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Presentazione

Con vivo piacere presento quest’ultima opera del Prof. Claudio Terzano,
Professore di Malattie dell’Apparato Respiratorio nella prima Facoltà di
Medicina dell’Università di Roma “La Sapienza”, non nuovo a “sforzi” editoriali,
che si aggiungono ad una vasta produzione di articoli scientifici originali, pub-
blicati sulle migliori riviste internazionali di settore. Particolarmente significative
sono le ricerche sui meccanismi immunitari alla base di importanti patologie
respiratorie e sui presidi terapeutici “locali” (aerosolterapia), riguardo ai quali il
Prof. Terzano ha raggiunto significativi risultati sia sotto il profilo stretto dell’ef-
ficacia, che sotto quello della compliance da parte dei pazienti.

Il volume che viene ora dato alle stampe, Malattie dell’apparato respiratorio,
rappresenta la sintesi degli approfondimenti scientifici, dell’esperienza didattica
maturata come docente del Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia e nella
Scuola di Specializzazione che il Prof. Terzano dirige, infine di quella appropria-
tezza organizzativa e gestionale che deriva dalla direzione di una Unità Operativa
Complessa.

Proprio questa esperienza ha permesso al Prof. Terzano di coordinare quest’o-
pera, che si avvale dell’apporto di autorevoli studiosi della pneumologia e delle
discipline ad essa correlate: il volume così risulta aggiornato e peraltro omogeneo
perché adeguatamente coordinato e quindi fruibile con profitto sia dagli studen-
ti del Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia, che vogliano approfondire la
disciplina, sia dagli specializzandi all’inizio della Scuola.

LUIGI FRATI

Preside I Facoltà di Medicina e Chirurgia
Università degli Studi di Roma “La Sapienza”

Indice V



Prefazione

Negli ultimi due decenni la ricerca nel settore delle malattie respiratorie ha avu-
to un forte impulso. Sempre più frequentemente, inoltre, i medici di molte bran-
che della medicina scoprono che il loro lavoro richiede un’approfondita cono-
scenza delle malattie dell’apparato respiratorio, dell’emogasanalisi, dei parametri
funzionali respiratori e della terapia.

L’obiettivo principale di questo libro è quello di fornire un’ampia panorami-
ca sulle patologie respiratorie più comuni e sui loro aspetti fisiologici e fisiopa-
tologici.

Ringrazio i colleghi che, con il loro autorevole aiuto, hanno voluto contribui-
re alla realizzazione di questo volume. Da clinici quali noi siamo, per formazione
e per scuola, intendiamo tramandare il nostro sapere ai nostri allievi, ai giovani
medici e alle generazioni future affinché la passione per la medicina e per la
pneumologia continui nella tradizione più vera della nostra specialità.

Pertanto, con la dedizione alla didattica che ci ha sempre accompagnato, desi-
deriamo, con questo volume, raggiungere l’obiettivo della diffusione dell’arte
medica e, in particolare, di quella pneumologica.

Anche se gli inevitabili “errori di battitura” sono sempre dietro l’angolo, ci
proponiamo comunque di fornire un valido ausilio ai nostri allievi: una guida in
grado di accompagnarli nei loro studi presenti e futuri. Se anche solo parzial-
mente i nostri sforzi raggiungeranno gli obiettivi che ci siamo inizialmente pre-
posti, ci sentiremo comunque appagati del nostro lavoro.

CLAUDIO TERZANO

Direttore I Scuola di Specializzazione
in Malattie dell’Apparato Respiratorio

Università degli Studi di Roma “La Sapienza”
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Capitolo 1

Anatomia del polmone
E. GAUDIO, P. ONORI

I polmoni

I polmoni sono organi pari, situati nella cavità toracica, ai lati del mediastino,
all’interno delle cavità pleuriche (Fig. 1). Il polmone presenta una forma di mez-
zo cono con apice superiore; un’altezza di circa 25 cm, un diametro antero-poste-
riore di circa 16 cm e un diametro traverso di circa 10 cm a destra e di circa 7 cm
a sinistra. Il colore superficiale si presenta rosa pallido nel bambino mentre, con

Measurement of Blood-Brain Barrier Permeability in Multiple Sclerosis 1

Fig. 1. Tronco visto an-
teriormente. Sono visi-
bili in trasparenza i pol-
moni a livello toracico.
Tratto da: G. Marinozzi,
E. Gaudio, M. Ripani -
Anatomia Clinica © Co-
pyright 1993, by Anto-
nio Delfino Editore –
Roma (Per gentile con-
cessione)



gli anni, tende a divenire grigio per il deposito di impurità; il peso medio del pol-
mone destro nell’adulto è di circa 600 grammi mentre il sinistro raggiunge circa
i 500 grammi.

Superficie esterna

Nei polmoni isolati (Fig. 2) la superficie esterna presenta impronte della parete
toracica, del mediastino e del diaframma e, per ciascun polmone si possono
descrivere una faccia costale, una faccia mediastinica, una base, o faccia diafram-
matica e un apice.

La faccia costale (Fig. 2), e la faccia mediastinica (Figg. 3, 4) sono delimitatate
anteriormente e posteriormente rispettivamente dai margini anteriore e poste-
riore. La faccia costale si presenta convessa e contrae rapporto con la faccia inter-
na della parete toracica mentre la faccia mediastinica o mediale presenta l’ilo pol-
monare con le strutture che costituiscono il peduncolo polmonare e numerose
depressioni determinate dai rapporti con gli organi mediastinici.
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Fig. 2. Polmoni visti in proiezione anteriore. Riprodotto da: Balboni GC (2000) Ana-
tomia umana. Edi-Ermes, Milano
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Il peduncolo polmonare comprende il bronco principale, l’arteria e le vene
polmonari, l’arteria e la vena bronchiale, le strutture linfatiche e i rami nervosi
orto e parasimpatici. Tali strutture sono sostanzialmente simili nell’ilo polmona-
re destro e sinistro, ma si dispongono in maniera leggermente diversa: nel pedun-
colo polmonare destro (Fig. 3) l’arteria polmonare si dispone supero-anterior-
mente al bronco destro mentre la vena polmonare superiore destra gli si pone
davanti; la vena polmonare inferiore destra si dispone invece antero-inferior-
mente al bronco. I vasi bronchiali sono posti dietro il bronco destro, mentre i lin-
fatici sono interposti tra le strutture descritte. I rami nervosi sono distribuiti in
maniera diversa per quanto concerne la componente parasimpatica (rami del
nervo vago) ed ortosimpatica: i rami vagali seguono il bronco mentre i rami del-
l’ortosimpatico toracico seguono l’arteria polmonare.

Nel peduncolo polmonare sinistro (Fig. 4) l’arteria polmonare si pone al
davanti del bronco sinistro mentre le vene sono disposte inferiormente. I linfati-
ci e i nervi presentano una disposizione analoga a quella osservata nell’ilo destro.
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Fig. 3. Faccia mediastinica del polmone di destra. Riprodotto da: Balboni GC (2000)
Anatomia umana. Edi-Ermes, Milano
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Le depressioni che si osservano sulla faccia mediastinica di ciascun polmone
sono determinate dal rapporto con gli organi mediastinici e quindi diverse tra
polmone destro e sinistro. Nella faccia mediastinica di destra (Fig. 3) si osserva
posteriormente e superiormente al peduncolo polmonare l’impronta lasciata
dalla vena grande azygos, superiormente l’impronta determinata dalla vena cava
superiore e, nella parte antero-inferiore, l’impronta determinata dal cuore; poste-
ro-inferiormente si può osservare l’impronta lasciata dalla vena cava inferiore.

Nella faccia mediastinica di sinistra (Fig. 4) si ritrova, come a destra, un’im-
pronta postero-superiore all’ilo di maggiore profondità determinata dall’arco e
dalla porzione discendente toracica dell’aorta; superiormente l’impronta dell’arte-
ria succlavia di sinistra e nella regione antero-inferiore un’ampia impronta deter-
minata dal cuore; nella regione postero-inferiore si osserva l’impronta esofagea.

La faccia diaframmatica, delimitata dal margine inferiore, è concava e poggia
sulla faccia superiore del muscolo diaframma; l’apice polmonare, a forma di
cupola (Fig. 5) si porta nella regione sovraclaveare.
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Fig. 4. Faccia mediastinica del polmone di sinistra. Riprodotto da: Balboni GC (2000)
Anatomia umana. Edi-Ermes, Milano
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Scissure polmonari e lobi

Ogni polmone presenta sulla propria superficie profondi solchi o scissure, rico-
perte dal foglietto sieroso pleurico viscerale che, penetrando profondamente nel
parenchima polmonare, suddividono il polmone in lobi.

Il polmone destro presenta sulla sua superficie due scissure, la scissura principale
e la scissura accessoria (Figg. 2, 3) che determinano la suddivisione del polmone in
tre lobi: superiore, medio ed inferiore. La scissura principale ha origine a livello del-
l’ilo polmonare nella porzione postero-superiore e si porta lungo la faccia mediasti-
nica posteriormente e superiormente fino a raggiungere, a livello del margine poste-
riore il 3° spazio intercostale. Dal margine posteriore percorre la faccia costale por-
tandosi in basso per raggiungere il margine inferiore a livello della 6° giunzione con-
dro-sternale di destra; infine si riporta sulla faccia mediastinica per raggiungere l’ilo
nella sua porzione infero-anteriore. La scissura accessoria, più breve, origina lateral-
mente dalla scissura principale a livello dell’ascellare media e si porta anteriormen-
te decorrendo a livello della 4a costa fino a raggiungere il margine anteriore e quin-
di riportarsi verso l’ilo polmonare, poco al di sopra della scissura principale.

Il polmone sinistro presenta sulla sua superficie una sola scissura (Figg. 2, 4),
con decorso sovrapponibile alla scissura principale del polmone destro, che
determina la suddivisione del polmone in due lobi: superiore ed inferiore.

La proiezione sulla parete anteriore del torace delle scissure polmonari (Fig. 6)
permette di osservare principalmente i lobi superiore e medio a destra e il lobo
superiore a sinistra, relegando i lobi inferiori in una piccola area inferolaterale al
di sotto della 6a costa. Nella proiezione posteriore (Fig. 7) si osservano, invece, in
massima parte i lobi inferiori e in piccola parte, superolateralmente al di sopra
della 4a costa, i lobi superiori.
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Fig. 5. Polmoni visti dall’alto. Riprodotto da: Balboni GC (2000) Anatomia umana. Edi-
Ermes, Milano
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Segmenti e zone polmonari

Oltre alla suddivisione determinata dalle scissure polmonari in lobi, ciascun pol-
mone può ulteriormente essere suddiviso in aree, dotate di autonomia anatomi-
ca e funzionale, determinate dalla progressiva suddivisione intrapolmonare dei
bronchi (Fig. 8, Tabella 1): i lobi (osservabili anche esternamente per la presenza
delle scissure) e i segmenti o zone.

6 E. Gaudio, P. Onori

Fig. 6. Proiezione anteriore
delle scissure e dei margini
anteriori polmonari sul tora-
ce. Tratto da: G. Marinozzi, E.
Gaudio, M. Ripani - Anatomia
Clinica © Copyright 1993, by
Antonio Delfino Editore –
Roma (Per gentile concessio-
ne)

Fig. 7. Proiezione posteriore
delle scissure e dei margini
anteriori polmonari sul tora-
ce. Tratto da: G. Marinozzi, E.
Gaudio, M. Ripani - Anatomia
Clinica © Copyright 1993, by
Antonio Delfino Editore –
Roma (Per gentile concessio-
ne)
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Fig. 8. Suddivisione
dei bronchi. Tratto da:
G. Marinozzi, E. Gau-
dio, M. Ripani - Anato-
mia Clinica © Copy-
right 1993, by Anto-
nio Delfino Editore –
Roma (Per gentile con-
cessione)

Tabella 1. Segmenti o zone polmonari

Polmone Segmenti o Zone Lobo

Polmone destro
1. Apicale
2. Posteriore Lobo superiore
3. Anteriore
1. Laterale
2. Mediale Lobo medio
1. Superiore o apicale
2. Basale mediale
3. Basale anteriore Lobo inferiore
4. Basale laterale
5. Basale posteriore

Polmone sinistro
1. Apicale
2. Posteriore
3. Anteriore Lobo superiore
4. Lingulare superiore
5. Lingulare inferiore
1. Superiore o apicale
2. Basale mediale
3. Basale anteriore Lobo inferiore
4. Basale laterale
5. Basale posteriore



Il polmone destro viene raggiunto dal breve (circa 20 mm) e largo (circa 12-
14 mm di diametro) bronco destro, che a livello dell’ilo si divide in tre bronchi
lobari: il superiore, il medio e l’inferiore.

Il bronco lobare superiore destro prima di dare origine ai bronchi segmen-
tali apicale, posteriore e anteriore localizzati nel lobo superiore dà origine al
bronco intermedio che a sua volta si divide in bronco lobare medio ed inferio-
re. Il bronco lobare medio si porta lateralmente verso il lobo medio e si suddi-
vide nei bronchi segmentali laterale e mediale, mentre il bronco lobare infe-
riore destro portandosi al lobo inferiore si suddivide in: bronco segmentale
apicale (di Nelson) e quattro bronchi segmentali basali, due laterali e due
mediali.

Il polmone sinistro viene raggiunto dal più lungo (circa 50 mm) e stretto (8-
10 mm) bronco sinistro che a livello dell’ilo si suddivide nel bronco lobare supe-
riore ed inferiore di sinistra.

Il bronco lobare superiore di sinistra si divide in due rami: il ramo superiore
e il ramo lingulare. Il ramo superiore si porta verso l’apice del lobo sinistro e dà
origine ai lobi segmentali anteriore, apicale e posteriore; il ramo lingulare si por-
ta lateralmente al lobo superiore e dà origine ai rami segmentali superiore ed
inferiore.

Il bronco lobare inferiore di sinistra si comporta in maniera simile a quanto
osservato a destra: si divide in un bronco segmentale apicale e quattro bronchi
basali.

Vascolarizzazione: vasi polmonari e vasi bronchiali

A livello del polmone si ritrovano due diversi sistemi vascolari: uno funzionale,
determinato dalla circolazione dei vasi polmonari, ed uno nutritizio, determina-
to dai vasi bronchiali.

