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1.Introduzione

L'avvento della terapia antibiotica ha rappresentato la rivoluzione piu
importante nel mondo medico della prima meta del XX secolo, sicuramente
l'innovazione che ha inciso di piu sull'aumento delle aspettative di vita
dell'uomo insieme al miglioramento delle condizioni igieniche generali (1).
Negli ultimi anni sono andati via via aumentando gli allarmi riguardanti il
continuo incremento del fenomeno di antibiotico-resistenza. Il mancato
sviluppo di nuove classi di antibiotici unito al loro utilizzo eccessivo, e talvolta
ingiustificato (2) (3) (4) (5), sono tra le principali cause della presenza di
batteri multiresistenti; da questo deriva il continuo richiamo dellOMS
all'utilizzo razionale della terapia antibiotica. Ruolo fondamentale in questo
fenomeno € svolto dalle infezioni delle vie respiratorie che, includendo
riacutizzazioni di BPCO, otite media e rinosinusiti rappresentano il 75% delle
cause di prescrizione di antibiotici (2).

Le scelte prescrittive spesso vengono influenzate anche da parametri esterni
ai dati clinici, strumentali e di imaging (6) (7); tra queste una rilevante
importanza va data alle aspettative del paziente, o dei genitori in caso di
pazienti pediatrici (8) (9). Il medico ben cosciente del problema (10) (8) (9)
(11) (12) (13), ma privo di segni e sintomi che gli possono permettere di
distinguere tra eziologia virale e batterica (14) (15) (16) (17), spesso si trova
a metter in campo un comportamento difensivo, basato sulla falsa
considerazione che, in caso linfezione sia di origine virale, a fronte di un
eventuale inutilita, non vi siano grandi effetti collaterali nel prescrivere una
terapia antibiotica (18). Questo pensiero viene, talvolta, supportato dalla
preoccupazione della ripetizione di sfortunate esperienze passate in cui
I'antibiotico era stato negato (16); dalla convinzione che il paziente possa
scegliere di andare da un collega che certamente assecondera le sue
richieste (11); dalla paura di problemi medico-legali; dal timore di
danneggiare il rapporto di fiducia con il paziente e dall'assenza di energie per
fronteggiare le richieste che questo insistentemente porta in ambulatorio
(19). Spesso, infatti, i pazienti considerano gli antibiotici una panacea,
utilizzandoli senza prescrizione medica (20) e talvolta richiedendola

pressantemente anche tramite ripetuti accessi in ambulatorio. L'errato



rapporto tra pazienti e terapia antibiotica sembra piu diffuso presso alcuni
gruppi etnici (21) e nelle classi con istruzione inferiore (22) forse per la
tendenza a considerare i farmaci come soluzione a tutti i problemi e minor
propensione a considerarne gli effetti collaterali. Non trascurabile e la
considerazione che la societa attuale ha della terapia antibiotica, ritenuta
come la via piu rapida per raggiungere la guarigione. Questo fenomeno é
particolarmente evidente nei pazienti con tosse, sia perché questo sintomo &
una delle piu frequenti motivazioni di accesso dal medico di medicina
generale (23) (24), seconda solo alla diarrea come causa di malattia in
Europa (25), sia perché i pazienti non appaiono ne in grado di considerare le
diverse possibili eziologie ne in grado di sopportare una durata della
sintomatologia che spesso va oltre le proprie aspettative (26). La tendenza a
ricercare la terapia piu rapida senza curarsi dei potenziali effetti collaterali
risponde, inoltre, all'aumento dei ritmi di vita, alla necessita di ripristinare
rapidamente lintegrita fisica per poter fornire prestazioni lavorative,
scolastiche o sportive il prima possibile anche se queste attivita verranno
svolte in ambiente assolutamente sfavorevole alla tempistica di guarigione
(12) (27). Quello che sta venendo meno € la concezione di poter essere
ammalati.

E' per tutti questi motivi che il compito del medico diviene fondamentale nel
ridurre I'utilizzo di terapia antibiotica. Esistono in letteratura, infatti, molti studi
che hanno osservato come gli interventi educativi sul medico (28) (29), sul
paziente (30), e combinati sul medico e sul paziente (10) (31) (32), siano
efficaci nel ridurre la prescrizione di terapia antibiotica e addirittura nel ridurre
fino al 30% le visite annuali pro capite (10) (30). Questo deve essere un
obiettivo fondamentale per combattere I'aumento delle resistenze e con esso
'aumento dei decessi per infezioni batteriche. L'efficacia di questo
atteggiamento sembra sostenuta da uno studio finlandese (33) che ha, infatti,
dimostrato come la riduzione di terapia antibiotica possa portare ad una
riduzione delle resistenze, passate in 4 anni dal 16,5% all'8,6%. Purtroppo il
problema non si limita all'utilizzo dei farmaci nelluomo ma comprende anche
un largo utilizzo in agricoltura e negli animali (18).

Alla luce di queste riflessioni, scopo del seguente studio € quello di valutare,

tramite metodo osservazionale, la gestione del paziente con tosse negli
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ambulatori di medicina generale del nostro territorio con particolare
attenzione ai fattori determinanti la prescrizione di terapia antibiotica. Lo
studio visto il discreto numero di prime visite e di medici di base osservati
(338 prime visite e 2 medici di medicina generale) non puo aver la pretesa di
essere a pieno rappresentativo dell'intero campione dei MAP ma risulta
comunque sufficientemente indicativo per un discreto numero di parametri ed

eventuale punto di partenza per uno studio successivo.



2.Tosse

La tosse € un riflesso parafisiologico che ha lo scopo di spingere il materiale
presente nelle vie respiratorie verso l'esterno, sia €SSO muco O COrpo
estraneo. Un soggetto sano, non esposto ad agenti irritanti, non ha bisogno
del riflesso della tosse per eliminare il normale secreto delle mucose
respiratorie perché, a questo fine, e sufficiente il meccanismo di clearance
mucociliare (l'intera superficie delle vie aeree € infatti tappezzata da epitelio
ciliato dove circa 200 ciglia per cellula "battono” 10- 20 volte al secondo),
grazie al quale le minime secrezioni prodotte che giungono in ipofaringe sono
automaticamente eliminate con la deglutizione. La tosse si verifica quando il
meccanismo di clearance mucociliare non e sufficiente a rimuovere il
contenuto delle vie aeree o quando i recettori sono attivati da altri stimoli. |
recettori della tosse sono, infatti, polimodali e rispondono a stimoli di varia
natura che li raggiungono sia per inalazione (ad es. polveri, allergeni) sia per
aspirazione (ad es. contenuto gastrico) o per stiramento. Questo riflesso,
controllato da un compresso circuito neuronale, coinvolge il sistema nervoso
centrale al quale gli stimoli giungono tramite afferenze vagali e fibre C,
pertanto e possibile un parziale controllo volontario a livello corticale tramite
inibizione, cosi come € possibile tossire volontariamente. La tosse e,
comunque, presente con bassissima frequenza giornaliera anche in soggetti
sani, tale frequenza incrementa se il paziente vive in un area fortemente
inquinata da polveri sottili PM;p 0 se & esposto a fumo attivo o passivo (34)
(35) (36), questo perché sia il fumo che le polveri sottili agiscono da irritanti
nelle vie aeree aumentando la secrezione di muco e rallentando la clearance
muco-ciliare.
La tosse é il sintomo piu comune delle patologie delle vie respiratorie e il
secondo sintomo come causa di spesa farmaceutica dopo il dolore (37).
Secondo le ultime linee guida (38) le cause comuni di tosse sono
classificabili come segue:

e postnasal drip syndrome (rinorrea posteriore spesso riconducibile a

rinite/rinosinusite);

e raffreddore comune;



e asma;

e bronchite eosinofila non asmatica;

e bronchite cronica;

e reflusso gastro-esofageo;

e infezioni acute del tratto respiratorio inferiore (bronchite acuta,
riacutizzazione di bronchite cronica, riacutizzazione di bronchiectasie,
polmoniti);

e patologie bronchiectasiche (Fibrosi cistica, infezione da Micobatterium
avium);

e tosse post-infettiva;

e patologie tumorali delle vie respiratorie;

o disfagia con aspirazione di materiale nelle vie aeree;

e tosse indotta da ACE-Inibitori;

e tosse psicogena;

e malattie polmonari interstiziali croniche (fibrosi polmonare idiopatica,
sarcoidosi, polmoniti da ipersensibilita);

e patologie occupazionali (agenti stimolanti);

e infezioni croniche (es. Tubercolosi);

e dialisi peritoneale;

e scompenso cardiaco ed edema polmonare;

e masse mediastiniche (linfonodi, aneurismi aortici, tumori mediastinici).

Tra queste la causa piu frequente é l'infezioni virale, che include il raffreddore
comune, spesso accompagnata da tosse acuta autolimitante (durata inferiore
alle 3 settimane) (39); questa rappresenta una delle piu frequenti cause di
visita presso un medico di medicina generale (40). La tosse cronica (durata
maggiore alle 8 settimane) (39) rappresenta, invece, la causa piu frequente
di accesso a valutazione specialistica pneumologica (40). Tra le cause di
tosse cronica piu frequenti abbiamo la postnasal drip syndrome, il reflusso

gastro-esofageo e l'asma (38).



Author Mean age inyears Diagnosis (% of roral}

{range) —
Asthma syndrome GOR Rhinitis Mostcommon other
CaLses { Fal
Irwin eral. 1981 [18] 0.3 (17-88) 15 10 9 Chronic bronchiris (12)
Po ef al. 1982 20] #15-89) i { 8 Postinfectious (27)
Pose gt Gl 'I?H"'|J|.| 44.8 (19=-T9) 15 ] 16 ||,||-:'-|_'.,t:|'|'.._'||::-
Irwein efal. 1990 [19)] 51 16=83) 14 s | 41 Chrone bronchinis ( 3)
Hottstein 1994 [21] 47 25 24 16 Posrinfectious (21}
O'Connell et al, 1994 [23] 49 (19-83) b 10 13 Idiopathic (22)
Smyroios ef af, 1995 [ 24] 58 (13=86) 24 15 A Chronic bronchanis (11}
Mello eral 1996 [17] 53.1(15-83) 14 44 i Bronchiccrasis (4)
Marchesam et al. 1998 [25] 51 14 5 56 Chronic bromchanis { 16)
McGarvey et al. 1998 |15] 47.5 (18=77) 3 19 21 Idiopathic (18
Palombind er al. 1999 [16] F3T(15-81) 59 41 58 Bronchiecrasis (18)
Brightling er al. 1999 [14] . il 8 24 Postviral (13)

GOR, gastro-ocsophageal reflux.
* Mo figures given for the total sample but mean age of 1291 parients with cosinophilic bronchitis given as 52 (28-76) years.

Tabella 1: Cause comuni di tosse cronica in pazienti valutati da specialista (37)

Durante la vita riproduttiva le donne si rivolgono al medico per tosse
all'incirca il doppio degli uomini, dopo i 55 anni il ricorso al medico per tosse
diviene invece pressoché uguale (41) (42). Se da un lato si puo pensare ad
una maggiore attenzione del sesso femminile al sintomo tosse, dall'altro é
dimostrata una maggior suscettibilita agli stimoli protussivi (43) (44) (45).

La ripercussione sociale di questo sintomo & notevole, comprendendo, sia un
peggioramento della qualita di vita (vomito, incontinenza e sincope tra le piu
frequenti conseguenze invalidanti) (46), sia un costo economico rilevante.
Solamente negli Stati Uniti, infatti, la spesa e di diversi miliardi di dollari, soldi
spesi per lo piu per prodotti che sono solo parzialmente efficaci (47). La
terapia della tosse, infatti, non include solo trattamenti mirati per la specifica
eziologia ma spesso prevede I'utilizzo di farmaci sintomatici che i pazienti,

spesso, acquistano senza consulto medico.

2.1 Postnasal drip syndrome (UACS)

Il postnasal drip (PND) é il drenaggio di secrezioni dal naso e dai seni

paranasali in faringe. Questo e largamente riconducibile ad una sensazione
di fastidio in gola con la necessita frequente di "schiarirsi la voce" (48). La
presenza di secrezioni mucose o muco-purulente o di mucosa ad acciottolato
uniti ad una congestione nasale sono suggestivi ma non specifici (49). La
tosse tendenzialmente compare di giorno o dopo il passaggio dal clino

all'ortostastismo con sequenze di 2-3 colpi. In aggiunta alla presentazione
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clinica vi € spesso una storia di rinosinupatia. L'incidenza della PND é
stimata tra il 2% e il 57% degli episodi di tosse cronica e sembra piu comune
negli U.S.A. che in Europa (47). Questa variabilita pare essere correlabile al
fatto che non esistono test oggettivi per provare che esso € la causa di tosse
e al fatto che la diagnosi clinica é influenzata da una minor attenzione verso
guesto quadro patologico da parte dei medici europei (50). La genesi della
tosse indotta da PND e meglio determinabile, infatti, considerando una
combinazione di criteri che includono i sintomi, I'esame obiettivo, il quadro
radiografico e la risposta alla terapia. Quest'ultima é il fattore chiave per
confermare la diagnosi, di conseguenza il trattamento empirico con
antistaminici di prima generazione e decongestionanti € sia diagnostico che
terapeutico. Determinare che il PND e il fattore eziologico dei pazienti con
tosse cronica € complicato, inoltre, dal fatto che circa il 20% dei pazienti
inconscio della presenza di rinorrea posteriore e del fatto che essa possa
essere correlata alla loro tosse, riducendo cosi la capacita clinica di una
buona anamnesi (50). Il meccanismo con cui il PND scatena la tosse é la
stimolazione del ramo terminale del nervo faringeo, ramo del nervo vago.
Poiché esistono condizioni nelle quali l'irritazione o l'infiammazione delle
strutture delle alte vie respiratorie stimolano i recettori della tosse
indipendentemente o in aggiunta al PND, nelle ultime linee guida si
preferisce parlare di questo quadro patologico come upper airway cough
syndrome (UACS) (38). Molte, infatti, sono le patologie che possono essere
ricondotte all'lUACS per meccanismi sovrapponibili al PND: riniti stagionali
allergiche, riniti perenni allergiche e non, riniti vasomotorie, riniti post-
infettive, rinosinusite cronica, rinosinusite fungina, riniti da irritanti e riniti in
gravidanza (48) (51) (52).

2.1.1 Riniti e rinosinusiti infettive

Il 30%-60% dei casi di PND sono riconducibili a riniti e rinosinusiti (53).
Mentre la presenza di sinusite senza rinite € molto rara, la presenza di rinite
senza sinusite € un evento frequente (54). Solamente lo 0,5%-5% delle
affezioni virali delle vie aeree superiori esitano, infatti, in una rinosinusite
(55). La frequenza di riniti e rinosinusiti di ogni tipo & molto alta arrivando a
interessare il 14% della popolazione mondiale adulta. Queste patologie
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rappresentano una delle maggiori cause di ricorso al medico e il dato € in
continua crescita. Un’analisi accurata, confrontando i dati del 1985 con quelli
del 1989 e del 1992, infatti, dimostra che, non solo vi & stato un aumento di
visite per tale diagnosi, ma questo ha anche portato ad un incremento di
utilizzo della terapia antibiotica (rispettivamente 7%, 9% e 12%), portando la
sinusite ad essere la quinta causa di prescrizione di antibiotici nel 1992 (2).
Mentre le riniti sono per lo piu causate da virus, nelle rinosinusiti acute (< 4
settimane) sono stati ritrovati principalmente Streptococcus Pneumoniae
(20%-43%) ed Haemophilus Influenzae (22%-35%); gli altri batteri coinvolti
sono anaerobi, Moraxella catharralis (2%-10%) (specialmente nei bambini),
Stafilococcus aureus e altre specie di Streptococchi (56) (57) (58) (59).
L'analisi di questo dato €, tuttavia, complessa poiché é difficile isolare i casi
in cui i batteri presenti siano parte della flora abitualmente residente, dai casi
in cui questi siano i veri responsabili di patologia. Tale problema si riflette
anche nelle rinosinusiti croniche (> 12 settimane) dove, spesso, € coinvolta
una flora polimicrobica; nel 3-10% di queste sono coinvolti, inoltre, dei miceti
(60). In acuto la durata delle forme virali € approssimativamente di 7 giorni
mentre in quelle batteriche & piu frequentemente di 7-10 giorni (61). La
distinzione tra eziologia virale o batterica € spesso difficile e i diversi sintomi,
tra cui anche la febbre, non sono specifici (sensibilita e specificita 50% (62)
(63) (64)). Un supporto alla distinzione clinica pud essere dato
dall'andamento della sintomatologia. Nelle infezioni virali, infatti, sembra piu
evidente un miglioramento nei primi 3-4 giorni mentre in quelle batteriche il
miglioramento & molto piu lento (65). In caso di sovrainfezione batterica
secondaria, evento comunque piuttosto raro (0,5-2%) (66), vi pud essere
anche un parziale peggioramento nel corso della prima settimana.

La tosse, principalmente legata al drenaggio delle secrezioni in faringe, €
solitamente secca e poco frequente, la sua frequenza puo poi crescere fino a
raggiungere il picco nelle prime 48 ore e decrescere gradualmente al 26% al
14° giorno (67). Con l'evoluzione dellinfezione pud comparire una
secrezione mucoide chiara che successivamente pud assumere una
colorazione giallastra fino alla spontanea scomparsa, senza per questo
indicare obbligatoriamente un coinvolgimento batterico (68) (69) (70) (71).

Nella fase della tosse produttiva, caratteristica € la maggior frequenza
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durante la notte e al risveglio.
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Figura 1: Andamento della sintomatologia nelle infezioni da rinovirus (65)

Nelle forme croniche la diagnosi, oltre che dai sintomi, € supportata dalla
presenza di drenaggio purulento, polipi nasali, edema o bolla etmoidale e
presenza di eritema generalizzato alla rinoscopia anteriore. Talvolta maggiori
informazioni si ottengono con I'esame fibroscopico. La TC, che rappresenta
limaging standard dei seni paranasali (72), pud essere utile piu per
confermare un sospetto che per fare diagnosi vista l'accuratezza diagnostica
comparabile con la valutazione clinica (73). Pur ben evidenziando le
alterazioni della mucosa dei seni paranasali, infatti, ha nella scarsa capacita
di identificare la genesi, batterica, virale, allergica o altra, un suo grosso
limite, tanto che, nei pazienti con frequenti episodi, valutare I'opportunita di
un test allergologico pu0 essere una buona idea (74) (75). Importante e,
invece, il ruolo della TC nella valutazione dei fattori anatomici predisponenti e
delle complicanze quali le estensioni del processo infiammatorio in sede
orbitaria o intracraniale. In queste, talvolta, pud essere consigliato il ricorso
alla RM.

Nel caso di presenza di sola rinite, della quale virus come rhinovirus, virus

influenzali e parainfluenzali sono i principali sospettati, il trattamento con
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decongestionanti e antistaminici di prima generazione si €& dimostrato
efficace (40). Nella rinosinusite invece, poiché I'eziologia batterica sembra,
comunque, rappresentare la porzione maggioritaria, l'utilizzo della terapia
antibiotica come prima scelta appare giustificato. Questa deve essere
assunta in associazione con antistaminici e decongestionanti per un
settimana (76) (77). L'aggiunta di paracetamolo o di un FANS pud essere
utile, quale sintomatico, per controllare I'eventuale dolore presente (65).
Anche l'utilizzo di corticosteroidi associato e risultato utile, infatti, in uno
studio (78) l'associazione antibiotico + corticosteroide ha dimostrato piu alto
tasso di risoluzione clinica (93,5% vs 73,9%; p=0,009) e minor durata dei
sintomi (6 vs 9,5 giorni; p<0,01) rispetto al solo antibiotico. In quattro
metanalisi (79) (80) (81) (82) tuttavia, si € visto che I'utilizzo degli antibiotici
conferisce solamente un beneficio ridotto in rapporto agli effetti collaterali,
inoltre, in 2 studi (82) e (83), il placebo dava guarigione a 7 giorni nel 69%
dei casi e a 14 giorni nell'80% dei casi. Per quanto sopra esposto diverse
linee guida ritengono di consigliare l'utilizzo degli antibiotici solo in casi
selezionati e di monitorare I'andamento nei casi meno gravi (dolore medio-
lieve e T < 38,3 °C= 101 °F) (65) (84) (85) (86) (87).

Placebo Antibiotic

Author year Outcome definition group, d group, d P value

de Sutter®® 2002 Median pain duration 5 5 0.690
Median illness duration 5 5 0.290

Resolution of purulent rhinorrhea in =75% 14 9 0.007

Lindbaek'® 1996 Median sinusitis duration (amoxicillin) 17 9 <0.001
Lindbaek'®' 1998 Median sinusitis duration (amoxicillin) 10 10 0.760
Merenstein'%? 2005 Median time to clinical improvement 11 8 0.039
Stalman'®® 1997 Median pain duration 5 4 0.250
Varonen'®® 2003 Mean illness duration 6 6 0.660

Tabella 2: Confronto tra placebo e terapia antibiotica in pazienti con rinosinusite (65)

Poiché la resistenza di Streptococcus Pneumoniae alle penicilline risulta
modesta andando dall'1% al 20% (88) (89) e (90) e tale si rivela anche quella
di Hemophilus influenzae rimanendo al di sotto del 10%, I'amoxicillina o
eventualmente amoxicillina clavulanato dovrebbe essere considerata la
terapia antibiotica di prima linea (66). In casi di fallimento della terapia, piu
frequenti quando coinvolta € Moraxella Catharralis, che risulta resistente in
piu del 90% dei casi alle penicilline (88) (89), l'utilizzo di un'altra classe di
antibiotici in seconda battuta diviene necessaria. Il trattamento della
rinosinusite cronica appare meno chiaro. In quattro studi prospettici (49) (50)
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(91) (92) I'utilizzo di terapia antibiotica associata a antistaminici di prima
generazione e decongestionanti per 3 settimane si & dimostrato efficace. E'
stata provata, inoltre, I'efficacia dei corticosteroidi nasali (78) (93). Quando la
tosse scompare con questa terapia, i corticosteroidi nasali dovrebbero
essere continuati per 3 mesi. Nei pazienti con sinusite cronica refrattaria alla
terapia medica, valutare la chirurgia endoscopica € un'opzione da tenere in

considerazione.

2.1.2 Riniti allergiche

La rinite allergica € un quadro patologico caratterizzato da un'ipersecrezione
IgE mediata che viene stimolata da specifici allergeni. Circa il 20% degli
individui ne soffre (94); pud essere stagionale o perenne a seconda
dell'allergene o degli allergeni implicati. Per la diagnosi di questa forma i test
di reattivita cutanea non sono una prova certa dell'eziologia allergica e
dovrebbero essere riservati solo alle riniti persistenti.

La rimozione dell'esposizione agli allergeni € altamente desiderabile quando
possibile. Corticosteroidi nasali, antistaminici e/o cromoni topici sono i
farmaci inizialmente di scelta. In numerosi studi sulla rinite allergica (95) (96)
(97) (98) (99) (100) questi farmaci uniti ad antileucotrieni e antistaminici orali
sono risultati efficaci anche nel trattamento della tosse UACS correlata. Gl
antistaminici di prima generazione appaiono piu efficaci, questo perché
sembra che il loro effetto anticolinergico possa svolgere un ruolo importante
(101). L'utilizzo di formulazioni combinate di antistaminici e decongestionanti
(99) sembra, inoltre, controllare meglio gli effetti della degranulazione dei
mastociti, causando vasocostrizione e limitando cosi il meccanismo
inflammatorio alla base del perpetuarsi della rinite. Gli antistaminici hanno
anche un effetto antitussivo centrale che appare comunque essere di minor
rilevanza (102). La desensibilizzazione allergica tramite immunoterapia puo
essere valutata nel lungo periodo ma non come aiuto immediato; se la tosse
e gli altri sintomi della rinite allergica sono ben controllati con la terapia topica

in aggiunta a precauzioni ambientali, l'immunoterapia non & necessaria.
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2.1.3 Rinosinusiti fungine

La genesi fungina della rinosinusite dovrebbe essere considerata nei pazienti
con sinusite cronica con muco purulento refrattari alla terapia antibiotica.
Spesso sono presenti in questi pazienti croste nasali e talvolta poliposi. La
risposta infiammatoria agli agenti fungini pud causare distruzione ossea e
disturbi oculari. La presenza di IgE specifiche & frequente (103).

Gli antifungini devono essere usati come prima terapia ma la scarsa efficacia

porta spesso a considerare la rimozione chirurgica del focus infetto.

2.1.4 Riniti occupazionali e da chimici

L'esposizione a prodotti chimici sia in ambito lavorativo che accidentale, cosi
come un utilizzo prolungato di decongestionanti a-agonisti (rinite
medicamentosa) possono essere causa di rinite. Se nel primo caso la
correlazione con l'esposizione dovrebbe aiutare nella diagnosi, nel secondo
la perdita parziale di efficacia con un rebound della sintomatologia
dovrebbero essere indicativi. Sostanze che possono, inoltre, causare una
rinite sono i B-bloccanti e le sostanze voluttuarie assunte per via inalatoria
come, ad esempio, la cocaina.

Evitare di esporsi o utilizzare una maschera protettiva in ambito lavorativo

puo essere sufficiente.

2.1.5 Riniti non allergiche

Le riniti non allergiche possono essere divise in rinite vasomotoria e rinite
non allergica con eosinofilia (NARES).

La rinite vasomotoria € caratterizzata da un'eccessiva secrezione acquosa
stimolata spesso da odori, cambiamenti in temperatura o umidita, ingestione
di cibo o di alcool. | pazienti descrivono tipicamente un'improvvisa rinorrea o
congestione nasale associata 0 meno a rinorrea posteriore (PND).
L'aumento del tono colinergico sembra esserne la causa. Questa ipotesi &
avvalorata dal fatto che I'utilizzo di ipratropio bromuro ne controlla i sintomi
(104) (105). L'esame obiettivo & altamente aspecifico, i test allergici risultano
negativi e non vi e correlazione con un infezione delle alte vie aeree o con
altre patologie sistemiche, la diagnosi viene pertanto fatta per esclusione.
Oltre all'utilizzo di ipratropio in formulazione spray nasale, l'uso di
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antistaminici piu decongestionanti & solitamente efficace anche nel controllo
della tosse quando associata. La terapia talvolta non € necessaria vista la
genesi situazionale in cui si presenta.

La rinite non allergica con eosinofilia si presenta similmente alla rinite
vasomotoria con aggiunta di prurito alle mucose nasali e oculari e eccessiva
lacrimazione. La diagnosi si basa sulle caratteristiche cliniche associate alla
presenza di eosinofili nelle secrezioni nasali, in assenza di allergia e di

esposizione ad irritanti, pertanto la diagnosi e di esclusione.

