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Obiettivi dello studio: La polmonite da aspirazione non & un’evenienza rara e rappresenta una
delle principali cause di morte in pazienti con morbo di Parkinson (PD) in stadio avanzato.
Abbiamo valutato sia la componente motoria che sensoriale della tosse e le concentrazioni di
sostanza P (SP) nello sputo-indotto in pazienti con stadio iniziale ed avanzato di PD per valu-
tare se lefficacia della tosse risulta danneggiata in chi & affetto da tale patologia.

Soggetti: Quindici donne con stado iniziale di PD (Hoehn e Yahr II-III), 10 pazienti con stadio
avanzato di PD (Hoehn e Yahr IV) e 15 donne di controllo.

Misure: La componente motoria & stata misurata con il flusso massimo della tosse. La componen-
te neurologica misurando la tosse riflessa dopo aspirazione di acido citrico. Le concentrazioni
di SP sono state misurate nello sputo raccolto dopo inspirazione di soluzione salina ipertonica.
Risultati: 1l flusso al picco di tosse medio (+ SD) valutato in pazienti con PD iniziale (230 = 74 L/min;
p < 0,005) e avanzato (186 = 60 L/min; p < 0,0001) era significativamente piu basso di quello
dei soggetti di controllo (316 + 70 L/minimo). La sensibilita riflessa in pazienti con PD avanzato
(46,7 = 49,3 g/L) era significativamente inferiore rispetto ai soggetti di controllo (14,5 = 16,6 g/L;
p < 0,01) e ai pazienti con PD iniziale (11,2 = 14,8 g/L; p < 0,005). La concentrazione di SP
nello sputo era significativamente inferiore in pazienti con PD avanzato (11,2 = 8,4 pg/mL)
rispetto ai soggetti di controllo (35,6 = 15,4 pg/mL) e ai pazienti con PD iniziale (28,5 + 16,4 pg/mL).
Conclusione: Negli stadi iniziali della malattia & principalmente danneggiata la componente
motoria della tosse. Negli stadi avanzati della malattia sono danneggiate sia la componente
motoria che quella sensoriale. Le concentrazione di SP sono significativamente ridotte in
pazienti con PD avanzato. I risultati suggeriscono che il danno combinato delle due compo-
nenti possa giocare un ruolo importante nello sviluppo di polmonite da aspirazione in PD.

Parole chiave: tosse, picco di flusso della tosse, sensibilita del riflesso della tosse, morbo di parkinson

Abbreviazioni: PD = morbo di Parkinson; SP = sostanza P

(CHEST Edizione Italiana 2003; 4:29-35)

Malgrado i progressi nella terapia del morbo di

Parkinson questo & ancora associato ad elevata
la morbidita e la mortalita.! La polmonite da aspira-
zione & una causa di morte in pazienti con PD.!
Meccanismi protettivi delle vie aeree come la deglu-
tizione e la tosse possono avere un ruolo nell'insor-
genza di polmonite da aspirazione. Benché i disturbi
della deglutizione in pazienti con PD siano ben
noti,24 non & stato stabilito se I'efficacia della tosse
in pazienti con PD sia danneggiata.
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La tosse & un meccanismo di difesa importante, la
cui funzione principale & quella di rimuovere il
muco e/o i corpi stranieri dalle vie aeree generando
un alto flusso espiratorio. La compromissione del-
Iefficacia della tosse potrebbe essere dovuta ad alte-
razione o della componente motoria (ciog, intensita
della tosse come flusso massimo della tosse) o di
quella sensoriale (cioe, sensibilita riflessa). Il rischio
di polmonite da aspirazione & aumentato in pazienti
con stroke con un flusso massimo di tosse volontario
debole® ed un riflesso della tosse danneggiato.7 In
pazienti con malattia del motoneurone, un picco di
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flusso della tosse ridotto si correla con episodi di
soffocamento.® 1l picco di flusso della tosse & ridotto
anche in pazienti con distrofia muscolare,®!2 con
sclerosi laterale amiotroficall-13 e lesioni del midollo
spinale,' che sono suscettibili di polmonite da aspi-
razione fatale. La sensibilith riflessa della tosse ¢
ridotta in pazienti che hanno subito trapianto di
cuore-polmone,!> rendendoli suscettibili a polmo-
nite da aspirazione.

