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Per molti anni la malattia da reflusso gastro-
esofageo (MRGE) è stata considerata una 
patologia strettamente correlata alla presen-
za di un reflusso acido gastrico e la terapia 
è stata principalmente costituita da farmaci 
antisecretori, nonostante la secrezione acida 
gastrica fosse, nella maggior parte dei casi, 
nei limiti della norma 1. In questi ultimi anni, 
tuttavia, molti lavori e rassegne sistematiche 
hanno sottolineato come – nel 20-40% dei 
casi – i pazienti con MRGE non rispondano 
(completamente o parzialmente) alla terapia 
con inibitori di pompa protonica (IPP), sug-
gerendo che l’acido non rappresenta l’unico 
fattore patogenetico 2.
L’approccio terapeutico a questi pazienti “dif-
ficili” prevede –  oltre agli IPP –  farmaci in 

grado di agire su meccanismi fisiopatologi-
ci diversi, inclusi quelli che sottendono alla 
difesa della mucosa esofagea 3, un bersaglio 
terapeutico fino a oggi quasi dimenticato.
Allo scopo di approfondire i meccanismi 
di difesa della mucosa esofagea e il ruolo 
dei farmaci di barriera nel trattamento della 
MRGE, si è tenuto a Bologna, il 30 marzo 
2017 – durante il 23° Congresso Nazionale 
della Federazione Italiana delle Società 
Malattie Digestive (FISMAD) – un Simposio 
dal titolo “La protezione della mucosa 
esofagea: un’alternativa terapeutica nella 
malattia da reflusso gastro-esofageo”.
Al Simposio, moderato dal prof. Antonio 
Craxì (Università di Palermo), Presidente 
della Società Italiana di Gastroenterologia 

(SIGE), hanno partecipato il prof. Carmelo 
Scarpignato (Università di Parma) e il prof. 
Vincenzo Savarino (Università di Genova).
Il moderatore ha esordito sottolineando 
come l’argomento sia di grande attualità. 
La prevalenza della MRGE nel mondo occi-
dentale è molto alta, con picchi che rag-
giungono il 26% in Europa e il 28% in Nord 
America 4. I sintomi tipici della malattia rap-
presentano uno dei motivi più comuni per i 
quali i pazienti si rivolgono al medico. Anche 
in centri di riferimento, i sintomi dispeptici, 
da soli o in concomitanza con altre pato-
logie digestive, rappresentano più del 50% 
del carico di lavoro dei gastroenterologi  5. 
I costi di una malattia così diffusa sono 
ovviamente alti sia per l’individuo, sia per 
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disease (GERD) and its treatment. GERD is very common digestive disease in western Countries (estimated prevalence being 26% and 28%, 
in Europe and in USA, respectively). The current medical management of GERD is mainly based on acid suppression via proton pump inhibitors 
(PPIs). Despite these drugs are often effective, PPI-refractory patients are becoming a common and challenging clinical problem, especially 
in patients with non-erosive reflux disease (NERD). The pathophysiology of GERD (as well as NERD) is multifactorial and includes altered 
esophageal and gastric motility, visceral hypersensitivity, and impaired esophageal mucosal barrier function, while acid secretion is usually 
within the normal range. A pathophysiology-oriented approach going beyond acid suppression is therefore needed, especially to address 
resistant symptoms and mucosal lesions. Some add-on medications are available, the most interesting ones being those affecting esophageal 
mucosal protection. Amongst these, a new medical device (ESOXX®One) has been specifically developed, containing some endogenous 
protective substances (namely hyaluronic acid and chondroitin-sulphate), combined in a macromolecular complex with poloxamer 407. This 
bioadhesive carrier allows good adhesion to the esophagus with efficient diffusion and increased residence time of the active ingredients into 
the mucosa. Available studies have shown its efficacy in getting symptom relief (both heartburn and regurgitation) in patients with GERD and 
NERD and a recent, double-blind, clinical trial demonstrated that mucosal protection with Esoxx® – added to acid suppression – could improve 
symptoms and health-related quality of life in patients with NERD. These results do show that strengthening mucosal barrier is an attractive 
alternative for the treatment of GERD and should be pursued in everyday clinical practice.
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la società 6. Si tratta di costi diretti (esami 
diagnostici, non sempre effettuati con indi-
cazioni corrette, e terapie farmacologiche, 
non sempre appropriate) e indiretti (come 
la perdita di produttività)  7 8, senza entrare 
nel dettaglio dei costi intangibili (come le 
conseguenze della sofferenza fisica e/o psi-
cologica), difficili da quantificare.
Gli IPP rappresentano i farmaci di prima 
scelta per il trattamento della MRGE 9. Una 
recente indagine farmacoeconomica  10 ha 
mostrato che la terapia con IPP è l’approc-
cio (considerato più efficace e meno costo-
so) preferito dai medici. Tuttavia, il numero 
di pazienti con MRGE (soprattutto quelli con 
malattia non erosiva), che non risponde o 
risponde solo parzialmente alla terapia anti-
secretoria, è in continuo aumento 2 11 12 e la 
costante segnalazione di effetti indesiderati 
(reali o supposti), dovuti a questa classe di 
farmaci 13 14 deve necessariamente portare 
a una pausa di riflessione 15. È necessaria 
una rivisitazione della MRGE, con un aggior-
namento delle nostre conoscenze di fisiopa-
tologia e un allargamento dei nostri orizzonti 
terapeutici, che possono (e devono) anda-
re oltre l’inibizione della secrezione acida 
gastrica. È questo il senso del Simposio, 
durante il quale due tra i massimi esperti di 
fisiopatologia e terapia della MRGE illustre-
ranno le nuove strade da seguire.
Riallacciandosi alle considerazioni introduttive 
del moderatore, il prof. Scarpignato ha sot-
tolineato che gli antisecretori rappresentano 
la soluzione terapeutica più efficace per il 
trattamento della MRGE 16 17. Questa classe di 
farmaci comprende gli antagonisti competitivi 
dei recettori H

