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Trattamento chirurgico dei sintomi extraesofagei da MRGE.
Punti critici nel percorso diagnostico-terapeutico
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RIASSUNTO: Trattamento chirurgico dei sintomi extraesofagei da
MRGE. Punti critici nel percorso diagnostico-terapeutico.
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1 pazienti con sintomi atipici da MRGE rappresentano una cate-
goria particolare in cui i meccanismi fisiopatologici responsabili della
sintomatologia sono meno chiaramente definiti e che richiedono parti-
colare attenzione nelle indicazioni all'intervento. La minore risposta al
trattamento chirurgico di tali pazienti ne richiede pertanto unattenta
valutazione e selezione.

SUMMARY: Surgical treatment of extraoesophageal symptoms of
GERD. Ciritical points in the diagnostic-therapeutic pathway..

E. LoNDERO, C.A. LEO, E CATTIN, V. CHERCHI, G.L. ADANI,
G. TERROSU, V. BRESADOLA

Patients with GERD and atypical symptoms represent a particu-
lar category with a less clear definition of the physiopatological mecha-
nisms and thereby need a precise attention toward the indication to sur-
gery. The less good response to surgery therefore requires a careful eva-
nation and selection of patients with atypical symptoms
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Introduzione

Negli ultimi quindici anni si & avuto un incremen-
to del trattamento chirurgico di pazienti con malattia
da reflusso gastroesotageo (MRGE). Questo ¢ da cor-
relarsi prevalentemente all’avvento della chirurgia la-
paroscopica e ad una migliore conoscenza della fisio-
patologia delia malattia. In questo ambito gli studi “chi-
rurgici” sono da riferirsi prevalentemente alla popola-
zione con sintomi tipici da MRGE. Negli ultimi anni
alcuni aurori hanno focalizzato I'attenzione su una coor-
te di pazienti con MRGE caratterizzata dalla presenza
di sintomi cosiddetti atipici o extraesofagei, candidati
0 sottoposti a trattamento chirurgico. I dati al riguar-
do, in particolare rispetto al percorso diagnostico e ai
risultati del trattamento, non sono sempre univoci e spes-
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so non sono incoraggianti a differenza di quelli dei pa-
zienti con sintomatologia classica.

Questo report vuole indagare quali siano in questo sot-
togruppo di pazienti reflussogeni le evidenze in lettera-
tura rispetto a: 1) meccanismi attraverso cui la MRGE
puo causare sintomi extraesofagei; 2) presenza di un gold
standard diagnostico ai fini di un trattamento chirurgi-
co; 3) indicazioni e risultati del trattamento chirurgi-
co. Lobiettivo ¢ quello di individuare, dai dati della let-
teratura, il miglior percorso diagnostico-terapeutico
nei pazienti con sintomi atipici da MRGE e capire se ¢
possibile trasferire le conoscenze ricavate dai pazienti con
sintomi tipici a quelli con sintomi atipici, in relazione
soprattutto alla gestione chirurgica, e quali siano le infor-
mazioni che il chirurgo deve dare al paziente con sintomi
non classici che viene sottoposto ad una procedura chi-
rurgia per MRGE.

Sintomi extraesofagei: cosa intendiamo?

Questo ¢ sicuramente il primo punto critico. Quan-
do leggiamo reports sul trattamento chirurgico della
MRGE tipica, i diversi Autori sono concordi nel fare ri-
ferimento fondamentalmente a due sintomi ovvero, pi-
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rosi e rigurgito, cui frequentemente si associa la disfa-
gia (1-3). Questi sintomi, oltre ad essere riconosciuti da
tutti come tipici, vengono descritti in maniera omoge-
nea in termini di prevalenza e frequenza La pirosi ¢ il
sintomo che solitamente prevale, seguito dal rigurgito
e dalla disfagia. Luniformita dei sintomi permette in que-
sto caso un facile confronto dei dati tra esperienze di-
verse.

Diversamente avviene quando ci si riferisce ad una
popolazione con sintomi atipici sottoposta a terapia chi-
rurgica: questi vengono definiti e descritti con modalita
molto diverse. Il sintomo atipico viene definito come ex-
traesofageo (come anche in questo report) o “sovraeso-
fageo”. I sintomi atipici descritti in letteratura sono mol-
to eterogenei e spesso si riferiscono in realtd a distinti qua-
dri patologici, come asma e laringite (4, 5). Due sono i
macroambiti di riferimento: sintomi o patologie del-
Iapparato respiratorio o quella di pertinenza otoiatrica.

