
Introduzione
Nell’ultimo decennio sono state proposte svariate pro-
cedure terapeutiche endoscopiche come alternativa 
al trattamento convenzionale, medico e soprattutto 
chirurgico, della Malattia da Reflusso Gastroesofageo 
(MRGE).
In generale, è possibile schematizzare i risultati finora 
ottenuti dicendo che, dopo una iniziale fase fortemente 
positiva, è seguita una riduzione delle aspettative do-
vuta ai risultati mediocri, agli effetti indesiderati oppure 
a entrambi. In questa rassegna verranno esaminate 
le varie tecniche di terapia endoscopica antireflusso, 
riassumendo i meccanismi d’azione e gli studi clinici 
principali disponibili.
Le tecniche endoscopiche antireflusso presentate 
nell’ultimo decennio comprendono essenzialmente 
tre gruppi: le procedure di endosutura e di endoplica-
tura, quelle di termocoagulazione via radiofrequenza e 

Da circa dieci anni sono disponibili 
diverse procedure endoscopiche 
per il trattamento della malattia da 
reflusso gastroesofageo. Si possono 
suddividere in tre gruppi: endosutura 
ed endoplicatura, termocoagulazione 
via radiofrequenza, iniezione  
di sostanze varie. Per ogni procedura 
vengono descritti i potenziali 
meccanismi d’azione, i dati tecnici,  
clinici e le possibili complicanze.

In the last decade many endoscopic 
procedures to treat gastroesophageal 
reflux disease have been proposed. 
They can be classified in three main 
groups: endoscopic suturing and 
plication procedures, radiofrequency 
thermal coagulation methods and 
bulking methods, injection of synthetic 
substances. Every procedure has been 
described in details in mechanism  
of action, technical and clinical data  
and complications observed.
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l’iniezione di sostanze varie (tabella 1). Nella tabella 2 
troviamo gli effetti collaterali o le complicanze più fre-
quentemente osservate, mentre nella tabella 3 ven-
gono riportati i principali studi disponibili.

Endosutura - Endoplicatura
I dispositivi di endosutura e di endoplicatura hanno 
lo scopo di creare una plica/ispessimento a livello del 
cardias al fine di produrre una barriera meccanica che 
impedisca il reflusso del contenuto gastrico; ciò per-
mette di ricreare un effetto simile a quello prodotto 
chirurgicamente con la fundoplicatio. 
I meccanismi d’azione proposti per questi dispositivi 
includono: la riduzione dei rilasciamenti transitori dello 
sfintere esofageo inferiore (tLESRs) (1), l’aumento del 
tono basale del LES per un ispessimento della mu-
scolatura circolare (2), l’alterazione della compliance 
del cardias (3) e la riduzione della distensibilità dello 
stomaco prossimale per la formazione della plica e 
quindi della cicatrice (4).
Diversi dispositivi sono stati brevettati e commercia-
lizzati, tra i quali l’EndoCinch, l’Endoscopic Suturing 
Device (ESD), il Plicator, l’EsophyX, il Hiz-Wiz, il Medi-
Gus SRS e il Syntheon ARD plicator.
L’Endocinch (5-10) e l’ESD (11) (attualmente ritirato dal 
mercato) sono due sistemi analoghi che si realizzano 
con endoscopi modificati che permettono di aspirare 
la parete gastrica a livello della giunzione squamoco-
lonnare e di effettuare delle suture multiple al fine di 
ricreare lungo la circonferenza una barriera di pliche di 
tessuto intraluminale. Il problema di questi dispositivi è 312
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questo: le pliche che si realizzano comprendono solo 
lo strato mucosale e ciò potrebbe determinare una 
neo-valvola debole che, nel tempo, può cedere per la 
continua pressione addominale (12).
Il Plicator consente invece di creare, distalmente 
alla giunzione squamocolonnare, un’unica sutura 
transmurale a tutto spessore al fine di resistere di più 
nel tempo; tuttavia il fatto di poter effettuare un’unica 
sutura potrebbe non essere sufficiente nel ricreare un 
meccanismo antireflusso efficace (13-17).
Infine segnaliamo l’EsophyX (18), un sistema che per-
mette di effettuare una fundoplicatio a forma di ome-
ga, il Hiz-Wiz (19), una procedura che consiste nel re-
alizzare due pliche anteriormente e posteriormente di-
stalmente alla giunzione esofago-gastrica, il MediGus 
SRS che produce una fundoplicatio anteriore parziale 
di 120°-180° e il Syntheon ARD plicator il cui scopo 
è quello di creare una plica transmurale posizionando 
un impianto di titanio a livello del cardias.
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tab. 1: procedure endoscopiche antireflusso

