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Ispessimento della parete delle vie aeree
in pazienti con tosse come variante
di asma e tosse cronica non asmatica*

Hisako Matsumoto, MD, PhD; Akio Niimi, MD, PhD; Rollin P. Tabuena, MD:;
Masaya Takemura, MD; Tetsuya Ueda, MD; Masafumi Yamaguchi, MD;
Hirofumi Matsuoka, MD; Makiko Jinnai, MD; Kazuo Chin, MD, PhD;
Michiaki Mishima, MD, PhD

Introduzione: La tosse cronica, che puo essere di natura asmatica e non asmatica, & un impor-
tante problema clinico. Linfiammazione delle vie aeree e il rimodellamento dimostrati da un
ispessimento della membrana sottobasale sono stati associati alla tosse come variante di asma
(Cough Variant Asthma: CVA) cosi come alla tosse cronica non asmatica (Nonasthmatic Chronic
Cough: NAC). Studi TC hanno dimostrato che vi & ispessimento della parete in pazienti asma-
tici con sibili. Abbiamo esaminato lo spessore della parete delle vie aeree tramite CT in pazienti
adulti con tosse cronica e abbiamo valutato le implicazioni fisiopatologiche connesse.
Metodi: Sono stati presi in considerazione pazienti non fumatori, non in trattamento steroideo
con CVA (n = 27), NAC (n = 26) e soggetti sani di controllo (n = 15). Le dimensioni delle vie
aeree sono state valutate tramite una tecnica TC convalidata, con cui abbiamo misurato I’area
della parete delle vie aeree (WA) corretta per I'area della superficie corporea (BSA), il rapporto
tra la WA e l’area parietale esterna (in percento dell’area parietale [WA%]), lo spessore assoluto
della parete T/VBSA, e l'area luminale delle vie aeree/BSA di un bronco segmentale. Sono inol-
tre state misurate le correlazioni tra i parametri TC e gli indici clinici come la durata di malat-
tia e la sensibilita alla tosse.
Risultati: In pazienti con CVA, i valori di WA/BSA, WA% e T/NBSA erano significativamente
maggiori rispetto a quelli dei soggetti controllo. In pazienti con NAC, invece, lo erano i valori
di WA/BSA e T/YBSA. Laumento di WA/BSA e T/YBSA nei pazienti con NAC era inferiore
rispetto ai pazienti con CVA. In un substrato di pazienti con NAC, il WA% correlava con la sen-
sibilita della tosse alla capsaicina (n = 9, r = 0,75, p = 0,034).
Conclusioni: Le pareti delle vie aeree centrali sono ispessite nei pazienti con CVA ed anche nei
pazienti con NAC, sebbene ad un grado minore. L’ispessimento della parete delle vie aeree
nella NAC potrebbe essere associato a tosse da ipersensibilita.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 2:8-15)

Parole chiave: ispessimento della parete delle vie aeree; sensibilita della tosse; tosse come variante di asma; TC; tosse
cronica non asmatica

Abbreviazioni: Ai = area luminale; BSA = area della superficie corporea; C5 = soglia della tosse, la pitt bassa concen-
trazione di capsaicina capace di indurre cinque o pitt colpi di tosse; CVA = tosse come variante di asma; Dmin = dose
cumulativa di matacolina inalata al punto di inflessione in cui la resistenza respiratoria inizia ad aumentare; GERD =
malattia da reflusso gastroesofageo; NAC = tosse cronica non asmatica; PICC = tosse cronica postinfettiva; SBS = sin-
drome senobronchiale; T = spessore assoluto delle vie aeree; WA = area della parete delle vie aeree; WA% = percen-
tuale dell’area della parete

‘ispessimento della parete delle vie aeree & stato
osservato in studi post-mortem di pazienti con

come l'ispessimento della membrana sottobasale, I'i-
perplasia delle ghiandole mucose e delle cellule cali-

stato asmatico. Lispessimento della parete & accom- ciformi, 'aumento della vascolarizzazione, e I'iper-
pagnato da cambiamenti strutturali delle vie aeree, trofia e I'iperplasia della muscolatura liscia, proprio
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come accade nell'infiammazione cronica, in cui si
hanno edema della mucosa e infiltrazione di cellule
infiammatorie.l* Questi cambiamenti sono stati in
seguito confermati da studi®7 su biopsie bronchiali
in pazienti viventi. Con I'arrivo della TC ad alta riso-
luzione, sono state possibili valutazioni non invasive
delle dimensioni delle vie aeree.S Noi ed altri®-13 ab-
biamo valutato da un punto di vista quantitativo I'i-
spessimento della parete delle vie aeree e le sue im-
plicazioni cliniche nell’asma.