2
 e gli IPP. Entrambi agiscono 

sulla cellula parietale, seppur con meccani-
smo diverso, ed entrambi inibiscono la secre-
zione acida gastrica e riducono l’esposizione 
dell’esofago distale all’acido  18. Tuttavia, gli 
IPP sono nettamente più efficaci da un punto 
di vista clinico, grazie alla loro lunga durata 
d’azione e all’assenza di tolerance a 18. Infatti, 
fra le classi di farmaci utilizzati nella terapia 
della MRGE (antiacidi, alginati, procinetici, 
antisecretori), gli IPP rappresentano i farma-
ci di scelta, grazie alla loro superiorità nel 
controllo dei sintomi, nell’indurre la cicatriz-
zazione delle lesioni esofagee e nel prevenire 
le complicanze  19. Assunti in maniera conti-
nuativa o on-demand, questi farmaci sono 
estremamente efficaci anche nel mantenere 
il paziente in remissione (sintomatica e/o 
endoscopica) per lungo tempo 19.
L’introduzione degli IPP in terapia ha lette-
ralmente rivoluzionato il trattamento delle 
malattie acido-correlate. L’inibizione della 
secrezione acida si è dimostrata così effi-
cace nella cicatrizzazione e/o guarigione 
dell’ulcera peptica da determinare quasi 
totalmente la scomparsa del trattamento 
chirurgico. Nonostante gli IPP rappresentino 

a Riduzione della risposta farmacologica in 
seguito a somministrazione cronica di un 
farmaco. La tolleranza può essere dovuta a 
un aumento del catabolismo (inattivazione) 
del farmaco (tolleranza farmacocinetica) o 
a una riduzione dell’attività farmacologica, 
secondaria a fenomeni di desensibilizzazione 
recettoriale, dovuta generalmente a variazioni 
del numero di recettori o diminuzione dell’af-
finità di legame del recettore per il farmaco 
(tolleranza farmacodinamica). La tolleranza a 
un farmaco implica un aumento progressivo 
della dose per ottenere lo stesso effetto.

una terapia palliativa della MRGE, la chirur-
gia anti-reflusso trova oggi indicazione solo 
in casi selezionati 9.
La MRGE è una malattia cronica e recidi-
vante. Infatti, dopo 6 mesi dalla sospen-
sione della terapia antisecretoria, il 90% 
dei pazienti con malattia erosiva e il 75% 
di quelli con malattia non erosiva (la cosid-
detta NERD, Non Erosive Reflux Disease 
degli Autori anglosassoni) ha una recidiva 
sintomatica  20. Uno studio recente  21 ha 
dimostrato che – nonostante la remissione 
sintomatica ed endoscopica – sono neces-
sari almeno 5 anni di trattamento continuo 
con IPP per ottenere, in pazienti con MRGE, 
la completa normalizzazione della morfolo-
gia (iperplasia delle cellule basali e allun-
gamento delle papille) e della proliferazione 
(espressione  del Ki67 b) dell’epitelio squa-
moso esofageo. Al contrario, dopo solo 1 
settimana di sospensione della terapia anti-
secretoria, la mucosa esofagea di pazienti 
con pregressa malattia erosiva presentava 
già un aumento del numero di linfociti intra-
epiteliali, un’iperplasia delle cellule basali 
e delle papille e una dilatazione degli spazi 
intercellulari (oggi considerata come l’al-

b L’antigene Ki-67 è una proteina, strettamen-
te associata con la proliferazione cellulare, 
quantificata con metodo immunoistochimico 
attraverso l’utilizzo di anticorpi monoclonali. 
Esso può essere riscontrato esclusivamente 
all’interno del nucleo durante l’interfase e, 
dal momento che è presente durante tutte le 
fasi del ciclo cellulare (G1, S, G2, mitosi) ma 
è assente nella fase G0, il Ki-67 rappresenta 
un utile marker della cosiddetta frazione di 
crescita di una data popolazione cellulare.

TABELLA I. 

Modificazioni istopatologiche precoci della mucosa esofagea in pazienti con esofagite erosiva, dopo solo 1 o 2 settimane dalla sospensione 
della terapia con IPP (da Dunbar et al., 2016, mod.) 22.

Caratteristiche  
istologiche

Quadro istologico 
durante la terapia

con IPP

Quadro istologico
1 settimana dopo la 

sospensione della terapia

Valore 
di p

Quadro istologico  
2 settimane dopo la 

sospensione della terapia

Infiltrazione intraepiteliale di:

• linfociti 0 (0-2) 1 (1-2) 0,005 1 (1-2)

• neutrofili 0 (0) 0 (0-2) 0,32 0 (0-2)

• eosinofili 0 (0-1) 0 (0-1) 0,32 0 (0-1)

Iperplasia delle cellule basali  
e allungamento delle papille 0,5 (0-1) 2 (1-3) 0,002 2 (1-3)

Dilatazione degli spazi intercellulari* 0,5 (0-1) 2 (1-3) < 0,001 2 (1-3)

* Dimostrabile solo con endomicroscopia confocale.
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terazione morfologica caratteristica della 
MRGE) (Tab. I) 22.
Questi dati indicano chiaramente che un 
trattamento a lungo termine (continuo, 
intermittente o al bisogno, in base alle 
caratteristiche cliniche del paziente), si 
rende spesso necessario per controllare 
adeguatamente la MRGE  23. Anche a dosi 
ridotte, gli IPP sono in grado di mantenere 
la cicatrizzazione dell’esofagite erosiva e 
la remissione sintomatologica nella malat-
tia non erosiva 19, sebbene l’efficacia della 
dose standard sia ovviamente superiore 24. 
Dopo oltre 25 anni dall’introduzione di que-
sta classe di farmaci nella pratica clinica, 
si può affermare che la predizione, fatta da 
Jean Paul Galmiche in un autorevole edito-
riale del 1995  25, si è avverata: l’efficacia 
degli IPP si è trasformata in una forma di 
dipendenza. La rapida scomparsa dei sin-
tomi, spesso senza necessità di restrizio-
ni dietetiche e/o cambiamenti dello stile 
di vita, rendono difficile (e qualche volta 
impossibile) la sospensione della terapia.
La patogenesi della MRGE è multifattoriale 
(Fig. 1) e implica principalmente un disordine 
della motilità esofagea (con un malfunzio-
namento dello sfintere esofageo inferiore) 

