Tosse cronica idiopatica*
Un’entita clinica separata?
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Oggetto dello studio: Nonostante il successo degli ambulatori specialistici sulla tosse, ¢’¢ una
crescente attenzione verso un sottogruppo di soggetti affetti da tosse cronica nei quali non &
possibile una diagnosi anche dopo un’indagine accurata e sistematica. Chiamiamo questa condi-
zione tosse cronica idiopatica (CIC). Scopo di questo studio & confrontare le caratteristiche cli-
niche di pazienti con CIC con quelle di pazienti affetti da tosse nei quali & stata posta una dia-
gnosi non-CIC per vedere se esiste un modello clinico riconoscibile che distingue i pazienti con
CIC da quelli non-CIC.
Disegno: Analisi retrospettiva dei registri medici di pazienti affetti da tosse cronica.
Sede: Ambulatorio per la tosse cronica del Royal Brompton Hospital, Londra.
Pazienti: Cento pazienti con tosse cronica che si sono rivolti all’ambulatorio per la tosse cronica
del Royal Brompton Hospital tra ottobre 2000 e febbraio 2004.
Risultati: 1l settantuno per cento di tutti i pazienti erano donne. L’eta media era di 57 anni
(intervallo da 19 a 81 anni), con una durata media dei sintomi di 48 mesi (intervallo da 2 a 384
mesi). Le diagnosi principali erano CIC (42%), sindrome rino-bronchiale (22%), malattia da
reflusso gastroesofageo (16%), asma (7%) e altre (13%). Nei pazienti con CIC, I’eta media al
momento dell’accesso al’ambulatorio, I’eta alla comparsa della tosse e la percentuale di fem-
mine non erano significativamente differenti dai pazienti non-CIC. I pazienti con CIC avevano
una durata media della tosse superiore (72 mesi vs 24 mesi, p = 0,002), riportavano con mag-
giore frequenza un’infezione delle vie aeree superiori (URTI) come fattore scatenante iniziale
della tosse (48% vs 24%, p = 0,0014) e avevano una soglia per la tosse significativamente infe-
riore in risposta alla capsaicina (log della concentrazione di capsaicina richiesta per indurre
cinque o piu colpi di tosse, — 0,009 vs 0,592, p = 0,032) rispetto ai pazienti non-CIC.
Conclusioni: I pazienti con CIC riferiscono con frequenza una URTI come fattore scatenante la
loro tosse che poi dura per anni e mostrano un riflesso della tosse straordinariamente sensibile.
Riteniamo che la CIC possa essere un’entita clinica distinta con una patologia sottostante non
ancora identificata.
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Abbreviazioni: C5 = concentrazione di capsaicina richiesta per indurre cinque colpi di tosse; CIC = tosse cronica
idiopatica; GERD = malattia da reflusso gastroesofageo; URTI = infezione del tratto respiratorio superiore
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L a tosse cronica & un problema comune ancora al-
tamente fastidioso, che frequentemente viene
indirizzato agli specialisti. Una tosse & arbitrariamen-
te definita cronica quando persiste per pit di 8 setti-
mane, mentre la tosse acuta tende a durare meno di
3 settimane. La tosse che dura tra le 3 e le 8 setti-
mane @& talvolta definita subacuta.! La tosse cronica
¢ stata tradizionalmente considerata come un sinto-
mo, la cui causa & spesso difficile da diagnosticare e
trattare. Comunque, con l'introduzione di centri
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specializzati per la tosse, che utilizzano protocolli si-
stematici per la diagnosi e il trattamento, le diagnosi
sottostanti sono state identificate ovunque dall’80 al
100% dei casi con risultati terapeutici ugualmente
considerevoli.>® In tutti questi centri, le tre cause
pitt frequenti della tosse sono state I'asma, la malat-
tia da reflusso gastroesofageo (GERD) e la sindro-
me rino-bronchiale.® La nostra esperienza presso
I'ambulatorio della tosse al Royal Brompton Hospi-
tal a Londra & stata piuttosto differente. La maggior
parte dei pazienti (73%) inviati all’'ambulatorio della
tosse del Royal Brompton sono gia stati visti e valu-
tati da uno specialista pneumologo. Pertanto ci tro-
viamo di fronte ad una popolazione altamente sele-
zionata di pazienti affetti da tosse cronica, la cui dia-
gnosi ha gia eluso lo specialista. Trovandoci di fronte
ad una cosi ampia popolazione di pazienti con tosse
“idiopatica”, siamo nella posizione unica di poter
caratterizzare la sindrome da tosse cronica idiopa-
tica (CIC).

