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1. Rilevanza del problema  
in Medicina Generale  
e caratterizzazione clinica
Carmelo Cottone

La malattia da reflusso gastroesofageo 
(MRGE/GERD/GORD) può essere definita 
come quella condizione clinica che si svilup-
pa quando la risalita anomala del contenuto 
gastrico in esofago, o oltre, causa sintomi 
che alterino lo stato di benessere fisico e 
psichico dell’individuo e/o determini compli-
cazioni. Questa definizione è stata data nel-
la Consensus di Montreal del 2006 e viene 
ancora accettata dalla comunità scientifica 
internazionale 1.
Nella classificazione di Montreal vengono ri-
portati i vari sintomi di questa malattia, a par-
tire dai ben noti sintomi tipici costituiti dalla 
pirosi e dal rigurgito acido. A questi vanno 
aggiunti i disturbi del sonno e le alterazioni 
psichiche che incidono profondamente sulla 
qualità della vita dei pazienti affetti da MRGE, 
rendendo questa patologia di forte impatto 
sociale ed economico. Si stima che in Europa 
determini una riduzione del 26% della produt-
tività, con una perdita annuale di 1 miliardo di 
euro in assenteismo, e che generi al sistema 
sanitario tedesco una costo complessivo di 
4,8 miliardi di euro 2. 

La definizione di MRGE “difficile” o “refrat-
taria” non è unanimemente condivisa, ma è 
sicuramente da riservare a quei pazienti con 
sintomi tipici o atipici che non rispondono 
completamente, o rispondono parzialmente al 
trattamento con un dosaggio standard di un 
inibitore della pompa protonica (IPP) dopo un 
periodo sufficiente di terapia, generalmente di 
almeno 8 settimane.

Classificazioni della MRGE
Le classificazioni della MRGE  3 sono diver-
se secondo il parametro che viene preso in 
considerazione, che può essere clinico, dia-
gnostico o di risposta alla terapia a oggi più 
efficace, quella con gli IPP. È necessario ana-
lizzarle tutte perché, esplorando i vari aspetti 
della MRGE, consentono di individuare le ca-
ratteristiche tipiche della malattia da reflusso 
“difficile” e ne fanno emergere la rilevanza 
clinica (Tab. I). 

Classificazione sulla base dei sintomi
Quando la classificazione è basata sulla sinto-
matologia (Tab. II) si distingue:

TABELLA I.
Classificazione della MRGE secondi diversi parametri.

Sintomatologia MRGE con esofagite (ERD)
MRGE senza esofagite (NERD)
MRGE non investigata

Endoscopia Sindrome esofagea (MRGE con sintomi tipici)
Sindrome extraesofagea (MRGE con sintomi atipici) 

Risposta alla terapia con IPP MRGE che non risponde al trattamento: parzialmente o totalmente

Dato pH impedenzometrico Reflusso acido: ERD o NERD
Reflusso debolmente acido o non acido: esofago ipersensibile 
Reflusso assente: functional heartburn
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Malattia da re�usso gastroesofageo  
con sintomi a origine esofagea

Il quadro sintomatologico comprende i sinto-
mi tipici, pirosi e rigurgito acido, oltre al dolore 
toracico non cardiaco. 
La pirosi viene percepita come una sensa-
zione di bruciore o di discomfort retrosternale 
che si verifica dopo mangiato, quando si è co-
ricati o quando l’addome è compresso e che 
tende a risalire dall’epigastrio. 
Il rigurgito acido è la risalita senza sforzo 
del contenuto gastrico in faringe, con il rischio 
che questo arrivi nell’albero tracheobronchia-
le, dando complicanze respiratorie.
La disfagia, che può presentarsi in un terzo 
dei pazienti e viene definita come la sensazio-
ne che il cibo ristagni nell’area retrosternale, 
è un sintomo sospetto per malattia organica, 

che può essere dovuto a disordini motori pri-
mitivi, secondari all’esofagite o a stenosi, e ri-
chiede sempre l’indagine diagnostica.
La sindrome da reflusso con dolore toracico 
è caratterizzata dall’associazione dei sinto-
mi tipici con il dolore toracico, che viene de-
finito non cardiaco (NCCP) dopo che siano 
state effettuate le indagini per escluderne 
l’origine cardiaca.

Malattia da re�usso gastroesofageo  
con sintomi a origine extraesofagea  
o atipici

Il quadro sintomatologico è prevalentemen-
te a carico di altri organi, rispetto l’esofago, 
mentre i sintomi tipici possono essere assenti 
in circa il 50% dei casi.
Nell’ambito di questa sindrome, le patologie 
con un’associazione stabilita con la MRGE 
sono rappresentate da:
• tosse cronica (specialmente notturna);
• laringite cronica;
• asma; 
• erosioni dentali.

Altre patologie in cui s’ipotizza un rapporto 
con il reflusso esofageo sono:
• faringite;
• sinusite;
• fibrosi polmonare idiopatica;
• otite media ricorrente.
 
In effetti i dati che mettono in relazione cau-
sale queste ultime patologie con la diagnosi 
clinica, endoscopica o pHmetrica di ma-
lattia da reflusso sono deboli, come d’altra 
parte evidenziato dal relativo basso tasso di 
successo nel controllo di tali patologie con 
la terapia acido-soppressiva. Il reflusso aci-
do, però, sembra avere comunque un ruolo 
peggiorativo su eventuali patologie conco-
mitanti, il che giustifica l’uso degli IPP nel 
trattamento, ma ciò non esime da un atten-
to studio diagnostico sui possibili altri fattori 
causali.

Classificazione endoscopica/istologica
La classificazione basata sul quadro endo-
scopico distingue:

TABELLA II.
Classificazione della MRGE secondo la Consensus 

di Montreal (da Vakil et al., 2006, mod.) 1.
Sindrome esofagea

Sindrome sintomatica

• Sindrome tipica da reflusso 

• Sindrome da reflusso con dolore toracico

Sindrome con danno esofageo

• Esofagite

• Stenosi

• Esofago di Barrett

• Adenocarcinoma esofageo

Sindrome extraesofagea

Associazione stabilita

• Tosse da reflusso

• Laringite da reflusso

• Asma da reflusso

• Erosione dentale da reflusso

Associazione ipotizzata

• Faringite

• Sinusite idiopatica

• Fibrosi polmonare idiopatica

• Otite media ricorrente
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Malattia da re�usso gastroesofageo  
con esofagite (ERD)

Quest’ultima viene suddivisa, secondo Los An-
geles, in 4 gradi: da A a D secondo la minore 
o maggiore estensione delle erosioni (Tab. III).

Malattia da re�usso gastroesofageo  
non erosiva, quindi senza esofagite (NERD)

È una diagnosi di esclusione che si basa sull’as-
senza di danno mucosale all’endoscopia.

Malattia da re�usso gastroesofageo  
non investigata

Sono pazienti con sintomi tipici da reflusso 
che non si sono sottoposti a esofagogastro-
duodenoscopia.
Occorre sottolineare che la presenza o meno 
di danno mucosale non correla con una mag-
giore o minore intensità dei sintomi, né a priori 
influenza una maggiore o minore risposta alla 
terapia di soppressione dell’acidità.

Classificazione basata sulla risposta  
alla terapia 
Il tipo di risposta clinica alla terapia acido sop-
pressiva, in pratica a quella con IPP, consente 
di distinguere:

Malattia da re�usso gastroesofageo  
che risponde al trattamento con IPP

Circa il 70% dei pazienti con MRGE ottengo-
no la risoluzione di sintomi con l’uso degli IPP 
ai dosaggi e nei periodi standard.

Malattia da re�usso gastroesofageo  
che non risponde al trattamento con IPP: 

• in modo parziale;
• in modo totale.

Questi pazienti con MRGE non ottengono la 
scomparsa completa o parziale dei sintomi 
con i dosaggi standard di IPP e/o non si man-
tengono asintomatici con la terapia long term 
o on demand. 

Classificazione sulla base del dato  
pH-impedenzometrico
In rapporto ai risultati della pH-impedenzome-
tria è possibile classificare la NERD con: 
• reflusso acido patologico;
• reflusso acido normale o non acido (esofa-

go ipersensibile);
• senza reflusso.
L’ultimo gruppo non può essere inquadrato in 
realtà nella MRGE e andrebbe invece classi-
ficato più correttamente come functional he-
artburn (pirosi funzionale), secondo i criteri di 
Roma che lo definisce come: 
• fastidio o dolore urente retrosternale;
• assenza di evidenza che il reflusso gastro-

esofageo sia la causa del sintomo;
• assenza di disturbi della motilità esofagea 

e di alterazioni istopatologiche. 
Si può quindi affermare, dopo avere analizzato 
queste varie classificazioni, che i pazienti con 
MRGE “difficile” sono quelli i cui sintomi tipici o 
atipici non vengono controllati, o lo sono solo 
parzialmente, dagli IPP, quelli che presentano un 
esofago ipersensibile o che hanno un functional 
heartburn non ancora ben caratterizzato.
È evidente, da quanto detto, che tutti i pazienti 
con MRGE, in cui il trattamento standard (per 
dose e durata) con gli IPP controlla i sintomi e 
che restano asintomatici senza terapia o con 
terapia long term o on demand, non possono 
essere considerati “difficili”.

TABELLA III.
Classificazione dell’esofagite secondo i criteri di Los Angeles.

A Una o più lesioni della mucosa di lunghezza non superiore ai 5 mm, nessuna delle quali si estende tra 
più apici delle pliche mucose

B Una o più lesioni della mucosa di lunghezza superiore ai 5 mm, nessuna delle quali si estende tra più 
apici delle pliche mucose

C Lesioni della mucosa che si estendono tra due o più apici delle pliche mucose ma non oltre il 75% della 
circonferenza esofagea

D Lesioni della mucosa che si estendono per almeno il 75% della circonferenza esofagea
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L’identificazione di una MRGE “difficile” o re-
frattaria alla terapia è quindi collegata da una 
parte al dato soggettivo della sintomatologia 
del paziente e dall’altra a una variabile rappre-
sentata dalla terapia praticata, che può esse-
re diversa per dosaggio, numero di sommini-
strazioni e tipo di molecole. Tutto ciò fa si che 
all’interno della MRGE “difficile” si trovino pa-
zienti con caratteristiche eterogenee e quindi 
difficilmente omologabili (Tab. IV). 
Bisogna quindi aver chiaro che la definizione 
di reflusso “difficile” è sostanzialmente legata 
al vissuto del paziente, che sperimenta no-
nostante la terapia una scarsa qualità di vita 
(QoL). In effetti i pazienti con reflusso “diffici-
le” hanno una riduzione della QoL dell’8-16% 
per l’aspetto fisico e del 2-12% per l’aspetto 
mentale. Tale riduzione della QoL è legata so-
prattutto ai disturbi del sonno, che determina-
no stress emotivo e riducono le performance 
lavorative 4.

Dimensione del problema
La prevalenza della MRGE è alta in tutto il 
mondo occidentale: si stima che il 25-40% 
degli adulti americani manifesti sintomi da re-
flusso almeno una volta al mese; mentre circa 
il 7-10% ne soffra giornalmente.

I casi di MRGE “difficile” sembrano avere una 
prevalenza del 40% circa, con una variazione 
che va dal 32%, nell’ambito delle cure primarie 
al 42% degli studi osservazionali 5. Anche se 
non ben documentati, questi casi sembrano 
più frequenti nella MRGE con sintomi atipici.
Nell’ambito della Medicina Generale (MG) italia-
na, secondo i dati del database Health Search 
– IMS LPD (www.healthsearch.it), la prevalenza 
della MRGE nel 2015 è stata del 16,7% (20,9% 
nel Sud-isole; 14,7% Centro; 14,1% Nord). 
Maggiormente frequente nelle donne (18,6 vs 
14,6%), la prevalenza della MRGE presenta un 
trend crescente all’aumentare dell’età, con un 
picco nella fascia 65-74 anni (24,9%). 
Dai dati registrativi sembra che l’esofagoga-
stroduodenoscopia (EGDS) sia stata esegui-
ta solo nel 4,2% dei pazienti con diagnosi di 
MRGE e prevalentemente in quelli in tratta-
mento farmacologico (8% vs 0,9%). L’esecu-
zione di pH metria o pH-impedenzometria è 
estremamente rara.
Questo dato fa ritenere che la maggior par-
te delle diagnosi di MRGE, nell’ambito delle 
cure primarie, sia esclusivamente clinica e che 
quindi l’inquadramento classificativo sia ca-
rente ed esclusivamente legato alla risposta al 
trattamento con IPP. 