Il danneggiamento della componente motoria
della tosse in pazienti con PD viene valutato con-
trollando I'elettromiogramma dei muscoli addomi-
nali e la pressione espiratoria massima.'6 Tuttavia, il
flusso massimo della tosse non & stato misurato in
pazienti con PD. Per quanto riguarda la compo-
nente sensoriale della tosse, gli studi precedentil®1?
non sono riusciti a rilevare la riduzione della sensibi-
lita riflessa della tosse in pazienti con PD. In questi
studi, tuttavia, il livello di invalidita non & stato con-
siderato quando & stata stimata la sensibilita riflessa
della tosse. Poiché di solito la polmonite da aspira-
zione si verifica in pazienti negli stadi avanzati di
PD, ¢ possibile che questa scoperta non sia rilevante
negli stadi iniziali della malattia. Inoltre, molti dati
indicano che il riflesso della tosse & piu sensibile
nelle donne che negli uomini,'-20 suggerendo il
confronto fra sessi su questo parametro.

In questo studio, abbiamo valutato I'efficacia della
tosse sia nella sua componente sensoriale che moto-
ria misurando il picco di flusso della tosse e la sensi-
bilita della tosse riflessa dopo aspirazione di acido
citrico in donne con PD a vari stadi. Inoltre, abbia-
mo valutato la concentrazione di sostanza P (SP)
nello sputo, che pud avere un ruolo importante nel
riflesso della tosse.2!

MATERIALI E METODI

Soggetti

Poiché le differenze di sesso nel picco di flusso? e nella sensi-
bilita!8-20 al riflesso della tosse sono conosciute, in questo studio
valutereremo solo soggetti femminili. Venticinque pazienti fem-
mine con PD idiopatico sono state arruolate dalla nostra clinica
neurologica dell’Ospedale Universitario di Tohoku e dall'Ospe-
dale Nazionale Nishitaga di Sendai. La diagnosi di PD idiopatico
& stata avanzata da due neurologi per consenso. Leta di insor-
genza & stata definita dalla comparsa del primo sintomo valutato
da intervista e la gravita del PD classificata su una scalada T a'V,
stadio II (8 pazienti), stadio III (7 pazienti) e stadio IV (10
pazienti), secondo Hoehn e Yahr.2> Abbiamo definito i pazienti
allo stadio IT o III con PD in fase precoce, e quelli in IV con PD
in fase avanzato. Tutti i pazienti avevano un punteggio al Mini-
Mental test > 24 valutato 3 mesi prima di essere arruolati. Tutti i
pazienti avevano risposto e le loro condizioni venivano mante-
nute con una combinazione di levodopa e carbidopa. Sedici
volontari sani della stessa eta ed altezza, sono stati arruolati dalla
comunita con annuncio pubblicitario. Tutti i soggetti erano non
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fumatori e non affetti da malattia respiratoria cronica o problemi
respiratori acuti durante i 6 mesi precedenti. Pazienti che assu-
mevano ACE-inibitori sono stati esclusi dallo studio.2425 Gli
studi sono stati eseguiti in due giorni consecutivi alla stessa ora
del giorno (circa 2 ore dopo I'assunzione dei dopaminergici). Il
primo giorno sono stati effettuati spirometria (modellate OST
80A; Co. Chest; Tokyo, Giappone), intensita di tosse e sensibilita
del riflesso della tosse. Nel secondo giorno, & stato raccolto lo
sputo per la misura della SP. Tutte le misure sono state effettuate
da un tecnico di laboratorio che non era a conoscenza dello
scopo dello studio. Il protocollo sperimentale rispettava le racco-
mandazioni della Dichiarazione di Helsinki per la Sperimenta-
zione Umana. Il protocollo & stato approvato dal Comitato Etico
dell'Universita di Tohoku. I soggetti hanno dato il loro consenso
informato dopo una spiegazione dettagliata della procedura, ma
non degli scopi, dello studio. Gli studi sono stati condotti dopo
che i pazienti avevano dato consenso informato, secondo la
Dichiarazione di Helsinki per la Sperimentazione Umana.