Leterogeneita dei sintomi atipici e la diversita di in-
quadramento da parte dei diversi autori rendono il con-
fronto dei dati molto difficile. Per esempio, ¢ difficile con-
frontare i risultati chirurgici di una popolazione di pa-
zienti con MRGE e tosse con quelli di pazienti con
MRGE e sintomi respiratori generalmente definiti (1,
3, 6-8). Un altro problema ¢ costituito dal fatto che mol-
te casistiche chirurgiche considerano popolazioni miste
di pazienti con sintomi tipici e atipici. In questi casi spes-
so I'intensita dei sintomi non ¢ graduata, non permet-
tendo quindi di discriminare se la sintomatologia pre-
valente ¢ tipica o atipica ovvero se 'intensita dei diver-
si sintomi ¢ la stessa. In questi reports, quando 'ourco-
me chirurgico ¢ riferito genericamente alla sintomatologia
nel suo complesso, ¢ veramente difficile capire I” impatto
della terapia sui sintomi atipici (8) (Tab. 1).

Quali sono i meccanismi che correlano il reflusso
gastro-esofageo ai sintomi atipici?
Esiste un gold standard diagnostico?

Nel paziente con sintonii tipici i meccanismi fisio-
patologici del reflusso patologico dallo stomaco in eso-
fago sono bene conosciuti e riconosciuti dai diversi ri-
cercatori (9). Il reflusso patologico ¢ dovuto fonda-
mentalmente ad tina incompetenza dello sfintere esofa-
geo inferiore (SEI) - continua o correlata a frequenti ri-
lassamenti transitori - a cui si possono associare fattori
aggravanti quali la presenza di una peristalsi esofagea inef-
ficace 0 un alterato svuotamento gastrico. Gli studi ma-
nometrici e pH-metrici hanno permesso di codificare i
vari aspetti permettendo di avere parametri condivisi nel-
la valutazione pre- e post-operatoria.

Nel caso di pazienti con sintomi atipici, la correla-
zione tra sintomo e reflusso esofagea, ¢ da individuarsi
in due diverse teorie: la reflux theory e la reflex theory (10,
11). Nella prima il sintomo atipico sarebbe conseguen-
te ad un danno dei tessuti extraesofagei secondario al con-
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tatto con il reflusso di materiale gastrico, creandosi uno
stato locale di irritazione e infiammazione (10). La re-
flex theory invece parte dalla considerazione anatomica
che esofago, polmone e cuore hanno una comune in-
nervazione vagale, ovvero una comune origine embrio-
logica. Un'irritazione della mucosa esofagea potrebbe,
quindi, attraverso riflessi di tipo vagale causare malattia
in aleri distretdd (11). Questi due meccanismi potrebbero
agire in maniera combinata. Alcuni Autori sottolineano
la verosimile multifattorialita di questt sintomi o che, in
alcuni casi, lo stesso sintomo atipico mantenga il reflusso
agendo sullo SEL

A differenza del paziente tipico, nel quale gli esami
funzionali permettono di regola di comprovare il rapporto
causa-effetto tra episodio di reflusso e sintomo, in
quello con sintomi atipici la validazione delle due teo-
rie risulta, nella pratica clinica, difficilmente persegui-
bile nonostante ci siano evidenze in questo senso. Lesame
mediante ingestione di radioisotopo ha permesso in ef-
fetti di evidenziare la presenza di reflusso nel tratto re-
spiratorio in pazieiiti con sintomi respiratori avvalorando
in questt casi la 7eflux theory. Di contro, studi basati sul-
linfusione diacido nell’esofago distale hanno dimostrato
cotle questa attivi eventi riflessi, quali il broncospasmo
o la riduzione del flusso a livello coronarico (10-13).

Quali sono i risultati della terapia chirurgica?

Nell’era della chirurgia laparoscopica, quando si va-
luta I outcome dei pazienti con sintomi tipici, il mi-
glioramento o la risoluzione del quadro clinico ¢ ripor-
tato in circa il 90% dei casi (15). Il paziente riferisce in
genere un alto grado di soddisfazione rispetto alla pro-
cedura che rifarebbe o consiglierebbe. In alcuni studi ¢
descritto un mlglloramento dei due principali sintomi
tipici, pirosi e rigurgito, in una percentuale variabile tra
il 60 e I'89%, nel caso della pirosi, e tra il 70 e il 92%
dei casi, per quanto riguarda il rigurgito (1-3).

Nel caso di pazienti con sintomi atipici i risultati chi-
rurgici riportati in letteratura risultano meno soddisfa-

TaBELLA 1 - MRGE. SINTOMI ATIPICI.