e gastrica, cui si accompagna una ridotta 
secrezione salivare e un’alterazione dei mec-
canismi di difesa della mucosa esofagea. 
La secrezione acida gastrica è, nella mag-
gior parte dei casi, nei limiti della norma 1. 
Nonostante ciò, i farmaci antisecretori sono 
largamente utilizzati nella terapia medica 
della MRGE e rappresentano spesso la prima 
scelta terapeutica con lo scopo di ridurre la 
capacità lesiva del contenuto gastrico acido, 
che refluisce in esofago.
Per lungo tempo, la sola disponibilità della 
pH-metria intraluminale come metodica 
di diagnosi obiettiva di reflusso gastro-
esofageo patologico e l’efficacia senza 
precedenti degli IPP hanno contribuito alla 
reiterazione del sillogismo “reflusso gastro-
esofageo  =  reflusso acido”. Tuttavia, il 
materiale che refluisce attraverso uno sfin-
tere (momentaneamente o perennemente) 
incompetente non è costituito solamente da 
acido, bensì da tutto il contenuto gastrico, 
inclusi il cibo (soprattutto nel periodo post-
prandiale), la bile (reflusso duodeno-gastro-
esofageo) ed eventuali farmaci presenti. 
La diluizione della secrezione acida e/o la 
sua parziale neutralizzazione possono dare 
luogo a reflusso di materiale debolmente 

acido o, addirittura non acido 26. La disponi-
bilità di nuove tecniche di diagnostica fun-
zionale (pH-impedenzometria 27 28 e bilime-
tria 29 30) e il crescente riscontro di pazienti 
con MRGE resistente agli IPP 2, hanno for-
nito delle nuove premesse che portano al 
superamento del sillogismo iniziale, allar-
gando i confini della fisiopatologia  31 e, di 
conseguenza, le prospettive terapeutiche.
È importante sottolineare che gli IPP riducono 
l’esposizione della mucosa esofagea all’aci-
do, modificando la composizione del refluito, 
ma non riducono il numero totale dei reflussi 
gastro-esofagei. Gli studi con pH-impedenzo-
metria hanno infatti evidenziato che i pazienti 
in terapia con IPP presentano una significativa 
riduzione dei reflussi acidi, ma un contempo-
raneo aumento dei reflussi non acidi 32. Inoltre, 
l’efficacia sul rigurgito è nettamente inferiore a 
quella sulla pirosi, con un guadagno terapeuti-
co inferiore di oltre il 50% 33.
Diverse rassegne sistematiche 34 35 e meta-
analisi  36  37 hanno documentato che l’effi-
cacia clinica degli IPP è  – mediamente  – 
inferiore del 50% nei pazienti con NERD. La 
ragione di questa minore efficacia risiede 
nel fatto che la NERD comprende almeno 
quattro sottogruppi di pazienti con endo-
scopia negativa e sintomi da reflusso 31. Gli 
studi di pH-impedenzometria hanno per-
messo di identificare adeguatamente que-
ste quattro popolazioni:
• pazienti con NERD;
• pazienti con esofago ipersensibile 

all’acido;
• pazienti con esofago ipersensibile al 

non acido;
• pazienti con pirosi funzionale.

Ovviamente, i primi due gruppi di pazien-
ti (in cui l’acido ha un ruolo patogenetico 
preponderante) rispondono adeguatamente 
agli IPP, mentre l’efficacia clinica di questa 
classe di farmaci negli altri due gruppi è 
praticamente assente (Fig. 2) 2. A ulteriore 
conferma dell’importanza di una corretta 
selezione dei pazienti, una recente meta-
analisi  38 ha dimostrato che –  quando la 
diagnosi di NERD è posta con endoscopia 
negativa e pH-metria positiva  – i pazien-
ti rispondono agli IPP esattamente come 
quelli con malattia erosiva.
Il reflusso gastro-esofageo è presente in ogni 
individuo, soprattutto dopo un pasto abbon-
dante e ricco di grassi. Si tratta di un feno-

FIGURA 1.

Patogenesi della malattia da reflusso gastroesofageo (da Scarpignato e Savarino, 2011, mod.) 1.
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meno fisiologico, generalmente asintomati-
co, che – grazie a una clearance efficiente 
e a meccanismi di difesa della mucosa eso-
fagea – non causa alcun danno mucosale. 
L’integrità della mucosa esofagea dipende 
da un delicato equilibrio tra fattori aggressivi 
(acido, pepsina, secrezioni biliari e pancreati-
che) e difensivi (come la secrezione salivare, 
la secrezione di muco e bicarbonati e l’imper-
meabilità della mucosa stessa). La resistenza 
della mucosa esofagea non dipende da un 
singolo fattore, ma da un insieme di strutture 
e funzioni della mucosa stessa, che intera-
giscono in maniera sinergica per creare un 
sistema integrato di difesa. I meccanismi di 
difesa vengono generalmente raggruppati in 
tre categorie distinte: pre-epiteliali (secrezio-
ne salivare, secrezione di muco e bicarbona-
ti), epiteliali (le cellule stratificate dell’epitelio 
squamoso, che limitano la retrodiffusione 
degli ioni H+ e favoriscono la loro neutra-
lizzazione) e post-epiteliali (principalmente 
il flusso sanguigno mucosale, che fornisce 
ulteriori bicarbonati per la neutralizzazione 
nonché ossigeno e nutrienti, favorendo così i 
meccanismi di riparazione cellulare) 3.
Alcuni studi hanno dimostrato che –  nei 
pazienti affetti da MRGE –  i meccanismi 