Per quanto concerne la circolazione polmonare ciascun lobo e segmento pol-
monare è servito da rami arteriosi e venosi polmonari che si pongono in stretto
rapporto con i bronchi (Fig. 9). In particolare si riconoscono rami arteriosi
lobari e segmentali che decorrono insieme ai rispettivi bronchi, da ciascun seg-
mento e lobo. Il sangue refluo del circolo polmonare drena, infine, nelle vene
polmonari.

La vascolarizzazione del lobo superiore destro è fornita dall’arteria media-
stinale che si pone davanti al bronco lobare superiore e dall’arteria scissurale
che è posta inferiormente allo stesso bronco. Dall’arteria mediastinale origina-
no i vasi che seguono il bronco segmentale apicale – arteria apicale mediasti-
nale – e il bronco segmentale anteriore – arteria mediastinale anteriore o ven-
trale. Infine, dall’arteria scissurale originano i vasi per il bronco segmentale
posteriore.

Il lobo medio viene raggiunto dall’arteria superiore del lobo medio che
segue il bronco lobare medio. Da tale arteria originano due rami che si porta-
no al bronco segmentale mediale e laterale con le omonime arterie segmentali.
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Il lobo inferiore destro viene raggiunto dall’arteria lobare inferiore che si
dispone antero-lateralmente al bronco lobare. Tale arteria dà origine ai rami
segmentali di Nelson e i rami basali laterali e mediali che seguono i rispettivi
bronchi.

Il drenaggio venoso del polmone di sinistra confluisce a livello dei rami supe-
riore ed inferiore delle vene polmonari destre.

Al ramo superiore della vena polmonare superiore giunge il sangue refluo pro-
veniente dal lobo superiore mediante la confluenza delle vene mediastinale,
interlobare anteriore e scissurale superiore. Anche il lobo medio drena nella vena
polmonare superiore tramite il suo ramo inferiore. Quest’ultimo si forma per la
confluenza della vena mediastinale mediale, dai tronchi scissurale inferiore,
interlobare anteriore e superiore e dal tronco mediastinale.

Il lobo inferiore drena nella vena polmonare inferiore che si forma per con-
fluenza del ramo superiore ed inferiore.

La vascolarizzazione del polmone sinistro è assicurata dal ramo sinistro dell’ar-
teria polmonare. Al lobo polmonare superiore sinistro giungono rami dall’arteria
polmonare che si dispone posteriormente al bronco lobare superiore e al bronco
lingulare. Tali rami sono: l’arteria mediastinale anteriore, l’arteria lingulare scissu-
rale e l’arteria mediastinale posteriore. La mediastinale anteriore dopo essersi
posta davanti al bronco segmentale apicale dà origine al ramo arterioso omonimo
e al ramo arterioso anteriore; la lingulare scissurale si porta al bronco omonimo;
la mediastinale posteriore si porta posteriormente al bronco posteriore.

Dalla porzione postero-laterale del ramo sinistro dell’arteria polmonare origi-
nano infine rami arteriosi segmentali che si portano insieme al bronco segmen-
tale inferiore al lobo inferiore in maniera analoga a quella descritta nel lobo infe-
riore di destra.
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Fig. 9. Arteriografia
polmonare. Tratto
da: G. Marinozzi, E.
Gaudio, M. Ripani -
Anatomia Clinica ©
Copyright 1993, by
Antonio Delfino Edi-
tore – Roma (Per gen-
tile concessione)



Il drenaggio venoso del lobo superiore sinistro è assicurato dalla vena polmo-
nare superiore sinistra che si forma per confluenza di numerose radici tra cui il
tronco preclare, interculmino lingulare e dal tronco intercraniocaudale. Il dre-
naggio del lobo inferiore sinistro è assicurato dalla vena polmonare inferiore che
si forma per confluenza di vene satelliti dei bronchi segmentali superiore e basa-
li posteriore e mediale.

Per quanto concerne il sistema nutritizio esso è assicurato dalle arterie
bronchiali che originano dall’aorta toracica. Al polmone destro giunge un
ramo bronchiale, mentre al sinistro due rami bronchiali. Tali arterie penetra-
no nel parenchima polmonare seguendo le diramazioni bronchiali ponendosi
all’interno della struttura del bronco fino ai bronchioli terminali. All’interno
della parete dei bronchi queste formano due reti capillari a livello della muco-
sa e a livello delle più profonde formazioni ghiandolari e muscolari. I vasi
bronchiali venosi provenienti dai bronchioli drenano nelle vene polmonari
creando una comunicazione tra il circolo polmonare e il circolo bronchiale.
Diversamente i vasi venosi provenienti dai bronchi zonali e lobari drenano
nelle vene bronchiali che si uniscono in tronchi che sfociano nelle vene azygos
ed emiazygos.

Infine, ciascun polmone presenta uno specifico drenaggio linfatico (Fig. 10).
La linfa del lobo superiore del polmone destro si porta sia a livello dei linfonodi
paratracheali destri, regione antero-mediale, che agli intertracheobronchiali, por-
zione postero-mediale. Ai linfonodi intertracheobronchiali giunge anche la linfa
proveniente dal lobo medio e dal lobo inferiore di sinistra. Il lobo superiore di
sinistra drena nei linfonodi paratracheali e mediastinici anteriori di sinistra men-
tre il lobo inferiore drena a livello dei linfonodi mediastinici anteriori e intertra-
cheobronchiali.
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Fig. 10. Drenaggio linfatico
del polmone. Tratto da: G.
Marinozzi, E. Gaudio, M. Ri-
pani - Anatomia Clinica © Co-
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Innervazione

L’innervazione dell’albero bronchiale e del polmone è affidata al sistema nervoso
autonomo ed in particolare a rami provenienti dai plessi polmonari anteriore e
posteriore che si distribuiscono intorno alla biforcazione tracheale, i bronchi
principali ed ai vasi.

Tali plessi sono formati da rami perivascolari dell’ortosimpatico provenienti
dai gangli toracici (ganglio stellato e primi 3-4 gangli toracici). La componente
parasimpatica è determinata dai nervi vaghi di destra e sinistra che, all’interno
della cavità toracica, danno origine a rami che si distribuiscono a livello dei rispet-
tivi bronchi destro e sinistro. A tale livello si mescolano con le fibre postgangliari
ortosimpatiche e formano i plessi polmonari. I rami nervosi che provengono dai
plessi polmonari si distribuiscono, infine, al parenchima polmonare seguendo la
diramazione bronchiale. I rami ortosimpatici determinano a livello dei bronchio-
li una dilatazione – stimolazione α-adrenergica – mentre a livello delle ghiandole
bronchiali la stimolazione β1-adrenergica determina una riduzione della secrezio-
ne. Una stimolazione β2-adrenergica provoca un aumento della secrezione a livel-
lo delle ghiandole sottomucose e delle cellule di Clara, una riduzione del rilascio
di acetilcolina a livello delle fibre nervose colinergiche, una riduzione del rilascio
di neuropeptidi a livello dei nervi sensoriali, nonché, a livello vascolare, una vaso-
costrizione e, probabilmente, una riduzione dell’essudazione plasmatica. Infine, a
livello dei pneumociti di I tipo, la stimolazione β2-adrenergica provoca un
aumento del riassorbimento di liquidi mentre la stimolazione dei β2 recettori
localizzati sui pneumociti di II tipo provoca un aumento della produzione di sur-
fattante. La componente parasimpatica, rappresentata da fibre colinergiche, rap-
presenta il sistema eccitatorio funzionalmente predominante a livello del muscolo
liscio delle vie aeree ed è responsabile del fisiologico tono broncomotore. Il rila-
scio di acetilcolina, da parte delle fibre colinergiche determina, attraverso la sti-
molazione di particolari recettori muscarinici (M1, M2, M3) una contrazione del
muscolo liscio bronchiale ed un aumento della secrezione ghiandolare da parte
delle ghiandole sottomucose e delle goblet cells associata ad un aumento della
velocità del battito ciliare. La stimolazione dei recettori M3, presenti sulle cellule
endoteliali dei vasi bronchiali e polmonari, determina invece una vasodilatazione
mediata dal rilascio di NO da parte dell’endotelio e conseguente attivazione della
guanilato ciclasi solubile dei miociti vascolari. Durante l’inspirazione prevale la
stimolazione vasodilatatrice del parasimpatico vagale e la stimolazione broncodi-
latatrice dell’ortosimpatico; nell’espirazione prevale l’azione vasocostrittrice del-
l’ortosimpatico e broncocostrittrice del parasimpatico vagale.

Struttura ed ultrastrutura del polmone

L’organizzazione strutturale del polmone è caratterizzata dalla progressiva sud-
divisione dei bronchi che porta alla formazione di circa 300 milioni di alveoli pol-
monari (Tabella 2). La suddivisione dei bronchi ha origine dai bronchi primari
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destro e sinistro. Da questi originano i bronchi secondari o lobari del diametro 
di circa 0,9 cm in numero di tre a sinistra e di due a destra. Dai bronchi secon-
dari originano i bronchi terziari o segmentali/zonali e i bronchi subsegmentali
(0,7-0,5 cm) per un totale di circa 20-23 generazioni o ramificazioni bronchiali.

Le prime sedici generazioni bronchiali, sprovviste di alveoli, rappresentano lo
“spazio morto anatomico”. Nei bronchioli respiratori (dalla 17a alla 19a genera-
zione: zona di transizione) si ritrovano i bronchioli respiratori dalle cui pareti
possono originare alcuni alveoli. A livello della 20a-22a generazione si ritrovano
infine i dotti e i sacchi alveolari, che rappresentano la zona respiratoria.

La porzione di parenchima servito dalle suddivisioni bronchiali dà origine al
lobulo polmonare, territorio indipendente dotato di irrorazione autonoma e
diviso da lobuli circostanti da setti di tessuto connettivo.

Dai bronchi subsegmentali originano almeno tre generazioni di bronchioli e i
bronchioli terminali che vanno a servire la porzione respiratoria delle vie aeree.
Ciascun bronchiolo terminale fornisce un territorio che prende il nome di acino
polmonare. Infine, dai bronchioli terminali originano i bronchioli respiratori (3-8
ordini), così detti per la comparsa sulla loro parete di alveoli polmonari, che dan-
no origine ai dotti alveolari i quali si risolvono nei sacchi alveolari (Fig. 11).

A seguito della divisione bronchiale si osserva una progressiva modificazione
della struttura bronchiale ed in particolare dell’epitelio respiratorio (Fig. 12).
Questo è caratterizzato nei bronchi di maggior diametro dalla presenza di cellule
ciliate, cellule caliciformi mucipare, cellule basigranulose secernenti ormoni pep-
tidici e serotonina ed infine da cellule con orletto a spazzola, mentre a livello dei
bronchi subsegmentali e bronchiolari si presenta batiprismatico monostratifica-
to con riduzione delle cellule caliciformi mucipare rispetto alle ciliate. Si ritrova-
no a tale livello ancora l’impalcatura cartilaginea e le ghiandole mucose e sierose.

Nei bronchioli terminali compare un nuovo tipo cellulare a secrezione sierosa,
le cellule di Clara, che concorrono a fluidificare il secreto bronchiale. Nei bron-
chioli respiratori, infine, l’epitelio diviene piatto e le cellule caliciformi tendono a
scomparire. A tale livello la componente cartilaginea si riduce progressivamente
e lascia il posto a fibre elastiche e muscolari lisce che hanno la capacità di modi-
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Tabella 2. Suddivisione dell’albero bronchiale

Nome Numero Diametro (cm)

1. Bronchi principali (primari) 2 1,3
2. Bronchi lobari (secondari) 5 0,9
3. Bronchi segmentali o zonali (terziari) 10 0,7
4. Bronchi subsegmentali 20 circa 0,5
5. Bronchioli 78 000 circa 0,05-0,018
6. Bronchioli respiratori (3-8 ordini) 900 000 circa 0,015-0,011
7. Sacchi alveolati (dotti) 7 000 000 circa 0,010 circa
8. Alveoli 300 000 000 circa 0,005 circa
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Fig. 11. Parenchima polmonare. S = setti
interalveolari, Br = bronchiolo. Tratto da: G.
Marinozzi, E. Gaudio, M. Ripani - Anatomia
Clinica © Copyright 1993, by Antonio Delfino
Editore – Roma (Per gentile concessione)

Fig. 12. Morfologia ultrastrutturale del-
l’epitelio respiratorio. Tratto da: G. Ma-
rinozzi, E. Gaudio, M. Ripani - Anatomia
Clinica © Copyright 1993, by Antonio
Delfino Editore – Roma (Per gentile con-
cessione)
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ficare e controllare il diametro dei bronchioli respiratori. A livello dei dotti alveo-
lari si osservano numerose dilatazioni sacciformi della parete, e l’epitelio diviene
semplice non ciliato. Bronchioli e dotti alveolari essendo privi di scheletro carti-
lagineo, tendono a collassare sotto compressione. La tendenza a colassare è tutta-
via controbilanciata, in parte, dalla trazione esercitata sulle loro pareti dalle fibre
elastiche, collocate a livello dei setti alveolari.

Tramite i dotti si giunge, infine, a livello dei sacchi alveolari. Gli alveoli, sebbe-
ne separati da setti interalveolari, possono comunicare tra loro tramite i pori
alveolari di Kohn (diametro di 6-9 micron). La parete dei setti è costituita da
connettivo ricco di fibre reticolari ed elastiche e da cellule contrattili. Si possono,
inoltre, ritrovare cellule di tipo macrofagico dotate di capacità migratoria. Tale
capacità permette loro di portarsi a livello intra-alveolare dove possono fagocita-
re particelle di varia natura quali, ad esempio, detriti cellulari e batteri.

La superficie interna degli alveoli è ricoperta da un epitelio semplice caratteriz-
zato da due diversi tipi di cellule, i pneumociti di tipo I e di tipo II che poggiano
su una sottile membrana basale che li separa dai capillari respiratori. I pneumoci-
ti di tipo I presentano forma appiattita (spessore di circa 0,2 micron) e costitui-
scono la parte principale del rivestimento alveolare occupando circa il 95% della
superficie alveolare totale. I pneumociti di tipo II si presentano globosi per la pre-
senza di un grande nucleo rotondeggiante e di un abbondante citoplasma nel qua-
le si ritrovano caratteristici e molteplici corpi multilamellari, responsabili della
secrezione del surfattante che permette il mantenimento di una ottimale tensione
superficiale e di evitare il collasso degli alveoli durante la fase espiratoria.