TABELLA IV.
Cause di MRGE “difficile” (da Fock et al., 2016, mod.) 16.

Non correlate al reflusso Functional heartburn con reflusso normale e/o mancata correlazione sintomi/
reflusso (comune)
Disordini della motilità esofagea: acalasia (comune)
Ritardato svuotamento gastrico (comune)
Aerofagia
Ruminazione
Esofagite eosinofila (se è presente disfagia)

Correlate al reflusso Insufficiente soppressione acida Dosaggio degli IPP errato

Mancata compliance agli IPP

Resistenza agli IPP

S. Zollinger-Ellison

Reflusso non acido o debolmente acido, ma 
chiara correlazione sintomi/reflusso

Reflusso normale, ma chiara correlazione 
sintomi/reflusso

Ipersensibilità esofagea
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In ambito specialistico, Savarino e collaborato-
ri, in uno studio del 2013 6, hanno calcolato che 
su 100 pazienti con MRGE, 35 presentino alte-
razioni all’endoscopia (30 un’esofagite erosiva, 
5 una sua complicanza), mentre 65 non abbia-
no alterazioni endoscopiche, e siano quindi, 
dal punto di vista classificativo, delle NERD.
Di queste 65 NERD, al controllo impedenzo-
metrico, il 40% erano “vere” NERD, mentre il 
20% presentavano le caratteristiche dell’eso-
fago ipersensibile al reflusso debolmente aci-
do, il 15% quelle dell’esofago ipersensibile al 
reflusso non acido e il 25% quelle del functio-
nal heartburn.
Riportando questi dati di prevalenza nella MG, 
ogni 1000 assistiti un medico di medicina 
generale (MMG) dovrebbe prendersi cura di 
circa 167 pazienti con MRGE, 58 con lesio-
ni endoscopicamente evidenti, 44 con “vero” 
NERD, 22 con esofago ipersensibile all’acido, 
16 con esofago ipersensibile al non acido, e 
27 con functional heartburn. 
Il trattamento con IPP avrebbe quindi presup-
posti di efficacia in 124 pazienti su 167, men-
tre sarebbe totalmente o parzialmente ineffi-
cace in 43 pazienti con reflusso non acido.
Dall’analisi di questi dati appare ben evidente 
che il MMG è chiamato a porre sempre molta 
attenzione nell’uso degli IPP. 
Nei pazienti con MRGE che rispondono al 
trattamento con IPP, questi dovranno essere 
usati alle dosi consigliate e per la durata op-
portuna, scegliendo le opportune strategie te-
rapeutiche nel mantenimento. 
Nei casi di reflusso “difficile” il MMG dovrà evi-
tare di insistere con un trattamento con IPP 
inefficace, o solo parzialmente efficace, senza 
iniziare un corretto iter diagnostico per l’in-
quadramento della patologia, premessa per 
un corretto intervento terapeutico. 
Per quanto riguarda le sindromi extraesofa-
gee sicuramente legate al reflusso, la tosse 
cronica nei soggetti immunocompetenti, non 
fumatori, con normale quadro radiologico del 
torace e non in trattamento con ACE-inibitori, 
riconosce nel 90% dei casi una tra le seguenti 
cause: il gocciolamento nasale posteriore, il 
reflusso gastroesofageo o l’asma. 

Il gocciolamento nasale posteriore (PNDS), 
oggi più correttamente inserito nella più com-
pleta sindrome della tosse delle vie aeree su-
periori (UACS), che comprende una miriade di 
patologie rinosinusali, è responsabile dell’87% 
dei casi di tosse cronica. 
La laringite cronica da reflusso rappresenta 
il 4-10% dei disordini cronici laringei non spe-
cifici, e in uno studio brasiliano sulla disfonia il 
reflusso ne rappresenta la seconda causa di 
malattia (12,6%), subito dopo la disfonia fun-
zionale (20,5%).
I pazienti che soffrono di asma riferiscono 
sintomi da reflusso in più dell’80% dei casi e 
l’asma refrattaria, che rappresenta il 5-10% 
dei casi di asma, può essere spiegata dalla 
presenza della MRGE e di altre comorbilità 7.
Nonostante ciò il NAEPP (National Asthma 
Education and Prevention Program) racco-
manda di trattare con IPP solo i pazienti con 
asma e MRGE sintomatica, visto che in più del 
60% dei pazienti con manometria e pH metria 
esofagea positiva i sintomi da reflusso posso-
no essere assenti 8.
Il rapporto quindi tra asma e MRGE rimane 
controverso, anche se in un certo numero di 
pazienti asmatici si ottiene un miglioramento 
con il trattamento acido soppressivo.
Il dolore toracico non cardiaco (NCCP), 
che colpisce circa il 25% della popolazione, 
facendosi più frequente con l’invecchiamento, 
è clinicamente caratterizzato da ripetuti episo-
di di dolore retrosternale. Questo può avere 
un’origine esofagea nel 40-60% dei casi ed 
essere causato da MRGE, alterazioni motorie 
o iperalgesia viscerale. Il dolore toracico non 
cardiaco può inoltre originare a livello musco-
loscheletrico (10-20%), psichico (20-60%) e 
in misura minore polmonare o mammario  9. 
Nel dolore toracico non cardiaco (NCCP) di 
origine esofageo il reflusso gastroesofageo 
rappresenta la più comune causa della sinto-
matologia con una prevalenza stimata tra il 30 
e il 60%. Pertanto, l’uso degli IPP è diventato 
di prima scelta nei pazienti con NCCP con ri-
sultati spesso positivi 10.
Di fronte a questi sintomi extraesofagei, il 
MMG dovrebbe iniziare un attento iter dia-
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gnostico, in collaborazione con gli specialisti 
interessati: otorino, pneumologi e cardiologi. 

Le cause della MRGE:  
cenni di fisiopatologia
La MRGE è una malattia a genesi multifat-
toriale, non potendosi riconoscere un solo 
agente causale, con un’ampia variabilità delle 
manifestazioni cliniche, come visto preceden-
temente.
Per comprendere il meccanismo fisiopatolo-
gico alla base della MRGE possiamo parago-
nare esofago e stomaco a un circuito idraulico 
in cui l’esofago funge da pompa anterograda, 
lo sfintere esofageo inferiore (LES) da valvola 
unidirezionale e lo stomaco da contenitore.
Per il determinarsi della malattia occorre il 
cattivo funzionamento di uno o più di questo 
circuito, cui spesso si associa una scarsa ef-
ficacia dei fattori protettivi e/o la presenza di 
cofattori aggressivi.
Un’alterazione della peristalsi esofagea riduce 
da una parte la capacità di allontanare il re-
fluente gastrico (clearing meccanico) dal lume 
esofageo e dall’altra quella della saliva deglu-
tita di tamponare l’acidità gastrica (clearing 
chimico). 
L’instaurarsi di un danno mucosale da reflus-
so determina, con un circolo vizioso, un peg-
gioramento dela peristalsi esofagea, e in tal 
modo alterazioni della motilità si riscontrano 
nel 25% dei pazienti con esofagite lieve e nel 
48% di quelli con esofagite severa 11.
Il mal funzionamento del LES determina un 
maggior reflusso del contenuto gastrico. Que-
sto mal funzionamento può concretizzarsi 
nell’aumento dei rilasciamenti transitori o in un 
rilasciamento permanente o nell’inefficacia a 
mantenere una pressione superiore a quella 
intraddominale. 
Le alterazioni motorie dello stomaco, che pos-
sono determinare un ritardato svuotamento e 
quindi aumentare volume e pressione nello 
stesso, favoriscono la risalita del contenuto 
gastrico e lo sfiancamento del LES. 
Uno dei fattori fondamentali per evitare la 
comparsa dei sintomi dell’esofagite e delle 
sue complicanze è però la resistenza muco-

sale, che secondo Buttar può essere pre epi-
teliale, epiteliale e postepiteliale 12.
La riduzione della resistenza mucosale nella 
MRGE sembra essere confermata dall’alte-
rata espressione delle molecole di adesione 
cellulare (claudina-1,-2,-4, ZO-1, filaggrin e 
occludina), e dalla presenza di spazi intracel-
lulari dilatati (DIS), che pertanto si propongono 
di diventare biomarkers della MRGE nel pros-
simo futuro.
Il grado di resistenza intracellulare potrà es-
sere ben studiato con l’impedenziometria 
basale, che misura l’impedenza in assenza 
di reflusso e deglutizione. Studi sperimenta-
li sembrano infatti confermare la presenza di 
valori più bassi nei soggetti con MRGE rispet-
to ai sani e a quelli con functional heartburn, 
specie quelli che non rispondono agli IPP 13.
Nella comparsa della sintomatogia non può 
essere dimenticata la sensibilità nervosa della 
mucosa esofagea.
Fattori predisponenti alla MRGE sono l’ernia 
iatale e l’obesità. 
L’ernia iatale può agire con meccanismi di-
versi: dislocare il LES in torace con la riduzione 
o la scomparsa della zona ad alta pressione 
intraddominale; ridurre la capacità dei pilastri 
diaframmatici di comportarsi come sfintere 
esterno; intrappolare il contenuto gastrico nel 
sacco erniario e favorirne il reflusso in coinci-
denza dei rilassamenti del LES.
L’obesità rappresenta un fattore di rischio per 
la MRGE, anche se non ne è completamen-
te chiaro il meccanismo 14. L’obesità potreb-
be determinare un aumento della pressione 
intragastrica, che quindi incrementerebbe il 
gradiente pressorio gastroesofageo, determi-
nando l’incompetenza del LES e un aumento 
dei suoi rilasciamenti transitori.
Dal punto di vista fisiopatologico alla base 
dei sintomi della MRGE “difficile” si possono 
quindi ipotizzare cause legate al reflusso, quali 
un’insufficiente inibizione dell’acidità gastrica, 
determinata da un dosaggio errato di IPP, o 
da una scarsa compliance o più raramente 
da una diminuita risposta agli IPP legata a vari 
fattori quali l’aumento del peso, la presenza di 
genotipi del citocromo P450, che ne influen-
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zano negativamente il metabolismo. Causa 
ancora più rara è la sindrome di Zollinger-
Ellison.
Sempre legate al reflusso, perché documen-
tati dalla coincidenza reflusso/sintomo, sono 
l’esofago ipersensibile e la sensibilità a reflus-
so non acido o debolmente acido.
Tra le cause non legate al reflusso dobbiamo 
inserire il functional heartburn, documentato 
dalla mancata presenza del reflusso e/o dalla 
mancata coincidenza tra reflusso e sintomo. 
Altre cause sono da ricercare tra i disordini 
motori di esofago e stomaco e in presenza di 
disfagia occorre valutare la presenza dell’eso-
fagite eosinofila.
L’esofagite eosinofila può essere causa di 
MRGE “difficile”, ma è una causa non comune. 
La sua prevalenza, infatti, è del 56,7/100.000 
in studi multicentrici statunitensi 15. 
Per quanto riguarda i sintomi e le lesioni extra-
esofagee da MRGE si possono ipotizzare due 
meccanismi etiologici: il danno diretto dell’a-
cido e della pepsina e la reazione vagale in-
nescata dalla stimolazione dell’esofago distale 
con conseguente bronco-laringo costrizione.
La protezione dell’apparato respiratorio dal 
reflusso è affidato agli stessi meccanismi già 
descritti, cui va sicuramente aggiunto l’effi-
cenza dello sfintere esofageo superiore (UES).
L’epitelio ciliato della mucosa respiratoria può 
essere danneggiato dall’esposizione all’acido e 
quindi perdere la sua funzionalità con un con-
seguente accumulo di muco che, insieme allo 
spasmo indotto in maniera diretta o riflessa, 
può essere alla base dei sintomi quali tosse 
cronica, raucedine e disfonia. Il persistere di tale 
situazione può ovviamente produrre danni ana-
tomici, quali edema, ulcerazioni e granulomi.
Occorre però sottolineare che tali lesioni acido 
correlate sono presenti in un’alta percentuale 
di soggetti asintomatici, il che lascia ipotizzare 
una variabilità della sensibilità individuale. 
Gli studi con l’impedenzometria basale sia 
nell’esofago distale, che in quello prossimale, 
sembrano dimostrare un più basso valore di 
impedenza nel tratto prossimale, che potreb-
be esprimere una ridotta resistenza mucosale 
in tali aree.

