Opinioni: tosse cronica e bronchite eosinofila
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Si.definisce “tosse cronica” una tosse di
durata superiore alle tre settimane. Altri
Autori spostano tale limite alle otto setti-
mane, riservando alle tossi di durata infe-
riore alle tre settimane il termine di tosse
acuta e a quelle di durata compresa tra le
tre e le otto settimane, il termine di losse
subacuta. La tosse, pur essendo il sintomo
piu frequente delle malattie respiratorie,
rappresenta solo il 16,5% dei motivi di
ammissione in un ambulatorio pneumolo-
gico [1,2], mentre ¢ la prima causa di
visite presso il pediatra e la terza presso il
MMG [3]. Possono provocare tosse piu di
100 malattie, quasi tutte respiratorie, ma
solo tre sono quelle che, da sole o in asso-
ciazione, costituiscono piu dell’'80% [4]:
la rinorrea posteriore (PNDS), il reflusso
gastroesofageo (GERD) e naturalmente
I"asma bronchiale.

Meno descritte in letteratura, poiché poco
indlagate7 sono la tosse variante asma
(CVA) [5-12] e la “bronchite eosinofila”
(EB) [13.14]. Quest’ultima patologia ¢
molto simile alla CVA, ma se ne distingue
per tre caratteristiche: negativita del test

TABELLA 1.

alla metacolina, assenza di variabilita del
PEF e sensibilita agli steroidi, ma non ai
beta2-agonisti (Tabella 1) [15-17].

Considerazioni

I primi casi di EB sono stati descritti da
F. Hargreave su Lancet verso la fine degli
anni "80, dopo la messa in opera di un
metodo affidabile di analisi dell’espetto-
rato indotto.

Successivamente, nell’ambito di pazienti
con tosse cronica senza asma evidente, la
metodica dello sputo indotto ha mostrato
la presenza di eosinofilia nel 10-20% dei
casi [14, 19-24]. C.E. Brightling, verso la
fine degli anni “90 e nel 2000, ha dimo-
strato, oltre ad una notevole infiamma-
zione delle vie aeree, un incremento del
rilascio di sostanze vasoattive e di media-
tori della broncocostrizione. Questi Autori
hanno definito pazienti con EB quelli che
avevano la presenza di eosinofilia nell’e-
spettorato indotto e la negativita del test
alla metacolina (BHR-). Riferiscono
inoltre che il trattamento con steroidi

per via inalatoria [25.20] risulta di solito
capace sia di migliorare la tosse che di
ridurre 'eosinofilia nello sputo, anche se
in alcuni casi € necessario ricorrere agli
steroidi orali.

V. CoLORIZI0, 3° CONGRESSO NAZIONALE AIST, 8 rEBBRAIO 2002, BOLOGNA [18]

BRONCHITE EOSINOFILA (EB)

Tosse isolata non produttiva persistente
Spirometria e PFR normali

Assenza di variabilita del PEF

Test alla metacolina negativo (BHR-)
Sputo indotto + per eosinofilia

Sensibilita agli steroidi

TOSSE CRONICA VARIANTE ASMA (CVA)
Tosse isolata non produttiva persistente
Spirometria ¢ PFR normali

Presenza di variabilita del PEF

Test alla metacolina positivo (BHR+)
Sputo indotto + per eosinofilia

Sensibilita agli steroidi e ai beta2-agonisti
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Liter diagnostico nelle tossi croniche deve
prevedere, oltre alle indagini di base
(anamnesi accurata, esame clinico, esami
di laboratorio di routine, esami funzionali
respiratori ed eventuale radiografia del
torace), le indagini di approfondimento
specifiche per PNDS, GERD e Asma
(“triade patogenetica della tosse cronica”
secondo Palombini). Per la tosse variante
asma e la bronchite eosinofila devono
essere considerate indagini di routine spe-
cifiche I'esecuzione dell’espettorato
indotto e il test di broncoprovocazione alla
metacolina, tests dirimenti poiché la posi-
tivita fa porre diagnosi di CVA, la negati-
vita di EB (Tabella 2).

Se all’origine dell’asma ¢’¢ una infiamma-
zione cronica delle vie aeree, nella quale
gioca un ruolo fondamentale la presenza
di eosinofili, oltre ai mastociti ¢ ai linfociti
T, ¢ ipotizzabile che la prima alterazione
delle vie aeree sia costituita solo dalla pre-
senza degli eosinofili, marker patognomo-
nico della EB, in passato non rilevabile se
non con indagini invasive.

