmacologico, i valori medi dell’RSI sono
risultati piu elevati rispetto ai controlli sani (p<0.001) con tendenza alla
riduzione di tale differenza dopo terapia (p>0.05)°.

E stata validata anche una versione italiana dell’RSI, la cui validita cli-
nica & stata dimostrata riscontrandone valori medi piu alti in pazienti con
reflusso rispetto a controlli sani (21.1 vs 6.3, p=0.0001)".

Leone e Mosca?® in uno studio multicentrico, hanno valutato I’associazione
tra principali sintomi laringei e digestivi con una classificazione video-
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laringoscopica personale, concepita per studiare la gravita delle lesioni
endolaringee. Nessun sintomo considerato isolatamente mostrava cor-
relazioni significative con la video laringoscopia, in accordo con i dati di
Remacle®, mentre la triade globo faringeo, tosse e disfonia individuava la
maggioranza dei pazienti con segni endolaringei posteriori positivi. Per-
tanto questa associazione sintomatologica merita, secondo gli Autori,
particolare attenzione sul piano clinico.

Il PPI test

La conferma di diagnosi di LPR pu0 venire dalla risposta a un trial di
terapia medica adeguata, ovvero un trattamento con inibitori di pompa
protonica (PPI) a pieno dosaggio per un periodo di almeno 8 settimane.
La risposta al test viene valutata controllando gli indici clinici di valu-
tazione del reflusso oppure mediante la valutazione dei segni laringei
con la video laringoscopia. Il PPI test pu® essere considerato un buon
metodo diagnostico e terapeutico in pazienti con laringite da reflusso;
consente, infatti, la risoluzione della disfonia e della sensazione di
globo faringeo nel 68.7% e nel 78.5% dei casi rispettivamente e dei
segni laringei nel 50%-80% dei casi'®. La durata del PPI test, inoltre,
deve essere adeguata: una terapia della durata di sole due settimane,
infatti, non & sufficiente come strumento diagnostico in pazienti con
segni laringei di reflusso.

A tal proposito, in un recente studio, & stato dimostrato che, in pazienti
con LPR (con un RFS >7 ed un RSI >13), il trattamento con PPI, assunti a
dose piena due volte al giorno per almeno due mesi, determina un note-
vole miglioramento dei segni e sintomi laringei, con una riduzione signifi-
cativa (P<0.01) della concentrazione della pepsina nell’aspirato faringeo
valutato con test immunoenzimatico.

[l PPI test cosi condotto presenta un sensibilita eccellente che pud variare
dal 95.5 al 98.8%, ma la specificita & bassa, non eccedendo, infatti, il
36.3%".

Secondo Cho™ il PPI test presenta una sensibilita, una specificita, un
valore predittivo positivo e negativo rispettivamente del 77%, 56%, 92%
e 25%.

La diagnostica strumentale

La diagnosi strumentale si avvale di videolaringoscopia, pH-metria (eso-
fagea, esofagofaringea, orofaringea) e pH/impedenzometria.
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Fig. 1: Videolaringoscopia
Videoendoscopia

Per una corretta valutazione faringolaringea la laringoscopia indiretta con
lo specchietto non & adeguata, ma & necessario eseguire una fibrolarin-
goscopia, preferibilmente utilizzando un sistema digitale, che consenta la
registrazione delle immagini acquisite’®.

La videolaringoscopia consente la ricerca di segni faringolaringei di reflusso
(danno mucosale), mediante I'utilizzo di endoscopi rigidi o flessibili (Fig.1).
In un recente studio & stata effettuata una valutazione dei segni di
irritazione laringea associati al reflusso in pazienti asintomatici, con-
frontando i quadri endoscopici ottenuti con lo stumento flessibile con
microtelecamera in punta con quelli ottenuti con il rigido, al fine di
incrementare la specificita della diagnosi endoscopica del reflusso.
Segni laringei di LPR sono stati riscontrati nel 93-83% dei casi, utiliz-
zando endoscopia flessibile e rigida rispettivamente, con una alta inci-
denza di interessamento della commessura posteriore (563,2-51.9 %),
di edema/eritema aritenoideo (73.3-53.2 %) e di pseudosolco (37.2-

110



La Diagnosi clinico strumentale del reflusso laringofaringeo

Finding Score

2 = present

0 = absent

2 = partial

4 = complete
2 = arytenoids only
4 = diffuse

1 = mild

2 = moderate
3 =severe

4 = polypoid

1 = mild

2 = moderate
3 =severe

4 = obstructing
1 = mild

2 = moderate
3 = severe

4 = obstructing
2 = present

0 = absent

2 = present

0 = absent

Subglottic edema

Ventricular obliteration

Erythema/hyperemia

Vocal cord edema

Diffuse laryngeal edema

Posterior commissure hypertrophy

Granuloma/granulation

Thick endolaryngeal mucus/other
TOTAL

Tab. llI: Reflux finding score (RFS): un punteggio complessivo € superiore a 7 € patologico
per reflusso laringofaringeo, da Belafsky et al.17, 2011 mod..

7.7%). | segni laringei sono identificati piu frequentemente con I’endo-
scopio flessibile rispetto al rigido: irritazione interaritenoidea (<0.01),
parete posteriore faringe (<0.01), obliterazione ventricolare (0.01),
pseudosolco (<0.01). Pertanto I’endoscopia flessibile con microteleca-
mera in punta risulta piu sensibile ma meno specifica nell’identificare
i segni di irritazione laringea da reflusso'®. Questi dati non hanno pero
ricevuto conferme successive.
Koufman' ha sviluppato, inoltre, una scala di valutazione obiettiva
dell’LPR: RFS (reflux finding score). Tale questionario tiene conto di diversi
segni clinici, ognuno dei quali riceve un punteggio da 0 a 4. (Tab. llI):

- edema sottoglottico,

- edema sovraglottico,

- eritema o iperemia,

- edema delle corde vocali,

- edema laringeo globale,

- edema della commissura posteriore,

- granuloma ed edema endolaringeo.

- muco endolaringeo o altri segni
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Fig. 2: “sensibilita e specificita diagnostica dei vari segni laringoscopici di reflusso”.
A-aritenoide;IN-spazio interaritenoideo;VF-false corde;VC corde vocali; LRI- indice
laringoscopico di reflusso,da Pribuisiene R, 2008 mod.

Il test risulta patologico per reflusso laringofaringeo quando il punteggio
complessivo € superiore a 7.

Belafsky, al fine di vagliare la validita clinica del’RFS, ne ha confron-
tato i valori medi, in pazienti con reflusso laringofaringeo, confermato
da pHmetria, prima e dopo due, quattro e sei mesi di trattamento con
farmaci inibitori di pompa protonica (PPI), con test e retest praticato da
otorinolaringoiatri diversi, riscontrando un miglioramento significativo nel
post trattamento (p<0.001)"".

In una recentissima revisione della letteratura inerente Powell ha dimo-
strato, che I’'RFS ha una sensibilita e una specificita rispettivamente del
87.8% e 37.5% nell'individuare pazienti con LPR che presentano pH
metria faringea positiva®.

E stata valutata da Pribuisenne la sensibilita e la specificita diagnostica
dei vari segni laringoscopici di reflusso mediante una analisi comparativa
dei segni laringoscopici in pazienti con laringite da reflusso rispetto a
volontari sani (Fig. 2). La sensibilita e la specificita diagnostica di 9 dei 12
segni testati & risultata superiore al 50%. Le lesioni mucosali e 'edema
delle corde vocali sono risultati i segni piu specifici, con una specificita
diagnostica del 90-91%, mentre quelle della regione interaritenoidea le
piu sensibili (sensibilita del 100%).
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Esofagogastroduodenoscopia (EGD)

L'esofagite da reflusso & stata riscontrata solo nel 30% dei casi, in
pazienti con reflusso laringofaringeo (FSR>7). La severita dell’esofagite
non &, quindi, correlata alla severita della lesioni laringee, pertanto I'eso-
fagogastroduodenoscopia non ha alcun ruolo nella diagnosi di LPR?.

Test per la ricerca della pepsina

La presenza della pepsina nelle secrezioni faringee € un marker biolo-
gico della malattia da reflusso faringo laringeo (LPRD). La pepsina puo
essere ricercata nelle secrezioni biologiche, come ad esempio la saliva,
in maniera rapida e mini invasiva utilizzando il peptest. Una corretta ese-
cuzione di questo test prevede la raccolta di circa 1 ml di saliva in appo-
sito contenitore e la realizzazione di un preparato ottenuto miscelando
0.5 ml della saliva raccolta con 1.5ml di una soluzione satura a pH 8.2.
Del preparato ottenuto 80 wl vengono disposti in un apposito disposi-
tivo (sistema LFD), che, mediante tecnica immunoenzimatica (anticorpi
monoclonali specifici), provvede alla identificazione della pepsina nel
campione (Fig. 3).

In un recente studio?' & stata dimostrata una correlazione positiva tra
concentrazione di pepsina e segni e sintomi del’LPRD riscontrando,
nei pazienti con laringite, una sintomatologia (p<0.006) e dei punteggi
complessivi ai questionari RSl e RFS (p<0.05) molto piu severi in quelli
con positivita alla pepsina (Tab. IV). Pertanto, in pazienti con laringite da
reflusso, I'alta concentrazione di pepsina nello sputo faringeo € correlata
a valori elevati di RSI ed RFS.

Non e stata riscontrata differenza significativa tra concentrazione di pep-
sina nel secreto orale e ipofaringeo (Tab. V).

pH metria

La pH-metria delle 24h con singola sonda esofagea ignora I'acidita farin-
gea. Per differenziare la malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) da
quella da reflusso faringolaringeo (LPRD), caratterizzata da diversi segni,
sintomi e complicanze & necessario praticare la pH-metria con doppia
sonda?.

La pH-metria nelle 24h con doppia sonda faringea ed esofagea, infatti,
dopo sospensione della terapia antisecretoria (una settimana per gli ini-
bitori della pompa protonica), permette di misurare I'acidita faringea.
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Fig. 3: Corretta esecuzione del peptest: (a) Raccolta della secrezione, (b) prepazione del
campione, (c) applicazione del campione nel dispositivo, (d) visualizzazione del risultato,
da Peter Dettmar Biomed Limited Hull, UK mod.

Se I'acido raggiunge la sonda faringea, & presente LPR. Tuttavia questo
metodo ha il limite di non considerare due tipi di reflusso: quelli non acidi
contenenti pepsina e quelli gassosi o biliari.

Inoltre, i criteri diagnostici del LPR in pH metria non hanno un valore
standardizzato di pH da prendere come riferimento (anormale per un pH
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Tab IV: “Confronto del punteggio totale del RSI nei pazienti pepsina positivi € negativi e
relativa significativita statistica”, da Wang 201021 mod.
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Tab V: “Concentrazione della pepsina nelle secrezioni orali ed ipofaringee, nei tre gruppi
di pazienti analizzati da Wang, laringite da reflusso, laringite cronica e controlli sani”, da
Wang 201021 mod.

inferiore a 4 per alcuni e per un pH inferiore a 5 per altri a livello faringeo)
né un’indicazione di durata.

Questi limiti della Ph metria tradizionale sono stati superati dalla pH-
impedenziometria esofagea multicanale e dalla pH metria orofaringea
(sistema Restech).

Ph metria orofaringea o sistema Restech

La Ph metria orofaringea o sistema Restech consente la misurazione
sia del reflusso liquido faringeo che del particolato liquido del reflusso
esofageo prossimale evaporato nelle vie aeree del paziente. Il van-
taggio & dato dal posizionamento del sondino in orofaringe e non in
esofago, cio riduce I'invasivita dell’esame migliorando la compliance
del paziente e non interferendo con la attivita dello sfintere esofageo
superiore (Fig. 4-5).

La comunicazione tra sonda e il registratore ¢ di tipo wireless. Il
dispositivo registra il pH nelle vie aeree ognhi mezzo secondo per 24

.

Fig. 4: pH probe orofaringeo del sistema Fig. 5: Dispositivo Restech sonda
Restech posizionato grazie all’ausilio di un  orofaringea e device portatile.
LED, 5-10mm dietro I'ugula.
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Fig. 6:. Grafico: registrazione del pH orofaringeo nelle 24 ore mediante sistema Restech.
Tracciato in paziente senza reflusso faringolaringeo.

ore. | valori del pH e le informazioni fornite dal paziente (posizione
eretta o supina, presenza del brucio o tosse, inizio dell’alimentazione)
vengono riportate su grafico e il software esegue il calcolo dei reflussi
(Fig. 6-7).

Lo strumento, mediante la valutazione della percentuale del tempo di
esposizione a pH inferiore a un valore di base (5.5 nella posizione eretta
e 5 in quella sdraiata), del numero degli episodi di reflusso e della durata
dell’episodio piu lungo nella posizione eretta e in quella sdraiata, con-
sente di ottenere, con I'applicazione di una formula matematica, lo score
di RYAN23,

Fig. 7: Grafico: registrazione del pH orofaringeo nelle 24 ore mediante sistema Restech.
Tracciato in paziente con reflusso faringolaringeo.
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Upright pH<5.5 Supine pH<5.0
% Time 0.13 min (8 s) 5.15 min (309 s)
No. of episodes 1 4
Longest episode (min) 0.71 18.97
RYANa Score 9.41 6.79
aComposite pH score for pharyngeal acid

Tab VI: Valori normali (calcolati al 95° percentile) dei vari componenti del RYAN score, da
Ayazi23 S.2009 mod.

