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Pirosi, rigurgito

Prevalentemente liquido

nell'esofago distale.

Disfunzione del LES
notturno/supino.

Alta

Disfonia, tosse cronica, bolo faringeo,
hemmage

Prevalentemente gassoso/aerosol
debolmente acido o non acido (alcalino).

Danno da pepsina attivata, sali biliari
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MECCANISMO
PROSSIMALE
Danno diretto da HCl e
pepsina nella faringe e

nella laringe

MECCANISMO DISTALE
Esposizione distale all'acido
esofageo con rilascio di
tachinine (sostanza P e
neurochinina A) - > riflessi
vago-mediati - > sintomi come
tosse



DEFINIZIONE

Il reflusso laringofaringeo
(LPR) e una condizione
inflammatoria causata dal
reflusso gastroduodenale
nel tratto aerodigestivo
superiore

(Lechien, Akst, et al., 2019)






PEPSINA

Rimane stabile fino a Ph 8
Endocitosizzato dalle cellule
laringee e faringee
Danno mitocondriale e
cellulare
Riattivazione in caso di
abbassamento del PH

REFLUSSO
DEBOLMENTE ACIDO
O BASICO (BILIARE)

Incontinenza UES
Vs LES




PEPSIN Damage and

* remodelling




STORIA CLINICA

E DIAGNOSI







L'endoscopia del tratto gastrointestinale superiore puo essere
normale nei pazienti con LPR e deve essere eseguita in
pazienti con caratteristiche di "allarme"”, come grave disfagia,
ematemesi, perdita di peso inspiegabile o storia familiare di
cancro del tratto Gastro-Intestinale superiore.






REFLUX SYMPTOM INDEX

A value greater than 13 is suggestive for laryngo-pharyngeal reflux.

12 3405
1

3 4

Dysphonia

Need to clear the throat
Excess mucus in the throat or postnasal drip

Difficulty swallowing (solids, liquids)
Coughing after meals or lying down
Difficulty breathing

Persistent, annoying cough

Foreign body sensation
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Chest pain, acid regurgitation



DIAGNOSI DI REFLUSSO FARINGOLARINGEO

LARINGOSCOPIA FLESSIBILE A FIBRE OTTICHE

e I[pertrofia della base della lingua

e Obliterazione dei ventricoli laringei

e Ipertrofia della commessura posteriore

e Pseudosulcus

e Granulazioni posteriori delle CCVVVV



LPR: DIAGNOSIS IN THE PATIENT WITH COUGH AND ATYPICAL SIGNS

Subglottic edema (pseudosulcus vocalis)
0=Absent
2 =Prasent
Ventricular obliteration
0=None
2 = Partial
4 =Completa
Erythemahyperemia
0=None
2= Arytenoids only
4 =Diffuse
Vocal fold edema
0=None
1=Mild
2 =Moderate
3=Severe
4= Polypoid
Diffuse laryngeal edema
0=None
1=Mild
2 =Moderate
3=Severe
4= 0bstructing
Posterior commissure hypertrophy
0=None
1=Mild
2 =Moderate
3=Severe
4= 0bstructing
Granuloma /granulation
0=Absent
2=Present
Thick endolaryngeal mucus
0=Absent
2 =Present

Figure 3. Reflux Finding Score.® Score range, 0 (no abnormal findings) to
100 (worst possible score).
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Edema sottoqglottico parallelo al margine libero

PSEUDOSULCUS

delle corde vocali vere

Table 2 Contingency table of results

Disease positive

Disease negative

Test positive 50
Test negative 6
Sensitivity: 89%

3
7
Specificity: 70%

Positive predictive value: 94%

Iflega[we prealcfwe "u"El[LIE': 54%

i —
“Test” refers to presence of pseudosulcus.




PSEUDOSULCUS










This video is about disfagia_non_neoplastica

Domenico Di Maria

disfagia_non_neoplastica

disfagia_reflusso
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LG VS PRATICA CLINICA
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TERAPIA

‘ Cambiare la tua dieta

‘ RIDUCI ILTUO
INDICE DI MASSA CORPOREA!
‘ INTENSIFICARE L'ATTIVITA FISICA




CORRETTE INDICAZIONI COMPORTAMENTALI E ALIMENTARI
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Il Dominio Neurologico: L'Ipersensibilita Laringea e il Vagal Loop

-Oltre il Danno Mucosale:

LILPRD a | ' t. himica: Danno Periferico
: non e solo un ustione chimica, (Pepsina/Acido)
Ma e una

riprogrammazione neurologica.