Infine, a stretto contatto con la membrana basale dell’epitelio alveolare si tro-
vano i capillari respiratori (Fig. 13) che originano dalla suddivisione microcirco-
latoria dei rami dell’arteria polmonare. Tali capillari, in numero di circa mille
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Fig. 13. Schema di acino pol-
monare. Tratto da: G. Ma-
rinozzi, E. Gaudio, M. Ripani -
Anatomia Clinica © Copy-
right 1993, by Antonio Del-
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capillari per ogni alveolo, sono cararatterizzati da un sottilissimo endotelio che
poggia su una membrana basale che a tale livello è fusa con quella dell’epitelio
alveolare. Si viene così a costituire la barriera aria/sangue, o membrana respirato-
ria, che raggiunge uno spessore sottilissimo, 0,2-0,6 micron, caratterizzata da un
sottile strato di surfattante, pneumoniti di I tipo, un’unica membrana basale deri-
vante dalla fusione in un unico strato delle membrane basali dell’alveolo, del
capillare e dello spazio interstiziale interposto e l’endotelio capillare. L’elevato
numero di alveoli e capillari rappresenta una vasta superficie (variabile con l’età e
le caratteristiche antropometriche del soggetto) di circa 70-100 m2 disponibile per
lo scambio (diffusione) dei gas. La membrana alveolo-capillare, attraverso cui si
realizzano gli scambi gassosi tra la parete dell’alveolo e il capillare polmonare, è
costituita da: a) epitelio alveolare; b) spazio interstiziale; c) endotelio capillare.
L’ossigeno diffonde attraverso la membrana alveolo-capillare e negli eritrociti,
dove si lega con l’emoglobina. Nel verso opposto, dal sangue capillare all’alveolo,
avviene invece il passaggio dell’anidride carbonica. In condizioni normali il pas-
saggio dell’ossigeno e dell’anidride carbonica sono limitate prevalentemente dalla
perfusione mentre, nei casi di compromissione della membrana alveolo-capillare,
il passaggio dei gas è limitato dal processo di diffusione (vedi capitolo 8).

Logge pleuropolmonari

Le logge pleuropolmonari, caratterizzate dalla sierosa pleurica che circonda ciascun
polmone, sono contenute nella cavità toracica, delimitate lateralmente dalle coste e
dai muscoli intercostali, medialmente dal mediastino, inferiormente dal diaframma
e superiormente dai vasi succlavi, il plesso brachiale e il muscolo scaleno anteriore.

La pleura polmonare (Fig. 14) è una doppia membrana sierosa caratterizzata
da un foglietto parietale che aderisce alla superficie interna della parete costale e
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Fig. 14. Schema in sezione saggittale e orizzontale della pleura polmonare. Tratto da:
G. Marinozzi, E. Gaudio, M. Ripani - Anatomia Clinica © Copyright 1993, by Antonio
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diaframmatica e un foglietto viscerale che aderisce intimamente al polmone por-
tandosi profondamente alle scissure. I due foglietti, che continuano l’uno nell’al-
tro a livello dell’ilo polmonare, delimitano uno spazio virtuale, il cavo pleurico,
riempito da alcuni millilitri di liquido.

La pleura parietale presenta una porzione costale, una porzione mediastinica,
una porzione diaframmatica e una porzione superiore o cupola pleurica.

La pleura costale raggiunta anteriormente la faccia posteriore dello sterno e
posteriormente la colonna vertebrale ripiega verso la faccia mediastinica per conti-
nuarsi nella porzione omonima. Inferiormente, si porta verso la cupola diaframma-
tica. A livello della riflessione mediastinica e diaframmatica si formano i seni costo
mediastinici (anteriore e posteriore) ed il seno costo diaframmatico. Quest’ultimo
posteriormente presenta estroflessioni che entrano in rapporto con la vena azygos,
l’esofago e l’aorta discendente delimitando rispettivamente il seno interazygos-eso-
fageo, il seno retroesofageo e il seno aortico-esofageo. Infine la riflessione tra pleura
mediastinica e pleura diaframmatica dà luogo al seno mediastinico-diaframmatico.

La cupola pleurica, posta nella fossa sovraclaveare, si pone in rapporto con i
rami del plesso brachiale, i vasi succlavi, le arterie mammarie interne e vertebra-
li e con il ganglio cervicale superiore. A destra presenta, inoltre, rapporto con il
dotto toracico e a sinistra con la grande vena linfatica. Tale cupola è dotata di un
apparato sospensore caratterizzato dal legamento costo-pleurale che la collega al
collo della prima costa e il legamento vertebro-pleurale che unisce il versante
mediale della cupola con i corpi vertebrali della 6a e 7a vertebra cervicale.

Muscoli implicati nella respirazione

Numerosi sono i muscoli che intervengono nella dinamica respiratoria: essi sono
localizzati nel collo, nel torace, nell’addome; inoltre, con la sua caratteristica for-
ma a cupola a concavità inferiore, il muscolo diaframma suddivide la cavità tora-
cica da quella addominale (Tabella 3).
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Tabella 3. Muscoli implicati nella respirazione

i, muscolo inspiratorio; e, muscolo espiratorio

Muscoli del collo
– sternocleidomastoideo (i)
– scaleni (i)

Muscoli intrinseci del torace
– elevatori delle coste (i)
– intercostali esterni, medi, interni (i/e)
– sottopostali (e)
– traverso del torace (e)

Muscoli estrinseci del torace
– piccolo pettorale (i)
– dentato anteriore (i)
– dentato postero-superiore (e)
– dentato postero-inferiore (e)

Muscoli dell’addome
– retto (e)
– obliquo esterno (e)
– obliquo interno (e)
– traverso (e)
– quadrato dei lombi (e)

Muscolo diaframma (i)



Quest’ultimo è responsabile di più dei due terzi della ventilazione polmonare
durante una respirazione regolare: rappresenta quindi il muscolo più importan-
te della respirazione.

Il muscolo diaframma è costituito da due porzioni: una porzione centrale ten-
dinea (centro frenico) a forma di trifoglio ed una porzione periferica muscolare
suddivisa in una porzione sternale, costale e lombare. La porzione sternale è
costituita da poche fibre che si portano alla superficie posteriore del processo
xifoideo; la porzione costale è costituita da fibre che si portano sulla superficie
interna delle ultime coste; la porzione lombare è suddivisa nei pilastri mediale,
intermedio e laterale. Il pilastro mediale origina dal corpo della seconda e quarta
vertebra lombare, ed è costituito da fibre che delimitano il canale aortico e l’ori-
fizio esofageo. Il pilastro intermedio origina sui lati del corpo della seconda ver-
tebra lombare ed, infine, il pilastro laterale si porta con la sua porzione mediale
dal corpo della prima e seconda vertebra lombare al processo traverso della pri-
ma lombare costituendo un’arcata che accoglie il muscolo psoas, mentre le fibre
laterali, che originano dal processo traverso della prima vertebra lombare si por-
tano alla 12a costa abbracciando il muscolo quadrato dei lombi.

Nella respirazione normale il muscolo diaframma, durante la fase inspiratoria,
tende ad appiattirsi con conseguente stabilizzazione del centro frenico sugli organi
addominali; quest’ultimo diviene a sua volta il punto fisso nella parte finale della
contrazione diaframmatica che determina un sollevamento delle coste inferiori con
conseguente ampliamento del diametro antero-posteriore della gabbia toracica.

Anche la contrazione dei muscoli intercostali esterni concorre al sollevamento
delle coste durante l’inspirazione. Oltre ai muscoli descritti ulteriori muscoli
inspiratori accessori (intervengono durante gli alti livelli di ventilazione) contri-
buiscono al sollevamento verso l’alto del torace: tra questi i muscoli scaleni e ster-
nocleidomastoidei. Contrariamente all’inspirazione, l’espirazione in corso di
ventilazione basale avviene passivamente per la retrazione elastica del polmone.
Diversamente, in corso di espirazione attiva vengono coinvolti i muscoli espira-
tori accessori, tra cui gli intercostali esterni e i muscoli dell’addome che attiva-
mente concorrono ad abbassare le coste inferiori e, quindi, a ridurre il diametro
antero-posteriore della cavità toracica.
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Capitolo 2

Surfattante polmonare
C. TERZANO, L. ALLEGRA

Introduzione

La respirazione normale include circa 12 atti respiratori al minuto, ognuno dei
quali di circa 0,500 l. Pertanto il volume di aria che transita nei polmoni al minu-
to (ventilazione minuto) è di circa: 12 × 0,500 = 6 l min. A sua volta, il volume
inspirato è uguale all’incirca a quello espirato (volume corrente). Poiché, in tal
caso, il flusso inspiratorio è uguale a – 0,5 l sec–1 e quello espiratorio a + 0.5 l
sec–1, il flusso definitivo di un ciclo completo è pari a zero.

La distribuzione della ventilazione è determinata prevalentemente dalle strut-
ture polmonari in interazione con il tipo di respirazione. L’uniformità della
distribuzione della ventilazione nel polmone sano è inoltre determinata da fatto-
ri esterni, quali la pressione pleurica, la parete toracica, la posizione e le dimen-
sioni del cuore e il volume ematico intratoracico.

Nelle vie aeree, l’area della sezione orizzontale aumenta man mano che ci si
spinge profondamente nell’albero bronchiale e, arrivati a livello alveolare, l’area
della sezione orizzontale di tale regione è 300 mila volte più grande rispetto a
quella della trachea. Di conseguenza, anche la velocità dell’aria si riduce progres-
sivamente, procedendo dalla trachea agli alveoli, dove essa si muove più per dif-
fussione che per flusso.

Le piccole vie aeree con un diametro inferiore a 2 mm sono strutture a bassa
resistenza che contribuiscono, di norma, a circa il 10% della resistenza totale al
flusso. Pertanto l’ostruzione delle piccole vie aeree svolge scarsi effetti sulle pro-
prietà meccaniche del polmone, ma può condizionare la distribuzione dell’aria
inspirata (ventilazione). Infatti questa passa dall’ambiente esterno a bronchioli
ed alveoli pervi e da qui, attraverso i canali collaterali, da un settore degli spazi
aerei ad alveoli collocati oltre l’ostruzione bronchiale.

L’area della sezione orizzontale in corrispondenza delle piccole vie aeree può
essere molto più grande rispetto all’area della sezione delle grandi vie aeree, per-
tanto, poiché il flusso è lo stesso per ambedue le sezioni la velocità del gas è mol-
to più bassa nelle piccole vie aeree, essendo la velocità lineare del gas data dal
flusso diviso l’area della sezione orizzontale. Di conseguenza, nelle piccole vie
aeree il flusso è di tipo laminare mentre, nelle grandi vie aeree, dove la velocità
lineare del gas è molto più elevata, il flusso diventa turbolento.

Il flusso laminare presente a livello delle piccole vie aeree non risente dell’in-
fluenza della densità dei gas che, all’opposto, interferiscono con la resistenza delle
grandi vie aeree (gas a bassa densità, come l’elio riducono la turbolenza del flusso).
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Le piccole vie aeree sono bagnate da un liquido che ha le stesse caratteristiche
di un surfattante con bassa tensione superficiale, questo le protegge dalla chiusu-
ra (collasso) a bassi volumi polmonari. Qualora tale liquido venisse in gran par-
te sostituito da muco, come può verificarsi ad esempio nell’asma, le piccole vie
aeree tenderebbero a collassare. In tal caso, se il collasso è esteso si avrà, quale
conseguenza, un intrappolamento di aria a livello alveolare e, pertanto, un
aumento del volume residuo.

Il surfattante

Il surfattante polmonare rappresenta un tappeto di lipidi, proteine e carboidra-
ti che riveste gli alveoli e le vie aeree. Nel 1929, Von Neergard pubblicò i suoi
famosi studi su pressione-volume dei polmoni, riuscendo a dimostrare che era
necessaria una più alta pressione per poter espandere un polmone con aria
piuttosto che un polmone riempito con liquido al fine di eliminare gli effetti
della tensione superficiale a livello del confine aria-liquido. Tale interessante
scoperta, però, rimase di scarsa considerazione fin quando, 25 anni dopo,
Radford non condusse un esperimento simile che confermò le conclusioni di
Von Neergard.

Nel 1959 Avery e Mead scoprirono che la sindrome da distress respiratorio
(ARDS) del neonato era associata con l’assenza o con la ritardata comparsa di
surfattante polmonare. Tale osservazione, seguita da quella di Liggins del 1969,
condusse, nel 1972, al primo studio che dimostrò come i glucocorticoidi, som-
ministrati in gravidanza, siano in grado di prevenire l’ARDS del neonato.
Sempre nel 1972, Chevalier e Collet dimostrarono che i pneumociti, anche se
non da soli, rappresentavano la fonte principale di produzione del surfattante.
Nel 1980, Fujiwara propose la somministrazione di surfattante bovino per il
trattamento dell’ARDS.

Numerosi studi hanno poi richiamato l’attenzione sul controllo della secrezio-
ne di surfattante. Acetilcolina, mediatori β-adrenergici e prostaglandine, sem-
brano tutti coinvolti nello stimolare la secrezione o aumentare la ventilazione-
minuto. La regolazione colinergica della secrezione di surfattante, e comunque
non di tutti i fosfolipidi, avviene probabilmente con azione indiretta. A loro vol-
ta i β-agonisti esercitano i loro effetti di secrezione di surfattante dai pneumociti
di II tipo attraverso i recettori β.