KEY MESSAGE
• Si definisce MRGE “difficile” quella i cui sintomi 

non sono controllati dall’uso corretto degli IPP, per 
dose e durata

• La diagnosi di MRGE “difficile” è esclusivamente 
clinica ed è legata alla soggettiva percezione dei 
sintomi e ciò pone dei problemi di omogeneità 
nell’inquadramento nosologico

• La prevalenza dei casi di MRGE “difficile” varia tra 
il 32% e il 40% di tutti i casi di MRGE

• La persistenza dei sintomi nella MRGE “difficile” 
può essere legata a un’insufficiente soppressione 
acida, a un esofago ipersensibile al reflusso acido o 
non acido, e a cause non legate al reflusso, quali la 
pirosi funzionale (functional heartburn), i disordini 
motori esofagei e l’esofagite eosinofila

• La pirosi funzionale (functional heartburn), secondo 
i criteri di Roma, presenta le seguenti caratteristi-
che: dolore urente retrosternale, mancata coinci-
denza tra reflusso e sintomo, assenza di disturbi 
della motilità esofagea

• L’esofagite eosinofila è una causa rara di MRGE 
“difficile”

• Le sindromi extraesofagee sicuramente legate al 
reflusso sono la tosse cronica, la laringite croni-
ca, l’asma e le erosioni dentali. È bene sottolineare 
come spesso il reflusso acido non sia l’unica causa 
di tali sindromi, ma che agisca come cofattore di 
peggioramento o di mantenimento della flogo-
si determinata da altre cause irritanti o infettive. 
L’uso degli IPP in queste sindromi extraesofagee 
è una risorsa importante specie al primo livello di 
cura, ma di fronte a una mancata risposta, non va 
trascurato un attento iter diagnostico in collabora-
zione con gli specialisti di riferimento
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Nella gestione del paziente con MRGE viene 
sempre più richiesto al MMG un ruolo centra-
le per razionalizzare l’uso di risorse diagno-
stiche e terapeutiche, in particolare rispetto 
alla possibile utilizzazione inappropriata di 
potenti farmaci acidosoppressori. Nel caso 
della MRGE difficile questo ruolo è reso spes-
so arduo dalle difficoltà di inquadramento del 
paziente. Affronteremo il possibile processo 
diagnostico nei due differenti casi del pazien-
te con diagnosi di MRGE e presentazione 
con sintomi tipici, ma scarsamente rispon-
dente alla terapia standard di primo livello e 
del paziente con sintomi extraesofagei, cui è 
sospettata una MRGE. 
Questi due percorsi hanno in comune la ne-
cessità di una rivalutazione clinica completa e 
il possibile utilizzo di indagini diagnostiche per 
immagini e funzionali.

Cosa aspettarsi dai pazienti  
con MRGE difficile?
Di fronte a un paziente con MRGE difficile 
sorgono molti dubbi. Ha davvero un reflusso? 
Concomitano altre patologie in particolare ne-
oplastiche? Sto sbagliando qualcosa nel trat-
tamento? Devo approfondire la situazione? 
Devo chiedere una consulenza specialistica?
La gestione standard della MRGE con presen-
tazione più o meno tipica è basato su una va-
lutazione clinica e l’avvio a un trattamento per 
la riduzione della secrezione acido gastrica. 
Quando il paziente ritorna nei nostri studi, 
perché il problema non è soddisfacentemente 
risolto, si aprono diversi scenari.
Sappiamo che la frequenza di reflussi non aci-
di e quindi non controllabili con antisecretori 
può essere elevata, ma che ci sono comun-
que pazienti che rispondono scarsamente agli 

antisecretori, perché i loro sintomi hanno una 
genesi complessa, ad esempio dovuta a un’i-
persensitività viscerale o ad altre condizioni 
(Box 1). Tra i due sintomi considerati tipici (pi-
rosi e rigurgiti acidi), i rigurgiti acidi rispondono 
meno rispetto alla pirosi a una pur corretta te-
rapia antisecretoria.
Prima di poter imputare questa condizione a for-
me funzionali occorre necessariamente tenere in 
considerazione la possibilità di essere di fronte a 
forme più gravi di MRGE o alla presenza di le-
sioni organiche nel tratto digestivo superiore che 
non possono essere trascurate (Box 2).

Cosa possiamo ottenere  
dalla valutazione clinica?
Va innanzitutto ribadito che la MRGE tipica-

2. L’inquadramento diagnostico
Dai criteri clinici agli strumenti diagnostici
Cesare Tosetti

BOX 1.
Possibili meccanismi patogenetici riconosciuti 
nei pazienti con MRGE dif�cile.

• Riduzione del tono e incremento dei rilasciamen-
ti transitori dello sfintere esofageo inferiore, peri-
stalsi inadeguata

• Sono dimostrati sia il reflusso di tipo acido che 
alcalino. È risultato nocivo per la mucosa esofa-
gea il contatto con acido gastrico, pepsina, bile, 
secrezioni intestinali e pancreatiche

• Aumentata esposizione complessiva all’acido, in 
funzione di maggiore caduta e inferiore nadir del 
pH; estensione verso l’alto e volume del reflusso

• Presenza di ernia iatale attraverso una ridotta cle-
arance o un intrappolamento dell’acido gastrico

• Ipersensibilità della mucosa al reflusso acido o 
alcalino

• Meccanismi infiammatori
• Episodi acidi notturni (nocturnal acid breakthrough)
• La “tasca di acido” (acid pocket) è un’area di 

acido gastrico non tamponato, che si accumula 
nello stomaco prossimale dopo il pasto e può 
essere una riserva per il reflusso acido, con mag-
giori dimensioni in caso di ernia iatale
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mente non permette di rilevare anomalie spe-
cifiche all’esame obiettivo anche in caso di 
resistenza a un primo tentativo terapeutico. La 
maggior parte dei segni che sono ritenuti d’al-
larme per patologia rilevante non sono specifi-
ci e sono per lo più associati a patologia addo-
minale (stomaco e vie biliari) (Box 3). I sintomi 
d’allarme con la migliore performance nella 
diagnosi di cancro esofageo o gastrico sono 
la perdita di peso, la disfagia e la presenza di 
massa. Vi sono inoltre insufficienti evidenze per 
utilizzare i sintomi d’allarme (a esclusione della 
disfagia) per identificare pazienti con MRGE a 
rischio di adenocarcinoma 1.
È indispensabile valutare il paziente accura-
tamente dal punto di vista clinico. L’aumen-
to della massa corporea e della circonferen-
za addominale sono associate a una ridotta 
risposta terapeutica. Occorre ricercare la 
presenza di possibili patologie cardiache o 
respiratorie e valutare l’orofaringe per ulcere, 
erosioni dentali, candidiasi. Raramente sono 
rilevabili segni di sclerodermia. 
Considerare pazientemente la descrizione dei 
sintomi effettuata dal paziente. Sintomi come 

pirosi e rigurgito possono facilmente non es-
sere correttamente interpretati. Rigurgito non 
è ruminazione (che è un sintomo comporta-
mentale). Epigastralgia, dolore addominale e 
dolore toracico possono assumere connotati 
localizzativi molto sfumati.
Occorre interrogare il paziente sulla storia 
personale e famigliare, valutando durata dei 
sintomi, relazioni con i pasti, sintomi notturni 
incluso impatto sul sonno, effetto della posi-
zione supina e di pasti serali. Il ruolo del fumo 
e dell’alcol può essere importante soprattutto 
sulla progressione di malattia. Altri fattori die-
tetici associati allo sviluppo di sintomi sono 
il consumo di bevande gassate, cioccolato, 
menta, spezie, caffè. 
L’elenco di farmaci associati a MRGE è lungo 
e comprende anticolinergici, teofilline, nitrati, 
sildenafil, secretina, glucagone, calcioantgoni-
sti, terapia ormonale sostitutiva, antinfiamma-
tori, bifosfonati, potassio. Una rivalutazione 
farmacologica completa deve includere anche 
farmaci da banco e terapie complementari 
che spesso non sono note al medico.
È estremamente importante interrogare ac-
curatamente il paziente sui trattamenti speci-
fici per il reflusso effettuati e sul loro risultato 
cercando di capire l’adesione al trattamento, 
perché una delle principali cause di insucces-
so terapeutico è sicuramento un trattamento 
inadeguato, che riconosce diversi meccanismi 

BOX 2.
Patologie con espressione clinica af�ne alla 
MRGE.

Altre forme di esofagite:
• esofagite eosinofila
• esofagite infettiva (batterica, virale, micotica)
• esofagite farmacologica (FANS, bifosfonati, te-

tracicline)
• esofagite caustica
Altre patologie esofagee:
• disturbi motori (spasmo diffuso, acalasia, sclero-

dermia)
• pirosi funzionale
• cancro esofageo
• malformazioni, cisti, stenosi
Patologie gastrointestinali:
• dispepsia funzionale
• patologia infiammatoria gastroduodenale
• patologia ulcerativa gastroduodenale
• cancro gastrico
• patologia biliare
• patologia motoria gastrica
Ruminazione
Cardiopatie (ischemiche e pericardiche)
Altre patologie toraciche

BOX 3.
Criteri considerati di allarme per possibile 
presenza di patologia rilevante.

• Disfagia e odinofagia (cancro, esofagite eosinofila)
• Disfonia
• Sintomi bronchiali ricorrenti, polmonite da aspi-

razione
• Tosse persistente o ricorrente
• Sanguinamento
• Nausea o vomito frequente
• Dolore persistente
• Anemia sideropenica
• Calo ponderale progressivo indesiderato
• Linfoadenopatia (collo)
• Massa epigastrica
• Età di insorgenza oltre 55 anni (45/50 anni, a 

seconda dell’epidemiologia locale)
• Famigliarità per cancro esofageo o gastrico
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(Box 4). È stato dimostrato che fino al 50% dei 
pazienti possono non assumere correttamente 
gli inibitori di pompa protonica (IPP), assumen-
doli ad esempio dopo il pasto o al momento di 
andare a letto 2, oppure tendono ad autoridursi 
le dosi in funzione del fluttuare dei sintomi 3.
Occorre considerare che una parte dei pa-
zienti (circa il 3% dei caucasici, oltre il 10% 
degli asiatici) sono metabolizzatori rapidi de-
gli IPP, e che quindi possono presentare una 
ridotta risposta al trattamento antisecretorio. 
Se il paziente è anziano le evidenze disponi-
bili indicano che una scarsa risposta al trat-
tamento può essere associata alla polipato-
logia (in particolare alla presenza di diabete e 
depressione), e alla obesità, con necessità di 
particolare attenzione alla compliance 4. 
Studi clinici condotti sia a livello di cure pri-
marie che specialistiche dimostrano che 
spesso la valutazione della gravità dei sintomi 
è discordante tra medico e paziente, con la 
tendenza a una sottovalutazione da parte del 
medico. Questo può condurre a una proposta 
terapeutica inadeguata per cui è necessario, 
a ogni incontro col paziente, cercare di quan-
tificare assieme l’entità del sintomo, possibil-
mente utilizzando criteri oggettivi come i que-
stionari specifici. 
Per quanto riguarda l’inquadramento del pa-
ziente con sintomi extraesofagei di presunta 
origine reflussiva, vi è un certo consenso nel 
ritenere che in assenza di concomitanti sinto-
mi esofagei la diagnosi di MRGE possa essere 
improbabile. Nel caso di laringite gli speciali-
sti, a seguito di valutazione videoendoscopi-
ca, spesso segnalano la presenza di segni di 
irritazione mucosale, ritenuti compatibili con 

una diagnosi patogenetica di reflusso. Tutta-
via questi segni sono osservabili in un’altissi-
ma percentuale della popolazione sana non 
sintomatica, sollevando più di una domanda 
sulla loro specificità diagnostica 5.
Nei casi particolari di patologia polmonare o 
ORL è opportuno valutare accuratamente l’e-
sposizione al fumo o altri irritanti, l’assunzio-
ne di farmaci ACE-inibitori, il possibile abuso 
professionale della voce in caso di musicisti 
o insegnanti. È necessaria un’accurata valu-
tazione di una possibile asma tramite test di 
provocazione e il riconoscimento di una sin-
drome da “gocciolamento” nasale posteriore 
(post nasal drip syndrome).
Grande attenzione deve essere posta alla 
valutazione di stati ansiosi o depressivi che 
condizionano pesantemente la percezione di 
sintomi e della patologia, aumentando la fre-
quenza di sintomi da MRGE 6. 

