
Raffaele Antonelli Incalzi



Consensus intersocietaria: Società Scientifiche coinvolte



Board di Esperti



Overview del progetto



Tipologia di progetto
Chronic Cough: from perception to solution

Finalizzato a:
Definire l’approccio diagnostico e le possibilità terapeutiche del 

paziente con tosse cronica
Proporre un algoritmo diagnostico-terapeutico

TARGET DEL DOCUMENTO
Tutti i professionisti coinvolti nella gestione del paziente con tosse cronica

OBIETTIVO:
Elaborare un documento intersocietario, 

che riporti indicazioni frutto dell’accordo tra i 
partecipanti
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Definizione (Morice AH et al. Eur Respir J 2020; 55: 1901136)

To define a chronic cough on the basis of longevity is clearly an 
arbitrary paradigm. Early studies used 3 months based on the 
Medical Research Council definition of chronic bronchitis [8]. More 
recent guidelines have adopted 8 weeks in adults [9] and 4 weeks 
in children [10]. Inclusion criteria for studies of novel antitussives 
require a cough refractory to treatment to be present for over a 
year. While some patients cough on a daily basis over many 
years, for others the disease has a relapsing and remitting course, 
making a definition based purely on a temporal basis difficult to 
sustain. 



La tosse: effetto di un  
meccanismo 

complesso, vario e variabile 
(Respiratory Physiology

& Neurobiology 2017; 243: 60–76) 



Dimensioni del problema: prevalenza

2-4% nelle regioni in via di sviluppo (Song WJ et al. Eur Respir J 
45:1479–1481)

Circa il 10% nelle regioni sviluppate (Song WJ et al. Eur Respir J 
45:1479–1481)

Prevalenza età-correlata: 14,5% a 80 anni (Campi G et al. Aging 
Clin Exp Res 32:741–746)



Le dimensioni del problema



Le dimensioni del problema: effetti della tosse cronica



Dimensioni del problema: l’interesse dell’ERS nell’argomento 
Tosse cronica (McGarvey L et al. Eur Respir J 2019; 53: 1900787)



Dimensioni del problema: l’interesse dell’ERS nell’argomento 
Tosse cronica (McGarvey L et al. Eur Respir J 2019; 53: 1900787)



Linee guida ERS per l’adulto (Morice AH et al. Eur Respir J 2020; 55: 1901136)



Linee guida ERS vs documento intersocietario

Adottare il contenuto 

esistente

(ref. al paper ERS)

È applicabile 

al contesto 

italiano?*

Sviluppare nuovo 

contenuto

Ricerca della 

letteratura

Per ogni quesito clinico e relativa 

raccomandazione/i presente nelle ERS

Sì No

Raccolta pareri

Raggiungimento 

accordo

* Valutazione sulla base di diverso setting, tipo di specialista coinvolto (primary vs secondary care), 

disponibilità di risorse (economiche/expertise/disponibilità farmaco), fattibilità etc

Punti non toccati nelle ERS?



Argomenti e gruppi di lavoro

ARGOMENTO GRUPPO DI LAVORO

1 Definizione ed epidemiologia

2 Basi patogenetiche ed eziologia

3 Approccio diagnostico

4 Possibilità terapeutiche

5 Peculiarità epidemiologiche e 
cliniche in rapporto al tipo di 
specialista

6 Sviluppo dell’algoritmo diagnostico e 
terapeutico



Attività



Aspetti ezio-patogenetici 



Una patogenesi variabile: tre esempi di meccanismi della tosse (Grabczak EM et 

al. EXPERT REVIEW OF RESPIRATORY MEDICINE https://doi.org/10.1080/17476348.2020.1811686) 



(Mazzone SB et al. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2019; 55: 62–66)



Aspetti patogenetici: tre set di recettori e fibre periferici (Satia I et al. 

Biochemical Pharmacology 179 (2020) 113901) 



E differenti possibili mediatori target (Grabczak EM et al. EXPERT REVIEW OF RESPIRATORY 

MEDICINE https://doi.org/10.1080/17476348.2020.1811686) 



Nel modello sperimentale, molti possibili rimedi (Mutolo D et al. Brain Res. 

Bull. 2007; 74: 284–293; Cinelli E et al. Respir. Physiol. Neurobiol. 2015; 219, 9–17.





Ricerca della causa: approccio base



Ricerca della causa: quando eseguire prove respiratorie e 
laringoscopia



Ricerca della causa: il reflusso gastro-esofageo



Ricerca della causa: l’escreato (se presente)



Ricerca della causa: quando fare prove allergometriche e HRCT



Ricerca della causa: neuropatie e deficit di vitamina B12 (Chung KF et al. 

Lancet 2013)



Tosse cronica: possibili terapie



Terapia non farmacologica



Terapia farmacologica: ICS



Terapia farmacologica: gli antibiotici



Terapia farmacologica: 
i neuromodulatori



Terapia farmacologica: 
i sedativi centrali



But ACCP stresses the potential role of amitriptyline (Gibson P et al. 

CHEST 2016; 149(1):27-44) 



A supporto dei sedativi centrali con effetto analgesico (Mutolo D.  

Respiratory Physiology & Neurobiology 2017; 243: 60–76) 



…and suggests gabapentin 900 mg bid! (Gibson P et al. CHEST 2016; 149(1):27-44)



Terapia farmacologica: PPI



Terapia farmacologica:
inibitori recettori P2X3



Il razionale per provare gli antagonisti del recettore P2X3 (Grabczak EM 

et al. EXPERT REVIEW OF RESPIRATORY MEDICINE https://doi.org/10.1080/17476348.2020.1811686)

At the present time, P2X3 receptor antagonists seem to be 
the most promising antitussive molecules. However, their
beneficial effect does not apply to all patients with 
refractory CC and their efficacy in reducing cough related
to different underlying respiratory conditions (e.g. COPD, 
interstitial lung diseases) is unknown. An antitussive 
effect has been reported for several other molecules that
act at receptors such as TRPM8 and sodium
channels/NaVs (e.g. carcainium or lidocaine). There is an 
urgent need for better characterization of different …



Gefapixant: efficace, 
ma…

(Smith JA et al. Eur Respir J 2020; 55: 1901615)



… dysgeusia or hypogeusia are very common for gefapixant=50 mg



Sivopixant, dotato di maggiore selettività per P2X3, può proteggere dalla 
disgeusia? Numeri troppo piccoli per dirlo (Niimi A et al. Eur Respir J 2022; 59: 2100725) 



Ma anche un dosaggio di gefapixant 30 mg può essere efficace e 
meglio tollerato



Per inciso, la forza del placebo vs Gefapixant 45 mg
b i d 

(McGaevey LP et al. Lancet 2022; 399: 909–23)



L’inquadramento del malato con la tosse cronica: uno straordinario 
esempio di VMD (Kum E et al. ERJ Open Res 2022; 8: 00667-2021)



De Vincentis A et al. Aging Clin Exp Res. 2022 
Jul;34(7):1529-1550.



De Vincentis A et al. Aging Clin Exp Res. 2022 

Jul;34(7):1529-1550.
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