Di pertinenza otoiatrica Di pertinenza respiratoria

Laringiti Asma
Raucedine Tosse cronica
Disfonia Polmoniti ricorrenti
Rinit Apnea notturna ostruttiva
Laringospasmo Fibrosi polmonare idiopatica
Faringodinia Bronchiectasia

Sensazione di globo
ipofaringeo

Neoplasia laringea
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centi. La risoluzione del sintomo atipico si ottiene in cir-
ca il 50-60% dei casi (3, 8). Nella Tabella 2 sono riportati
i risultati della terapia chirurgica riportati da alcuni au-
tori nell’ultima decade, in pazienti con sintomi atipici.
Si pud notare come i dati siano variabili, in particolare
per la differente presentazione dei sintomi atipici. An-
che i risultati della terapia chirurgica risultano difficil-
mente comparabili, per modalita diverse nella descrizione
dell’outcome dei pazienti, in particolare nell'uso non co-
dificato dei termini improvement (miglioramento) o 7e-
solution (risoluzione).

A differenza dei reports che descrivono popolazioni
con sintomi tipici, in quelli sulla terapia chirurgica per
sintomi atipici il tipo di plastica antireflusso utilizzato
¢ spesso non standardizzato.

Il concetto che il paziente con sintomi atipici
MRGE-correlati vada incontro ad un risultato terapeu-
tico peggiore rispetto quello trattato per sintomatologia
tipica viene enfatizzato in alcuni studi clinici dove si sono
indagati i posssibili fattori pre-operatori predittivi di un
buon risultato chirurgico. Le analisi univariate e/o
multivariate hanno dimostrato come la presenza di sin-
tomi tipici sia da considerarsi un fattore predittivo po-
sitivo, insieme alla risposta alla terapia medica, alla gio-
vane etd ad un Body Mass Index (BMI) <35 kg/m?, a dif-
ferenza di quelli atipici (1, 16, 17).

A questo punto ¢ da chiedersi quale sia il razionale
nel porre indicazione ad un trattamento chirurgico in un
soggetto con sintomi atipici MRGE-correlati. La plastica
antireflusso in questi paziend, oltre a controllare il reflusso
acido al pari della terapia medica, blocca il reflusso al-
calino e di cibo. D’altronde i risultati della terapia me-
dica su questa tipologia di pazicnte sono contradditto-
ri come si evince, per esemplo, da una review sistema-
tica del 2001, che evidenziava come il frattamento me-
dico del reflusso esofageo non migliori in maniera si-
gnificativa il controllo dell'asma (18). Al contrario in una
meta-analisi del 1998 si concludeva che la terapia me-
dica migliora i sintomi di asma MRGE-correlati (19).
Due studi nicttono a contronto il trattamento chirurgico
vs quello medico in pazienti con sintomi respiratori o con
asma. Nel primo studio di Wetscher et al. (20) i sinto-
mi respiratori migliorano nell’85,7% dopo terapia chi-
rurgica mentre in uno studio randomizzato di Sontag et
al. (21) P'asma migliorava nel 74.9% dopo chirurgia vs
9,1% dopo terapia medica vs 4,2% in un gruppo pla-
cebo.

La chirurgia, nonostante i risultati non eccezionali,
trova quindi in questa sottopopolazione di pazienti re-
flussogeni con sintomi atipici una sua indicazione, so-
stenuta da: a) la capacita di bloccare tutto cid che per ir-
ritazione o per aspirazione causa il sintomo atipico; b)
alcune evidenze in cui la terapia chirurgica concorre ad
un migliore risultato terapeutico rispetto a quella solo me-

dica (Tab. 2).

Selezione del paziente da sottoporre a trattamento chi-
rurgico con MRGE e sintomi atipici.

Lo studio pH-metrico ¢ un esame fondamentale nel
work up preoperatorio del paziente con MRGE (20). Nei
pazienti con sintomi atipici, molti autori ne ribadisco-
no 'importanza di questo studio in particolare per quan-
to riguarda il monitoraggio del reflusso prossimale a li-
vello faringeo. In uno studio di Patti et al. si evidenzia
T'utilita di poter correlare il sintomo atipico (in questo
caso la tosse) con I'episodio di reflusso specialmente a li-
vello dell’ esofago prossimale. Infatti; quando tiel preo-
peratorio ¢ possibile comparare quest ultima associazione
il risultato del trattamento chirurgico risulta essere ri-
solutivo nel 90% dei casi. Di contro, la mancanza di cor-
relazione tra sintomo atipico ed episodio di reflusso mo-
nitorato alla pH-metria preoperatoria risulta associata ad
un buon risultato terapeutico solamente nel 57% dei casi
(23).