Quando è opportuno utilizzare 
accertamenti strumentali?
Riaffermato che la diagnosi di MRGE è preva-
lentemente basata sulla valutazione clinica se-
condo i criteri di Montreal 7, di fronte a situazio-
ni cliniche a gestione difficoltosa è necessario 
percorrere un ragionamento diagnostico che 
può comprendere accertamenti strumentali. 
Tali accertamenti sono generalmente compiuti 
a livello specialistico a seguito o meno di con-
sultazione. In Italia l’endoscopia, gli accerta-
menti radiologici e anche la pH-metria sono 
in genere liberamente prescrivibile da parte 
del MMG, tuttavia occorre considerare la con-
divisione di questi pazienti con lo specialista 
per poter ottenere un miglior risultato special-
mente in tema di standard qualitativi. Trattan-
dosi di un paziente “difficile” è opportuno che 
l’esecuzione di accertamenti particolari sia-
no eseguiti in sedi che garantiscano elevata 
esperienza e qualità degli strumenti, nonché 
un allineamento alle linee guida internazionali.

Un’occhiata all’interno
La maggior parte dei pazienti con MRGE, in-
clusi quelli con MRGE difficile, non presentano 
alterazioni endoscopiche. I riscontri endosco-

BOX 4.
Condizioni di trattamento inadeguato al 
contesto clinico.

• Scelta farmacologica inadeguata per tipologia 
o dosaggio (esempio: uso di blando antiacido, 
oppure IPP a dose insufficiente)

• Durata o modalità del trattamento inadeguata 
(esempio: al bisogno o intermittente)

• Assunzione scorretta (esempio: assunzione di 
IPP notturna o dopo il pasto, assunzione di al-
ginato contemporanea al pasto)
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pici di esofagite, incluso l’Esofago di Barrett, 
spesso non correlano con la presenza o il 
grado dei sintomi. È evidente che comunque 
l’endoscopia è l’esame chiave e iniziale per la 
valutazione del paziente con MRGE difficile, in 
particolare nel caso di sintomi refrattari a un 
corretto trattamento iniziale, in quanto per-
mette di escludere la presenza di neoplasie, 
fornendo dal punto di vista clinico una prima 
rassicurazione sia al paziente, che al medico. 
Gli scenari clinici che si presentano, soprat-
tutto nelle cure primarie, sono però numerosi 
e una sintesi delle principali situazioni in cui 
l’endoscopia è indicata o meno secondo le 
principali società scientifiche internazionali è 
presentata nel Box 5.
L’endoscopia fornisce informazioni anatomi-
che sullo sfintere esofageo inferiore e sulla 
presenza di ernia iatale, la cui dimostrazione 
spesso risulta utile nella relazione medico-
paziente, che è sfavorita dal carattere funzio-
nale della MRGE. Infatti la persistenza di sin-
tomi in assenza di riscontro di lesioni rilevanti 
pone un senso di insoddisfazione che spinge 
il paziente a chiedere approfondimenti o la 
ripetizione ravvicinata di indagini. Nel caso 
dell’endoscopia nella MRGE il medico sa che 
nella grande parte dei casi in assenza di cri-
teri di allarme l’esame endoscopico non farà 
emergere condizioni che possano suggerire 
modifiche terapeutiche sostanziali, ed è per 
questo che è considerata non indicata nel-
la valutazione iniziale del paziente e scarsa-

mente performante anche nel paziente con 
sintomatologia persistente. 
Va sottolineato come la qualità di esecuzione 
dell’endoscopia digestiva sia soggetta a un 
certo grado di dipendenza dalla perizia dell’o-
peratore e che è auspicabile una refertazione 
standard completa della classificazione Los 
Angeles  8 che permetta di inquadrare il pa-
ziente in riferimento ai dati disponibili al fine di 
ottimizzare trattamento e monitoraggio.
L’uso di biopsie esofagee nel corso dell’esa-
me endoscopico, poco utilizzato nella prati-
ca quotidiana, è controverso. Le raccoman-
dazioni depongono in genere contro un uso 
routinario nella valutazione del paziente con 
MRGE, ma a favore in casi di sintomi d’allar-
me, in particolare disfagia, in pazienti refrattari 
alla terapia, in soggetti a rischio di neoplasia e 
nel sospetto di esofagite eosinofila. 
L’esofagite eosinofila è una condizione di cre-
scente interesse, specialmente in pazienti con 
sintomi refrattari alla terapia antisecretiva, in 
quanto necessita di un approccio terapeutico 
nettamente diverso. Nei pazienti con esofagite 
eosinofila può essere caratteristica la presen-
za di disfagia, ma comunque la pirosi è pre-
sente circa in un terzo dei casi. Benché la pre-
senza di esofagite eosinofila nella popolazione 
generale sia bassa, nei pazienti sottoposti per 
qualsiasi motivo a endoscopia delle vie dige-
stive superiori la prevalenza è superiore al 5%, 
salendo al 10-15% se presente disfagia. È 
ritenuto cost-effective sottoporre a screening 

BOX 5.
Raccomandazioni per un corretto utilizzo delle indagini endoscopiche.

Condizione Raccomandazione
Diagnosi di pazienti con sintomi tipici di MRGE senza segni d’allarme Non raccomandata
Sintomi d’allarme, in particolare disfagia Raccomandata
Pazienti non responsivi a un ciclo di terapia antisecretiva (a dosaggio doppio) Raccomandata
Diagnosi di MRGE sulla base di asma, tosse cronica, o laringite Non raccomandata
Pazienti con MRGE erosiva e non erosiva, in assenza di Esofago di Barrett, per 
la valutazione di progressione di malattia

Non raccomandata

Screening di pazienti ad alto rischio di complicanze Raccomandata
Prevenzione neoplastica in pazienti con MRGE Evidenze insufficienti 

pro o contro
Screening per l’Esofago di Barrett e la displasia in pazienti (maschi) ≥ 50 anni 
con storia di MRGE di > 5-10 anni

Raccomandata 
con riserve
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bioptico per la ricerca di esofagite eosinofila 
un paziente sottoposto a endoscopia se la 
prevalenza della patologia nella popolazione 
generale supera localmente l’8%.
Una valutazione bioptica può risultare utile per 
valutare l’integrità della mucosa esofagea. Al-
terazioni microscopiche sono riconoscibili, sia 
in pazienti con esofagite erosiva che in quelli 
che non mostrano lesioni macroscopiche. 
Studi di microscopia elettronica hanno evi-
denziato in queste modificazioni dei pattern 
caratterizzati da dilatazione degli spazi cellula-
ri. Queste alterazioni trovano correlazione con 
parametri funzionali, in particolare con la pre-
senza di reflusso patologico, e il loro riscontro 
pertanto può permettere una caratterizzazio-
ne del paziente, differenziando veri reflussori 
da forme funzionali. Va rimarcato che in caso 
di necessità di queste valutazioni microscopi-
che il paziente deve essere avviato verso un 
centro di riferimento con esperienza specifica.
Benché l’Esofago di Barrett non rappresenti 
un argomento specifico di trattazione di que-
sto manuale, ci limitiamo a ricordare che solo 
le linee guida dell’American College of Ga-
stroenterology 9, ma non le linee guida inglesi, 
giapponesi o asiatiche  10, pongono la dimo-
strazione di metaplasia intestinale quale con-
dizione diagnostica, limitandosi le altre alla di-
mostrazione di epitelio colonnare. Comunque 
nel sospetto endoscopico di tale condizione 
è evidente l’indicazione bioptica e la conse-
guente periodica sorveglianza.
Anche quando sussistono condizioni in cui 
l’endoscopia è generalmente considerata 
appropriata, dobbiamo comunque aspettarci 
limitati riscontri diagnostici, in quanto non vi 
sono evidenze rilevanti che una scarsa rispo-
sta al trattamento o la presenza di sintomi ex-
traesofagei determini il riscontro di alterazioni 
severe esofagee o gastriche. 
In assenza di riscontro di alterazioni della mu-
cosa il paziente viene inserito in quel grande 
contenitore definito NERD (Non-Erosive Re-
flux Disease), cioè MRGE non erosiva, condi-
zione di per sé assolutamente muta rispetto a 
un indirizzo terapeutico e gestionale specifico. 
Solo un esame funzionale per la valutazione 

dell’esposizione esofagea a reflussati gastro-
duodenali può farci avere informazioni che 
possano caratterizzare il paziente e permet-
terci un indirizzo terapeutico adeguato. 

Quantificare il reflusso
L’unico metodo efficace per quantificare il re-
flusso (acido e alcalino) è la misurazione di-
retta pHmetrica e impedenzometrica. Il mo-
nitoraggio deve essere effettuato per almeno 
24h (è possibile fino a 72h) per ottimizzare la 
sensibilità. Rappresenta anche l’unico meto-
do che permette di associare sintomi a eventi 
registrati. 
La classica pH-metria esofagea nelle 24 ore 
ha rappresentato per diverso tempo il test più 
sensibile per la diagnosi di reflusso (sensibilità 
90%, specificità 95%), anche se risulta meno 
precisa per i pazienti senza esofagite micro-
scopica (75-85%). Il test pH-metrico tradizio-
nale è anormale in un terzo dei pazienti con 
scarsa risposta alla terapia standard, ma solo 
nel 10% dei pazienti che non rispondono a 
dosaggio doppio di antisecretori. 
Informazioni maggiori e più precise si otten-
gono con l’utilizzo combinato di pH-metria 
e impedenzometria (MII-pH) che permette 
la valutazione anche del reflusso non acido 
(Box 6). Questa tecnica consente di misura-
re l’estensione prossimale del reflusso lungo 
l’esofago, fornendo fondamentali informazio-
ni per la valutazione sintomatologica di quei 
pazienti che riferiscono sintomi atipici, quali 
tosse o raucedine, e nei quali si sospetta un 
ruolo scatenante da parte del reflusso gastro-
esofageo. 
Un vantaggio dell’utilizzo della MII-pH è rap-
presentato dalla possibilità di registrare il 
cosiddetto “Re-reflusso Acido”, ovvero la 
presenza di due reflussi temporalmente vici-
nissimi, che il pH-metro non potrebbe rilevare 
da solo per la presenza di un recovery time 
tra una misurazione di acidità e l’altra (Box 7). 
Le raccomandazioni per un corretto utilizzo di 
questo esame sono riassunte nel Box 8.
Il test dovrebbe essere eseguito generalmente 
dopo sospensione almeno di una settimana 
dei farmaci antisecretori, anche nei pazien-
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ti con totale fallimento terapeutico con IPP, 
proprio per valutare l’esistenza o meno di re-
flusso. In caso di risposta parziale è indicato 
eseguire il test MII-pH, continuando il tratta-
mento per valutare la quota di reflusso acido 
persistente nonostante la terapia.
La MII-pH permette di caratterizzare il pazien-
te con endoscopia negativa in base al risulta-
to ottenuto rispetto alla presenza di reflusso 
e alla relazione tra sintomi e sintomi registrati 
dal paziente (Fig. 1). È definito reflusso acido 
sintomatico (o “vero NERD”) la condizione di 

dimostrazione di un abnorme reflusso acido 
associato alla presenza di sintomi. La sindro-
me da ipersensibilità è caratterizzata da una 
mancata dimostrazione di reflusso patologico 
con presenza comunque di una relazione tra 
reflusso (acido o alcalino) e sintomi.
Il paziente che non presenta un reflusso pato-
logico e nel quale i sintomi non sono correlabili 
agli eventi registrati è considerato affetto da 
una forma funzionale. Questa definizione è ul-
teriormente supportata dalla dimostrazione di 
scarsa efficacia degli IPP. La Consensus Con-

BOX 6.
La pH-impedenzometria (MII-pH).