2.2 Raffreddore comune

Il raffreddore comune € una sindrome che presenta come sintomi
caratteristici congestione e secrezioni nasali accompagnati da tosse. Esso
rappresenta l'infezione piu frequente nell'essere umano (106), si pensi che
negli Stati Uniti negli adulti ricorre in media 2-4 volte I'anno. Almeno 200
virus identificati possono esserne i responsabili (107) tra cui Rinovirus,
Coronavirus, virus Parainfluenzali, Virus Respiratorio Sinciziale, Adenovirus
ed Enterovirus. Il meccanismo con il quale il raffreddore comune causa tosse
non e del tutto chiaro. Winther, et al. (108) (109) hanno infatti dimostrato che
nelle infezioni da Rinovirus, a differenza di altre, pur in presenza di sintomi
non vi sono danni istologici diretti alla mucosa. Uno studio randomizzato a
doppio cieco, controllato con placebo (40), ha ipotizzato un‘associazione tra
la tosse e il postnasal-drip poiché il trattamento con antistaminici di prima
generazione e decongestionanti (pseudoefedrina) ha dato un miglioramento
piu rapido del placebo. In alternativa si & avanzata l'ipotesi che l'infezione
delle alte vie respiratorie produce mediatori infiammatori in grado di
aumentare la sensibilita delle fibre nervose afferenti (110) (111) (112). Questo
sembrerebbe supportato dal fatto che, in uno studio su pazienti sani (113), lo
stimolo tussigeno di capsaicina fosse piu forte quando gli stessi pazienti
erano valutati durante un'infezione delle vie aeree superiori. Similmente
avviene con acido citrico (114) e acqua distillata (115); anche una
stimolazione meccanica, come la vibrazione delle vie aeree, causa tosse piu
facilmente in pazienti con infezione delle vie aeree superiori (116) (117). Il

fatto che il meccanismo infiammatorio sia coinvolto € inoltre suffragato da
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uno studio in doppio cieco con placebo (118) dove si € visto che naprossene
diminuisce la tosse (oltre a mialgie, malessere generale e cefalea). Quanto
sopra esposto contribuisce a validare lipotesi che vede nel meccanismo
inflammatorio la causa di cronicizzazione della tosse dopo un'infezione
(tosse post-infettiva).

Solitamente dividere riniti da rinosinusiti € clinicamente utile, ma nel contesto
del raffreddore comune é stato dimostrato che sono coinvolte sia le mucose
nasali che quelle sinusali, quindi, definire il raffreddore comune come una
rinosinusite virale e piu corretto (119) (74). In uno studio TC dei seni
paranasali dei pazienti con raffreddore (74), nell'87% dei quali erano presenti
alterazioni anatomiche tipiche della sinusite, si & scelto di non dare a
nessuno un antibiotico; al controllo avvenuto tra 13° e 20° giorno il 79%
aveva avuto una risoluzione delle alterazioni. Questo evidenzia come un
imaging suggestivo per sinusite non debba essere considerato segno di
infezione batterica perlomeno nella prima settimana; il perdurare della
sintomatologia puo, invece, far pensare ad una sovrapposizione batterica.
Nello studio sopra citato (74), al 14° giorno € stato anche valutato che il 25%
dei pazienti aveva ancora tosse, questo dato correla con il 21% dei pazienti
che avevano ancora alterazioni anatomiche alla TC tra il 13° e il 20° giorno.
La presenza di febbre > 38 °C € molto comune durante i primi 3 giorni in
bambini in eta prescolare ma € molto rara negli adulti dove la congestione
nasale e il mal di gola sono i sintomi piu frequentemente riportati, talvolta
accompagnati da malessere generale. Puo essere presente muco, giallastro
o verdastro, in piu della meta dei pazienti, ma cid non & associato ad una
sovrainfezione batterica, ma all'aumento dei polimorfonucleati (70) (120). Per
guanto riguarda la storia naturale si puo osservare che la durata é diversa tra
adulti, dove si ha una guarigione completa all'incirca in 7 giorni, e bambini
dove possono servire anche 2 settimane (121).

La combinazione tra antistaminici di prima generazione e decongestionanti
(dexbromfeniramina o azatadina + pseudoefedrina) si € dimostrata molto
efficace nello studio gia citato (40) e in studi prospettici su tosse cronica (50)
(91) (49). Per contro gli antistaminici di nuova generazione come terfenadina
in due studi (122) (123) e loratadina + pseudoefedrina in uno studio (124) si
sono dimostrati inefficaci nel trattare la tosse acuta associata con raffreddore
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comune. Questa differenza sembra legata all'attivitd colinergica dei vecchi
antistaminici. Il miglioramento della tosse si vede dai primi giorni ma la
scomparsa puo richiedere fino a due settimane di trattamento (40). L'effetto
sedativo degli antistaminici di prima generazione puo essere ovviato facendo
assumere il farmaco prima di andare a letto. E' possibile l'aggiunta di a-
adrenergici topici, che devono perd essere usati per breve periodo per il
rischio di dare rinite reattiva. L'utilizzo di un FANS (ad esempio naprossene)
si e dimostrato utile nel ridurre non solo la tosse ma anche i sintomi
accessori. L'utilizzo di terapie antivirali, che sembravano promettenti, € stato
limitato dagli effetti collaterali e talvolta dalla loro inefficacia legata perlopiu
alla ampia gamma di virus responsabili (125) (126).

2.3 Asma

Molti studi (49) (50) (127) hanno dimostrato che l'asma é la causa piu
comune di tosse cronica (24-29%) negli adulti non fumatori. Solitamente
guesta e associata ai piu tipici sintomi di ostruzione delle vie aeree quali sibili
e dispnea e pertanto di facile diagnosi. In alternativa, la tosse persistente
isolata, talvolta, € segno premonitore di futuri episodi asmatici (128). Questa
condizione patologica & stata denominata cough-variant asthma (CVA), e
I'approccio terapeutico € simile a quello delle forme asmatiche tipiche. |
soggetti interessati da questa variante mostrano un’ipersensibilita dei
recettori della tosse maggiore dei pazienti con asma tipico (129) (130) (131),
tuttavia l'iperresponsivita bronchiale al test della metacolina risulta presente
ma meno evidente (132); l'ispessimento della muscolatura liscia delle vie
respiratorie, originato dal perpetuarsi del meccanismo infiammatorio,
caratteristicamente associato alla forma tipica, & similmente presente anche
nella CVA (133). Poiché la diagnosi di ipersensibilita recettoriale non & di
cosi immediata esecuzione e la presenza di iperresponsivita alla metacolina
non fornisce una diagnosi di certezza (134), la diagnosi definitiva di CVA puo
essere fatta solamente ex-adiuvantibus documentando una risoluzione dei
sintomi con terapia tipica per I'asma; la risposta a terapia steroidea, tuttavia,
non puo escludere la bronchite eosinofila non asmatica quale eziologia. La

negativita del test alla metacolina €, invece, in grado di escludere I'asma e la
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CVA nella diagnosi differenziale della tosse cronica (135). La principale
patologia che entra in diagnosi differenziale e la tosse post-infettiva, che puo
presentare a sua volta sibili e dispnea reversibili, come I'asma, e che ha
nell'iperresponsivita il suo meccanismo scatenante; e tuttavia da considerare
che questa insorge dopo un episodio infettivo.

La terapia, sia nellasma che nella CVA, si basa sull'utilizzo di
broncodilatatori (B, agonisti o ipratropio bromuro) e corticosteroidi inalatori.
Un miglioramento parziale si ha gia dopo una settimana di terapia con
broncodilatatori, ma per la remissione completa pu0d essere necessario
continuare con corticosteroidi per 8 settimane (134) (136). La terapia
inalatoria, talvolta, per azione locale meccanica stimolante, pud non essere
efficace. In questo caso pud essere necessario ricorrere a corticosteroidi
orali (137). L'assenza di efficacia rende comunque necessario escludere
un’altra possibile diagnosi. La presenza di infiammazione delle vie
respiratorie dimostrata da indagini di secondo livello (Es. BAL), nei casi
refrattari, indica la necessita di potenziare la terapia antinfiammatoria; in

guesto caso gli antileucotrieni possono essere aggiunti (129).

2.4 Bronchite eosinofila non asmatica

La bronchite eosinofila non asmatica € una comune causa di tosse cronica,
ne rappresenta infatti dal 10% al 30% dei casi (138) (139) (140). Il quadro
fisiopatologico caratteristico € dato dalla presenza di tosse cronica associata
ad inflammazione eosinofila delle vie aeree, come nellasma, ma, a
differenza di questa, senza segni obiettivi di ostruzione e di iperresponsivita
alla metacolina.

La differenza sta nella localizzazione dei mastociti che, mentre nell’asma si
localizzano nella muscolatura liscia, nella bronchite eosinofila non asmatica

si localizzano nell’epitelio (141).

20



Diagnosis PEFR Hyperresponsiveness Sputum

variability eosinophils
Asthma v v v
Cough variant X v v
asthma
Eosinophilic X X v
bronchitis

Tabella 3: Diagnosi differenziale tra asma, cough variant asma e bronchite eosinofila non
asmatica (47)

~

L'eziologia € incerta ma sembra associata, similmente all’asma,
all’esposizione ad allergeni ambientali o occupazionali (142). Le
caratteristiche cliniche della tosse non forniscono un valido aiuto nella
diagnosi cosi come i reperti strumentali, radiografia e spirometria, che
risultano nella norma. La presenza di escreato fortemente eosinofilo, raccolto
direttamente o con BAL, in assenza di altri reperti o segni clinici di asma
(ostruzione e iperresponsivita) dovrebbe, tuttavia, far pensare fortemente alla
diagnosi di bronchite eosinofila non asmatica.

In caso di genesi da allergeni o esposizione occupazionale, evitare il contatto
e la terapia piu efficace. L'uso di corticosteroidi inalatori ha mostrato un
miglioramento sintomatico accompagnato da una caduta della conta
eosinofila nell'espettorato e da una riduzione della sensibilita allo stimolo
tussigeno di capsaicina (143) (144). L'uso di corticosteroidi orali e richiesto
come estrema ratio ma solo occasionalmente (145); non € stato, invece,
indagato il ruolo di antistaminici e leucotrieni nel controllo della malattia.
Resta, inoltre, da chiarire per quanto la terapia con corticosteroidi dovrebbe
essere continuata. Se, infatti, in alcuni casi si & osservato il carattere
autolimitante della malattia (146) (147), in altri casi si e vista la presenza in
anamnesi di bronchite eosinofila non asmatica in pazienti che poi hanno
sviluppato asma (148) e BPCO (149) (150). Probabilmente nuovi studi

saranno utili per chiarire la storia naturale della malattia
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2.5 Bronchite cronica e BPCO

E' definita come una malattia dei bronchi che si manifesta con tosse ed
espettorazione di escreato per la maggior parte dei giorni per almeno 3 mesi
all'anno per 2 anni consecutivi (38). In questo quadro anatomo-patologico
ben definito sono presenti due concause: irritazione cronica dovuta a
sostanze inalate e infezioni da microrganismi.

L'elemento piu caratteristico € l'ipersecrezione di muco (100 ml piu del
normale) su base irritativa (fumo, inquinamento, agenti chimici) che inizia a
livello delle vie aeree di calibro maggiore e si associa a ipertrofia delle
ghiandole della tonaca sottomucosa dei bronchi e della trachea; associata a
guesta vi pud essere anche una riduzione della motilita ciliare. Se la
bronchite cronica persiste, si osserva un marcato aumento delle cellule
caliciformi mucipare delle vie aeree di minor calibro provocando un'eccessiva
produzione di muco che contribuisce all'ostruzione delle vie aeree.
L'infezione ha un ruolo secondario contribuendo a perpetuare
l'infiammazione cronica ed essendo causa delle riacutizzazioni.
L'inflammazione cronica &, successivamente, la causa della comparsa di
danno alveolare che puo esitare in‘enfisema, ossia distruzione dei setti
intralveolari causata dagli enzimi proteolitici liberati dalle cellule
inflammatorie. Poiché i quadri di bronchite cronica ed enfisema spesso non
sono definiti, si preferisce parlare di broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO).

Per capire la dimensione del problema basti pensare che alla fine dello
scorso millennio i pazienti interessati da BPCO negli Stati Uniti erano piu di
16 milioni di cui circa 14 milioni con quadro prevalente di bronchite cronica e
2 milioni con quadro prevalente di enfisema (151), ma si sono avanzate
supposizioni che tale dato sia sottostimato almeno del 50% perché alcuni
pazienti, anche per la presenza di un fattore voluttuario tra le cause, tendono
a trascurarne i sintomi tanto che i dati WHO parlano di 23,6 milioni di adulti, il
13,9% della popolazione (152) (153) rendendo cosi la BPCO, la piu
frequente causa di tosse in comunita (154). Nei paesi sviluppati i fumatori
rappresentano dall'85 al 90% dei casi di BPCO e l'incidenza e direttamente

proporzionale al numero di sigarette fumate; negli altri casi i principali fattori
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di rischio sono le frequenti infezioni del tratto respiratorio inferiore,
I'esposizione occupazionale e I'asma (152) (155) (156) (157).

Spesso l'esame obiettivo € muto ma, talvolta, € possibile trovare ronchi
russanti. | reperti clinici, cosi come i sintomi, aumentano con il
peggioramento del grado di ostruzione. La tosse &, infatti, presente nel 9,3%
dei soggetti senza ostruzione, nel 16% dei soggetti con ostruzione di grado
intermedio e arriva al 49% nei soggetti con ostruzione severa. Allo stesso
modo si comporta la presenza di espettorato rappresentando rispettivamente
8,3%, 17% e 39,5% (158). In presenza di enfisema il paziente presenta
diminuzione del murmure vescicolare ma iperfonesi alla percussione. La
sintomatologia delle fasi di riacutizzazione e per lo piu simile a quella
dellevento acuto in paziente sano, con presenza, tuttavia, di maggior
intensita.

L'aspetto radiografico della BPCO & molto variabile e ricco di reperti
caratteristici in grado di differenziare i quadri in cui prevale la bronchite
cronica da quelli in cui prevale I'enfisema. Alterazioni strutturali si possono
osservare sia nella struttura vascolare che in quella bronchiale. Reperti
radiografici di particolare utilita, in relazione allaumento della pressione
arteriosa polmonare e all’eventuale sviluppo di cuore polmonare cronico,
sono rilevabili dall’osservazione delle dimensioni e della morfologia del cuore
e dei grossi vasi. Un ulteriore aspetto osservabile e direttamente correlato
alla diversa fisiopatologia dei due quadri clinici, bronchite ed enfisema, € la
morfologia degli emidiaframmi; questi si presentano normali o appiattiti
solamente in minima misura nelle bronchite mentre, nell'enfisema, risultano
marcatamente appiattiti.

Il modo piu efficace per controllare la tosse e la produzione di escreato in
questi pazienti & evitare I'esposizione agli irritanti. E' stato dimostrato che la
tosse si riduce notevolmente o addirittura scompare a distanza di un mese
nel 94-100% dei pazienti che smettono di fumare (159). L'uso dell'antibiotico,
non raccomandato in via profilattica nei pazienti stabili (160) €& invece
raccomandato nelle riacutizzazioni ed é stata dimostrata la sua utilita nel
ridurre la durata della malattia (161), tuttavia non sono stati dimostrati effetti
significativamente maggiori sulla tosse nei confronti di placebo (162). L'uso di

terapia fisico-riabilitativa polmonare, come il drenaggio posturale o la tecnica
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percussoria del torace non sono raccomandati ne nella cronicita (163) ne
nella riacutizzazione (164). L'utilizzo di B, agonisti a breve durata d'azione ha
mostrato un miglioramento della funzione polmonare e della tolleranza
all'esercizio e riducendo la dispnea (165). C'e, inoltre, qualche evidenza sul
miglioramento della tosse (166) ma i risultati in letteratura non sono
consistenti (167) (168); la riduzione dell’espettorato non € statisticamente
significativa (168) (169). L'ipratropio bromuro ha mostrato di poter indurre
una riduzione significativa di frequenza e di intensita della tosse in aggiunta
ad una riduzione dell’espettorato nella terapia di lungo termine (170), mentre
nella terapia al bisogno ha si mostrato un miglioramento per quanto riguarda
la dispnea, ma non effetti sulla tosse (171). La teofillina per via orale in
cronico, il cui utilizzo sta via via scemando visti gli effetti collaterali, non ha
mostrato miglioramenti per quanto riguarda la tosse (172). La terapia con
corticosteroidi inalatori combinati con 3, agonisti a lunga durata d’azione si €
dimostrata in grado di ridurre il tasso di riacutizzazione di BPCO e anche la
tosse in cronico (173); ne é raccomandato un utilizzo continuo nei pazienti
con ostruzione grave (FEV:1 < 50%) o frequenti riacutizzazioni (174) (175).
L'utilizzo di corticosteroidi per OS & sconsigliato nei pazienti stabili in quanto
non vi sono evidenze di benefici quanto di effetti collaterali (176), mentre
benefici significativi sul’outcome, nel quale tuttavia la tosse non e valutata, si
hanno con il loro utilizzo in acuto (164) (177). L'uso di mucolitici, in
particolare N-acetilcisteina, pare, invece, utile nel paziente stabile,
migliorando la sintomatologia generale e riducendo i rischi di riacutizzazione
(178), ma I'utilitd in occasione di episodi di riacutizzazione non € riconosciuta
(164). L'utilizzo degli agenti antitussivi (destrometorfano e codeina) si é
dimostrato efficace nel ridurre la tosse nel 40-60% di questi pazienti, ma
I'utilizzo continuativo non €& consigliato e anche in terapia occasionale deve
essere riservato ai pazienti in cui la tosse € molto fastidiosa (179) (180)
(181).

2.6 Reflusso gastro-esofageo

In tre studi prospettici, eseguiti a distanza di anni dallo stesso autore, si

visto che la prevalenza di reflusso gastro-esofageo (GERD) quale causa di
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tosse cronica € andata aumentando, passando dal 10% nel 1981 (91), al
21% nel 1990 (49), al 36% nel 1998 (182), ma non si capisce se questo sia
legato solamente ad una maggior sensibilita nel fare diagnosi.

Il meccanismo con cui il reflusso stimola la tosse sembra legato all'irritazione
sia del tratto laringeo per contatto diretto, che del tratto bronchiale per
microaspirazione. Alcuni studi (183) (184) hanno valutato che sono coinvolti
diversi trigger responsabili dei sintomi GERD correlati, non solamente
I'acidita del contenuto gastrico, ma anche la basicita, gli enzimi pancreatici, la
bile e la dismotilita esofagea (185) (186). Clinicamente non ci sono
caratteristiche che permettono di distinguere la tosse da reflusso da tosse da
altre cause (52). Essa si pu0 presentare come tosse produttiva, simile a
quella di un bronchitico cronico fumatore, cosi come tosse secca; la maggior
frequenza notturna é presente solo in una minoranza di pazienti (52) e fino al
75% dei casi pud essere presente anche senza gli altri sintomi del tratto
gastrointestinale come pirosi retrosternale, rigurgito e disfagia (183)
rendendo cosi meno agevole la diagnosi. La presenza di questi, tuttavia, in
presenza di un torace negativo e con segni di aspirazione, dovrebbe far
considerare maggiormente tale eziologia (187). Mentre le caratteristiche della
tosse non sono predittive per quanto riguarda la presenza di GERD quale
agente eziologico, e pertanto la sua diagnosi non puo essere clinicamente
esclusa (188), la risposta al trattamento antireflusso e altamente predittiva
(circa 91%) (49) (91) (92) (52) e fornisce una ragionevole certezza
diagnostica ex-adiuvantibus (67). Allo stesso modo la presenza di lesioni
GERD correlate osservabili tramite EGDS o laringoscopia, la manometria e
la phmetria esofagea o I'rx con mezzo baritato risultano solamente in grado
di dimostrare la presenza di reflusso e di suggerire quindi un probabile
rapporto causa-effetto. Mentre un EGDS negativa non esclude il reflusso
(183), una negativita dell'RX con pasto baritato (183) e soprattutto della
monometria (189) rendono meno probabile la presenza di GERD. Poicheé la
stimolazione con capsaicina, che puo rivelare un aumentata sensibilita del
riflesso tussigeno, risulta positiva, oltre che in caso di GERD, in presenza di
asma, infezioni virali e tosse da ACE-Inibitori, tale valutazione non appare

utile nel definire con certezza la diagnosi (190) (191).
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Nel primo consensus panel report (186) si € ritenuto utile iniziare
empiricamente una terapia con IPP ad alto dosaggio (es. omeprazolo 40 mg
bid per 15 gg (192)) e dare suggerimenti sullo stile di vita, ricordando,
tuttavia, che un fallimento di questa non per forza esclude la GERD quale
causa di tosse. Resta, infatti, da considerare una possibile diversa natura del
reflusso e I'estrema variabilita di risposta osservata in diversi soggetti alle
diverse opzioni terapeutiche: anti-H,, PPI, terapia comportamentale da soli o
combinati (38). E', inoltre, possibile aggiungere procinetici subito o come
secondo step in caso di mancato risultato del primo approccio terapeutico. La
definitiva valutazione di efficacia dovrebbe essere fatta a 2-3 mesi perche
alcuni pazienti richiedono una terapia prolungata prima di avere benefici
(193). Soluzione di secondo livello, in casi in cui il reflusso & chiaramente
dimostrato e la terapia € insufficiente, resta la chirurgia anti-reflusso. Nel
valutare l'intero quadro complesso non va dimenticato che l'uso prolungato di
IPP e anti-H, é stato correlato significativamente ad un incremento di casi di
polmonite acquisita in comunita (194).

2.7 Tosse post-infettiva

La tosse post-infettiva € un quadro nosologico caratterizzato dalla
persistenza di tosse per piu di 3 settimane dopo un'infezione virale (RSV,
Adenovirus, virus influenzali e parainfluenzali) o in alcuni casi batterica (M.
Pneumoniae, C. Pneumoniae, M. Catharralis e B. Pertussis) (39). Questa
evenienza e tutt'altro che rara rappresentando l'evoluzione di una tosse a
genesi virale in circa I'11-25% de casi (67), arrivando al 25-50% nelle
infezioni da Bordetella Pertussis e Mycoplasma Pneumoniae (195). La tosse
post-infettiva pud essere considerata autolimitante in un periodo inferiore alle
8 settimane, tuttavia la ricorrenza di infezioni virali e la possibilita di co-
infezioni, soprattutto nei bambini, durante la stagione invernale, puo
trasformarla clinicamente in un unico episodio di tosse cronica (196).

La radiografia del torace non mostra alcun reperto patologico e questo
permette di escludere con ragionevole certezza polmoniti e patologie

neoplastiche. La diagnosi di tosse post-infettiva e clinica e fatta per

esclusione. La patogenesi non € conosciuta e pare, perlopiu, multifattoriale
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(50) (52). Sembrano, infatti, coinvolte una massiva alterazione dell'integrita
dell'epitelio, documentata in broncoscopia in pazienti con influenza di tipo A
non complicata (197), e la diffusione dell'infiammazione con conseguente
iperresponsivita transitoria (198) (199) (200) (201). Se nel primo caso
l'alterazione dell'attivita ciliare sembra la conseguenza principale, nel
secondo, documentato dalla persistenza di linfociti e neutrofili nel BAL quale
segno di bronchite linfocitica (197), 1 meccanismi infiammatori
sembrerebbero responsabili dell'ipersecrezione di muco, rendendo
ulteriormente difficoltosa la clearance muco-ciliare. In aggiunta a questo, la
presenza di inflammazione persistente nelle alte vie respiratorie, e in
particolar modo nella mucosa nasale e paranasale, sembra poter essere una
concausa. Anche il ruolo del reflusso gastroesofageo, favorito dagli episodi
tussivi stimolati dall'iniziale infezione virale, sembra poter essere correlato al
meccanismo di persistenza della sintomatologia.

La terapia della fase post-infettiva non richiede I'utilizzo di antibiotici. Alcuni
autori (202) hanno dimostrato un buon risultato utilizzando una terapia di
breve periodo con corticosteroidi iniziando con 30-40 mg di prednisone (0
equivalente) al mattino e scalando fino a sospensione in 2-3 settimane.
Questo regime terapeutico pud essere utilizzato con quei pazienti in cui la
tosse si protrae e risulta particolarmente fastidiosa. L'utilizzo di un
corticosteroide inalatorio (es. fluticasone propionato) su modello animale
(203) (204) si e dimostrato utile nel sopprimere i meccanismi infiammatori,
tuttavia non esistono data clinici sull'uomo. In un piccolo studio (205), infine,
anche l'ipratropio bromuro si € dimostrato in grado di attenuare la tosse post-
infettiva. L'utilizzo di agenti antitussivi non e stato testato. Il fallimento della
terapia dovrebbe far considerare altre cause di tosse, come reflusso o asma,

quali cause di tosse cronica.

2.8 Patologie bronchiectasiche

Le bronchiectasie sono dilatazioni permanenti dei bronchi con distruzione
della componente elastica e muscolare di parete solitamente conseguenti a
infezioni acute o croniche (206) (207). Una larga percentuale di pazienti

presenta delle condizioni favorenti sottostanti quali ostruzioni da corpo
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estraneo o da compressione (es. neoplastiche), micosi broncopolmonari
allergiche (es. da Aspergillus fumigatus), ipogammaglobulinemia congenita o
acquisita, deficit di a;-antitripsina, fibrosi cistica, discinesia ciliare primitiva
(sindrome di Kartagener) e altre patologie congenite. La presenza di
ostruzione provoca un riassorbimento dell'aria a valle con formazione di un
area atelettasica. Nel lume bronchiale ristagnano cosi le secrezioni bronchiali
favorendo l'insorgenza d'infezione che richiama in sede granulociti neutrofili.
Questi, tramite la cascata inflammatoria, insieme a linfociti e monociti,
portano all’attivazione di collagenasi ed elastasi che distruggono il tessuto
elastico e la componente muscolare che compongono la parete dei
bronchioli; questa é la causa finale dell’aumento del diametro delle vie aeree
coinvolte (208) (209). Vi e, inoltre, un rimodellamento delle arterie bronchiali
che, associato all'insorgenza di malformazioni venose, predispone i pazienti
ad emottisi ricorrente (210). Quando, per presenza di fattori di rischio, questo
meccanismo € ripetuto, le modificazioni anatomo-patologiche divengono
permanenti. La presenza di tali modificazioni é facilitante per l'insorgenza di
nuove infezioni che possono essere considerate riacutizzazioni. L'utilizzo
della terapia antibiotica e il declino dell'incidenza della tubercolosi ha reso
meno frequente la tendenza a reinfezioni frequenti (207) (211) (212).

Le bronchiectasie sono classificate radiologicamente in cilindriche, varicose e
cistiche (206) ma questo non €& di nessun aiuto ne nella diagnosi ne nella
scelta terapeutica (213); piu utile & distinguere una localizzazione focale,
solitamente secondaria ad un meccanismo ostruttivo/infiammatorio, da una
diffusa, solitamente secondaria a patologie congenite (207).

Il sintomo caratteristico ma non specifico € una tosse cronica produttiva,
guesto lo accomuna con la BPCO, lI'asma, le rinosinusiti croniche e il GERD
rappresentando, nei confronti di questi, solamente una piccola parte dei casi.
In uno studio su pazienti con tosse cronica che producevano escreato > 30
mL al giorno (92) si e osservato, infatti, che a fronte del 40% dei pazienti con
infezione delle alte vie respiratorie, del 24% dei pazienti con asma, del 15%
con GERD e dell11% con bronchite, i pazienti con bronchiectasie
rappresentavano solo il 4%. | reperti clinici includono ronchi e crepitii ma
talvolta I'esame obiettivo pud non essere utile alla diagnosi che vede nella
HRCT lindagine di conferma anche se il gold standard & ancora considerata
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la broncografia (212). Le colture dell'escreato sono spesso positive per
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Steptococcus pneumoniae
e Pseudomonas aeruginosa (quest'ultima soprattutto in pazienti con fibrosi
cistica) ma questi patogeni sono spesso presenti anche nelle vie aeree dei
pazienti con bronchite cronica (214) (215).