Endosutura -
Endoplicatura

EndoCinch

Endoscopic Suturing 
Device (ritirato)

Plicator

EsophyX

Hiz-Wiz

MediGus SRS

Syntheon ARD plicator

Radiofrequenza Stretta

Iniezione
di sostanze varie

Enterix (ritirato)

Gatekeeper (ritirato)

Plexiglas

tab. 2: effetti collaterali e complicanze  
della terapia endoscopica della MRGE

Endosutura
Endoplicatura

perforazione esofagea  
o gastrica

pneumotorace

pneumoperitoneo

sanguinamento

dolore toracico

dolore toracico persistente 
per aderenze (Plicator)

ARDS (Acute Respiratory 
Distress Syndrome) 
(Plicator)

pneumomediastino 
(Plicator)

Radiofrequenza

febbre

disfagia

odinofagia

gastroparesi

perforazione esofagea

fibrillazione atriale

esofagite ulcerativa

Iniezione  
di sostanze  
varie

disfagia

dolore toracico 

pneumotorace

pneumomediastino

perforazione esofagea 
(Gatekeeper)

perforazione faringea

sanguinamento da fistola 
aorto-esofagea
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Procedura autore 
anno nr. pazienti

follow-up 
medio 
(mesi)

percentuale 
riduzione 

sospensione  
PPI

percentuale 
pH < 4 pre  

e post  
procedura

pressione 
del LES 
(mmHg) 

pre e post 
procedura

Endosutura 
Endoplicatura

ESD Schiefke 
2005 (11) 20 6 10 NS NS

EC

Chen 
2005 (22) 85 12 

24
43 
40

(P=0.015) 
14 " 5.3 NS

Schiefke 
2005 (12) 70 18 6 NS NS

Schwartz 
2006 (10)

38 
9 18 EC 

9 20 non trattati

 
12 
3

 
9  29 EC NS ND

EP Cadiere 
2006 (18) 17 6 80 ND ND

PL

Pleskow 
2005 (15) 57 12 72 ND (P=0.0001) 

10 " 8

Rothstein 
2006 (17)

159 
9 78 PL 

9  81 non trattati
3

(P=0.002) 
9  50 
9  24

(P<0.001) 
9  10 " 7 
9  9 " 10

ND

Radiofrequenza

Triadafilopoulos 
2002 (29) 118 12 70 (P<0.0001) 

10.2 " 6.4
(P=0.007) 
15 " 12.6

Wolfsen 
2002 (42) 558 8 47 ND ND

Corley 
2003 (32)

64 
9  35 RFE 

9  29 non trattati
6

NS 
9  57 RFE 

9  58 non trattati
NS NS

Go 
2004 (34) 50 10 71 ND ND

Torquati 
2004 (33) 36 27 56 (P=0.0001) 

6.4 " 3.1 ND

Cipolletta 
2005 (37) 32 12 56 NS NS

Lutfi 
2005 (38) 61 26 43 (P=0.001) 

7.8 " 5.1 ND

Ryan 
2006 (57) 13 56 31 10.9 " 6.7 ND

Reymunde 
2007 (40) 83 48 86 ND ND

Noar 
2007 (39) 109 48 75 ND ND

    Iniezione  
    di sostanze 
    varie

PG Feretis 
2001 (56) 10 7 70 (P=0.007) 

24.5 " 7.2 ND

GK Fockens 
2004 (53) 68 6 53 (P<0.05) 

9.1 " 6.1
(P<0.01) 

8.8 " 13.8

En

Cohen 
2005 (49) 144 12 

24
73 
67

(P<0.01) 
10 " 6.4 NC

Schumacher 
2005 (50) 74 12 65 NS NS

Deviere 
2005 (46)

64 
9  32 EN 

9  32 non trattati
6

(P=0.033) 
9  68 
9  41

NS ND

En 
 vs 
EC

Domagk 
2006 (58)