• Nella pH-metria convenzionale un sondino flessibile viene introdotto per via trans-nasale e posizionato 
nell’esofago distale. Nel caso di sondino con due siti di registrazione è possibile posizionare il secondo 
sensore nello stomaco o nell’esofago prossimale

• Il sistema portatile collegato al sondino registra numero, frequenza e durata degli episodi di reflusso acido 
(cosi definiti se pH < 4) e permette di correlarli ai sintomi segnalati dal paziente. Il Reflux Index è la percen-
tuale di tempo nelle 24 ore con pH esofageo < 4

• L’impedenza, misurata in ohms, è l’inverso della conduttanza, ovvero la misura inversa della conduttività 
del contenuto di un organo e identifica quindi l’ostacolo al passaggio nel mezzo di una corrente elettrica. 
La sua misura permette quindi di identificare il passaggio all’interno dell’esofago di un bolo di tipo gassoso 
(aumento di impedenza), liquido (calo di impedenza) o misto

• I cateteri per lo studio MII-pH sono assemblati in modo da avere almeno 6 segmenti misuranti l’impedenza, 
posti a 3,5,7,9,15 e 17 cm e almeno un elettrodo misurante il pH posto a 5 cm dalla punta del catetere

• La presenza di più segmenti capaci di rilevare l’impedenza consente di rilevare la direzione del bolo: caudo-
craniale in caso di reflusso vero e proprio, e cefalo-caudale nei casi di normale deglutizione o transito di 
bolo in esofago in senso gravitario. La presenza dell’elettrodo pH-metrico, invece, consente di distinguere 
il reflusso in base alle variazioni di pH registrate dallo stesso elettrodo

• Un episodio di reflusso è definito tale in presenza di un flusso retrogrado capace di variare di almeno il 50% 
il valore basale d’impedenza in almeno due canali consecutivi. Il reflusso gassoso è definito come l’aumen-
to d’impedenza maggiore di 3000 ohms in due canali consecutivi, con un picco superiore a 7000 ohms in 
un punto

• Per la registrazione automatica dell’episodio è necessario una risalita del bolo di almeno 3 cm e il volume 
necessario, perché il sensore possa rilevare l’episodio è di almeno 0,5 ml

• Diversi indici specifici sono utilizzati per calcolare l’associazione tra sintomi e reflusso. Il Symptom Index è 
il rapporto tra i valori della pH-metria e la sintomatologia, espresso in percentuale (si considera positivo se 
superiore al 50%). Data comunque la dipendenza di questi indici dall’affidabilità del paziente di registrare i 
sintomi, risulta utile calcolare il numero totale di episodi di reflusso, un parametro scarsamente influenzato 
dalle terapie (Frazzoni), che correla con la percentuale di tempo di esposizione acida esofagea

BOX 7.
Confronto sulla possibilità di identi�cazione del re�usso tra pH-metria e pH-impedenzometria.

Parametro pH-metria pH-impedenzometria
Reflusso esofageo acido Si Si
Reflusso esofageo non acido No Si
Reflusso gassoso No Si
Altezza del reflusso 1-2 livelli 6 livelli
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ference di Roma, giunta nel 2016 alla quarta 
edizione 11, identifica differenti sindromi funzio-
nali esofagee, in base al sintomo dominante: 
dolore funzionale, pirosi funzionale, globo, di-
sfagia funzionale e dolore toracico.
Va sottolineato che la MII-pH, quando ap-
plicata ai pazienti con sintomi extraesofagei, 
presenta limiti di efficienza rispetto alla valu-
tazione del paziente con sintomi tipici scarsa-
mente rispondente alla terapia. I motivi sono 
legati a una minore sensibilità e specificità, a 
una difficoltà di standardizzazione e valuta-
zione degli eventi come asma o laringite, alla 

maggiore presenza di artefatti in caso di tos-
se. Per questi motivi, e per superare eventuali 
difficoltà organizzative nell’esecuzione di un 
test MII-pH, può essere presa in considerazio-
ne, una volta ragionevolmente esclusa la pos-
sibilità di patologie gravi, la prescrizione di una 
terapia antisecretoria potente per un periodo 
di almeno 8 settimane per valutare la risposta 
clinica. Deve essere tenuto in considerazione 
che il dosaggio giornaliero suggerito dalle li-
nee guida eccede quello previsto dalle schede 
tecniche italiane.
Nel caso di dolore toracico come sintomo pre-

FIGURA 1. 

Fenotipizzazione del paziente secondo i principali risultati dell’esame pH-impedenzometrico.

PAZIENTE CON MRGE DIFFICILE

Inquadramento del paziente secondo risultati  
pH-metria + impedenziometria

Reflusso acido patologico
Associazione sintomi +

Reflusso acido fisiologico
No associazione sintomi  

con reflusso acido o non acido  
(inefficacia terapia IPP)

Reflusso acido fisiologico
Associazione sintomi  

con reflusso acido

Reflusso acido fisiologico
Associazione sintomi  

con reflusso non acido

Reflusso acido 
sintomatico 
“vero NERD”

Ipersensibilità  
al reflusso acido

Ipersensibilità al  
reflusso non acido

Sindromi funzionali

BOX 8.
Raccomandazioni per l’uso della pHmetria-impedenzometria.

Condizione Raccomandazione
Prima di trattamenti chirurgici o endoscopici Raccomandata
Prima di un trial con IPP in pazienti con sintomi extraesofagei senza 
sintomi tipici

Raccomandata (debole)

In pazienti con sintomi tipici, endoscopia negativa e refrattari alla terapia Raccomandata
In pazienti con sintomi extraesofagei con valutazione clinica ORL, 
polmonare e allergologica negativa

Raccomandata condizionale

In corso di terapia per pazienti refrattari al trattamento Raccomandata 
Diagnosi differenziale tra sindromi da ipersensibilità e funzionali Insufficienti evidenze pro o contro
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valente, una volta esclusa con accertamenti 
adeguati una genesi cardiaca del sintomo, un 
test clinico basato sull’utilizzo di IPP a dose 
elevata ha dimostrato capacità diagnostiche 
simili al test pH-metrico, permettendone l’in-
serimento a livello di algoritmo diagnostico su-
bito dopo l’esecuzione di endoscopia e prima 
di valutazioni funzionali strumentali.
La Figura 2 presenta l’inquadramento del pa-
ziente con MRGE difficile basato sulla valuta-
zione funzionale.
Un sistema alternativo al sondino trans-nasale 
per la sola valutazione pH-metrica è rappre-
sentato dall’utilizzo di una capsula che viene 
posizionata endoscopicamente nell’esofago 
distale e invia i dati pH-metrici in modalità wi-
reless. È ovviamente una tecnica limitata dai 
costi superiori.
Per quanto riguarda lo studio impedenzome-
trico, sono in valutazione metodi alternativi alla 
tecnica di test prolungato, ad esempio attra-
verso una valutazione dell’impedenzometria 
basale in condizioni di riposo e assenza di 
sintomi, ma queste tecniche devono ancora 
essere considerate in fase sperimentale.

Per la valutazione del reflusso faringeo è 
proposto il sistema Dx-pH (Restech), che 
permette il riconoscimento della presenza di 
acido liquido o aerosolizzato nell’orofaringe 
posteriore attraverso un piccolo dispositivo il 
quale, non attraversando lo sfintere superio-
re, è più confortevole rispetto un pH-metro 
tradizionale. La metodica mantiene al mo-
mento un utilizzo clinico solo in casi selezio-
nati in centri esperti 12. 

Misurare la pressione
La manometria esofagea permette un’ec-
cellente valutazione della peristalsi e dell’in-
tegrità sfinteriale, specialmente se utilizzato 
con tecnologia ad alta risoluzione. L’utilità 
nella diagnosi di MRGE è limitata a causa del-
la multifattorietà della patogenesi e dalla di-
mostrazione che rilasciamenti inappropriati o 
anomalie motorie minori sono frequenti anche 
nei soggetti sani. Tuttavia la manometria eso-
fagea trova impiego nel paziente con MRGE 
difficile per la dimostrazione di alterazioni mo-
torie e sfinteriali, ad esempio acalasia o spa-
smi distali, sia nel paziente refrattario, che nel 

FIGURA 2.

Inquadramento clinico basato sulla valutazione funzionale del paziente.
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paziente con dolore toracico non cardiaco 1 12.
L’esperienza con il dispositivo EndoFLIP (Endo 
Functional Luminal Imaging Probe system) è 
tuttora limitata. Consiste in un palloncino di 
poliuretano che inserito in esofago assume 
una forma cilindrica della lunghezza di circa 
10 cm e attraverso cateteri impedenzometrici 
e pressori può fornire informazioni dinamiche 
sulla distensione degli sfinteri 12.

Altri strumenti diagnostici

Esami ematochimici
Il ruolo in questi pazienti è limitato alla valuta-
zione o alla ricerca di segni di allarme (anemia). 
Il dosaggio della gastrina è proposto quale in-
dicatore funzionale di secrezione acida gastri-
ca, ma occorre tenere presente l’influenza sul 
test dell’utilizzo di farmaci antisecretori.

Trial con IPP
Il responso sintomatico a un ciclo di terapia 
con IPP è spesso definito impropriamen-
te “trial con IPP” ed è stato proposto anche 
come test diagnostico. L’utilizzo di tale pro-
cedura per la diagnosi di MRGE con presen-
tazione tipica non è consigliato nella pratica 
quotidiana, in quanto il trial con IPP è un pro-
tocollo diagnostico utilizzato prevalentemente 
nella diagnosi del dolore toracico non cardia-
co, dopo che gli accertamenti cardiologici ed 
endoscopici sono risultati negativi. Nella sua 
corretta esecuzione originaria ha dimostrato, 
in questo singolo contesto, di ottenere effi-
cacia simile alla pH-metria. Risultati più mo-
desti sono ottenuti nella valutazione di sinto-
mi respiratori o ORL, anche con prolungata 
somministrazione. Da notare che il dosaggio 
doppio giornaliero di IPP non è previsto dalle 
schede tecniche dei farmaci, se non per l’era-
dicazione dell’infezione da Helicobacter pylo-
ri. Il Box 9 descrive le limitazioni all’utilizzo del 
PPI trial quale test diagnostico.

Il ruolo dei questionari
Diversi questionari diagnostici sono stati svi-
luppati per uso sperimentale e clinico. Pur 
producendo discreti risultati dal punto di vi-
sta di sensibilità e specificità, il loro uso nella 

pratica clinica è scarso a causa di una certa 
difficoltà di applicazione e scarsa abitudine 
all’utilizzo dei questionari in genere, specie 
nella MG. Inoltre, negli studi comparativi, la 
loro performance è in genere comparabile 
alla valutazione clinica sia di specialisti che di 
MMG. Tra i questionari, il GERD Q ha dimo-
strato migliorare l’efficacia del trattamento 13. 
Tale questionario è disponibile nella versione 
italiana e può essere disponibile nei software 
gestionali per la MG.

Ricerca della pepsina nel cavo orale
Poiché l’enzima proteolitico pepsina è pro-
dotto a livello gastrico come pepsinogeno e 
attivato in ambiente acido, la sua presenza in 
campioni prelevati a livello più alto dello sfinte-
re esofageo superiore rappresenta un marker 
predittivo di reflusso gastrico 14. Il dosaggio di 
pepsina attraverso un test immunologico in 
vitro è possibile anche come office test per 
campioni prelevati dalla saliva e presenta buo-
ne potenzialità soprattutto nella valutazione di 
sintomi atipici di MRGE, specialmente ORL e 

BOX 9.
Trial con IPP.

• Ha una buona performance per la valutazione 
del dolore toracico non cardiaco dopo appro-
fonditi studi cardiologici ed endoscopici, pa-
ragonabile a una pH-metria 24h. Più modesta 
l’efficacia per la valutazione di altri sintomi ex-
traesofagei dovuta alla necessità di trattamento 
prolungato

• Sconsigliato quale supporto diagnostico in pre-
senza di sintomi tipici per la bassa specificità, 
cioè una possibile, almeno parziale, risposta al 
trattamento, ottenibile anche in condizioni non 
riferibili alla MRGE quali dispepsia e neoplasie

• Il test non è standardizzato, esistono molte 
varianti (dosaggio, durata, valutazione della 
risposta)

• L’alto dosaggio di IPP utilizzato non è previsto 
dalle schede tecniche dei farmaci.

• In Italia la nota AIFA 48 permette la prescrizione 
dei PPI per la terapia della MRGE, non per la 
sua diagnosi. Formulata la diagnosi sui criteri 
clinici correnti è possibile utilizzare il farmaco nei 
dosaggi approvati come approccio terapeutico 
di durata adeguata, rivalutandone l’efficacia, 
come avviene nella pratica clinica nella maggior 
parte dei trattamenti prolungati
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polmonari  12. L’applicazione nella pratica cli-
nica è limitata da una ridotta esperienza che 
finora ha dimostrato una buona sensibilità 
(fino al 90%), ma un’efficienza condizionata 
dal fatto che l’enzima è rilevabile anche in vo-
lontari sani asintomatici. Sono inoltre ancora 
in fase di definizione i protocolli di esecuzione 
che permettano di minimizzare le interferenze 
fisiologiche.