Sensibilita del riflesso della tosse

La sensibilita del riflesso della tosse all’acido citrico ¢ stata
valutata con respiro di una soluzione nebulizzata erogata da
nebulizzatore ultrasonico (modello MU-32; Sharp Co. Ltd.;
Osaka, Giappone).2! Il nebulizzatore ha generato particelle con
un diametro medio di 5,4 pm a un output di 2,2 mL/minimo.
Lacido citrico & stato dissolto in soluzione salina, fornendo una
concentrazione incrementale doppia da 0,07 al 36%. La tosse &
stata registrata da un pneumotacografo Fleisch montato dal lato
espiratorio della valvola. La soglia della tosse & stata definita
come la concentrazione a cui i Ppazienti hanno tossito almeno cin-
que volte durante 1 minuto di inalazione di aerosol con acido
citrico. Ogni nebulizzazione ha avuto un intervallo di 2 minuti.

Intensita di tosse

Lintensita della tosse & stata stimata misurando il picco di
flusso della tosse durante la tosse massima volontaria. Per misu-
rare il picco di flusso della tosse, i soggetti sono stati istruiti ad
eseguire un’ispirazione completa e tossire nella maschera fac-
ciale collegata ad un misuratore di picco di flusso (mini-Wright;
Clement Clarke International; Harlow, UK) il pitt energica-
mente possibile. I valori ottenuti dal misuratore di picco di flusso
sono abbastanza vicini ai valori ottenuti da un pneumotacome-
tro.26 I valori sono presentati come media dei tre valori pi alti di
cinque tentativi.

Sputo concentrazione SP

Lo sputo prodotto & stato raccolto il giorno dopo che erano
state fatte le misure di sensibilita del riflesso della tosse, spiro-
metria e flusso massimo tosse. Pasti contenenti Capsaicina non
sono stati permessi per 12 ore prima della raccolta di sputo. La
raccolta dello sputo & stato eseguito circa 2 ore dopo I'assunzione
dei dopaminergici. Una soluzione salina al 3% & stata sommini-
strata con nebulizzatore ultrasonico per 15-30 minuti fino a
quando il volume di sputo non era di circa 1 mL. Se il campione
era salivare, veniva eliminato dopo esame ad occhio nudo e al
microscopio.?” II dosaggio della SP & stato effettuato utilizzando
una modifica di un metodo descritto precedentemente.?S I cam-
pioni di sputo di 1-mL raccolti erano immediatamente mescolati
con 0,5 U/mL di aprotonina e 3 mmol/L di acido etilenediami-
notetraacetico e sono stati congelati a -70° C fino all’analisi. Per
mdioimnwnoassag, i campioni erano mescolati con 2 vol
(vol/vol) di acetone utilizzando un mixer a temperatura ambiente
per 5 minuti. 1l precipitato era concentrato per centrifugazione a
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2.500g per 5 minuti. Dopo centrifugazione, il supernatante ¢
stato estratto due volte con etere di petrolio e il supernatante &
quindi stato fatto evaporare in un bagno di acqua sotto N,. Dopo
'evaporazione, il residuo & stato dissolto in un buffer 0,05 mol/L
Tris-HCI (pH 8,65) che contiene lo 0,1% di siero di albumina
umana, lo 0,01 mmol/L di acido etilenediaminotetraacetico, 0,15
mmol/L di NaCl, lo 0,002% di sodio azide e 0,2 mL di campione
sono stati incubati con 0,05 mL di anti-SP siero di coniglio (SRL,
Inc.; Tokyo, Giappone) per 24 ore a 4°C. 1%5Le SP, 15.000 al
minuto (NEN Life Science Products, Inc.; Boston, MA, USA) in
0,05 mL, sono state aggiunte, e la miscela & stata incubata per
altre 24 ore a 4°C. I ligandi legati e liberi sono stati separati
aggiungendo 0,05 buffer mol/L Tris-HCI, I'1% di y-globulin e il
25% di poliglicoletilene (6.000 mol/L), e centrifugati a 1.700g
per 20 minuti. La radioattivita nel precipitato & stata valutata da
un gamma-spettrometro.