49 
9  23 EN 
9  26 EC

6
NS 

9  16 " 14 EN 
9  15 " 10 EC

ND ND

ESD: Endoscopic Suturing Device; EC: EndoCinch; EP: EsophyX; PL: Plicator; RFE: radiofrequenza;  
PG: Plexiglas; GK: Gatekeeper; EN: Enterix; ND: non disponibile; NC. nessun cambiamento; NS: non significativo

tab. 3: studi disponibili sui dati clinici



I dati clinici disponibili per queste metodiche sono tratti 
da studi che comprendono da 15 a 85 pazienti con un 
follow-up compreso tra 3 e 24 mesi. I criteri variano no-
tevolmente; alcuni hanno incluso pazienti asintomatici 
in corso di terapia con PPI o sintomatici in assenza di 
terapia con PPI, mentre altri hanno incluso pazienti che 
non hanno risposto totalmente o parzialmente alla tera-
pia con PPI (6,9,20). I criteri di esclusione generalmente 
consistevano nella presenza di una voluminosa ernia 
iatale, di esofagite severa o di BMI>40 (6,9,12,21). Gli 
end-points considerati includevano la riduzione nell’as-
sunzione di PPI almeno del 50%, l’assenza di sintomi o 
la riduzione di esposizione all’acido (22). I dati ottenuti 
da tali studi hanno quasi sempre documentato un mi-
glioramento dei sintomi, ma raramente si è assistito a 
una riduzione dell’esposizione all’acido dell’esofago o a 
un potenziamento del LES (9,21,23,24).
Si segnala infine che per l’EsophyX e il Hiz-Wiz sono 
disponibili tuttora dati molto scarsi riguardo l’efficacia 
per il ridotto numero di pazienti trattati (18,19), mentre 
per il MediGus SRS e il Syntheon ARD plicator non 
esistono per il momento trials clinici.

Radiofrequenza
In medicina la radiofrequenza (RF) viene già utilizzata 
per diverse patologie, tra le quali i difetti di conduzio-
ne dell’impulso cardiaco, l’ipertrofia prostatica, i tumori 
solidi del fegato, l’ipertrofia del palato condizionante le 
apnee notturne (25). Nel 2000 la RF è stata proposta 
anche per la malattia da reflusso gastroesofageo: con-
siste nell’applicare un’energia a radiofrequenza a livello 
dello sfintere esofageo inferiore e del cardias (26,27).
I meccanismi d’azione coinvolti in questa procedura so-
no essenzialmente tre; il primo è quello di provocare un 
ispessimento dello sfintere esofageo inferiore renden-
dolo più tonico e resistente e limitando così la frequen-
za e il volume del reflusso gastroesofageo (25,28). In 
secondo luogo il progressivo rimodellamento tissutale 
e la fibrosi potrebbero ridurre la compliance del cardias 
e, aumentando il tono della giunzione esofago-gastrica, 
potrebbero anche diminuire i rilasciamenti transitori dello 
sfintere esofageo inferiore (tLESRs) (27). Infine, la radio-
frequenza provoca un danno delle terminazioni nervose 
sensitive e motorie riducendo la sensibilità dell’esofago 
al reflusso e quindi la percezione dei sintomi. Inoltre, il 
danno causato alle afferenze vagali a livello del cardias 
potrebbe ridurre anch’esso i rilasciamenti transitori del-
lo sfintere esofageo inferiore (25).
Prima di effettuare la procedura viene eseguita una 
esofagogastroduodenoscopia standard per localizza-
re la linea Z; successivamente si posiziona uno spe-
ciale catetere 2 cm al di sotto della linea Z (27, 29-43). 314
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Viene poi insufflato il palloncino del catetere dal quale 
escono degli elettrodi che penetrano nella mucosa, 
nella sottomucosa e nella muscolaris della giunzione 
esofago-gastrica: emettono un’energia di 80V al fine 
di raggiungere una temperatura tissutale di 85°C per 
una durata di circa due minuti (31-33,37). Tale proce-
dura viene ripetuta a diversi livelli per un’estensione 
globale di 2 cm al di sopra e 2 cm al di sotto della linea 
Z. Al termine della metodica viene poi generalmente 
effettuato un controllo endoscopico al fine di verificare 
la sede del trattamento e l’aspetto della mucosa.
I dati clinici disponibili e le ricerche condotte nel cor-
so di questi anni non permettono di valutare in modo 
accurato la reale efficacia clinica della procedura. Le 
maggiori difficoltà sono dovute alla mancanza di stu-
di clinici randomizzati, con l’eccezione dello studio di 
Corley (32), al modesto numero di pazienti esaminati 
(25-118 soggetti), con l’eccezione dello studio multi-
centrico coordinato da Wolfsen (42) e al follow-up bre-
ve (mediamente inferiore ai 12 mesi) (29,31,32,34,42) 
e all’utilizzo di criteri di inclusione non uniformi. Anche 
gli end points primari variano notevolmente tra i di-
versi studi anche se, nella maggior parte dei casi, è 
stata considerata come indicatore di successo della 
procedura la riduzione dell’assunzione degli inibitori di 
pompa protonica (PPI) almeno del 50% al termine del 
periodo di follow-up (dato riscontrato nel 43-87% dei 
pazienti trattati con RFE) (29-34,37,38,42). Inoltre, mol-
ti pazienti hanno riportato un miglioramento dei sintomi 
da reflusso e della qualità di vita. Più difficile è stata la 
valutazione di parametri come la percentuale di espo-
sizione all’acido e la pressione del LES prima e dopo la 
procedura: è stato considerato solo un numero limitato 
di studi o - mediamente - queste indagini sono risultate 
non statisticamente significative.