Nella tabella VI sono riportati i valori normali (calcolati al 95° percentile)
dei vari componenti del RYAN score.

A dimostrazione del fatto che la pH metria orofaringea € piu sensibile
rispetto a quella tradizionale, nella identificazione dei pazienti con LPR,
Yuksel, in uno studio caso-controllo, ha riscontrato in pazienti con larin-
gite cronica, livelli significativamente piu alti di esposizione orofaringea
acida a pH inferiore a 4, a 5 e 6 rispettivamente, nella posizione eretta
rispetto ai pazienti con GERD o ai controlli (P < .001)?*. Per contro in
volontari sani, sottoposti a Restech, il reflusso orofaringeo acido € risul-
tato infrequente?.

Vailati?® in uno studio recentissimo ha vagliato la validita del Restech
nel predire la risposta alla terapia medica (PPl 40mg 3 mesi), in pazienti
con segni e sintomi correlati al’LPR. Il 40.9% dei pazienti con positi-
vita al Restech per LPR ha risposto positivamente alla terapia medica, il
40.9% dei casi Restech negativi € risultato non responsivo alla terapia e
il restante 18.2%, invece, responsivo alla terapia, benche Restech nega-
tivi. Nei soggetti con risposta terapeutica & stata riscontrata una mag-
gior esposizione orofaringea al reflusso acido in posizione ortostatica,
nonché un maggior indice di RYAN rispetto ai non responsivi (p=0.002).
Considerando la buona risposta alla terapia medica gold standard nella
diagnosi di LPR, il Restech mostra una sensibilita del 69% ed una spe-
cificita del 100%.

PH-impedenziometria esofagea multicanale (Mll)

La PH-impedenziometria esofagea multicanale (Mll) delle 24 ore per il
monitoraggio del pH e della funzione sfinteriale consente di misurare
anche il reflusso gassoso e quello liquido non acido?’. Questa indagine
si esegue con sondino a doppio sensore: uno per la zona del LES ed
uno per la zona del UES. Consente di valutare contemporaneamente sia
il reflusso gastroesofageo che quello laringofaringeo, riducendo i falsi
negativi.
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Fig. 8: pH impedenzometria: posizione del sondino

La MIl supera alcune delle limitazioni presentate dalla pHmetria delle 24
ore in quanto:
1. fornisce informazioni sulla presenza di qualunque tipo di bolo che
refluisce in esofago (gassoso, liquido o misto liquido-gassoso);
2. fornisce informazioni circa la natura acida (valori di pH intraesofa-
geo inferiori a 4), debolmente acida (se il pH € compreso tra 4-0 e
7.0) o debolmente alcalina (se il pH € superiore a 7.0). La determi-
nazione di questi parametri assume rilievo clinico poiche i reflussi
debolmente acidi svolgono un ruolo importante in pazienti che
hanno un esame endoscopico normale, ma non rispondono alla
terapia antisecretiva mentre i reflussi debolmente alcalini, si asso-
ciano ad una scarsa risposta terapeutica ai farmaci antisecretivi nei
pazienti reflussori con o senza lesioni della mucosa.
3. identifica la direzione (oro-aborale o distale-prossimale) del conte-
nuto esofageo;
4. riconosce il grado di estensione prossimale del reflusso gastro-
esofageo, importante nei pazienti con LPRD.

L’esame viene eseguito ambulatorialmente a digiuno dopo sospensione
dei farmaci in grado di interferire con I’acidita gastrica da almeno 15 giorni.
L'indagine viene effettuata mediante il posizionamento di un sondino
di 2 mm circa per via trans-nasale (Fig. 8) previa anestesia locale della
mucosa nasale con anestetico da contatto. Tale sondino viene collegato
ad un piccolo computer portatile, affidato al paziente, mediante il quale si
effettua una registrazione prolungata dell’acidita del contenuto in esofago
per 24 ore. |l registratore € munito di tasti: (1) posizione eretta/supina, (2)
inizio/fine pasto, (3) sintomi?®.

In uno studio recente? ¢ stato effettuato un confronto tra pH metria oro-
faringea (Restech) e pH/impedenzometria intraluminale multicanale (Mll)
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Fig. 9: Linee guida per la diagnosi ed il trattamento del reflusso extraesofageo dell’
“American Journal of Gastroenterology”, da Philip O Katz MD et al30, 2013

nella valutazione di reflusso faringeo in 10 pazienti affetti da tosse cro-
nica.

Il Restech consente di individuare meno episodi di reflusso rispetto alla
MIl e non permette di stabilire una correlazione cronologica tra tosse
e reflusso, ma & meno invasivo e quindi meglio tollerato dal paziente
rispetto alla MII.

Conclusioni

La diagnosi del LPR pud avvalersi di un ampio ventaglio di metodiche
strumentali, ad alta tecnologia. Tuttavia nessuna di queste pud prescin-
dere una corretta valutazione clinica ed anamnestica.

In conclusione riportiamo le linee guida® per la diagnosi ed il trattamento
del reflusso extraesofageo dell’ “American Journal of Gastroenterology”

(Fig. 9).
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LA “CURRENT THERAPY” DELLA MRGE
NELL’ADULTO E NEL BAMBINO
G. Ferrari, A. Tombolini, A. Ferrari, E. Delehaye

Le linee guida per la corretta gestione terapeutica del LPR piu o meno
associato a GERD prendono origine dai presupposti fisiopatogenetici
descritti fino ad ora nel presente volume.
Possiamo quindi schematicamente parlare di terapia medica comporta-
mentale e farmacologia in senso stretto.

La terapia della Sindrome da reflusso faringo-laringeo
non associata a GERD

La sindrome da reflusso faringo-laringeo, come altre manifestazioni
extraesofagee di reflusso, viene inizialmente trattata con una com-
binazione di cambiamenti di dieta e modifiche del comportamento. I
ruolo del farmaco € piu controverso (vedi sotto “La terapia farmaco-
logica”).
Non & chiaro se i pazienti che sono asintomatici per GERD e vengono
incidentalmente riconosciuti portatori di LPR richiedono un trattamento.
Ci sono preoccupazioni teoriche che LPR potrebbero aumentare il rischio
di lesioni maligne, ma questo non é stato dimostrato. Dai dati della lette-
ratura si evince, talora, che in alcuni casi si consiglia di gestire la forma
asintomatica di LPR con modificazioni della dieta e del comportamento,
ma non con i farmaci.
Nelle forme a sintomatologia conclamata gli obiettivi di una terapia ideale
dovrebbero essere.

- cicatrizzazione delle lesioni mucose, se presenti

- efficace sollievo sintomatologico

- prevenzione delle recidive e delle complicanze

- migliorare la qualita di vita del paziente.

La terapia ideale dovrebbe consentire il raggiungimento di tutti questi
obiettivi senza provocare effetti indesiderati.
Prima di iniziare una terapia farmacologica € buona regola spiegare al
paziente di cambiare alcune abitudini di vita:
- sollevare la testiera del letto, per favorire, sfruttando la gravita, la
clearance esofagea, specie in pazienti con disturbi notturni
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- evitare pasti molto tardi la sera, e comunque vicino al momento di
coricarsi

- riduzione del peso corporeo

- smettere di fumare

- evitare cibi grassi, cioccolato, menta, caffe, alcool, (che possono
ridurre la tenuta dello sfintere esofageo inferiore), e qualsiasi altro
alimento che il paziente riconosce come scatenante il sintomo,
(bevande e cibi acidi o gassati); evitare di indossare indumenti
stretti. (Tabella 1: elenco alimenti).

- favorire la salivazione con gomma da masticare o pastiglie nelle
fasi di acuzie.

- qualche beneficio pud derivare da esercizi di respirazione addo-
minale che possono rinforzare la barriera antireflusso dello sfintere
esofageo inferiore.

La terapia farmacologica per il LPR in genere comporta la soppres-
sione della secrezione acida con inibitori della pompa protonica (PPI).
Anti-H2 e gli antiacidi possono fornire benefici aggiuntivi.

C’e polemica sul ruolo di inibizione della secrezione acida nel tratta-
mento di pazienti con sintomi che indirizzano verso un quadro di LPR,
in assenza di irritazione esofagea. Le prove per I'efficacia della terapia
farmacologica, al di la dell’effetto placebo, sono relativamente deboli. Le
linee guida della American Gastroenterological Association consigliano
di “non usare gli inibitori della pompa protonica (PPI) o bloccanti H2 in
assenza di una concomitante sindrome esofagea o malattia da reflusso
gastroesofageo”. Al contrario, le linee guida della American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery consigliano due volte al giorno
PPI per non meno di sei mesi “per la maggior parte dei pazienti con LPR”.

Inibitori della pompa protonica

Gli inibitori della pompa protonica, (PPIl), sono cosi detti perche, dopo
I’assorbimento intestinale, (vengono somministrati in compresse gastro-
resistenti per evitare che si inattivino nello stomaco), entrano in circolo,
(ove hanno una emivita plasmatica breve di non oltre 2 ore), e raggiun-
gono le cellule parietali gastriche, e Ii determinano il blocco irreversibile
del’enzima H*/K+* ATPasi, (cosiddetta pompa protonica). Tale evento
blocca la via finale per la produzione dell’acido cloridrico, indipendente-
mente da ogni altro stimolo (istaminico, colinergico, gastrinico), sul quale
invece agiscono le altre categorie di farmaci per la terapia della sindrome
da reflusso di cui faremo menzione piu avanti (il meccanismo d’azione
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dei farmaci H2-antagonisti, ad esempio, consiste nel blocco recettoriale
del solo recettore istaminico). Nell’lambiente acido intracellulare, ove si
attivano a partire da una forma di pro-farmaco, bloccano la pompa H*/
K+ delle cellule parietali dello stomaco, legando irreversibilmente una sua
cisteina con un ponte disolfuro. La loro lunga durata di azione, (fino a 48
ore per alcuni), deriva dal fatto che per ripristinare la secrezione acida la
cellula parietale gastrica deve produrre nuove pompe protoniche o atti-
vare pompe inattive.

Sono generalmente ben tollerati ed i loro effetti collaterali sono sovrap-
ponibili a quelli degli H2-antagonisti, non superano il 5% dei casi e non
sono in genere dose-correlati. | piu frequenti sono: cefalea, diarrea, nau-
sea, dolore addominale. Non interferiscono in genere con I'assorbimento
di nutrienti o minerali, ad eccezione dei complessi vitaminici, mentre
molto si discute sul fatto che la prolungata soppressione dell’acidita
gastrica provoca ipergastrinemia e cio in linea teorica potrebbe favorire
fenomeni di cancerogenesi gastrica. In gravidanza non sembra che pos-
sano indurre aumento significativo del rischio di malformazioni. Vanno
usati con cautela in caso di epatopatia grave.

Gli inibitori della pompa protonica, (PPI), sono spesso utilizzati per il trat-
tamento di LPR, ma non ci sono prove decisive circa la loro efficacia e
le dimostrazioni clinico-sperimentali sono ancora relativamente deboli:

- nessuna differenza significativa nei risultati sui sintomi tra placebo e
PPI & stata trovata in studi clinici randomizzati che vanno da due a
quattro mesi utilizzando il lansoprazolo, il rabeprazolo, 'esomepra-
zolo, o il pantoprazolo in pazienti con quadro lieve e sfumato di LPR.

- al contrario, diversi studi hanno dimostrato un miglioramento dei
sintomi con la terapia con PPI nelle forme clinicamente significa-
tive. In uno studio randomizzato condotto su 89 pazienti con LPR
per 12 settimane, confrontando rabeprazolo versus placebo, €
emerso che i pazienti trattati con rabeprazolo avevano piu probabi-
lita di avere miglioramento dell’indice dei sintomi da reflusso (RSI)
durante il trattamento ed i sintomi si ripresentavano entro sei set-
timane dalla sospensione del trattamento. | pazienti hanno riferito
un significativo miglioramento di alcuni sintomi nel LPR, (tra cui
bruciore di stomaco), ma non altrettanto di altri (tra cui raucedine).
Un altro studio di 62 pazienti con LPR ha trovato un miglioramento
significativamente maggiore rispetto al placebo con un ciclo di tre
mesi di esomeprazolo ed un altro studio con lansoprazolo rispetto
al placebo in 122 pazienti affetti da laringite cronica idiopatica ha
dimostrato un risultato migliore rispetto a quello di pazienti trattati
con lansoprazolo, avendo una risoluzione completa dei sintomi (50
contro 10 per cento), dopo tre mesi di terapia.
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Uno studio con omeprazolo ha dimostrato un cambiamento significativo
nell’aspetto laringoscopico e nei sintomi clinici, quali lo schiarirsi la gola,
rispetto al gruppo placebo.

Due studi hanno trovato che i sintomi del LPR avevano piu probabilita di
risposta al trattamento nei pazienti che sono risultati positivi nel siero per
I’antigene H. pylori.

Questi dati suggeriscono che i PPl dovrebbero essere usati con riserva
nei pazienti che presentano sintomi di LPR e che non hanno GERD sin-
tomatica.