Oltre che sulla rimozione della causa, quando possibile, la terapia di fondo si
basa su broncodilatatori (B2 agonisti, anticolinergici, anti-leucotrieni e
teofillina) (216) (217) (218) e mucaolitici, in particolare rhDNasi (219) (220)
(221), con lo scopo di migliorare la clearance mucociliare ed evitare la
sovrapposizione di nuove infezioni migliorando cosi anche la tosse, la
produzione di escreato e la dispnea e riducendo la progressione del danno
alle vie respiratorie. L'utilizzo di corticosteroidi potrebbe giocare un ruolo
nella riduzione dell'inflammazione, soprattutto in caso di BPCO o asma
associati, tuttavia non esistono studi sufficientemente validi che ne
dimostrino I'efficacia mentre paiono significativi gli effetti collateral
soprattutto nei bambini (222) (223) (224) (225) (226). Antinfliammatori non
steroidei, quali ibuprofene, non dovrebbero essere usati (227). L'utilizzo di
antibiotici € d'obbligo nella fase di riacutizzazione, mentre un uso continuato
a scopo preventivo pare si utile nel ridurre il volume dell'escreato e la carica
infettiva, ma facilita I'insorgenza di resistenze (228); l'utilizzo di antibiotici per
via aerosolica (es. tobramicina (229)) sono consigliati solamente in caso di
infezioni da Pseudomonas (230). Nelle forme localizzate pud essere preso in
considerazione anche un trattamento chirurgico, mentre nelle forme
avanzate dovrebbe essere offerta la possibilita di trapianto bipolmonare (231)
(232).

2.9 Malattie interstiziali croniche

Diversi quadri patologici sono ascrivibili alle malattie interstiziali croniche. |
piu frequenti sono la fibrosi polmonare idiopatica (IPF), la sarcoidosi e la
polmonite da ipersensibilita. La prevalenza in generale e di circa 74 ogni
100000 persone ed € superiore nell'uomo rispetto alla donna (80,9 vs 67,2
ogni 100000) mentre l'incidenza e di circa 31,5/100000 vs 26,1/100000

(233). La tosse e clinicamente presente nell'80% di questi pazienti (234)
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(235); non é stato, tuttavia, valutata la percentuale dei pazienti con tosse nei
quali la causa e da ascriversi a malattie interstiziali croniche (38). La
patogenesi della tosse nel quadro piu frequente, la fibrosi polmonare
idiopatica, e legata non tanto al meccanismo restrittivo quanto alla maggior
sensibilita neuronale agli stimoli tussivi dimostrata con aumento di sensibilita
alla sostanza P e alla capsaicina e un aumento dei livelli di nerve growth
factor (NGF) e altri fattori neurotrofici nell'escreato (236) (237). Meno chiara
appare la patogenesi della tosse negli altri quadri clinici. La diagnosi di IPF
puo essere fatta valutando parametri clinici e I'imaging radiologico che ha nel
suo gold standard la TC ad alta risoluzione (238) (239). Per quanto riguarda
gli altri pattern di malattia intersitiziale cronica, il 10% dei pazienti ha normali
reperti RX (240) e alcuni, anche alla HRTC, hanno anomalie non abbastanza
caratteristiche per porre diagnosi, tanto che, un significativo numero, richiede
una broncoscopia, con biopsia 0 BAL, o una biopsia chirurgica per porre
diagnosi (239). In alcuni casi la malattia interstiziale cronica e associata ad
altre patologie quali la granulomatosi di Wegener (241) e la sclerodermia
(242) o ad altre piu comuni cause di tosse cronica come GERD, postnasal
drip syndrome e asma (38); soprattutto in questi casi, la diagnosi deve
essere di esclusione per meglio orientare la terapia.

Per la IPF non esiste una terapia specifica. Uno studio (236), infatti, ha si
dimostrato una riduzione della tosse e della sensibilita a capsaicina e
sostanza P da parte dei corticosteroidi ma nessuno studio ha dimostrato un
prolungamento della sopravvivenza e un miglioramento della qualita di vita a
fronte di una significativa presenza di effetti collaterali con tali farmaci (243).
Una valutazione simile e stata fatta anche per la sarcoidosi, dove i
corticosteroidi migliorano i sintomi (244), anche se la tosse non in maniera
significativa (245), ma gli effetti collaterali della terapia spingono a valutarne
individualmente I'opportunita (38). Per quanto riguarda la polmonite da
ipersensibilita il trattamento con corticosteroidi, ovviamente da aggiungere
alla rimozione dall'esposizione all'allergene, € raccomandato ed efficace in

acuto, mentre in cronico l'efficacia non & ancora stata provata (38).
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2.10 Infezioni croniche (tubercolosi)

Approssimativamente 1,9 milioni di persone muoiono ogni anno per
tubercolosi e 2 miliardi sono infetti e a rischio di sviluppare malattia attiva.
Nonostante questi numeri la tubercolosi non rappresenta la causa di tosse
cronica piu frequente nemmeno nei paesi in via di sviluppo (246) (247). La
tosse €, comunque, il sintomo piu comune di tubercolosi attiva e, viste le
notevoli morbidita e mortalita, la diagnosi di tubercolosi dovrebbe essere
sempre considerata nei pazienti con tosse cronica provenienti da aree ad
alta prevalenza o nei pazenti ad alto rischio (HIV-sieropositivi,
tossicodipendenti, carcerati, personale sanitario e pazienti in terapia
immunosoppressiva) soprattutto se presentano abbondante espettorato,
emottisi, febbre, sudorazione notturna, stanchezza e perdita di peso.
L'esame obiettivo del torace e la radiografia sono valutazioni essenziali
anche se talvolta sono risultati negativi anche in caso di malattia, soprattutto
negli immunocompromessi (248). Oltre a questi si sono dimostrati utili
I'esame culturale dell'espettorato e la valutazione dell'esposizione tramite il
test cutaneo con tubercolina. La terapia € specifica e prolungata e contempla
'uso, secondo schemi predefiniti, di una combinazione di isoniazide,
etambutolo, rifabutina, rifampicina e pirazinamide.

Altre infezioni che possono avere la possibilita di cronicizzare sono quelle
micotiche, causate solitamente da miceti endemici in determinate aree
geografiche (249) (250). Queste possono essere latenti, subacute o acute
progressive. Quest'ultimo comportamento €& tipico nei pazienti
immunocompromessi. Infezioni croniche molto rare sono paragonimiasi e

singamosi.

2.11 Ab ingestis

BN

La tosse €& un indicatore importante, seppur non sempre presente, di

aspirazione in caso di disfagia oro-faringea (251) e pertanto tale causa
dovrebbe essere ipotizzata soprattutto quando sono presenti disturbi
neurologici sottostanti. L'altra situazione importante in cui ipotizzare
un'aspirazione € nei neonati che presentano ancora la possibilita di deglutire

e respirare nello stesso momento, abilita che viene persa solo dopo alcuni
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mesi. La sindrome da aspirazione neonatale €, infatti, riportata nel 4% dei
nati e associata a significativa morbidita e mortalita (252) (253). La polmonite
ab-ingestis € la piu comune forma di polmonite ospedaliera negli adulti,
verificandosi in 4-8% dei pazienti ricoverati negli ospedali statunitensi, ed ha
un elevato tasso di mortalita quantificato nel 20-65% (254). La frequenza piu
elevata di disfagia & stata registrata quale esito di stroke (22-38%) (255)
(256), ma anche gli interventi neurochirurgici sul rachide cervicale sono una
causa frequente (257). La popolazione piu soggetta a disfagia € quella
anziana dove, oltre a problemi neurologici di base, si sovrappone spesso
l'utilizzo di farmaci sedativi che rappresentano un importante rischio,
soprattutto nei pazienti allettati (258) (259) (260). In caso di presenza di
franca disfagia, valutata clinicamente, e/o di ridotto livello di coscienza,
l'alimentazione per os dovrebbe essere sconsigliata (259). Il gold standard
per valutare la presenza di disfagia & I'esame videofluoroscopico della
deglutizione ma questo non appare spesso necessario in quanto la
sensazione soggettiva dei parenti che il paziente faccia difficolta a deglutire
ha una sensibilita dell'88% e un VPN del 75% (261). Questa, in aggiunta ad
una valutazione del quadro clinico generale, della tosse riflessa e volontaria
e della presenza di sintomi compatibili con una polmonite ab-ingestis
suggeriscono di proseguire il percorso diagnostico con la radiografia del
torace. In assenza di complicanze, invece, trattare in prevenzione la tosse da
aspirazione tramite una riabilitazione logopedica e un regime dietetico
specifico puo essere utile. Per la terapia si rimanda al capitolo sulla terapia
antibiotica.

2.12 Tosse in pazienti immunocompromessi

La tosse nei pazienti immunocompromessi ha, perlopiu, cause equiparabili a
quelle della popolazione normale e pertanto deve seguire il normale
algoritmo diagnostico. In uno studio prospettico multicentrico su pazienti HIV-
sieropositivi non classificabili come AIDS (262), infatti, si € osservato che
un'infezione delle vie respiratorie superiori era presente nel 33,4% dei casi,
una bronchite acuta nel 16%, una sinusite acuta nel 5,3% dei casi e solo il

4,8% dei pazienti aveva una polmonite batterica e il 3,9% una polmonite da
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Pneumocystis Carinii. Una maggior gravita dell'immunocompromissione deve
far maggiormente ipotizzare infezioni opportunistiche quali quelle fungine,
soprattutto in aree endemiche, e quelle da Pneumocystis (263). Oltre a
questi, da tenere in considerazione € la tubercolosi che & una causa
frequente di morte dei pazienti HIV in aree endemiche come Africa e Asia
(264).

2.13 Neoplasie

Il carcinoma broncogeno primario € il tumore piu letale negli Stati Uniti. Oltre
a questo molti tumori metastatizzano nei polmoni, questo probabilmente
perché lintero flusso sanguigno passa nei capillari polmonari che, talvolta,
possono intrappolare le cellule maligne in circolo. Qualsiasi forma tumorale
che coinvolge i polmoni pud essere associata a tosse. La tosse indica il
coinvolgimento delle vie aeree, dove si trovano i recettori della tosse (265),
piu che del parenchima. L'adenocarcinoma, che solitamente si localizza in
periferia del polmone & causa, infatti, di tosse, solo tardivamente (266) (267),
mentre piu precocemente lo sono il carcinoma a cellule squamose, il
mucoepidermoide, |'adenoido-cistico, i carcinoidi e il tumore indifferenziato,
che, coinvolgendo le vie aeree piu prossimali, frequentemente presentano
tosse come primo sintomo (267) (268).

Il fattore di rischio principale € il fumo che e la causa del 90% dei tumori
primitivi ai polmoni (269). Nei fumatori che presentano emottisi o che hanno
un cambiamento delle caratteristiche della tosse, spesso preesistente poiché
pazienti con comorbidita come la BPCO, il tumore deve essere sempre preso
in considerazione. La tosse, infatti, € presente nel 65% dei pazienti con
tumore al momento della diagnosi ed e produttiva nel 25% di essi (270),
tuttavia, il tumore e responsabile di tosse cronica solo in < 2% dei pazienti
(49) (50) (91) (92) (202) (271) (272). Altro sintomo frequente € la dispnea
che si presenta per ostruzione, diretta o per compressione, delle vie aeree.
La radiografia del torace puod ridurre ma non escludere completamente la
possibile diagnosi di neoplasia; in uno studio radiologico (273), infatti, ben il
16% dei pazienti con tumore avevano un RX del torace negativo. La

presenza di un‘anomalia radiografica riconducibile ad un tumore deve,
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invece, far mettere tale ipotesi in cima alla lista delle possibili cause e indica
la necessita di eseguire una TC per meglio caratterizzare la lesione. L'esame
citologico dell'espettorato pud contribuire alla diagnosi definitiva, tuttavia, la
broncoscopia e solitamente indicata quando tecnicamente eseguibile. Nei
pazienti fumatori con tosse di nuova insorgenza persistente o che mantiene
caratteristiche modificate per mesi, la broncoscopia € spesso indicata anche
in caso di RX del torace negativo (274) (275). L'intervento chirurgico, nelle
forme non a piccole cellule, & indicato ove tecnicamente eseguibile e la sua
esecuzione contribuisce alla riduzione della tosse. Quando non e possibile, &
invece da considerarsi, nei casi in cui la tosse comprometta notevolmente la
qualita di vita, un intervento palliativo di vagotomia (276). Nelle forme piu
avanzate la radioterapia e la chemioterapia sono trattamenti da considerare;
la palliazione del dolore toracico e dell'emottisi € piu efficace rispetto a quella
di tosse e dispnea (277). Non esistono dati per quanto riguarda la terapia
medica nei confronti della tosse nei pazienti con cancro. L'ampio utilizzo di
broncodilatatori e corticosteroidi che viene fatto dai clinici pare poter migliorar
la sintomatologia quando la tosse € causata da un quadro patologico
sottostante come BPCO o asma ma non quando la causa di tosse € il solo
tumore (38). L'utilizzo di antitussivi centrali (Diidrocodeina, Idrocodone) o
periferici (Levodropropizina, Benzonatato) sembra dare un parziale beneficio
(278) ma non esistono studi randomizzati controllati in doppio cieco specifici
(38). E' stata dimostrata invece l'utilitd di sodio cromoglicato che, inibendo
I'attivazione delle fibre-C, riduce significativamente la tosse rispetto a
placebo (279).

2.14 Tosse da ACE-inibitori

La tosse cronica & una complicanza ben conosciuta degli ACE-Inibitori che si

verifica nel 5-35% dei pazienti in tale terapia (280) (281), ma che, comunque,
rappresenta solo lo 0-3% dei casi di tosse cronica (52) (49) (92). La tosse da
ACE-Inibitori non & dose dipendente (280) e nei pazienti in terapia con questi
per scompenso cardiaco congestizio € piu frequente rispetto a quelli in
terapia per ipertensione (281). E' inoltre piu frequente nelle donne (42) (282)
(283) (284) (285), nei non fumatori (280) (284) e nelle persone di origine
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Cinese (286) (287). La tosse si pud presentare sia entro poche ore dalla
prima dose che comparire con un ritardo di settimane o mesi, questo perché
la terapia con ACE-Inibitori pud sensibilizzare il riflesso della tosse o
potenziare le altre cause di tosse cronica (288). Per lo stesso motivo la
scomparsa alla cessazione della terapia richiede solitamente da 1 a 4
settimane e in alcuni casi anche fino a 3 mesi (280) (289). Clinicamente e
una tosse secca solitamente accompagnata da un fastidio faringeo. | possibili
mediatori che appaiono coinvolti sono la bradichinina e la sostanza P che,
normalmente, sono degradati dall'enzima convertitore dell'angiotensina,
mentre si accumulano nelle vie respiratorie e nel polmone quando I'enzima é
inibito; I'accumulo di bradichinina, a sua volta, porta ad un aumento di sintesi
delle prostaglandine e pare indurre la sensibilizzazione dei nervi sensitivi
delle vie aeree divenendo cosi il meccanismo effettore della tosse (280)
(290). La maggior sensibilita del riflesso della tosse, misurabile nei test con
capsaicina, scompare dopo aver sospeso la terapia (191). La sensibilita di
alcuni pazienti agli ACE-Inibitori pare essere correlata ad un polimorfismo del
recettore per la bradichinina (291). L'unica soluzione possibile alla tosse da
ACE-Inibitori & la sospensione della terapia e la sua sostituzione con farmaci
di altra famiglia quali, ad esempio, i bloccanti dei recettori dell'angiotensina.

2.15 Patologie occupazionali e ambientali

La presenza di fattori ambientali e occupazionali dovrebbe essere valutata in
ogni paziente che si presenta con tosse. L'esposizione ad allergeni (polveri,
allergeni animali o di insetti, pollini e funghi) a casa, a scuola, sul lavoro o in
altri ambienti chiusi o all'aperto, pud stimolare le vie respiratorie causando
tosse. E', in genere, meno frequente l'esposizione a metalli o ad agenti
irritanti diversi dal fumo di sigaretta. Questo rappresenta una delle cause piu
importanti sia per la sua azione diretta che per il contributo che da nel
generare altri quadri patologici responsabili di tosse come asma, BPCO e
neoplasie (292) (293) (294). Se tramite I'anamnesi sorge il sospetto di una
correlazione con l'esposizione ad allergeni € possibile eseguire un prick-test
cutaneo o misurare le IgE specifiche in vitro anche se, talvolta, valutare la

scomparsa e l'eventuale ricomparsa della sintomatologia in relazione
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all'esposizione pud essere piu utile. Una volta eseguita la diagnosi evitare
I'esposizione €& la scelta piu efficace. Quando non € possibile evitarla,
nemmeno con dispositivi di protezione personali, I'approccio farmacologico
rimane l'unica alternativa. | quadri clinici correlati alle patologie occupazionali
sono il postnasal-drip, in particolare le riniti e le rinosinusiti, I'asma, la
polmonite da ipersensibilithd, la malattia cronica da berillio, le altre
pneumoconiosi e il danno diretto da tossici e irritanti. Per quanto riguarda le
forme piu frequenti I'approccio diagnostico-terapeutico € stato gia trattato in

altri capitoli, per le altre, piu rare, si rimanda ad articoli e testi specialistici.

2.16 Dialisi peritoneale

| pazienti in dialisi peritoneale sono ad aumentato rischio di sviluppare tosse
persistente per piu di 4 settimane piu frequentemente dei pazienti in
emodialisi (22% vs 7%) (295) (296) (297). E' inoltre aumentato il rischio
generale di sviluppare tosse in pazienti dializzati gia soggetti ad altri fattori di
rischio quali asma, GERD (per aumento della pressione intra-addominale) e
utilizzo di ACE-Inibitori (296). La presenza di liquido in cavita peritoneale
aumenta anche il rischio di infezioni, tubercolosi compresa, e di edema

polmonare (298).

2.17 Scompenso Cardiaco

La tosse nei pazienti con scompenso cardiaco € un reperto frequente (299)
(300), sia perché i pazienti con scompenso spesso hanno altri fattori
favorenti quali BPCO, fumo e utilizzo di ACE-Inibitori, sia per la presenza di
un azione diretta del liquido accumulatosi a livello polmonare, con
conseguente riduzione dello spazio ventilatorio e dispnea. In questo secondo
quadro diversi meccanismi sembrano implicati ma non esistono studi in
grado di definire con certezza il loro coinvolgimento (301). E' stata descritta
un'iperresponsivita bronchiale (302) (303) (304) (305) ma gli studi non sono
unanimi (306) (307). Pison et al. (303) hanno osservato che, in presenza di
edema polmonare, l'utilizzo di terapia diuretica ad alte dosi non riduceva
l'iperresponsivita a metacolina dopo 5-15 giorni, ipotizzando che lo

scompenso cardiaco cronico potesse causare alterazioni persistenti alle vie
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aeree. Cabanes et al. (302), osservando tale dato, hanno ipotizzato che il
meccanismo coinvolto fosse l'azione vasodilatatoria di metacolina, in grado
di incrementare I'edema interstiziale con conseguente restringimento delle
vie aeree senza coinvolgimento della muscolatura liscia. Altri (304) (308)
hanno ipotizzato il coinvolgimento di un riflesso neuronale che, ricevendo
stimolo dai recettori polmonari da stiramento, in seguito ad un‘aumentata
pressione polmonare, si attiva causando restringimento delle vie aeree con
conseguente tosse.

La terapia dello scompenso si & dimostrata in grado di ridurre anche la tosse.

2.18 Tosse psicogena

Nelllambito della tosse psicogena si posso ascrivere diverse identita
nosologiche che sono caratterizzate dall'assenza di una causa organica (67)
e pertanto la diagnosi puo essere fatta solamente per esclusione. Mentre la
tosse psicogena negli adulti € una diagnosi fatta raramente, uno studio
retrospettivo su popolazione pediatrica (309) ha evidenziato che la diagnosi
di tosse psicogena e fatta nel 3-10% dei bambini con tosse di origine
sconosciuta che persiste per piu di un mese. Non pare chiaro perché tale
diagnosi venga fatta maggiormente nella popolazione pediatrica ma una
ragione potrebbe essere che alcuni tic isolati o nel contesto della sindrome di
Tourette sono piu frequenti nei bambini e tendono a scomparire con la
crescita; a questo si pud aggiungere che spesso tale sindrome non viene
diagnosticata scambiandola per nervosismo, abitudine o iperattivitd percui
molti casi di tosse psicogena sembrerebbero rientrare nel contesto di una
non diagnosticata sindrome di Tourette (310). Attualmente ci sono ancora
studi non sufficienti per determinare criteri diagnostici pertanto in caso di
tosse cronica bisognerebbe prima orientarsi sulle altre cause.

Per quanto riguarda la terapia, non esistono studi nei quali la terapia con
agenti antitussivi abbia dimostrato efficacia; quando € contemporaneamente
presente un disordine psichiatrico, trattare quest'ultimo pud portare ad un
miglioramento della tosse (310).
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2.19 Tosse idiopatica

Secondo le ultime linee guida (38) la tosse idiopatica dovrebbe piu
appropriatamente essere classificata all'interno della tosse da cause non
specificate. La diagnosi per definizione e di esclusione dopo un‘appropriata e
completa valutazione diagnostica e l'utilizzo di terapie empiriche. Tale
valutazione, tuttavia, non sempre risulta appropriata e completa e questo si
puo vedere nell'ampio range percentuale (0-33%) di pazienti inclusi in questa
categoria dai diversi studi (49) (91) (50) (311). Va aggiunto che in altri casi,
distinguendo, ad esempio, una tosse psicogena da una da cause non
specificate, pare particolarmente difficile attribuire una classificazione certa.
Uno studio caso-controllo (312) ha osservato che tale diagnosi predilige il
sesso femminile (77%) ed é otto volte maggiore nei pazienti con patologie
autoimmuni e in particolare lipotiroidismo. Anche linfiammazione appare
coinvolta tramite aumento della produzione di mediatori quali leucotrieni,
istamina, prostaglandine E; e D, (313) o la presenza di linfociti e mastociti
repertabili alla broncoscopia (314) (315) (316). La terapia sintomatica, seppur

non e stata documentata la sua efficacia, & l'unica via perseguibile.
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3 Infezioni delle basse vie respiratorie

Merita un capitolo a parte I'analisi delle infezioni delle vie respiratorie. La
maggior parte degli antibiotici e, infatti, prescritta per queste patologie (317) e
talvolta in maniera errata o senza indicazione divenendo causa di aumento
delle resistenze.

La tosse nelle infezioni delle basse vie respiratorie € principalmente da
ricondurre a tracheobronchiti, brochioliti e polmoniti. Di questa famiglia fanno
parte anche le patologie da riacutizzazione: riacutizzazione di BPCO e
riacutizzazione di bronchiectasie.

Il polmone & a continuo rischio di contrarre infezioni poiché si presenta
terreno fertile per patogeni per lo piu ubiquitari. Esistono tuttavia meccanismi
di difesa che impediscono la progressione dei patogeni verso le basse vie
aeree:

e detersione nasale: ossia la capacita del naso di bloccare parte dei
microrganismi contenuti nelle particelle disperse nell'aria ed eliminarli
con muco o starnuti;

e detersione tracheo-bronchiale: tramite il movimento delle cilia presenti
sull'epitelio di rivestimento delle vie respiratorie che veicola il muco
verso |'esterno;

e detersione alveolare: tramite macrofagi alveolari che veicolano il
microrganismo tramite il muco verso I'esterno delle vie respiratorie.

Un'infezione delle vie respiratorie si manifesta quando questi meccanismi di
difesa sono deficitari o quando le resistenze dell'ospite si abbassano.

| meccanismi di detersione possono perdere la loro efficienza in seguito a
diversi fattori:

e perdita o soppressione del riflesso della tosse (coma, anestesia,
patologia neuromuscolari);

e alterazione dell'apparato muco-ciliare (fumo, gas caldo o corrosivo,
patologie genetiche, freddo, alcool, infezioni virali);

e Interferenza con l'attivita fagocitaria dei macrofagi alveolari (alcool,
tabacco, anossia, intossicazione da o0ssigeno);

e congestione ed edema polmonari;
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e accumulo di secrezioni (fibrosi cistica o ostruzioni bronchiali).
Particolare menzione merita la flora saprofita delle prime vie aeree che risulta
competitiva con i patogeni esogeni, pertanto anche I'utilizzo frequente di
antibiotici puo divenire uno dei fattori di rischio.
| patogeni principali sono Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
Aureus e Moraxella Catharralis per quanto riguarda i batteri extracellulari,
mentre tra i batteri intracellulari il piu comune & Mycoplasma Pneumoniae
seguito da Legionella e Chlamidiae. Nell'adulto i virus sono coinvolti
solitamente in circa il 60% delle infezioni delle basse vie respiratorie e 30%
delle CAP. (318) (319) (320) (321). Nei bambini la percentuale di infezioni da
virus sale addirittura al 81,6% (322) e pertanto l'utilizzo di terapia antibiotica

non € consigliato in eta prescolare (323) se non in casi selezionati.

Reference n SP HI MC SA MP cs CPre CcB Virus Influenza
Boldy et al [91] 2 3.0 3.0 3.0 0 8.0 ] 0 210 10.0
Creer et al. 2006 [65] 80 18.8 63 1.2 12 61.3 238
Everett [92] 187 6.0 20 0 6.0 4.0
Fransen and Wolontis [93] 78 8.0 3.0 3.0 30 20.0 120
Graffelman et al. [94] 145 6.2 9.0 21 9.0 1.3 390 303
Holm et al. [95] 364 (3 4 I <l 3 <l 24 10
Hopstaken et al [96] 247 29 13.8 29

Macfarlane et al, [97] 206 30.0 8.0 2 1.0 05 0.5 8.0 50
Macfarlane et al. [98] 36 17.1 9.8 22 73 174 19.3 73
Shaw and Fry [99] 40 16.0 14.0 10.0 50 3.0 0 1.0 1.0
Range 3-30 3-14 13 1-10 0.5-9 0-3 0-05 661 4-30
SP, Streptococcus pneumoniae; HI, He philus infl LP, Legionella p phila; MC, M lla catarrhalis; SA, Staphylococcus aureus; GNEB, Gram-negative bacilli; MP, Myco-

plasma pneumoniae; CS, Chlamydia spedes (all); CPne, Chlamydophila p CPsi, Chiamydophila psittad; CB, Coxiefla burnetii.

Tabella 4: Eziologia delle infezioni delle basse vie respiratorie in popolazione
extraospedaliera (324)

| dati sopra esposti danno un quadro generale dell'eziologia delle infezioni
delle vie respiratorie. E' doveroso, comunque, sottolineare che nel 6-26%
delle CAP in pazienti adulti non immunocompromessi l'eziologia € attribuibile
a due o piu patogeni (325) (318) (319) (326) (327) (328) (329) (330).
Nonostante quanto sopra elencato e nonostante l'indicazione delle linee
guida (331), la maggior parte dei pazienti con tracheobronchite acuta é
trattata con antibiotici (332) (3). Colpisce, inoltre, che il tasso di antibiotici
prescritti rimanga molto alto e sia andato aumentando dal 1980 al 1994
(333).