-Sensibilizzazione Periferica: L'esposizione

iniziale a pepsina e acido abbassa la soglia

. . . . . T Infiammazione
di attivazione dei recettori sensoriali Trauma Meccanico Neurogena &
Iaringei. (Tosse/Schiarimento) Sensibilizzazione

Periferica
- Sensibilizzazione Centrale: Stimoli afferenti

continui alterano I'elaborazione del tronco

encefalico, portando a Allotussia (tosse

indotta da stimoli non tussigeni come Allotussia &
Ipertussia

parlare o aria fredda) e Ipertussia (Sensibilizzazione

(risposta esagerata). Centrale)







Laryngeal Cognitive-Affective Tool (LCAT) -2024
Valutazione dell'lpervigilanza e dell'Ansia nei Disturbi Laringei

Sottoscala 1: Ansia Specifica (9 Item) Subscale 1: Symptom-Specific Anxiety
1. Non riesco a togliermi i sintomi dalla testa. 1. | cannot get symptoms out of my mind.
2. Difficile divertirsi a causa dei sintomi. 2. Hard to enjoy myself because of symptoms.
3. I sintomi sono opprimenti. 3. My throat symptoms are overwhelming.
4. Al risveglio, mi preoccupo del fastidio. 4. At wake up, | worry about discomfort.
5. Mi preoccupo spesso per la mia gola. 5. I worry about my throat often.
6. | sintomi non miglioreranno mai. 6. Symptoms are never going to get better.
7. Non posso fare nulla per ridurli. 7. Nothing | can do to reduce symptoms.
8. Il fastidio alla gola mi spaventa. 8. My throat discomfort scares me.

9. Desidero intensamente che spariscano. 9. Strong desire for symptoms to go away.



Laryngeal Cognitive-Affective Tool (LCAT) - 2024
Valutazione dell'lpervigilanza e dell'Ansia nei Disturbi Laringei

Sottoscala 2: Ipervigilanza (6 Item)

10. Noto subito ogni minimo cambiamento.

11. Mi focalizzo sui sintomi in pubblico.

12. Li noto anche quando sono impegnato.

13. Mi concentro sulla mia gola.

14. Sono molto sensibile alla mia gola.

15. Monitoro costantemente i sintomi.

Subscale 2: Symptom-Specific Hypervigilance

10. Quick to notice changes in symptoms.

11. Focus on symptoms in social situations.

12. | notice symptoms even when | am busy.

13. | focus on my throat.

14. | am very sensitive to my throat.

15. | constantly keep track of symptoms.









Disorders of Brain—Larynx interaction, laryngeal hypersensitivity
and quality of life impairment
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UOC ORL BENEVENTO: LA GIOIA DI LAVORARE INSIEME






Sindrome da Ipersensibilita della Tosse (CHS)

La letteratura recente ha profondamente ampliato il
modello tradizionale, introducendo il concetto di CHS
come paradigma fisiopatologico della cronicizzazione
della tosse nel LPR.

» Disregolazione neuronale: meccanismi periferici e
centrali di ipersensibilizzazione del riflesso della
tosse

» Upregolazione recettoriale: TRPV1, TRPAL, P2X3
sulle fibre vagali afferenti con soglia ridotta per
stimoli tussigeni

» Sensibilizzazione centrale: alterata attivazione
corticale con aumento dell’attivita nel grigio
periacqueduttale e ridotta soppressione della tosse

P Caratteristiche cliniche: sensazione di
solletico/prurito laringeo, tosse evocata da stimoli
normalmente innocui (termici, meccanici, chimici)

Peters et al., Ann Allergy Asthma Immunol 2025; Lilly et al., OTO-HNS
2025






Reflusso faringo-laringeo

Reflusso gastro-esofageo

Caratteristiche

Posizione eretta
Reflusso “diurno”
Limitati periodi di esposizione acida

Posizione supina
Reflusso notturno
Prolungati periodi di esposizione acida

Fisiopatologia

Disfunzione dello sfintere esofageo
superiore (UES)
Normale motilita esofagea

Disfunzione dello sfintere esofageo
inferiore (LES)
Disturbi motilita esofagea

medica

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

convenzionall

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




LA DIAGNOSI DI LPR RICHIEDE
UNA VALUTAZIONE
GASTROENTROLOGICA

- CONTRADDIZIONE IN TERMINI
- NEGAZIONE DELLE EVIDENZE







GERD LPR

Diagnosi clinica Diagnosi clinica

L'EGDS non e indicata come esame
di routine ma solo nelle
"complicanze" e nel sospetto di una
neoplasia