Le scoperte più recenti hanno infine profondamente modificato le nostre
conoscenze sulla struttura, il ruolo e il metabolismo del surfattante. Il surfattan-
te polmonare viene definito come una sostanza prodotta dai pneumociti di II
ordine e, secondo alcuni, anche dalla cellule bronchiolari di Clara, la cui compo-
sizione qualitativa e quantitativa è riportata nella Figura 1.
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Funzioni del surfattante

La più nota funzione del surfattante è rappresentata dalla diminuzione della ten-
sione superficiale dei liquidi che tappezzano gli alveoli e le vie respiratorie. La
componente lipidica più importante è rappresentata da un fosfolipide contenen-
te colina: la dipalmitoil-fosfatidil-colina (DPL). Essa costituisce la parte superfi-
ciale del film liquido che ricopre la superficie alveolare. Al di sotto di tale strato si
rinviene una subfase acquosa che contiene in soluzione, oltre ad altre molecole di
DPL, anche proteine e forse polisaccaridi.

Nelle cellule che producono il surfattante la sintesi delle sostanze lipidiche che
lo compongono avviene nel reticolo endoplasmatico liscio. I lipidi vengono
immagazzinati nei cosiddetti corpi multivescicolari che successivamente si tra-
sformano in corpi lamellari quando vengono aggiunti ulteriori lipidi. Le vie di
sintesi intracellulare delle proteine sono diverse. Esse originano dal reticolo
endoplasmatico rugoso, vengono condensate nei granuli a livello dell’apparato
del Golgi e, infine, danno origine ai granuli secretori paraplasmatici; oppure pos-
sono essere immagazzinate in dilatazioni temporanee delle cisterne del reticolo
endoplasmatico rugoso e successivamente secrete.

La prima funzione del surfattante ad essere identificata è stata quella di ridur-
re la tensione superficiale all’interfaccia aria-liquido della superficie alveolare su
cui esso viene secreto. L’esistenza di una bassa tensione di superficie alveolare fu
postulata da Von Neergard nel 1929. Egli poté dimostrare che gran parte della
forza di retrazione sviluppata dai polmoni può essere annullata se la miscela gas-
sosa in essi contenuta viene sostituita con una soluzione di gomma arabica in
fisiologica, la quale possiede proprietà osmotiche e tensione di superficie analo-
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ghe a quelle del siero. Questo portò alla conclusione che la tensione di superficie
contribuisce in notevole misura all’elasticità polmonare. Tale intuizione venne
confermata sperimentalmente da Radford nel 1954, il quale dimostrò che le cur-
ve volume-pressione dei polmoni distesi con aria presentano una larga area di
isteresi che risulta assai ridotta quando la distensione è eseguita con soluzione
fisiologica. Infatti il comportamento di un corpo elastico ideale è tale che, per
effetto dell’azione e della successiva cessazione di una forza deformante, esso per-
de e riacquista integralmente con le stesse modalità la sua forma iniziale.

Per quanto riguarda il polmone, quando si registra la curva di deformazione
del sistema e quella che esso descrive quando la causa cessa, si ha la formazione
di un’ansa d’isteresi.

Sempre nel 1929 da Von Neergard venne postulato, e successivamente confer-
mato, che la sostanza surfattante impedisce un eccessivo collasso alveolare in
espirazione ed un’eccessiva dilatazione in inspirazione. In seguito, altri ricercato-
ri hanno dimostrato che il surfattante si dispone sulla superficie alveolare e for-
ma un sottile strato monomolecolare. Nel corso dell’inspirazione e dell’espira-
zione il surfattante riduce dinamicamente la tensione superficiale all’interfaccia
aria-liquido rappresentando un fattore fondamentale nella stabilità strutturale
degli alveoli e dei bronchi.

Questa variabilità della tensione di superficie è dunque il fattore capace di sta-
bilizzare alveoli di differenti dimensioni adiacenti ed intercomunicanti e di con-
ferire al polmone le sue caratteristiche architettoniche, impedendogli di trasfor-
marsi in un’enorme bolla per svuotamento degli alveoli più piccoli nei più gran-
di, e prevenendone il collasso quando la pressione di distensione è troppo bassa.

Nel 1976, Faridy dimostrò che il surfattante, partendo dagli alveoli, raggiunge
le vie aeree di sezione maggiore, solo per mezzo della ventilazione. Infatti, l’atti-
vità tensioattiva e il contenuto di fosfatidilcolina del liquido di lavaggio bron-
chiale rimanevano invariati quando i polmoni, nel corso dell’esperimento di
Faridy, venivano tenuti costantemente compressi o costantemente espansi, men-
tre tali parametri erano significativamente aumentati dalla ventilazione.

La funzione di tensioattivo alveolare, benché estremamente importante, non è
l’unica del surfattante. Una funzione che ha suscitato un interesse sempre mag-
giore presso i ricercatori per le sue implicazioni in campo clinico è quella protet-
tiva. È stato dimostrato, infatti, che il surfattante è un importante fattore di pro-
tezione alveolare. Lo strato di surfattante preserva gli alveoli dal contatto diretto
con agenti infettivi come batteri e virus che possono giungere, con l’aria inspira-
ta, fino alle più periferiche vie aeree. Anche Iarstrand ha dimostrato che un grup-
po di proteine del surfattante svolge importanti funzioni protettive. Il surfattan-
te rappresenterebbe infatti un veicolo delle immunoglobuline, prevalentemente
di tipo IgG e in parte IgA.

Il surfattante, secondo Zheng, regola il quantitativo di macrofagi che migrano
nell’alveolo. Infatti, subito dopo la nascita, quando nell’alveolo vi è un eccesso di
surfattante, sono proprio i macrofagi ad eliminare il surplus, anche se tramite un
meccanismo ancora non del tutto chiarito. Da alcuni studi sembra che i batteri
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che raggiungono gli spazi alveolari vengano inglobati dal surfattante, in modo da
favorire la fagocitosi ad opera dei macrofagi all’interno della cellula stessa. Questa
funzione è detta di opsonizzazione, che favorisce il cosiddetto “killing intracellu-
lare” dei batteri. Ma la più importante funzione difensiva del surfattante è proba-
bilmente costituita dal trasporto del secreto mucoso e dalle particelle in esso
inglobate in direzione della trachea.

Il ruolo del surfattante non è, infatti, limitato alla regione alveolare. È stato
dimostrato che esso possiede un importante ruolo nel favorire il trasporto muco-
ciliare e, conseguentemente, la clearance broncoalveolare. Il surfattante prodotto
a livello alveolare è, come si è detto, almeno in parte rimosso nelle vie bronchiali
dai movimenti respiratori. Nelle vie bronchiali si unisce al muco secreto dalle cel-
lule epiteliali e dalle ghiandole della sottomucosa e si situa nella fase “sol”, a diret-
to contatto con le ciglia epiteliali e tra la fase “sol” e la fase “gel”, come dimostra-
to dalla microscopia elettronica da Morgenroth nel 1989.

L’effetto del surfattante sulla parete bronchiale può essere paragonato a quello
di un sapone che permette al muco di scivolare sull’apice delle ciglia (funzione di
scivolamento). Vi sono evidenze, dimostrate da Morgenroth nel 1989, che la
membrana osmofila, interposta tra fase “gel” e ”sol” del muco, indispensabile alla
funzione ciliare in quanto punto d’appoggio delle ciglia, è in realtà costituita dal
materiale surfattante.

L’azione favorente il trasporto mucociliare da parte del surfattante ha un
importante ruolo nella difesa dell’albero respiratorio. Infatti, se il trasporto
mucociliare è inibito, il muco tende a ristagnare favorendo l’ostruzione bron-
chiale e la moltiplicazione batterica. Inoltre le particelle inorganiche, potenzial-
mente dannose e inglobate nel muco, non possono essere rimosse.

Studi sempre più numerosi indicano che il surfattante è in stretta correlazione
anche con il trasporto non ciliare; esso, cioè, coadiuva il trasporto del muco non
solo nelle zone ciliate ma anche in quelle non ciliate, più periferiche, dell’albero
respiratorio (funzioni rispettivamente di “scivolamento” e di “diffusione”).

Rensch, Zheng e, successivamente, Zhengì hanno contribuito a dimostrare che
il passaggio del surfattante dagli alveoli nelle vie bronchiali è della massima
importanza per lo scorrimento del muco. Il surfattante, per la sua funzione di sci-
volamento, è un parametro altrettanto importante dell’attività ciliare, della fre-
quenza del battito ciliare e della viscosità del muco nella clearance mucociliare. Se
a ciò si aggiunge l’influenza che il surfattante ha sul trasporto di particelle nelle
zone non ciliate dell’albero respiratorio, si comprende come il surfattante rap-
presenti un importante fattore contro il ristagno del muco e delle particelle in
esso contenute nelle vie aeree.

È quindi evidente l’importante ruolo del surfattante nell’ambito dei processi
fisiologici che regolano il funzionamento dell’apparato respiratorio. Concluden-
do, il ruolo funzionale, le attività e le conseguenze funzionali della presenza del
surfattante a livello delle vie aeree si possono così riassumere:
1) a livello dei bronchi cartilaginei: svolge azione lubrificante interponendosi fra

ciglia e muco e partecipa alla clearance mucociliare; emulsiona il muco in pic-
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cole particelle determinando una ridotta viscosità delle secrezioni bronchiali;
ricopre i recettori irritativi a rapido adattamento (RAR) diminuendo l’iper-
reattività bronchiale.

2) A livello dei bronchioli non cartilaginei: esplica attività antiatelettasica mante-
nendo la pervietà delle piccole vie aeree; ostacola l’adesione del muco sulle
superfici epiteliali favorendo la clearance bronchiolare.

3) A livello alveolare: svolge attività antiatelettasica riducendo la tensione super-
ficiale e favorendo una distribuzione uniforme dell’aria inspirata; impedisce la
trasudazione di liquidi dai capillari verso gli alveoli, migliorando gli scambi
gassosi e la compliance respiratoria; facilita la fagocitosi dei macrofagi alveola-
ri e impedisce l’adesione di batteri e virus alle cellule epiteliali, migliorando le
funzioni di difesa del polmone.

Alterazioni del surfattante e patologie correlate

Alterazioni quali-quantitative del surfattante si trovano associate a diverse situa-
zioni patologiche, prima tra tutte la broncoostruzione. Tali alterazioni sono fre-
quenti e legate alla continua aggressione portata al surfattante dalle sostanze ina-
late (fumo di tabacco, polveri, inquinanti atmosferici) e da agenti tossici presen-
ti nel torrente circolatorio, con il quale il pneumocita effettua un continuo scam-
bio di metaboliti necessari alle sue stesse funzioni biologiche.

Esistono affezioni in cui è possibile dimostrare una riduzione quantitativa del
surfattante, quali la sindrome da insufficienza respiratoria del neonato. Alterazio-
ni qualitative sono state rilevate invece nel corso di sarcoidosi, asma bronchiale,
alveolite allergica e bronchite cronica. Nelle ultime due, in particolare, sono state
evidenziate alterazioni quali-quantitative della frazione fosfolipidica nel liquido
di lavaggio broncoalveolare.

Il ruolo del surfattante nel favorire la clearance broncoalveolare e nel preveni-
re il ristagno di muco rende conto dell’importanza che la carenza di surfattante
può avere sia nell’asma che nella broncopatia cronica ostruttiva.

La patogenesi delle flogosi croniche delle vie aeree può essere, infatti, ricon-
dotta al combinarsi di numerosi fattori (ipersecrezione, broncospasmo, edema,
alterata clearance mucociliare) che creano un circolo vizioso che da un lato favo-
risce l’ostruzione bronchiale e dall’altro il perpetuarsi dell’infiammazione e il suo
aggravamento. Intervenire su uno di questi fattori, come la clearance mucociliare,
tramite la somministrazione di farmaci in grado di potenziare la produzione del
surfattante, può interrompere questo circolo vizioso e ostacolare sia l’ostruzione
bronchiale sia il perpetuarsi dell’infiammazione.

Letture consigliate

Allegra L, Bossi R, Braga P (1985) Influence of surfactant on mucociliary transport. Eur J
Resp Dis 142:67-71

Avery ME, Mead J (1959) Surface properties in relation to atelectasis and hyaline mem-
brane disease. Am J L G Child 97:517-523

24 C. Terzano



Betenburg JJ (1984) Biosynthesis and secretion of pulmonary surfactant. In: Robertson B,
Van Glode IMG, Batemburg JJ (eds) Pulmonary surfactant. Elsevier Science
Publisher, Amsterdam, p 237

Chevalier G, Collet AJ (1972) In vivo incorporation of choline-3H and galactose-3H in
alveolar type II pneumocytes in relation to surfactant synthesis. A quantitative
radioautographic study in mouse by electron microscopy. Anat Rec 174: 289-310

Clements JA, Hustead RF, Johnson RP, Gribetz I (1961) Pulmonary surface tension and
alveolar stability. J Appl Physiol 16:444

Etherton JE, Conning DM, Corrin B (1973) Autoradiographical and morphological evi-
dence of apocrine secretion of dipalmitoyl-lecithin in the terminal bronchiole of
mouse lungo. Am J Anat 138:11-18

Gil J, Weibel ER (1969) Improvements in demonstrations of living layer of lung alveoli
byelectron microscopy. Resp. Physiol 8:13

Hallman M, Spragg R, Harrel JH et al (1982) Evidence oflung surfactant abnormal in
respiratory failure. Study of bronchoalveolar lavage, phospholipids, surface activity,
phospholypase acitivity and plasma myoinositol. J Clin Invest 70:673-683

Hogg JC, Macklem PT, Thurlbeck WM (1968) Site and nature of airway obstruction in
chronic obstructive lung disease. New Eng J Med 278:1355-1360

Lequire VS (1981) β-Adrenergic induced synthesis and secretion of phosphatidylcholine
by isolated pulmonary alveolar type II cells. Lab Invest 45:575-586

Liggins GC (1969) Premature delivery of foetal lambs infused with glucocorticoids. J
Endocrinol 45:515-523

Liggins GC, Howie RN (1972) A controlled trial of antepartum glucocorticoid treatment
for prevention of the respiratory distress syndrome in premature infants. Pediatrics
50:515-525

Macklem PT, Proctor DF, Hogg JC (1970) The stability of peripheral airways. Resp Physiol
8:191-203

Mendenhall RM (1972) Surface spreading of lung alveolar surfactant. Resp Physiol
16:175-178

Niden AH (1967) Bronchiolar and large alveolar cell in pulmonary phospholipid metabo-
lism. Science 158:1323-1324

Oyarzun MJ, Clements JA (1977) Ventilatory and cholinergic control of pulmonary sur-
factant in the rabbit. J Appl Physiol 43:39-45

Oyarzun MJ, Clements JA (1978) Control of lung surfactant by ventilation, adrenergic
mediators, and prostaglandins in the rabbit. Am Rev Respir LG 117:879-891

Pasargiklian M, Allegra L (1968) Il tensioattivo alveolare in pneumologia. Edizioni
Minerva Medica, Torino

Pattle RE (1966) Surface tension and the living of the lung alveoli. In: Caro CG (ed)
Advances in respiratory physiology. Williams & Wilkins, Baltimore, p 83

Radford EP (1954) Method for estimating respiratory surface area of mammalian lungs
from their physical characteristics. Proc Sot Exp Biol Med 87:58-61

Sanderson RJ, Paul GW, Vatter AE, Filley GF (1976) Morphological and physical basis far
lung surfactant action. Resp Physiol 27:379

Von Neergaard K (1929) Neue Auffassungen über einen Grundbegriff der Atemmechanik.
Die Retraktionskraft der Lunge, abhängig von der Oberflächenspannung in den
Alveolen. Z Ges Exp Med 66:373-394

Wright JR, Clements JA (1987) Metabolism and turnover of lung surfactant. Am Rev
Respir Dis 136:426-444

Capitolo 2 – Surfattante polmonare 25



Capitolo 3

Regolazione della respirazione
C. TERZANO

Il controllo del respiro

La respirazione rappresenta una funzione vitale di tutti gli organismi viventi.
Nell’uomo, in particolare, si possono distinguere diversi eventi funzionali: ven-
tilazione polmonare, fra gli alveoli e l’atmosfera; scambi gassosi fra gli alveoli e
i capillari sanguigni; trasporto di ossigeno e anidride carbonica fra il sangue e
le cellule.