Quando il trattamento € indicato, si consiglia I'utilizzo di alte dosi di ini-
bitori della pompa protonica (ad esempio omeprazolo 40 mg due volte al
giorno). | sintomi dovrebbero iniziare a migliorare entro sei-otto settimane
di utilizzo. Tuttavia, nel trattamento di LPR con PPI si consigliano almeno
sei mesi di terapia. Questo si basa sui risultati di studi endoscopici che
mostrano il tempo necessario per ridurre 'edema laringeo e documen-
tano la reiterazione dei sintomi se il trattamento con PPI & interrotto solo
dopo tre mesi. Tuttavia, ci sono pochi dati basati su studi clinici di affidale
spessore per guidare la durata del trattamento.

Per ottenere i migliori risultati, I'IPP deve essere assunto a stomaco
vuoto, mezz’ora prima dei pasti. La dose piu efficace é la dose mattu-
tina, perché lo stomaco ¢ relativamente vuoto. L’assunzione di cibo e
necessario da 30 a 45 minuti dopo I’'assunzione della pillola, o il farmaco
non funziona altrettanto bene. Il PPI funziona solo su pompe protoniche
attivate. Mangiare 30 minuti dopo 'assunzione della pillola assicura che
non ci siano livelli terapeutici del farmaco nel sangue e che il numero
massimo di pompe protoniche sono state attivate (mangiare stimola for-
temente I'attivazione della secrezione acida).

Anti-H2, antiacidi, procinetici ed inibitori del reflusso

Di queste categorie di farmaci si parlera in dettaglio nei capitoli dedi-
cati al trattamento del LPR con GERD. Per il sottogruppo di pazienti che
necessitano di terapia farmacologica per la LPR, un farmaco istamina
bloccante di tipo 2 pud essere aggiunto ad un regime PPI, prima di cori-
carsi, per aiutare a ridurre la produzione di acido durante la notte.
Antiacidi, come quelli contenenti calcio, magnesio, o composti di allu-
minio, possono essere utilizzati 30 minuti dopo il pasto, specie se molto
acido. Essi possono essere utilizzati anche in previsione di eventi di
reflusso per neutralizzare I’'acido che & gia presente nello stomaco, come
prima di impegnarsi con sforzi fisici, prestazioni sportive o situazioni
stressanti.
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Farmaci come la metoclopramide, il domperidone e la cisapride hanno
il compito di contrastare il trasporto retrogrado del contenuto gastrico in
esofago, mentre gli inibitori del reflusso derivati dall’acido gamma-amino-
butirrico di tipo B inibiscono il rilassamento transitorio dello sfintere eso-
fageo inferiore. Il loro preminente “effetto antiacido” giustifica una trattaz-
zione dettagliata nel capitolo del LPR associato a GERD, anche se diffuso
e il loro utilizzo nella terapia dei sintomi faringo-laringei da reflusso, specie
in situazioni di medicazione empirica o automedicazione.

Avvio e interruzione della terapia

Quando si tenta di interrompere il trattamento con farmaci, il criterio si
basa su una diminuzione graduale nel corso di sei-otto settimane con
controllo per il ritorno dei sintomi. Un effetto di rimbalzo si pud verificare
in caso di una brusca interruzione dei farmaci. Dopo sei mesi, & con-
sigliabile che il paziente sia invitato a sospendere dapprima il farmaco
anti-H2 e ridurre la dose di PPI per una volta al giorno, al mattino, per otto
settimane e quindi ad interrompere ogni terapia, valutandone il risultato
dopo otto settimane.

| pazienti i cui sintomi rimangono controllati possono sospendere defi-
nitivamente la terapia. Molti pazienti riferiscono una ripresa dei sintomi
a sei-otto settimane. In questi casi si riparte con un trattamento ridotto,
(PPI solo al mattino), e se non efficace in sei-otto settimane si ripristina il
trattamento completo per altri 6 mesi.

La terapia della Sindrome da Reflusso Faringo-Laringeo
associata a GERD

Nelle forme in cui si decide di intraprendere una terapia medica, poiché il
LPR & associato a GERD, le linee guida prevedono una terapia di attacco
necessaria per la guarigione delle lesioni mucose acute ed una terapia di
mantenimento utile per la prevenzione delle recidive.

Terapia a breve termine
Si basa oggi sull’'uso pressoché esclusivo di due gruppi di farmaci:
- farmaci antisecretivi: antagonisti recettori H2 e inibitori pompa pro-

tonica (PPI)
- farmaci procinetici: metoclopramide, domperidone, cisapride
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Un problema ancora aperto & rappresentato dall’uso di antiacidi ed algi-
nati. Studi clinici hanno evidenziato che questi tipi di farmaci sono lieve-
mente superiori al placebo nella terapia a breve termine, mentre vi sono
risultati contrastanti sugli alginati. Non vi sono evidenze convincenti del
fatto che gli antiacidi e gli alginati siano di qualche beneficio nel tratta-
mento dell’esofagite, ma molti pazienti li utilizzano anche senza consul-
tare il medico, evidentemente percheé ne traggono una sufficiente remis-
sione sintomatologica.

Terapia antisecretiva

La GERD deve essere considerata una malattia acido-correlata, come
dimostrano gli eccellenti risultati terapeutici ottenuti con gli antisecretivi,
(nonostante il ruolo altrettanto fondamentale svolto dalla anomalia moto-
ria nella patogenesi della malattia).

Esiste una correlazione diretta tra la durata e il grado dell’inibizione acida
da parte dei diversi farmaci antisecretivi e la cicatrizzazione dell’esofa-
gite. E molto importante raggiungere e mantenere un pH intragastrico
relativamente elevato, poiché il pepsinogeno non viene attivato a pH>4
e quindi il reflusso risulta meno lesivo nei confronti della mucosa eso-
fagea.

La misurazione del pattern circadiano, (mediante pHmetrie prolungate),
della secrezione gastrica in corso di GERD ha fatto emergere nume-
rose differenze nei confronti di altre patologie acido-correlate, con
importanti riflessi dal punto di vista terapeutico. | pazienti con GERD
sembrano avere una maggiore sensibilita all’acido ( sia in termini di
sintomi che di capacita lesiva) rispetto ai pazienti con ulcera duode-
nale e di conseguenza I’entita dell’inibizione acida richiesta per otte-
nere percentuali di guarigione soddisfacenti, (dell’ordine dell’80-90%)
€ mediamente superiore a quella di pazienti con ulcera duodenale. Cid
sembra suggerire che anche piccole quantita di secrezione gastrica
residua esercitano un ruolo patogenetico rilevante nel mantenimento
del danno mucoso.

Un secondo aspetto riguarda la durata dell’inibizione acida. Numerosi
studi clinici hanno dimostrato I'importanza dell’inibizione della secre-
zione acida notturna nell’indurre la cicatrizzazione dell’ulcera gastrica
e duodenale, per cui € ormai validata la pratica clinica di somministrare
gli H2 antagonisti in una singola dose serale nel trattamento di queste
patologie. L'esofagite da reflusso richiede un approccio terapeutico dif-
ferente. Infatti, anche se gli episodi di reflusso g.e. tendono ad essere
piu frequenti durante le ore notturne, almeno in una categoria di pazienti
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con esofagite definiti secondo i parametri di Johnson e De Meester
“supine refluxers”, € ormai ampiamente dimostrato che il reflusso acido
avviene anche nelle ore diurne (cosiddetti “upright refluxers” o “combi-
ned refluxers”).

La finalita della terapia pertanto deve essere quella di ridurre il numero e
la durata degli episodi di reflusso nel corso dell’intera giornata, cercando
di inibire nel modo piu efficace possibile la secrezione acida delle 24 h.
Molti studi hanno dimostrato I'efficacia dei vari inibitori della pompa pro-
tonica e H2 antagonisti nel trattamento dei sintomi del reflusso. Tuttavia,
verificare |'efficacia relativa di questi farmaci & complicato dal fatto che
esiste un continuum di gravita del quadro clinico, e la comparabilita delle
popolazioni di studio tra le prove non pud essere assoluta.

Un modo utilizzato per valutare I'efficacia dei farmaci in molti studi e
il tasso di guarigione placebo. Il tasso di guarigione placebo &€ molto
basso in pazienti con GERD grave e relativamente elevata in forme
lievi. Gli antagonisti del recettore H2 offrono nelle forme lievi un gua-
dagno terapeutico fino al 24 per cento superiore rispetto al placebo ed
il beneficio € in genere indipendente dalla velocita di guarigione e non
presentano una curva dose-risposta per il trattamento di GERD grave.
Gli inibitori della pompa protonica sono complessivamente piu efficaci
nella guarigione di GERD rispetto agli antagonisti del recettore H2, con
un guadagno terapeutico fino al 74 per cento rispetto al placebo. Inoltre,
gli inibitori della pompa protonica consentono una guarigione piu rapida
ed un sollievo dai sintomi maggiore rispetto agli antagonisti dei recettori
H2. In una meta-analisi, completo sollievo dal bruciore di stomaco si &
verificato ad un tasso del 11,5 per cento a settimana con un inibitore della
pompa protonica rispetto al 6,4 per cento a settimana con un antagoni-
sta del recettore H2. Inoltre, gli inibitori della pompa protonica mostrano
una curva dose-risposta per la guarigione ben piu alta, come evidenziato
dai tassi di guarigione superiori con dosi piu elevate e/o composti piu
potenti.

Antagonisti recettori H2

Sono farmaci dotati di moderata efficacia terapeutica nei pazienti con
GERD, tuttavia nella valutazione della loro efficacia occorre tener pre-
sente che la dose di farmaco utilizzata ha un ruolo critico. Nell’ultimo
decennio, da quando sono state utilizzate dosi piu elevate di anti-H2 (ad
es. ranitidina 300 mg b.i.d. o g.i.d.), sono state descritte percentuali di
guarigione dell’esofagite di Il e lll grado di circa il 70%, prolungando la
terapia a 12 settimane.
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Pertanto possiamo affermare che i farmaci antagonisti dei recettori H2:
- eliminano i sintomi nel 32-82% a dosaggi b.i.d.
- nell’esofagite I-Il grado si osservano percentuali di guarigione del
70-80%, ma la esofagite di lll IV grado guarisce solo nel 30-50%.
- a dosi piu elevate e frazionate nel corso delle 24 ore sono efficaci
come gli IPP ma risultano piu costosi.

Inibitori pompa protonica ( IPP)

A dosi standard (Omeprazolo 20 mg — Lansoprazolo 30 mg — Rabepra-
zolo 20 mg - Pantoprazolo 40 mg) si osserva:

- scomparsa dei sintomi nel 70 — 90%

- guarigione dell’esofagite nel 62 — 94%

Risultano pertanto piu efficaci degli anti H2 nella guarigione e nel con-
trollo dei sintomi della GERD.
In seguito a Linee Guida uscite dal “Consensus statement for manage-
ment of GERD- 2007 - University Yale”, si raccomandava:
- Omeprazolo 20 mg o Pantoprazolo 20 mg come dose standard
nella GERD lieve
- Omeprazolo 40 mg o Pantprazolo 40 mg nelle forme di GERD
moderata-severa.

Anche a dosaggi piu elevati, gli IPP sono estremamente ben tollerati e
sicuri, sia nella terapia di attacco che di mantenimento. Rappresentano
inoltre il trattamento economicamente piu vantaggioso nella gestione dei
pazienti con GERD e questo grazie ad un piu rapido processo di cicatriz-
zazione delle lesioni mucose e ad un maggior sollievo sintomatologico
rispetto alla altre classi di farmaci.

Terapia aggiuntiva

PROCINETICI

Altro componente importante nella fisiopatologia della GERD ¢ il disordine
motorio che determina il trasporto retrogrado del contenuto gastrico ed il
contatto prolungato tra il reflusso gastrico lesivo e la mucosa esofagea.

| procinetici dovrebbero, pertanto, rappresentare il trattamento ideale;
sfortunatamente i risultati clinici non sono cosi’ positivi come ci si aspet-
terebbe.

In questa categoria di farmaci ricordiamo la metoclopramide, il dompe-
ridone e la cisapride.
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Studi condotti con metoclopramide dimostrano che il farmaco ¢ efficace
come gli anti H2 nel migliorare i sintomi, ma non c’€ alcuna evidenza
a sostegno del ruolo terapeutico sulla cicatrizzazione delle lesioni della
mucosa; inoltre I'uso di tale farmaco € gravato da effetti collaterali anti-
dopaminergici sul SNC (sonnolenza e disturbi extrapiramidali).
La Cisapride, secondo i vari studi riportati in letteratura, ha dato migliori
risultati poiché:

1. accelera lo svuotamento gastrico,

2. aumenta la pressione del LES,

3. migliora la clearance esofagea, stimolando le contrazioni peristalti-

che nel corpo esofageo distale.

In studi controllati e risultata superiore al Placebo nella scomparsa dei
sintomi, presentando effetti collaterali simili; sono state osservate per-
centuali di guarigione dell’esofagite del 40-80%;l’efficacia & risultata
simile a quella di dosi standard di anti H2.

L'uso della cisapride & controindicato in pazienti trattati con macrolidi,
antifungini ed antidepressivi poiché questi tipi di farmaci inibiscono il
citocromo P 450, il quale € necessario per il metabolismo del procinetico;
il farmaco ¢ inoltre controindicato nei pazienti predisposti allo sviluppo di
aritmie cardiache.