Analisi statistica

I valori sono espressi come media + SD. I confronti dei tre
gruppi sono stati eseguiti con analisi della varianza ad una via e
con il test Fischer. Un valore di p < 0,05 & stato considerato
significativo.

RISULTATI

Tutti i 41 soggetti hanno completato gli esperimen-
ti senza alcuna difficolta o effetti collaterali. Le carat-
teristiche dei soggetti sono riportate nella Tabella 1.
Non c’era alcuna differenza significativa per eta, al-
tezza, FVC e FEV tra soggetti di controllo, pazienti
con PD iniziale e pazienti con PD avanzato. I pazien-
ti con PD severo tendevano ad avere una durata pit
lunga della malattia dei pazienti con PD lieve.

Lintensita massima della tosse volontaria, espressa
come valore di picco di flusso della tosse, sia nei
pazienti con PD lieve (230 +74 L/min; p < 0,005)
che severo (186 + 60 L/min; p < 0,0001) era signifi-
cativamente inferiore dell'intensita della tosse dei
soggetti di controllo (316 +70 L/min) [Fig. 1]. Non
c’era alcuna differenza significativa nel valore di

Tabella 1—Caratteristiche dei controlli e dei pazienti

con PD*
Pazienti con PD
I I

Caratteristiche Controlli Precoce Avanzato

(n =16) (n=15) (n =10)

H-Y stadio 0+0 2,6 +0,7 4+0
Eta, anni 69,8 + 10,3 67,1 +84 70,9 + 8.8
Durata, anni 0,0+0,0 58+52 97+63

Altezza, cm 145 + 6 146 £ 5 145 £ 5
FVC % predetto 871 +121 82,1 +9,0 75,6 = 20,0
FEV, % predetto 85,8 +9,4 841 +72 774 + 16,6

*Valori espressi come media + SD. Non ci sono differenze significa-
tive per eta, altezza, FVC e FEV, trai tre gruppi. H-Y = Hoehn-
Yahr.

picco di flusso della tosse tra i pazienti con PD lieve
e quelli con PD severo. Come mostrato nella Figura
2, la sensibilita del riflesso della tosse in pazienti con
PD severo (46,7 + 49,3 g/L) era significativamente
inferiore rispetto a quello dei soggetti di controllo
(14,5 + 16,6 g/L; p < 0,01) e dei pazienti con PD
lieve (11,2 + 14,8 g/L; p < 0,005), mentre non c’era
una differenza significativa nella sensibilita del
riflesso della tosse fra soggetti di controllo e pazienti
con PD lieve. La Figura 3 mostra la concentrazione
di SP nell'espettorato nei tre gruppi. Non c’era
alcuna differenza significativa nel volume medio di
espettorato indotto tra soggetti di controllo (1,3 +
0,5 mL), pazienti con PD lieve (1,2 + 0,6 mL), e
pazienti con PD severo (1,2 + 0,5 mL). La percen-
tuale di cellule squamose nell’espettorato era
minore del 10% in tutti i soggetti, a indicare che la
gran parte dei campioni di espettorato proveniva
dall’albero tracheobronchiale. Le concentrazioni di
SP nell’espettorato erano significativamente infe-
riori nei pazienti con PD severo (11,2 + 8,4 pg/mL)
rispetto a quelle dei soggetti di controllo (35,6 +
15,4 pg/mL) e dei pazienti con PD lieve (28,5 + 16,4
pg/mL), mentre non c’era differenza significativa fra
soggetti di controllo e pazienti con PD lieve.

DISCUSSIONE

La tosse & un importante meccanismo di difesa
che agisce rimuovendo il muco e i corpi estranei dal
tratto respiratorio generando un alto flusso espirato-
rio. Nel nostro studio, abbiamo mostrato I'inefficacia
della tosse nei pazienti con PD, con un grado di
alterazione maggiore nei pazienti con PD severo
rispetto a quelli con PD lieve. Negli stadi iniziali
della malattia, & danneggiata la componente motoria
della tosse. Negli stadi avanzati della malattia, sono
danneggiate sia la componente motoria che quella
sensitiva. Poiché la disfagia e il rischio di aspirazione
si aggravano con la progressione del PD,%# & impor-
tante chiarire i fattori coinvolti nella inefficacia della
tosse negli stadi avanzati del PD.