3.1 Tracheobronchite

Per tracheobronchite si intende un‘inflammazione acuta della trachea e dei
bronchi nella quale la tosse, con o senza escreato, € la caratteristica
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predominante (334) (335). Tale infiammazione, seppur per la maggior parte
realmente causata da un agente infettivo, in alcuni casi viene riferita a questi
anche in caso di altra eziologia come I'esposizione cronica a tossici e meno
frequentemente in caso di esposizione acuta. | medici, infatti, tendono a
allargare i criteri diagnostici di bronchite infettiva utilizzando, spesso, tale
diagnosi come indicazione alla prescrizione di terapia antibiotica (3) (336)
(331) (337).

Negli Stati Uniti su circa 30 milioni di visite in pazienti con tosse circa un
terzo viene attribuita la diagnosi di tracheobronchite (338), similmente
avviene nel regno unito (339). La diagnosi di bronchite € una delle piu
frequenti fatte sia dai medici delle cure primarie che da quelli dei dipartimenti
di emergenza (338) ma tale dato e fuorviato dal fatto che sfortunatamente
nessuno studio ha mai sufficientemente differenziato la bronchite acuta dal
raffreddore comune, dalle riacutizzazioni di BPCO e dall'asma. In alcuni studi
(340) (341), infatti, si & visto che era difficile diagnosticare asma o bronchite
con assoluta certezza. Quale parziale scusante dobbiamo far presente che,
per una durata massima di 6 settimane, nel 60% dei pazienti con bronchite
acuta, € presente una transitoria ostruzione al flusso con FEV > 80% del
predetto (342) (343) (344), accompagnata da sibili espiratori, e nel 40% degli
individui precedentemente considerati sani € presente una transitoria
iperresponsivita bronchiale (200) (342) (345) (346) (347); cio sembra far
propendere per il coinvolgimento della bronchite acuta nei meccanismi
eziologici delllasma, anche se la tosse pare correlata maggiormente al
meccanismo inflammatorio sottostante che all'ostruzione al flusso. Va, inoltre,
ricordato che in assenza di un chiaro segno diagnostico e di test di
laboratorio la diagnosi e puramente clinica (348) e questo spinge
frequentemente i medici a raggruppare un gruppo di patologie all'interno
della diagnosi di bronchite (331). Ogni anno, negli Stati Uniti, nel 5% della
popolazione generale viene diagnosticato almeno un episodio di bronchite
acuta e la maggioranza di questi pazienti richiede una visita medica per un
totale di piu di 10 milioni di visite (151) (338) (349). Un sondaggio (349)
riporta che la ragione principale di accesso al medico é la ricerca di una
terapia che possa alleviare la sintomatologia; il 66% si reca in ambulatorio
entro una settimana e I'88% entro due settimane. Sempre in tale sondaggio
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si e visto che il 44% della popolazione riteneva I'antibiotico importante per
guarire da una bronchite acuta. Questo dato deve far riflettere su quelle che
sono le aspettative dei pazienti e sulle motivazioni che spingono poi il medico
a prescrivere una determinata terapia. Tra queste vi sono anche una serie di
considerazioni circa la durata della tosse. | pazienti, infatti, solitamente
credono che la tosse debba avere una durata tra 6 e i 9 giorni, mentre la
durata media realmente registrata € di 17,8 giorni (26).

Il patogeno responsabile della bronchite, nel 90%-95% dei casi un virus (38)
(331) (342) (350) (351), raramente é identificato nella pratica clinica. Le
culture virali e i saggi immunologici, infatti, non vengono esequiti di routine
poiché in grado di riconoscere il patogeno solo nel 16%-30% dei casi (342)
(352). | virus principalmente coinvolti sono quelli influenzali e parainfluenzali
e il virus respiratorio sinciziale (RSV). Anche i virus tipicamente coinvolti
nelle infezioni delle alte vie respiratorie (coronavirus, adenovirus e rinovirus)
possono, meno frequentemente, essere causa di bronchite (353). | batteri
che sono piu solitamente coinvolti sono, invece, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Bordetella pertussis e Bordetella Parapertussis.
Uno studio prospettico ha dimostrato che, anche nel caso di tosse con durata
superiore ai 5 giorni, M. pneumoniae e C. pneumoniae sono raramente la
causa (<1%); la probabilita, tuttavia, aumenta nel caso di focolai epidemici in
strette comunita come nel personale militare o nei college (195) (354) (355).
La presenza di questi batteri nell'escreato, inoltre, non sempre deve essere
considerata segno di infezione poiche, spesso, questi sono batteri residenti
nelle alte vie aeree delle popolazione adulta (356).

L'infezione é solitamente autolimitante con guarigione entro le 3 settimane,
tuttavia le eccezioni a questo andamento sono numerose soprattutto nei
bambini. Al di sotto dei due anni, ad esempio, un'infezione da RSV puo
causare bronchiolite che pud esitare in distress respiratorio con edema,
broncospasmo e secrezione di muco oppure in laringotracheobronchite con
ostruzione delle alte vie aeree. Negli adulti talvolta la polmonite batterica puo
essere, invece, complicanza di una iniziale tracheobronchite virale, ad
esempio quella influenzale.

| sintomi sono generalmente precoci con iniziale coinvolgimento del tratto

respiratorio superiore (raffreddore e mal di gola) e solo successivamente
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compare la tosse (80%-90% dei casi). Altri sintomi tipici dell'influenza come
debolezza, mialgie, congestione nasale e febbre possono accompagnare il
qguadro rendendo difficile la diagnosi differenziale (357). La comparsa di
tosse e febbre nel giro di 48 ore, in periodo influenzale, € suggestiva di tale
infezione; questo evento, infatti, si verifica nel 64% dei pazienti con infezione
influenzale e solo nel 33% dei pazienti con altra infezione delle vie
respiratorie (38). Il RSV é piu fortemente sospettato, invece, nei familiari di
bambini e nelle comunita di anziani dove il tasso di attacco é rispettivamente
di 61,2% e 75%; in entrambi i casi una tosse molto intensa & presente nel
96% dei pazienti (358) (345).

La produzione di escreato, che solitamente nella fase iniziale € mucoso,
mentre pud essere purulento nelle fasi successive, & caratteristica e si
traduce nella presenza di rantoli modificabili con la tosse udibili
all'auscultazione. Il meccanismo che da origine alla tosse, in questo quadro,
e legato al danno epiteliale causato dai microrganismi con conseguente
alterazione della motilita ciliare e attivazione della cascata infiammatoria; le
citochine richiamano macrofagi, linfociti e granulociti. Questi a loro volta
contribuiscono a perpetuare i meccanismi della cascata infliammatoria tanto
che linfociti ed eosinofili possono persistere per settimane dopo la risoluzione
dell'infezione contribuendo alla genesi della tosse post-infettiva. La risposta
inflammatoria, diviene quindi stimolo principale all'aumento della secrezione
di muco e ad un aumento della sua densita. Questo, piu difficoltosamente
eliminato per il danno diretto del patogeno all'epitelio ciliato, svolge azione
irritante sui recettori bronchiali stimolando il riflesso della tosse. Da
sottolineare che la presenza di escreato purulento non indica eziologia
batterica ma semplicemente I'accumulo di cellule infiammatorie e epiteliali
nelle secrezioni (359). Un altro sintomo comune € il dolore retrosternale
peggiorato dalla tosse e dal respiro. Segni di addensato polmonare sono
assenti. Ad eccezione dell'infezione da adenovirus, la febbre & solitamente
assente o e comunque lieve (< 38 °C). Solitamente la tosse nella
tracheobronchite dura meno di 3 settimane, ma in alcuni pazienti puo
persistere continuandosi in un quadro di tosse post-infettiva con una durata
che puo arrivare ad alcuni mesi (348) (344). La genesi virale predomina

anche in questi pazienti ma la possibilita che I'agente eziologico sia batterico,
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piu frequentemente Bordetella Pertussis o Clamidia Pneumoniae, aumenta
(360) (361) (362) (363).

In caso di infezione da B. Pertussis, nei bambini, i sintomi iniziali sono simili a
quelli di un semplice raffreddore: tosse secca e lieve febbre. Solamente una
settimana o due dopo iniziano a presentarsi episodi parossistici della durata
di un minuto o piu con il caratteristico suono, affanno respiratorio e vomito.
Negli adulti tali parossismi solitamente non si presentano e la tosse assume
le caratteristiche della classica tosse post-infettiva rendendo spesso difficile
la diagnosi (362) (364). Poiché, in questi casi, solo il 37,5%-50% dei pazienti
mostra altri sintomi oltre alla tosse isolata persistente, spesso i medici
mancano la diagnosi di pertosse che rappresenta, comunque, il 20% dei casi
di tosse post-infettiva (364) (365) (366) (367). L'esecuzione di una ricerca di
IgG o IgA contro PT (tossina pertussica) o FHA (emoagglutinina filamentosa)
ha una specificita del 99% e una sensibilita del 63% (368), in alternativa puo
essere ricercata la Bordetella P. nel secreto nasofaringeo, ma la metodica ha
sensibilita e specificita inferiori.

3.2 Laringotracheite

E' una patologia che coinvolge le mucose delle alte vie respiratorie che,
diventando edematose, riducono il flusso aereo fino a renderlo impossibile.
Tale diagnosi deve essere considerata soprattutto nei primi anni di vita,
infatti, ogni anno, coinvolge il 3% dei bambini solitamente trai 6 mesi e i 3
anni (369). Il 75% é una complicanza di una infezione da Paramixovirus
(369). Un altro microrganismo caratteristicamente coinvolto €& il C.
diphtheriae. La maggior parte dei pazienti ha un'infezione del tratto
respiratorio superiore da molti giorni prima che la tosse appaia. | classici
segni sono stridore inspiratorio, raucedine e una caratteristica tosse stridente
dovuti al coinvolgimento di laringe e trachea a livello delle quali il passaggio
di aria puo diventare difficoltoso. Con il progressivo peggioramento lo stridore
pud diventare continuo e possono comparire retrazione sovrascapolare e
intercostale a causa di un'eccessivo sforzo inspiratorio. La febbre & spesso

presente. La diagnosi € clinica ma puo essere confermata con ispezione

tracheale o tramite lintubazione che spesso € ritenuta necessaria a
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mantenere la sopravvivenza. All'auscultazione il murmure puo essere ridotto
con ronchi e crepitii diffusi. La sintomatologia solitamente si risolve entro 48

ore con l'utilizzo di adrenalina in acuto e successivamente di corticosteroidi.

3.3 Bronchiolite acuta

La bronchiolite e definita come un'affezione delle vie respiratorie terminali
che non contengono una componente cartilaginea nella loro parete (370).
Pochi dati epidemiologici sono disponibili su questo quadro clinico. La
patogenesi € sconosciuta; in alcuni casi sembra essere una complicanza di
un'infezione virale, in altri batterica e in altri correlata alla presenza di
malattie inflammatorie croniche. Sono presenti infiammazione, fibrosi e
alterazione strutturale delle vie aeree distali, quest'ultima puo escludere una
porzione polmonare dalla ventilazione (371). L'ipersecrezione di muco e
l'iperresponsivita bronchiale possono essere presenti o assenti.

La bronchiolite dovrebbe essere considerata nei pazienti con caratteristiche
cliniche di infezione, con tosse e con limitazione del flusso aereo
completamente o parzialmente irreversibile. La tosse non é solitamente
l'aspetto predominante di questa condizione che colpisce principalmente i
bambini. L'auscultazione rivela crepitii e affanno respiratorio. Nei casi piu
severi si presenta retrazione sovraclaveare, ipossia e insufficienza
respiratoria. Il quadro € accompagnato quasi sempre da febbre. | reperti
radiografici, sia RX che HRTC, sono solitamente negativi poiché le vie
coinvolte hanno un calibro inferiore ai 2 mm (372); solamente alcuni segni
indiretti possono supportare il sospetto clinico. Quando il sospetto € molto
forte la diagnosi di certezza si ottiene con biopsia chirurgica.

La terapia deve essere stabilita una volta definita I'eziologia. Nelle infezioni
l'utilizzo di terapia antibiotica prolungata (>21 gg) in aggiunta a corticosteroidi
sembra dare alcuni benefici (373), nelle patologie infiammatorie croniche

utile si e rivelato l'utilizzo di immunomodulatori.
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3.4 Riacutizzazione di BPCO

La riacutizzazione di BPCO € intesa come un peggioramento improvviso

della dispnea e della tosse basali con aumento della produzione di escreato
purulento che richiedono un cambiamento della terapia (324).

Il quadro clinico € accentuato ma pressoché sovrapponibile a quello del
fenomeno acuto sovrapposto, sia esso polmonite o semplicemente bronchite.
Diversi sono, invece, i microrganismi piu frequentemente responsabili. Se da
un lato i virus restano la causa in un terzo dei casi, piu frequentemente
I'eziologia e batterica. Streptococcus pneumoniae, Moraxella catharralis ed
Hemophilus influenzae sono i principali responsabili (164) ma, nei pazienti
che spesso fanno ricorso a terapia antibiotica, anche Pseudomonas
Aeruginosa diventa un agente eziologico con discreta frequenza (intorno al
10%). La frequenza di quest'ultimo € maggiore nei pazienti con un grado di

BPCO piu avanzato (374)

Reference Sample il Sk Hi MC SA GNEB PA MP CS CPne CPsi CB Virus Influenza Pl RV Adv RSV
Alamoudi [78] Sputum 13% 4 12 25 9 12
Beaty et ol. [152] Serology 44 45
Carilli et al. [153] Serology 46 87 8.7 43 0 174
Eadie et al [154] Serology 47 43 21 234 0
Eller et al [76] Sputum 211 9 76 4 71 189 66
Erkan et al [155] Sputum, Serology 75 5 35 & | o 17
Fagon et al [156] PSB 54 8 2 35 45 6 i5
Groenewegen and Sputum 171 140 222 139 23 76
Wouters 2003 [157]
Gump et al [158] Serclogy ll6 276 4224 103 21 69 08 336 129 7B 34 43
Hutchinson et al [B1] Sputum, Swab, 148 5 I 2 1 7 6 | 2 I | 23 2 | 8 I |
Serology
Karnak et d_ [159] Serology 38 340 340
Ko et al [160] Sputum 418 40 231 20 12 52 63
Ko et al [83] Sputum, Swab, 643 4 10 3 0 4 4 0 0 5 1 7]
Serology
Lamy et al [161] Serclogy 49 20 286 245 6.1
Lieberman et al. [162] Serology 62 1.3 1L3
McManus 2008 [79] Sputum 136 37 2 24 T 2
MeNavara et al [163] Serology 42 95 1] 1] 418 119
Miraviclles et al [77]  Sputum 9l 10 2 9 7 15
Mogulkoc et . [164] Serology 49 B2 81 6.1 61 04 224
Sputum
Monso et al [165] PSB 29 103 345 65 69
Murphy et al [166] Sputim 104 10
Papietal [167] Sputum 64 125 141 109 63 47 6.3 484 10.9 3 7 6
Roche et al. [80] Sputum 200 B8 26 & & 9
Rohde et al. [168] Sputum 85 56 20 7 25 15
Nasal lavage
Rosell et al [165] PSB 86 7 30 7 0 16 9
Ross et al [170] Serology 125 0 0 0 0 10.4 16 32
Seemungal et al. [I71]  Serology 168 ] 06 06 5.4 06 232
Culture
de Serres et al [I72]  Sputum, Swab, 08 4 5 4 10 8 7 | 32 i (3 3 7
Serology
Soler et al [173] PSB 50 80 220 80 80 180 180 140 20 20 120 10.0
Range 8-28 042 3-11 422 5-19 0-18 0-10 0-34 034 12-49  0-29 0-25 0-43 o-17

5P, Streptococeus pneumoniae; HI, Haemophilus influenzae; MC, Moraxella eatarrhalis; SA, Staphylococcus aureus; GNEB, Gram-negative enteric bodlli; PA, Pseudomenas cerugincsa;
MP, Mycoplasma pneumoniae; CS, Chlamydia spedes (all); CPre, Chiamydophila pneumaoniae; CPsi, Chlamydophila psittaci, CB, Coxiella burnetii Pl, Parainflienza; RI, Rhino-virus; RSV,
Respiratory syneytial virus.

Tabella 5 Eziologia delle riacutizzazioni di BPCO (324)

La diagnosi di riacutizzazione € clinica.

L'uso dell'antibiotico & raccomandato nelle riacutizzazioni ed € stata
dimostrata la sua utilita nel ridurre la durata della malattia (161), tuttavia non

sono stati dimostrati effetti significativamente maggiori sulla tosse nei
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confronti di placebo (162). Osservando le considerazioni di Eller et al. (374),
la scelta dell'antibiotico deve essere fatta in base alla classe GOLD di
appartenenza. Se nelle prima classi, infatti, il classico approccio con
amoxicillina-clavulanato puo ancora essere efficace in classe Ill o in caso di
qgquadro generale particolarmente compromesso si potrebbe pensare
all'utilizzo di un farmaco solitamente di seconda scelta come un chinolonico.

Per le restanti considerazioni sulla terapia si rimanda al capitolo sulla BPCO.

3.5 Polmoniti

Di pertinenza della medicina generale sono quelle acquisite in comunita che
rappresentano, tra le cause infettive, quella responsabile della maggior parte
dei decessi nei paesi sviluppati (375) (376). La tosse € presente in circa 80%
dei casi e puo essere secca 0 produttiva (377). Altri sintomi associati sono
febbre, produzione di escreato, dispnea e dolore pleurico. L'esame obiettivo
mostra tachipnea, crepitii, ronchi e segni di addensato. Anche se molte
polmoniti sono comunque causate da virus I'eziologia batterica e prevalente
(378).

Reference n SP Hi LP MC SA GNEB MP cs CPne CPsi CB Virus Influenza
Almirall et al. [100] 105 124 0 29 0 0 76 152 152 0 0 1.4 0
Almirall et al. [31] 232 116 04 P17 i) 04 39 9.5 0 22 142 8.2
Beovic et al [101] 109 138 36 1.8 2t 09 248 21.1 039

Berntsson et al. [102] 54 9.3 111 0 - - 370 37 - 37 0 13.0 74
Blanquer et dl. [103] 48 125 0 12.5 0 0 125 - - 0 0 208 14.6
BTS et al [104] &7 6.0 0 0 ] 0 0 30 280 10.0
Dulake and Selkon [105] 36 19.0 14.0 0 0 20 0 2 2
Foy et al. [106] 2256 120 20.0 250 8.0
Holm et al [95] 48 15 4 o 0 2 0 8 0 13 4
Jokinen et al [42] 304 41 4 3 10 12 10 9 2
Marrie et al [49] 149 228 10.7 27 7
Marrie et al [107] 507 59 49 15 12

Melbye et al [108] 36 1Ll 0 L] - - 13.9 83 0 - 333 194
Michetti et al. [52] 19 ] 0 34 ] 0 328 16.0 6.7 9.2 0 5.9 34
Miyashita et al [109] 106 123 47 19 09 274 1.9
Wattanathum et al [25] 98 133 | 8.2 29.6 36.7

Woodhead et dl. [|10] 236 360 10.0 0.5 o 1.0 1.0 1.0 1.0 0 13.0 8.0
Range 0-36 0-14 0-13 0-3 0-1 01 1-33 1-16 737 0-9 0-3 2-33 0-19

5P, Streptacoccus preumoniae; HI, Haemophilus influenzae; LP, Legionella preumophila; MC, Moraxella catarrhalis; SA, Staphylococcus aureus; GNEB, Gram-negative enteric bacilli, MP,
Mycoplasma pneumoniae; CS, Chlamydia species (all); CPne, Chlamydaphila p ioe; CPsi, Chlamydophila psittaci, CB, Coxiella burneti.

Tabella 6: Eziologia delle polmoniti acquisite in comunita valutata su popolazione
extraospedaliera (324)

Come si pud notare dalle tabelle sopra riportate i virus sono tra le prime
cause di CAP insieme a Streptococcus Pneumoniae. Mycoplasma
Pneumoniae e Chlamidiae e in alcuni studi vengono considerati la seconda

causa dopo lo Streptococco (319) (379).
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Reder ence (] o Hi LP SA HMC GMEBR P HP Lo Chne Chai CB  vius  influenca

Angeles Marcos et ol [13] 199 W3 51 10 5 © 10 0 15 05 0% 0 19 12 il
Ararcha = d, [111] s 138 S0 52 107 70 1 95 77 0z 1 28

Asteron =2 al [112] oy T N T S ' S 19 T 4 07 24 a0
Ausrg ot ol [113] M7 WA 10 43 05 @D 19 189 &1 24 39 14
Berreston at ol [114] 177 3 319 08 08 0D on 142 : 4 00 I8l 174
Blarquer et ol [103] 42 147 1% 139 17 ©p Az 1L 4z 04 13D 78
Bixsi ez o [33] W7 77 4 48 3% 0D 53 8% I0d Aol w0

By ot ol [34] IM MY TE. I4 1T 15 33 g7 - R T i1
BTS [104] 4531 MO 57 20 0% 0D 09 i79 9 14 7 7l
Bawrnan et o, [115] 19 1 44 0 15 S 10 a7 i 00 s a7
Chares s al [116] 885 14 5 T 1 i b 2 @ b 5 8
de Rous et ol [22] 4 45 10 1z n 1z
Ewig o ol. [19] 419 & 5 2 i a5 4 2 s 10 s 3 3

Fako = o, [117] 40 IO X3 75 00 0o 0 23 8 00

Fajguera et ol [119] L0 2 s 1 3 I ST ] 4 5 4
Garbna et ol [119] I8 124 & A4 15 18 75 53

Garcia¥idal = o, [54] TRV 7 7 <l i i 2 i i <l <l
Ginesu o gl [17] 50 108 ne 04 03

Gomez = 4, [H] BT T I5 000X o0 Az Al kd w00 -

Guzerrez et ol [130] o a8 18 43 04 01 32 ¥ TT &l 04 41 18
Halmierg [121] 147 49 95 17 07 10 on 54 i4 00 0% T
Hare o2 ol [122] M W0 A0 40 00 10 0 - LT T T 100
Heang o ol [123] w® X1 Me¢ 05 IS 03 62 108 44

Jermmgs e 8l [17] 04 3 i i 1 1 k1] in
Jeharsson et ol [19] 184 = g T T 8 -] 8
Johesone et ol [57] 97 i <l I 12 3 bl 2 0 o Is 4
Leesi ar ol [124] 4% 05 Ll I 57 IAD £ S 5

Lewy et al. [125] 16 89 112 43 & 09 69 14 g 09 00 43
Lograsomn = ol fié] &1 59 x4 28 1 o& 19 Eh Az 31

Lorerne ot ol [47] 4 351 0% I8 & 00 T4 a4 L8 - 0%

Mactarbne ot 2l [126] 127 T5& L1 IS0 24 0D 08 24 - s 08 &7 55
Marme 2 ol [127] 53 2241

Meblatn o of, [128] B 500 &3 3 38 0D i3 oo . a0 00 &3 01
Merendez o ol [51] 184 19 14 05 00 0o 1% 1£1 os w 1% %
Michess: o o, [52] @ B3 47 17 17 17 13 e A7 T 17 L7
Minashera e al [109] 400 T 03 IS 33 a% 4 b3 a1 i3 05 3

Orogeis: o ol [129] Gy S T S T P 14 97 L1 oo L1 oD 15E 1%
Omergaard and Andersen 1993 [120] 254 138 &3 11 04 08 20 19 : 12 on -

Pare ot al. [121] 15 73 18 14 4 o©n I3 Tk 12 109 18z 133
Raf o4 o, [132] 40 134 15 38 27 ©D 15 a3 - 1T 00 &8 4l
Raz o ol [54] 395 145 43 43 1A 1D L3 13 14 a5 18 99 5
Sako o ol [24] P M4 185, 39 34 22 17 04 52 A7 &S 3T 03 a4
Schnesterger ot ol [113] 15 113 104 25 38 1A a1 2 3

Soan = al [55] M 57 09 28 05 o 19 57 180 09 05 w2

Sobn & ol [I34] 12 135 08 24 04 Izs T T T 0

Sang et ol [18] 555 02 & T i & 3 & &

Zopena et al, [54] 3@ W3 I i1 04 0D 03 15 154 w12

Trpmino® o ol [57] 237 as 51 e 77 43
Warnrazhum e ol [25] 147 T4 BT 54 34 77 a7 &a T

Whize =t al, [135] M0 14 19 4 I8 0D 14 - 4 19 148 124
Pange 376 1 -4 04 04 03 012 08 014 018 64 001 M 003

P Sempdacoccs peamawes Hi. Hoemobbdes nfleenzos LP. Legondb pocomopida; MC. Momrelo axorsals: SA. Sobivboeaces cevews; GMER, Gom-negatve exdterc badllc PAL
Poeudomonos csrugnos. MP, Miccplozma prsumeonias; £5, Chlommpdia sheies falll Cne. Chionmycbbbil hosumenine; TP o, Chlomydopibida pottoo; T8, Conela bernesd

Tabella 7: Eziologia delle polmoniti acquisite in comunita in pazienti ospedalizzati (324)

Se andiamo a considerare quali sono i patogeni che causano un maggior
ricorso al ricovero ospedaliero per CAP osserviamo che la causa piu
frequente e lo Streptococcus Pneumoniae seguito dagli enterobacilli gram-
negativi. Per meglio comprendere questo dato dobbiamo sottolineare che gli
enterobacilli gram-negativi in eta avanzata diventano agenti eziologici
riscontrabili con una frequenza che si aggira intorno al 20% in pazienti che
vengono ospedalizzati. Questo dato lascia quindi presupporre che il piu alto
tasso di ospedalizzazione riguarda, in ogni caso, pazienti che gia presentano
dei fattori di rischio e per lo piu pazienti fragili visto il meccanismo

opportunistico con cui gli enterobacilli si trasformano in patogeni.
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Reference n Patients SP Hi I MC SA GNEB MP Cs CB Virus Influenza Aspiration

El-Solh et al. [36] 57 280 years 14 7 9 o 7 17 2 i 2
Home

El-Solh et al. [36] 47 280 years Ex 2 0 2 29 20 0 0
Nursing Home

Fernandez-Sabé 305 280 years 23 5 | 3 0.7 03 0 8 10

et al [149] Home

Flamaing 2003 [66] 165 280 years 36 1.2 42 0.6 309 26.1
Home & Nursing Home

Gutierrez et al. [21] 136 275 years 19.1 07 L5 0 0 66 22X L 37 22
Home

Huang et al. [123] 126 260 years 24 14.3 08 08 2 127 7] 6.3

Jokinen et al. [42] 140 260 years Home 48 4 3 3 13 12 0

Riquelme et al. [150] 101 265 years 18.8 3 I i 89 59
Home

Saito et al. [26] I14 265 years 28. 202 26 35 35 79 1.8 9.6 09 132
Home

Zalacain 2003 [I151] 503 =65 years 195 54 38 0.6 1.6 44 2.0 26 £t 1.2 0.6
Home & Nursing Home

Range 2-48 2-20 0-9 04 7-29 3-20 0-7 2-13 0-6 0-31 0-26

SP, Streptococcus pneumnoniae; HI, Haemophilus influenzae; LP, Legionella pneumophila; MC, Moraxella catarrhalis: SA, Staphylococcus aureus; GNEB, Gram-negative enteric baall; MP,
Mycoplasma pneumoniae; CS, Chlamydia spedes (all); CB, Coxiella bumetii.

Tabella 8: Eziologia delle polmoniti acquisite in comunita in pazienti anziani ospedalizzati
(324)

Dopo aver fatto queste valutazioni € doveroso, comunque, sottolineare che
nel 6-26% delle CAP in pazienti adulti non immunocompromessi l'eziologia &
attribuibile a due o piu patogeni (325) (318) (319) (326) (327) (328) (329)
(330).