La terapia concomitante di procinetico ed antisecretivo potrebbe essere
la piu indicata nel trattamento della GERD, ma essa risulta costosa e
pertanto viene riservata a casi selezionati che non rispondono ai soli IPP,
soprattutto in presenza di rigurgito o sintomatologia respiratoria o not-
turna di particolare rilevanza.

In ltalia 'uso della Cisapride & stato limitato a partire dal 7 Dicembre
2000.

Inibitori del reflusso

| farmaci che inibiscono il rilassamento transitorio dello sfintere esofageo
inferiore sono stati considerati per il trattamento aggiuntivo di LPR con
GERD.

| composti di ac. gamma-aminobutirrico di tipo B, (baclofen e lesogabe-
ran), hanno dimostrato I’efficacia nel ridurre episodi di reflusso nei pazienti
con malattia da reflusso gastroesofageo. Dosi di baclofen utilizzati in
questi studi sono tipicamente usati nel trattamento dei disturbi spastici.
Baclofen, tuttavia, non & stato utilizzato come opzione di trattamento
per GERD causa del suo profilo di effetti collaterali avversi (sedazione,
vertigini) alle dosi che sarebbero necessarie per un efficace trattamento.
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In un doppio-cieco, placebo-controllato, randomizzato di fase Il, il trat-
tamento con lesogaberan, un nuovo ac.gamma-aminobutirrico agonista
del recettore di tipo B, ha provocato in alcuni casi bruciore di stomaco,
ma ha migliorato significativamente i sintomi, specie il rigurgito, rispetto
al placebo; tuttavia, la percentuale di responder era piccola. Lesogabe-
ran e stato ben tollerato, con eventi avversi per lo piu da lieve a moderata
intensita che erano paragonabili al gruppo placebo. Il ruolo di lesogabe-
ran come terapia aggiuntiva nei pazienti che hanno parzialmente risposto
al PPl deve ancora essere determinato.

Tensioattivi

Si tratta di farmaci volti a creare una barriera che impedisca lesioni pep-
tiche alle superfici mucose. Tra essi, ricordiamo:

- Alginato di sodio o di magnesio (derivato dalle alghe): forma un gel
di superficie e crea una barriera fisica contro il rigurgito del con-
tenuto gastrico ed un film protettivo e persistente sulla mucosa
faringo-esofago-gastrica. Studi clinici hanno fornito risultati non
univoci circa la sua efficacia nel trattamento dei sintomi faringo-
esofagei, in caso di reflusso di entita moderata. Attualmente &
raramente utilizzato in eta pediatrica, mentre significativo € il suo
utilizzo nell’adulto. Nelle diverse preparazioni disponibili contiene
spesso in associazione un antiacido o un procinetico ed & usato
diffusamente nel trattamento anche empirico dei sintomi faringo-
esofagei del reflusso;

- Sucralfato (saccarosio solfato di Alluminio): aderisce alla super-
ficie della mucosa, proteggendola da lesioni peptiche e promuo-
vendone la guarigione. La presenza dell’Alluminio, anche in questo
preparato, ne rende minimo I'utilizzo in eta pediatrica.

Malattia da reflusso gastroesofageo non erosiva (NERD)

La maggior parte dei pazienti con sintomi tipici di LPR associato alla
malattia da reflusso gastroesofageo non hanno esofagite; tali pazienti
sono stati indicati come avere la malattia da reflusso non erosiva (NERD).
Alcuni di questi pazienti hanno sintomi, pur avendo normali livelli di espo-
sizione acida esofagea, valutata con 24 ore di studio di monitoraggio del
pH. Tali pazienti possono avere ipersensibilita esofagea a gradi fisiolo-
gici di reflusso acido. Altri pazienti NERD hanno un’esposizione anor-
male all’acido, ma non hanno sviluppato palesi lesioni della mucosa. Altri
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ancora hanno bruciore di stomaco non imputabile al reflusso acido, a
volte indicato come “bruciore di stomaco funzionale”. | primi due gruppi,
ma non il terzo gruppo di pazienti, possono rispondere alla terapia anti
secretoria. Almeno tre studi controllati e una meta-analisi suggeriscono
che gli inibitori della pompa protonica sono stati dimostrati in grado di
dare piu sollievo dai sintomi rispetto al placebo ed agli antagonisti dei
recettori H2 in questi pazienti.

Terapia di mantenimento

La GERD e di conseguenza il LPR sono delle entita cliniche recidivanti,
con un tasso del 75-90% di recidiva dopo interruzione di una efficace
terapia antisecretiva, quindi la terapia acido-soppressiva di manteni-
mento & spesso necessaria. La riduzione della dose di farmaco o il ten-
tativo di manutenzione con un agente meno potente rispetto a quello uti-
lizzato per la guarigione spesso si traduce in un alto tasso di ricorrenza.
Le seguenti conclusioni sono state fatte in una revisione sistematica della
letteratura.
| fattori clinico-endoscopici predittivi di recidiva sono rappresentati da:

- esofagite iniziale di grado elevato

- persistenza dei sintomi dopo guarigione endoscopica

- lenta regressione dei sintomi durante il trattamento acuto
presenza di sintomi severi prima del trattamento acuto
presenza di gravi malattie concomitanti.

Gli inibitori della pompa protonica (PPI) ad una dose standard (come
suggerito da informazioni di prescrizione della casa farmaceutica pro-
duttrice) o una dose piu bassa (di solito la meta della dose standard),
sono risultati piu efficaci nel mantenimento rispetto altri tipi di farmaci.
La necessita di terapia medica di mantenimento pu® essere giudicata
dalla rapidita di recidiva alla sospensione dei farmaci antisecretori. Sin-
tomi ricorrenti in meno di tre mesi suggeriscono la necessita di una
terapia continua, mentre la remissione superiore a tre mesi pud essere
adeguatamente gestita da cicli ripetuti di terapia acuta, se necessario.
Il termine di tre mesi € derivato da osservazioni di pazienti randomizzati
a placebo in studi di mantenimento con inibitori della pompa protonica.
Da uno studio policentrico eseguito in Inghilterra negli anni 2005-2010 &
emerso che se la recidiva si verifica entro un anno, nel 76 per cento dei
casi avviene entro i primi tre mesi e nel 55 per cento nel primo mese.
Nella terapia di mantenimento pud essere intrapreso un trattamento con-
tinuo o un trattamento intermittente.
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Linee guida per il trattamento a lungo termine intermittente

- [Eta inferiore a 60 aa.

- Numero di recidive < 3/anno

- Sintomi di grado lieve o moderato

- Assenza di gravi patologie concomitanti
- Esofagite I-Il grado

Linee guida per il trattamento a lungo termine continuativo

- Eta superiore a 60 aa.

- Numero di recidive > 3/anno

- Sintomi grado severo o intrattabili

- Presenza di patologie concomitanti (sclerodermia, diabete, m. car-
dio-polmonari)

- Esofagite llI-IV grado, ulcere esofagee, esofago di Barrett, stenosi.

Nella letteratura internazionale & ormai acquisito che nella GERD la tera-
pia piu efficace dall’inizio € anche la piu conveniente in termini di costi/
benefici. Cid vale anche per il quadro di LPR ad essa associata. Si consi-
glia pertanto di iniziare la terapia nel paziente con esofagite con IPP; nella
terapia di mantenimento, la dose deve essere ridotta alla dose piu bassa
in grado di controllare i sintomi.

La terapia medica nel reflusso faringo-laringo-esofago-gastrico in
eta pediatrica

La gamma di sintomi e complicanze della malattia dal reflusso gastro-
esofageo & variabile a seconda dell’eta del bambino e difficile & la valu-
tazione degli effetti di questa a livello faringo-laringeo in eta pediatrica.
Non dissimile dall’adulto, tuttavia risulta il comportamento terapeutico
che vede al primo posto 'adeguamento delle abitudini di vita, con par-
ticolare riferimento alla normalizzazione del peso e alla cura della posi-
zione notturna a letto.

Nell’ambito delle abitudini alimentari & prioritario nel bambino con
sintomi da reflusso eliminare quegli alimenti, quali il cioccolato e la
menta piperita, e quelle bevande , quali il succo di agrumi e la Coca
Cola, che possono determinare un aumento dei fenomeni del reflusso
gastro-esofageo. Anche la riduzione di alimenti ricchi di grassi sembra
nei bambini dare beneficio; utile a volte & la promozione della sali-
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vazione con l'uso di gomma da masticare e distribuire il cibo in piu
pasti di piccole dimensioni, evitando la posizione supina subito dopo
mangiato.

Il trattamento farmacologico, in analogia a quanto gia descritto per gl
adulti é riservato ai casi a sintomatologia marcata, in cui ai disturbi farin-
golaringei si associano quelli tipici della malattia da reflusso gastroeso-
fageo. Anche in eta pediatrica I'elenco dei farmaci utilizzati ricalca quello
gia presentato per gli adulti.

Inibitori di pompa protonica

Omeprazolo e lansoprazolo sono stati piu ampiamente studiati per
I’'uso pediatrico e sono approvati dalla US FOOD AND DRUG ADMIN-
ISTRATION (FDA). La loro efficacia &€ dimostrato essere superiore a
quella degli antagonisti del recettore per istamina tipo 2, hanno una
lunga durata d’azione e sono in genere ben tollerati. Nei neonati con
irratibilita o rigurgito, tuttavia, studi controllati con placebo sembrano
dimostrare che i PPl non sono piu efficaci dello stesso placebo nel
migliorare sintomi lievi e quindi confermano I'indicazione di tali far-
maci in presenza di sintomi marcati e con evidenza istologica di lesioni
esofagee. D’altro canto uno studio randomizzato con un’alta casistica
di bambini di eta tra i 6 mesi ed i 13 anni, ha mostrato che la capa-
cita di controllare con omeprazolo (40 ml/die per 1,73 mq di superfi-
cie) i sintomi € pressoché sovrapponibile con quella ottenuta da alte
dosi di ranitidina, (20 mg/kg/die). Ne deriva , quindi, che I'omeprazolo
non sembra offrire alcun vantaggio rispetto ad alte dosi di ranitidina e,
comunque, entrambi sono in grado di produrre significativo migliora-
mento del quadro clinico. Lo stesso studio ha mostrato che ciascuno di
questi trattamenti & altamente efficace anche nel mantenimento della
remissione. Attualmente, comunque, si € prompensi a privilegiare nei
bambini per il trattamento di GERD e delle manifestazioni extraesofa-
gee di questa, come i sintomi faringo- laringei e I’'asma, la terapia con
PPI, il cui dosaggio varia considerevolmente in funzione dell’eta. | neo-
nati e i bambini piu piccoli metabolizzano questi farmaci piu rapida-
mente degli adulti e quindi il dosaggio complessivo € piu alto di quello
indicato nella seconda infanzia e negli adulti, variando da 0,3 a 3,5
mg/kg/die, con dose massima di 80 mg/die. Usando il lansoprazolo i
dosaggi oscillano da 0,73 a 1,66 mg/kg/die, con un massimo di 30 mg/
die. Molti di questi farmaci sono formulati sottoforma di capsule con-
tenenti granuli con rivestimento gastroresistente, che possono essere
mescolati con cibi morbidi e cosi somministrati ai bambini. Lansopra-
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zolo e omeoprazolo sono anche disponibili come polveri aromatizzate
per preparare una sospensione.

Pochi sono , ad oggi, gli studi in grado di valutare gli effetti dell’uso cro-
nico del PPI in eta pediatrica. In uno di questi € stato documentato un
aumento della suscettibilita di questi pazienti, dopo un trattamento di
almeno 3 anni, alle infezioni enteriche, al malassorbimento di B 12 e alla
nefrite interstiziale acuta. Non ci sono dati in merito al rischio di gastrite
atrofica o ad aspetti di cancerogenesi.

Inibitori dell’istamina tipo 2

Questi antagonisti dei recettori dell’istamina di tipo 2, che inibiscono la
secrezione acida, bloccando i recettori dell’istamina di tipo 2 sulla cellula
parietale, hanno mostrato effetti sovrapponibili rispetto ai PPI e indubbio
benificio rispetto al placebo, ma in eta pediatrica il loro utilizzo & ritenuto
di non prima scelta, riservato a casi con sintematologia lieve, limitato
prevalentemente all’uso di ranitidina o cimetidina. Anche per questi far-
maci, I'uso prolungato ha mostrato un aumento di rischio per infezioni
enteriche.

Antiacidi

Lavorano neutralizzando il PH gastrico e, quindi, diminuendo la predi-
sposizione della mucosa faringo-laringo-esofagea alla acidita gastrica.
Varie preparazioni sono commercialmente disponibili e contengono la
combinazione di Magnesio e Idrossido di Alluminio e Carbonato di Cal-
cio. Uno studio clinico dimostra che il trattamento con antiacidi e cime-
tidina ¢ risultato efficace in un cospicuo numero di bambini affetti da
sintomi di reflusso di entita moderata. L'uso degli antiacidi contenenti
Alluminio pud aumentare significativamente nei bambini i livelli plasma-
tici di quest’ultimo: sono state, infatti, ipotizzate complicanze quali oste-
openia, anemia microcitica e neurotossicita. Di conseguenza il loro uso
e limitato a brevi trattamenti sintomatici nella seconda infanzia e nella
adolescenza.