H. pylori e MRGE 
Il ruolo dell’infezione da H. pylori nella MRGE 
è sempre stato controverso, ma le evidenze 
disponibili suggeriscono che tale ruolo sia 
minimo, per cui uno screening per l’infezio-
ne da H. pylori nei pazienti con MRGE non è 
raccomandato se non quando si sospetta un 
concomitante problema di patologia peptica 
gastroduodenale e/o il paziente sia candida-
to a una terapia prolungata con IPP (Box 10). 
Diversamente da quanto spesso ritenuto, non 
è dimostrato il peggioramento della MRGE 
dopo l’eradicazione dell’infezione 15.

Altri test
Lo studio radiologico con bario ha bassa 
sensibilità per la diagnosi MRGE e dovrebbe 
essere utilizzato solo se necessario definire 
l’anatomia dell’esofago o identificare sospette 
stenosi. Assume pertanto un ruolo pratica-
mente nella sola valutazione della disfagia.
Il ruolo della scintigrafia per la valutazione del 
reflusso gastroesofageo è ostacolato da co-
sto, scarsa disponibilità di sedi di erogazione 
e uso di sostanze radioattive. Questo esame è 
attualmente limitato alla fascia pediatrica.
Sostanzialmente nullo è il ruolo diagnostico 
dell’ecografia, se non per escludere pato-
logie neoplastiche a livello epatico, pancrea-
tico e delle vie biliari, nonché per evidenziare 
linfoadenomegalie. Limitato a casi specifici 
e in centri terziari l’utilizzo della risonanza 
magnetica.

Possibili percorsi diagnostici
Sulla base di quanto riassunto nei paragrafi 
precedenti possiamo delineare i percorsi sug-
geriti per il paziente con MRGE difficile.

Il paziente con sintomi tipici  
non rispondente a terapia standard
Qualora un paziente che presenta sintomi 
esofagei tipici senza segni d’allarme si ripre-
senti all’osservazione del medico, in quanto 
scarsamente rispondente alla terapia, possia-
mo considerare quanto segue. 

Innanzitutto

Rivedere con pazienza il quadro clinico, la 
gravità dei sintomi (eventualmente con que-
stionario strutturato), la possibile insorgenza 
di modificazioni, con particolare riguardo ai 
segni di allarme. Rivedere dieta, abitudini, as-
sunzione farmaci. Spesso i pazienti tendono a 
non considerare l’uso di farmaci da banco o 
trattamenti non convenzionali.
Considerare se la terapia impostata sia ade-
guata alla situazione clinica e se sia stata ese-
guita correttamente. L’utilizzo di un trial con 

BOX 10.
H. pylori e MRGE.

• Dai dati epidemiologici non è possibile trarre in-
dicazioni riguardo un ruolo (positivo o negativo) 
dell’infezione da H. pylori nella MRGE. L’espo-
sizione patologica esofagea al reflusso acido 
gastrico non è sostanzialmente influenzata dal-
la presenza o assenza di infezione da H. pylo-
ri. Il trattamento dell’infezione non influenza la 
sintomatologia della MRGE

• Il sottogruppo di pazienti che risultano infet-
tati con ceppi maggiormente proinfiammatori 
(vac A e cag A) di H. pylori presentano meno 
forme complicate (erosive e Barrett) di MRGE. 
Questo può derivare dalla presenza di severa 
gastrite con atrofia del corpo e ridotta produ-
zione di acido, che espone a maggior rischio 
di cancro gastrico e ulcera. In questi pazienti 
la terapia eradicante ha il potenziale di ridurre il 
rischio neoplastico

• Questi dati suggeriscono di considerare il ruo-
lo dell’infezione da H. pylori nel paziente con 
MRGE in funzione di una concomitante dispep-
sia e quindi ricercare l’infezione secondo linee 
guida internazionali e nazionali

• Poiché il paziente infetto da H. pylori è espo-
sto a un peggioramento istologico della gastrite 
verso atrofia e metaplasia se trattato persisten-
temente con PPI, nei pazienti candidati a trat-
tamenti acidosoppressori prolungati, è indicato 
ricercare e trattare l’infezione



22

Malattia da Reflusso Gastroesofageo Difficile

IPP con finalità diagnostiche non è stretta-
mente consigliato, tuttavia, poiché la corrente 
diagnosi di refrattarietà al trattamento è basa-
ta sull’uso di un dosaggio doppio della terapia 
autorizzata in assenza di sintomi d’allarme, un 
trattamento maggiormente intenso di breve 
durata può essere considerato.

Successivamente

Qualora correzioni alla strategia terapeutica 
non abbiano prodotto risultati accettabili, è 
opportuno prendere in considerazione l’ese-
cuzione di un’indagine endoscopica, se non 
eseguita recentemente. Data l’epidemiologia 
della MRGE nelle sue diverse espressioni, il 
risultato più frequentemente atteso è di una 
condizione di NERD, in presenza o meno di 
ernia iatale. Considerare bene il quesito di in-
vio e la possibile richiesta di biopsie per va-
lutazione istologica esofagea, in particolare in 
presenza di disfagia. Le informazioni cliniche 
sono importanti per i colleghi endoscopisti per 
ottimizzare la qualità dell’accertamento.
In presenza di quadri clinici complessi e di 
scarsa risposta a un trattamento corretto può 
comunque essere indicato l’invio a una con-
sulenza gastroenterologica per la definizione 
dell’iter diagnostico.

In�ne

Se l’endoscopia non ci ha aiutato a impostare 
una strategia differente possono essere indica-
ti gli accertamenti funzionali che sono eseguiti 
a livello specialistico, in particolare la MII-pH. 
Sebbene siano test liberamente prescrivibili dal 
MMG, è opportuno condividere con lo specia-
lista la gestione del caso, perché comunque 
anche dopo aver caratterizzato il paziente dal 
punto di vista funzionale, la gestione spesso 
si presenta difficoltosa dal punto di vista della 
risoluzione dei sintomi, con la necessità di con-
cordare prolungati trattamenti acido-soppres-
sori, cercando di bilanciare rischi e benefici.

Il follow-up

È assolutamente consigliabile (oltre che impo-
sta dalla nota AIFA 48 se si utilizzano IPP) una 
rivalutazione periodica clinica del paziente. 
Gli accertamenti strumentali saranno utilizza-

ti solo in funzione di modificazioni del quadro 
clinico. Nel caso non sia stata mai eseguita, 
prendere in considerazione, almeno nei pa-
zienti di sesso maschile con lunga durata della 
malattia, l’esecuzione di una endoscopia per 
lo screening dell’Esofago di Barrett.

Il paziente con sintomi extaesofagei
Innanzitutto

Considerare la presenza o assenza di con-
comitanti sintomi esofagei, in quanto in loro 
assenza la diagnosi di disturbi relati al reflus-
so deve essere posta in forte dubbio e quindi 
spostare l’attenzione su un work-out extra-
digestivo. In ogni caso rivedere la diagnosi 
e accertarsi che le valutazioni specialistiche 
riguardo gli specifici sintomi siano state cor-
rette senza una frettolosa attribuzione del 
quadro clinico al reflusso. Rivedere, come nel 
caso precedente, dieta, terapie (ACE-inibitori 
in caso di tosse), abitudini di vita (specie po-
sizione nel sonno). Valutare attentamente la 
terapia utilizzata. Intrigante per il MMG il pos-
sibile utilizzo di un office test per la ricerca di 
pepsina nel cavo orale, ma il test attualmente 
deve essere ancora considerato in fase di va-
lutazione critica.
Molti specialisti di patologie extradigestive, nel 
porre diagnosi di sospetta MRGE indicano pe-
rentoriamente l’esecuzione “diagnostica” di en-
doscopia. Discutere col paziente ruolo e risultati 
attesi o possibili per evitare delusioni. Egual-
mente gli stessi specialisti possono indicare 
terapie acidosoppressive a lunga durata o con 
dosaggi elevati. Anche in questo caso concor-
dare bene col paziente durata e modalità, per 
evitare spreco di risorse e discutere i possibili 
risultati attesi. Può già essere indicata una con-
divisione con lo specialista gastroenterologo.

Successivamente

Se nel programma concordato col paziente 
è prevista un’endoscopia, rivalutare la situa-
zione alla luce del risultato. Se è stato intra-
preso un percorso terapeutico prolungato per 
valutare l’efficacia ex adjuvantibus, discuterne 
i risultati col paziente. In caso di dubbi il coin-
volgimento specialistico gastroenterologico, è 
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necessario per accertamenti di secondo livello 
presso strutture adeguatamente esperte.

In�ne

Questa tappa dell’iter diagnostico raccoglie i 
risultati degli accertamenti funzionali. Va raf-
forzato il rapporto medico-paziente, soprat-
tutto per evitare la ripetizione inutile di accer-
tamenti che hanno già fornito tutte le risposte 
consentite dalle loro caratteristiche.

Il follow-up

Come nel caso precedente è assolutamente 
consigliabile una rivalutazione periodica clinica 
del paziente ma, date le caratteristiche delle 
patologie a genesi multifattoriale, caratterizza-
te da frequenti impennate dei sintomi, sarà lui 
stesso generalmente a proporla. È da porre 
attenzione sugli stili di vita e sulle possibili stra-
de terapeutiche alternative che i pazienti con 
sintomi mal controllati tendono a intraprende-
re sotto indicazioni di conoscenti o superficiali 
ricerche internet.

Considerazioni conclusive
Il paziente con MRGE rappresenta un pro-
blema non solo per il MMG ma anche per 

lo specialista. Il meccanismo patogenetico 
dell’inappropriata presenza di acido a livello 
esofageo (o extraesofageo) non è adattabile 
alla totalità dei pazienti e quindi la multifatto-
rialità del problema rende complessa la ge-
stione clinica. Occorre prestare molta atten-
zione agli aspetti migliorabili della gestione 
terapeutica, ma inevitabilmente un paziente 
con sintomi suggestivi di MRGE, che non 
risulta adeguatamente controllato secondo 
corrette procedure, richiede approfondimenti 
diagnostici. Il ruolo dell’endoscopia rimane 
limitato in assenza di sospetto di altre pa-
tologie documentabili con questo esame, 
mentre certamente l’accertamento cardine 
è la valutazione funzionale del paziente che 
deve essere eseguita preso centri esperti. 
Date le difficoltà nell’inquadramento clinico 
e conseguentemente nella gestione di que-
sti pazienti, un proficuo rapporto tra MMG, 
specialista e paziente è necessario per poter 
eseguire al meglio il percorso programmato, 
evitando l’esecuzione di accertamenti scar-
samenti utili o procedure corrette in tempi-
stiche inadeguate. La Figura 3 presenta un 
algoritmo per la valutazione del paziente con 
MRGE nelle cure primarie.

FIGURA 3.