MATERIALI E METODI

I registri medici di tutti i pazienti inviati all’ambulatorio per la
tosse del Royal Brompton tra ottobre 2000 e febbraio 2004 sono
stati raccolti e rivalutati. Tutti i pazienti avevano una tosse della
durata di almeno 8 settimane. I pazienti erano inviati da medici
di medicina generale, specialisti pneumologi e altri specialisti
ospedalieri. Dai registri sono state raccolte le seguenti informa-
zioni: nome; data di nascita; sesso; provenienza; precedenti
esami da parte di specialisti pneumologi; eta al momento della
comparsa della tosse; durata dei sintomi; precedenti infezioni
delle vie aeree superiori (URTI); abitudine tabagica; risultati del
test di provocazione con capsaicina (concentrazione di capsaicina
richiesta per indurre cinque colpi di tosse [C5]), test di provoca-
zione con istamina e monitoraggio del pH esofageo nelle 24 ore;
diagnosi primarie, secondarie e terziarie; risposta alla terapia.

Liter diagnostico e il trattamento di questi pazienti erano ba-
sati sui protocolli precedentemente descritti da Irwin e coll.10 Ai
pazienti, per i quali I'indagine sistematica non aveva portato ad
una diagnosi specifica e nei quali specifici percorsi terapeutici
non avevano migliorato i sintomi, & stata data la diagnosi di CIC.
I trattamenti specifici somministrati e la durata minima della
terapia prima di porre diagnosi di CIC sono stati i seguenti: i casi
di sospetta sindrome rino-bronchiale sono stati trattati con una
combinazione di antistaminici sedativi (clorfeniramina o bromfe-
niramina) e un decongestionante (pseudoefedrina) seguiti da
uno steroide nasale. La durata della terapia & stata di almeno 2
mesi. La sospetta GERD & stata trattata con alte dosi di inibitori
di pompa protonica seguiti da un alginato e infine da un procine-
tico (metoclopramide). La durata minima del trattamento & stata
di 6 mesi. I casi di sospetta asma sono stati trattati dapprima con
uno steroide inalatorio unitamente a un B,-agonista a breve
durata d’azione quando richiesto. Se questa terapia risultava ina-
deguata, il trattamento era aumentato secondo le linee guida
della British Thoracic Society sulla terapia dell’asma.!!

Le caratteristiche cliniche dei pazienti con CIC sono state
confrontate con quelle dei pazienti con altre cause identificabili
della tosse per valutare se esisteva qualche caratteristica dei pa-
zienti con CIC che potesse distinguerli dagli altri pazienti affetti
da tosse. Lanalisi statistica dei dati quantitativi (etd al momento
della prima visita, etd al momento della comparsa della tosse,

durata della tosse, log C5) & stata eseguita usando il Test U di
Mann-Whitney. I dati dicotomici (sesso, precedenti URTI) sono
stati analizzati con il test 2. Tutta I'analisi & stata eseguita utiliz-
zando un software di statistica (Graphpad Prism; Graphpad Soft-
ware; San Diego, CA).