Il controllo del respiro rappresenta il risultato di una complessa interazione
tra i centri respiratori e i muscoli effettori. Il controllo del sistema nervoso sui
muscoli respiratori responsabili della ventilazione polmonare è abbastanza com-
plesso. L’input afferente nel sistema nervoso centrale è fornito principalmente da
quattro gruppi di recettori: 1) chemorecettori arteriosi periferici; 2) chemorecet-
tori centrali; 3) recettori polmonari; 4) meccanocettori muscolari e della parete
toracica. Le malattie neurologiche influenzano la respirazione interferendo con la
ventilazione polmonare.

Gli emisferi cerebrali, il ponte, il midollo allungato, il midollo spinale, i che-
morecettori periferici, i meccanocettori polmonari e la via comune del motoneu-
rone terminale deputato all’attivazione dei muscoli respiratori, rappresentano
tutte strutture che prendono parte alla regolazione del respiro (Fig. 1).

Le malattie neuromuscolari, coinvolgenti ad esempio i nervi periferici, le giun-
zioni neuromuscolari e i muscoli respiratori, conducono tutte all’insufficienza
ventilatoria.
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La ventilazione è costantemente sottoposta ad un sistema di monitoraggio che
permette di mantenere sotto controllo il pH arterioso e la PaO2. Tale sistema di
controllo omeostatico richiede un meccanismo di controllo centrale ed un siste-
ma effettore in grado di eseguire il suo comando. Le informazioni provenienti dai
diversi recettori periferici raggiungono il controllo centrale il cui output raggiun-
ge i muscoli effettori. Al variare della ventilazione i muscoli respiratori riducono
la stimolazione recettoriale (feedback negativo).

Trasporto di ossigeno nel sangue

La pressione parziale dell’ossigeno gassoso (PO2) negli alveoli è di 104 mmHg
mentre, nei capillari polmonari, la PO2 è di 40 mmHg. Esiste pertanto un’elevata
differenza di pressione che favorisce la diffusione dell’ossigeno dagli alveoli ai capil-
lari polmonari. Durante un esercizio particolarmente intenso, la domanda di ossi-
geno da parte dei tessuti aumenta vertiginosamente mentre l’aumentata gittata car-
diaca tende a ridurre il tempo di permanenza del sangue nei capillari polmonari a
circa la metà del tempo normale. Tuttavia, poiché il sangue rimane nei capillari cir-
ca tre volte più a lungo del necessario, esso è comunque saturato di ossigeno quan-
do lascia i capillari polmonari, anche in condizioni di esercizio intenso.

Una piccola percentuale di sangue ossigenato passa attraverso la circolazione
bronchiale per nutrire i tessuti polmonari e versarsi poi nelle vene polmonari. In
seguito a ciò la PO2 del sangue immesso nell’aorta scende a circa 95 mmHg.
Quando il sangue raggiunge i tessuti, la sua pressione parziale di ossigeno è anco-
ra 95 mmHg mentre nel fluido interstiziale è di soli 40 mmHg ed è proprio tale
differenza di pressione che provoca il passaggio di ossigeno dal sangue arterioso
ai tessuti. La PO2 del sangue che entra nelle vene capillari è invece uguale a 40
mmHg, cioè simile a quella dell’interstizio. Il 97% dell’ossigeno è trasportato in
combinazione chimica con l’emoglobina nei globuli rossi e rappresenta una
complessa funzione di vari fattori quali PO2, CO2, temperatura, mentre la com-
ponente fisicamente dissolta varia linearmente con la pressione parziale dell’O2 e
rappresenta circa il 3% dell’ossigeno contenuto nel sangue. Al livello del mare,
con una PaO2 di 13 kPa, l’emoglobina è completamente saturata.

La curva di dissociazione dell’O2 descrive la dipendenza dell’ossigeno totale
dalla PO2. Quando la PO2 è bassa, come nei tessuti, l’ossigeno è rilasciato dall’e-
moglobina mentre, quando la PO2 è alta, come nei capillari polmonari, l’ossige-
no si lega con l’emoglobina. Una caratteristica importante della curva di disso-
ciazione dell’ossigeno è la sua forma ad “S” (Fig. 2).

In pratica, l’ossigeno si scioglie fisicamente in quantità modesta (circa 0,3% vol %)
mentre, in gran parte, si combina con l’emoglobina secondo il valore di PO2 al
quale l’emoglobina è sottoposta. La quantità di ossigeno sciolto nel sangue, cioè in
soluzione, è del tutto trascurabile ai fini della respirazione.

L’ossigeno si lega all’emoglobina ed il meccanismo fondamentale è l’equilibrio
che si determina tra le sue pressioni parziali nel passaggio del sangue attraverso
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gli alveoli. La pressione parziale dell’ossigeno nell’aria determina la pressione
parziale dell’ossigeno nel sangue arterioso e quest’ultima la percentuale di satu-
razione in ossigeno dell’emoglobina.

Per elevati valori di PO2 il grado di inclinazione della curva di dissociazione è
molto piccolo. Di conseguenza, anche in seguito a importanti riduzioni della PO2
nell’aria inspirata, come si verifica ad elevate altitudini, il sangue è ancora quasi
saturo di ossigeno. Per bassi valori di PO2 la curva di dissociazione è molto ripi-
da. Di conseguenza già un piccolo decremento della PO2 nei tessuti, quale si veri-
fica in occasione di esercizio fisico, provoca il rilascio di quantità elevate di O2.

L’influenza della anidride carbonica è chiamata effetto Bohr. In pratica, se
diminuisce la concentrazione di CO2 la curva di dissociazione dell’ossigeno è
spostata a sinistra provocando un aumento dell’ossigenazione del sangue nei pol-
moni e il rilascio di ossigeno nei tessuti. Durante l’esercizio, l’aumentata produ-
zione di CO2 nei tessuti causa uno spostamento a destra della curva di dissocia-
zione provocando un maggior rilascio di ossigeno.

Ruolo dell’ossigeno nel controllo della respirazione

Le variazione arteriose dell’ossigeno non hanno effetti diretti sui centri respirato-
ri. Tuttavia vi sono chemorecettori localizzati a livello dei glomi carotideo ed aor-
tico, che rispondono alle variazioni delle concentrazioni di O2, CO2 e a quella
idrogenionica e che trasmettono segnali al centro respiratorio al fine di regolare
l’attività respiratoria.

Poiché il flusso ematico attraverso i glomi aortico e carotideo è molto alto, la
pressione parziale di ossigeno a tale livello rimane pressoché uguale a quella del
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sangue artersioso. Di conseguenza, è la PO2 arteriosa e non quella venosa che
determina il grado di stimolazione dei chemorecettori.

Una variazione della PO2 ematica non svolge significativi effetti sulla ventila-
zione alveolare fin quando non cade a circa la metà del valore normale. Perchè
l’ossigeno gioca un ruolo così piccolo nel controllo della respirazione? In condi-
zioni normali, la PO2 alveolare è più alta del livello necessario per saturare la
pressochè totalità dell’emoglobina nel sangue arterioso. Pertanto, non deve stu-
pire se la ventilazione alveolare è normale o al di sopra della norma oppure la
metà del valore normale. Per il sangue l’essenziale è essere saturato. In pratica, la
ventilazione alveolare può variare anche di molto senza interferire significativa-
mente con il trasporto di ossigeno ai tessuti.

Durante la respirazione normale, la CO2 e il pH rappresentano meccanismi di
controllo a feedback che sono estremamente potenti rispetto a quelli dell’ossigeno.

In molte situazioni i meccanismi di controllo della CO2 e del pH si oppongono
a quelli dell’ossigeno ma, ogni volta che gli effetti opposti del CO2 e degli idroge-
nioni sono assenti, una diminuita concentrazione di ossigeno può aumentare
anche di molto la ventilazione alveolare, così come avviene ad elevate altitudini.

Trasporto dell’anidride carbonica nel sangue

La CO2 diffonde in direzione opposta all’ossigeno, venti volte più rapidamente.
Sono pertanto richieste piccolissime differenze di pressione per la diffusione del-
la CO2 rispetto a quelle dell’ossigeno.

La PCO2 del sangue arterioso presente nei capillari tissutali è di 40 mmHg
mentre nel liquido interstiziale è di circa 45 mmHg. In tal modo avviene una
rapida diffusione della CO2 dall’interstizio verso i capillari sanguigni che abban-
donano i tessuti.

La PCO2 del sangue venoso raggiunge un equilibrio con la PCO2 interstiziale.
Il sangue venoso che entra nei capillari polmonari possiede una PCO2 di circa 
45 mmHg e, poichè la PCO2 negli alveoli è di 40 mmHg, la CO2 diffonde rapida-
mente dal sangue verso gli alveoli.

La quantità di CO2 presente nel sangue gioca un ruolo importante nell’equili-
brio acido-base. La CO2 è presente nel sangue sotto diverse forme: come CO2

libera e in combinazione chimica con acqua, emoglobina e proteine plasmatiche.
Il 7% di tutta la CO2 trasportata è fisicamente disciolto e la concentrazione di
CO2 disciolta nel sangue, secondo la legge di Henry, è linearmente dipendente
dalla PCO2. La legge di Henry stabilisce che un gas che esercita una pressione sul-
la superficie di un liquido, non vi entra in soluzione finché non avrà raggiunto
all’interno del liquido la stessa pressione che esercita su di esso.

Quando all’interno del liquido la pressione del gas entrato in soluzione raggiun-
ge lo stesso valore della pressione esercitata dallo stesso gas all’esterno, il liquido si
definisce “saturo” di quel gas a quella pressione. Tale stato di equilibrio permane fino
a quando la pressione esterna del gas resterà inalterata, altrimenti, se essa aumenta,
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altro gas entrerà in soluzione; se diminuisce, il liquido si troverà in una situazione di
sovrasaturazione ed il gas si libererà tornando all’esterno fino a quando le pressioni
saranno nuovamente equilibrate. La velocità, con cui un gas entra in soluzione o si
libera, varia in funzione della differenza delle pressioni esterna e interna ed è condi-
zionata dalla sua composizione molecolare e dalla natura del liquido solvente.

Ad esempio, il coefficiente di solubilità (α) nel plasma alla temperatura cor-
porea per l’ossigeno è αO2 = 0,211 ml · l-1 · kPa-1. Alle stesse condizioni, il coeffi-
ciente di solubilità (α) della CO2 è αCO2 = 5,06 ml · l-1 · kPa-1, il che evidenzia
come la CO2 sia venti volte più solubile dell’ossigeno. La legge di Henry si riferi-
sce al numero di particelle di gas disciolte senza considerare la quantità di mole-
cole chimicamente legate.

La concentrazione della CO2 disciolta nel sangue è quindi linearmente dipen-
dente dalla PCO2. La CO2 chimicamente legata è invece non linearmente dipen-
dente dalla PCO2.

Ruolo dell’anidride carbonica nel controllo della respirazione

La CO2 rappresenta uno dei prodotti finali del metabolismo. La sua concentra-
zione nei fluidi corporei influenza enormemente le reazioni chimiche delle cellu-
le e il pH dei tessuti.

Pertanto la pressione parziale della CO2 nei fluidi tessutali deve essere mante-
nuta all’interno di limiti molto ristretti. L’area chemosensitiva, localizzata nel
centro respiratorio a livello bulbare, è molto sensibile alle variazioni del CO2 nel
sangue e alla concentrazione idrogenionica eccitando di conseguenza le altre por-
zioni del centro respiratorio.

I neuroni dell’area chemosensitiva sono stimolati in particolar modo dagli
idrogenioni. Tuttavia, gli idrogenioni oltrepassano scarsamente la barriera ema-
to-encefalica. Per tale ragione le variazioni della concentrazione idrogenionica
nel sangue svolgono un ruolo meno importante delle variazioni delle concentra-
zioni del CO2 nell’eccitare i neuroni dell’area chemosensitiva.

La CO2 presente nel sangue stimola i neuroni respiratori in maniera indiretta
oltrepassando la barriera emato-encefalica e reagendo con l’acqua per formare
idrogenioni e bicarbonato. In seguito a ciò gli idrogenioni possono svolgere i loro
potenti effetti di stimolazione, ma è anche verosimile che siano le variazioni di
concentrazione degli idrogenioni e del CO2 nel liquido interstiziale che stimola-
no l’attività del centro respiratorio oppure che sia l’aumento della concentrazio-
ne del CO2 nel liquido cerebrospinale ad avere un effetto stimolante.