di difesa pre-epiteliali sono deficitari: sia 
la secrezione salivare  39 che la frequenza 
deglutitiva 40 sono significativamente ridotte 
e si traducono verosimilmente in una ridu-
zione della clearance esofagea, special-
mente durante la notte, che rappresenta il 
periodo cruciale da un punto di vista tera-
peutico, in quanto tutti i meccanismi di dife-
sa della mucosa esofagea (quali la gravità, 
la salivazione, il numero di deglutizioni e la 
clearance del contenuto gastrico, refluito in 
esofago) vengono meno in posizione supi-
na 41. Studi più recenti  42 hanno dimostra-
to che non solo la secrezione salivare, ma 
anche quella di bicarbonati e di Epidermal 
Growth Factor (EGF) sono significativamen-
te ridotte in pazienti con esofago di Barrett. 
Queste alterazioni funzionali possono con-
tribuire allo sviluppo delle lesioni esofagee, 
la cui cicatrizzazione avviene con una riepi-
telizzazione metaplastica 43.
La dilatazione degli spazi intercellulari 44-46, 
che ben si correla alla resistenza transepi-
teliale 47, e la ridotta impedenza basale della 
mucosa esofagea nei pazienti con malattia 
da reflusso (erosiva e non)  47 rispecchiano 
una riduzione dei meccanismi epiteliali di 
difesa. Malgrado l’evidenza di una ridot-

ta integrità mucosale, la stimolazione dei 
meccanismi di difesa e/o la protezione della 
mucosa esofagea è stata raramente consi-
derata un bersaglio terapeutico da perse-
guire nel trattamento della MRGE. 
Il miglioramento della clearance esofagea, 
facilmente ottenibile attraverso la stimola-
zione della secrezione salivare con l’uso di 
una chewing-gum  48, è accompagnato da 
un duraturo aumento del pH salivare 49 e da 
una riduzione dell’esposizione acida dell’e-
sofago distale nel periodo post-prandia-
le 50-52. Uno studio recente, in doppio cieco 
contro placebo 53, ha dimostrato che l’uso di 
una chewing-gum (contenente calcio car-
bonato) per 30 min dopo un pasto “reflus-
sogeno” è stato in grado di ridurre significa-
tivamente la pirosi e il rigurgito acido.
Essendo la MRGE essenzialmente un disor-
dine della motilità gastro-esofagea, i far-
maci procinetici rappresentano –  almeno 
da un punto di vista teorico – un razionale 
approccio terapeutico  54 55, sia da soli che 
in associazione alla terapia antisecretoria, 
allo scopo di migliorare la motilità (e quindi 
la clearance esofagea), aumentare la pres-
sione dello sfintere esofageo inferiore e 
accelerare lo svuotamento gastrico, effetti 

FIGURA 2.

Risposta agli IPP dei diversi sottogruppi di pazienti, classificati come NERD (da Scarpignato, 2012, mod.) 2.
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che contribuiscono alla riduzione dell’e-
sposizione acida dell’esofago distale, con 
conseguente risoluzione dei sintomi e cica-
trizzazione delle lesioni 56.
L’effetto della cisapride sulla clearance 57 non 
è dovuto solamente all’aumento della peri-
stalsi esofagea, ma anche a una stimolazione 
della secrezione salivare e del suo contenuto 
in bicarbonati ed EGF 58 59, un effetto condi-
viso anche dal tegaserod, agonista parziale 
dei recettori 5-HT

4
 60. Sfortunatamente sia la 

cisapride che il tegaserod sono stati entram-
bi ritirati dal commercio a causa della loro 
cardio-tossicità  61  62 e non sono disponibili 
attualmente altri procinetici con documentata 
efficacia nella MRGE. La metoclopramide e il 
domperidone vengono ancora utilizzati, spe-
cialmente dal Medico di Medicina Generale 
(MGG), ma –  oltre ad avere un’efficacia 
limitata –  presentano importanti (e, a dosi 
elevate, frequenti) effetti indesiderati, rispet-
tivamente neurologici e cardiovascolari 63 64. 
Sia la Food and Drug Administration (FDA) 
negli Stati Uniti, che l’European Medicines 
Agency (EMA) hanno imposto un black box 
nel foglietto illustrativo della metoclopramide 
e il rapporto rischio/beneficio del domperi-
done è attualmente in corso di revisione da 
parte dell’EMA.
Uno studio recente ha dimostrato che la 

prucalopride, un agonista selettivo dei 
recettori 5-HT4 65, ma privo di cardiotossici-
tà 66, approvato per il trattamento della stip-
si cronica resistente ai lassativi nella donna, 
è in grado di accelerare lo svuotamento 
gastrico e ridurre l’esposizione dell’esofa-
go distale all’acido 67. Alcuni case report ne 
suggeriscono un’efficacia nel controllo dei 
sintomi della MRGE 68.
Continuando l’excursus sui potenziali far-
maci in grado di stimolare le difese della 
mucosa esofagea, il prof. Scarpignato ha 
sottolineato che il sucralfato è stato il primo 
farmaco a essere specificatamente studiato 
come “esofagoprotettore”. Negli anni  ’90, 
ricerche innovative del gruppo di Roy Orlando 
negli Stati Uniti  69 hanno dimostrato che il 
pretrattamento con octasolfato di saccaro-
sio (OS), componente solubile del sucralfa-
to, è in grado di prevenire la riduzione della 
resistenza elettrica transepiteliale (TEER, 
Transepithelial Electrical Resistance degli 
Autori anglosassoni) della mucosa esofagea, 
indotta in vitro dalla perfusione con soluzioni 
acide. Poiché l'OS è privo di attività antiacida 
o tamponante, l’effetto è da attribuire a una 
stimolazione diretta della resistenza tissutale 
ai fattori di aggressione intraluminale. Studi 
con sucralfato, marcato con 99mTc, hanno 
evidenziato la sua capacità di aderire selet-
tivamente alle lesioni della mucosa esofa-

gea  70. Sulla base di queste caratteristiche, 
il farmaco – prima dell’avvento degli IPP – è 
stato utilizzato nel trattamento delle esofagiti 
da reflusso. Alcuni studi  71 hanno addirittu-
ra dimostrato un progressivo miglioramento 
della clearance esofagea, che dopo 3 mesi 
si sovrappone a quella dei controlli (Fig. 3). 
In pazienti con esofagite severa, resistente 
alla terapia con dosi piene di H