Procinetici

Questi farmaci migliorano la peristalsi esofagea e accelerano lo svuota-
mento gastrico; € tuttavia, riconosciuta loro una serie di effetti collaterali
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che ne limita l'uso in genere a bambini effetti da vomito ricorrente e rigur-
gito invalidante. Tra essi ricordiamo la cisapride che & un agente seroto-
ninergico che facilita il rilascio di acetilcolina nel plesso mioenterico. Ne
e stato dimostrato un effetto inducente aritmie cardiache, per cui il suo
utilizzo & vietato sia negli USA, sia in Europa.

Anche la metoclopramide, che agisce come antagonista della dopamina
e stimola i recettori colinergici delle cellule muscolari lisce gastriche,
aumentando, quindi, il rilascio dell’acetilcolina a livello della giunzione
neuromuscolare, a causa dell’efficacia incerta e degli effetti collaterali
frequenti, non & indicata nell’'uso pediatrico, ad esclusione del caso di
vomito frequente e abbondante. Inoltre, dal momento che attraversa la
barriera emato-encefalica, ci possono essere effetti collaterali a carico
del SNC, quali la sedazione, la reazione extrapiramidale e la discinesia
tardiva. In questo gruppo ricordiamo:

- Baclofen: & un agonista del recettore per I'acido gamma-ammino-
butirrico B (GABA- B), che inibisce il rilassamento dello sfintere
isofageo inferiore. Negli adulti ridusce i sintomi da reflusso; pud
essere usato sia per manifestazioni acute, sia cronicamente. Nei
bambini, sono incoraggianti alcuni studi per il trattamento di forme
da reflusso intenso; tuttavia & ancora necessario un approfondi-
mento, visti effetti importanti a carattere di dispepsia, sonnolenza e
soglia convulsiva abbassata.

- Domperidone: € un D2-bloccante selettivo, con attivita marginale
nel tratto gastrointestinale superiore. Sono conosciuti effetti col-
laterali neurologici, di frequenza minore rispetto a quelli riportati
per la metoclopramide, e cardiologici, specie sottoforma di aritmie.
L'utilizzo nei bambini & limitato per lo piu a controllare acutamente
nausea, vomito e rigurgiti.

Tensioattivi

Come gia si & detto si tratta di farmaci volti a creare una barriera che
impedisca lesioni peptiche alle superfici mucose. Tra essi, anche nel
paziente pediatrico ricordiamo:

Alginato di sodio o di magnesio: crea un film di superficie che produce
una barriera fisica contro il rigurgito del contenuto gastrico ed un effetto
riparativo sulla mucosa faringo-esofago-gastrica. Nel paziente pediatrico
studi clinici hanno fornito risultati non univoci circa la sua efficacia sui
sintomi faringo-esofagei e viene in genere utilizzata in caso di reflusso di
entita moderata o di sindromi con intenso rigurgito o vomito ricorrente, in
genere in associazione con procinetici o antiacidi.
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Sucralfato (saccarosio solfato di Alluminio): aderisce alla superficie della
mucosa, proteggendola da lesioni peptiche e promuovendone la guari-
gione. La presenza dell’Alluminio, anche in questo preparato, ne rende
minimo I'utilizzo in eta pediatrica.
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LA TERAPIA DIETETICA E COMPORTAMENTALE
NEL REFLUSSO LARINGO-FARINGEO
L. Leone

Lo scopo principale della terapia del reflusso & quello di alleviarne i
sintomi. Il primo approccio terapeutico consiste nel modificare le abi-
tudini alimentari e comportamentali del paziente; esistono, infatti, com-
portamenti e alimenti che sembrano favorire o peggiorare gli attacchi di
reflusso.

Di primaria importanza € la valutazione soggettiva del paziente affron-
tando le varie cause che portano al problema, con I'analisi degli aspetti
comportamentali ed una attenta valutazione delle abitudini alimentari.
Alla luce di queste indagini viene elaborata una terapia dietetico-compor-
tamentale personalizzata, facendo in modo che il paziente stesso acqui-
sisca il significato dell’importanza di un coretto stile di vita e di un alimen-
tazione piu sana ed equilibrata, compatibilmente a quelle che sono le sue
esigenze ed i suoi gusti.

Il ruolo della dieta e dello stile di vita

TERAPIA DIETETICA

Le informazioni riguardanti il ruolo della dieta nella malattia da reflusso
derivanti dalla ricerca scientifica clinica ed epidemiologica, sono con-
traddittorie, discutibili e non sempre valutabili concretamente.

Alcune deduzioni culturali o tradizionali infatti, sono la conseguenza delle
sensazioni percepite ed elaborate dal paziente o di riferimenti anamnestici,
e non sembrano percio corrispondere alla realta della ricerca scientifica,
oltre che scarsamente obiettivabili. Pertanto, alla luce di quanto emerge
dalle informazioni esistenti, non & agevole fornire uno schema dietotera-
pico ragionevole e convincente nella malattia da reflusso. Alcune racco-
mandazioni possono essere appropriate: tra queste la piu importante &
sicuramente quella di ripristinare una dieta equilibrata e normocalorica.

Il controllo dell’apporto calorico appare il primo provvedimento dietetico
essenziale nel paziente con malattia da reflusso. La riduzione del peso
tende sensibilmente a ridurre la sintomatologia nella maggioranza dei
casi. Se il problema quantitativo della dieta &€ indubbiamente di grande
importanza nell’approccio dietoterapico della malattia da reflusso, le
caratteristiche qualitative della dieta, e quindi le raccomandazioni sul
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Tab. 1a: Alimenti acidificanti e alcalinizzanti Gli alimenti con effetto acidificante hanno
un segno positivo (+). Gli alimenti con effetto alcalinizzante hanno un segno negativo (-).

tipo di alimento da evitare, sono oggetto di controversie e perplessita.
Diventa comunque doveroso affermare che se un paziente con malat-
tia da reflusso presenta costantemente disturbi assumendo determinati
alimenti € legittimo che li debba limitare o evitare del tutto, anche se le
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Tab. 1b: Alimenti acidificanti e alcalinizzanti. Gli alimenti con effetto acidificante hanno
un segno positivo (+). Gli alimenti con effetto alcalinizzante hanno un segno negativo (-).
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conoscenze attuali non sembrano autorizzare la prescrizione di horme
dietetiche esageratamente proibitive. Proibizioni qualitative rigorose
sono in grado di determinare disturbi nutrizionali o pericolose disaffezioni
al cibo, giundi cid che appare importante € un informazione dietetica
appropriata e personalizzata.

Per quanto riguarda i nutrienti fondamentali i grassi se da un lato pro-
lungano il tempo di permanenza del cibo nello stomaco, rallentan-
done lo svuotamento, dall’altro riducono il tono dello sfintere esofageo
inferiore,bisognerebbe quindi evitare gli alimenti che ne sono ricchi. Le
proteine aumentano la pressione dello sfintere esofageo inferiore, mentre
i glucidi non esplicano azioni significative.

In considerazione della patogenesi della malattia da reflusso, che indi-
vidua nell’inefficacia dello sfinetere esofageo inferiore il meccanismo
fisiopatologico essenziale per cui si verifica una particolare sintomatolo-
gia con talora associate manifestazioni anatomiche, diventa chiaro che
qualsiasi cibo che abbia potere “reflussogeno” debba essere limitato e/o
evitato (Tab. 1).

Inoltre partendo dal presupposto che I'obiettivo della dietoterapia nella
malattia da reflusso € seguire una dieta corretta e bilanciata, nelle tabelle
2 e 3 vengono mostrate le corrette indicazioni alimentari e gli alimenti
consigliati e non.

TERAPIA COMPORTAMENTALE

La terapia comportamentale ¢ finalizzata all’eliminazione di quelle con-
dizioni che facilitano la malattia da reflusso. Tale approccio € risolutivo
in un numero limitato di soggetti; tuttavia, deve essere adottato anche
dai pazienti piu gravi, poiché ottimizza I'efficacia degli altri trattamenti
(Tab. 4).

Il reflusso nelle prime epoche della vita

Il reflusso & di comune riscontro anche nel bambino; interessa per lo piu
la fascia d’eta compresa tra 1 € 4 mesi e si risolve, nella maggior parte
dei casi, entro il 12°-18° mese, ma pud comparire anche nei bambini piu
grandi.

Nella maggior parte dei casi, i sintomi (rigurgito o vomito) rappresentano
piu un motivo d’ansia per i genitori che un reale pericolo per la salute e la
crescita del bambino. Ed infatti, pur essendo il reflusso di comune riscon-
tro nel bambino, solo in pochi casi & richiesta una terapia farmacologica.
L’approccio iniziale al trattamento prevede la correzione delle abitudini
alimentari e di vita.
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ALIMENTO INDICAZIONE
pili indicate le carni bianche (tacchino, pollo) e quelle magre (vitello
Carne e coniglio). Sono invece da evitare le carni grasse (maiale) , quelle
affumicate e gli insaccati.
Pesce vanno bene tutti i tipi di pesce (sia fresco che surgelato).
preferire quelli freschi (come ricotta 0 mozzarella). Evitare di mangiare
Formaggi quelli molto grassi o fermentati (gorgonzola, taleggio, mascarpone e
brie).
il latte non & controindicato. E meglio bere quello parzialmente o
Latte
totalmente scremato.
Uova meglio evitare quelle sode o fritte. Preferire quelle alla coque.
. & sempre meglio mangiarne pochi. Evitare quelli farciti con creme o
Dolci . e h :
cioccolato. Preferire i biscotti secchi.
. . eliminare burro, margarina, strutto e dado. Condire solo con olio
e d’oliva (meglio se extra-vergine). Evitare I'uso di spezie.
evitare il consumo di alcolici e super alcolici, vino bianco, aceto, té,
Bevande caffe, bibite contenenti caffeina e succhi di frutta (arancio, pompelmo,

Limitare il consumo di cioccolato,
pomodoro, aglio, cipolla, menta, anice,
alimenti speziati, acidi o piccanti

Introdurre non meno di 1 litro e mezzo
di liquidi (acqua, tisane, minestre) al
giorno

Evitare i pasti troppo abbondanti

Mangiare poco e spesso ed evitare di
assumere cibi troppo freddi o troppo
caldi

Scegliere metodi di cottura piti leggeri

limone, ananas, pomodoro).
Preferire I acqua naturale a quella gasata.

Preferire gli alimenti integrali, e consumare almeno cinque porzioni al
giorno tra frutta e verdura.

| liquidi per dissetarsi vanno sorseggiati nel corso della giornata,
evitando I'assunzione di abbondanti quantita degli stessi durante i
pasti.

L’eccesso di calorie € un fattore di rischio per il reflusso.

preferire 4 0 5 piccoli pasti nell’arco di una giornata, masticare
lentamente. Consumare cene leggere.

Preferire la cottura alla griglia, al vapore, al microonde, al forno o
al cartoccio, che consentono di cuocere gli alimenti con quantita
contenute di grassi. Evitare la frittura.

Tab. 2: Corrette indicazioni alimentari

Nel lattante, cosi come nel bambino in eta prescolare, il reflusso si mani-
festa sotto forma di episodi di vomito, in genere ricorrenti nel primo caso
ed intermittenti nel secondo. Nei bambini piu grandi, al contrario, il qua-
dro & piu simile a quello che si ritrova nell’adulto, essendo presenti croni-
camente pirosi e rigurgito.

Si possono consigliare ai genitori alcune misure dietetiche e comporta-
mentali che riducano la frequenza degli episodi di rigurgito.

Durante l'allattamento al seno. E utile prestare attenzione al fatto che il
bambino svuoti almeno un seno ad ogni poppata: alternare i seni (uno
ad ogni poppata) oppure iniziare sempre la poppata successiva dall’ul-
timo seno utilizzato nella precedente. Questo & importante poiché la con-
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Tab. 3: Alimenti consigliati e non (Fonte: www.reflusso.it)

sistenza del latte cambia durante la poppata, divenendo piu grasso e
denso alla fine della stessa. Il latte piu denso, ovviamente, ha minore
facilita a risalire. Se il seno &€ molto pieno, puo essere utile svuotarlo par-
zialmente prima dell’inizio della poppata.
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COMPORTAMENTO INDICAZIONE

in presenza di sovrappeso/obesita: ridurre gradualmente peso e la
circonferenza addominale, attraverso un’alimentazione ipocalorica
Tenere sotto controllo il peso equilibrata, adeguata alle esigenze nutrizionali individuali ed associata
ad esercizio fisico. L'aumento della pressione intraddominale, premendo
contro le pareti dello stomaco, favorisce la risalita del contenuto gastrico.

i vestiti stretti, specie sulla vita, aumentano la pressione sull’addome.

Evitare di indossare vestiti Questo facilita il reflusso. Meglio indossare sempre abiti comodi che non

scomodi

stringano.
Evitare di sdraiarsi subito dopo dopo aver mangiato bisogna aspettare almeno due o tre ore prima di
i pasti andare a dormire;

& meglio aspettare due o tre ore dopo aver mangiato prima di compiere
attivita fisica. Subito dopo mangiato & bene anche evitare movimenti
bruschi e improvvisi (per esempio piegarsi per raccogliere qualcosa).