Chemorecettori arteriosi periferici

I chemorecettori arteriosi periferici sono rappresentati dai piccoli glomi aortico e
carotideo. Questi sono localizzati a livello della giunzione delle arterie carotide
interna e carotide esterna e sono innervati da nervi simpatici e parasimpatici con
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componenti sia sensitive sia motorie. Essi rispondono sia alla PaO2 sia alla con-
centrazione idrogenionica ([H+]). L’intensità della risposta delle cellule glomeru-
lari varia con la severità dell’ipossiemia arteriosa, o dell’acidosi, in modo non
lineare. Gli impulsi sono trasmessi al sistema nervoso centrale attraverso il nervo
di Hering e la massima risposta si ottiene allorquando la PaO2 è inferiore a 
50 mmHg. Tuttavia, già ad una PaO2 ≤ 70 mmHg, la ventilazione/minuto incre-
menta considerevolmente associandosi ad un aumento del volume corrente piut-
tosto che della frequenza respiratoria.

Circa il 90% della risposta all’ipossiemia è imputabile ai glomi carotidei, men-
tre il rimanente 10% è da addebitare ai glomi aortici. I chemorecettori arteriosi
periferici sono inoltre responsabili dal 20 al 50% della risposta all’ipercapnia e
acidemia cui partecipano, per la rimanente quota, i chemorecettori centrali.

Chemorecettori centrali

Localizzati verosimilmente a livello della superficie ventrale del bulbo, sono sen-
sibili alle variazioni idrogenionica del liquido cerebrospinale, della CO2 e sono
responsabili dell’incremento di frequenza del ritmo respiratorio.

Gli idrogenioni, entrano ed escono dal liquido cerebrospinale e dal fluido
extracellulare in prossimità dei chemorecettori centrali quale risultato sia della
dissociazione della CO2 sia della diffusione all’interno e all’esterno del circolo
ematico.

Valori elevati di CO2 arteriosa sono in grado di attraversare rapidamente la
barriera ematica encefalica dove la CO2 è convertita in acido carbonico (H2CO3)
che dissocia rapidamente in ioni idrogeno e HCO3

–. Ciò provoca un incremento
degli idrogenioni, in parallelo con la PaCO2, sia nel liquido cerebrospinale sia
nell’interstizio. L’incremento degli idrogenioni, a sua volta, stimola la respirazio-
ne tramite un’azione diretta sui chemorecettori centrali, mentre un decremento
di idrogenioni o della PaCO2 inibisce la ventilazione.

La risposta ventilatoria all’incremento della PaCO2 è distinta in una “fase rapi-
da”, che dura alcuni secondi ed è imputabile alla relativamente rapida acidifica-
zione del liquido cerebrospinale, ed una “fase lenta”, che dura alcuni minuti ed è
imputabile all’incremento degli idrogenioni nell’interstizio. Inoltre, all’opposto
di quanto avviene con la CO2 che possiede un’elevata permeabilità di membrana,
gli idrogenioni penetrano attraverso la membrana emato-encefalica in maniera
relativamente lenta, nel giro di minuti od ore. In seguito a ciò le variazioni del pH
conducono a piccole variazioni della ventilazione.

Le variazioni acute della PaCO2, invece, sono in grado di esercitare un potente
effetto sulla ventilazione rispetto alle variazioni a carattere cronico. Ciò si verifica
in quanto l’incremento cronico della PaCO2 è associato al compenso renale con
ritenzione di HCO3

– che diffonde gradualmente attraverso la barriera emato-ence-
falica e nel liquido cerebrospinale, dove si lega all’eccesso di idrogenioni prodotti
dall’elevata PaCO2 impedendogli di esplicare i loro effetti sul drive respiratorio.
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Recettori polmonari

I recettori polmonari sono localizzati nelle vie aeree e nel parenchima polmona-
re e sono tutti innervati dal nervo vago. I recettori delle vie aeree sono distinti in
recettori a lento adattamento (RAL) e recettori irritativi a rapido adattamento
(RAR). I RAL sono localizzati prevalentemente a livello della muscolatura liscia
della trachea e dei grossi bronchi; sono stimolati dalla contrazione dei muscoli
ove sono collocati e, attraverso fibre mieliniche, trasmettono impulsi ai centri
vagali. Sono inoltre responsabili del riflesso di inflazione di Hering-Breuer che,
ad alti volumi polmonari, inibisce l’attività inspiratoria.

In pratica, i recettori monitorano il grado della loro tensione: quando gli alveoli
sono distesi nell’inspirazione viene inibito l’ulteriore aumento di volume (feedback
negativo) e dal polmone partono impulsi nervosi che, tramite il vago, pervengono
al cervello che, per via riflessa, dà il via all’espirazione. Il riflesso di inflazione di
Hering-Breuer si manifesta quando il volume corrente è superiore a 3 litri svolgen-
do un ruolo protettivo nel prevenire l’eccessiva sovradistensione polmonare.

È inoltre verosimile che RAL partecipino al controllo ventilatorio prolungan-
do l’inspirazione in tutte quelle condizioni che riducono il riempimento polmo-
nare, quali l’ostruzione delle vie aeree o la riduzione della compliance toracica.
All’opposto, nelle condizioni che prolungano l’espirazione, lo svuotamento pol-
monare è lento e l’incremento di attività dei recettori a lento adattamento
aumenta la forza di contrazione dei muscoli espiratori e prolunga il tempo di
espirazione, prevenendo l’incremento di volume alla fine dell’espirazione.

L’attivazione dei RAL provoca, inoltre, rilasciamento della muscolatura tra-
cheo-bronchiale e, quindi, broncodilatazione. Essi sono infatti ritenuti in larga
parte responsabili della broncodilatazione che si osserva dopo un’inspirazione
profonda (fenomeno della deep inspiration). È importante osservare che tale
broncodilatazione post-inspiratoria risulta ridotta o assente nell’asmatico non
controllato, in quanto l’effetto dei RAL è pressoché totalmente neutralizzato da
quello dei recettori irritativi a rapido adattamento; in questo caso si osserva una
accentuazione dell’ostruzione anziché una broncodilatazione.

I recettori irritativi a rapido adattamento (RAR), localizzati prevalentemente a
livello intraepiteliale e subepiteliale, sono i principali responsabili dell’attività
broncocostrittiva riflessa del vago. Concentrati a livello della carena e dei bronchi
principali, sono anche definiti come “recettori della tosse” essendo molto simili ai
recettori localizzati nella faringe, laringe, trachea, seni paranasali, membrana
timpanica, stomaco, diaframma e pleura.

Oltre a provocare broncospasmo e tosse, la stimolazione dei RAR induce
secrezione di muco, costrizione laringea in fase espiratoria, dilatazione faringea e
aumento della frequenza respiratoria. I RAR rispondono sia in seguito a stimoli
meccanici sia ad agenti irritanti quali la polvere, il fumo di sigaretta, gli inqui-
nanti ambientali e l’istamina. Rivestono inoltre un ruolo importante nelle sensa-
zioni di costrizione toracica, della broncocostrizione, della dispnea e del respiro
rapido e superficiale che si osserva nell’asma.
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I recettori iuxtacapillari sono localizzati nella parete alveolare in prossimità dei
capillari e, contrariamente ai RAL e RAR, sono innervati da fibre amieliniche
definite come fibre C.

I recettori delle fibre C rispondono in gran parte in modo simile ai RAR. Sono
infatti stimolati dal fumo di sigaretta, dall’inalazione di polveri e inquinanti irri-
tanti e dall’istamina. La loro stimolazione si associa a dilatazione faringea, larin-
gospasmo, respiro rapido e superficiale, ipersecrezione bronchiale e broncospa-
smo. Rispetto ai RAR, tuttavia, sono meno sensibili agli stimoli meccanici e pos-
sono contenere neuropeptidi quali la sostanza P, la neurochinina, il neuropeptide
K e il peptide correlato al gene della calcitonina.

Meccanocettori muscolari e della parete toracica

I meccanocettori sono sensori che rispondono alle variazioni di lunghezza, ten-
sione e movimento.

Localizzati a livello del torace e dei muscoli respiratori sono responsabili del
riflesso di contrazione che si osserva in seguito allo stiramento. Le informazioni
afferenti provenienti da tali recettori terminano nei centri respiratori localizzati a
livello del bulbo e sono coinvolte nel livello e nel ritmo dell’attività respiratoria.
Ubicati prevalentemente a livello dei tendini muscolari, i meccanocettori sono in
grado di avvertire le variazioni della forza di contrazione esercitata dai muscoli
respiratori. Sono pertanto coinvolti nel monitoraggio della forza di contrazione
muscolare e svolgono un effetto inibitorio sulla inspirazione. Avvertono inoltre
l’intensità dei movimenti della parete toracica e possono influenzare il livello e il
sincronismo dell’attività respiratoria. I meccanocettori svolgono un ruolo impor-
tante nella sensazione della dispnea che si avverte in occasione della fatica respira-
toria e che si verifica in seguito ad inappropriati meccanismi di iperdistensione.

Centri respiratori

I centri respiratori sono rappresentati dal centro pneumotassico, dal centro
apneustico e dal centro midollare.

Il centro pneumotassico, localizzato nel ponte, svolge una importante azione
nel regolare il tempo del cut-off inspiratorio e modula la risposta respiratoria a
diversi stimoli, quali l’ipercapnia, l’ipossia, la sovradistensione polmonare e la
durata della fase inspiratoria.

Il centro apneustico, localizzato nella porzione inferiore del ponte, controlla
gli impulsi destinati ad interrompere l’inspirazione. La sua stimolazione è causa
di apnea e rappresenta un’area dove le informazioni del cut-off inspiratorio pro-
venienti dal centro pneumotassico e dal vago sono integrate prima di essere
proiettate caudalmente al gruppo inspiratorio dorsale. Pazienti con sclerosi mul-
tipla e con coinvolgimento del midollo allungato, possono andare incontro al
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cosiddetto “respiro apneustico”, caratterizzato da uno spasmo inspiratorio pro-
lungato seguito bruscamente dalla fase espiratoria. Nella Tabella 1 sono riportati
i diversi tipi di respiro nel paziente neurologico.

Il centro midollare è distinto in gruppo inspiratorio dorsale (GID) ed un grup-
po espiratorio ventrale (GEV). Il GID rappresenta un centro deputato ai riflessi
respiratori, è il centro di origine del ritmo respiratorio e dà luogo a ripetitivi
potenziali d’azione inspiratori. Il GEV è invece costituito da neuroni inspiratori ed
espiratori e innerva i muscoli respiratori attraverso i motoneuroni frenico, inter-
costale e addominale, incrementando l’output in tutte quelle occasioni dove si
rende necessaria una vigorosa espirazione, quale si verifica nelle condizioni che
tendono ad aumentare la resistenza delle vie aeree (ad esempio asma, BPCO).

Generazione del ritmo respiratorio

La respirazione può essere considerata come un complesso motore ritmico che
agisce coinvolgendo decine di muscoli, fra i quali: il diaframma, gli intercostali
interni ed esterni, gli scaleni, gli elevatori delle coste e i muscoli addominali.

Il diaframma funziona come una pompa che si muove su e giù all’interno del-
la gabbia toracica mentre gli altri muscoli, benché definiti “accessori”, svolgono
un ruolo molto importante nel rinforzare la gabbia toracica determinando così
l’efficienza delle contrazioni diaframmatiche. Infine, i muscoli faringeo, laringeo
e genioglosso controllano, come una valvola, la frequenza con la quale l’aria flui-
sce all’interno e al di fuori dei polmoni nonché la ritmica apertura e chiusura
delle vie aeree superiori.

Un atto respiratorio efficiente non può essere realizzato senza la contrazione
coordinata di tutti i muscoli respiratori e tale coordinazione si svolge sia a livello
centrale sia periferico.

Innanzitutto il comando centrale inspiratorio attiva i motoneuroni respiratori
in un ordine sequenziale predeterminato. Primi fra tutti sono reclutati i motoneu-
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Tabella 1. Il respiro nel paziente neurologico

Lesioni degli emisferi cerebrali
Associate a un quadro di respiro periodico, definito respiro di Cheyne-Stokes, dove
si succedono, con una certa regolarità, fasi di iperpnea e fasi di apnea.

Lesioni pontine superiori
Possono determinare un quadro definito di iperventilazione centrale neurogena,
caratterizzato da una rapida successione di atti respiratori di discreta profondità.

Lesioni dei segmenti del ponte cerebrale medio e caudale
Danno luogo ad un respiro apneustico, caratterizzato da uno spasmo inspiratorio
prolungato seguito bruscamente dalla fase espiratoria.

Lesioni del bulbo (dove sono situati i centri respiratori)
Determinano, di norma, un tipo di respirazione completamente irregolare per fre-
quenza e profondità, detto respiro atassico.



roni delle vie aeree superiori, seguiti da quelli diaframmatici e della gabbia toraci-
ca. Ciò facilita l’apertura della glottide prima che il decremento della pressione
endotracheale dia luogo alla contrazione diaframmatica, prevenendo pertanto l’e-
venienza di un collasso delle vie aeree superiori, quale si verifica nelle apnee ostrut-
tive. Inoltre, poiché il diaframma è inserito fra le coste inferiori, le sue contrazioni
potrebbero trattenere queste ultime riducendo il diametro trasverso del torace
durante l’inspirazione, rendendo scarsamente efficiente la contrazione diaframma-
tica, quale si osserva nei nati prematuri. La prevenzione di tale meccanismo è attua-
ta dai muscoli accessori che trattengono le coste in posizione fissa (Figg. 3, 4).
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Fig. 4. Attività dei neuroni trasmettitori. L’attività ritmica dei neuroni respiratori è
innescata dalla formazione reticolare (sistema reticolare attivatore) ed è correlata con
una o l’altra fase del ciclo respiratorio, grazie a connessioni eccitatorie ed inibitorie esi-
stenti tra gli elementi della rete*

Fig. 3. Sistema
di coordinazio-
ne dei muscoli
respiratori. La
ritmicità del re-
spiro (alternan-
za inspirazio-
ne/espirazio-
ne) è il risultato
dell’attività di
una rete neu-
ronale costitui-
ta da gruppi di
neuroni diversi,
con attività rit-
mica, localizza-
ti a livello bul-
bo-pontino*



* I neuroni inspiratori ed espiratori sono divisibili in: a) propriobulbari (inter-
neuroni costituenti la rete neuronale); b) bulbo-spinali (neuroni che proiettano
ai motoneuroni del midollo spinale) (Tabella 2, Figg. 5, 6). Durante l’inspirazio-
ne l’attività dei neuroni inspiratori aumenta costantemente (segnale a rampa) e
poi cessa bruscamente per 3 sec, causando l’espirazione. La cessazione del segnale
a rampa è operata da interneuroni interruttore. Il controllo del segnale a rampa
avviene: attraverso la regolazione della velocità di salita della rampa (modalità di
controllo della profondità del respiro); gli stimoli che aumentano la velocità della
rampa innalzano la soglia dell’interrutore. Secondariamente mediante il control-
lo del punto limite in corrispondenza del quale il segnale a rampa cessa (moda-
lità di controllo della frequenza respiratoria).