La videllaringoscopia e
minimamente invasiva e puo sempre
essere eseguita

La videolaringoscopia ha un VPP del

_ -7130
EGDS ha un VPN -> 62 -73% 94% e una VPN del 54%




RFL : QUADRO ENDOSCOPICO SIMILE A PARTIRE DAI 3 ANNI DI ETA










RIAL & GRS



RANDOMIZZAZIONE MENDELIANA

| geni che ognuno di noi eredita alla nascita sono assegnati in modo casuale, un po’ come in
una lotteria. Questa “casualita naturale” funziona come un esperimento: se un certo gene
(quello del GERD) influisce su un fattore di rischio (per esempio aumenta la CRS), allora
possiamo usare quel gene come strumento per capire se il il GERD causa davvero la CRS.

In parole ancora piu semplici:
1.Hanno preso geni che aumentano il GERD
2.Hanno verificato se queste persone hanno piu CRS
3.Hanno controllato che il risultato non fosse sporco di confondenti
4.Hanno verificato se curare il GERD (omeprazolo) riduce la CRS
5.Hanno testato se I'lasma e un anello intermedio
E tutto converge in una direzione: il GERD aumenta il rischio di CRS.



Punti Chiave sull'Associazione GERD-CRS

GERD e associato indipendentemente a un aumento del rischio di CRS

. Analisi MR univariata mostra rischio elevato di CRS (OR IVW = 1.30)
Relazione causale rimane significativa dopo aggiustamento per confondenti
Confondenti considerati: fumo, BMI, asma, rinite allergica

Uso di Omeprazolo riduce il rischio di CRS (OR IVW = 0.64)

Riduzione del rischio supporta l'influenza causale di GERD su CRS

o0k wWNE



Aspetti Chiave del Reflusso e CRS

1. Distinguere tra GERD, LPR e Reflusso Nasofaringeo (NPR)

2. Concentrarsi su LPR o NPR, non GERD per reflusso e CRS

3. Riconoscere che reflusso esofageo spesso non raggiunge la faringe

4. Considerare il rischio di associazione indiretta tra GERD e CRS

5. Comprendere il ruolo del deposito di pepsina e sali biliari nella mucosa



Punti Chiave della Revisione Sistematica

Inclusi 17 studi con 729 pazienti con CRS recalcitrante

. Diagnosi di reflusso basata su metodi vari e non uniformi

54% dei pazienti mostrava reflusso acido ipofaringeo o nasofaringeo
GERD piu frequente in pazienti CRS, prevalenza 32-91%

Pepsina piu spesso trovata nelle secrezioni nasali di pazienti CRS
Correlazioni tra punteggi RSI, RFS e questionari su sintomi nasal
Eterogeneita degli studi limita conclusioni definitive
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La patologia extra-esofagea in eta pediatrica

non esiste!
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"Lo sviluppo anatomico di feti, neonati e neonati a termine

ripercorre la scala evolutiva!™



Posizione elevata della laringe nella regione
Infranarinale/retropalatale (Magripes U e Laitman JT 1987), questo
rende possibile |la doppia deglutizione e via respiratoria anche nel

periodo post-natale e nella prima infanzia.
La laringe rimane in posizione cervicale alta fino a 1,5-2 anni di eta

(Sasaki et al. 1977)




na via oro- e ipofaringea comune alle vie aeree e ai tratti
digestivi predispone al reflusso!
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Aumento significativo della prevalenza di LFR in Ipertrofia Adenoidea
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TERAPIA

Considerazioni generali



Inibitori della pompa protonica
Nonostante siano il trattamento principale, la loro efficacia
rispetto a un placebo non e stata dimostrata.

Alginato e Magaldrato

Questi possono offrire benefici nel trattamento della LPR,
riducendo il numero di eventi di reflusso e I'adesione degli
enzimi alle mucose.