La tosse cronica & un problema comune per il qua-
le i pazienti richiedono cure da parte dei medici di
medicina generale o pneumologi.'* Sebbene la tosse
cronica di per sé non sia fatale, essa peggiora consi-
derevolmente la qualita della vita.!> Una delle cause
pitt comuni della tosse cronica & la tosse come varian-
te dell’asma (Cough Variant Asthma: CVA),!6 che si
manifesta con le tipiche caratteristiche dell’asma
come i sibili o la dispnea ma presenta iperresponsi-
vita delle vie aeree e tosse in seguito ai broncodilata-
tori.17 La CVA @ considerata clinicamente come un
tipo di variante asmatica alla stessa stregua di un
precursore dell’asma classico come i sibili.'®19 Pato-
logicamente, la CVA condivide con I'asma classico
alcune caratteristiche comuni come l'infiammazione
eosinifila e il rimodellamento, che comprende ispes-
simento della membrana sottobasale e iperplasia
delle cellule caliciformi.20-23

La tosse cronica dovuta ad altre cause, come la
malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) e la sin-
drome da gocciolamento retronasale, anche chiama-
ta sindrome della tosse delle alte vie aeree,'6 & solita-
mente raggruppata tra le tossi croniche non asmati-
che (Nonasthmatic Chronic Coughs: NAC).22 Anche
i pazienti con NAC presentano caratteristiche dell'in-
fiammazione e del rimodellamento delle vie aeree.
In uno studio,?* che ha esaminato il liquido di lavag-
gio broncoalveolare (BAL) di pazienti con NAC, i
livelli di mastociti, eosinofili e di istamina erano au-

*Dai Departments of Respiratory Medicine (Drs. Matsumoto,
Niimi, Takemura, Ueda, Yamaguchi, Matsuoka, Jinnai, Chin and
Mishima), Kyoto University, Kyoto, Japan; e Iloilo Mission
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Questo lavoro & stato effettuato al Kyoto University Hospital.
Dr. Rollin Tabuena ha ricevuto una borsa di studio di Monbuka-
gakusho.
Gli autori non hanno alcun conflitto d’interesse da dichiarare.
Manoscritto ricevuto il 16 aprile 2006; revisione accettata
il 18 dicembre 2006.
La riproduzione di questo articolo & vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corrispondenza: Hisako Matsumoto, MD, PhD, Department of
Respiratory Medicine, Kyoto University, Sakyo-ku, Kyoto, 606-
8507, Japan; e-mail: hmatsumo@kuhp.kyoto-u.ac.jp

(CHEST 2007; 131:1042-1049)

mentati; mentre in un altro studio?’ si ¢ visto che i
neutrofili nell’espettorato e i livelli di interleuchina-
8 e di tumor necrosis factor-alfa erano aumentati. E
anche riportato un aumento dei linfociti broncoal-
veolari nella tosse cronica idiopatica.?6 In termini di
rimodellamento, la presenza di fibrosi sottomucosa
nelle vie aeree di pazienti con NAC e stata descritta
per la prima volta da Boulet e coll.2” Uno studio
bioptico?? della NAC ha in seguito dimostrato un
aumento dei mastociti della sottomucosa, dello spes-
sore della membrana sottobasale, dell’area delle cel-
lule caliciformi, della vascolarizzazione e dell’area di
muscolatura liscia. Nella bronchite eosinofila non
asmatica, altra causa di tosse cronica caratterizzata
da eosinofilia e assenza di iperresponsivita delle vie
aeree, pure troviamo un ispessimento della mem-
brana sottobasale.?® Nonostante sia sempre piu evi-
dente che esiste un rimodellamento delle vie aeree,
sulla base di biopsie bronchiali in pazienti con tosse
cronica, solo uno studio?® delle bronchiti eosinofili-
che non asmatiche ha esaminato I'ispessimento del-
I'intera parete delle vie aeree utilizzando le scan-
sioni TC ed ha dimostrato che, contrariamente allo
studio bioptico,? I'area della parete delle grosse vie
aeree nei pazienti con bronchite eosinofila non
asmatica non é differente da quella dei soggetti sani
di controllo ed & inferiore rispetto a quella di pa-
zienti con asma lieve o intermittente con eosinofili
nell’espettorato,?” il che suggerisce I'importanza del-
I'utilizzo della TC, la quale potrebbe estendere e
completare le informazioni ottenute dagli studi
bioptici della tosse cronica.