Nonostante possa rappresentare un inciso, puo essere interessante riportare
le caratteristiche dei diversi quadri anatomo-patologici e i patogeni ad essi
piu frequentemente correlati. Questo pud tornar utile per meglio
comprendere le scelte terapeutiche che verranno prese in considerazione piu

avanti.

3.5.1 Polmonite lobare

BN

La forma lobare e per lo piu sostenuta da patogeni quali Streptococcus
Pneumoniae, Stafilococcus Aureus, Hemophilus Influenzae, Pseudomonas
Aeruginosa, Klebsiella Pneumoniae ed enterobatteri gram-negativi.

L'evoluzione anatomo-patologica € caratteristica. Il primo stadio,
congestione, € caratterizzato da ingorgo dei vasi e dalla presenza di liquido
intra-alveolare con molte proteine, scarsi neutrofili e spesso numerosi
batteri. Successivamente vi & una essudazione confluente e massiva con
globuli rossi, neutrofili e fibrina che riempiono gli spazi alveolari con aspetto
Macroscopico rosso cupo, teso e privo di aria apparentemente simile a quello
del fegato, pertanto questa seconda fase assume il nome di epatizzazione
rossa. Nel terzo stadio, epatizzazione grigia, le emazie vengono disintegrate
dagli enzimi litici dei neutrofili ma persiste I'essudato che viene riassorbito,
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fagocitato dai macrofagi o eliminato dalla tosse nella fase successiva
denominata appunto risoluzione. Quando vi € interessamento pleurico puo
comparire negli stadi precoci una reazione infiammatoria essudativa che
porta alla formazione di liquido fibrinoso tra i due foglietti pleurici. Questa
reazione puo esitare o in completa risoluzione o, piu spesso, in formazione di
aderenze o ispessimento fibrinoso dei foglietti pleurici stessi.

Dal punto di vista funzionale la presenza di un area epatizzata, che mantiene
l'irrorazione ma non la ventilazione, crea un effetto shunt provocando
parziale ipossiemia che viene corretta con iperventilazione compensatoria,
da cui la tachipnea, che pud correggere un'eventuale ipercapnia ma non
I'ipossiemia stessa per i meccanismi di diffusione dei due gas creando una
lieve insufficienza respiratoria o aggravandone una esistente.

Il paziente con polmonite lobare si ammala bruscamente, la febbre sale
rapidamente fino a temperature elevate e il paziente pud presentare brividi.
In breve tempo pud comparire dolore poiché la rapida propagazione
centrifuga dell'infiammazione raggiunge il foglietto pleurico. Questo, infatti, &
innervato mentre il parenchima polmonare e i bronchi non sono in grado di
trasmettere dolore quando sono in atto processi infammatori. Questo dolore
viene descritto come trafittivo, paragonato ad una pugnalata, ed € sentito per
lo piu posteriormente, accentuato da profonde inspirazioni poiché, in questo
modo, i due foglietti pleurici sfregano maggiormente I'uno contro I'altro.
Questo fa si che il paziente tenda a respirare poco profondamente e di
conseguenza sia costretto ad aumentare la frequenza per contrastare
laumento dello spazio morto. La tosse, che inizialmente € secca,
successivamente puo divenire produttiva con l'espettorazione di escreato
rugginoso/giallastro.

All'ispezione generalmente si osserva tachipnea con ridotta espansione di un
emitorace sia perche un lato non partecipa agli scambi gassosi, sia perché vi
e una limitazione a scopo antalgico. Il fremito vocale tattile nella fase iniziale,
quando si ha ancora l'ingorgo, cioé gli alveoli sono ancora pieni di essudato
fluido, non € variato in modo importante. Quando, invece, il lobo é epatizzato,
cioé in presenza di essudato piu organizzato, il fremito vocale tattile risulta
rinforzato perché la massa solida amplifica le vibrazioni provenienti

dall'albero bronchiale.

50



Alla percussione il suono chiaro polmonare € smorzato diventando dapprima
ipofonetico e poi ottuso per la presenza di minor quantita di aria alveolare
sostituita da materiale piu solido.

L'auscultazione varia nelle diverse fasi. Se dapprima, quando I'essudato &
ancora fluido, si sentono rantoli crepitanti (crepitatio indux), dopo pochi giorni
il murmure vescicolare e sostituito dal soffio bronchiale che, nelle aree di
epatizzazione rossa, ha carattere aspro. In fase di risoluzione ricompaiono
rantoli crepitanti detti crepitatio redux. Caratteristico € lo sfregamento
pleurico, quando il processo infliammatorio si estende a questo distretto con
produzione di essudato. Lo sfregamento pud scomparire o per aumento della
guantita di essudato o per risoluzione del processo inflammatorio. Nei casi
che si risolvono senza terapia, la risoluzione avviene con scomparsa della
febbre per crisi intorno al decimo giorno.

Radiologicamente e evidenziabile un'area di opacamento diffuso in una
particolare area polmonare (es. lobo): addensamento parenchimale; spesso
e presente il cosiddetto broncogramma aereo, ossia la proiezione
dellimmagine iperchiara del bronco pervio sullo sfondo del parenchima
uniformemente opacato. L'opacita nei casi di polmonite pneumococcica e da
klebsiella € meno compatta e omogenea rispetto alla forma stafilococcica per
la tendenza di quest'ultima alla necrosi e all'ascessualizzazione evidenziata
da aree di rarefazione nell'ambito o in continuita con gli addensamenti
essudatizi. Nelle forme da Klebsiella le caratteristiche radiologiche sono il
rigonfiamento del lobo colpito che puo far sporgere le scissure interlobari, la

tendenza alla necrosi ascessuale e la frequenza del versamento pleurico.

3.5.2 Broncopolmonite

Consiste in aree consolidate di flogosi acuta ad impronta suppurativa con
essudato purulento, ricco di neutrofili, che riempie i bronchi, i bronchioli e gli
spazi alveolari adiacenti. L'infezione si propaga attraverso bronchi e
bronchioli.

La febbre sale repentinamente con tosse ma raramente vi & dolore in quanto
la pleura non viene quasi mai raggiunta. Difficilmente si ha dispnea perché

area colpita risulta pit circoscritta. Anche la semeiotica € meno

caratteristica: la limitazione dell'espansione dell'emitorace non & costante, il
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fremito vocale tattile non & aumentato se non in rari casi di focolai confluenti,
allo stesso modo si comporta l'ipofonesi che, quindi, & solitamente assente.
E presente, invece, un reperto auscultatorio con rantoli crepitanti per lo piu
alle basi che sono piu facilmente sede dell'infezione in quanto aree meno
ventilate. A differenza della polmonite lobare, dove queste alterazioni sono in
fase iniziale e in quella di risoluzione, nella broncopolmonite i rantoli possono
essere presenti in tutte le fasi. Poiché vi & interessamento dei bronchioli e
possibile che vi siano sovrapposti anche dei ronchi. Solo in caso di focolai
confluenti si pud apprezzare un soffio bronchiale.

Al'RX vi & presenza di piu aree di opacita a margini irregolari sfumate con
variazioni di opacita tra una e l'altra. Se la broncopolmonite interessa la base
sinistra pud non essere vista in antero-posteriore per presenza dell'ombra

cardiaca. In questo caso sarebbe utile anche la proiezione latero-laterale.

3.5.3 Polmonite interstiziale

E' causata da microrganismi atipici quali il Mycoplasma Pneumoniae e le
Chlamidie oppure da virus, di cui i piu frequenti sono RSV, virus influenzali e
parainfluenzali, adenovirus, rinovirus. Questi stessi agenti possono causare
solo infezione delle alte vie respiratorie oppure, in presenza di circostanze
favorenti, diffondersi alle basse vie respiratorie.

L'interessamento infiammatorio pud avere distribuzione a focolai o essere
esteso a uno o piu lobi. Vi & un ispessimento con edema dei setti alveolari
che presentano infiltrato inflammatorio mononucleato. Negli alveoli I'essudato
pud mancare ma talvolta vi € materiale proteinaceo o essudato ricco di
cellule. La risoluzione avviene con restitutio ad integrum ma, talvolta, la
polmonite interstiziale €& complicata da sovrainfezioni anche per un
peggioramento generale dei meccanismi di difesa.

Il quadro clinico e dato dal fenomeno infiammatorio che si verifica subito al di
sotto dell'epitelio. A livello dei bronchi linflammazione si propaga ad
interessare il connettivo peribronchiale e l'interstizio tra gli alveoli. Le forme
legate al Mycoplasma sono tipicamente epidemiche su base familiare, con
un periodo di incubazione che pud andare dai 15 ai 25 giorni; le forme virali
tendono, invece, a coinvolgere gruppi piu ampi. L'esordio avviene con un

quadro simil influenzale con febbre, abbastanza elevata, malessere
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generale, spesso cefalea e poi segni di interessamento delle prime vie
respiratorie con faringodinia e tosse tipicamente intensa, stizzosa e non
produttiva causata direttamente dal Mycoplasma che irrita la parete
bronchiale. Talvolta vi puo essere anche otalgia per diffusione del patogeno
attraverso le tube di Eustachio all'orecchio medio con quadro di miringite.
L'obiettivita polmonare € spesso negativa anche se talvolta & possibile avere
un'area di ipofonesi con presenza, o meno, di alcuni lievi rantoli crepitanti.
Solitamente si differenzia dall'influenza per la durata, infatti a differenza di
guesta che ha un'acuzie limitata solamente a 2-3 giorni, la polmonite da
Mycoplasma puo durare anche 3 settimane.

Radiologicamente la polmonite intersiziale ha una distribuzione caratteristica
in prossimita dell'ilo polmonare, area di partenza dell'infezione, con

un'opacita tenue molto uniforme detta “a vetro smerigliato”
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4 Approccio clinico

Come si e potuto apprezzare nei capitoli precedenti, ai quali si rimanda per
I'approccio clinico specifico, la diagnosi eziologica della tosse € fatta perlopiu
per esclusione, questo perche, spesso, non esistono segni o sintomi peculiari
o perche l'utilizzo di esami diagnostici non & sempre risolutivo e, a volte, non
di facile accesso. Ricorrere alla diagnosi ex-adiuvantibus, testando I'efficacia
di una terapia, in molti casi, si €, inoltre, dimostrato preferibile rispetto
all'esecuzione di indagini diagnostiche per un miglior rapporto costo-efficacia
(380). La risposta alla terapia, in questi, € considerata il gold standard per
verificare la correttezza della diagnosi (91).

Un primo approccio al paziente con tosse deve mirare a valutarne la durata
poiché la presenza di tosse acuta orienta verso la necessita di escludere, in
primis, cause di tipo infettivo (riacutizzazioni comprese), polmonite ab-
ingestis o tosse a genesi cardiovascolare, mentre una tosse cronica richiede
di escludere la patologia neoplastica per poi orientarsi principalmente verso
asma, reflusso gastroesofageo, PND/UACS e tosse post-infettiva.

Di seguito si riportano sinteticamente gli algoritmi diagnostici delle linee guida
(38) che devono essere la traccia mentale da seguire nel paziente con tosse.

( Acute Cough )

History,
Life-threatening Dx Examination Non-life-threatening Dx
*Investigations

+ ! +
Pneumonia, severe Infectious Exacerbation of Environmental/
exacerbation pre-existing condition Occupational
of asthma or COPD, L
PE, Heart Failure, J ‘—; !
other serlous disease
URTI LRTI Asthma|| Bronchiectasis || UACS COPD

Figura 2 Algoritmo diagnostico della tosse acuta
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( Subacute Cough )

]

Postinfectious |';

Pneumonia & other
serlous diseases

Pertussis

o

Bronchitis

—

Figura 3 A]goritmo diagnostico della tosse subacuta

History
and Physical ¥ Non-postinfectious
Exam
Work up
New onset or exacerbation of ?hT:nal:
pre-existing condition cough
UACS Asthma GERD Bronchitis
NAEB AECB

Come si pud notare nei primi due algoritmi I'esecuzione dellRX non e

menzionata quale indagine da eseguire in prima istanza nelle forme acute e

subacute. In queste, come vedremo dopo, I'anamnesi e I'esame clinico sono i

fattori su cui basare la diagnosi. Tutt'al piu si sta facendo avanti l'ipotesi di

aggiungere a questi una misurazione rapida della PCR. Nelle forme croniche,

invece, la radiografia del torace diviene fondamentale nell'escludere la

patologia neoplastica e, pertanto, tale indagine € indicata in prima battuta.
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[Chmni.-. cuugh]

Higtory,
A :amr::IcIF examination, Smaking
Investigate cough is Chest X-ray ACE
szt it Discominue

: l .

Upper Alrway Cough Syndrome [UACS)
Ernpinic treatrment

Asthma
ideally evaluate (Spirametry, branchaod stor
reversibility, bronchlal provocation challenge)
of BRI Ireatment
MNon-asthmatlc eosineghil lc bronch itis [NAEB)
Ideally evaluate for sputum easinoghilia
ar emging ireatment
Gastroatophageal Reflux Dizeass (GERD)

Ernpiric treatrment
For initin! tregtmen ts see box below

iy s e

./

N guais
eSS i
15 x5 iad R
Further investigations to consider:
- 24h esophageal pH monitoring
«Endescopic or Videofluorascople
Swiallow Evaluation
- Barlum escphagram
= Sinus imaging
=HRCT
« Bronchoscopy
« Echocardiogram
= Environmental Assecoment
= Consider othér rane c uses jpee jecton 18
Important General Considerations Initial Treatments
Optimise therapy for each disgnosls UACS- A/D
Check compllance Asthma- 105, BO, LTRA,
Due to the possibility of multiple causes MAEB-CS
malntain all partially efectivwe Treatment GERD-PPI, diet1Festyle
Fint further detailed treatment tee
each sectiom recommendations

Figura 4 Algoritmo diagnostico della tosse cronica

4.1 Approccio alle patologie a causa infettiva

In ottica di una riduzione di prescrizione antibiotica € il caso dell'acuzie quello
che maggiormente diviene necessario discriminare, pertanto a questo verra
riservato uno spazio pit ampio.

Nelle patologie a causa infettiva & fondamentale differenziare le infezioni
batteriche da quelle virali per poter cosi selezionare i pazienti da indirizzare
verso la terapia antibiotica. Differenziare la polmonite dalle altre infezioni puo

essere un primo passaggio perché é la polmonite, e in particolare quella
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batterica, con le sue eventuali complicanze, la patologia che richiede
necessariamente la prescrizione di terapia antibiotica. La bronchite, invece,
contrariamente al messaggio trasmesso frequentemente da alcuni medici,
non necessita di terapia antibiotica in prima battuta poiché causata da virus
nel 90-95% dei casi (38) (331) (337) (342) (350) (351).

In uno studio (381) si € visto che su 10 milioni di visite in medicina generale
4% erano per tosse, di tutte queste visite solo il 5% erano polmoniti. Le
polmoniti venivano solo al quinto posto come frequenza dopo bronchiti,
infezioni delle alte vie respiratorie, asma e sinusiti. Nell'era preantibiotica la
mortalita per polmonite era maggiore del 20% aumentando al 60% nei casi
con batteriemia (382). Ai giorni nostri la prognosi di tale malattia resta ancora
severa mantenendo un tasso di mortalita che si avvicina al 5% e supera
addirittura il 37% nei pazienti che accedono alla terapia intensiva (383). Visti
questi dati si comprende come sia importante non misconoscere tale
diagnosi per iniziare I'adeguato trattamento antibiotico, tuttavia, va ricordato
che l'utilizzo di tale terapia & frequente in situazioni in cui dovrebbe essere
evitata (38) (331) (337) (342) (350) (351) (384) (385) (386) (387) e pertanto
un importante determinante dell'aumento dell'antibiotico-resistenza (3) (388).
Verranno ora presi in considerazione i dati che possono aiutare il medico
nell'eseguire una corretta diagnosi e guidarlo cosi ad un miglior utilizzo della

terapia antibiotica.

4.1.1 Laclinica

Il dato clinico, in particolare I'esame obiettivo del torace, ha mostrato, gia in
fase di raccolta dati, di essere limitato per la presenza di un'ampia variabilita
operatore dipendente (389) (390) (391) (392) (393). | limiti dei reperti sono
stati, poi, osservati in diversi studi (394) (395) (396) (397) (398) (399) (400)
(401) (402) (403) che hanno valutato, sempre con scarsi risultati, algoritmi
che mettevano in correlazione i sintomi e i segni presentati con la probabilita
di fare diagnosi quanto piu precisa di polmonite. Riassumendo la maggior
parte degli studi sopra citati, una review (404) ha concluso che, nonostante lo
scarso valore predittivo positivo, la scarsa specificita e la scarsa sensibilita,
gli algoritmi avrebbero potuto essere usati per il loro valore predittivo
negativo sufficientemente elevato; I'assenza di specifici reperti (FC > 100
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bpm, FR > 24 atti/minuto, T > 38 °C, segni di addensato polmonare all'esame
obiettivo), infatti, si € dimostrata in grado di poter escludere in maniera
sufficientemente certa la diagnosi di polmonite senza la necessita di una
radiografia del torace. Secondo le linee guida (324), invece, i segni clinici in
grado di escludere la polmonite sono: assenza di segni di addensato
polmonare, assenza di dispnea e tachipnea, pulsazione < 100 bpm e
assenza di febbre da piu di 4 giorni. E' da sottolineare, visto l'importante
credito che ha presso alcuni medici, che, sempre secondo i medesimi studi,
la presenza di escreato purulento non era di aiuto nel distinguere tra
bronchite acuta e polmonite e la presenza di muco purulento non era di aiuto
nellidentificare una rinosinusite batterica (405) (406) (407). La presenza,
invece, di un anamnesi positiva per contatto in comunita ristrette con pazienti
affetti da infezioni, gia diagnosticate, causate da B. pertussis, M. pneumoniae
o C. pneumoniae era in grado di orientare la diagnosi. Dagli studi sopra citati
si evince che, seppur con i suoi molti limiti, il dato clinico resta, una risorsa
fondamentale nell'approccio al paziente in quanto deve essere considerato
un primo sostegno a favore di un'interruzione dell'iter diagnostico e di

mancata prescrizione della terapia antibiotica.

4.1.2 La proteina C-Reattiva

Secondo le ultime linee guida (324), nei casi in cui il clinico non ha la
sicurezza sufficiente per escludere la polmonite, il passo successivo € la
misurazione della proteina C-reattiva. Questa metodica non & ancora molto
difusa ma dovrebbe essere considerata un valido aiuto anche
nellambulatorio di medicina generale visto la recente disponibilita di test
rapidi. La proteina C-reattiva € una proteina di fase acuta che é sintetizzata
dal fegato in risposta alle infezioni o ai fenomeni infiammatori. La sua
concentrazione normalmente € < 3 mg/l ma in infezioni gravi o inflammazioni
pud superare i 500 mg/l. La sintesi inizia rapidamente dopo un singolo
stimolo e aumenta a > 5 mg/l approssimativamente in 6 ore raggiungendo il
picco approssimativamente in 48 ore. L'emivita plasmatica & di circa 19 ore
ed é costante in condizioni di salute e malattia, in questo modo si puo
determinare che la quota circolante dipende solo dalla sua sintesi (408);
guando lo stimolo cessa, cala molto rapidamente ed e pertanto utile nel
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monitoraggio della condizione patologica. Da ricordare che un aumento della
PCR si pu0 avere anche in persone sane a seguito di uno strenuo esercizio
fisico, nel periodo post-operatorio e nel puerperio (409).

Diversi studi hanno valutato la PCR come marker in grado di discriminare
un’infezione batterica da una virale con risultati contrastanti che paiono legati
per lo piu alla diversa probabilita pre-test delle popolazioni esaminate (410)
(411) (412); per questo motivo e necessario utilizzare cut-off diversi sul
territorio, dove la prevalenza di CAP in pazienti con infezioni delle vie
respiratorie si attesta attorno al 6% (413), rispetto all'ambiente ospedaliero e
ancor piu ai reparti di terapia intensiva (414). Un altro motivo che porta ad un
uso critico della PCR, é l'efficacia variabile a seconda del microrganismo
coinvolto risultando maggiore in caso di infezioni da Streptococco
Pneumoniae e Legionella Pneumophila dove un cut-off di 11 mg/L aveva
una specificita del 95% e una sensibilita del 94%, ma risultando meno
efficace nel caso, ad esempio, di un'infezione da atipici o Micobacterium
tubercolosis (414). A favore dell'uso di questo marker si pongono diversi
studi. In due di questi, valutando pazienti afferenti esclusivamente agli
ambulatori di medicina generale, € stato dimostrato che la PCR aveva un
odds ratio maggiore di tutti gli altri sintomi e segni associati nel diagnosticare
una CAP (400) (415), inoltre Hopstaken et al. (400) sottolineavano che
applicare un cut-off di 20 mg/L alla popolazione da lui analizzata avrebbe
permesso di utilizzare terapia antibiotica in solo 113 pazienti contro le 193
prescrizioni fatte in totale su 243 pazienti (38,6% vs 65,9%) con un rischio
massimo di non riconoscere una polmonite del 2,5%. Nel valutare questi dati
€ necessario, comunque, ricordare che, oltre alla prevalenza, numerosi altri
fattori, tra i quali le caratteristiche generali del paziente, come eta e sesso,
influenzano la scelta di un cut-off. Tale dato sembra dovuto al fatto che
pazienti con eta piu avanzata hanno un numero maggiore di comorbidita e
che queste siano corresponsabili dell'innalzamento della PCR.

Interessante, poi, si € rivelato uno studio teso a valutare i costi e il tasso di
prescrizione antibiotica in presenza o in assenza di monitoraggio della PCR e
in assenza o presenza di formazione sulle strategie di comunicazione dei
medici (28). In questo studio si & osservato che l'esecuzione della PCR
riduceva I'utilizzo della terapia antibiotica rispetto al gruppo di controllo (39%
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vs 68%) e al tempo stesso, nel suo complesso, non aumentava di molto i
costi (37,58 euro per paziente vs 35,96 euro per paziente) aumentando
tuttavia il rapporto costi/benefici ICER 5,79 euro). Un miglior risultato era
tuttavia ottenuto nei casi in cui, oltre all'esecuzione della PCR, ai medici
veniva fornita una preparazione specifica sulle tecniche comunicative
(prescrizione di terapia antibiotica 23% con un ulteriore vantaggio economico
e un miglior rapporto costi/benefici ICER 4,15 euro). Valutando un’ampia
metanalisi eseguita su 30 studi, comprendenti in totale oltre 10000 pazienti
(416), si e avuto conferma di come [l'utilizzo della PCR fosse in grado di
ridurre correttamente la prescrizione di terapia antibiotica al primo accesso,
tuttavia, in nessuno studio e stata osservata un’associazione con la riduzione
di prescrizione di antibiotici nei successivi 28 giorni e con il grado di
soddisfazione dei pazienti.

Interessante, per la medicina generale, annotare che, da alcuni anni, e
disponibile un test rapido che pud misurare la PCR anche a domicilio del
paziente. Il test ambulatoriale della PCR & ampiamente usato in Svizzera e
nei paesi Scandinavi (417) tanto che, un indagine del 2002 ha rivelato che, in
Norvegia, ben il 41% dei pazienti con un'infezione delle vie respiratorie era
stato valutato con un test della PCR. La sua validita e stata analizzata in
diversi studi. In uno studio (418) su 231 bambini di eta inferiore a 14 anni che
comparava un test rapido, prodotto da una ditta finlandese, con la metodica
tradizionale, si e visto che la mediana dei livelli di PCR non presentava
differenze significative (33,3 mg/dl vs 34,7 mg/dl). Differenze significative non
Vi erano nemmeno osservando la distribuzione dei campioni nelle fasce PCR
< 20 mg/l, PCR 20-70 mg/l e PCR > 70 mg/l. Questo studio, eseguito presso
la clinica Mangiagalli di Milano, concludeva che il test rapido, che puo essere
eseguito sul territorio, da risultati attendibili se comparati con quelli ottenuti
con le tradizionali tecniche di laboratorio. Un altro studio con diverso
dispositivo e su adulti (419) ha mostrato I'assenza di differenze significative e
la corrispondenza del 92,6% nel classificare i pazienti nei gruppi 1-10 mg/I,
11-25 mg/l, 51-100 mg/l, 101-200 mg/l e >200 mg/l. Per quanto riguarda la
valutazione della modifica del carico di lavoro e del grado di soddisfazione
dei pazienti sottoposti al test ambulatoriale della PCR possiamo rifarci ad uno
studio eseguito dai pediatri italiani (420). Il tempo impiegato nell'eseguire il
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test rapido e stato di 7,37 = 4,06 minuti e ben 1'82,7% dei genitori ha valutato
I'esecuzione del test positivamente; di questi, il 68,6% aveva ritenuto il testin
grado di facilitare la scelta terapeutica piu appropriata. L'opinione che i
pazienti o i familiari hanno di un dato misurabile pud essere un importante
aiuto nel ridurre la prescrizione di antibiotici e nel ridurre il numero di secondi
accessi in ambulatorio (421). Un ulteriore importante ruolo pud essere,
inoltre, quello di rassicurare il medico che, spesso, si trova a dover far fronte
alle loro richieste (422).

Dagli studi sopra citati si pud ben capire l'affermazione delle linee guida
(324) che ritengono un valore di PCR, misurato a 24 ore dall'insorgenza dei
sintomi, inferiore a 20 mg/L come fortemente suggestivo di assenza di
polmonite mentre un valore di PCR, misurato dopo 24 ore, maggiore di 100
mg/L come fortemente suggestivo per la presenza di polmonite. Il dubbio
permane nei valori intermedi dove, oltre alla clinica, I'esecuzione di ulteriori

indagini puo essere d'aiuto.

4.1.3 Laradiografia del torace

~

Terzo passo, se ancora non € stato possibile escludere la polmonite, € la
radiografia del torace ritenuta il gold standard diagnostico (324). L'utilizzo di
guesta metodica in medicina generale si € mostrato maggiore negli Stati Uniti
rispetto allEuropa (22% secondo Woodhead et al. (423)). Per meglio
comprendere questo dato dobbiamo tenere in considerazione che una
differenza tra i sistemi sanitari europei e quello statunitense e rappresentata
dalla frequente presenza, nel secondo caso, di un apparecchio RX in
prossimita degli studi di medicina generale (424). A questo va aggiunto che vi
e anche una differenza tra linee guida europee (324) (425) e americane
(426), infatti, mentre le prime indicano come non necessaria la radiografia del
torace nei casi di sospetta CAP se non in caso di dubbio clinico, pregresso
trattamento inefficace o rischio di sottostante patologia polmonare, le
seconde la indicano come sempre necessaria per conferma diagnostica. Se
da un lato vi é l'ottica di razionalizzare le risorse e ridurre i rischi di
esposizione, dall'altro la scomodita di inviare il paziente in ospedale per
I'esecuzione dell'esame radiografico con l'allungamento dei tempi diagnostici

rappresenta sicuramente un disincentivo per il medico del territorio. Il dato,
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ben documentato in letteratura, a sostegno delle linee guida europee € la
presenza di alcuni limiti anche nella radiografia del torace. Diversi studi
hanno mostrato, infatti, una discordanza pit 0 meno frequente tra diversi
medici chiamati a leggere lo stesso radiogramma (427) (428) (429) (430)
(431) (432) (433) (434) (435) (436) (437) e, anche in caso di concordanza o
diagnosi definita con una terza opinione, critica & stata la correlazione tra
I'imaging radiografico e I'eziologia (438) (403) (431) (439) (440) (441) (442)
(443) (444) (445) (446) (447) (448) (449) (450). La radiografia, quindi, ha
mostrato di essere un valido aiuto nella diagnosi ma non un ineccepibile dato
su cui basare la scelta terapeutica futura quando in contrasto con il dato

clinico.