2
-antagonisti, 

il trattamento a lungo termine (4-6 mesi) con 
sucralfato (4 g/die) ha determinato un miglio-
ramento dei sintomi e delle lesioni endosco-
piche  72. La mancanza di una formulazione 
adeguata (il sucralfato è disponibile in com-
presse e sospensione, il cui tempo di perma-
nenza in esofago è estremamente ridotto) ne 
ha condizionato l’uso nella patologia gastrica 
(ulcera peptica, patologia da reflusso duo-
deno-gastrico e lesioni gastriche da farmaci 
antinfiammatori non-steroidei), rispetto quel-
la esofagea. La formulazione in gel, sviluppa-
ta successivamente, si è dimostrata efficace 
nel trattamento della malattia non erosiva 73. 
Sebbene la sua permanenza nello stomaco 
sia superiore a quella della formulazione 
standard (sospensione) di sucralfato  74, la 
sua adesività alla mucosa esofagea non è 
mai stata adeguatamente studiata. In ogni 
caso, l’efficacia senza precedenti (su sintomi 
e lesioni) degli IPP ha relegato in una posi-
zione di secondo piano tutti gli altri approcci 
terapeutici alla MRGE.
Anche i farmaci antisecretori possono – indi-
rettamente – ristabilire l’integrità della muco-
sa esofagea. Utilizzando la misura della diffe-
renza di potenziale (PD, Potential Difference 
degli Autori anglosassoni) come indice di inte-
grità della mucosa esofagea Scarpignato et 
al. 75 hanno dimostrato che il valore di questo 
parametro è correlato in maniera lineare con 
la gravità delle lesioni esofagee. Il trattamento 
di pazienti con esofagite erosiva con alte dosi 
(40 mg b.i.d.) di famotidina per 12 settimane 
è in grado di normalizzare la PD e migliora-
re il grado dell’esofagite  76. In pazienti con 
NERD, la perfusione del lume esofageo con 
soluzione acida determina una caduta della 
PD, significativamente superiore a quella 
osservata nei controlli sani, una differenza 
non più evidente dopo terapia con omeprazo-
lo (20 mg/die) per 4 settimane 77. Calabrese 
et al.  78 hanno evidenziato che sia il tratta-
mento con H

2
-antagonisti che con IPP deter-

mina una riduzione degli spazi intercellulari. 
Studi successivi dello stesso Autore 79 hanno 

FIGURA 3.

Miglioramento della clearance esofagea dopo terapia con sucralfato (1 g 4 volte al giorno) in 
soggetti affetti da esofagite da reflusso (da Elsborg, 1987, mod.) 71.
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dimostrato la normalizzazione di questo 
parametro nell’89% dei pazienti con malattia 
erosiva e nel 93% di quelli con NERD dopo 
3 mesi di terapia con pantoprazolo (40 mg/
die). La terapia antisecretoria ha determinato 
un aumento della proliferazione cellulare della 
mucosa esofagea, che ha raggiunto la signi-
ficatività statistica dopo 3 mesi nella NERD e 
dopo 6 mesi nella malattia erosiva. 
È importante sottolineare che – oltre all’i-
nibizione della secrezione acida gastri-
ca  – sia gli H

2
-antagonisti che gli IPP 

esercitano effetti farmacologici (indipen-
denti dall’azione antisecretoria), in grado 
di influenzare le difese della mucosa eso-
fagea. Ad esempio, la nizatidina – grazie 
alla sua attività cholinergic-like 80  – è in 
grado di stimolare la secrezione saliva-
re e il suo contenuto in bicarbonati 81. In 
pazienti con esofagite da reflusso, il trat-
tamento con rabeprazolo (20 mg/die per 
8 settimane) aumenta la secrezione eso-
fagea di mucina c  82, la cui produzione è 

c La mucina (una glicoproteina) rappresenta il 
principale componente del muco, prodotto 
dalle cellule epiteliali dell’apparato gastro-
intestinale, con la funzione di lubrificare i 
tessuti e proteggerli da agenti lesivi, di natura 
chimica o batterica. La viscosità della mucina 
è legata alla glicosilazione della proteina, che 
rende la molecola altamente idrofila.

significativamente ridotta nella MRGE  83. 
La rilevanza clinica di questi effetti far-
macologici e il loro contributo all’effetto 
terapeutico non sono stati ancora suffi-
cientemente chiariti.
Qualunque sia il meccanismo d’azione dei 
farmaci in grado di proteggere la mucosa, 
il loro effetto è legato alla permanenza dei 
principi attivi nel lume esofageo e una ade-
guata bio-adesività della formulazione far-
maceutica, in grado di garantire un tempo 
di contatto prolungato con la mucosa stes-
sa. Infatti, il tempo di transito di una formu-
lazione liquida attraverso l’esofago è molto 
breve (meno di 16 sec.), anche in posizione 
supina  84. Al contrario, una formulazione 
viscosa, capace di aderire e ricoprire la 
mucosa esofagea (Fig. 4) può formare una 
barriera protettiva nei riguardi del reflusso 
gastro-esofageo in tutti i suoi componenti. 
La formazione di complessi biomolecolari 
con i principi attivi è in grado di assicurare 
la loro liberazione e azione locale in manie-
ra elettiva e prolungata  85. Formulazioni di 
questo tipo sono state solo recentemente 
introdotte nella pratica clinica.
Un’importante limitazione, che ha sicura-
mente rallentato lo sviluppo di farmaci con 
azione protettiva sulla mucosa esofagea, è 
stata la mancanza di una metodologia in 
grado di valutare in vivo nell’uomo l’integrità 

della mucosa stessa. Le ricerche originali di 
Orlando 3, riprese recentemente dal gruppo 
di Daniel Sifrim 86 87 a Londra, prevedevano 
l’esecuzione di biopsie e lo studio dell’e-
pitelio esofageo in camere di Ussing d per 
misurare scambi ionici, differenza di poten-
ziale e resistenza transepiteliale. Si tratta 
ovviamente di tecniche invasive e di sofi-
sticate metodologie di elettrofisiologia  88, 
disponibili solo in pochi centri di ricerca.
La constatazione che la misura dell’impe-
denza basale in vivo si correla significati-
vamente con la resistenza transepiteliale 
in vitro (parametro a sua volta inversa-
mente correlato alla dilatazione degli spazi 
intercellulari) ha suggerito l’utilizzazione di 
questo parametro come indice dell’integri-
tà della mucosa, che appare diminuita sia 
nella NERD, che nella malattia erosiva  47. 
Poiché i valori di impedenza basale si cor-
relano con l’esposizione acida dell’esofa-
go distale, questo parametro può esse-
re considerato un marker sensibile per 
documentare gli effetti del reflusso fisio-
logico o patologico (Fig.  5) sulla mucosa 

d La camera di Ussing è un dispositivo utilizzato 
per misurare in vitro scambi di ioni attraverso 
il tessuto epiteliale e le conseguenti differenze 
di potenziale e resistenza transepiteliale. La 
camera prende il nome dallo zoologo danese 
Hans Ussing, che la inventò negli anni ’50.