Iniezione di sostanze varie
Queste procedure si basano sull’infiltrazione dell’eso-
fago distale con sostanze non riassorbibili o sinteti-
che: ne sono state sperimentate diverse (Enteryx, 
Gatekeeper, Plexiglas) tuttavia alcune di queste sono 
state tolte dal mercato e nuovi studi sono in corso per 
valutare la reale sicurezza di tali dispositivi (51).
Il meccanismo d’azione proposto infatti non è chiaro: 
tuttavia sembra che l’alterazione della distensibilità e 
della struttura della giunzione esofago-gastrica provo-
chi un aumento della pressione basale, una riduzio-
ne della compliance dello sfintere esofageo inferiore 
(LES) e, probabilmente, una riduzione della frequenza 
dei rilasciamenti transitori del LES (43-48).
L’Enteryx è una sostanza composta da un polime-
ro biocompatibile e da un agente radiopaco dissolti 
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in una sostanza liquida; non è biodegradabile e non 
sembra avere proprietà antigeniche, anche se sono 
stati riportati casi di mediastinite e di pericardite. A 
livello della sottomucosa e della muscolare, in prossi-
mità della linea Z, vengono praticate quattro iniezioni 
di 1-2 cc ciascuna sui quattro quadranti. Dopo l’inie-
zione, la sostanza si diffonde rapidamente nel tessuto 
con successiva precipitazione del polimero che tende 
a formare una massa spugnosa (45,46).
I limiti dei dati clinici disponibili riguardo l’Enteryx sono 
sostanzialmente sovrapponibili a quelli della radiofre-
quenza. Tuttavia, dopo alcuni studi che includevano un 
ridotto numero di pazienti, sono state effettuate indagini 
più ampie (fino a 144 soggetti), seppure non randomiz-
zate. Il follow-up di tali studi era compreso tra 6 e 24 
mesi e i criteri di inclusione prevedevano sintomi tipici 
di malattia da reflusso gastroesofageo, uso cronico di 
inibitori di pompa protonica o recidiva dei sintomi alla 
loro sospensione. Non veniva richiesta una pH-metria 
che dimostrasse reflusso acido, mentre erano esclu-
si i pazienti con esofagite severa, con alterazioni del-
la motilità esofagea, con pregressi interventi chirurgici 
dell’apparato gastroenterico, con presenza di ernia ia-
tale ≥ 3 cm e, in alcuni casi, con un BMI superiore a 35. 
L’end point primario più comunemente usato come in-
dicatore di successo della procedura è stato, anche in 
questo caso, la riduzione dell’assunzione degli inibitori 
di pompa protonica (PPI) di almeno il 50% al termine 
del periodo di follow-up (dato riscontrato nel 53-80% 
dei casi e nel 67% dei casi nello studio con il maggior 
follow-up cioè pari a 24 mesi) (47,49,50). Oltre alla ri-
duzione nell’assunzione dei PPI si è anche osservato 
un miglioramento della sintomatologia, della qualità di 
vita e dello “score” della pirosi. Più raramente invece si 
è assistito a una riduzione dell’esposizione dell’esofago 
all’acido o a un miglioramento dei parametri manome-
trici del LES (lunghezza e pressione) (47,50).
Il sistema Gatekeeper consiste in una serie di protesi 
individuali fatte con materiale biocompatibile applicabili 
per via endoscopica. Le protesi, appena inserite nella 
parete esofagea vicino al LES, hanno la caratteristica 
di espandersi al contatto con i fluidi dei tessuti, accre-
scendo lo sfintere. Gli impianti Gatekeeper creano in 
tal modo una barriera parziale destinata a consentire 
il normale passaggio dei liquidi e del cibo e, nel con-
tempo, a impedire il reflusso del contenuto gastrico in 
esofago; lo scopo infatti non sembra essere quello di 
alterare la pressione, la lunghezza o il rilasciamento del 
LES, quanto piuttosto quello di ridurre la dimensione 
del diametro dell’esofago distale attraverso il quale il 
contenuto gastrico potrebbe refluire. Uno dei vantaggi 
di tale procedura consiste nell’essere completamente 
reversibile, in quanto le protesi sono eventualmente 
rimovibili endoscopicamente (52).