4.1.4 L'interazione medico-paziente

Nel parlare dell'approccio clinico & necessario dedicare un capitolo alla
relazione medico paziente che si & dimostrata capace di influenzare le scelte
terapeutiche quanto i dati clinici, strumentali e di imaging (6) (7); tale dato e
apparso piu evidente quando correlato a particolari fattori demografici (337). |
meccanismi psico-sociologici di questa interazione sono ancor piu evidenti
negli ambulatori di medicina generale (16) (17).

| sociologi hanno analizzato I'atto della prescrizione medica definendolo un
intervento biochimico e interpersonale (451). Prescrivere un farmaco significa
assegnare al paziente il ruolo di malato con tutti i suoi benefici e le
responsabilita che a questo atto conseguono (452). Fare una prescrizione €
visto come l'atto finale di una visita medica con il significato che: la diagnosi
e stata fatta, una terapia efficace é stata prescritta e il paziente deve cosi
lasciare I'ambulatorio. Con l'aumento del numero di visite, la prescrizione di
terapia antibiotica rappresenta il modo piu rapido e sicuro per portare a
termine la visita di un paziente con sospetta patologia infettiva (453).
Gjelstad et al. (454), infatti, hanno osservato che, nei medici che avevano un
maggior carico di lavoro, vi era un aumento del tasso di prescrizione di
antibiotici per infezione delle vie respiratorie e, in particolare, un aumento
della prescrizione di farmaci non indicati in prima linea come i chinolonici. Il
desiderio di ridurre l'uso di test diagnostici e quello di evitare il ritorno del

paziente sono motivazioni concomitanti all'aumento della prescrizione
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antibiotica (27). Consegnare una terapia per un determinato numero di giorni
si trasforma, per il paziente, in una sorta di rituale che soddisfa il desiderio di
ricevere un supporto quotidiano alla propria salute. Non a caso Sir William
Osler, gia nel 1920, annotd che "Il desiderio di assumere medicine € una
delle caratteristiche principali che differenziano I'essere umano dagli animali”
(455) e questo concorda con la "fame di farmaci" che i pazienti portano,
insieme ai sintomi, al momento della visita medica, con il desiderio di
soddisfarla con una prescrizione (456). In questa direzione vanno le
campagne pubblicitarie dirette al paziente che diviene, in questo modo,
portatore del desiderio di prescrizione e non di piu di un desiderio di
valutazione clinica da parte di un medico (457) (458).

Dal canto suo il medico, ben cosciente del problema (10) (8) (9) (11) (12)
(13), ma privo di segni e sintomi che gli possono permettere di distinguere tra
eziologia virale e batterica (14) (15) (16) (17), spesso si trova a metter in
campo un comportamento difensivo, basato sulla falsa considerazione che,
in caso l'infezione sia di origine virale, a fronte di un eventuale inutilita della
terapia antibiotica, non vi siano grandi effetti collaterali (18). Questo pensiero
viene, talvolta, supportato dalla preoccupazione della ripetizione di sfortunate
esperienze passate in cui l'antibiotico era stato negato (16); dalla
convinzione che il paziente possa scegliere di andare da un collega che
certamente assecondera le sue richieste (11); dalla paura di problemi
medico-legali; dal timore di danneggiare il rapporto di fiducia con il paziente e
dallassenza di energie per fronteggiare le richieste che questo
insistentemente porta in ambulatorio (19). L'ammissione che la prescrizione
di un farmaco avviene, spesso, per incapacita di resistere alle pressioni
psicologiche e verbali dei pazienti non dovrebbe essere interpretato come
parziale scusante ma, ancor di piu, dovrebbe spingere i medici a non
abdicare al loro ruolo di diffusori di cultura sanitaria. Esistono in letteratura,
infatti, molti studi che hanno osservato come gli interventi educativi sul
medico (28) (29), sul paziente (30) (anche indicando fonti online (422)) e
combinati sul medico e sul paziente (10) (31) (32) (459) siano efficaci nel
ridurre la prescrizione di terapia antibiotica. Nella relazione medico-paziente
l'intervento educativo spesso, pero, viene evitato percheé richiede tempo

nellimmediato con rallentamento dell'attivita ambulatoriale. La lettura di
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guesto fenomeno sembra dare cosi spiegazione delle osservazioni di
Gjelstad et al. sopra riportate nonostante, in prospettiva, utilizzare del tempo
nellimmediato per educare il paziente si € dimostrato utile nel ridurre fino al
30% le visite annuali pro capite (10) (30). Pensando a cid Mainous et al.
(460) hanno mostrato che [l'abitudine prescrittiva del medico condiziona
anche le aspettative dei pazienti. In questo studio, infatti, viene osservato
che, aver sempre trasmesso la necessita di un antibiotico in caso di
presenza di un reperto, anche quando questo non € realmente segno di
infezione batterica (Es. muco purulento), incrementa nei pazienti I'aspettativa
che il medico continui a prescrivere l'antibiotico in presenza della stessa
situazione rendendo cosi piu difficoltoso interrompere il meccanismo basato
su un abitudine; questo dato e sostenuto anche da altri studi (19) (461) (462).
In campo di educazione sanitaria interessante e il concetto introdotto da
Grob (13): I'efficacia di un intervento educativo € maggiore quando intrapreso
a distanza dall'evento acuto. In questo modo, il paziente e i familiari non
sono portati a leggere il rifiuto della prescrizione antibiotica con il sospetto
che tale scelta sia conseguenza di scarsa attenzione e svalutazione della
propria malattia. Un tentativo per provare a ridurre la prescrizione antibiotica
e stato quello di coinvolgere il paziente nel meccanismo di vigile attesa
ipotizzando un'eventuale prescrizione in un secondo momento. Questa
strategia € supportata dal basso numero di complicanze verificatesi (463) ma
diversi studi hanno riscontrato in questa opzione un'utilita spesso minima e
uno scarso gradimento tra i pazienti e tra i loro familiari che ritengono di
prolungare inutiimente la loro malattia e perdere tempo nel tornare
nuovamente in ambulatorio. Sull'efficacia di tale scelta sembra influire anche
la valutazione soggettiva dei sintomi che appare frequentemente peggiore
nei gruppi in cui l'antibiotico viene inizialmente negato (464) (465). Questi
dati perd non sono univoci (466) (467) (468). In alcuni di questi studi si
osservato, inoltre, che la ritardata prescrizione di un antibiotico riduceva la
soddisfazione dei pazienti quanto la mancata prescrizione (468). Nei sistemi
che implicano il pagamento di una quota da parte del paziente, rimandare ad
una visita successiva. € stata considerata, inoltre, causa di ulteriore
scontento perché porta ad una spesa inutile a fronte di un'immediata

prescrizione di terapia antibiotica (10). Negli studi in cui la prescrizione
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veniva comunque lasciata con l'indicazione di un suo utilizzo solo in un
secondo momento, in una percentuale compresa tra il 20% e il 65%, i
pazienti avevano assunto la terapia al primo giorno, mentre un'altra
percentuale consistente aveva deciso di iniziare la terapia di propria iniziativa
nel momento in cui aveva ritenuto eccessiva la durata dei propri sintomi
(467) (469). Questa evenienza é tutt'altro che rara; e stato, infatti, dimostrato
che mentre i pazienti hanno un'aspettativa di guarigione in 6-9 giorni la
durata media dei sintomi si attesta tra i 15 e i 28 giorni con una media di 17
(348) (470) (471) (472) (473). Questo dato va tenuto in considerazione
nell'osservare la tempistica di presentazione al primo accesso e di
ripresentazione nel caso di persistenza dei sintomi dopo un primo consulto.
Inoltre quando, dopo la prescrizione di un antibiotico, si ha la guarigione in 6-
9 giorni, sia esso il primo o ancor di piu il secondo consulto, il paziente
percepisce tale evenienza come segno che la terapia antibiotica era
necessaria (26).

Altre caratteristiche di medici e pazienti si sono dimostrate in correlazione
con alti tassi di prescrizione e con maggior prescrizione di antibiotici di nuova
generazione (29) (474) (475). Ad esempio i medici con anzianita di servizio
maggiore sono piu facilmente riconosciuti come grandi prescrittori (476)
(477) anche se il tasso & molto variabile da medico a medico (478). | medici
si sono, poi, dimostrati piu inclini a prescrivere terapia antibiotica quando
ritenevano di percepire nel paziente tale desiderio, ma il desiderio percepito
dai medici e il reale desiderio rilevato tramite sondaggio sui pazienti
frequentemente non corrispondeva non aumentando cosi significativamente
il tasso di soddisfazione (9) (19). D'altro canto il numero dei pazienti che
ritengono maggiormente necessario l'antibiotico anche in patologie per le
quali non vi sono indicazioni diminuisce con laumento del grado di
scolarizzazione (22) mentre aumenta in particolari gruppi etnici (popoli
ispanici e latini in genere) e nel sesso femminile (21). Se nel primo caso, nel
quale si trova ampio riscontro anche nei dati europei di prescrizione (ECDC
2011), sembrano implicati fattori culturali sia del medico che del paziente, nel
secondo sembra essere la maggiore enfasi nel descrivere i sintomi,
caratteristica del sesso femminile, a spingere il medico a prescrivere

maggiormente terapia antibiotica.
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5 Terapia

Gran parte della terapia € gia stata affrontata nei capitoli relativi alle
specifiche cause di tosse. La terapia specifica ha solitamente una buona
efficacia tanto da essere considerato in buona parte dei casi il gold standard
diagnostico (91), pertanto scegliere una terapia "sintomatica”, pratica spesso
utilizzata per cercare di soddisfare il desiderio di prescrizione del paziente,
senza, per forza, utilizzare una terapia antibiotica, dovrebbe essere riservata
ai casi in cui non é stato possibile far diagnosi, a quelli in cui la terapia
specifica richiede tempo prima di divenir efficace e a quelli in cui la terapia
specifica non é sufficientemente efficace (38). In questo capitolo saranno fatti
alcuni cenni alla terapia in generale ma la parte principale riguardera la
terapia antibiotica.

| meccanismi con cui la terapia sintomatica puo agire sono: l'azione sullo
stimolo tussivo e sul sistema nervoso centrale o periferico; I'aumento o la
diminuzione del volume del muco; la variazione della consistenza del muco;
e il potenziamento della funzione ciliare (479). | meccanismi di un farmaco
possono spesso essere multipli anche se ogni classe ha una peculiarita
particolare. L'azione di ognuno di questi pud essere utile in alcune patologie
ma non in altre.

Gli antistaminici riducendo la secrezione di muco risultano, ad esempio,
efficaci perlopiu nelle infezioni delle alte vie respiratorie soprattutto quando
associati a decongestionanti. Da specificare che |'azione & decisamente
maggiore per quelli di prima generazione in grado di legarsi oltre che ai
recettori antistaminici-H1 anche a quelli muscarinici M1 localizzati nel
sistema nervoso centrale (40). L'efficacia dell'azione anticolinergica nel
ridurre la frequenza e l'intensita della tosse & osservabile anche con l'uso di
ipratropio bromuro (7). L'azione antitussigena di questo sembra legata a
un'inibizione della secrezione di muco, alla capacita di ridurre I'attivazione dei
recettori della tosse e all'attivita broncodilatatrice (479) (480).

L'efficacia dei mucolitici (bromexina, carbocisteina, ambroxolo e
acetilcisteina) e stata considerata scarsa nel ridurre la frequenza e l'intensita

della tosse pur riducendo il volume dell'espettorato e la sua densita (481)
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(482) (483) (484) (485) (486) (487) (488). Solo guainfenesina, un
espettorante che aumenta la secrezione del muco, é risultato efficace nel
ridurre la tosse nelle infezioni delle alte vie respiratorie (489), nelle
bronchiectasie (490) ma non nella bronchite (491) (492). Nonostante lo
scarso e dibattuto effetto in acuto dei mucolitici, il loro uso, e in particolare
qguello di N-acetilcisteina, pare, invece, utile nel paziente con BPCO stabile
sia nel migliorare la sintomatologia generale sia nel ridurre la frequenza di
riacutizzazione (178).

Un'altra classe di farmaci, i sedativi della tosse ad azione periferica, come ad
esempio Levodropropizina, invece, pare esplicare la sua funzione tramite
una riduzione periferica del riflesso della tosse inibendo il segnale a livello
delle fibre-C con conseguente riduzione dell'attivita polmonare afferente.
Questo meccanismo pare efficace su diverse cause tra le quali anche BPCO
e cancro (493) (494) (495) (496).

| sedativi della tosse ad azione centrale, distinguibili in narcotici come la
diidrocodeina e non narcotici come destrometorfano, cloperastina e
dropropizina, hanno dimostrato un'efficacia del 40-60% nel ridurre frequenza
e intensita della tosse nei pazienti con bronchite cronica (179) (180) (181) e,
anche se non vi sono studi in doppio cieco controllati con placebo, &
ragionevole considerare una loro parziale efficacia anche nei pazienti con
bronchite acuta (38). Un'attivita piu limitata € stata, invece, riscontrata in
caso di infezioni delle alte vie respiratorie (497) (498) (499) (500) (501). Se in
entrambi i casi si puo ipotizzare un azione a livello del centro bulbo-pontino,
per diidrocodeina € stata ipotizzata anche una possibile azione anche a
livello dei recettori p. Una buona efficacia degli oppiacei & stata osservata
anche in pazienti con tosse ad eziologia neoplastica, ma, tuttavia, non
esistono studi controllati con placebo che ne garantiscano I'evidenza (38).

Un ultimo appunto deve essere fatto sui broncodilatatori che hanno mostrato
la loro efficacia nellasma, nella BPCO ma nessuna efficacia nel ridurre la
durata e la frequenza della tosse in caso di bronchite (502).

Concludendo e necessario ricordare che l'efficacia dei farmaci testati in
doppio cieco con placebo deve essere valutata nell'ottica dell'elevata efficacia

del placebo stesso che sulla tosse arriva all'85% (503).
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5.1 Terapia antibiotica

La terapia antibiotica nelle infezioni delle vie respiratorie € da riservarsi quasi
esclusivamente alle polmoniti. L'utilizzo nei casi di bronchite e faringite,
patologie in cui non vi & generalmente l'indicazione, in quanto per la maggior
parte di origine virale (90%-95% (38) (331) (342) (350) (351)), si attesta
rispettivamente intorno all'80-90% e 70-71% (504) (505) (506). Alto € anche il
tasso di prescrizione in caso di altre infezioni tipicamente virali come
raffreddore, influenza o laringite 43% (507) (508). In tutte queste patologie &
stato, infatti, dimostrato che gli antibiotici non hanno dato outcome migliori
rispetto al placebo (473) (509) (510) (511). Nonostante cio, si stima che un
inutile prescrizione di antibiotici continui ad essere fatta in percentuali che
raggiungono il 55% (332) e che questi continuino a rappresentare gli agenti
terapeutici piu usati negli Stati Uniti raggiungendo il 12% delle prescrizioni
totali (2) e costando circa il 15% della spesa farmaceutica annuale (512).
Anche a livello europeo I'utilizzo € molto elevato, in particolare negli stati piu
a sud, dato che coincide parzialmente anche con la presenza di un maggior

numero di batteri resistenti (513).

e

Figura 5: Mappa europea di utilizzo della terapia antibiotica in DDD (dose giornaliera)/ 1000
abitanti. (515)

Oltre ad un uso in assenza di indicazioni, & frequente I'abitudine dei medici
ad utilizzare farmaci di classi non indicate in prima linea (504). Un esempio

sono le penicilline sensibili alle beta-lattamasi che, pur rappresentando la
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prima scelta in faringiti e tonsilliti, sono usati solo nello 0,2% di questi casi in
Italia (514).
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Figura 6: DDD diviso per classi di antibiotici in pazienti (515)

Ovviamente nel decidere una terapia empirica, oltre che basarsi sul
principale microrganismo sospettato e di conseguenza sulle possibili
resistenze che questo ha mostrato nell'area geografica in questione, va data
importanza a diversi fattori come l'allergia o l'intolleranza ad un particolare
farmaco. Il dato nazionale di resistenza diviene fondamentale quando si
discosta molto da quello considerato nelle linee guida internazionali. In casi
simili sarebbe necessario rifarsi a linee guida nazionali.

Per meglio comprendere le strategie con cui ovviare ai meccanismi di
resistenza e fondamentale fare un piccolo inciso almeno sui meccanismi con

Cui posso essere elusi i beta-lattamici, farmaci indicati in prima linea. |
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meccanismi coinvolti sono: produzione di beta-lattamasi, enzimi in grado di
distruggere l'anello beta-lattamico, rendendo cosi impossibile il legame
batterio-famaco; e perdita di affinita delle penicillin-binding proteins (le
proteine di legame) per I'anello beta-lattamico Se nel primo caso é possibile
ovviare associando alle penicilline un inibitore delle beta-lattamasi, tra i quali
I'acido clavulanico o il sulbactam, nel secondo, poiché le alterazioni strutturali
delle transpeptidasi (PBP) rendono piu difficile, ma non impossibile, il legame
farmaco-batterio € possibile aumentare la dose di farmaco per ottenere
I'efficacia desiderata. Si fa presente, a riguardo, che negli Stati Uniti &
presente una formulazione di amoxicillina + ac. clavulanico 2000+125 mg da
utilizzare due volte al giorno in alternativa al 875+125 mg tre volte al giorno.
Questo schema ha mostrato efficacia nonostante I'amoxicillina sia un
farmaco tempo dipendente e non dose dipendente (516). Considerando
guesto secondo meccanismo bisogna tener presente che la riduzione di
affinita per un particolare beta-lattamico non implica necessariamente la
riduzione di affinita per un altro composto della stessa classe. Questo e il
motivo per il quale alcuni beta-lattamici, come i carbapenemi, conservano un
bassissimo tasso di resistenza (517).

Il farmaco di prima scelta nelle polmoniti acquisite in comunita e,
generalmente, una penicillina (Es: amoxicillina) per i bassi tassi di resistenza
di S. pneumoniae, confermati anche in Italia (518). La frequenza con cui le
beta-lattamasi sono presenti non € molto alta ma per ovviare ai possibili casi
di resistenza, per quanto detto sopra e solamente in caso di ipotizzata CAP,
si possono utilizzare come prima scelta penicilline associate ad inibitori di
beta-lattamasi (324). L'utilizzo di queste garantisce una copertura pressoché
totale anche nei confronti di Haemophilus Influenzae e Moraxella Catharralis
In questi batteri, infatti, il meccanismo di resistenza e dato dalla presenza di
penicillinasi mentre la presenza di alterazioni strutturali delle PBP & un
evento rarissimo (519). La frequenza degli atipici, di Legionella pneumoniae,
di Micoplasma pneumoniae e di altri batteri resistenti alle B-lattamasi &€ bassa
e, solitamente, il sospetto che sia coinvolto uno di questi patogeni & legato
perlopiu all'evenienza anamnestica di episodi diffusi all'interno di un gruppo
ristretto (comunita scolastica o gruppo familiare) (425). In questi casi 0 nei

casi in cui la sola terapia con amoxicillina/clavulanato non apparisse efficace
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si puo procedere con l'aggiunta di un macrolide. L'utilizzo dei macrolidi come
prima scelta & solitamente sconsigliato per la presenza di tassi di resistenza
mediamente piu elevati rispetto alle penicilline nello Streptococco e
nellHaemophilus anche se alcuni autori lo considerano una possibilita
terapeutica negli individui a rischio molto basso di complicanze (giovani adulti
senza patologie di base) o nei pazienti allergici o intolleranti alle penicilline
(520) (521) (522) (523). Un'altra alternativa all'amoxicillina, che incontra
meno resistenze dei macrolidi, ma che e a rischio di reazioni crociate, é
l'utilizzo di cefalosporine di seconda generazione. L'utilizzo di cefalosporine
di terza generazione, associate 0 meno a macrolidi, & da ritenersi una buona
strategia nei pazienti con polmonite non grave ma con altre patologie
sottostanti che rendono il quadro generale maggiormente a rischio di
complicanze (524). | chinolonici non hanno mostrato maggior efficacia della
terapia standard nei pazienti con polmonite e con quadro generale non
compromesso (525) (526) (527) percio l'utilizzo di questa classe di farmaci
dovrebbe essere riservato a casi piu complessi in cui gli agenti sospettati
possono essere Pseudomonas o Enterobatteri gram-negativi (528) (529).
Tale evenienza €& piu frequente nei pazienti anziani, soprattutto se
istituzionalizzati o allettati (324). Importante ricordare che Eller et al. (374)
hanno correlato la presenza di BPCO a stadi avanzati e, quindi, con FEV
fortemente ridotto, con la maggior frequenza di Pseudomonas quale agente
infettivo. In questi pazienti pensare ai chinolonici pud essere una buona idea
in caso di riacutizzazione. Passando in rassegna i vari principi attivi di questa
classe e necessario sottolineare che la ciprofloxacina & controindicata per
l'utilizzo quale singola terapia nelle infezioni delle vie aeree per l'assenza di
adeguata copertura nei confronti dello S. pneumoniae; € possibile invece un
suo utilizzo in associazione ad una cefalosporina di Ill generazione o ad una
penicillina protetta come ampicillina/sulbactam (529). Per una terapia con
chinolonici in singolo e preferibile 'uso di levofloxacina o in alternativa di
moxifloxacina (530) (531) (532).

Discorso a parte deve essere fatto in caso di sospetta polmonite ab-ingestis,
evenienza sicuramente piu frequente in pazienti che richiedono
I'ospedalizzazione. In questi pazienti, quando per i piu svariati motivi, si opta
per una gestione domiciliare € disponibile un range di terapia che varia da
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ampicillina/sulbactam a clindamicina a moxifloxacina ad una combinazione di
cefalosporina e.v+metronidazolo (324).

Un ultima precisazione va fatta sulla durata della terapia. Una terapia
antibiotica domiciliare di 7-8 giorni € mediamente ritenuta sufficiente e

comparabile in efficacia ad una terapia di 15 giorni (324) (533).

5.2 Quando ospedalizzare i pazienti

Nei pazienti pit compromessi la gestione domiciliare del paziente non é la
soluzione ottimale. La valutazione della gravita del quadro generale puo
essere fatta tramite 2 metodi: il PSI (Pneumonia Severity Index) e Il CURB-
65.

Il PSI si basa su 20 variabili che stratificano i pazienti in 5 classi di rischio di
mortalita a 30 giorni. Nonostante la sua validita, la complessita dello score ne
rende difficile I'utilizzo.

I CURB-65, ma anche la sua versione semplificata, il CRB-65, si sono
dimostrati score molto piu semplici ma altrettanto validi nel predire la gravita
del quadro e la mortalita (534) (535) (536). | parametri misurati sono C
(confusione mentale), U (uremia), R (respiratory rate) e B (blood pressure),
mentre 65 indica l'eta dalla quale far particolare attenzione. Nella versione
semplificata, che ben si adatta al territorio non dovendo necessitare di un
dato di laboratorio quale I'uremia, i parametri di attenzione sono: confusione
mentale, frequenza respiratoria maggiore di 30 atti/minuto, pressione
sistolica inferiore a 90 mmHg (la diastolica inizialmente inclusa per valori
inferiori a 60 mmHg € meno indicativa di ridotta stabilita emodinamica e
pertanto pud essere trascurata (537)), eta > 65 anni. Un valore di O indica
con buona certezza la possibilita di trattare il paziente a domicilio, mentre un
valore maggiore a 1 indica con ragionevole certezza la necessita di inviare il
paziente in ospedale. Un valore di 1 da una certa possibilita interpretativa in
considerazione del quadro clinico generale e delle patologie sottostanti (425).
Se, infatti, il paziente ha per esempio 66 anni e nessuna patologia
sottostante con uno score di 1 si pu0 ipotizzare un trattamento a domicilio, se

invece il paziente ha 50 anni ma, per esempio, ha una frequenza respiratoria
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maggiore di 30 potrebbe essere piu sicuro inviare il paziente per una

valutazione piu completa in pronto soccorso.
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6 Materiali e metodi

Lo studio & stato concepito come occasione di monitoraggio della gestione
del paziente che si presenta con tosse nell'ambulatorio del medico di
medicina generale. Si ritiene, in particolare, di indagare i fattori che possono
influenzare le strategie prescrittive del medico e i fattori clinici e psicologici
che possono influenzare sia I'outcome che la richiesta di maggior assistenza
sanitaria nei pazienti.

| dati sono stati raccolti durante il Corso di Formazione Specifica in Medicina
Generale nel periodo di frequenza presso gli ambulatori di medicina
generale, un semestre nel corso del secondo anno e un semestre nel corso
del terzo anno. A completezza di cio va detto che I'eta dei due medici e |l
tessuto sociale del comune in cui i pazienti risiedevano non presentavano
grandi differenze.

Sono stati reclutati i pazienti presentatisi in ambulatorio con tosse dal
9/1/2013 al 9/7/2013 e dal 7/1/2014 al 12/6/2014.

Sono stati esclusi:

e pazienti per i quale la terapia antibiotica era gia in corso perché
iniziata autonomamente o iniziata su prescrizione di altro medico (es.
continuita assistenziale);

e pazienti nei quali la terapia antibiotica & stata prescritta per la
contemporanea presenza di altre patologie che ne richiedevano

l'utilizzo (otite media, cistiti, infezioni cutanee, sinusiti, altro).

| dati raccolti sono stati:

e Anagrafici (nome, numero di telefono, data di nascita e di
conseguenza eta alla visita)

e Presenza di fattori di rischio o comorbidita (fumo, BPCO, malattie
cardiovascolari, diabete, neoplasie polmonari o secondarismi, altre
neoplasie, immunocompromissione per HIV o terapia cronica con
immunosoppressori 0 cortisone, compromissione generale intesa

come demenza o allettamento)

74



e Durata dei sintomi prima della presentazione (<1 giorno, 1-3 giorni, 3-
7 giorni, >7 giorni)

e Segni e sintomi (tosse, assenza di febbre, febbre < 38 °C, febbre
38>39 °C, febbre>39 °C, congestione nasale, muco purulento, dolore
toracico, faringodinia, dispnea, scompenso cardiaco acuto, presenza
di obiettivita compatibile con polmonite per auscultazione, percussione
e FVT, tonsille edematose, tonsille con placche, SaO,, frequenza
cardiaca, frequenza respiratoria)

e Prescrizione di accertamenti (prescrizione e risultato di RX ed esami
ematochimici)

e Terapia prescritta (antibiotica, mucolitica, sedativa centrale, sedativa
periferica, cortisonica, antinfiammatoria, broncodilatatrice, nessuna)

e Ospedalizzazione

Si specifica che la positivita dell'esame obiettivo, per dare omogeneita al
campione, € stata registrata a giudizio del medico in formazione, durante
entrambi i periodi, anche se, talvolta, in disaccordo con I'opinione del tutor.
Per la raccolta del dato febbre inoltre si & scelto di includere la misurazione
ambulatoriale quando il paziente non prendeva farmaci con attivita
antipiretica da almeno 6 ore, mentre in caso contrario € stato considerato il
valore di febbre riferito, relativo all'ultima misurazione prima dell'assunzione

della terapia antipiretica.