In questo studio, abbiamo esaminato le dimensio-
ni delle vie aeree tramite TC in pazienti con CVA ed
in altri con NAC. Sono state anche studiate le corre-
lazioni tra parametri TC e indici clinici, come T'eta,
la durata di malattia, la funzione polmonare, la sen-
sibilita alla tosse e le differenze tra cellule nell’e-
spettorato.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Abbiamo studiato pazienti adulti con CVA (n = 27) ed altri con
NAC (n = 26) dall’Asthma and Cough Clinic of Kyoto University
Hospital, e soggetti di controllo sani (n = 15). Nessuno di questi
era fumatore attivo. Venivano inclusi tutti i pazienti che avevano
avuto una diagnosi recente, non erano in trattamento steroideo,
e avevano una normale radiografia del torace. La tosse si presen-
tava da pit di 8 settimane.

La diagnosi di CVA si basava sui seguenti criteri:?¥ tosse cronica
isolata senza sibili o dispnea, iperresponsivita delle vie aeree alla
metacolina, e aumento sintomatico della tosse dopo utilizzo di
B,-agonisti inalatori, teofillina a lento rilascio, o entrambi. I sibili
0 i ronchi non erano udibili all’auscultazione del torace, nemme-
no con espirazioni forzate. I soggetti non avevano storia di asma
o di infezioni delle alte vie aeree nelle precedenti 8 settimane.
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Non vi erano cause apparenti di tosse come la GERD, la sin-
drome senobronchiale (SBS) o trattamento con ACE-inibitori.
Le cause di NAC erano le seguenti: SBS (n = 8), la cui dia-
gnosi era stata fatta sulla base di positivita all'imaging dei seni e
aumento della tosse, e sulla base dei sintomi relativi alla sinusite
cronica, dopo utilizzo di macrolidi;>® GERD (n = 3), sulla base di
un pHmetria esofagea nelle 24 ore positiva (pH Digitrapper
Mark IT Gold 6200; Synetics Medical Company; Stoccolma, Sve-
zia) e risposta al trattamento con inibitori di pompa protonica;3!
tosse cronica postinfettiva (PICC) [n = 3]; e tosse idiopatica o
inspiegabile (n = 11), in cui non erano serviti esami a tappeto e
trial terapeutici intensivi per CVA, GERD e SBS inclusi gli ste-
roidi inalatori e il trattamento antireflusso. Nella rimanente
parte dei pazienti, sia la GERD che I'SBS erano state conside-
rate le cause della tosse cronica. Cinque pazienti con CVA, tre
con SBS, uno con PICC e due con tosse cronica inspiegabile
avevano espettorato. Gli altri pazienti non producevano espetto-
rato o ne producevano poco. In un paziente con SBS sono state
osservate bronchiectasie grazie a scansioni TC. Il Comitato Etico
della nostra istituzione ha approvato il protocollo di studio ed
ogni paziente ci ha dato il proprio consenso informato scritto.

Misurazioni cliniche

I pazienti si sono sottoposti ad un workup che includeva un
questionario, un esame fisico, le analisi del sangue, radiografie
dei seni e del torace, test di funzionalita respiratoria e di respon-
sivita delle vie aeree, induzione dell’espettorato, test di sensibi-
lita della tosse e valutazione con TC. Questi esami sono stati fatti
in quest'ordine nell’arco di un mese. Il FEV, e I'FVC sono stati
ricavati utilizzando uno spirometro (Chestac-65V; Chest, Tokyo,
Giappone).

La responsivita delle vie aeree & stata testata utilizzando un
metodo di inalazione continua di metacolina con misurazione
simultanea della resistenza respiratoria (Astograph; Chest).!332
I broncodilatatori, qualora utilizzati, venivano sospesi 24 ore
prima del test. Ciascuna delle due concentrazioni crescenti di
metacolina veniva inalata completamente con respirazione a
volume corrente per un minuto. F stata anche misurata la dose
cumulativa di metacolina inalata al punto di inflessione in cui le
resistenze respiratorie iniziavano ad aumentare (Dmin), come
indice di sensibilita delle vie aeree. Se le resistenze respiratorie
non aumentavano nonostante I'inalazione delle pin alte concen-
trazioni di metacolina, Dmin veniva espresso, ai fini di calcolo,
come 50 U. La sensibilith della tosse ¢ stata testata tramite un
metodo di inalazione continua di una soluzione di capsaicina.
Dieci concentrazioni al raddoppio di soluzione di capsaicina (da
0,61 a 312 pmol/L) venivano inalate fin quando non si provoca-
vano cinque o piu colpi di tosse (soglia della tosse [C5]). Ciascu-
na concentrazione di capsaicina veniva inalata per 15 s ogni 60 s
di respirazione corrente.?? Sette pazienti con NAC non si sono
sottoposti al test alla metacolina, ed a 16 pazienti con CVA e 17
con NAC non ¢ stato effettuato il test di sensibilita della tosse
alla capsaicina perché non si era ottenuto il consenso informato,
specialmente per motivi di tempo.