Il successivo incremento della flogosi con
I'instaurarsi precoce del rimodellamento
delle vie aeree [28] costituisce la seconda
alterazione che porterebbe allo sviluppo di
una iperreattivita bronchiale, marker
patognomonico della CVA.

Infine, la persistenza dell’esposizione del
paziente ai fattori di rischio per asma (la
“sottodiagnosi” e/o la “sottoterapia”) con-
duce alle alterazioni caratteristiche dell’a-

TABELLA 2.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLE TOSSI CRONICHE

V. COLORIZIO, AMBIENTE E POLMONE, CALEIDOSCOPIO
ITALIANO; 1506, APRILE 2002 [27]

TABELLA 3.

[POTESI PATOCENETICA DELL'ASMA BRONCHIALE [29]

(V. CoLoriz1o, XXX VII CONGRESSO NAZIONALE AIPO
17 oTTOBRE 2003, NAPOLT)

Flogosi (Bronchite Eosinofila — EB)

Flogosi + Iperreattivita bronchiale (CFA)
(rimodellamento delle vie aeree)

Flogosi + BHR + Broncostruzione (ASMA)

SPIRO METACOLINA EOSINOFILIA NO MEDIATORI

Asma  + + + + +
CVA - + + + +
EB -- -- + + +
PNDS - - - - -
GERD - - - - -

sma lieve intermittente, che ha come mar-
ker patognomonico la broncostruzione
rilevabile con i comuni test di funzionalita
respiratoria, oltre ai classici sintomi e
segni (Tabella 3).

Sulla scorta della suddetta ipotesi patoge-
netica e dei dati preliminari della nostra
casistica clinica delle tossi persistenti, sin
dal 1997 [26] proponiamo l'integrazione
della Classificazione di gravita dell’asma
bronchiale secondo GINA con l'inseri-
mento di un nuovo livello, LIVELLO 0,
segnatamente il Livello OA definito “a
rischio” per la bronchite eosinofila e il
Livello OB definito “asma molto lieve
intermittente” per la tosse variante asma

(Tabella 4).

Conclusioni

[Jinserimento della bronchite eosinofila

e della tosse variante asma nella Classifi-
cazione di gravita dell’asma bronchiale
consente di eseguire una vera prevenzione
dell’asma, sia da un punto di vista educa-
zionale (conoscenza dei fattori di rischio)
che da un punto di vista terapeutico (uti-
lizzo precoce di farmaci antinfiammatori),
con l'obiettivo di ridurre il crescente
impatto socio-economico [30].

Infine, poiché la metodica dello sputo
indotto (al contrario del test alla metaco-
lina) ¢ attualmente poco diffusa, sarebbe
opportuno I'individuazione almeno di un
Servizio Regionale di riferimento, ospeda-
liero o territoriale, per 'esecuzione e la
gestione dell’esame [31].
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TABELLA 4.

CLASSIFICAZIONE DI GRAVITA DELL’ASMA BRONCHIALE, INTEGRAZIONE CON IL LIVELLO “O”
V. COLORIZIO, A. MECCIA: PNEUMORAMA, ANNO VIIN. 23, 2/2001 - MODIFICATA

GRAVITA SINTOMI PEF FARMACI DI FONDO FARMACI SINTOMATICI
Livello 4 ASMA Terapia quotidiana 3yagonisti inalatori s-a
Livello 3 PERSISTENTE Terapia quotidiana 3oagonisti inalatori s-a
Livello 2 CRONICO Terapia quotidiana 3yagonisti inalatori s-a
Livello 1 ASMA Terapia intermittente 3,agonisti inalatori s-a
INTERMITTENTE GINA non indispensabile
LIEVE Steroidi inalatori
(e/o antileucotrienici
e/o cromoni)

Livello 0 Sintomo intermittente Variabilita ~ Terapia intermittente {5,agonisti inalatori s-a
0B tosse variante asma (CVA)  giornaliera steroidi inalatort
Asma (e/o antileucotrienici

molto lieve

e/o cromoni)

intermittente
0A tosse
a rischio bronchite eosinofila assenza cicli piu brevi non indispensabili
EB variabilita
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