Possibile algoritmo diagnostico per il paziente con MRGE difficile nelle cure primarie.
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KEY MESSAGE
• Le difficoltà di inquadramento del paziente con 

MRGE difficile sono determinate dalla multifatto-
rietà patogenetica di questa malattia e dalla scarsa 
specificità della presentazione clinica

• È sempre opportuno rivalutare completamente il 
paziente dal punto di vista clinico, non limitandosi 
a considerare solo fattori d’allarme, ma anche l’as-
sunzione contemporanea di farmaci, gli stili di vita 
e soprattutto la compliance farmacologica

• L’esame endoscopico è considerato irrinuncia-
bile, anche se in questi pazienti il guadagno 
diagnostico è generalmente limitato. In caso di 
disponibilità di un centro esperto, considerare 
la possibilità di biopsie anche in funzione della 
presentazione clinica

• Valutare la condivisione del paziente con uno spe-
cialista gastroenterologo, al fine di programmare 
accertamenti eseguibili in centri di riferimento

• La pH-impedenzometria è l’esame chiave per evi-
denziare la presenza di reflusso acido e non acido 
e associare gli eventi patologici ai sintomi dei pa-
zienti. Permette di valutare la resistenza farmaco-
logica agli antisecretori

• In caso di sintomi extraesofagei la pH-impedenzo-
metria risulta meno efficiente ed è quindi conside-
rato utile farla precedere da un periodo consistente 
di trattamento antisecretorio, per valutare la rispo-
sta clinica

• Altri test forniscono risposte utili generalmente solo 
in caso di sintomi specifici. L’office test per la ricerca 
salivare di pepsina potrebbe essere un esame sem-
plice e utile per le cure primarie nella valutazione 
del paziente con sospetta laringite da reflusso, ma 
necessita di ulteriori prove di efficienza

• In ogni caso il percorso diagnostico va personaliz-
zato in base alla storia e alla presentazione clinica 
del singolo paziente
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3. Le opzioni terapeutiche 
Dagli stili di vita,  

ai rimedi farmacologici,  
alla terapia chirurgica 

Edoardo Vincenzo Savarino

Gli stili di vita 
Nella patogenesi della MRGE, così come nel 
suo trattamento, un importante ruolo è svolto 
dagli stili di vita e dalle non corrette abitudini 
alimentari e voluttuarie dei pazienti 1-5. Le linee 
guida americane raccomandano, nei pazienti 
con MRGE, la perdita di peso nei soggetti in 
sovrappeso o obesi, l’elevazione della testiera 
del letto in pazienti con sintomi da reflusso in 
posizione clinostatica, evitare di coricarsi prima 
di 2 o 3 ore dopo i pasti, mentre altre modifiche 
dello stile di vita dovrebbero essere valutate 
caso per caso. Tuttavia, non è raccomandata 
l’eliminazione dei cibi che possono scatenare 
la sintomatologia da reflusso. Più in generale, 
ai pazienti affetti da MRGE dovrebbe essere 
consigliato di perdere peso, se in sovrappeso 
o obesi, di smettere di fumare, di aumenta-
re il consumo delle fibre alimentari, di evitare 
i pasti a tarda sera e dovrebbe essere consi-
gliata l’elevazione della testiera del letto nei 
soggetti con sintomi notturni. Va sottolineato 
però che, mentre esistono numerosi dati sugli 
effetti dell’acido soppressione con farmaci nel 
trattamento della MRGE, ci sono pochi studi 
controllati e osservazionali che sono andati a 
valutare l’impatto delle modifiche dello stile di 
vita sulla MRGE. In particolare, lo studio più 
recente, e probabilmente anche uno dei più 
importanti in merito, è stato condotto in Italia e 
ha permesso di evidenziare come una perdita 
di peso di almeno il 10% è in grado di determi-
nare una riduzione sostanziale dei sintomi e an-
che la necessità di utilizzare gli IPP a cadenza 
giornaliera, con un conseguente impatto posi-
tivo sulla qualità di vita del paziente, ma anche 
con un importante risparmio per il servizio sa-

nitario nazionale 5. Infine, per ciò che riguarda 
la MRGE difficile o refrattaria, va ricordato che 
l’efficacia della modifica delle abitudini di vita ha 
dato risultati scarsi e poco riproducibili 7. 

La terapia medica 
Il cardine della terapia medica della MRGE è 
rappresentato dagli inibitori di pompa protoni-
ca (IPP), utili non solo a indurre la remissione 
clinica dei sintomi tipici, quali bruciore retro-
sternale e rigurgito, e atipici quali tosse, asma, 
raucedine, ma anche a guarire le lesioni muco-
sali gastro-esofagee  1 2 (Fig. 1). In particolare, 
l’esofagite erosiva di grado lieve (grado A e B 
secondo la classificazione endoscopica di Los 
Angeles) guarisce nell’80-90% dei casi dopo 
somministrazione di IPP a dose doppia dopo 8 
settimane, mentre l’esofagite erosiva di grado 
severo (grado C e D secondo la classificazio-
ne endoscopica di Los Angeles) si risolve nel 
70-80% dei casi, sempre dopo somministra-
zione di IPP a dose doppia dopo 8 settimane. 
Infine, e non meno importante, l’utilizzo degli 
IPP permette di prevenire le complicanze a lun-
go termine della MRGE quali la stenosi pepti-
ca dell’esofago distale, le emorragie digestive 
con conseguente anemizzazione e l’Esofago 
di Barrett, inteso come metaplasia intestinale 
in esofago, dalla quale si può sviluppare l’ade-
nocarcinoma esofageo 3 6. Inoltre gli IPP, som-
ministrati a singola o doppia dose, svolgono un 
ruolo molto importante anche per ciò che ri-
guarda la terapia di mantenimento per la remis-
sione clinica ed endoscopica della MRGE 1 6. In 
particolare, le strategie adottate per il mante-
nimento della remissione dei sintomi a lungo 
termine includono tre possibili opzioni: 
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a) la terapia continuativa con la sommini-
strazione del farmaco alla minima dose 
efficace, generalmente singola dose al 
mattino, 20-30 minuti prima di colazione; 
questa opzione è valida soprattutto per i 
pazienti fortemente sintomatici, ad esem-
pio coloro che presentano una sintoma-
tologia notturna con risvegli frequenti e 
impossibilità a riposare correttamente 
o individui con sintomi quasi giornalieri, 
fortemente negativi sulla qualità di vita e 
l’attività lavorativa dei soggetti, o per i pa-
zienti con lesioni endoscopiche più seve-
re, come l’esofagite erosiva di grado C/D 
o l’Esofago di Barrett;

b) la terapia on-demand o al bisogno, carat-
terizzata da brevi cicli terapeutici di due 

settimane con successiva interruzione del-
la terapia; 

c) la terapia ciclica, caratterizzata da cicli più 
prolungati (circa tre mesi) durante l’anno, 
generalmente nei periodi in cui la MRGE 
si ripresenta con maggior severità, quali la 
primavera e l’autunno. 

Parlando di IPP, non si può non fare un breve 
cenno sui loro potenziali effetti collaterali legati 
a una somministrazione a lungo termine. At-
tualmente è possibile concludere che le evi-
denze scientifiche sono scarse o nulle e che, 
in generale, maggior accortezza deve essere 
applicata nel trattamento dei pazienti ospe-
dalizzati, con età superiore a 65 anni e con 
co-morbilità, per non incorrere in un maggior 
rischio di infezioni del tratto gastro-intestinale 

FIGURA 1.

Algoritmo terapeutico della MRGE difficile.
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(come per esempio l’infezione da Clostridium 
difficile). I dati più recenti che suggeriscono 
una possibile associazione tra la sommini-
strazione prolungata di IPP e lo sviluppo/peg-
gioramento di osteoporosi, demenza senile 
e problematiche cardiovascolari provengono 
da studi di popolazione osservazionali, con 
importanti limitazioni secondarie alla presenza 
di dati raccolti retrospettivamente, di errori di 
selezione delle popolazioni da analizzare e di 
vari fattori confondenti. Nel complesso, anche 
se le conclusioni di tali indagini di farmacovi-
gilanza devono essere prese in considerazio-
ne e possono generare importanti ipotesi per 
la ricerca futura (peraltro nella maggior parte 
dei casi smentite a oggi da studi controllati 
prospettici ideati ad hoc), non devono creare 
panico tra i pazienti e allarmismi tra i medici. 
Considerando la debolezza di questi studi, i 

medici non dovrebbero astenersi da un uso 
prolungato degli IPP, se questi farmaci sono 
somministrati per indicazioni mediche chiara-
mente definite dalla letteratura medica e, più 
importante, non dovrebbero essere sostituiti 
con farmaci di altra classe come gli H2-anta-
gonisti, una classe di agenti inibitori della se-
crezione acida, che sono notevolmente meno 
efficaci degli IPP. Un ritorno al passato è po-
tenzialmente pericoloso per i pazienti, pren-
dendo in considerazione il ben noto successo 
degli IPP nel trattamento dell’ampio spettro 
delle patologie acido-correlate.
Nei pazienti con malattia da reflusso scarsa-
mente responsiva alla terapia con IPP, che 
dati attuali stimano essere circa il 40% dei 
pazienti trattati con IPP (Fig.  2), il primo ap-
proccio terapeutico è rappresentato dalla va-
lutazione della compliance del paziente e dal 

FIGURA 2.

Efficacia comparativa degli IPP nelle manifestazioni esofagee ed extra-esofagee della MRGE (da Kahrilas, Bo-
eckxstaens, Smout, 2013, mod.) 12.

0%  25%  50%  75%  100%

Esofagite erosiva

Lieve

Grave

Pirosi (risolta)

Esofagite

NERD

Rigurgito (risolto)

Dolore toracico (50% risolto)

MRGE (pH-metria +)

MRGE (pH-metria -)

Tosse cronica (migliorata)

MRGE (pH-metria +)

MRGE (pH-metria -)

Raucedine (migliorata)

MRGE (-)

Placebo Guadagno terapeutico



28

Malattia da Reflusso Gastroesofageo Difficile

controllo di una corretta somministrazione del 
farmaco (Fig.  1). Gli IPP hanno infatti la loro 
massima efficacia terapeutica se sommini-
strati dopo un digiuno prolungato e quindi al 
mattino, 20-30 minuti prima di colazione e alla 
sera, in caso di doppia somministrazione, 20-
30 minuti prima di cena, in quanto hanno la 
necessità di legarsi selettivamente alle pompe 
protoniche inattivate. Può essere utile inoltre, 
anche se le evidenze scientifiche in tal sen-
so sono limitate, l’aumento della dose a due 
somministrazioni al giorno o il passaggio agli 
IPP di seconda generazione, quali l’esome-
prazolo e il rabeprazolo, che presentano, dal 
punto di vista farmacologico, una maggiore 
efficacia in termine di acido soppressione a 
livello gastrico nelle 24 ore 7. 
Per il reflusso notturno, va detto che la secre-
zione acida notturna è principalmente soste-
nuta da uno stimolo istaminergico, e quindi 
è meno sensibile agli IPP, come evidenziato 
da un calo notturno del pH gastrico, anche 
nei pazienti in doppia dose di IPP 8-10. Questo 
fenomeno è denominato nocturnal acid bre-
aktrough e, sulla base di questa osservazione, 
è stata proposta l’aggiunta di un H2 antagoni-
sta come la ranitidina, somministrata alla sera, 
prima di coricarsi, nei pazienti con MRGE re-
frattaria o resistente. Gli studi intrapresi non 
hanno permesso di chiarire se esiste un reale 
beneficio da questo approccio, ma cionono-
stante un tentativo è consigliabile, anche se 
è importante tenere sempre conto dello svi-
luppo di tolleranza dell’organismo ospite nei 
confronti degli H2 antagonisti, che potrebbe 
quindi inficiare gravemente il controllo della 
secrezione acida gastrica nel trattamento a 
lungo termine (28 giorni) della MRGE.
Gli agenti procinetici rappresentano un plau-
sibile approccio aggiuntivo per il trattamento 
della MRGE refrattaria o scarsamente respon-
siva, in quanto possono aumentare la pres-
sione dello sfintere esofageo inferiore, miglio-
rare la clearance dell’esofago e stimolare la 
velocità di svuotamento gastrico  11. I dati in 
loro favore per il miglioramento e/o la risolu-
zione dei sintomi sono però scarsi e pertanto 
il loro utilizzo è limitato. Va inoltre sottolineato 

come la somministrazione dei procinetici at-
tualmente in commercio in Italia (per esempio 
metoclopramide, domperidone, levosulpiride) 
debba essere fatta a basse dosi, per tempi 
ridotti, dopo avere valutato eventuali contro-
indicazioni, soprattutto di natura cardiologica 
per l’effetto di alcuni di questi farmaci sul Q-T, 
e sotto monitoraggio di eventuali effetti colla-
terali quali i sintomi extrapiramidali, ginecoma-
stia e sintomi da iperprolattinemia. 
Numerosi studi recenti suggeriscono come 
l’ipersensibilità debba rappresentare uno dei 
target terapeutici nei pazienti refrattari  10. L’i-
persensibilità dell’esofago prossimale è ricon-
ducibile sia alla sensibilizzazione periferica di 
chemocettori e/o meccanocettori esofagei, 
diretta (da parte del materiale gastrico refluito) 
e indiretta (mediata da molecole pro-infiamma-
torie), sia alla sensibilizzazione centrale (iperal-
gesia secondaria). I farmaci antidepressivi (si-
ano essi triciclici o inibitori del reuptake della 
serotonina, SSRI) sono in grado di modulare 
la sensibilità esofagea e possono, contempo-
raneamente, determinare effetti periferici sia 
sulla motilità che sulle secrezioni gastro-inte-
stinali. Mentre gli SSRI (citalopram, velafaxina 
e fluoxetina) si sono dimostrati efficaci nella 
malattia refrattaria, gli antidepressivi triciclici 
hanno dato risultati negativi. È opportuno co-
munque sottolineare che la somministrazione 
di questi farmaci si accompagna spesso all’in-
sorgenza di effetti indesiderati, che devono 
essere strettamente monitorati e che spesso 
comportano l’interruzione della terapia. 