Negli anni Novanta lo studio manometrico preo-
peratorio del corpo esofageo era da molti utilizzato per
decidere il tipo di plastica antireflusso da confezionare
in rapporto alla presenza o meno di un disordine mo-
rorio (partial us total fundoplicatio) (23). Attualmente
questo concetto sembra essere superato essendo stato mes-
so in evidenza che la plastica totale ¢ nel lungo tempo
pitt efficace e non presenta complicanze, come la disfagia,
maggiori nei soggetti con peristalsi esofagea alterata (23).
Alcuni Autori hanno messo in rilievo come i pazienti
con MRGE e sintomi atipici, in particolare di tipo re-
spiratorio, e alterazione della funzione motoria dell’e-
sofago beneficiano scarsamente del trattamento chi-
rurgico (22-25); pH-metria doppio canale e manome-
tria esofagea sembrano quindi giocare in questa coor-
te di reflussogeni un ruolo non solo diagnostico ma an-
che predittivo sulla possibilita di risoluzione del quadro
clinico atipico (22, 26).

Tra i fattori predittivi positivi per una risoluzione dei
sintomi tipici dopo trattamento chirurgico c’¢ la risposta
alla terapia medica preoperatoria. Questo fattore ha lo
stesso valore anche nel paziente con sintomi atipici. Di
contro, negli ultimi anni, alcuni ricercatori hanno riferito
che anche pazienti atipici non responsivi alla terapia me-
dica e con pH-metria positiva posso beneficiare della te-
rapia chirurgica (22, 26, 27). Questo ¢ spiegabile ve-
rosimilmente con la complessita della fisiopatologia del-
la MRGE atipica, dove i sintomi possono essere corre-
lati a reflussi irritativi della mucosa esofagea o a mi-
croaspirazioni di materiale non acido. La recente in-
troduzione della pH-impedenziometria esofagea permette
probabilmente di passare in questi casi dalla teoria fi-
siopatologica ad una certezza diagnostica in cui il sin-
tomo atipico possa essere con certezza correlato ad un
reflusso non acido. In un recente studio di Tutunan et
al. 'esame impedenziometrico ¢ stato usato per sele-
zionare un gruppo di pazienti con tosse persistente cor-
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TaBeLLA 1 - RISULTATI DELLA FUNDOPLICATIO SECONDO NISSEN IN TERMINI DI RISOLUZIONE E MIGLIORA-
MENTO IN PAZIENTI CON SINTOMI ATIPICI MRGE-CORRELABILI.

Autore Risultati sintomi atipici
Sintomi Risoluzione, % Miglioramento, %

Oelschlager, 2008! Raucedine 47 73
Tosse 40 69
Craig, 2007 Atipici 41 -
Ranson, 20073 Tosse 64 76
Raucedine 47 70
Asma 42 50

Kaufman, 2006 Atipici - 70 (65-75)
Rakita, 20063* Atipici - 54
Fernando, 20057 Raucedine - 71
Broncospasmo - 84
Aspirazione - 94
Farrell, 2001%¢ Atipici 42 94
Eubanks, 20003 Raucedine 79 -
Tosse 67 -
Patti, 20003 Tosse 83 -
Raucedine 82 -
Sibilo 64 -
So, 1998?% Atipici 56 -
Wetscher, 1997% Atipici 19 67
Johnson, 1996* Atipici 76 -

relata a reflussi non acidi successivamente sottoposti a
fundoplicatio secondo Nissen. Lindividuazione pre-ope-
ratoria del rapporto sintomo atipico-reflusso non aci-
do ha permesso di ottenere un ottimo risultato chirur-
gico post-operatorio in tutti i pazienti in follow-up (28).

Probabilmente I'impedenzionietria nei prossimi anni di-
ventera il gold standard diagnostico nei pazienti con
MRGE atipica.

Lassociazione o riieno dei sintomi atipici a quelli ti-
pici non sembra essere una variabile importante. In un
report di Farrell et al. (25), che hanno preso in consi-
derazione tre tipologie di pazienti con sintomi tipici,
atipici e tipici-atipici, i risultati della terapia chirurgi-
ca erano sostanzialmente uguali nei due ultimi grup-
pi in termini di risoluzione o miglioramento dei sin-
tomi atipici.

Tra la varieta di sintomi atipici correlabili a reflusso
gastroesofageo i pazienti con sintomi di pertinenza la-
rinigea sembrano rappresentare un gruppo “favorevole”
in termini di risoluzione del quadro clinico dopo trat-
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