E' stato eseguito un follow up telefonico a 10 giorni. Nei casi in cui il paziente
non é risultato rintracciabile al decimo giorno si & eseguito il follow up
continuando a ricontattare giornalmente il paziente. In caso di mancata
risposta al quindicesimo giorno il paziente e stato considerato perso al follow
up. Nel caso il paziente si fosse presentato prima dei 10 giorni
spontaneamente dal medico é stato eseguito un primo follow up alla visita e
un secondo follow up a 10 giorni dalla seconda visita.
| dati raccolti al/ai follow up sono stati:

e data del contatto e di conseguenza distanza in giorni dalla prima visita

0 contatto telefonico
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e andamento soggettivo del sintomo tosse (persistenza, miglioramento,
peggioramento, assenza)
e in caso di visita (febbre, saturazione, presenza di obiettivita
compatibile con polmonite per auscultazione, percussione e FVT)
e Compliance alla terapia indicata
e Prescrizione di nuova terapia antibiotica
e Prescrizione e risultato di RX
e Ospedalizzazione
e Comparsa di clinica suggestiva per patologia ad eziologia non infettiva
Recidive sono stati considerati gli episodi in cui i pazienti hanno mostrato la
ricomparsa di tosse entro 15 giorni dall'iniziale scomparsa del sintomo.
E' stato scelto di eseguire uno studio osservazionale per non interferire sul
giudizio clinico del tutor e per non andare ad alterare le dinamiche del
rapporto medico-paziente. La scelta di altro tipo di studi avrebbe, inoltre,
richiesto la presenza di autorizzazioni esterne al consenso prestato
verbalmente dal medico e dal paziente.
Deve essere tenuto in considerazione che il fatto di essere a conoscenza
della raccolta dati e la presenza del medico tirocinante, talvolta chiamato ad
esprimere una sua opinione, pud aver influenzato parzialmente le scelte

cliniche del medico di medicina generale. Non sono stati applicati correttivi.
Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il test t di student per

dati non appaiati per variabili continue e il test x? per variabili categoriche.

Nel confrontare multipli valori di correlazione € stato calcolato 'ODDS ratio.
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7 Risultati

Durante le visite sono stati arruolati nello studio 315 pazienti dei quali 21
sono stati arruolati 2 volte per due episodi distinti e 2 pazienti sono stati
arruolati 3 volte per 3 episodi distinti. In totale sono stati considerate 338
nuove visite per tosse su un totale di 3207 pazienti in carico ai 2 medici di
medicina generale (10,54%). Nei due periodi, pressoché corrispondenti alle
stagioni influenzali & stato visitato il 9,82% dei pazienti; il primo medico ha
visitato 187 pazienti su 1626 (11,5%) di cui 53,3% maschi, mentre il secondo
128 su 1581 (8,01%) di cui 38,9% maschi. | fumatori hanno rappresentato il
22,6% dei pazienti sopra 14 anni non mostrando significative differenze nei 2
gruppi. L'eta media dei pazienti arruolati & stata pressoché la medesima
(46,3 anni vs 45,5 anni) nonostante la popolazione del medico 2 fosse
mediamente piu anziana. | pazienti con eta maggiore di 65 anni nel secondo
medico, infatti, erano il 26,4% mentre nel primo medico il 19,2%. Nel
secondo medico inoltre vi sono stati 5 arruolamenti su 7 assistiti nell'eta 0-6
anni, mentre nel secondo nessuno dei 3 assistiti con eta inferiore ai 6 anni si
e presentato. Escludendo questa fascia di eta la media e stata di 46,3 vs
46,9 anni. | pazienti arruolati dal medico 2 avevano un numero maggiore di
comorbidita, 42 pazienti contro 23 pazienti (29,37% vs 11,79%; p<0,001), di
cui la maggior differenza si é registrata per diabete, 15 pazienti contro 8
(10,49% vs 4,1%; p=0,02), e BPCO, 22 pazienti contro 7 (15,38% vs 3,59%;
p<0,001). La vaccinazione anti-influenzale nei pazienti arruolati aveva una
distribuzione simile rappresentando il 14,36% contro il 16,08%.

Il tempo intercorso tra linsorgenza dei sintomi e la presentazione in
ambulatorio & stato minore nel caso del primo medico che ha visitato il 42,1%
dei pazienti nei primi 3 giorni mentre il secondo il 34,26%, tuttavia il dato non
risulta statisticamente significativo (p=0,12).

Alla visita i pazienti del primo medico hanno presentato in minor percentuale,
seppur non statisticamente significativa, febbre (26,67% contro 32,87%), ma
un numero maggiore di pazienti ha presentato febbre piu alta. Il 10,26%
aveva, infatti, una febbre maggiore di 38 °C contro il 6,99% e addirittura nel

caso del primo medico 3 pazienti avevano febbre > 39 °C mentre nel
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secondo nessun paziente superava tale soglia. La presenza di altri sintomi e
segni associati alla tosse era mediamente maggiore nel secondo gruppo ch,e
in particolare, ha mostrato percentuali decisamente piu alte per guanto
riguarda la congestione nasale (67,83% vs 25,64%; p<0,001) e la presenza
di muco purulento (39,86% vs 26,15%; p=0,008). Differenze non significative
si sono registrate per dolore toracico (3,08% nel medico 1 vs 0,7% nel
medico 2), faringodinia (50,77% vs 53,85%) e dispnea (1,03% vs 1,4%).
L'esame obiettivo del torace (corrispondenza di segni indicativi di polmonite
tra auscultazione, percussione e FVT) era positivo in una percentuale simile
(11,28% vs 14,69%) e non vi erano differenze significative nemmeno
all'esame obiettivo del cavo orale con presenza di aspetto eritematoso o
tonsille edematose nel 6,15% vs 6,29% e presenza di essudato purulento
(placche) nel 2,05% vs 2,79%. La SaO, media era inferiore, anche se non
significativamente, nei pazienti del primo medico (97,94% vs 98,15%) ma
una SaO, minore uguale a 94 era presente in 6 pazienti del primo medico e
nessuno del secondo. Anche la frequenza cardiaca media non presentava
grandi differenze (78,5 vs 80,6 bpm) e la percentuale dei pazienti tachicardici
era pressoché simile (8,2% vs 10,5%). La frequenza respiratoria € stata
rilevata in maniera incompleta soprattutto nei pazienti del secondo medico
quindi & un dato difficiilmente valutabile. La media dei valori rilevati & di 17,6
atti/minuto.

Gli accertamenti prescritti alla prima visita sono stati pochi in generale: a 7
pazienti e stata prescritta la radiografia del torace e a 2 gli esami
ematochimici. Tutti questi accertamenti sono stati prescritti dal medico 1.
Delle 7 radiografie del torace eseguite solo 1 € risultata positiva per
polmonite.

Per quanto riguarda la strategia prescrittiva alla prima visita il comportamento
dei due medici ha differito in generale. Mentre, infatti, il primo medico ha
prescritto I'antibiotico nel 16,41% dei casi, il secondo I'ha prescritto nel
34,27% dei casi (p<0,001). Una terapia sintomatica € stata prescritta, invece,
molto piu dal primo medico rispetto al secondo (91,79% vs 59,44%;
p<0,001); il secondo, tuttavia, ha scelto piu volte di non prescrivere nessuna
terapia (18,18% vs 2,05%; p<0,001). Vi é stata una tendenza di entrambi i

medici a prescrivere 0 la terapia antibiotica o la terapia sintomatica in
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maniera distinta. La terapia sintomatica associata a terapia antibiotica € stata
prescritta solo nel 10% dei pazienti (9,23% vs 11,19%). Andando a
considerare i fattori che possono avere portato alla prescrizione di terapia
antibiotica osserviamo che diversi parametri sono correlati significativamente
con tale scelta: I'eta dei pazienti (p=0,031) e in particolare I'eta>65 anni
(p=0,008), la comorbidita in generale(p<0,001), la presenza di BPCO
(p<0,001), la presenza di malattia cardiovascolare (p=0,002), la presenza di
compromissione generale (p=0,016), la presenza di diabete (p=0,001), la
presenza di immunocompromissione (p=0,003), la presenza di febbre
(p=0,04) e in particolare T > 39 °C (p=0,037), la presenza di muco purulento
(p=0,027), la presenza di un esame obiettivo suggestivo per polmonite
(p<0,001), la presenza di tonsille edematose (p=0,036), la presenza di minor
saturazione (p<0,001) e di frequenza cardiaca maggiore di 100 bpm
(p=0,009) e la pregressa vaccinazione antinfluenzale (p<0,001). Da
aggiungere che, inoltre, la presenza di essudato purulento tonsillare & stata
strettamente correlata alla scelta di utilizzare terapia antibiotica, infatti, gli 8
casi con placche hanno avuto tutti tale terapia. Non si & osservata
correlazione, invece, con il tempo trascorso tra l'insorgenza dei sintomi e il
tempo di presentazione in ambulatorio, con la presenza di congestione
nasale, con la presenza di faringodinia, con la presenza di dispnea e di
dolore toracico. Andando a valutare 'ODDS Ratio risulta evidente come la
prescrizione di terapia antibiotica sia fortemente associata alla presenza di
un esame obiettivo polmonare positivo (OR 28,57), alla presenza di
immunocompromissione (OR 13,3), alla presenza di compromissione
generale (OR 9,84), alla presenza di febbre > 39 °C (OR 6,48), alla presenza
di BPCO (OR 4,62), di diabete (OR 3,89) e di comorbidita generale (OR
3,73). Da sottolineare come l'assenza di febbre sia stata, giustamente, un
fattore modestamente associato alla mancata prescrizione di terapia
antibiotica (OR 0,58).

Escludendo tutti i pazienti con comorbidita e con eta > 65 anni per rendere
piu comparabili i due gruppi € possibile osservare che nessun segno o
sintomo e risultato statisticamente diverso nelle 2 popolazioni. A cid va
aggiunto che, dopo tale esclusione, I'antibiotico risulta prescritto nel 12,4%
dal medico 1 e nel 27,17% del medico 2. Resta quindi una maggior tendenza
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alla prescrizione del medico 2 anche escludendo il dato anagrafico e il
quadro clinico di base (p=0,001).

Tra gli antibiotici prescritti spicca la preferenza per le cefalosporine (33,3%)
seguite da macrolidi (28,4%) e da amoxicillina + ac. clavulanico (24,7%). La

Y

prescrizione di chinolonici si é attestata, invece, al 8,6%. Una differenza
prescrittiva si & registrata tra i due medici. Mentre il primo ha prescritto
maggiormente i macrolidi (48,5%) sequiti da cefalosporine (30,3%) e
chinolonici (15,2%), lasciando ad amoxicillina + ac. clavulanico solo una
guota trascurabile (6,1%), il secondo ha prescritto nel 37,5% amoxicillina +
ac. clavulanico, nel 35,4% cefalosporine e solo in quote piu trascurabili
macrolidi 14,6% e chinolonici 4,2%. Per quanto riguarda un paziente del
medico 1 va segnalata 'unica prescrizione in associazione di due antibiotici:
levofloxacina + ceftriaxone mentre un altro paziente del medico 1 é stato
inviato in ospedale. Nessun paziente del medico 2 ha ricevuto associazioni di
antibiotici o e stato inviato in ospedale alla prima visita. L'utilizzo di antibiotici
di prima scelta (amoxicillina+ac. Clavulanico o macrolidi) €& stato
significativamente maggiore nella popolazione tra 7 e 44 anni (75%) rispetto
alla popolazione con eta maggiore di 65 anni dove é stato preferito I'utilizzo
di cefalosporine o chinolonici (58,7%) (p=0,005). La preferenza di
cefalosporine e chinolonici &, inoltre, risultata significativamente maggiore nei
pazienti con comorbidita in generale (63% vs 37%; p=0,04), ma non nelle
specifiche comorbidita valutate singolarmente. Anche se non misurabile
statisticamente nei pazienti con compromissione generale e allettamento e
stato preferito I'uso di cefalosporine rispetto a tutti gli altri antibiotici (3 volte
vs 0). Valutando, come precedentemente fatto, le popolazioni dei due medici
escludendo i pazienti che presentavano comorbidita e con eta > 65 anni, si
pud osservare che, il medico 1 ha prescritto nel 88,9% macrolidi o
amoxicillina + ac. clavulanico (rispettivamente 83,3% e 5,6%), nel 11,1% una
cefalosporina di terza generazione (ceftriaxone) e non ha prescritto nessun
chinolonico; il secondo, invece, ha prescritto nel 64% macrolide o
amoxicillina + ac. clavulanico (rispettivamente 24% e 40%) , nel 24% una
cefalosporina, nel 2% un altro antibiotico antibiotico (1 tiamfenicolo aerosol e
1 lincomicina) e non ha prescritto nessun chinolonico. Per quanto riguarda

segni e sintomi non vi sono state correlazioni significative ad eccezione
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dell'utilizzo in via preferenziale di macrolidi e amoxicillina + ac. Clavulanico
nei pazienti con faringodinia (p=0,012).

Il follow up & avvenuto nella maggior parte dei casi per via telefonica
(80,18%) mentre il 15,89% si € ripresentato in ambulatorio prima dei 10
giorni previsti. 16 pazienti sono stati persi al follow up. La percentuale dei
pazienti ripresentatisi in ambulatorio non é stata differentemente significativa
tra i due medici: 13,85% nel medico 1 e 16,78% nel medico 2. Il tempo
trascorso tra la prima visita e la seconda é stato mediamente di 6,53 giorni.
Non vi sono state differenze significative tra le caratteristiche dei pazienti
ripresentatisi e quelli non ripresentatisi per quanto riguarda sesso, eta,
comorbidita preesistenti e abitudine al fumo. Allo stesso modo non ha
differito significativamente nemmeno il quadro clinico di ripresentazione ne
per quanto riguarda persistenza di febbre > 38 °C ne per quanto riguarda
'esame obiettivo. Nei 271 pazienti contattati tramite follow up telefonico il
54,6% dichiarava di essere completamente guarito mentre il 40,6% aveva
mostrato un miglioramento della tosse e delle condizioni cliniche generali ma
non era completamente guarito. Questi dati non hanno mostrato differenze
significative valutando le due popolazioni distintamente. | pazienti che non
avevano ricevuto prescrizione di terapia si sono ripresentati a nuova visita in
una percentuale pressoché sovrapponibile a quella dei pazienti che avevano
ricevuto terapia (7,7% vs 8,9%); non vi sono state differenze significative
nemmeno sull'outcome. Anche la prescrizione o meno di terapia antibiotica
non si € mostrata correlata alla ripresentazione alla seconda visita e, in
merito, non vi sono state differenze significative nemmeno per quanto
riguarda la compliance alla terapia prescritta, la guarigione o il miglioramento
della sintomatologia. Da sottolineare invece che, dei 9 pazienti che hanno
riferito peggioramento al follow up, nessuno aveva ricevuto terapia antibiotica
alla prima visita. Uno di questi pazienti non si € ripresentato in ambulatorio. A
2 dei pazienti ripresentatisi non €& stata comunque prescritta una terapia
antibiotica mentre agli altri 6 pazienti sono stati prescritti macrolidi in 4 casi,
amoxicillina + ac. clavulanico in 1 caso e ceftriaxone in 1 caso. Il tempo
medio di rivalutazione dei pazienti che riferivano peggioramento é stato di
4,75 giorni, inferiore ma non significativamente rispetto alla media di tutti i

pazienti tornati in ambulatorio.
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Al follow up ambulatoriale sono stati prescritti 18 antibiotici, dato che
corrisponde al 35,3% dei 51 pazienti presentatisi. Questo dato, in linea con la
prescrizione alla prima visita € maggiore nel medico 2 (45,8% vs 25,93). La
scelta di prescrivere un antibiotico alla seconda visita ha dimostrato un
miglioramento significativamente maggiore ad un ulteriore follow up a 10
giorni. Per quanto riguarda gli accertamenti prescritti solo il medico 1 ha
prescritto 11 radiografie al follow up mentre nessun accertamento € stato
prescritto dal medico 2. Nessuna delle 11 radiografie € risultata positiva per
polmonite. Nessuna ospedalizzazione € avvenuta al follow up e nessun
decesso. Le 18 radiografie prescritte tra prima visita e follow up
corrispondono al 5,33% dei casi di tosse.

In 13 pazienti si € esclusa clinicamente la causa infettiva alla seconda visita
orientandosi prevalentemente su asma e reflusso esofageo, 5 nel medico 1 e
8 nel medico 2 (2,66 vs 6,45%).

| 5 pazienti che hanno manifestato una recidiva non hanno mostrato
differenze significative per quanto riguarda il trattamento ricevuto (antibiotico
0 sintomatico). Tutti questi avevano comunque ricevuto una terapia iniziale.
Valutando [l'influenza del fattore fumo sui diversi parametri possiamo
osservare che non vi e differenza statisticamente significativa sulla tempistica
di presentazione alla prima visita, sulla ripresentazione o meno ad una
seconda visita ambulatoriale e sull’outcome inteso sia come scomparsa della
tosse che come miglioramento soggettivo dei sintomi. La presenza di
abitudine al fumo non ha influito nemmeno sulle scelte del medico che non
ha prescritto maggiormente ne la terapia antibiotica ne un accertamento
radiografico del torace alla prima visita o alla visita successiva. La
popolazione dei fumatori non differiva significativamente per comorbidita da
guella dei non fumatori.

Il tempo di presentazione alla prima visita € risultato correlato
significativamente solo con la presenza di febbre (p<0,001) e in particolare
con febbre > 39 °C come dimostra il fatto che questi 3 pazienti sono stati
visitati tutti nei primi 3 giorni, con la presenza di tachicardia (FC>100 bpm)
(p=0,003) e con un eta >65 anni (p=0,004). La presenza di comorbidita, sia
in generale che nello specifico, e la presenza di altri segni o sintomi non &

risultata correlata al tempo di presentazione. Il tempo di presentazione non €,

82



inoltre, risultato correlato significativamente con I'outcome (miglioramento o
guarigione).

Un ultima analisi & stata eseguita nell'intento di valutare I'effetto che avrebbe
avuto l'algoritmo proposto da Metlay et al. (404). Secondo questa review &
possibile escludere la prescrizione di terapia antibiotica nei pazienti con
esame obiettivo negativo, FC<100 bpm, FR<24 atti/minuto e T<38 °C.
Utilizzando tale algoritmo sarebbe stato possibile escludere dalla
prescrizione di terapia antibiotica 253 pazienti. Per i restanti 85 pazienti i
medici avrebbero deciso comunque secondo il loro giudizio clinico.
Considerando quindi solo la parte dei pazienti escludibili il medico 1 avrebbe
prescritto 9 antibiotici in meno sul totale di 32 prescritti mentre il medico 2
avrebbe prescritto 25 antibiotici in meno su 49 prescritti con una riduzione
rispettivamente del 28% e 51%. In totale si avrebbe avuta una riduzione
media del 42%. Il medico 1 ha prescritto solo 9 antibiotici nei 149 pazienti ai
qguali non avrebbe dovuto prescriverlo, dato che corrisponde al 6%; il medico
2 invece ha prescritto antibiotici al 24% dei pazienti escludibili (25 su 104
pazienti). E' stato, poi, scelto di effettuare un confronto tra l'outcome dei
pazienti che non hanno ricevuto la terapia antibiotica in accordo con i criteri
dell'algoritmo e l'outcome dei pazienti che non hanno ricevuto terapia
antibiotica anche se non erano escludibili secondo i criteri dell'algoritmo e per
i quali il criterio & rimasto il giudizio clinico del medico. Per quanto riguarda il
ritorno a visita i pazienti del primo gruppo hanno avuto un tasso di ritorno a
visita dell'11,87% mentre quelli del secondo un tasso del 28,9% (p=0,006).
Andando poi ad osservare quanti pazienti erano effettivamente guariti a 10
giorni dalla visita si € visto che nel gruppo 1 erano guatriti il 50,7% mentre nel
gruppo 2 il 39,5% (p=0,2). Nel gruppo 1, inoltre, vi sarebbe stata una
maggior percentuale di miglioramenti seppur non statisticamente significativa
(83,1% vs 76,3%; p=0,11) e una minor percentuale di peggioramenti (3,2%
vs 5,3%; p=0,52).
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8 Discussione

Nei due periodi, pressoché corrispondenti alle stagioni influenzali, & stato
visitato il 9,82% dei pazienti; il primo medico ha visitato '11,5% dei suoi
pazienti mentre il secondo ha visitato I'8% dei suoi pazienti. Il dato non pare
influenzato dalla minor durata del secondo periodo di osservazione (157
giorni vs 182 giorni) in quanto equiparando i giorni di osservazione (9
gennaio - 12 giugno) non cambia la differenza assoluta di pazienti osservati. |
fattori che potrebbero aver inciso paiono, invece, essere I'andamento della
stagione climatica piu mite e un contemporaneo ridotto numero di pazienti
interessati dall'epidemia influenzale stagionale, giunta in entrambi i casi al

picco in febbraio, mese nel quale si é registrata la differenza maggiore

corrispondente a -50%.

Incidenza delle sindromi influenzali (ILI) in ltalia.
Stagioni 2004/05 - 2013/14
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Figura 7: Andamento delle epidemie influenzali nelle ultime 10 stagioni (Dati ISS/Influnet)

La presenza di temperature medie piu elevate nella stagione 2014 puod
spiegare in parte sia la presenza di un numero inferiore di casi di tosse, sia la
ridotta gobba del picco influenzale. Alcuni virus, infatti, come dimostrato in
alcuni studi (538) (539) (540), replicano meglio a temperature intorno ai 33-

34 °C. Queste temperature vengono raggiunte nelle alte vie aeree piu
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facilmente quando la temperatura € minore. Questo dato si ripercuote
strettamente sulla differenza di pazienti arruolati nel mese di febbraio nelle
due annate consecutive. E' proprio in questo mese, infatti, che si é registrata
la maggior differenza di temperatura media (2 °C vs 7,1 °C).
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Figura 8: Pazienti presentatisi con tosse e media delle temperature mensili

| fumatori hanno rappresentato il 22,6% dei pazienti sopra 14 anni e questo
dato sembra propendere per l'assenza di una significativa differenza di
episodi di tosse tra pazienti fumatori e non fumatori. La media italiana di
fumatori, infatti, & di 21,7% degli individui con eta maggiore di 14 anni (Dati
ISS). Tale dato, tuttavia, come citato in due studi (152) (153), potrebbe
essere fuorviato dal fatto che i fumatori tendono a presentarsi meno dal
medico per tosse, consci del possibile nesso di causalita tra la sintomatologia
e l'uso voluttuario di una sostanza tossica.

L'eta media dei pazienti arruolati &€ stata pressoché la medesima (46,3 anni
vs 45,3 anni) nonostante la popolazione degli assistiti del medico 2 avesse al
suo interno una maggior percentuale di pazienti piu anziani. | pazienti con eta
maggiore di 65 anni, infatti, erano il 26,4% mentre nel primo medico il 19,2%.
Il dato medio sembra essere stato influenzato dal fatto che, tra i pazienti del
secondo medico vi sono stati 5 arruolamenti su 7 assistiti nell'etd 0-6 anni
mentre nel primo medico nessuno dei 3 assistiti con eta inferiore ai 6 anni
stato arruolato. Togliendo questi pazienti I'eta media risulta superiore nel
gruppo 2 dei pazienti arruolati (46,9 anni), ma non significativamente. Oltre a
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guesto dato, anche la presenza di un numero maggiore di pazienti con
comorbidita in generale (29,37% vs 11,79%; p<0,001), e in particolare per
diabete, 15 pazienti contro 8 (10,49% vs 4,1%; p=0,02), e BPCO, 22 pazienti
contro 7 (15,38% vs 3,59%; p<0,001), caratterizzano la popolazione del
medico 2 come a maggior rischio di complicanze (324) (541).

La vaccinazione anti-influenzale nei pazienti arruolati era stata eseguita in
percentuale simile (14,36% contro il 16,08%).

Il tempo intercorso tra linsorgenza dei sintomi e la presentazione in
ambulatorio & stato minore nel caso del primo medico che ha visitato il 42,1%
dei pazienti nei primi 3 giorni mentre il secondo il 34,26%, tuttavia il dato non
risulta statisticamente significativo (p=0,12).

Alla visita i pazienti del primo medico hanno presentato in minor percentuale,
seppur non statisticamente significativa, febbre (26,67% contro 32,87%), ma
un numero maggiore di pazienti ha presentato febbre piu alta. Il 10,26%
aveva, infatti, una febbre maggiore di 38 °C contro il 6,99% e addirittura, nel
caso del primo medico, 3 pazienti avevano febbre > 39 °C mentre nel
secondo nessun paziente superava tale soglia. In una visione di insieme una
temperatura media inferiore nel secondo medico potrebbe anche essere
conseguenza della presenza di un numero maggiore di individui con eta
superiore ai 65 anni poiché & piu frequente un minor innalzamento della
temperatura corporea nella popolazione piu anziana. La presenza di altri
sintomi e segni associati alla tosse era mediamente maggiore nel secondo
gruppo che in particolare ha mostrato percentuali decisamente piu alte per
guanto riguarda la congestione nasale (67,83% vs 25,64%; p<0,001) e la
presenza di muco purulento (39,86% vs 26,15%; p=0,008). Differenze non
significative si sono registrate per dolore toracico (3,08% nel medico 1 vs
0,7% nel medico 2), faringodinia (50,77% vs 53,85%) e dispnea (1,03% vs
1,4%). L'esame obiettivo del torace (corrispondenza di segni indicativi di
polmonite tra auscultazione, percussione e FVT) era positivo in una
percentuale simile (11,28% vs 14,69%) e non vi erano differenze significative
nemmeno all'esame obiettivo del cavo orale con presenza di aspetto
eritematoso o tonsille edematose nel 6,15% vs 6,29% e presenza di
essudato purulento (placche) nel 2,05% vs 2,79%. La SaO, media era

inferiore, anche se non significativamente, nei pazienti del primo medico
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(97,94% vs 98,15%) ma una SaO, minore uguale a 94 era presente in 6
pazienti del primo medico e nessuno del secondo. Anche la frequenza
cardiaca media non presentava grandi differenze (78,5 vs 80,6 bpm) e la
percentuale dei pazienti tachicardici era pressoché simile (8,2% vs 10,5%).
La frequenza respiratoria € stata rilevata in maniera incompleta soprattutto
nei pazienti del secondo medico quindi & un dato difficilmente valutabile. La
media dei valori rilevati € di 17,6 atti/minuto. Concludendo lo sguardo
d'insieme sulle due popolazioni si pud annotare che non si sono osservate
grandi differenze dal punto di vista clinico se non per congestione nasale e
muco purulento; vi erano differenze, invece, piu rilevanti per quanto riguarda
I'anagrafica (eta > 65 anni) e le comorbidita presenti (in particolare diabete e
BPCO). Questi dati devono essere tenuti in considerazione andando, poi, a
valutare l'atteggiamento prescrittivo dei due medici.