Evitare di compiere sforzi fisici a
stomaco pieno

favorisce la clearance esofagea: aiuta a mantenere I'esofago in posizione
Elevare la spalliera del letto di verticale anche quando si & sdraiati e impedisce la risalita di materiale
15-20 cm acido dallo stomaco. E meglio non usare pile di cuscini perché potrebbero
avere I'effetto opposto e aumentare la pressione sull’addome.

il fumo & dannoso per la salute in generale, inoltre la nicotina delle
Smettere di fumare sigarette fa rilasciare la valvola che si trova tra stomaco ed esofago e
favorisce il reflusso.

Evitare i farmaci che nitrati, teofillina, calcioantagonisti, eccetera riducono la pressione dello
contribuiscono all’insorgenza del sfintere esofageo inferiore mentre FANS, sali di ferro, aledronato, eccetera
reflusso danneggiano la mucosa esofagea.

Tab. 4: Corrette indicazioni comportamentali

Se allattati con il biberon. Un’abitudine diffusa & di utilizzare latti
“inspessiti”che prevedono la presenza di addensanti nella formulazione,
anche se I'utilita di tale misura rimane, ad oggi, controversa. Durante la
poppata bisogna cercare di evitare che il bambino ingerisca aria e tenerlo
sollevato dopo il pasto.

La postura. Nel lattante, pud essere utile cambiare la posizione assunta
durante il riposo che segue il pasto. Mantenere il lattante in posizione
eretta per il maggior tempo possibile (almeno 30 minuti) dopo il pasto,
riduce notevolmente la probabilita che si verifichi reflusso. Secondo alcuni
autori, & utile coricarlo per il riposo in posizione prona o adagiato sul
fianco sinistro; tuttavia, la posizione prona durante il riposo, € associata
ad un rischio piu elevato di sindrome della morte improvvisa, rispetto alla
posizione supina, pertanto non € in genere consigliata.

Altri accorgimenti. Evitare il ciuccio e le bevande non necessarie, soprat-
tutto quelle zuccherate. L’acqua andrebbe somministrata pochi cucchia-
ini per volta. Evitare giochi che favoriscono la risalita dei liquidi. Evitare
di esporre il bambino al fumo passivo. Una volta iniziato lo svezzamento,
preferire pappe piu dense che facilitano meno la risalita del cibo,evitando
la sovralimentazione.
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Modifiche dietetiche e Effetto sulla . Evidenza
comportamentali malattia Raccomandazione scientifica
. . Leliminazione dell’alimento puo essere
Evitare cioccolata, ) ; ' S
g:e)::;nde gassate e agrumi, sull’argomento dell'alimento e la risoluzione della evidenza
sintomatologia
Migliora la )
Perdita di peso sintomatologia e | Si, nei pazienti in sovrappeso o obesi Stcl:)(:]'tf;f:
il pH esofageo
Migliora I'acidita
Evitare di cenare troppo gastrica durante | Si, evitare pasti ricchi in grassi e aspettare Studi caso-
tardi la sera la notte manon | almeno due o tre ore prima di sdraiarsi controllo
migliora i sintomi
Nessun
Smettere di fumare e bere effetto sulla Non é raccomandato per migliorare i Studi caso-
alcool sintomatologia e | sintomi legati al reflusso controllo
sul pH esofageo
. Migliora la Trial
Eft\;are la spalliera del sintomatologia e | Si, nei pazienti con reflusso notturno randomizzati
il pH esofageo controllati

Tab. 5: Modifiche dietetiche e comportamentali nella terapia della malattia da reflusso

Le modifiche dello stile di vita nei bambini piu grandi e negli adolescenti
sono piu simili alle raccomandazioni per i pazienti adulti. Il bambino
dovrebbe consumare la cena 2-3 ore prima di andare a letto. | cibi fritti
e ricchi di grassi dovrebbero essere evitati perché allungano i tempi di
svuotamento gastrico. Da evitare anche cioccolata, alimenti speziati, pic-
canti e cibi con elevato contenuto di acidi, come gli agrumi e i pomodori;
le bevande che contengono caffeina, come il té e la CocaCola, e la menta
(la caffeina e la menta provocano il rilassamento dello sfintere esofageo
inferiore). Quando il bambino dorme € da preferire la posizione sdraiata
sul fianco sinistro (riduce la pressione sullo stomaco), con la testa rialzata
(alzare la testiera del letto). Se il bambino € obeso, dieta ed attivita fisica
possono essere utili a ridurre il peso corporeo ed il rischio associato di
reflusso. La terapia farmacologica € indicata ogni volta che si configura
un quadro clinico di reflusso patologico, sebbene debba essere sempre
accompagnata da modifiche dietetico comportamentali.

Conclusioni
Molte persone con malattia da reflusso tendono a rendere responsabili
della sintomatologia accusata gli alimenti assunti o comunque la dieta.

Ritengono pertanto che determinate abitudini alimentari siano la causa
dei loro disturbi. Probabilmente il tipo di alimentazione & correlabile,
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se non certamente all’eziopatogenesi, alle manifestazioni cliniche della
malattia da reflusso. Le informazioni derivanti dalla ricerca scientifica
clinica ed epidemiologica sono contraddittorie, discutibili € non sempre
valutabili concretamente. Le numerose ipotesi concernenti un rapporto
diretto tra alimentazione e malattie digestive, etiologico o concasuale
nello sviluppo dei sintomi, nel loro mantenimento e nella loro ricorrenza,
sono da verificare criticamente e suscettibili pertanto di revisione ana-
litica. Pertanto, alla luce di quanto emerge dalle informazioni esistenti,
non € agevole fornire uno schema dietoterapico proibitivo nella malat-
tia da reflusso, soprattutto quando essa € clinicamente sintomatica e
diventa quindi difficile una raccomandazione dietetica e razionalmente
documentata. Le recenti linee guida del’American College of Gastroen-
terology sottolineano I'importanza di una dieta equilibrata associata ad
un corretto stile di vita come approccio terapeutico integrante e neces-
sario per la remissione e/o risoluzione della malattia da reflusso (Tab. 5).
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LA TERAPIA CHIRURGICA ORL
C.A. Leone, P. Capasso

Il reflusso laringofaringeo & diventato di estremo interesse a partire dalla
fine degli anni 90 passando da una media di 10 pubblicazioni al’anno alle
oltre 90 degli anni 2000.
Ampio spazio & stato dato nel tentativo di individuare la etiologia di tale
manifestazione clinica e il gold standard diagnostico senza tuttavia tro-
vare risposte definitive; unanime invece € il consenso sulla terapia medica
che riconosce al trattamento con farmaci inibitori di pompa protonica a
dosaggio pieno in doppia somministrazione una buona efficacia.
L'approccio chirurgico nel reflusso gastroesofageo riguarda prevalente-
mente le correzioni del difetto gastrico con la fundoplicatio secondo Nis-
sen con approccio laparoscopico rivolta a quei pazienti che non hanno
ottenuto una remissione dei sintomi con terapia medica.
L'approccio chirurgico dello specialista otorinolaringoiatra & rivolto al
trattamento delle lesioni distrettuali legate al reflussato piuttosto che a
una chirurgia funzionale.
Nell’ambito della letteratura internazionale meno di trenta pubblicazioni
sono state prodotte nell’ultimo decennio; tale scarsita di interesse risiede
secondo la nostra analisi nella relativa efficacia della suddetta terapia
medica nel controllo delle lesioni da reflusso, nella relativa facilita di ese-
cuzione della tecnica chirurgica e nella scarsa specificita delle stesse,
che riduce pertanto il numero di lavori a livello internazionale.
Le lesioni del laringe che si riconducono al reflusso laringofaringeo a pos-
sibile trattamento chirurgico sono:

- granuloma del processo vocale dell’aritenoide

- noduli e polipi delle corde vocali vere

- edema di Reinke

- pseudosulcus cordale

- pachidermia delle commessura posteriore

Tra le lesioni a distanza dovute a LPR invece troviamo:
- ipertrofia adenoidea
- ipertrofia tonsilla linguale
- otite media effusiva
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Fig. 1: Granuloma del processo vocale dell’aritenoide
Granuloma del processo vocale dell’aritenoide

Tra le lesioni riconducibili al LPR il granuloma del processo vocale dell’ari-
tenoide (fig.1) € sicuramente quella piu caratteristica; tuttavia manca una
univocita nel management medico o chirurgico.

Queste lesioni in realta non rappresentano vere granulomatosi (come la
Sarcoidosi o la S. di Wegener) ma piuttosto una reazione di tipo infiam-
matorio a insulti cronici come il reflusso gastroesofageo, intubazioni pro-
lungate o abuso vocale.

La natura & esclusivamente benigna e nessuna trasformazione malignain
displasia grave o carcinoma in situ € stata riportata

In particolare le forme associate a LPR sono piu frequenti nel sesso
maschile intorno alla 4-5 decade’.

Wang et al. nel 2009 in una casistica su 54 pazienti con granuloma unila-
terali e bilaterali ad etiologia multipla (reflusso, abuso vocale, intubazioni
prolungata) ha osservato una risoluzione spontanea in circa 80% dei casi
con un tasso di recidiva maggiore in seguito a trattamento chirurgico.?
Devaney et al. nel 2004 identificano il trattamento riabilitativo logopedico
come lo standard per tali lesioni, comprese quelle forme a comporta-
mento ostruttivo e suggeriscono un trattamento farmacologico concomi-
tante per le forme da LPR®*.

[l trattamento chirurgico in MLSD con laser o strumenti a freddo € nella
nostra esperienza da evitare; il gold standard terapeutico e rappresentato
dal trattamento farmacologico con IPP e terapia logopedica.

Pseudosulcus della corda vocale vera

La definizione di pseudosulcus della corda vocale vera (fig. 2) si deve
a Koufman ° che nel 1995 identifica cosi 'edema infraglottico dovuto
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Fig. 2: Pseudosulcus della corda vocale vera

a reflusso di acido e pepsina dallo stomaco che si estende alla com-
messura posteriore differenziandolo da quello vero che € localizzato sul
bordo libero della corda vocale vera e termina al processo vocale.

Tale lesione € apprezzabile a livello dell’inserzione del legamento vocale
sul processo vocale dell’aritenoide, dove € presente un locus minoris
resistentiae dello spazio sottomucoso.

Diverse sono le evidenze relative a queste condizione patologica come
fattore predittivo, mentre lacunosa si € rivelata la letteratura sulla neces-
sita di trattamento medico o chirurgico.

Hickson et al. nel 2001 hanno analizzato la presenza di pseudosulcus
in venti pazienti con sintomi di LPR per valutarne il potenziale valore
predittivo diagnostico attribuendo una positivita in oltre il 90% del cam-
piones,

Befalsky et al. nel 2002 hanno realizzato uno studio caso controllo su 30
pazienti attribuendo un valore predittivo positivo del 77%7.

Il lavoro di Carr® del 2005 invece si € dedicato allo valutazione di tale
indice nella popolazione pediatrica su una casistica ridotta arrivando
all’88%.
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Fig. 3: Pachidermia della commessura posteriore

Pachidermia della commessura posteriore

Lipertrofia della commessura posteriore e/o la pachidermia rappresenta
un’altra lesione frequentemente associata ad un insulto diretto di tipo
laringofaringeo (fig. 3).

Da un punto di vista istopatologico € la conseguenza di una iperplasia
delle cellule basali della mucosa laringea che vanno incontro a una meta-
plasia di tipo cheratinizzante.

La letteratura si € concentrata pertanto sulla possibilita di regressione
della metaplasia e di una necessita di trattamento medico o chirur-
gico.

Fraser et al. in un lavoro del 2000 hanno stabilito che tali lesioni, in assenza
di sintomatologia correlata ad LPR, non richiedono un trattamento speci-
fico poiché rientrano in una variabilita morfologica intraindividuale®.

Hill et al. analizzando i reperti video laringoscopici di 17 pazienti, con
diagnosi esclusivamente clinica di LPR, sottoposti a trattamento con
IPP a dosaggio pieno durante un follow up di venti mesi, non hanno
evidenziato differenze statisticamente significative nel grado di pachi-
dermia’®.
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Fig. 4: Polipo corda vocale vera

La gestione chirurgica di tali lesioni € tuttavia lacunoso, pertanto la nostra
esperienza prevede un monitoraggio stretto di tali lesioni per il possibile
rischio di trasformazione neoplastica (vedi capitolo reflusso gastroesofa-
geo e carcinoma della laringe).

Noduli e polipi corde vocali

Le lesioni benigne del piano glottico, classificate come noduli e polipi
vocali riconoscono diversi agenti causali come fumo, abuso vocale e
rientrano ormai da tempo in un management chirurgico ormai ben con-
solidato per lo specialista ORL.

I noduli sono definiti come piccole formazioni di tipo sessile bilaterali e
simmetriche di aspetto perlaceo localizzate tra il terzo anteriore e terzo
medio delle corde vocali vere che risultano immobili durante la fonazione.
| polipi sono invece formazioni spesso unilaterali, sessili o peduncolati,
localizzati generalmente al terzo anteriore delle corde vocali (fig. 4).