Attualmente, l’utilizzo di add-on medica-
tions, ovvero farmaci “in aggiunta a quelli già 
in uso”, quali l’alginato o un dispositivo me-
dico contenente acido ialuronico, condroitin 
solfato e un polimero specifico per favorire 
l’effetto barriera, si sono dimostrati essere i 
metodi più efficaci nel conferire un vantaggio 
terapeutico nei confronti dei pazienti scarsa-
mente rispondenti agli IPP 10-12.
Le formulazioni contenenti alginato, associati a 
piccole dosi di antiacidi, delle quali la più cono-
sciuta è il Gaviscon® (nelle sue varie formulazio-
ni OTC e da prescrizione), sono stati oggetto di 



29

Le opzioni terapeutiche

una notevole produzione scientifica negli ultimi 
anni. Questi studi recenti di fisiopatologia han-
no dimostrato la formazione e la localizzazione 
di una sorta di “tappo” o “zattera” di alginato 
elettivamente a livello della giunzione gastro-
esofagea, galleggiante sul contenuto gastrico, 
al di sotto della bolla gassosa, generando così 
una barriera meccanica contro il reflusso a livel-
lo della giunzione esofago-gastrica. Uno studio 
prospettico condotto a Genova dall’equipe 
del prof. Vincenzo Savarino, utilizzando la pH-
impedenzometria delle 24h, ha confermato 
la capacità degli alginati di ridurre l’esposizio-
ne dell’esofago distale all’acido e dimostrato 
che queste formulazioni riducono l’estensione 
prossimale del reflusso, suggerendone un po-
tenziale beneficio nelle manifestazioni sopra-
esofagee della MRGE (tosse, raucedine, asma). 
Grazie a questo effetto zattera, le formulazioni 
contenenti alginato avrebbero poi particolare 
efficacia sul reflusso acido postprandiale, che 
rappresenta la principale caratteristica dei pa-
zienti con MRGE.
Accanto a queste formulazioni contenenti algi-
nato, negli ultimi anni si è affacciato nel pano-
rama terapeutico italiano un prodotto in gra-
do di svolgere un ruolo protettivo importante 
sulla mucosa esofagea, favorendo quindi un 
miglioramento sintomatologico sostanziale, se 
utilizzato come terapia “solitaria” o come te-
rapia aggiuntiva agli IPP 13. Il reflusso gastro-
esofageo, infatti, è un meccanismo fisiologico, 
presente in ogni individuo, soprattutto dopo un 
pasto abbondante. Generalmente è asintoma-
tico e non causa alcun danno mucosale, gra-
zie al mantenimento dell’integrità mucosale, 
determinato da un delicato equilibrio tra fattori 
aggressivi (acido, pepsina, secrezioni biliari e 
pancreatiche) e difensivi (come la secrezione 
salivare, la secrezione di muco e bicarbonati e 
l’impermeabilità della mucosa stessa).

Diversi studi in vitro e in vivo hanno eviden-
ziato che nei pazienti affetti da MRGE que-
sta integrità mucosale è alterata come con-
seguenza di uno squilibrio tra fattori offensivi 
e difensivi. La recente disponibilità di un di-
spositivo medico, appositamente sviluppato 

per la protezione della mucosa esofagea, ha 
finalmente permesso di utilizzare come obiet-
tivo terapeutico l’integrità mucosale. Esoxx®, 
il dispositivo sviluppato per la protezione 
della mucosa esofagea, è costituito da due 
sostante naturali, l’acido ialuronico (AI) e il 
condroitin solfato (CS), dispersi in un carrier 
a elevata bio-adesività, il poloxamer 407, che 
ne permette, dopo l’ingestione orale, un lungo 
tempo di contatto con la mucosa esofagea: 
l’AI esercita un ruolo importante nei processi 
che coinvolgono la matrice extracellulare (ri-
parazione delle lesioni, rigenerazione, morfo-
genesi), favorendo quindi la guarigione delle 
lesioni (anche microscopiche) della mucosa; il 
CS esercita un effetto protettivo sulla mucosa, 
riducendo il danno indotto dall’acido e dalla 
pepsina; il poloxamer 407 forma con entrambi 
i componenti un complesso macromolecola-
re, che esercita un’attività di barriera “fisica” 
nei riguardi di agenti lesivi di vario tipo (liquidi o 
solidi) e composizione (acidi, debolmente acidi 
o alcalini). L’effetto “barriera” di Esoxx® è sta-
to studiato ex-vivo su un modello di esofago 
suino, perfuso con soluzioni di acido cloridrico 
(con e senza pepsina). Il pre-trattamento con 
questo dispositivo medico è stato in grado di 
prevenire completamente le alterazioni della 
permeabilità mucosale, indotte da entrambi 
gli agenti lesivi. L’effetto protettivo di Esoxx® 
persisteva anche dopo lavaggio della muco-
sa esofagea, effettuato prima della perfusione 
acido-peptica, confermando in questo modo 
l’elevata adesività del complesso macromo-
lecolare e la duratura persistenza dell’effetto 
barriera. Uno studio pilota, in una popolazio-
ne non selezionata di pazienti con sintomi da 
MRGE quali pirosi e dispeptici, quali erutta-
zioni e dolore epigastrico, ha dimostrato che 
Esoxx® è significativamente più efficace e più 
rapido del placebo nel determinare un mi-
glioramento dello score sintomatologico glo-
bale  13. Uno studio randomizzato, in doppio 
cieco, è stato effettuato in pazienti con NERD 
scarsamente rispondenti agli IPP, ai qua-
li Esoxx® è stato somministrato in crossover 
con placebo per un periodo di 2 settimane. I 
risultati hanno evidenziato un effetto significa-
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tivo sulla sintomatologia globale, sulla pirosi e 
persino sul rigurgito (Fig. 3). Quest’ultimo dato 
è particolarmente interessante alla luce della 
limitata efficacia che gli IPP hanno su questo 
sintomo della MRGE, spesso molto difficile da 
controllare.

La terapia chirurgica 
Dati di alta qualità sull’efficacia della chirurgia 
anti-reflusso, intesa come fundoplicatio secon-
do Nissen o secondo Toupet, esistono solo per 
l’evidenza di esofagite erosiva e/o l’eccessiva 
esposizione distale esofagea all’acido, dimo-
strata dal monitoraggio del pH in assenza di 
terapia acido soppressiva 3 9. In tale scenario, 
studi controllati hanno dimostrato che un inter-
vento chirurgico anti-reflusso può essere alme-
no efficace quanto la terapia con IPP nel con-
trollo del bruciore retrosternale e del rigurgito 
acido. Il miglior esempio di questi è rappresen-
tato dal LOTUS trial, un ampio studio europeo 
randomizzato di confronto tra la chirurgia anti-
reflusso per via laparoscopica e il trattamento 
medico con esomeprazolo per i pazienti con 

MRGE cronica. In questo studio, la diagnosi di 
MRGE è stata stabilita sulla base dei sintomi 
e la presenza di lesioni mucosali esofagee in 
endoscopia e/o uno studio di monitoraggio del 
pH patologico in pazienti con sintomi tipici da 
MRGE. Solo i pazienti con risposta clinica all’e-
someprazolo durante un periodo di run-in di tre 
mesi sono stati randomizzati. A 1, 3 e 5 anni 
di follow-up, entrambi i trattamenti sono stati 
ugualmente efficaci nel raggiungere la remissio-
ne completa dei sintomi. A cinque anni, i tassi 
di remissione sono risultati maggiori nel gruppo 
esomeprazolo, rispetto al gruppo di pazienti 
trattati chirurgicamente con fundoplicatio (92% 
vs 85%, p = 0,048). Sono state inoltre osser-
vate delle differenze procedendo ad analizzare 
sintomi specifici. In particolare, il rigurgito era si-
gnificativamente peggiore nel gruppo con trat-
tamento medico rispetto al gruppo sottoposto 
a intervento chirurgico (rispettivamente 13% 
vs 2%, p < 0,001), mentre non vi era alcuna 
differenza significativa tra i gruppi in termini di 
gravità del bruciore retrosternale. La disfagia, il 
meteorismo e la flatulenza, invece, erano signi-

FIGURA 3.

Efficacia di Esoxx® sulla risoluzione dei sintomi in pazienti affetti da NERD: studio randomizzato in doppio cieco 
(da Palmieri, 2013, mod.) 13.
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ficativamente più frequenti nel gruppo fundopli-
catio, rispetto al gruppo IPP. Di conseguenza, 
i potenziali vantaggi della chirurgia anti-reflusso 
devono essere valutati contro l’effetto deleterio 
di nuovi sintomi conseguenti a un intervento 
chirurgico, in particolare la disfagia, la flatulen-
za, l’incapacità di eruttare. Un’altra limitazione 
pratica della chirurgia anti-reflusso è che è al-
tamente dipendente dell’operatore. I dati di ef-
ficacia provenienti dalla pratica territoriale sono 
ampiamente divergenti da quelli provenienti dai 
centri di chirurgia esofagea ad alto volume, con 
ben il 30% dei pazienti sottoposti a intervento 
chirurgico che hanno riferito la ripresa del trat-
tamento con IPP entro cinque anni dalla chirur-
gia. Inoltre, gli interventi chirurgici di revisione 
della fundoplicatio sono molto comuni e rag-
giungono il 50% in alcune casistiche europee, 
anche in alcuni centri di riferimento. 
Quindi, l’intervento chirurgico anti-reflusso do-
vrebbe essere raccomandato con moderazio-
ne. I pazienti con esofagite che sono intolleranti 
agli IPP rappresentano probabilmente i candida-
ti ideali a questo tipo di approccio terapeutico. Al 
contrario, pazienti con esofagite erosiva in cui i 
sintomi sono ben controllati dagli IPP non hanno 
verosimilmente nulla da guadagnare da un inter-
vento chirurgico anti-reflusso e, anzi, potrebbe-
ro invece incorrere in rischi aggiuntivi. Infine, per 
ciò che riguarda la MRGE difficile o refrattaria, 
i pazienti con sintomi da MRGE scarsamente 
controllati dagli IPP e con diagnosi di MRGE ac-
certata oggettivamente mediante endoscopia o 
pH-metria o pH-impedenziometria, potrebbero 
trarre beneficio da un intervento chirurgico, in 
particolare nel contesto di rigurgito persisten-
te 3 9. In tal senso, studi recenti condotti a Mo-
dena e a Genova hanno messo in evidenza che 
pazienti ben caratterizzati con pH-impedenzio-
metria possono trarre notevole beneficio dall’in-
tervento chirurgico di fundoplicatio, anche in 
assenza di una completa o parziale risposta agli 
IPP 14. A ogni modo, l’indicazione alla chirurgia 
anti-reflusso deve essere sempre bilanciata con 
il rischio di un intervento chirurgico e i pazienti 
devono essere avvertiti dei potenziali effetti colla-
terali legati a essa (iniziale disfagia, incapacità di 
eruttare, flatulenza e sintomi intestinali).

KEY MESSAGE
• La modifica delle abitudini alimentari e voluttuarie 

e l’utilizzo degli inibitori di pompa protonica (IPP) 
rappresentano il cardine della terapia medica della 
MRGE, soprattutto in caso di sintomi tipici e in pre-
senza di lesioni mucosali all’endoscopia

• La somministrazione degli IPP, se effettuata per 
indicazioni mediche chiaramente definite dalla let-
teratura, e per tempi prolungati, non dovrebbe es-
sere inficiata da non chiare evidenze scientifiche di 
potenziali effetti collaterali associati al loro utilizzo

• Qualora vi sia una parziale o assente risposta agli 
IPP è necessario prima di tutto valutare eventuali 
fattori confondenti come un’errata somministra-
zione o una scarsa compliance. Il passaggio suc-
cessivo è quello della terapia aggiuntiva o add-on, 
che ha dimostrato essere particolarmente efficace, 
quando effettuata con Esoxx® o alginati

• La chirurgia dovrebbe essere sempre attentamen-
te valutata da medici specialisti, prevedere l’ese-
cuzione dei test fisiopatologici (manometria ad alta 
risoluzione e pH-impedenziometria) e dovrebbe 
essere eseguita in centri ad alto volume per in-
terventi chirurgici esofagei, al fine di ottenere una 
maggiore efficacia del trattamento e non incorrere 
in deleteri effetti collaterali.
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