Linduzione dell’espettorato e la sua analisi sono stati effettuati
secondo i metodi di Pin e coll.,3* con una piccola modifica.!? In
breve, i soggetti hanno inalato una soluzione salina ipertonica
(3%) da un nebulizzatore ultrasonico (MU-32; Azwell; Osaka,
Giappone) per 15 min, e adeguati campioni di espettorato sono
stati separati dalla saliva. Dopo trattamento con ditiotreitolo allo
0,1% (Sputasol; OXOID Ltd; Hampshire, Regno Unito), il cam-
pione & stato citocentrifugato e le cellule sono state colorate con
metodo May-Grunwald-Giemsa. Le differenze tra cellule in-
fiammatorie sono state evidenziate contando almeno 400 cellule
non squamose su ciascuno striscio di espettorato.
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Area luminale, Ai (mm2) Area esterna (mm?2)
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Misure dello spessore della parete
delle vie aeree

T* (mm)

WA* = Area esterna - Ai (mm?)
WA% = WA/Outer area (%)

* Normalizzati utilizzando I’area della
superficie corporea

FIGURA 1. Diagramma schematico della misurazione delle
dimensioni delle vie aeree.

I titoli anticorpali di IgE totali e sierospecifiche sono stati misu-
rati tramite test immunoadsorbente (Pharmacia; Upjohn; Tokyo,
Giappone). I pazienti venivano considerati atopici quando uno o
pitt anticorpi IgE specifici erano positivi per pelo di gatto e di
cane, parietaria, pollini di graminacee o cedro, muffe e polvere
di casa.

Analisi delle dimensioni delle vie aeree tramite TC

Abbiamo utilizzato una TC spirale a strato sottile (X-Vigor;
Toshiba; Tokyo, Giappone) per quantificare, come detto in pre-
cedenza, le dimensioni delle vie aeree.%12.13.35.36 Brevemente, le
scansioni TC erano ottenute dopo una inspirazione profonda. Le
scansioni con la TC spirale erano effettuate ad un massimo di
120 kilovolt, 50 mA, collimazione di 3 mm e inclinazione di 1 mm.
Le immagini venivano ricostruite utilizzando 'algoritmo FC 10 e
intervalli di 2 mm. E stata effettuata una ricostruzione mirata del
polmone destro utilizzando un campo di vista specifico a tal pro-
posito. Utilizzando una sezione perpendicolare del bronco api-
cale del lobo superiore destro alla sua origine, un pixel dentro il
lume del bronco & stato chiamato “pixel iniziale”. L'area luminale
(AI) & stata determinata automaticamente basandosi sull’area dei
pixel contigui al pixel iniziale e che avevano numeri TC sottoso-
glia nei diversi passaggi. Inoltre, sono state misurate automatica-
mente le seguenti dimensioni: lungo e breve raggio del lume, e
spessore assoluto delle vie aeree (T) utilizzando il principio della
massima ampiezza, a metd del massimo.?> Sono state calcolate le
aree esterne ai bronchi, I'area della parete delle vie aeree (WA) e
la percentuale di area della parete (WA%) [WA / area esterna al
bronco X 100]. Dal momento che la dimensione delle vie aeree
pud essere influenzata dalla dimensione corporea, WA, T, e Ai
sono stati normalizzati utilizzando I'area della superficie corpo-
rea (BSA). Lo spessore della parete delle vie aeree ¢ stato calco-
lato come WA/BSA, WA% e T/ABSA (Figura 1).