Le pubblicazioni che mettono in relazione tale patologie con il reflusso
faringolaringeo sono pertanto davvero poche: Khun et al. in un lavoro non
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recente hanno analizzato una popolazione esigua di 11 pazienti sintoma-
tici per LPR e lesioni polipoidi benigne confrontandola con 11 soggetti
sani mediante pH-metria delle 24 a triplo canale; da tale studio € emersa
una significativita differenza nei valori dei pH nei soggetti con LPR™.
Recentissimo & invece il lavoro di Beltsis et al. che ha selezionato una
coorte di 72 pazienti con lesioni cordali misurandone il pH e confrontan-
dolo con 24 soggetti che avevano una sintomatologia evidente di GERD;
in particolare nella sottopopolazione con noduli (n° 20) il 60% presentava
evidenza di LPR e in quella con polipi (n°32) il 75% e pertanto gli autori
concludono affermando che LPR & presente nei soggetti con lesioni
cordali benigne in misura maggiore rispetto ai soggetti con diagnosi di
GERD™.

Edema di Reinke

L’edema della parte superficiale della lamina propria della corda vocale
e conosciuto come edema di Reinke e risulta come conseguenza di un
insulto cronico legato al fumo, abuso vocale o di alcool e attualmente
anche al reflusso gastroesofageo. Per queste noxae patogene & stato
identificata la terapia logopedia riabilitativa unita alla allontanamento del
fattore scatenante come primo step terapeutico e la chirurgia dopo falli-
mento di questi.

Thibeault™ ha dimostrato che i cambiamenti molecolari presenti nella
matrice extracellulare in caso di edema sono collegati alla up-regolation
del gene del pro collagene 1 e down- regulation del gene delle metallo
proteinasi 12.

Il trattamento chirurgico puo essere effettuato con strumenti freddi e/o
con ausilio di laser a CO,,.

In entrambi i casi il goal della chirurgia risiede nel miglioramento della
voce ponendo particolare attenzione al legamento vocale.

Dursun et al, hanno analizzato le performance vocali di 15 pazienti pro-
fessionisti della voce che presentavano edema di Reinke trattati con una
combinazione di strumenti freddi e laser a CO,, di questi 4 presentavano
reflusso laringo faringeo. Gli autori affermano che la combinazione delle
due tipologie si associa ad assenza di recidive dopo un anno e miglio-
ramento di tutti gli indici fonatori, raccomandandola pertanto in questa
sottopopolazione.™

Chung et al. hanno arruolato 110 pazienti con lesioni benigne delle
corde vocali (n°50 pz. con noduli, n°40 con polipi e n°20 con edema
di Reinke) e 200 controlli (pazienti asintomatici e sintomatici per GERD
con assenza di lesioni cordali) sottoponendoli a pH- metria con doppia
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Fig. 5: Edema di Reinke

sonda; i pazienti controllo presentavano positivita al test nel 65% mentre
tra quelli con lesioni laringee i soggetti affetti da edema di Reinke erano
positivi nel 90%; tale valore era statisticamente significativo. Il reflusso
laringo- faringeo & secondo gli Autori associato a un elevato rischio di
edema di Reinke.™

Indipendentemente quindi dal trattamento chirurgico scelto risulta indi-
spensabile la correzione dell’insulto acido con la terapia medica ade-
guata.

Patologia extralaringea

IPERTROFIA TONSILLA LINGUALE

Il tessuto della tonsilla linguale (TTL) € presente in grado variabile nella
maggior parte degli individui. Tipicamente € piu evidente nei bambini e
negli adolescenti e tende a regredire con I’eta avanzata. Quando aumen-
tato di volume, il TTL & definito “ipertrofico” (ITL), condizione considerata
come una concausa dell’ostruzione respiratoria nella sindrome OSAH.
Nonostante I'ITL abbia varie cause, solo recentemente & stata correlata
al LPR. La ITL & considerata la conseguenza dell’edema e dell’inflamma-
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zione causata dall’esposizione della mucosa linguale al materiale acido
refluito. Tale condizione pud restringere lo spazio respiratorio retrolin-
guale, incrementando la possibilita che si verifichi un’ostruzione respira-
toria o un episodio di apnea.

Tuttavia non c’é accordo circa la sua definizione poiché non esiste un
sistema standardizzato di valutazione dell’ipertrofia.

Friedman nel 2010 ha proposto la TC come strumento oggettivo di valu-
tazione del grado di ITL, misurando lo spessore della base della lingua
in una scansione sagittale senza mdc. | pazienti del gruppo di controllo
avevano uno spessore < 2,7 mm a differenza di quelli affetti da LPR, che
avevano uno spessore pari a 3,35 £ 2,13 mm.

Mamede nel 2000 e nel 2004'-"® sulla scorta di una valutazione clinica
dell’ITL, aveva individuato una forma severa, caratterizzata da marcata
ipertrofia dei follicoli linfatici che impediscono all’esaminatore la visione
dell’epigottide o da massiva distribuzione faringo-laringea dei follicoli lin-
fatici. La prevalenza di tale condizione in una coorte di 306 pazienti con-
secutivi sottoposti a videolaringoscopia era I’'1,6%, che saliva al 4% tra
i pazienti con segni faringo-laringei di RGE, per raggiungere il 7,5% nel
sottogruppo di pazienti affetti da GERD.

Il suo trattamento chirurgico viene previsto in caso di mancata regres-
sione dopo trattamento farmacologico e prevede sia la chirurgia laser
trans orale che la chirurgia robotica, che trova in questa patologia un’ot-
tima indicazione elettiva consentendo un ottimo controllo in un’area di
difficile accesso. La chirurgia open viene utilizzata eccezionalmente.

IPERTROFIA ADENOIDEA

La relazione tra reflusso laringofaringeo e ipertrofia adenoidea con asso-
ciata otite media effusiva & di recente acquisizione da parte dello specia-
lista ORL ma gia supportata da importanti evidenze.

Carr nel 2001 ha confrontato la presenza di sintomi correlabili al GERD
in una popolazione di 95 piccoli pazienti sottoposti ad adenoidectomia
con un‘ altra di 99 pazienti sottoposti a drenaggio trans timpanico per
otite effusiva con adenoidi normali. GERD era presente nel 42% dei
sottoposti a chirurgia adenoidea contro solo il 7% del controllo; tale
dato era statisticamente significativo, In particolare nella sottopopo-
lazione di pazienti inferiori a un anno il GERD era presente addirittura
nel 88%.

Keles nel 2005%° ha studiato 30 bambini affetti da ipertrofia adenoidea
sottoponendoli a pH metria delle 24 ore con sonda posta sia a livello
distale che prossimale, confrontando i risultati con un gruppo di 12 bam-
bini coetanei sani. | risultati evidenziavano una differenza significativa
fra i due gruppi: la frequenza del reflusso faringeo era 46,7% nei piccoli
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pazienti mentre nel gruppo di controllo era 8,3%, il reflusso gastroeso-
fageo era stato riscontrato con frequenza del 64,5% nei bambini con
ipertrofia adenoidea contro il 25% dei bambini sani

Mandel nel 20072' ha sottoposto a nasofaringolaringoscopia, laringosco-
pia diretta, tracheobroncoscopia rigida e esofago scopia con biopsia 35
piccoli pazienti di eta inferiore a 18 mesi durante intervento di adenoidec-
tomia rilevando edema laringeo in 9 casi, stenosi sottoglottica in 4, larin-
gomalacia in 8 casi. Inoltre nei 32 pazienti sottoposti a biopsia esofagea
si rilevava evidenza di reflusso gastroesofageo nel 31%.

Shatz ha osservato che il trattamento medico antireflusso praticato nel
preoperatorio non era richiesto in seguito a intervento di adenoidectomia
Gli autori hanno ipotizzato che la correzione chirurgica dell’ostruzione
respiratoria determina la scomparsa della pressione negativa intratora-
cica e di quella positiva addominale fino alla risoluzione della sintomato-
logia reflussigena.??

Igbal ha invece analizzato il ruolo della terapia medica con IPP nella ridu-
zione dell’ipertrofia adenoidea mediante uno studio caso — controllo con-
frontando un gruppo di pazienti tratti farmacologicamente per due mesi
con omeprazolo contro un gruppo controllo ai quali veniva data semplice
vitamina C per lo stesso periodo. Il grado di riduzione della ipertrofia era
rilevato in entrambi i gruppi senza differenze statisticamente significa-
tive?.

Sebbene su ridotte popolazioni possiamo affermare quindi che la tera-
pia medica per il reflusso non ha conseguenze sul grado di ipertrofia
adenoidea, tuttavia la correzione chirurgica di quest’ultima determina un
miglioramento dei sintomi del reflusso.

Risulta pertanto indispensabile pianificare un approccio chirurgico
dell’adenoide in quei pazienti che non rispondono alla terapia medica
adeguata.

In conclusione le indicazioni della chirurgia specialistica ORL, a nostro
avviso, sono limitate per la buona risposta alle terapie mediche, dieteti-
che, comportamentali.

Pur tuttavia esse trovano indicazione in:

- Lesioni laringee ad etiologia reflusso-collegate non responder a
terapia medica o stenosanti il lume respiratorio con dispnea ostrut-
tiva.

- Patologie extra laringee come OME, ipertrofia tonsilla linguale e
rinosinusiti, dopo adeguata osservazione diagnostica e terapeutica
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FUNDOPLICATIO LAPAROSCOPICA PER IL TRATTAMENTO DEL
REFLUSSO LARINGOFARINGO ESOFAGEO: STATO DELL’ARTE
F. Corcione, C. Crovella, D. De Rosa,

D. Cuccurullo, F. Pirozzi,G. Ferro

La chirurgia mini-invasiva rappresenta oggi il gold standard nel tratta-
mento della malattia da reflusso gastro-esofageo (GERD) in casi accu-
ratamente selezionati. Quando si parla di GERD, I'attenzione clinica &
posta quasi esclusivamente sui danni prodotti al’esofago non conside-
rando la potenziale lesivita dei succhi gastrici su strutture diverse dalla
mucosa esofagea.

Il reflusso laringofaringeo (LPR) indica i disturbi extra-esofagei indotti dal
reflusso.

LPR e GERD condividono la stessa eziopatogenesi, tuttavia i classici
sintomi GERD non sono tipici nella malattia da reflusso laringo-faringeo
(LPRD). LPRD si presenta per lo piu con una sintomatologia aspecifica,
in assenza di segni clinici tipici dell’esofagite per cui la diagnosi € spesso
difficoltosa.

Il tratto aero-digestivo superiore € particolarmente vulnerabile a lesioni da
reflussi gastrici acidi, poiché i meccanismi di protezione presenti in eso-
fago mancano completamente in laringe. Inoltre sia la conformazione ana-
tomica, sia la diversa funzionalita dello sfintere esofageo superiore, fanno
si che nel momento in cui avviene un reflusso lungo, questo persiste oltre
lo sfintere superiore mantenendo la sua carica lesiva per un periodo piu
lungo rispetto a quello che avviene nell’esofago. E quindi possibile che
reflussi insufficienti per dare esofagite o comunque sintomi tipici esofagei
possano provocare alterazioni a livello di faringe e laringe. Pertanto & pos-
sibile una faringite o laringite da reflusso anche in assenza di esofagite.
Da una analisi della letteratura effettuata dal Cathay General Hospital
di Taipei, in Taiwan pubblicato sul World Journal of Gastroenterology
su 167 pazienti con diagnhosi strumentale di esofagite e laringite da
reflusso, € emersa una correlazione significativa tra LPR e GERD, in
associazione ad altri fattori come I’eta dei partecipanti, raucedine e la
presenza di ernia iatale, obesita. | ricercatori hanno osservato inoltre
che lo sviluppo della laringite da reflusso poteva essere non correlato a
quello dell’esofagite da reflusso, in particolare nei casi in cui era stata
rilevata la presenza di ernia iatale.

In letteratura non esistono trials clinici randomizzati sulle indicazioni al
trattamento chirurgico della sola malattia da reflesso laringo-faringea. |
criteri di inclusione e la valutazione preoperatoria presenti non sono stan-
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dardizzati, fornendo dei dati eterogenei rispetto a quelli che riguardano il
solo trattamento del GERD. L’analisi dei dati dei pazienti sottoposti a chi-
rurgia laparoscopica antireflusso per il trattamento della LPR dimostrano
che la chirurgia laparoscopica, nelle molteplici varianti di tecnica chirur-
giche proposte in diversi centri, offre un remissione della sintomatologia
nei casi trattati non responsivi a terapia medica. | dati ancora insufficienti
andrebbero estesi anche a quei pazienti che presentano sintomatologia
extra-esofagea come quella respiratoria.

Barry e Vaezi 2010 (Layngopharyngeal reflux, Clinical journal of medicin),
dimostrano come la tecnica laparoscopica abbia risultati sovrapponibili
in termini di remissione della sintomatologia anche nel trattamento del
reflusso laringo-faringeo.

Peery et al. 2008 hanno dimostrato che i pazienti con LPR hanno lo stesso
grado di dilatazione del cardias dei pazienti con GERD sintomatica ed
inoltre che I'epitelio della mucosa laringea, che entra in stretto contatto
con reflusso acido contenente pepsina, acidi biliari, non beneficia del
trattamento medico con inibitori di pIPP. Per tale motivo la chirurgia anti-
reflusso godrebbe di buoni risultai nel trattamento del LPR.