Gli alginati sono polimeri polisaccaridici neutri isolati dalle alghe brune (Phacophycae) e
sono classificati come fibre alimentari.

L'alginato sara effettivamente efficace,
quando viene somministrato dopo

Pasti. Se somministrato a stomaco vuoto,
I'alginato si concentra sul

base della grande curvatura dello stomaco
verso la parte inferiore del

stomaco, e in circa 20 minuti viene espulsa
la meta dell'alginato somministrato.



ALGINATI

Gli alginati esercitano attivita antireflusso attraverso due meccanismi:

Protezione delle mucose

effetto "zattera" anti-reflusso




OBIETTIVO: Le formulazioni di alginato sono sempre pitu numerose e utilizzate per il trattamento della malattia da reflusso gastroesofageo
(GERD). Tuttavia, i vantaggi dell'alginato rispetto al controllo o agli inibitori della pompa protonica (PPI) non sono chiari. Abbiamo eseguito
una revisione sistematica e una meta-analisi per riassumere i dati di recenti studi randomizzati controllati (RCT) confrontando I'efficacia e la
sicurezza della formulazione a base di alginato con i PPI o il controllo per il trattamento della GERD.

MATERIALI E METODI: | database degli studiosi PubMed, Embase, Scopus, BioMed Central, CENTRAL e Google sono stati ricercati da dal 15
gennaio 2000 al 15 giugno 2020. L'obiettivo primario era una riduzione dei sintomi mentre quelli secondari erano eventi avversi e
interruzioni del trattamento.

RISULTATI: L'analisi qualitativa di quattro studi ha indicato risultati migliori con alginati rispetto a placebo/antiacidi per il sollievo di bruciore
di stomaco, rigurgito o dispepsia. Allo stesso modo, non & stata osservata alcuna differenza tra una combinazione di alginato e PPI rispetto al
solo PPI per la riduzione dei sintomi di bruciore di stomaco, rigurgito o dispepsia. Il rischio di eventi avversi e di sospensione del trattamento
non differiva tra i due gruppi in entrambi i confronti.

CONCLUSIONI: Il nostro studio indica che gli alginati possono avere una maggiore efficacia rispetto al placebo/antiacidi nel migliorare i
risultati di GERD. Tuttavia, le prove attuali sull'efficacia delle formulazioni a base di alginato rispetto ai PPl o sul ruolo degli alginati
aggiunti con i PPl sono discutibili e non suggeriscono differenze tra i due farmaci.



Conclusioni

L'uso di formulazioni a base di alginato che formano una zattera é un trattamento
consolidato per il bruciore di stomaco e altri sintomi associati al reflusso del contenuto
gastrico nell'esofago.

| farmaci antireflusso contenenti alginato hanno un inizio rapido, simile agli antiacidi, con
la caratteristica aggiunta di una durata d'azione significativamente piu lunga; fino a 4 h
rispetto a 3040 min per gli antiacidi convenzionali. Gli studi clinici hanno dimostrato
un'efficacia significativa per il sollievo del bruciore di stomaco e persino per la prevenzione
delle ricadute. L'efficacia si e dimostrata pari a quella degli antiacidi convenzionali con il
vantaggio di una durata d'azione piu prolungata.



L'ACIDO IALURONICO PROTEGGE
IL TESSUTO GASTRICO
DANNEGGIATO E NE FAVORISCE
LA RIGENERAZIONE A LIVELLO
FARINGOLARINGEO



Levosupiride (8/10 gtt)

Alginato di sodio

Acido ialuronico

Melatonina






Nei non fumatori e nei non bevitori con cancro della testa e del collo, ci sono minori mutazioni
genetiche

L'HPV non e un fattore di rischio cosi importante per il cancro della laringe come nell'orofaringe

E difficile identificare "altri" fattori di rischio perché la maggior parte dei pazienti con cancro
della laringe sono fumatori e bevitori

Nel reflusso, il danno cellulare sembra essere causato piu dalla pepsina che dall'HCI.
Il processo patogenetico nell'ipofaringe potrebbe essere simile a quello che accade per
I'esofago di Barrett



























"Tutte le grandi verita passano attraverso
tre stadi.

Prima vengono ridicolizzate
Dopo sono fortemente contrastate

Alla fine vengono accettate come ovvie!"

Thomas Henry Huxley (1825-1895)
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