FIGURA 4.

Efficacia di farmaci con attività protettiva sulla mucosa esofagea: importanza della formulazione farmaceutica.
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esofagea  89. Infatti, sia la terapia medica, 
che la terapia chirurgica sono in grado di 
aumentare i livelli di impedenza basale, 
avvicinandoli a quelli dei soggetti sani di 
controllo 90.
La misura dell’impedenza basale rappre-
senta anche un utile strumento predittivo 
del successo della terapia, specialmente 
nei pazienti con NERD o pirosi funzionale. 
Fra questi ultimi, i pazienti con bassi valori 
di impedenza (simili a quelli dei pazienti 
con esofago ipersensibile all’acido) rispon-
devano alla terapia con IPP, mentre quelli 
i cui valori erano sovrapponibili ai soggetti 
sani di controllo non traevano alcun bene-
ficio dalla terapia antisecretoria 91. È stato 
recentemente sviluppato un sottile catete-
re (che può essere agevolmente introdotto 
attraverso il canale operativo di un endo-
scopio) in grado di misurare l’impedenza 
basale della mucosa esofagea sotto diret-
to controllo visivo  92. I risultati preliminari 
ottenuti sono molto promettenti, in quanto 
questo dispositivo medico ha dimostra-
to – nell’identificare pazienti con malattia 
erosiva – una specificità (95%) e un valore 
predittivo positivo (96%) molto elevati e 
superiori alla pH-metria intraluminale. La 
disponibilità di questa metodica (attual-
mente il catetere suddetto è un prototipo, 
in fase di continuo sviluppo) rappresenterà 
un utile strumento diagnostico e un sem-
plice metodo per la valutazione dell’inte-
grità della mucosa esofagea.

Le conclusioni con le quali il 
prof. Scarpignato ha chiuso la sua relazione 
sono state le seguenti:
• nonostante i siti e i meccanismi di dife-

sa della mucosa esofagea siano stati 
identificati e studiati in dettaglio, essi 
hanno raramente rappresentato un 
bersaglio terapeutico perseguito nella 
pratica clinica;

• sebbene non numerosi, i farmaci in 
grado di ripristinare l’integrità della 
mucosa esistono, ma non sono mai 
stati studiati in maniera adeguata;

• tranne rare eccezioni, le formulazioni 
disponibili non permettono un’adeguata 
aderenza alla mucosa esofagea, tale da 
garantire ai farmaci in esse contenuti 
una persistenza sufficiente per espli-
care tutte le loro azioni farmacologiche;

• la misura dell’impedenza basale dovreb-
be essere utilizzata per valutare a breve 
e lungo termine gli effetti dei farmaci 
protettivi sulla mucosa esofagea, per-
mettendo di percorrere una via nuova 
e promettente nella terapia della MRGE.

Il prof. Savarino, all’inizio della sua rela-
zione, ha di nuovo sottolineato che nella 
MRGE la secrezione acida gastrica è, nella 
maggior parte dei casi, nei limiti della 
norma 1. Tuttavia, a causa delle alterazioni 
della motilità gastro-esofagea, il contenu-
to gastrico refluisce in esofago e l’acido si 
trova nel posto sbagliato: il lume dell’esofa-
go, la cui mucosa non è (strutturalmente e 

funzionalmente) adeguata a convivere con 
la secrezione cloridro-peptica.
Poiché, fino alla fine degli anni ’90, la MRGE 
è stata spesso considerata sinonimo di eso-
fagite da reflusso, la cicatrizzazione delle 
lesioni della mucosa e la risoluzione dei sin-
tomi hanno rappresentato gli end-point di 
tutti gli studi clinici. In quel periodo, la meta-
analisi, ripetutamente citata nella letteratura 
internazionale, del gruppo di Richard Hunt 93 
in Canada aveva già stabilito che –  tra le 
varie classi di farmaci utilizzati nella terapia 
della MRGE – gli IPP erano i più efficaci sia 
da un punto clinico che endoscopico.
All’inizio del terzo millennio si è avuta la 
piena consapevolezza del fatto che –  fra 
i pazienti con MRGE –  quelli con lesioni 
macroscopiche della mucosa esofagea 
rappresentavano meno della metà della 
popolazione studiata, sia negli Stati Uniti 94 
che in Europa 95. I pazienti con endoscopia 
negativa (la cui prevalenza può raggiun-
gere il 70%) sono stati raggruppati sotto 
l’acronimo di NERD (Non Erosive Reflux 
Disease degli Autori anglosassoni), una 
definizione che oggi –  in assenza di studi 
di fisiopatologia –  dovrebbe più corretta-
mente essere quella di Endoscopy-negative 
Reflux Disease 96. È importante sottolineare 
che questi pazienti non sono “figli di un Dio 
minore”, ma presentano una sintomatolo-
gia la cui frequenza e gravità è sovrappo-
nibile a quella dei pazienti con esofagite 
da reflusso  97. Infatti, anche in assenza di 
lesioni macroscopiche, la mucosa esofagea 
dei pazienti con NERD presenta le stesse 
alterazioni ultrastrutturali, riscontrate nella 
malattia erosiva: la dilatazione degli spazi 
intercellulari 44, espressione di un’aumenta-
ta permeabilità mucosale, che consente agli 
idrogenioni di raggiungere le terminazioni 
nervose e i nocicettori, la cui stimolazione 
genera sintomi 98.
La disponibilità della pH-impedenzometria 
esofagea ha permesso di caratterizzare sia 
la natura (liquida o gassosa), che la com-
posizione chimica (acidi, debolmente acidi 
e non acidi) dei reflussi 26 27 e di capire che 
anche i reflussi non acidi sono in grado di 
scatenare gli stessi sintomi (come pirosi o 
rigurgito), finora attribuiti al solo reflusso 
acido 32. Grazie a questa tecnica, già discus-
sa dal prof. Scarpignato, è stato possibile 
categorizzare i pazienti con NERD in 4 sot-
togruppi (Fig. 6). La recente classificazione 

FIGURA 5.