Il centro respiratorio pontino (centro pneumotassico) limita la durata dell’in-
spirazione regolando il punto di interruzione del segnale inspiratorio a rampa. Al
meccanismo di interruzione dell’inspirazione partecipano afferenze vagali da
recettori di stiramento polmonare.
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Tabella 2. Neuroni inspiratori ed espiratori*

Neuroni propriobulbari (in base alla modificazione di frequenza di scarica durante il ciclo
respiratorio):

A scarica crescente (a rampa)
A scarica decrescente
A scarica costante

Neuroni bulbo-spinali
A scarica crescente (a rampa)

Fig. 5. Organizzazione rete neuro-
nale respiratoria. Ir, neuroni inspira-
tori a carica crescente (rampa); I,
neuroni inspiratori precoci a carica
decrescente; Ib-s, neuroni inspiratori
bulbo-spinali; Eb-s, neuroni espira-
tori bulbo-spinali; Int, interruttore
inspirazione; E, neuroni espiratori*

* Il testo in corsivo, le Figg. 3-6 e la Tab. 2 sono basati sulla pagina Internet riportata a
pag. 49



Il pattern respiratorio dipende da una complessa interazione di almeno sei

gruppi di neuroni localizzati a livello del midollo allungato: 1) neuroni inspira-

tori precoci; 2) neuroni inspiratori di rampa, che aumentano la fase inspiratoria;

3) neuroni inspiratori tardivi o neuroni “off-switch”; 4) neuroni espiratori preco-

ci; 5) neuroni espiratori di rampa, che aumentano la fase espiratoria; 6) neuroni

espiratori tardivi o neuroni pre-inspiratori.

Il risultante ritmo respiratorio può essere suddiviso in tre fasi: a) fase inspira-

toria; b) fase post-inspiratoria o I fase espiratoria; c) II fase espiratoria (Fig. 7).

La fase post-inspiratoria rappresenta la fase passiva dell’espirazione. L’ultima

fase è rappresentata dall’espirazione. Nella fase inspiratoria si contraggono il dia-

framma e gli altri muscoli inspiratori; nella fase di transizione fra l’inspirazione e

l’espirazione i muscoli inspiratori cessano progressivamente la contrazione men-

tre i muscoli laringei espiratori si contraggono per controllare il flusso di uscita

dai polmoni. Infine, nella fase espiratoria si contraggono i muscoli espiratori

intercostali e addominali.
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Fig. 6. Organizzazione rete neuronale respiratoria. Ir, neuroni inspiratori a carica cre-
scente (rampa); I, neuroni inspiratori precoci a carica decrescente; Ib-s, neuroni inspira-
tori bulbo-spinali; Eb-s, neuroni espiratori bulbo-spinali; Int, interruttore inspirazione; E,
neuroni espiratori*



Il sistema effettore, la risposta all’aumento di anidride carbonica,
all’ipossiemia e al pH

Il sistema effettore è costituito da vie nervose e muscoli coinvolti nel controllo
dell’inspirazione e dell’espirazione. Le vie nervose discendenti connettono il
GID e il GEV con la corda spinale, i nervi frenici, e i muscoli intercostali e addo-
minali della respirazione. Tali vie sono utilizzate per inibire i muscoli espiratori
durante l’inspirazione e quelli inspiratori durante l’espirazione, al fine di preve-
nire la contrazione di muscoli opponenti nello stesso tempo. Le vie nervose
ascendenti connettono i muscoli respiratori con il midollo allungato. Una loro
compromissione può dar luogo ad apnee durante il sonno, generalmente rever-
sibili con il risveglio.

La CO2, tranne piccole variazioni, è mantenuta costante grazie all’integrazione
e al coordinamento dei centri respiratori. A sua volta la ventilazione incrementa
proporzionalmente con l’aumento della CO2, tuttavia sia la risposta ipercapnica
che quella ipossiemica tendono a diminuire con l’avanzare degli anni.

Nel caso di lesioni a carico del sistema nervoso centrale possono verificarsi
anormalità della risposta del sistema di controllo centrale. La patologia è definita
come ipoventilazione alveolare primaria ed è associata ad acidosi respiratoria
cronica, ipercapnia, ipoventilazione ed ipossiemia che si osservano in assenza di
malattie neurologiche, debolezza dei muscoli respiratori e difetti nella ventilazio-
ne meccanica. Generalmente asintomatica, l’ipoventilazione alveolare primaria
può associarsi a sintomi quali mal di testa, facile affaticabilità, sonnolenza, con-
fusione e disturbi del sonno. In questi casi, se il paziente, durante l’iperventila-
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Inspirazione

Inspirazione precoce

Aumento della fase inspiratoria

 Espirazione precoce

Fase Post-inspiratoria

Fase finale dell’inspirazione (“of-switch”)

Fase espiratoria

Fase finale
dell’espirazione

(pre-inspirazione)

Aumento dell’espirazione

Fig. 7. Modello di eccitazione dei neuroni respiratori implicati nella generazione del
ritmo respiratorio



zione volontaria, riesce ad abbassare i valori di PaCO2 è probabile che la causa
dell’ipercapnia sia un meccanismo centrale deprimente la ventilazione. Se invece
l’iperventilazione non riesce ad abbassare a valori normali la PaCO2, bisogna
considerare altre cause.

Per quanto riguarda l’ipossiemia, invece, la risposta ventilatoria varia con il
livello di CO2 oltre che con l’età. Quando il paziente non è dispnoico, nonostan-
te l’ipossiemia e l’ipercapnia, bisogna sospettare un basso drive respiratorio asso-
ciato, ad esempio, all’ipotiroidismo o all’uso di farmaci in grado di deprimere la
ventilazione, quali gli oppiacei e i sedativi.

La ventilazione inoltre è stimolata da un’acidosi/acidemia metabolica primaria
e inibita da un’alcalosi/alcalemia, la cui risposta è mediata principalmente dai
chemorecettori periferici. I glomi carotidei rispondono, a qualsiasi valore di
PaO2, all’aumento degli idrogenioni potenziando la risposta delle proprie cellule
e viceversa. Nell’alcalosi metabolica, il compenso respiratorio all’incremento dei
livelli sierici di HCO3

– si realizza attraverso un incremento della ventilazione
alveolare/minuto, tendendo a normalizzare il pH. Tale compensazione è infine
limitata dai chemorecettori carotidei non appena la PaO2 inizia a diminuire.

Le malattie neuromuscolari sono spesso associate ad anormalità del controllo
ventilatorio e ipoventilazione, in particolare durante il sonno, nonché ad una
ridotta risposta ventilatoria all’ossigeno e all’anidride carbonica. Si tratta di
pazienti che, in risposta all’ipercapnia e all’ipossiemia, tendono ad aumentare la
frequenza respiratoria (tachipnea) piuttosto che il volume corrente. Tale risposta
respiratoria rapida e superficiale rappresenta un tentativo di compensazione atto
ad incrementare la ventilazione con minimo aumento del lavoro respiratorio,
particolarmente importante nei pazienti con deformità toraciche nei quali la
compliance toracica è ridotta. Si verifica quindi un lieve aumento della ventilazio-
ne alveolare totale quale conseguenza dell’incremento della ventilazione dello
spazio morto, all’opposto della risposta normale all’ipercapnia e all’ipossiemia
consistente in un aumento del volume corrente.

La tachipnea può peggiorare la fatica dei muscoli respiratori, inducendo un
ulteriore riduzione del volume corrente. L’exitus dei pazienti con patologia neu-
romuscolare è causato, di solito, dalla progressiva insufficienza respiratoria e dal-
le sovrapposte infezioni conseguenti all’aspirazione nell’albero respiratorio di
materiale alimentare quale risultato della disfunzione faringea. Al fine di preve-
nire la decompensazione della ventilazione alveolare durante il sonno si può
ricorrere alla ventilazione bilevel nasale (BiPAP) oppure alla tracheostomia e ven-
tilazione meccanica.

Tuttavia è possibile prevedere un’insufficienza respiratoria nei casi in cui la capa-
cità vitale è ridotta oltre il 55% del teorico e la massima forza inspiratoria è ridotta
oltre il 30% del teorico. In questi casi e nei soggetti con sintomi quali dispnea a
riposo, cefalee, disturbi del sonno e sonnolenza diurna, risulta particolarmente uti-
le il trattamento con BiPAP attraverso maschera nasale monitorato attraverso emo-
gasanalisi o pulsossimetria notturna, che conduce generalmente ad una risoluzio-
ne della sintomatologia, ad un miglioramento della funzione respiratoria e delle
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anormalità emogasanalitiche diurne. L’obiettivo terapeutico è pertanto quello di
ridurre la fatica muscolare nelle ore notturne al fine di agevolare il riposo dei
muscoli respiratori e, quindi, di prevenire e ritardare il più possibile la comparsa
dell’insufficienza respiratoria cronica nei pazienti con patologia neuromuscolare.

Stimolanti respiratori, quali l’aminofillina e il doxapram (Tabelle 3, 4) aumen-
tano la ventilazione/minuto e riducono l’ipercapnia. Gli effetti da overdose di tali
farmaci (depressione della respirazione) possono essere contrastati attraverso l’u-
tilizzazione di prodotti quali il naloxone e il flumazenil, particolarmente utili nel
trattamento acuto.
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Tabella 3. Doxapram

Doxapram

Agente analettico, stimolante il sistema nervoso centrale, utilizzato quale stimolante respi-
ratorio ma con un ruolo limitato nel trattamento dell’insufficienza respiratoria.

Farmacologia
Somministrato per via endovenosa provoca aumento del volume corrente e della
frequenza respiratoria, aumentando il volume minuto, la PaO2 e riducendo la PaCO2.
Agisce stimolando specificamente i chemorecettori periferici, in particolare i glomi
carotidei. Effetti collaterali: aumento della gittata cardiaca e della pressione arterio-
sa. Ad alti dosaggi: stimolazione aspecifica del sistema nervoso centrale che può dar
luogo a convulsioni.

Farmacocinetica
Emivita: 3 ore. Volume di distribuzione: 1,5 l/kg nell’adulto. Metabolizzato principal-
mente a livello epatico. Uno dei suoi principali metaboliti, il keto-doxapram, svolge
una lieve attività farmacologica accumulandosi l’infusione e.v.

Uso terapeutico
L’uso del doxapram nel trattamento dell’insufficienza respiratoria ipercapnica è limi-
tato a quei pazienti non adatti all’intubazione e alla ventilazione (ad esempio
pazienti con insufficienza respiratoria cronica riacutizzata). Deve essere utilizzato in
associazione con ossigenoterapia, broncodilatatori per via inalatoria, fisioterapia e
ventilazione nasale. La sua breve emivita richiede una somministrazione per infusio-
ne endovenosa continua (1-4mg/min a seconda della risposta clinica e dei dati emo-
gasanalitici) e sembra che il farmaco possa dar luogo a tachifillassi, il che richiede un
aumento delle dosi da somministrare che potrebbero aggravare le condizioni clini-
che del paziente. Il suo uso è assolutamente controindicato nel trattamento dell’in-
sufficienza respiratoria conseguente a crisi asmatica, embolia polmonare, edema
polmonare, pneumotorace ed altre cause di insufficienza respiratoria non ipercapni-
ca. Doxapram è controindicato nei pazienti affetti da epilessia, ipertensione arterio-
sa, ipertiroidismo e patologia ischemica cardiaca e con depressione respiratoria con-
seguente a patologia intracranica.

Effetti collaterali
Stimolazione del sistema nervoso centrale (anche con dosaggi terapeutici), fascico-
lazione o spasmo muscolare, ipertensione arteriosa, aritmie, cefalea, agitazione,con-
fusione, nausea, vomito e calore perineale.Tali effetti collaterali aumentano in segui-
to all’uso concomitante di teofillina. Esiste inoltre incompatibilità farmacologica fra
il doxapram e la teofillina. I due farmaci pertanto non vanno mai miscelati e/o som-
ministrati nella stessa linea di infusione. Altri effetti collaterali del doxapram inclu-
dono broncospasmo e tosse.
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Tabella 4. Teofillina

Teofillina

Insieme alla caffeina e alla teobromina è un alcaloide presente nei vegetali, rispettivamen-
te coffea arabica, theobroma cacao e thea sinensis. Migliora nel lungo termine la funzione
respiratoria, la dispnea e la qualità della vita, probabilmente a causa dell’incremento delle
performances dei muscoli respiratori. Ha un ristretto indice e sicurezza terapeutica, una
lenta insorgenza d’azione ed è indicata nella terapia di mantenimento piuttosto che nella
rapida risoluzione dei sintomi dei pazienti affetti da asma e broncopneumopatia cronica
ostruttiva. Stimola il SNC e può dar luogo ad emorragie gastrointestinali.

Sintomi di avvelenamento
Irrequietezza, eccitazione alternata a sopore, ronzii auricolari, tachicardia, vomito, feb-
bre, aumento della diuresi, disidratazione, sete, grave ipokaliemia, tremori, delirio, con-
vulsioni tonico-cloniche, coma; morte per collasso cardiocircolatorio e respiratorio.

Concentrazione plasmatica della teofillina
50 µg/ml: lesioni cerebrali, epilessia, morte
40 µg/ml: aritmie, ipocaliemia, iperglicemia
30 µg/ml: cefalea, nausea, vomito, insonnia
5-15 µg/ml: effetti terapeutici
0-5 µg/ml: livelli inferiori al range terapeutico.