Analisi statistica

I dati sono stati analizzati utilizzando un software statistico
(GraphPad Prism 4.00; GraphPad Software; San Diego, CA; e
StatView 5.0; SAS Institute; Cary, NC). Lanalisi della varianza e
la Fisher protected least-significant differenza post hoc sono
state utilizzate per confrontare i gruppi di controllo, CVA e NAC
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Tabella 1—Caratteristiche dei tre gruppi di soggetti di controllo™

CVA NAC Healthy Control
(n=27) (n = 26) (n=15) Valore di p#

Sesso maschile/femminile, N. 8/19 7/19 7/8 NS
Etd, anni 58 + 14 55+ 15 52 + 13 NS**
Durata della malattia, anni 52 +82 2,6 +3,6
Ex-fumatorit 4(15) 5 (19) 2 (13) NS
Igk, IU/mL 218 + 419 64 + 88 NE NS
Atopici/Non atopici, N. 12/15 9/169 NE NS
Cellule nell’espettorato, %%

Eosinofili 35+62 04+06 NS

Neutrofili 70,9 + 15,7 67,4 + 21,6 NS

Linfociti 0,26 + 0,32 0,18 + 0,21 NS

Macrofagi 246 + 17,0 30,5 + 22,4 NS
FEV,/FVC, % 80 + 8,2 81 + 6,8 81 +5,8 NS**
FEV,, % del predetto 107 + 17 108 + 13 108 + 11 NS§*
Log C5, pmol/L

Uomini§ 1,37 + 0,75 1,52 + 0,90 NE NS

Donnell 1,00 + 0,80 0,51 + 0,62 NE NS

*I dati sono presentati in termini di media + DS o N. (%) eccetto dove indicato diversamente. NE = non esaminato; NS = non significativo.
tSoggetti che avevano fumato < 10 pacchetti-anno e avevano smesso di fumare almeno 1 anno prima dello studio.

{Esaminato in 16 pazienti con CVA e 10 con NAC.

§Esaminato in quattro pazienti con CVA; quattro pazienti con NAC incluso GERD, SBS, PICC e tosse cronica inspiegabile.
[IEsaminato in sette pazienti con CVA; cinque pazienti con NAC, incluso GERD, n = 2; tosse cronica inspiegabile, n = 2; e SBS, n = 1.

9 Un paziente non esaminato.

#Non significativo al test U di Mann-Whitney, test %2 o test esatto di Fisher.

**Non significativo all'analisi della varianza.

riguardo alle funzioni polmonari e, dopo distribuzione normale
dei dati, sono stati esaminati gli indici TC. Un test x> o un test
esatto di Fisher sono stati utilizzati per I'analisi dei dati dicoto-

FIGURA 2. Immagini TC rappresentative di bronchi selezionati
(frecce). In alto a sinistra, A: soggetto sano di controllo. In alto a
destra, B: Tosse cronica dovuta a GERD. In basso, C: CVA.

mici. Per confrontare le variabili non parametriche tra gruppi
multipli tra cui il controllo, la CVA e il NAC o i suoi sottogruppi,
e stato utilizzato un test di Kruskal-Wallis seguito dal test di
Dunn o dal test U di Mann-Whitney. Per 'analisi delle correla-
zioni, & stato applicato il test di Spearman. I dati sono stati pre-
sentati sottoforma di media + DS. Un valore p < 0,05 & stato
considerato statisticamente significativo.

RISULTATI

Le caratteristiche cliniche dei tre gruppi di sogget-
ti sono mostrate nella Tabella 1. Gli eosinofili nell’e-
spettorato erano aumentati in modo non importante
nei pazienti con CVA rispetto a quelli con NAC (p =
0,076). Log Dmin era significativamente piu basso
nel gruppo CVA rispetto al gruppo NAC (0,23 + 0,73
U vs 1,40 = 0,49 U, p < 0.0001). Log C5 non era di
molto differente tra gli 11 pazienti con CVA e i 9 pa-
zienti con NAC (GERD, n = 3; SBS, n = 2;: PICC,
n = 1; tosse inspiegabile, n = 3) [Tabella 1].

Le immagini TC rappresentative sono mostrate in
Figura 2. Nel gruppo CVA, tutti e tre gli indici di
spessore della parete delle vie aeree erano significa-
tivamente maggiori rispetto ai soggetti di controllo
(Tabella 2). WA/BSA e T/VBSA nel gruppo NAC e-
rano di molto maggiori rispetto ai soggetti controllo,
e WA% non era aumentata in modo importante.
WA/SBA (Figura 3) e T/BSA nel gruppo NAC era-
no inferiori rispetto al gruppo CVA (Tabella 2). Non
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Tabella 2—Risultati degli indici TC*

Valore di p

Confronti multipli

Variabili CVA NAC Controlli sani Analisi CVA vs NAC vs
(n=27) (n = 26) (n=15) della varianza controlli sani controlli sani CVA vs NAC