La valutazione interdisciplinare del reflusso gastro-esofageo e
laringo-faringeo

Un approccio interdisciplinare si impone al fine di valutare la malattia
da reflusso faringo-laringeo e porre le corrette indicazioni al trattamento
chirurgico laparoscopico.

L'iter diagnostico, quindi, deve essere il piu completo ed efficace.

Nella nostra esperienza lo studio pre-operatorio della GERD comprende:
EGDS,videofluoroscopia, manometria, Ph metria o Ph impedenziometria.
La pH-metria nelle 24 ore & I'unico accertamento in grado di misurare con
precisione il reflusso e le sue caratteristiche.

La PH-impedenziometria esofagea multicanale supera alcune delle limi-
tazioni presentate dalla tradizionale pHmetria delle 24 ore perché forni-
sce informazioni sulla presenza di qualunque tipo di bolo che refluisce in
esofago (gassoso, liquido o misto liquido-gassoso), delle caratteristiche
del reflusso (acido o alcalino), riconosce il grado di estensione prossimale
del reflusso gastro-esofageo, importante nei pazienti con manifestazioni
extraesofagee; i rilevatori impedenziometrici posti ad intervalli fissi sulla
sonda esofagea consentono di determinare fino a che punto dell’esofago
puo giungere il materiale refluito. L'applicazione quindi di questa meto-
dica funzionale consente una miglior selezione dei pazienti.
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PAZIENTI GIOVANI (<50 ANNI) ESOFAGITE DI TIPO C
PAZIENTI NON RESPONSIVI A IPP ESOFAGO DI BARRETT
SINTOMATOLOGIA EXTRA-ESOFAGEA

CORRELATA

Tab. 1: indicazioni al trattamento chirurgici del GERD

La esofago-gastro-duodeno-scopia resta I’esame cardine, anche con
specificita minore per la diagnosi di malattia da reflusso. L’esecuzione
di una gastroscopia € indicata per escludere la presenza di altre malat-
tie che possano dare sintomi simili a quelli da reflusso o che siano ad
esso concomitanti, per studiare alcune complicanze (come la stenosi
dell’esofago o I’emorragia) e per diagnosticare una esofagite e la sua
severita.

La fluoroscopia € un esame RX dinamico con uso di mezzo di contrasto
(mdc), che valuta I’'anatomia e la fisiologia delle alte vie digestive (faringe
-esofago-stomaco), la presenza e I'entita della aspirazione del mdc.
Nell’ottica della valutazione del tipo di intervento chirurgico da eseguire,
eseguiamo una manometria esofagea, per lo studio della peristalsi esofa-
gea e della funzionalita del LES.

Infine una valutazione otorinolaringoiatrica ed eventuale videoendoscopia
delle via aero-digestive superiori appare necessaria qualora emergano
elementi caratteristici dell’interessamento del distretto faringo-laringeo

Approccio terapeutico alle patologie da reflusso

La chirurgia della malattia da reflusso ha avuto una grossa espansione
negli ultimi venti anni con il diffondersi dell’approccio laparoscopico. In
termini di risultati ha offerto le stesse complicanze e forse un piu alto
tasso di re interventi e una morbidita superiore alla chirurgia tradizionale.
Per tale motivo, dopo un iniziale entusiasmo per il trattamento di pato-
logie da reflusso con esofagite di tipo A o in pazienti pauci-sintomatici,
oggi le indicazioni (Tab. 1) sono piu rigorose con una notevole riduzione
dell’attivita chirurgica.

Da uno studio retrospettivo della nostra casistica, il numero dei pazienti
con indicazione chirurgica & diminuito circa del 50% rispetto a dieci anni
fa, e contestualmente sono aumentati del 30 % il numero dei re inter-
venti per patologia da reflusso in pazienti operati nella nostra divisione
o in altre strutture. E necessario quindi porre le corrette indicazione sia
per il trattamento della sola malattia da reflusso gastro-esofageo, che
del reflusso laringo-faringeo e selezionare accuratamente i pazienti da
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The Fundus wrapped arcund the czophagus

Fig.1: fundoplicatio

trattare, che ricordiamo sono pazienti che approcciano tale tecnica chi-
rurgica senza grosse invalidita e soprattutto per una patologia benigna.
Le difficolta tecniche sono legate al fatto che questa chirurgia rappre-
senta la massima espressione della cosi detta “chirurgia funzionale”,
nella quale il chirurgo non deve demolire ma deve ricostruire, cercando di
ridurre da un lato la possibilita di avere morbidita post-operatoria come
la disfagia e dall’altro di avere dei reflussi a distanza di tempo dall’inter-
vento.

Da molti anni la plastica antireflusso da noi eseguita rappresenta una
variante della Nissen-Rossetti (floppy Nissen-Rossetti) che consiste in
una fundoplicatio a 360°, senza tensione della stessa, previo, se neces-
sario, preparazione dei vasi brevi (Fig. 1).

Tecnica Chirurgica standardizzata

In anestesia generale,con intubazione oro tracheale e con un sondino
naso-gastrico (SNG) in sede, il paziente viene posto in decubito supino
in anti-Trendelemburg con gli arti inferiori divaricati, leggermente sollevati
e flessi. Vengono introdotti cinque trocars. Il primo (T1), con la tecnica
open-Veress assistita, a 5-6 cm dall’ombelico sulla linea xifo-ombelicale,
sede dell’ottica (Fig. 2). Successivamente vengono posizionati altri quat-
tro trocars: uno da 5 mm in sotto-xifoideo (T2) dove verra inserito un
retrattore per il lobo sinistro del fegato; uno da 5mm e uno da 10mm
sull’emiclaveare destra e sinistra che rappresentano le mani del chirurgo
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Fig. 2: Primo trocar Fig. 3: Trocars in situ

(T3 e T4), e infine l'ultimo trocar (T5) in corrispondenza dell’ascellare
media sinistra che servira all’aiuto per la trazione sullo stomaco (Fig. 3).

Previa esplorazione della cavita addominale I'intervento hainizio, secondo
la tecnica che abbiamo standardizzato e ampiamente descritto’, con la
preparazione del pilastro sinistro del diaframma (Fig. 4), con la sequen-
ziale mobilizzazione del fondo gastrico e la sezione del legamento gastro-
frenico. Questo tempo chiamato da noi tempo “parietale” rappresentano
uno step fondamentale, di accurata dissezione e preparazione dei pila-
stri, del diaframma, con la ampia sezione del legamento gastro- frenico
fino ad arrivare alla mobilizzazione del fondo gastrico. Tutta la dissezione
deve essere sempre condotta a stretto contatto con le strutture musco-
lari dello iato, senza quindi dover creare della lesioni dell’esofago e dello
stomaco. Una volta preparato il pilastro di sinistra, lo stomaco viene tra-
zionato verso sinistra e si espone il piccolo epiploon per accedere, attra-
verso la pars flaccida, alla retro cavita. Dal basso verso I'alto, incidendo
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Fig. 6: Pilastri ed esofago liberi

superiormente anche la pars condensa del piccolo epiploon, viene cosi
esposto il pilastro destro nella sua lunghezza. Tra la pars flaccida e la
pars condensa, esistono i nervi del Latarjet a destinazione biliare che
noi cerchiamo di rispettare sempre avendo notato come sequela post-
operatoria, nei pazienti in cui erano stati recisi, la possibilita di sviluppo
di calcolosi biliare. Si procede alla preparazione della parete anteriore
dell’esofago, sezionando la membrana del Laimer-Bertelli fino a liberare
completamente I'esofago nella sua circonferenza (Fig. 5-6).

Completata la preparazione dell’esofago, si introduce una fettuccia
intorno alla sua circonferenza per facilitarne I’esposizione e si completa
cosi la mobilizzazione dell’esofago che viene dunque attratto in addome
per almeno 10 cm prossimale. Completata questa fase ha inizio la rico-
struzione, con la preparazione della valva e la valutazione della tensione
del fondo gastrico che ricordiamo deve passare in sede retro esofagea
senza tensione (Fig. 7-8). Per valutare questo, il fondo gastrico posizio-
nato da sinistra verso destra, viene lasciato libero e la rotazione dietro
la parete posteriore dell’esofago € indicativa di tensione. In questo caso
preferiamo sezionare i primi due-tre vasi brevi per dare maggiore mobilita
al fondo gastrico e consentire una morbida trasposizione del fondo. Per-
tanto si espone il fondo gastrico e con I'aiuto dell’ultracision, dal basso
verso I'alto, si seziona il legamento gastro-splenico e i primi due vasi
gastrici brevi. Questa ulteriore mobilizzazione permette nella maggior
parte dei casi di avere una floppy Nissen-Rossetti.

La ricostruzione dello iato avviene con uno due punti non assorbibili,
dopo aver introdotto una sonda di grosse dimensioni (60 Fr.) per calibrare
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Fig. 7: Fondo gastrico trazionato Fig. 8: Scorrimento delle emivalve
gastriche

la iatoplastica e successivamente la stessa fundoplicatio. La fundoplica-
tio viene confezionata con I'apposizione di due punti non assorbibili tra
le due pareti anteriori del fondo gastrico ruotate intorno all’esofago, e
come suggerito da Rossetti, la plastica viene ancorata con un altro punto
alla piccola curvatura gastrica per evitare lo scivolamento. Infine per dare
maggiore solidita, stabilita e per evitare torsioni alla fundoplicatio la valva
viene fissata con un punto non riassorbibile alla parete laterale dell’eso-
fago (Fig. 9-10).

Nella nostra esperienza la tecnica laparoscopica proposta appare una
valido approccio in termini di risultati e outcome per paziente selezionati
nel trattamento della malattia da reflusso gastroesofageo. In letteratura
risultati sovrapponibili sono emersi per il trattamento del reflusso laringo
-faringeo nei pazienti non responsivi a terapia medica, con ernia iatale.
Appare necessario uno studio prospettico al fine di valutare tale meto-
dica nel trattamento del LPR.

Fig. 9: Punto parete gastrica anterior Fig. 10: Fundoplicatio
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CONCLUSIONI
C.A. Leone, E. Cunsolo

Il reflusso laringofaringeo (LPR) & una delle principali cause di infiamma-
zione della laringe e di altri distretti delle vie aeree superiori e si presenta
con una costellazione di sintomi diversi dalla classica malattia da reflusso
gastroesofageo (GERD).

Durante il reflusso il contenuto liquido e/o gassoso dello stomaco puo
vincere le resistenze sfinteriche esofagee cosi come i meccanismi di
protezione disponibili e raggiungere i distretti respiratori. Questi ultimi
possono anche essere danneggiati per meccanismi che coinvolgono
archi riflessi neurogeni. La prevalenza di pazienti reflussori, spesso non
adeguatamente riconosciuti, unita alla durata elevata di malattia, conse-
gnano a questa patologia una rilevanza sociale considerevole. Non vi &
alcun sintomo che da solo possa essere considerato patognomonico ma
gruppi conosciuti di sintomi e risultati laringoscopici forniscono la base
per gli strumenti diagnostici gia validati da molti studi.

Nella nostra esperienza il globo faringeo, la disfonia e la tosse, solo
quando presenti contemporaneamente correlano fortemente con LPR.
L'Otorinolaringoiatra € attualmente sempre piu spesso coinvolto per
identificare e trattare per primo nella filiera specialistica questi pazienti.
In questi casi una terapia con PPI unita al controllo di uno stile di vita
adeguato € particolarmente utile anche come strumento diagnostico di
LPR (PPI test). E necessario un trattamento prolungato di 8 settimane
a dosaggio adeguato, seguito da un secondo follow-up otorinolaringo-
iatrico. In questa seconda fase di valutazione clinica ¢ utile il confronto
con altri specialisti (il gastroenterologo, o pneumologo) e I'uso di altri
test che sono usciti dalla fase sperimentale (Phmetria faringea, pep-
test).

La esofagastroduodenoscopia, la pHmetria a doppia sonda, I'impeden-
zometria o la ph impedenzometria multicanale o la manometria esofagea
sono spesso impiegati per valutare meglio questi pazienti con compli-
canze gastroenterologiche o con segni tipici di GERD.

La collaborazione con i colleghi gastroenterologi € da ritenere necessaria
per inquadrare correttamente i pazienti, per evitare le recidive, per essere
certi che altre patologie piu severe non si nascondano dietro gli stessi
sintomi (esofago di Barrett, atrofie gastriche, cancro gastrico) o per evi-
tare gli effetti collaterali di terapie troppo prolungate.
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VALUTAZIONE DEI SINTOMI

v

PATOLOGICA VIDEOLARINGOSCOPIA ]
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(pneumologo, cardiologo
psicologo)

Fig 1: flow chart per la diagnosi € la terapia del LFR

Anche nella popolazione pediatrica molti sintomi frequenti possono rico-
noscere nel reflusso non fisiologico un momento etiopatogenetico rile-
vante.

Nei pazienti che non rispondono ai trattamenti medici e comportamentali
dopo una attenta valutazione strumentale ed in particolare manometrica
possono avere indicazioni ad un intervento chirurgico sia endoscopico
che laparoscopico.

Proponiamo la seguente flow chart per la diagnosi ed il trattamento del
LPR.
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