RISULTATI

Le informazioni sono state raccolte da un totale di
100 nuovi pazienti consecutivi tra ottobre 2000 e
febbraio 2004. Settantatre di questi pazienti erano
stati precedentemente visti e valutati per la loro tos-
se da uno specialista pneumologo. Settantuno erano
femmine. L'eta media dei pazienti al momento della
prima visita era di 57 anni (intervallo da 19 a 81
anni). Leta media al momento della comparsa della
tosse era di 48,5 anni (intervallo da 19 a 76 anni). La
durata media dei sintomi era di 48 mesi (intervallo
da 2 a 384 mesi). Solamente 3 pazienti erano fuma-
tori e 45 erano ex-fumatori, con un numero medio
di pacchetti-anno di 19,3.

La causa della tosse & stata identificata in 58 pa-
zienti, cinquanta dei quali hanno risposto con suc-
cesso alla terapia. Gli altri 8 pazienti hanno mostrato
qualche risposta al trattamento, ma con persistenza
della tosse. In 42 pazienti non @& stata identificata
una causa. Pertanto in questi pazienti ¢ stata posta
diagnosi di CIC. Questo gruppo consisteva in 25
pazienti nei quali tutti i risultati delle indagini erano
negativi e 17 pazienti nei quali le indagini suggeri-
vano una possibile causa ma la terapia specifica non
ha portato ad un beneficio sostanziale. La frequenza
di tutte le cause primarie & riassunta nelle Tabelle
le?2.

Le caratteristiche dei 42 pazienti con CIC sono
state confrontate con quelle dei 58 pazienti nei quali
era stata fatta un’altra diagnosi. Per gli scopi di que-
sta analisi quest’ultimo gruppo e stato descritto co-
me non-CIC. Questi risultati sono sintetizzati nella
Tabella 3 e nelle Figure 1-3. I pazienti con CIC ave-
vano un’eta media di 57 anni (intervallo da 32 a 81
anni). L'eta media di inizio della tosse in questo
gruppo era di 46,5 anni (intervallo da 27 a 71 anni) e
il 76% erano femmine. I rispettivi valori per i pa-

Tabella 1—Diagnosi primitiva dei pazienti con tosse

cronica
Diagnosi primitiva Pazienti, N.
CIC 42
Sindrome rino-bronchiale 22
GERD 16
Altre (vedi Tabella 2) 13
Asma 7 (3 variante con tosse, 4 classica)
Totale 100
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Tabella 2—Altre cause di tosse

Diagnosi Pazienti, N.

Tosse post-virale

Tosse indotta da ACE-inibitori
BPCO

Bronchiectasie

Infezione da Bordetella pertussis
Sindrome dell'unghia gialla
Totale
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zienti non-CIC erano di 58 anni (intervallo da 19 a
78 anni), 49,5 anni (intervallo da 19 a 76 anni) e
69%. Nessuna di queste caratteristiche era significa-
tivamente diversa tra i due gruppi. La durata media
della tosse nel gruppo CIC era di 72 mesi (intervallo
da 8 a 324 mesi), rispetto ai 24 mesi (intervallo da 2
a 384 mesi) nel gruppo non-CIC (p = 0,002). Venti
pazienti del gruppo CIC (48%) hanno descritto I'ini-
zio della loro tosse come scatenato da una URTI,
rispetto a 14 pazienti del gruppo non-CIC (24%) e
questa differenza era statisticamente significativa
(p = 0,014). I dati del test di provocazione con cap-
saicina erano disponibili in 25 pazienti con CIC e 20
pazienti non-CIC. Il gruppo CIC ha mostrato un’au-
mentata sensibilita alla tosse con un log C5 medio di
-0,009, rispetto a 0,592 del gruppo non-CIC (p =
0,032).