Numerose misure sono state riferite per essere
utili nella valutazione della componente motoria
della tosse (es. intensita della tosse), come segue:
disturbo di tosse; elettromiogramma dei muscoli
addominali; pressione di picco espiratorio. Queste
misure dell'intensita di tosse richiedono una partico-
lare apparecchiatura ed esperienza, mentre & abba-
stanza semplice misurare il flusso di picco di tosse
mediante un flussimetro. Utilizzando I’elettromio-
gramma e la pressione di picco espiratorio, Fontana
e collaboratoril® hanno evidenziato che la riduzione
della componente meccanica della tosse iniziava
negli stadi precoci di PD. Questo risultato & compa-
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FIGURA 1. Confronto tra picco di flusso della tosse tra soggetti di controllo e pazienti con PD iniziale
con (cioe, Hoehn-Yahr II-I1I) e stadi avanzati di PD (cioe, Hoehn-Yahr IV). Ogni simbolo rappresenta
un singolo soggetto. I valori significativi sono indicati dalla linea orizzontale. N.S. = differenza non

significativa.

tibile con la nostra osservazione che ¢ stata valutata
mediante la pressione di picco espiratorio. L'altera-
zione della curva flusso-volume dei pazienti con PD
& ben documentata.?9-3! Si pensa che la causa del
cambiamento delle curve flusso-volume nei pazienti
con PD sia la riduzione o incoordinazione della
forza dei muscoli respiratori e/o I'ostruzione delle
vie aeree superiori. Inoltre si ritiene che la riduzione
della forza dei muscoli respiratori sia un fattore
importante nella riduzione del picco di flusso della
tosse. Poiché la tosse efficace puo richiedere una
coordinazione pitt precisa dei muscoli faringei, larin-
gei e respiratori rispetto a quella richiesta dal flusso
espiratorio forzato, la tosse potrebbe essere pit
suscettibile alla malattia che la curva flusso -
volume. I valori di FVC tendono a ridursi negli stadi
avanzati di PD (Tabella 1). Quindi, anche 'incapa-
cita di inspirare ai livelli di capacita polmonare puo
avere contribuito ad una riduzione del picco di
flusso della tosse. Comunque, in base alla riduzione
relativamente elevata del picco di flusso della tosse
con l'aggravarsi della malattia, confrontata con la
minor riduzione del FVC, supponiamo che sia
improbabile un ruolo significativo di questo mecca-
nismo.
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I nostri risultati riguardo alla componente sensi-
tiva della tosse in pazienti con PD sono diversi da
quelli di lavori precedenti. Fontana e collaboratori!®
hanno dimostrato che la sensibilith del riflesso della
tosse non era significativamente differente tra sog-
getti di controllo sani e pazienti con PD. Smith e
Wiles!7 hanno riportato che i pazienti con disfagia
neurogenica, tra cui pazienti con PD, non hanno
avuto una riduzione della sensibilita del riflesso
della tosse. L'apparente contraddizione tra i loro
studi e il nostro sembra essere dovuta a differenze
nella gravita della malattia piuttosto che a differenze
metodologiche. Poiché & meno probabile che i
pazienti con PD iniziale abbiano polmonite da aspi-
razione, & importante classificare gli stadi della
malattia per correlare il significato clinico di morta-
lith da PD con lalterazione dell’efficacia della tosse.
Inoltre, le differenze tra sesso nella sensibilith del
riflesso della tosse sono state riportate utilizzando
diversi stimoli.!8-20 Le donne hanno un riflesso della
tosse pit sensibile degli uomini, sia nel periodo in
premenopausale che postmenopausale.!® In questo
studio, abbiamo concentrato I'attenzione sulla sensi-
bilita del riflesso della tosse di pazienti femmine in
vari stadi di PD e abbiamo trovato che la sensibilita

Studi clinici
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FIGURA 2. Confronto della sensibilita del riflesso della tosse tra soggetti di controllo e pazienti con PD
iniziale (ciog, Hoehn-Yahr II-III) e PD grave (cioe, Hoehn-Yahr rappresentano IV). Ogni simbolo rap-
presenta un singolo soggetto. I valori significativi sono indicati dalla linea orizzontale. Vedere la
legenda della Figura 1 per le abbreviazioni utilizzate nel testo.

del riflesso della tosse era significativamente alterata
nei pazienti femmine con stadi avanzati di PD.