WA/BSA, mm2/m2 22.8 + 6,7 19,7 + 4.8 14,8 + 3,8 0,0002 < 0,0001t 0,008t 0,0481
WA%, % 65,0 + 8,1 62,0 + 5,7 58,1 +7,5 0,023 0,004+ 0,099 0,12
T/\/BSA, mm/m 14+02 12+02 1,0+0,2 < 0,0001 < 0,00011 0,0011 0,0061
Ai/BSA, mm2%/m? 129+ 64 11,0 + 3,8 125 +45 0,74
*T dati sono presentati in termini di media + DS.
f Statisticamente significativo alle analisi post hoc.
vi era alcuna differenza nell’Ai/BSA tra i tre gruppi. DISCUSSIONE

Quando i pazienti NAC venivano analizzati separa-
tamente a seconda della causa della tosse, vi era una
differenza significativa nel WA/SBA e TABSA tra i
soggetti controllo e i sottogruppi di NAC (p = 0,016
e p = 0,003, test di Kruskal-Wallis). I sottogruppi di
SBS e di coloro che avevano tosse inspiegabile pre-
sentavano un significativo aumento nel WA/SBA
(Figura 4) e T/NBSA (p < 0,01 e p < 0,05, test di
Dunn) se paragonati ai soggetti controlli sani. I sot-
togruppi PICC e GERD non differivano dai soggetti
di controllo.

Nei pazienti con NAC che si erano sottoposti al
test di sensibilita della tosse alla capsaicina, C5 era
inversamente correlato con WA% (n = 9, r = —0,75,
p = 0,034) [Figura 5; Tabella 3]. Altri indici clinici,
come l'etd, la durata di malattia, la funzione polmo-
nare e le differenze tra cellule dell’espettorato, non
correlavano con nessuno degli indici TC in nessuno
dei gruppi di pazienti con tosse (Tabella 3).

p = 0,048
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FIGURA 3. WA/BSA in soggetti sani di controllo (HC), pazienti
con CVA e pazienti con NAC. Le linee indicano le medie.
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Questo ¢ il primo studio ad aver valutato da un
punto di vista quantitativo lo spessore parietale delle
vie aeree utilizzando la TC in pazienti con CVA ed
in altri con NAC. Le pareti delle vie aeree sono
risultate, a paragone coi soggetti controlli sani, pit
spesse nei pazienti con CVA e con NAC, sebbene in
misura leggermente inferiore in questi ultimi. La
sensibilita della tosse era correlata in modo significa-
tivo ad un indice di spessore di parete nei pazienti
con NAC.

I1 nostro risultato, che ci ha portato ad affermare
che I'intera parete delle vie aeree & ispessita in pa-
zienti con CVA rispetto ai soggetti di controllo, & in
accordo con i precedenti nostri studi su biopsie en-
dobronchiali, i quali hanno dimostrato un’infiamma-
zione eosinofila?® ed ispessimento della membrana
sottobasale delle vie aeree in pazienti con CVA.2!
Inoltre, dal momento che abbiamo visto?2 che vi &
un aumento della vascolarizzazione, della dimensio-
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FIGURA 4. WA/BSA in soggetti sani di controllo e in sottogruppi
di NAC; p = 0,016, test di Kruskal-Wallis; *p < 0,05, test di
Dunn. Le linee indicano le medie. Unx = tosse cronica inspiega-
bile. Vedere la legenda della Figura 3 per la spiegazione delle
abbreviazioni.
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FIGURA 5. Correlazioni tra WA% e sensibilita della tosse in
pazienti con NAC.

ne dei vasi e dell’area delle cellule caliciformi nel
CVA rispetto ai soggetti sani di controllo, I'ispessi-
mento dell'intera parete delle vie aeree in pazienti
con CVA potrebbe essere dovuto a questi cambia-
menti strutturali.

Anche le pareti delle vie aeree di pazienti con NAC
[SBS,n =8; GERD, n = 3; PICC, n = 3; GERD e
SBS, n = 1; e tosse cronica inspiegabile (idiopatica),
n = 11] erano ispessite se paragonate a quelle dei
soggetti sani di controllo coinvolti in questo studio.
Precedenti studi bioptici®??7 hanno riscontrato la
presenza di infiammazione e rimodellamento delle
vie aeree in pazienti con NAC. Boulet e coll.>” han-
no descritto un aumento della perdita della compo-
nente epiteliale, un aumento delle cellule mononu-
cleate e fibrosi sottomucosa in campioni di biopsie
bronchiali fatte a pazienti con NAC verosimilmente
dovuto a GERD (n = 6), sindrome del gocciolamen-
to retronasale (n = 4) o entrambe le condizioni (n =
5), e ad una condizione non diagnosticata (n = 4). 11
nostro studio?? ha rivelato aumento dei mastociti
sottomucosi, ispessimento della membrana sottoba-