Al momento è disponibile un’unica ricerca che preveda  
un numero di pazienti superiore a dieci; si tratta di uno 
studio multicentrico, prospettico, non randomizzato, 
che include 68 pazienti trattati a livello della giunzione 
esofago-gastrica con il Gatekeeper. A sei mesi, il 70% 
delle protesi è stato rimosso e si è assistito a una signi-
ficativa riduzione del numero di episodi di reflusso con il 
raggiungimento di normali livelli di pH nel 40% dei casi. 
Inoltre, si è osservato un aumento della pressione me-
dia del LES, una riduzione nell’assunzione di PPI (53%) 
e un miglioramento della qualità di vita (53).
Infine il Plexiglas, l’unico di questi dispositivi ancora in 
commercio, consiste nel posizionamento, a livello della 
giunzione esofago-gastrica, di una sostanza composta 
da microsfere contenenti polimetilmetacrilato (PMMA) 
dissolte in una sostanza gelatinosa (54). L’idea dell’ap-
plicazione di tale sostanza nei malati con malattia da 
reflusso gastroesofageo, nasce dall’osservazione di un 
aumento dello spessore della cute nei soggetti in cui è 
stata utilizzata per alterazioni dermatologiche e/o appia-
namento delle rughe (55). Dopo l’iniezione la sostanza 
gelatinosa viene fagocitata dai macrofagi entro tre mesi e 
sostituita da fibroblasti e fibre di collagene; tale reazione 
viene stimolata dalle microsfere contenenti PMMA. Le 
sfere vengono inglobate dal tessuto connettivo che rico-
stituisce il 50% del volume della sostanza gelatinosa.
Anche in questo caso disponiamo di un solo studio ine-
rente l’uso del Plexiglas nella malattia da reflusso gastro-
esofagea. Solo dieci pazienti, refrattari o dipendenti dalla 
terapia con PPI, sono stati trattati con il Plexiglas. Dopo 
un follow-up di circa sette mesi si è assistito a una signi-
ficativa riduzione dei sintomi e il 70% dei soggetti non ha 
assunto terapia dopo l’impianto di PMMA (56).

Conclusione
Per nessuna delle tecniche via via proposte esistono suf-
ficienti dati clinici di efficacia e/o sicurezza per giustificar-
ne l’impiego routinario. Ovviamente, la loro valutazione 
clinica è utile, ma solo in Centri di riferimento e all’interno 
di protocolli di studio eticamente e metodologicamente 
adeguati. Rimangono tuttavia insoluti alcuni problemi 
di base come, per esempio, la selezione dei possibi-
li candidati a tali procedure. Mentre è indubbio che la 
fattibilità di una terapia endoscopica antireflusso sia sta-
ta dimostrata con vari “devices”, è altrettanto indubbio 
che la terapia medica con inibitori di pompa protonica 
e la fundoplicatio laparoscopica rimangano i caposaldi 
della moderna terapia della MRGE. Al momento attuale 
le varie procedure endoscopiche antireflusso sono prin-
cipalmente servite ad affinare strumenti da utilizzare in 
un ambito endoscopico operativo di alto livello, ma per 
indicazioni diverse dalla terapia antireflusso.
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