DISCUSSIONE

All'interno di un’ampia popolazione di pazienti
con tosse cronica esiste un piccolo sottogruppo nel
quale una indagine approfondita non porta alla dia-
gnosi. Considerato che la maggior parte dei pazienti
che si sono rivolti all'ambulatorio della tosse del
Royal Bromptom sono stati studiati senza successo
da uno specialista pneumologo, questo sottogruppo
costituisce un’ampia percentuale dei pazienti che
vediamo. Abbiamo descritto questo gruppo come af-
fetto da CIC. Il 42% dei nostri pazienti con tosse

Tabella 3—Confronto delle caratteristiche di pazienti
CIC e non-CIC*
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FIGURA 1. Confronto dell’etd al momento della comparsa della
tosse in pazienti CIC e non-CIC.

hanno CIC, e questa & la diagnosi pitt comune nel
nostro ambulatorio specialistico. Questo contrasta
completamente con i risultati di altri studi sulla
tosse.28 Il nostro gruppo CIC probabilmente consi-
ste in una varieta di malattie non ancora identificate;
tuttavia, nelle caratteristiche di questi pazienti &
emerso un pattern identificabile. Landamento clas-
sico & di una URTT che inizialmente scatena la tosse.
Linfezione si placa, ma la tosse persiste. In alcuni di
questi pazienti la tosse si calma entro pochi mesi; in
questo caso si parla di tosse post-virale. In altri la
tosse persiste per anni. Questi pazienti si rivolgono
pitt volte a medici di base, specialisti pneumologi o
otorinolaringoiatri e hanno, solitamente, sperimen-
tato molti cicli di terapia empirica, tutti inefficaci.
Descrivono una sintomatologia di riflesso della tosse
intensamente sensibile. I cibi friabili, come pane e
biscotti, insieme a odori forti di profumi o di cibi
scatenano la loro tosse. Talvolta il ridere o 'aumento
della frequenza respiratoria ¢ sufficiente a provo-
care la tosse. Questa aumentata sensibilita della
tosse & oggettivamente dimostrata dall’aumentata

Variabili CIC non-CIC  Valore di p
Eta media, anni 57 58 NS
Eth media all'esordio, anni 46,5 50 NS
Sesso femminile, % 76 66 NS
Durata media della tosse, mesi 72 24 0,002
Storia di URTI, % 48 24 0,014
Log C5 medio —0,009 0,592 0,032
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FIGURA 2. Confronto della durata della tosse in pazienti CIC e
non-CIC.
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FIGURA 3. Confronto della sensibilita alla capsaicina in pazienti
CIC e non-CIC.

sensibilita alla capsaicina quando la si confronta con
altri tipi di tosse diagnosticata.

I meccanismi della CIC sono, attualmente, scono-
sciuti, anche se 'aumentata sensibilita al test di pro-
vocazione con capsaicina indica che il riflesso della
tosse & notevolmente aumentato. Questo fenomeno
potrebbe essere simile ad altre iperalgesie sensitive
dove esiste un’abbassamento cronico della soglia
sensitiva allo stimolo.1213 Questo potrebbe essere
dovuto ad una lesione del nervo sensitivo ed & pro-
babile che il nervo sensitivo si danneggi durante
alcune URTI. Per concludere, crediamo che nella
maggior parte di soggetti non selezionati con tosse
cronica uno studio sistematico possa portare ad una
diagnosi specifica e la tosse possa essere trattata con
successo. Tuttavia, in molti pazienti senza diagnosi
esiste un pattern caratterizzato da URTI, lunga sto-
ria di tosse e aumentata sensibilitha della tosse. Las-
sociazione di CIC con una URTI che scatena la tos-
se potrebbe essere un indizio dell’etiologia di questa
condizione. La CIC potrebbe essere una variante
della “tosse post-virale”, ma con un andamento cli-
nico estremamente prolungato. Un’infezione respi-
ratoria virale minore potrebbe portare ad una rispo-
sta inflammatoria persistente nelle alte vie aeree nei
soggetti suscettibili, che porterebbe ad aumentata
sensibilita della tosse e a tosse persistente per lungo

tempo dopo il superamento dell'infezione iniziale.
Data la natura debilitante della CIC dal punto di
vista sociale ed il pesante impatto sulla qualita della
vita, tali pazienti hanno diritto ad una maggiore
ricerca allo scopo di individuare la vera natura della
patologia sottostante ed instauare un trattamento
antitussigeno veramente efficace.
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