E ben noto che la sensibilitd del riflesso della
tosse ¢ seriamente danneggiata in pazienti anziani
con polmoniti da aspirazione.? Si & trovato che la
SP, che puo avere un ruolo importante nel riflesso
della tosse,?! era diminuita nell’espettorato di
pazienti anziani con polmoniti da zjlspirazione.34 Poi-
ché la principale causa di morte in pazienti con PD
e la polmonite da aspirazione, abbiamo ipotizzato
che anche la concentrazione di SP nell’espettorato
di pazienti con PD sia inferiore. Infatti, si & trovato
che le concentrazioni di SP nella saliva di pazienti
con PD erano inferiori di quelli di soggetti di con-
trollo di pari eta.? Inoltre, & stata descritta la per-
dita di neuroni contenenti SP nel midollo allun-
gato® e nel nucleo striato3” da campioni autoptici di
pazienti con PD, suggerendo la deplezione sistemica
di SP in pazienti con stadi avanzati di PD. Inoltre,
abbiamo misurato la concentrazione di SP nell’e-
spettorato di pazienti in diversi stadi di PD e
abbiamo dimostrato riduzione significativa della
concentrazione di SP nell’espettorato solo nei
pazienti con PD avanzato. Questo risultato suggeri-
sce che la concentrazione di SP nell’espettorato puo
essere correlata alla componente sensoriale della

tosse piuttosto che alla componente meccanica in
pazienti con PD. In cavie & stato dimostrato che la
SP rilasciata dai nervi sensitivi nelle vie aeree puo
essere una sostanza endogena in grado di provocare
la tosse.38:39

Dal momento che la polmonite da aspirazione si
verifica di solito negli stadi avanzati di PD, la con-
temporanea alterazione della intensita della tosse e
della sensibilita del riflesso della tosse possono avere
ruoli importanti nello sviluppo di polmonite da aspi-
razione in pazienti PD. Una forte relazione tra alte-
razione della sensibilita del riflesso della tosse e il
rischio di polmonite da aspirazione & stata dimo-
strata in pazienti colpiti da stroke.® Smith Ham-
mond e collaboratori® hanno dimostrato che un’alte-
rata intensitd della tosse, valutata con il flusso di
tosse volontaria, era un fattore di rischio per aspira-
zione in pazienti affetti da stroke. Pertanto, I'altera-
zione associata sia della componente motoria che di
quella sentitiva della tosse potrebbe essere un mec-
canismo comune di polmonite da aspirazione sia nei
pazienti colpiti da stroke che in quelli affetti PD.

Poiché la polmonite da aspirazione & la pitt comu-
ne causa di morte in pazienti con PD, le condizioni
correlate dovrebbero essere trattate pitt radicalmen-
te al fine di migliorare la loro sopravvivenza. Questo
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FIGURA 3. Confronto tra concentrazione di SP nello sputo di soggetti di controllo e pazienti con PD
iniziale (cio, Hoehn-Yahr II-III) e PD grave (cio¢, Hoehn-Yahr IV). Ogni simbolo rappresenta un
singolo soggetto. I valori significativi sono indicati dalla linea orizzontale. Vedere la legenda della

Figura 1 per le abbreviazioni utilizzate nel testo.

studio e le osservazioni di anziani con patologie ce-
rebro vascolari?* suggeriscono che la ridotta concen-
trazione di SP & correlata a polmonite da aspirazione
in pazienti con PD avanzato. Lo sforzo per aumen-
tare la concentrazione di SP con gli inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina® potrebbe
essere utile a ridurre il rischio di polmonite in pa-
zienti con PD, cosi come & utile in pazienti pitt vecchi
con patologia cerebro-vascolare.?* Ulteriori studi sono
necessari per chiarire se interventi ritenuti utili per
il trattamento di polmonite da aspirazione negli anzia-
ni 40 siano vantaggiosi anche nei pazienti con PD.
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