Valori basali di impedenza basale come marker di alterazioni della mucosa esofagea indotte 
dal reflusso (da Kessing et al., 2011, mod.) 89.
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di Roma  IV ha incluso –  in maniera molto 
discutibile –  l’esofago ipersensibile all’aci-
do tra le malattie funzionali dell’esofago, al 
pari della cosiddetta pirosi funzionale 99.
È stato già sottolineato come la misu-
ra dell’impedenza basale della mucosa 
esofagea rappresenti un indice sensibi-
le dell’integrità della mucosa stessa  47. 
Questa tecnica ci ha permesso di differen-
ziare i pazienti con malattia, erosiva e non, 
da quelli con pirosi funzionale, i cui valori 
di impedenza basale non si discostano dai 
valori dei controlli 100.
Come è stato sottolineato da una recen-
te Consensus della Società rumena di 
Gastroenterologia  101, esistono alcuni far-
maci (come il sucralfato, già ampiamente 
discusso) in grado di proteggere la mucosa 
esofagea e di ottenere un miglioramento dei 
sintomi, ma l’evidenza attualmente disponi-
bile è bassa. 
Per anni considerati solo farmaci di barriera, 
le formulazioni contenenti alginati sono state 
recentemente rivalutate alla luce delle attuali 
conoscenze di fisiopatologia della MRGE 102. 
Infatti, gli studi dell’ultimo decennio hanno 
messo in evidenza la loro capacità di loca-
lizzarsi a livello della cosiddetta tasca acida 

e, neutralizzarne il contenuto e “allontanarla” 
dalla giunzione gastro-esofagea 103, nonché 
la loro proprietà di agire su altri componenti 
del refluito (acidi biliari e pepsina), che ven-
gono adsorbiti e inattivati  104. Uno studio, 
effettuato su biopsie di mucosa esofagea 
provenienti da pazienti con MRGE sintoma-
tica (pirosi), ha dimostrato che l’esposizione 
della mucosa a soluzione acida o debol-
mente acida determina una riduzione della 
resistenza elettrica transepiteliale (RET)  86. 
Il pretrattamento “topico” delle biopsie con 
alginato di sodio è stato in grado di preve-
nire gli effetti dell’acido, dimostrando così 
un’azione protettiva. Successivi esperimenti 
su culture cellulari hanno confermato questi 
dati e dimostrato che le soluzioni di alginato 
aderiscono alla mucosa esofagea, dove per-
mangono per almeno 1 h e dove esercitano 
un’attività citoprotettiva 87. Questi effetti far-
macologici degli alginati sono complementari 

e La tasca acida, evidenziabile sia nei soggetti 
sani, che nei pazienti con MRGE, rappresenta 
un’area di acido gastrico non tamponato, che 
si accumula a livello dello stomaco prossima-
le nel periodo post-prandiale e costituisce un 
serbatoio di contenuto acido, che può succes-
sivamente refluire in esofago.

all’attività antisecretoria degli IPP. Di conse-
guenza, il trattamento di pazienti affetti da 
NERD con l’associazione di IPP e alginati 
è risultato significativamente più efficace 
rispetto agli IPP, somministrati da soli 105.
La recente disponibilità di un dispositivo 
medico, appositamente sviluppato per la 
protezione della mucosa esofagea, ha final-
mente permesso di percorrere quest’alterna-
tiva terapeutica, certamente più attraente da 
un punto di vista fisiopatologico rispetto all’i-
nibizione della secrezione acida. Un disposi-
tivo medico (medical device della letteratura 
anglosassone) è – secondo la Direttiva CEE 
93/42 –  qualsiasi strumento, apparecchio, 
impianto, sostanza o altro prodotto, desti-
nato a essere impiegato nell’uomo a scopo 
di diagnosi, prevenzione, controllo, terapia 
o attenuazione di una malattia, la cui azio-
ne principale voluta nel o sul corpo umano 
non sia conseguita con mezzi farmacologici 
né immunologici né mediante metabolismo, 
ma la cui funzione possa essere assistita 
da questi mezzi. Tipicamente, l’azione di un 
dispositivo medico è ottenuta con “mezzi fisi-
ci” (ad esempio azione meccanica, barriera 
fisica, sostituzione di o supporto a organi o 
funzioni corporee), che generalmente coin-
volgono un’azione topica e non sistemica.
ESOXX® One, il dispositivo sviluppato per la 
protezione della mucosa esofagea (Fig. 7), 
è costituito da due sostante naturali, l’acido 
ialuronico (HA) e il condroitin solfato (CS), 
dispersi in un carrier a elevata bio-adesività, 
il poloxamer  407, che ne assicura, dopo 
l’ingestione orale, un lungo tempo di con-
tatto con la mucosa esofagea:
• l’HA esercita un ruolo importante nei 

processi, che coinvolgono la matrice 
extracellulare (riparazione delle lesioni, 
rigenerazione, morfogenesi), favorendo 
quindi la guarigione delle lesioni (anche 
microscopiche) della mucosa;

• il CS esercita un effetto protettivo sulla 
mucosa, riducendo il danno indotto dall’a-
cido e dalla pepsina, presenti nel conte-
nuto gastrico che refluisce in esofago;

• il poloxamer 407 forma con entrambi i 
componenti un complesso macromole-
colare, che esercita un’attività barriera 
“fisica” nei riguardi di agenti lesivi di 
vario tipo (liquidi o solidi) e composi-
zione (acidi, debolmente acidi o alcalini)

L’effetto “barriera” di ESOXX® è stato 
studiato ex vivo su un modello di esofa-

FIGURA 6.