Tabella 3—Coefficienti di correlazione (r) tra TC
e indici clinici

CVA NAC

Variabili WA/BSA WA%  WA/BSA  WA%
Eta 0,28 0,02 0,13 0,08
Durata della malattia 0,19 -0,22 -0,20 0,05
Eosinofili nell'espettorato* -0,10 -0,40 0,34 -0,08
FEV,/FVC -0,31 0,03 -0,18 0,13
Log Dmin -0,31 -0,27 —0,061 —0,03t
Log C5% -0,06 -0,16 0,11 —0,75§

*Risultati da 16 pazienti con CVA e 10 con NAC.
fRisultati da 19 pazienti.

{Risultati da 11 pazienti con CVA e 0 pazienti con NAC.
§p = 0,034,

sale, ipervascolarizzazione, iperplasia delle cellule
caliciformi e aumento dell’area del muscolo liscio in
pazienti con NAC (gocciolamento retronasale/rinite,
n = 6; GERD, n = 5; bronchiectasie, n = 3; condi-
zione non identificata, n = 19). Il nostro rilievo di un
ispessimento della parete delle vie aeree nel NAC &
probabilmente spiegabile come un netto risultato di
questi cambiamenti patologici, come nel CVA. Oltre
all'ispessimento delle pareti nel gruppo NAC nel-
I'insieme, i pazienti con SBS e quelli con tosse cro-
nica inspiegabile hanno mostrato pareti delle vie ae-
ree ispessite rispetto ai soggetti sani di controllo. I
fatto che non vi sia una significativa differenza nell’i-
spessimento delle vie aeree tra soggetti di controllo
e sottogruppi GERD o PICC potrebbe essere
dovuta alla piccola dimensione del campione. Per
quel che ne sappiamo, questo & il primo tentativo di
chiarire le dimensioni delle pareti delle vie aeree
valutandole tramite TC in individui con tosse cro-
nica di varie cause. Sebbene i sottogruppi PICC e
GERD fossero piccoli, non abbiamo escluso questi
sottogruppi o altri pazienti che dalle analisi risultas-
sero avere sia GERD sia SBS, dal momento che so-
no state considerate importanti cause di NAC. E ne-
cessario che vengano effettuati ulteriori studi che
coinvolgano un numero pitt esteso di pazienti.
Lipersensibilita della tosse & una componente ca-
ratteristica della tosse secca cronica, specialmente in
pazienti senza ipersensibilita delle vie aeree.3” C’&
da dire che solo uno studio®® finora ha esplorato I'as-
sociazione tra cambiamenti strutturali delle vie aeree
e sensibilita della tosse. In tale studio, I'iperplasia
delle cellule caliciformi e la perdita di epitelio sono
stati associati all'ipersensibilita della tosse in pazienti
con NAC. Nel presente studio, il log C5 & stato in-
versamente correlato in modo significativo al WA%
in pazienti con NAC che si erano sottoposti al test di
sensibilita della tosse (n = 9, r = -0,75, p = 0,034).
Sebbene non possiamo trarre conclusioni definitive
dal momento che la meta dei pazienti con NAC non
si sono sottoposti all’analisi, e non si & osservata una
simile correlazione nel gruppo CVA, questa associa-
zione nel gruppo NAC potrebbe prospettare la pos-
sibilita che la tosse di per sé possa provocare l'ispes-
simento delle pareti delle vie aeree, o viceversa che
I'ispessimento delle pareti delle vie aeree e i fattori
di crescita coinvolti nel processo possano portare
all'ipersensibilita della tosse nel NAC. Consideriamo
che la mancanza di associazione nel CVA possa essere
dovuta al minor coinvolgimento dell'ipersensibilita
della tosse nella fisiopatologia del CVA rispetto al
NAC, come ¢ stato suggerito da precedenti studi.3”3%
Da quanto ne sappiamo, abbiamo dimostrato per
la prima volta che I'aumento dello spessore delle
pareti delle vie aeree nel gruppo CVA & maggiore
rispetto al gruppo NAC. Larea luminale delle vie
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aeree non era diversa tra i due gruppi. Il maggior
spessore della parete delle vie aeree nel CVA po-
trebbe essere il risultato dell'ispessimento delle pa-
reti esterne delle vie aeree, che & presente in caso di
asma fatale ma non puo essere valutato da biopsie
endobronchiali.’* Cio non & comunque plausibile
nel CVA, che ¢ un fenotipo pit lieve di asma. La dif-
ferenza, tra le due condizioni, nello spessore dell'in-
tera parete delle vie aeree non pud essere spiegata
dal nostro studio bioptico nel quale la maggior parte
delle componenti delle vie aeree di pazienti asmatici
con tosse e pazienti NAC mostrava simili gradi di
cambiamenti del rimodellamento. Sebbene dobbia-
mo considerare che vi siano eventuali differenze tra
il precedente studio bioptico e I'attuale studio TC,
cosi come le cause, la durata e la gravita della tosse,
questa differenza tra i due gruppi diviene impor-
tante quando consideriamo lo sviluppo di un rimo-
dellamento delle vie aeree nell’asma, dal momento
che i due gruppi di tosse cronica potrebbero essere
indistinguibili da un punto di vista sintomatologico e
funzionale, se non per I'assenza o la presenza si iper-
responsivita delle vie aeree.