La prescrizione di accertamenti & stata in generale al di sotto della media
europea. Alla prima visita e stata prescritta la radiografia del torace a 7
pazienti e a 2 sono stati prescriti esami ematochimici. Tutti questi
accertamenti sono stati prescritti dal medico 1 mentre il medico 2 ha sempre
scelto di iniziare la terapia empiricamente senza l'ausilio di un accertamento.
Delle 7 radiografie del torace eseguite solo una € risultata positiva per
polmonite. Se andiamo ad aggiungere a queste 7 radiografie le 11 prescritte
alla visita successiva, in casi in cui la tosse persisteva, osserviamo che le 18
radiografie prescritte rappresentano il 5,33% dei casi di tosse. Questo dato é
decisamente inferiore alla media europea del 22% (423), ma parzialmente
giustificabile se consideriamo i limiti di tale esame esposti nel testo che lo
rendono, almeno per quanto riguarda le linee guida europee, un esame non
strettamente necessario alla diagnosi di tosse acuta, ma perlopiu uno
strumento di conferma del sospetto clinico o un ausilio diagnostico in caso di
tosse cronica. A queste considerazioni va aggiunto che, su 18 radiogrammi
eseguiti, solamente 1 € risultato positivo e quindi si € avuta un'utilita piu
nell'escludere la patologia piuttosto che nel confermarla.

Per quanto riguarda la strategia prescrittiva alla prima visita il comportamento
dei due medici ha differito in generale. Mentre, infatti, il primo medico ha
prescritto I'antibiotico nel 16,41% dei casi, il secondo I'ha prescritto nel
34,27% dei casi (p<0,001). Una terapia sintomatica € stata prescritta, invece,
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molto piu dal primo medico rispetto al secondo (91,79% vs 59,44%;
p<0,001); il secondo, tuttavia, ha scelto piu volte di non prescrivere nessuna
terapia (18,18% vs 2,05%; p<0,001). La terapia sintomatica associata a
terapia antibiotica e stata prescritta solo nel 10% dei pazienti (9,23% nel
medico 1 vs 11,19% nel medico 2). Vi e stata, invece, una tendenza di
entrambi i medici a prescrivere o la terapia antibiotica o la terapia sintomatica
in maniera distinta. Osservando questi dati € necessario avanzare delle
ipotesi. Se a un primo sguardo il medico 2 sembrerebbe aver subito
maggiormente il rapporto medico-paziente arrivando a prescrivere una
percentuale significativamente piu alta di antibiotici, € tuttavia vero che la
maggior capacita di negare una terapia fa spostare la prima ipotesi sulla
possibilita che il medico 2 abbia coscientemente ritenuto di dare un maggior
numero di antibiotici per propria convinzione piu che per il difficoltoso
rapporto con il paziente. La scelta di entrambi i medici di prescrivere nella
maggior parte dei casi una terapia, antibiotica o sintomatica, lascia,
comunque, presupporre che, frequentemente, in ambulatorio siano giunti
pazienti con un desiderio di prescrizione e che il medico, in qualche modo,
abbia cercato di assecondarla. Andando a considerare i fattori che, in
generale, possono avere portato alla prescrizione di terapia antibiotica
osserviamo che diversi parametri sono correlati significativamente con tale
scelta: I'eta dei pazienti (p=0,031) e in particolare I'eta>65 anni (p=0,008), la
comorbidita in generale(p<0,001), la presenza di BPCO (p<0,001), la
presenza di malattia cardiovascolare (p=0,002), la presenza di
compromissione generale (p=0,016), la presenza di diabete (p=0,001), la
presenza di immunocompromissione (p=0,003), la presenza di febbre
(p=0,04) e in particolare T > 39 °C (p=0,037), la presenza di muco purulento
(p=0,027), la presenza di un esame obiettivo suggestivo per polmonite
(p<0,001), la presenza di tonsille edematose (p=0,036), la presenza di minor
saturazione (p<0,001) e di frequenza cardiaca maggiore di 100 bpm
(p=0,009) e la pregressa vaccinazione antinfluenzale (p<0,001). Da
aggiungere che, inoltre, la presenza di essudato purulento tonsillare & stata
strettamente correlata alla scelta di utilizzare terapia antibiotica, infatti, gli 8
casi con placche hanno avuto tutti tale terapia. Non si & osservata

correlazione, invece, con l'abitudine al fumo, con il tempo trascorso tra
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I'insorgenza dei sintomi e il tempo di presentazione in ambulatorio, con la
presenza di congestione nasale, con la presenza di faringodinia, con la
presenza di dispnea e di dolore toracico.

Andando a valutare I'ODDS Ratio (vedi Tab. 9) risulta evidente come la
prescrizione di terapia antibiotica sia fortemente associata alla presenza di
un esame obiettivo polmonare positivo (OR 28,57), alla presenza di
immunocompromissione (OR 13,3), alla presenza di compromissione
generale (OR 9,84), alla presenza di febbre > 39 °C (OR 6,48) e alla
presenza di BPCO (OR 4,62), diabete (OR 3,89) e comorbidita generale (OR
3,73). Oltre a questi dati interessante notare che una moderata associazione
Vi & stata anche con la pregressa vaccinazione antinfluenzale (OR 3,24), ma
non € chiaro se ci0 possa essere legato al fatto che la maggior parte dei
pazienti a cui era stata somministrata erano anziani e con comorbidita o al
fatto che i medici, credendo di poter escludere maggiormente la causa
influenzale sono stati portati a prescrivere maggiormente l'antibiotico. Da
sottolineare come l'assenza di febbre sia stata, giustamente un fattore
associato alla mancata prescrizione di terapia antibiotica (OR 0,58).

Odds Ratio prescrizione di antibiotici
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Figura 9: ODDS ratio tra variabili anagrafiche e cliniche e la tendenza alla prescrizione di
antibiotici
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Visti questi dati e la differenza delle popolazioni per quanto riguarda
I'anagrafica e il quadro clinico sottostante si € ritenuto utile fare un confronto
sulla strategia prescrittiva dei due medici dopo aver escluso tutti i pazienti
con comorbidita e con eta > 65 anni per rendere piu comparabili i due gruppi.

Y

Dopo tale esclusione nessun segno o sintomo e risultato statisticamente
diverso nelle 2 popolazioni. Dalla successiva analisi € risultato che
permaneva una differenza significativa tra i due medici per quanto riguarda la
tendenza a prescrivere un antibiotico (12,4% nel medico 1 e 27,17% nel
medico 2; p=0,001).

Considerando la frequenza statistica della polmonite stimata intorno al 5%
(381), & verosimile pensare che entrambi i medici abbiano prescritto
I'antibiotico in un discreto numero di casi in cui non vi era indicazione,
tuttavia, I'associazione tra prescrizione antibiotica e caratteristiche cliniche
del paziente lascia pensare che cido € avvenuto piu scelta dei due medici
piuttosto che per richiesta del paziente. E', tuttavia, innegabile che la
differenza prescrittiva tra i due, permanente anche dopo l'esclusione della
popolazione a maggior rischio, mostra che la relazione medico-paziente ha
giocato, comunque, un ruolo non trascurabile sulla prescrizione e cio € stato
piu evidente nel medico 2.

Tra gli antibiotici prescritti spicca la preferenza per le cefalosporine (33,3%)
seguite da macrolidi (28,4%) e da amoxicillina + ac. clavulanico (24,7%). La

Y

prescrizione di chinolonici si e attestata, invece, al 8,6%. Una grande
differenza prescrittiva si e registrata tra i due medici. Mentre il primo ha
prescritto maggiormente i macrolidi (48,5%) seguiti da cefalosporine (30,3%)
e chinolonici (15,2%), lasciando ad amoxicillina + ac. clavulanico solo una
guota trascurabile (6,1%), il secondo ha prescritto nel 37,5% amoxicillina +
ac. clavulanico, nel 35,4% cefalosporine e solo in quote piu trascurabili
macrolidi 12,5% e chinolonici 6,2%. Per quanto riguarda un paziente del
medico 1 va segnalata 'unica prescrizione in associazione di due antibiotici:
levofloxacina + ceftriaxone (associazione contemplata nelle linee guida nei
pazienti con polmonite severa (324)) mentre un altro paziente del medico 1 é
stato inviato in ospedale. Nessun paziente del medico 2 ha ricevuto

associazioni di antibiotici o € stato inviato in ospedale alla prima visita.
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| dati sopra riportati fanno pensare ad un'elevata prescrizione di
cefalosporine ma tale dato potrebbe essere valutato erroneamente senza
escludere i pazienti piu gravi o con maggiori fattori di rischio per cui tale
terapia non e consigliata in prima ipotesi.

30
25
20 - - .
m Amoxicillina+ ac. Clavulanico
m Macrolidi
15 - .
° Cefalosporine
m Chinolonici
10 -
m Altro
5 .
0 .
Totale Medico 1 Medico 2

Figura 10: Percentuale di utilizzo delle diverse classi di antibiotici nella popolazione generale
e nei 2 gruppi

L'utilizzo di antibiotici di prima scelta (amoxicilina + ac. Clavulanico o
macrolidi) & stato significativamente maggiore nella popolazione tra 7 e 44
anni (75%) rispetto alla popolazione con eta maggiore di 65 anni dove é stato
preferito I'utilizzo di cefalosporine o chinolonici (58,7%) (p=0,005). La
preferenza di cefalosporine e chinolonici &, inoltre, risultata significativamente
maggiore nei pazienti con comorbidita in generale (63% vs 37%; p=0,04),
ma non nelle specifiche comorbidita valutate singolarmente probabilmente
anche per il numero non elevato della popolazione in analisi. Anche se non
misurabile statisticamente, nei pazienti con compromissione generale e
allettamento & stato preferito I'uso di cefalosporine rispetto a tutti gli altri
antibiotici (3 volte vs 0). Per quanto riguarda segni e sintomi non vi sono
state correlazioni significative ad eccezione dell’utilizzo in via preferenziale di
macrolidi e amoxicillina + ac. clavulanico nei pazienti con contemporanea
faringodinia (p=0,012). Tale dato potrebbe essere conseguenza, in ottica
generale, di una buona pratica clinica poiche I'amoxicillina & la molecola di

scelta nel caso di faringite streptococcica, mentre i macrolidi, non indicati nel
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primo caso per maggior tasso di resistenze, sono il farmaco di scelta in caso
di sospetta polmonite interstiziale che, non raramente, & preceduta da
faringodinia. L'utilizzo di altre classi di farmaci e, quindi, stato giustamente
preferito in un numero minore di casi in cui era presente tale sintomo. Resta,
tuttavia, troppo alto il tasso di utilizzo di antibiotici in presenza di faringodinia
(49,4%) per non considerare che vi & stato un uso eccessivo e immotivato in
presenza di un sintomo che potrebbe esser stato causato da un infezione
virale piuttosto che batterica.

Valutando, come precedentemente fatto, le popolazioni dei due medici dopo
aver escluso i pazienti che presentavano comorbidita e con eta > 65 anni, si
puo osservare che, il medico 1 ha prescritto nell'88,9% dei casi macrolidi o
amoxicilina + ac. clavulanico, nel 11,1% una cefalosporina di terza
generazione (ceftriaxone) e non ha prescritto nessun chinolonico; il secondo,
invece, ha prescritto nel 64% amoxicilina o macrolide, nel 24% una
cefalosporina, nel 2% un altro antibiotico (1 tiamfenicolo per aerosol e 1
lincomicina) e non ha prescritto nessun chinolonico. Da questi dati si osserva
che entrambi i medici sono stati scrupolosi nel limitare I'uso dei chinolonici
alla popolazione a maggior rischio di complicanze. Si puo, inoltre, ipotizzare
che il medico 1 abbia preferito utilizzare i macrolidi (83,3%) in sostituzione di
amoxicillina + ac. clavulanico (5,6%) quale prima terapia nei pazienti a basso
rischio di complicanze mentre il secondo medico abbia preferito amoxicillina
+ ac. clavulanico rispetto al macrolide (40% vs 24%). La strategia del primo
medico, se da un lato puo riservare una minor efficacia per lincompleta
copertura nei confronti di Streptococcus pneumoniae da parte dei macrolidi
rispetto ad una penicillina protetta, puo risultare comprensibile nell'ipotesi di
una prescrizione indotta, nella quale, per evitare il rifiuto di prescrizione di
terapia antibiotica, € stata scelta la classe con gia la maggior parte di
resistenze, con il vantaggio di preservare amoxicillina + ac. clavulanico da un
uso senza indicazione. D'altra parte, invece, le scelte del medico 2 paiono
piu in linea con le linee guida per quanto riguarda I'utilizzo di amoxicillina +
ac. clavulanico come prima scelta ma mostrano maggior discordanza per
I'elevata percentuale di cefalosporine prescritte a pazienti senza fattori di
rischio (324) (518) (520) (521) (522) (523).

Il follow up & avvenuto nella maggior parte dei casi per via telefonica
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(80,18%) mentre il 15,89% si e ripresentato in ambulatorio prima dei 10
giorni previsti. 16 pazienti sono stati persi al follow up. La percentuale dei
pazienti ripresentatisi in ambulatorio non é stata differentemente significativa
tra i due medici: 13,85% nel medico 1 e 16,78% nel medico 2 e, all'incirca, in
linea tasso di riconsultazione del 18% osservato in un altro studio (542). I
tempo trascorso tra la prima visita e la seconda é stato mediamente di 6,53
giorni, dato che si correla bene con le tempistiche di tolleranza dei sintomi da
parte del paziente (6-9 giorni) osservate in diversi studi (348) (470) (471)
(472) (473). Non vi sono state differenze significative tra le caratteristiche dei
pazienti ripresentatisi e quelli non ripresentatisi per quanto riguarda sesso,
eta, comorbidita preesistenti e abitudine al fumo. Allo stesso modo non ha
differito significativamente nemmeno il quadro clinico di ripresentazione ne
per quanto riguarda persistenza di febbre > 38 °C ne per quanto riguarda
I'esame obiettivo. Nei 271 pazienti contattati tramite follow up telefonico a 10
giorni il 54,6% dichiarava di essere completamente guarito mentre il 40,6%
aveva mostrato un miglioramento della tosse e delle condizioni cliniche
generali ma non era completamente guarito. Questo dato era atteso poiché
la durata media della tosse stimata in una review era di 17,8 giorni (26) ma si
e scelto di compiere la valutazione a 10 giorni per avere maggior
significativita nel confrontare pazienti che avevano ricevuto terapia antibiotica
rispetto a quelli che non 'avevano ricevuta. Nessuno dei dati sopra riportati e
relativi al follow up telefonico ha mostrato differenze significative valutando i
due gruppi distintamente. | pazienti che non avevano ricevuto prescrizione di
terapia si sono ripresentati a nuova visita in una percentuale pressoche
sovrapponibile a quella dei pazienti che avevano ricevuto terapia (7,7% vs
8,9%); non vi sono state differenze significative nemmeno sull'outcome.
Anche la prescrizione o meno di terapia antibiotica non si & mostrata
correlata alla ripresentazione alla seconda visita e, in merito, non vi sono
state differenze significative nemmeno per quanto riguarda la compliance alla
terapia prescritta, la guarigione o il miglioramento della sintomatologia. Da
sottolineare invece che dei 9 pazienti che hanno riferito peggioramento al
follow up nessuno aveva ricevuto terapia antibiotica alla prima visita. Questo
dato, che sembrerebbe al primo sguardo dar ragione ai medici che scelgono

di prescrivere l'antibiotico anche in assenza di dati clinici rilevanti, deve
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comunque essere visto alla luce di una serie completa di considerazioni. Per
prima cosa va sottolineato che 1 di questi 9 pazienti non si € nemmeno
ripresentato a visita e pertanto € andato incontro comunque a guarigione
senza prescrizione di terapia antibiotica mentre altri due pazienti non hanno,
comunque, ricevuto la prescrizione di terapia antibiotica nemmeno alla
seconda visita andando, quindi, incontro a guarigione spontanea. Agli altri 6
pazienti, invece, € stata prescritta terapia antibiotica alla seconda visita. 4
hanno ricevuto un macrolide, 1 amoxicillina + ac. clavulanico e 1 ceftriaxone.
Il paziente che ha ricevuto ceftriaxone alla seconda visita non aveva assunto
la terapia sintomatica prescrittagli alla prima visita lasciando ipotizzare, con
maggior probabilita, che si aspettasse la prescrizione di terapia antibiotica. A
tutto cid va aggiunto che i pazienti tornati in ambulatorio lamentando un
peggioramento sono stati valutati mediamente in un tempo piu ravvicinato
seppur non in maniera significativa (4,75 giorni) rispetto alla media di tutti i
pazienti tornati in ambulatorio e pertanto la valutazione anticipata non
esclude l'ipotesi di un possibile miglioramento nei giorni successivi. Il ricorso
alla visita lamentando un peggioramento dei sintomi, per quanto sopra puo
essere letto sia correlandolo ad un effettivo bisogno medico, che non ha
comunque trovato riscontro nel nuovo esame obiettivo, sia ad un possibile
tentativo di indurre maggiormente la prescrizione antibiotica. E' stato, infatti,
dimostrato in diversi studi che la soddisfazione del paziente era inferiore
guando veniva negata una terapia antibiotica da lui ritenuta necessaria (9)
(19) e che i sintomi erano percepiti soggettivamente come maggiormente
disabilitanti quando il medico rifiutava tale prescrizione (464) (465).
Chiudendo questa riflessione si pud comunque dire che solamente 6 pazienti
su 257 (2,33%) a cui e stato negato l'antibiotico hanno mostrato un iniziale
peggioramento e un successivo miglioramento dopo la prescrizione di terapia
antibiotica e nessuno di questi ha comunque avuto complicanze di alcun tipo
conseguenti ad un primo rifiuto. Il comportamento prescrittivo dei medici, in
guesto caso, € stato perlopiu in linea con le linee guida. Scegliere un
macrolide, infatti, pare I'opzione piu opportunamente percorribile di fronte ad
un esame obiettivo negativo, nell'ipotesi di una polmonite interstiziale.

Ad uno sguardo piu generale gli antibiotici prescritti al primo follow up sono
stati 18, dato che corrisponde al 35,3% dei 52 pazienti presentatisi. Questa
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scelta, in linea con la prescrizione alla prima visita, & risultata maggiore nel
medico 2 (45,8% vs 25,93). Nei pazienti in cui al primo follow up era stata
fatta una prescrizione antibiotica si & osservato un miglioramento
significativamente maggiore ad un ulteriore follow up a 10 giorni rispetto alla
popolazione a cui era stata prescritta terapia sintomatica anche alla seconda
visita. Questo dato potrebbe essere correlato sia all'implicita soddisfazione
maggiore dei bisogni del paziente sia ad una reale necessita di terapia
antibiotica in questi pazienti, pertanto non € possibile trarre conclusioni
definitive anche in relazione alla bassa numerosita del campione analizzato.
Va menzionato, inoltre, che in 13 dei 52 pazienti ripresentatisi a visita (25%)
e stato scelto clinicamente di escludere la causa infettiva alla seconda visita
orientandosi prevalentemente su asma e reflusso gastro-esofageo, 5 nel
medico 1 e 8 nel medico 2.

| 5 pazienti che hanno manifestato una recidiva non hanno mostrato
differenze significative per quanto riguarda il trattamento ricevuto (antibiotico
0 sintomatico). Tutti questi avevano comunque ricevuto una terapia iniziale.
Valutando [l'influenza del fattore fumo sui diversi parametri possiamo
osservare che non vi e differenza statisticamente significativa sulla tempistica
di presentazione alla prima visita, sulla ripresentazione o meno ad una
seconda visita ambulatoriale e sull’'outcome, inteso sia come scomparsa
della tosse che come miglioramento soggettivo dei sintomi. La presenza di
abitudine al fumo non ha influito nemmeno sulle scelte del medico che non
ha prescritto maggiormente ne la terapia antibiotica ne un accertamento
radiografico del torace alla prima visita o alla visita successiva. La
popolazione dei fumatori non differiva significativamente per comorbidita da
guella dei non fumatori.

Il tempo di presentazione alla prima visita € risultato correlato
significativamente solo con la presenza di febbre (p<0,001) e in particolare
con febbre > 39 °C come dimostra il fatto che i 3 pazienti con tale
temperatura corporea sono stati visitati tutti nei primi 3 giorni, con la
presenza di tachicardia (FC>100 bpm) (p=0,003) e con un eta maggiore di
65 anni (p=0,004). A tal proposito, se e ragionevole considerare clinicamente
corretto una valutazione ravvicinata in pazienti con eta maggiore di 65 anni o

con febbre particolarmente elevata tale evenienza puo rendere piu difficile al
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medico distinguere l'eziologia virale da quella batterica esponendolo al
rischio di prescrivere inutiimente una terapia antibiotica o negarla a pazienti
con effettiva necessita. Nonostante queste valutazioni nel nostro studio,
tuttavia, non si €& osservato un tasso di prescrizione antibiotica
significativamente maggiore nei pazienti visitati precocemente. D'altro canto
nemmeno la presenza di comorbidita, sia in generale che nello specifico, ne
la presenza di altri segni o sintomi sono risultate correlate al tempo di
presentazione. Il fatto che anche I'outcome (miglioramento o guarigione) non
sia risultato correlato significativamente a tale dato, inoltre, puo far pensare
ad una corretta scelta terapeutica da parte dei medici o, comunque, al fatto
che la presenza di un elevato tasso di prescrizione antibiotica in generale
abbia permesso di non misconoscere casi meritevoli di terapia antibiotica
nonostante la precoce valutazione.

Un'ultima analisi € stata eseguita nell'intento di valutare l'effetto che avrebbe
avuto l'algoritmo proposto da Metlay et al. (404) sulla popolazione in studio.
La scelta di tale algoritmo €& conseguente all'impossibilita di applicare
I'algoritmo proposto dalle linee guida (324) per insufficienza dei dati raccolti.
Secondo il lavoro di Metlay et al. & possibile escludere l'iniziale prescrizione
di terapia antibiotica nei pazienti con esame obiettivo negativo, FC<100 bpm,
FR<24 atti/minuto e T<38 °C. Utilizzando tale algoritmo sarebbe stato
possibile escludere dalla prescrizione di terapia antibiotica 253 pazienti. Per i
restanti 85 pazienti i medici avrebbero deciso comunque secondo il loro
giudizio clinico. Considerando, quindi, solo la parte dei pazienti escludibili il
medico 1 avrebbe prescritto 9 antibiotici in meno sul totale di 32 prescritti
mentre il medico 2 avrebbe prescritto 25 antibiotici in meno su 49 prescritti
con una riduzione rispettivamente del 28% e 51%. In totale si avrebbe avuta
una riduzione media del 42%. Questo dato mostra, comunque, il miglior
giudizio clinico-empirico del medico 1. Si pensi, infatti, che tale medico ha
prescritto solo 9 antibiotici nei 149 pazienti ai quali non avrebbe dovuto
prescriverlo, dato che corrisponde al 6%; il medico 2 invece ha prescritto
antibiotici al 24% dei pazienti escludibili (25 su 104 pazienti). Sarebbe stato
curioso valutare lI'outcome di questi 34 pazienti per capire se effettivamente il
risparmio di terapia antibiotica non avrebbe inciso sull'outcome. Visto,
tuttavia, che & impossibile verificare a posteriori tale dato, & stato scelto di
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effettuare un confronto tra I'outcome dei pazienti che non hanno ricevuto la
terapia antibiotica in accordo con i criteri dell'algoritmo e l'outcome dei
pazienti che non hanno ricevuto terapia antibiotica anche se non erano
escludibili secondo i criteri dell'algoritmo. Per questi il criterio € rimasto il
giudizio clinico del medico. Per quanto riguarda il ritorno a visita, i pazienti
esclusi in accordo con la review hanno avuto un tasso dell'11,87% mentre
quelli esclusi clinicamente un tasso del 28,9% (p=0,006). Andando poi ad
osservare quanti pazienti erano effettivamente guariti a 10 giorni dalla visita
si e visto che nel gruppo 1 erano guariti il 50,7% mentre nel gruppo 2 il
39,5% (p=0,2). Nel gruppo 1, inoltre, vi sarebbe stata una maggior
percentuale di miglioramenti seppur non statisticamente significativa (83,1%
Vs 76,3%; p=0,11) e una minor percentuale di peggioramenti (3,2% vs 5,3%;
p=0,52). Da questi dati si puo ipotizzare che, utilizzando I'algoritmo di Metlay,
a fronte di un minor numero di antibiotici prescritti non vi sarebbe stato un
peggioramento dell'outcome. Tale dato, tuttavia, dovrebbe essere verificato

in uno studio randomizzato, possibilmente su un campione maggiore.

97



9 Conclusioni

Lo studio ha dimostrato che la strategia empirica nell'affrontare il paziente
con tosse espone il medico alla prescrizione di un elevata percentuale di
antibiotici (24%), non giustificabile in rapporto alla bassa frequenza di
polmonite nei pazienti con infezione delle vie respiratorie (5% (381)). E' stato
possibile osservare, inoltre, che tale percentuale e legata perlopiu alla scelta
del medico e non ad una distorsione del rapporto medico-paziente. Vi e,
infatti, forte correlazione con alcuni segni o sintomi presentati alla visita e con
il quadro generale di base del paziente (eta e comorbidita). Resta tuttavia
evidente che la capacita di gestire il rapporto medico-paziente € in grado di
influenzare, in generale, la percentuale di terapia antibiotica prescritta. Se
non si pud escludere, infatti, una diversita di comportamento dei pazienti,
bisogna ipotizzare, comunque, che la differenza maggiore € fatta, anche in
guesto caso, dall'abitudine prescrittiva del medico. E' possibile solo tramite
guesta spiegazione, infatti, farsi una ragione della notevole variabilita
interoperatore nel prescrivere terapia antibiotica (16,41% vs 34,27%).
Rileggendo i dati raccolti alla luce degli studi clinici & evidente, inoltre, che
permane diffuso I'erroneo pensiero che vede in alcuni reperti, come la
presenza di muco purulento o di essudato tonsillare, un valido motivo per
prescrivere terapia antibiotica.

Se e stato possibile dimostrare un eccesso quantitativo nella prescrizione
della terapia antibiotica, il risultato € stato migliore dal punto di vista
qualitativo. La scelta fatta riguardo alla classe di antibiotici, infatti, & stata
perlopiu rispettosa delle linee guida, anche se, in alcuni casi, l'utilizzo
preferenziale di antibiotici di seconda scelta € parso eccessivo, seppur quasi
sempre legato alle condizioni cliniche di base. Questo si € ben evidenziato
considerando l'elevata percentuale di cefalosporine prescritte (33,3%).
L'outcome, misurato sia come guarigione che come miglioramento
soggettivo, non si € mostrato correlato alla terapia prescritta, cosi come non
si € mostrata correlata la percentuale di pazienti tornati in ambulatorio ad una
seconda visita. Cio, tuttavia, per il disegno dello studio, pud solo dimostrare
che i medici hanno preso delle scelte che non si sono ripercosse
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negativamente sui meccanismi di guarigione.

Un'analisi comparativa ha permesso di concludere che, applicare i criteri
clinici esposti da Metlay et al. in una review (404), avrebbe ridotto del 42% la
prescrizione antibiotica generale senza, probabilmente, peggiorare
I'outcome. Per confermare tale dato sarebbe comunque necessario eseguire
uno studio randomizzato. Interessante sarebbe poi stato, poter osservare
l'utilitd della misurazione rapida della PCR, recentemente introdotta nelle
linee guida (324) ma ancora di scarso, se non nullo utilizzo presso i medici di
medicina generale italiani, nel ridurre ulteriormente la prescrizione di terapia
antibiotica senza peggiorare l'outcome. Anche tale dato potrebbe essere

testato con un successivo studio randomizzato.
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