Classificazione – attraverso endoscopia e pH-impedenzometria – dei pazienti con sintomi 
tipici da reflusso gastro-esofageo (da Savarino et al., 2013, mod.) 31.
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go suino, perfuso con soluzioni di acido 
cloridrico (con e senza pepsina). Il danno 
mucosale, valutato e quantificato istologi-
camente, si accompagnava a un aumento 
della permeabilità, evidenziabile con l’aiuto 
di un marker (il Bleu Evans), che colorava 
la mucosa in maniera direttamente propor-

zionale al danno 106. Il pre-trattamento con 
questo dispositivo medico è stato in grado 
di prevenire completamente le alterazio-
ni della permeabilità mucosale, indotte da 
entrambi gli agenti lesivi (Fig.  8). L’effetto 
protettivo di ESOXX® persisteva anche dopo 
lavaggio della mucosa esofagea, effettuato 

prima della perfusione acido-peptica, con-
fermando in questo modo l’elevata adesi-
vità del complesso macromolecolare e la 
duratura persistenza dell’effetto barriera 106.
Uno studio pilota, in una popolazione non 
selezionata di pazienti con sintomi acido-
correlati (pirosi, eruttazioni, dolore epigastri-

FIGURA 7.

Composizione di ESOXX® e azioni dei singoli componenti.

FIGURA 8.

Perfusione della mucosa esofagea di suino con soluzioni di pepsina (acidificata a pH 2): effetto del pretrattamento con ESOXX® (da Di Simone 
et al., 2012, mod.) 106.
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co e dispepsia), ha dimostrato che ESOXX® 
è significativamente più efficace e più rapido 
del placebo nel determinare un miglioramen-
to dello score sintomatologico globale 107. Un 
trial randomizzato, in doppio cieco, contro 
placebo  108 è stato successivamente effet-
tuato in pazienti con NERD, ai quali ESOXX® è 
stato somministrato in cross-over con place-
bo per un periodo di sole 2 settimane. I risul-
tati hanno evidenziato un effetto significativo 
sulla sintomatologia globale, sulla pirosi e 
persino sul rigurgito (Fig.  9). 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 33. 
Questi dati hanno stimolato la valutazione 
dell’efficacia di un approccio combinato 
(protezione della mucosa e inibizione della 
secrezione acida) nella NERD, condizione 
clinica che –  quando diagnosticata solo 
sulla base dell’assenza di lesioni micro-
scopiche – è costituita da una popolazione 
eterogenea di pazienti, la cui risposta agli 
IPP non è facilmente prevedibile  2 31. Nello 
studio policentrico (in doppio cieco contro 

placebo)  109 ESOXX®, in associazione con 
IPP, si è dimostrato significativamente supe-
riore agli IPP sia nei riguardi dell’end-point 
primario, che di quelli secondari (Tab. II). La 
terapia di associazione è stata significati-
vamente più efficace nel controllare sia la 
severità (Tab. III), che la frequenza dei sin-
tomi tipici della MRGE, con conseguente 
miglioramento della qualità della vita. In tutti 
gli studi, il profilo di sicurezza di ESOXX® 
è stato sovrapponibile a quello del placebo, 
un risultato peraltro atteso in mancanza di 
assorbimento e, quindi, di azioni sistemiche.

FIGURA 9.

Efficacia di ESOXX® sulla risoluzione dei sintomi in pazienti affetti da NERD: studio randomizzato in doppio cieco (da Palmieri et al., 2013, mod.) 108.

SSSI: indice della gravità dei sintomi.
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TABELLA II .

Effetto di ESOXX®, in associazione alla terapia antisecretoria, sugli end-point primari e secondari in pazienti con NERD (da Savarino et al., 
2017, mod.) 109.

End-point dello studio
IPP + ESOXX® IPP + placebo

Valore di p
n/N % n/N %

Primario N. di pazienti con riduzione 
del TSS di almeno 3 punti

40/76 52,6 25/78 32,1 0,01

Secondari N. di pazienti con riduzione 
del TSS del 50%

29/76 38,2 18/78 23,1 0,042

N. di pazienti con riduzione 
del TSS alla visita finale 

60/76 78,9 44/78 56,4 0,003

TSS (± DS) prima e dopo 
trattamento

Prima Dopo Prima Dopo

8,53 ± 2,6 5,42 ± 2,1 8,03 ± 2,7 6,49 ± 2,6

Variazione (± DS) del TSS -3,11 ± 3,1 -1,54 ± 3,0 0,002

TSS: Total Symptom (pirosi, dolore retrosternale, rigurgito, sapore di acido in bocca) Score.
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Conclusioni
Nonostante i siti e i meccanismi di difesa 
della mucosa esofagea siano stati identificati 
e studiati in dettaglio, essi hanno raramente 
rappresentato un bersaglio terapeutico per-
seguito nella pratica clinica. Sebbene non 
numerosi, i farmaci in grado di proteggere 
l’integrità della mucosa esistono, ma non 
sono mai stati studiati in maniera adeguata. 
La recente disponibilità di ESOXX® rappresen-
ta un’alternativa efficace a farmaci di questo 
tipo e merita di entrare a far parte del nostro 
armamentario terapeutico. Tenendo conto 
dell’elevata efficacia degli IPP nella MRGE, è 
difficile pensare che questo dispositivo medi-
co li possa sostituire completamente. Tuttavia 
il suo uso – in associazione agli IPP – è sicura-
mente utile sia per migliorare la risposta tera-
peutica, che per ottenerla in caso d’inefficacia. 
È plausibile che la sua somministrazione a 
lungo termine possa prolungare la remissione 
della malattia e ritardarne le spesso inevitabili 
ricadute, modificando in tal senso la sua storia 
naturale. Ovviamente, soltanto studi di lunga 
durata, con un adeguato disegno sperimenta-
le, potranno confermare quest’ipotesi.
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