I valori di WA/BSA dei soggetti sani di controllo
(14,8 + 3,8 mm2%/m2) nell’attuale studio sono risultati
pit alti di quelli che abbiamo riscontrato nei soggetti
controllo nel nostro studio precedente (11,2 + 3,0
mm2/m2).9 Nello studio attuale, abbiamo utilizzato
un programma automatico che iniziava col contras-
segnare un pixel nel lume della via aerea e poi utiliz-
zava un metodo denominato full-width, half-maxi-
mum.? In alcuni dei nostri studi precedenti,?36 i
margini interni ed esterni delle pareti delle vie aeree
venivano tracciati manualmente per ottenere l'area
esterna delle vie aeree e Ai su un piano di lavoro. La
discrepanza tra l'attuale studio e il precedente
potrebbe essere dovuta per la maggior parte a diffe-
renze metodologiche. Abbiamo precedentemente
messo a confronto il WA/BSA misurato automatica-
mente e quello misurato manualmente in 26 pazien-
ti asmatici (13 uomini; etd, 55 + 15 anni; FEV, 90,7
+ 20,6% del teorico). La correlazione tra WA/BSA
automatizzato e quello manuale era forte (r = 0,898,
p < 0,0001). Comunque, vi era una differenza tra le
due misurazioni (WA/BSA automatizzato, 20,8 + 6,9
mm?2/m?2; WA/BSA manuale, 17,3 + 5,9 mm2/m?2),
che potrebbe giustificare la differenza nel WA/BSA
nell’attuale studio e nel precedente. Quando viene
utilizzato lo stesso programma automatico, i pazienti
con CVA nello studio attuale che erano tutti sinto-
matici e non trattati mostravano valori simili di
WA/BSA (22,8 + 6,7 mm?m?) a quei pazienti con
asma lieve non in trattamento steroideo (21,1 + 7.6
mm2/m?2).13

Un limite di questo studio & che non sono stati
chiariti i meccanismi con cui si verifica I'ispessimen-
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to della parete delle vie aeree nel CVA e nel NAC.
In uno studio recente?” di pazienti con bronchite
eosinofila non asmatica, non sono state dimostrate
associazioni tra I'infiammazione eosinofila delle vie
aeree e I'ispessimento della parete delle grosse vie
aeree. Tali associazioni non sono state dimostrate
neanche nel nostro studio, in cui la conta degli eosi-
nofili nell’espettorato non correlava con le dimen-
sioni della parete delle vie aeree in nessun gruppo di
pazienti. Inoltre, non & chiaro fino a che punto vi
siano componenti reversibili che contribuiscano
all'ispessimento dell'intera parete delle vie aeree in
entrambe le condizioni. E necessario che vengano
effettuati studi successivi, ad esempio sui cambia-
menti dello spessore della parete in risposta a tera-
pia corticosteroidea inalatoria,3¢ per poter chiarire la
nostra visione sull’argomento. Infine, come possibile
meccanismo comune di ispessimento di parete delle
vie aeree in pazienti con tosse cronica, potrebbero
essere coinvolti periodi di tosse frequente, come
detto prima. Molteplici evidenze suggeriscono che
I'esposizione a diverse forze meccaniche stimoli la
crescita cellulare e moduli la deposizione di matrice
extracellulare.?”

Concludiamo dicendo che la parete delle vie aeree
centrali e ispessita in pazienti con CVA e, in misura
inferiore, in quelli con NAC. Lispessimento della
parete potrebbe essere associata a ipersensibilita alla
tosse nel NAC. Le attuali scoperte danno dei rag-
guagli circa lo sviluppo di rimodellamento delle vie
aeree e sulle sue conseguenze fisiologiche nella
tosse e nell’asma.
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