Farmacologia
Rilascia la muscolatura liscia bronchiale, stimola il SNC, stimola il miocardio e svolge
attività diuretica. Induce inibizione della fosfodiesterasi e aumento dell’AMP ciclico
intracellulare ed è un antagonista dell’adenosina. Aumenta la forza di contrazione
del diaframma. riduce l’affaticamento muscolare e aumenta la ventilazione/minuto
attraverso la stimolazione dei centri respiratori bulbari mediata dall’incremento del
drive ventilatorio ipossico che giustifica la sua efficacia nel risurre gli episodi apnei-
ci nei nati prematuri e nel ridurre il respiro di Cheyne-Stokes. Possiede inoltre la
capacità di indurre vasodilatazione periferica e coronarica mentre, nel SNC, provoca
vasocostrizione associata a ridotto flusso ematico cerebrale. Stimola inoltre la secre-
zione di catecolamine dal surrene in grado di indurre tachicardia e ipertensione.

Farmacocinetica
La teofillina è ben assorbita nel tratto gastrointestinale con una biodisponibilità del
90-100%. I livelli massimi sono raggiunti dopo 1-2 ore dall’ingestione del farmaco e
sono rallentati dalla presenza di cibo. Si lega per circa il 60% alla proteine plasmati-
che ed ha un volume di distribuzione di 0,5 l/kg con una emivita di circa 8 ore nel-
l’adulto ma con grande variabilità intra e interindividuale: 30 ore nei neonati prema-
turi, 12 ore nei primi sei mesi di vita, 5 ore nel primo anno di vita, 3,5 ore all’età di 
20 anni incrementando gradualmente in seguito. Sono tuttavia presenti in commercio
anche preparazioni a lento rilascio che garantiscono livelli plasmatici per un periodo
di circa 24 ore e sono pertanto associati ad una migliore compliance del paziente. La
teofillina è metabolizzata principalmente a livello epatico attraverso il sistema del
citocromo P450. Particolare cautela va pertanto prestata quando si utilizzano altri far-
maci che ricorrono alla metabolizzazione attraverso il sistema del citocromo P450, in
particolare quando si utilizzano antibiotici quali i macrolidi ( ad es. eritromicina) e i
chinolonici (ad es. ciprofloxacina). Altri farmaci che riducono la clearance della teofil-
lina sono rappresentati dalla cimetidina, allopurinolo e propanololo. Farmaci che
aumentano i livelli di teofillina includono la rifampicina, la fenitoina e la carbamaze-
pina. Nei fumatori (tabacco, marijuana) oltre 10 sigarette/die l’emivita può essere
ridotta alla metà. Poiché l’insufficienza epatica e cardiaca riducono l’eliminazione
della teofillina, particolare attenzione va posta nel controllare i dosaggi sommini-
strati. La misurazione dei livelli plasmatici di teofillina è comunque raccomandata al
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Ormoni e controllo del respiro

La respirazione non è regolata da specifici ormoni, anche se questi svolgono un
ruolo importante nella regolazione del respiro. Essi infatti possono stimolare il
respiro a livello del sistema nervoso centrale e dei chemorecettori periferici,
come il progesterone, oppure alterare lo stato metabolico interferendo indiretta-
mente con il respiro, come nel caso degli ormoni tiroidei. Gli ormoni inoltre
possono ridurre la collassabilità delle vie aeree superiori durante il sonno (pro-
gesterone) oppure indurre broncodilatazione (epinefrina) o broncocostrizione
(acetilcolina, istamina).
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fine di assicurare ottimali concentrazioni terapeutiche ed evitare gli effetti collatera-
li. Nella crisi asmatica la somministrazione endovenosa di teofillina (sotto forma di
aminofillina) deve essere eseguita solamente in quei pazienti che non rispondono a
dosi ripetute ed elevate di beta2-agonisti e anticolinergici per via inalatoria + corti-
costeroidi per via sistemica. In tal caso l’aminofillina va somministrata per infusione
ev (15-30 minuti) alla dose di 5-6 mg/kg, seguita da infusione continua di manteni-
mento nel quale calcolo bisogna prendere in considerazione l’età del paziente, le
malattie concomitanti e l’eventuale uso di altri farmaci o tabagismo. In via generale,
negli adulti non fumatori la dose da somministrare quale infusione di mantenimen-
to è di 0,4-0,5 mg/kg/ora, negli adulti fumatori è di 0,6-0,7 mg/kg/ e nei pazienti con
insufficienza epatica, insufficienza cardiaca e cuore polmonare di 0,2-0,3 mg/kg/ora.
Bambini ed adolescenti possono richiedere dosaggi più elevati. I livelli plasmatici
devono essere misurati entro 24 ore dall’inizio della terapia di mantenimento aggiu-
stando di conseguenza i livelli di infusione.

Effetti collaterali
Uno dei fattori che maggiormente limita l’utilità della teofillina è l’elevata incidenza
di effetti collaterali all’interno del range terapeutico e il ristretto indice terapeutico.
Non appena i livelli plasmatici superano i 15 mg/l (v.n. 10-20 mg/l) aumenta la fre-
quenza degli effetti collaterali: tachicardia sinusale, nausea, tremori, dispepsia. La
dispepsia è da imputare, probabilmente, all’aumento della secrezione gastrica e al
rilascio dello sfintere gastroesofageo indotti dalla teofillina. Possono anche essere
presenti sintomi da stimolazione del SNC: ansietà, nervosismo, insonnia. L’exitus
associato alla tossicità della teofillina consegue alla tossicità cardiaca (disritmie),
soprattutto quando il farmaco è utilizzato in associazione ad agenti anestetici e sim-
paticomimetici. Molte morti sono associate alla neurotossicità e sono precedute da
convulsioni tonico-cloniche generalizzate e quadri di encefalopatia a loro volta
potenziati dalla presenza di ipossia, ipercapnia e acidosi. Altri sintomi da sovrado-
saggio di teofillina includono: vomito, acidosi metabolica, ipokaliemia, emorragia
gastrointestinale, rabdomiolisi.

Misure di emergenza
Svuotamento gastrico; alte dosi di carbone attivato (2 g/kg in 24 ore) da sommini-
strare ogni 2-3 ore; correzione dell’ipokaliemia, trattare le convulsioni con diazepam
o fenobarbital.

Trattamento di supporto e mantenimento
Terapia sintomatica di rianimazione; mantenere il bilancio idroelettrolitico; può ren-
dersi necessaria l’emoperfusione su colonna di carbone.



Numerosi altri ormoni sono implicati nel controllo del respiro: dopamina,
serotonina e neuropeptide Y svolgono un effetto depressivo sul respiro, mentre la
somatostatina riduce la risposta ventilatoria e può essere coinvolta nei processi
fisiopatologici che conducono alla sindrome della morte improvvisa del neonato.

Relativamente agli effetti del progesterone è noto che durante il sonno, a cau-
sa dell’ipoventilazione, si osserva ipossiemia e ipercapnia provocate da una dimi-
nuita funzione dei muscoli intercostali e accessori durante la fase REM, cui si
sovrappone una disfunzione diaframmatica. A loro volta l’ipossia e l’ipercapnia
contribuiscono all’ipoventilazione notturna. Il progesterone (medrossiprogeste-
rone acetato) incrementa la ventilazione attraverso recettori ipotalamici, svolgen-
do un effetto emogasanalitico positivo sui parametri emogasanalitici diurni e
notturni.

Muscoli respiratori

I muscoli respiratori sono rappresentati dal diaframma, responsabile di circa il
75% dei movimenti dell’aria durante il respiro tranquillo e dai muscoli della
respirazione accessori, intercostali e addominali.

In condizioni di riposo, gli atti respiratori sono automatici e dovuti all’attività
dei muscoli respiratori che ne possono modificare la frequenza, il flusso e il volu-
me dell’aria in caso di necessità. Nei soggetti sani l’inspirazione, in condizioni di
riposo, è un evento attivo mentre l’espirazione è un evento passivo. Nei pazienti
con ostruzione delle vie aeree anche l’espirazione diventa un fenomeno attivo,
reso possibile dalla contrazione dei muscoli addominali e di quelli intercostali.

L’attività dei muscoli respiratori modifica il volume della gabbia toracica,
mentre l’espansione e la compressione dei polmoni sono atti passivi. Solo la fase
inspiratoria, in condizioni normali, rappresenta il momento attivo della respira-
zione in quanto la fase espiratoria è determinata solo dall’elasticità della parete
toracica e dei polmoni. I muscoli respiratori si possono pertanto dividere in
inspiratori ed espiratori, cui si aggiungono altri, non propriamente respiratori,
che favoriscono l’inspirazione o l’espirazione forzata.

Il principale muscolo inspiratorio è il diaframma. Quest’ultimo, contraendosi
e appiattendosi, determina un allungamento della gabbia toracica e di conse-
guenza un suo aumento di volume mentre contemporaneamente, per la contra-
zione dei muscoli intercostali esterni e degli elevatori delle coste, si ha l’innalza-
mento di queste ultime e un ampliamento della gabbia toracica in senso sagitta-
le e frontale. All’aumento di volume della gabbia toracica corrisponde l’espansio-
ne dei sacchi pleurici ed anche dei polmoni. Quest’ultima per la depressione di
Donders: pressione negativa indispensabile per mantenere disteso il polmone
all’interno del sacco pleurico e permetterne la modificazione di volume in corri-
spondenza della variazione di volume della gabbia toracica durante l’insipirazio-
ne e l’espirazione. Sono muscoli inspiratori anche gli intercostali esterni che sol-
levano le coste mentre sono espiratori gli intercostali interni che le abbassano.
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Ugualmente inspiratori sono gli elevatori delle coste, tesi tra i processi traversi
delle vertebre toraciche e le coste sottostanti, mentre è espiratorio il trasverso del
torace che dal processo ensiforme dello sterno si porta verso l’alto sulle coste
abbassandole. Altri muscoli partecipano alla inspirazione, soprattutto nelle fasi
forzate: il grande e il piccolo pettorale, il dentato anteriore e lo sternocleidoma-
stoideo, il grande dorsale, gli spino-costali e i muscoli addominali.

Dal punto di vista meccanico la respirazione polmonare può essere paragona-
ta al funzionamento di una pompa ad aria (Fig. 8). Inspirazione ed espirazione
sono dovute a movimenti della gabbia toracica e del diaframma, mentre il punto
di appoggio è rappresentato dalla colonna vertebrale, dotata di una relativa fis-
sità. Un aumento di capacità della gabbia toracica porta come conseguenza
immediata l’aumento di capacità del polmone, che segue passivamente i movi-
menti toracici. Ciò è quanto si verifica nell’inspirazione, mentre nell’espirazione
si assiste al fenomeno opposto. Durante l’inspirazione si ha il sollevamento delle
coste e una loro lieve rotazione verso l’esterno; si ha così un aumento del diame-
tro antero-posteriore della gabbia toracica. I movimenti del diaframma si riper-
cuotono invece sull’asse longitudinale. L’inspirazione è un processo attivo, nel
quale entrano in gioco, oltre al diaframma, i muscoli intercostali esterni e i solle-
vatori delle coste. Di norma l’espirazione è un processo passivo, mentre nell’espi-
razione forzata è necessario l’intervento dei muscoli.
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Espirazione

Inspirazione

Fig. 8. Sezione frontale del torace e movimenti della gabbia toracica e del diaframma
durante l’inspirazione e l’espirazione
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Capitolo 4

Meccanica respiratoria
C. TERZANO, C. MOLLICA

Durante la respirazione i muscoli inspiratori devono dar luogo ad una pressione
sufficiente a sovrastare due forze: la frizione associata al flusso d’aria e l’incre-
mento della pressione transpolmonare (Palv-Ppl).

Il polmone è una struttura distensibile che può rapidamente collassare se
attraverso esso non vi sono differenze di pressione. Tuttavia il polmone si espan-
de abbastanza rapidamente allorquando la pressione esterna, detta pressione
pleurica (Ppl), è inferiore alla pressione interna o pressione alveolare (Palv).

La pressione pleurica è misurabile in maniera incruenta per mezzo di un pal-
loncino di lattice posto in esofago e collegato con un trasduttore di pressione. In tal
modo, i valori assoluti di pressione esofagea ottenuti sono simili a quelli pleurici,
considerato che i valori di pressione esofagea si correlano linearmente con i valori
di pressione pleurica. La Ppl non è uguale in tutto il cavo pleurico. È presente infat-
ti un gradiente pressorio cranio-caudale che fa sì che gli alveoli collocati in alto sia-
no più distesi di quelli delle regioni declivi. Tale gradiente pressorio, pari a circa 
0,3 cmH2O per ogni centimetro di altezza del torace in posizione eretta, è attribui-
bile all’effetto del peso del tessuto polmonare ed i valori di Ppl rilevati dipendono
pertanto dal livello cui viene posto il palloncino esofageo. Valori medi di Ppl sono
ottenibili collocando il palloncino esofageo nel torace, a metà della sua altezza.

La pressione atmosferica è, mediamente, di 760 mmHg a livello del mare e tale
valore rappresenta nei nostri calcoli il valore di riferimento, cioè 0 cmH2O.
Pressioni più elevate rispetto a quella atmosferica sono quindi positive mentre
quelle inferiori alla pressione atmosferica sono definite negative.

Pertanto, quando supera la pressione atmosferica, la pressione alveolare è con-
siderata positiva. All’opposto, quando è inferiore a quella atmosferica, la pressio-
ne alveolare è considerata negativa. Ne consegue che la pressione alveolare condi-
ziona il flusso d’aria polmonare. Quando, come nel caso dell’inspirazione, la
pressione alveolare è negativa, il flusso aereo si dirige da zone ad elevata pressio-
ne (bocca) a quelle a bassa pressione (alveoli). Invece, quando la pressione alveo-
lare è positiva, come avviene durante l’espirazione, il flusso si inverte e l’aria fuo-
riesce all’esterno. Alla fine dell’inspirazione o dell’espirazione, quando il flusso
d’aria si ferma temporaneamente, la pressione alveolare è uguale a zero, cioè è
uguale alla pressione atmosferica.

Esaminando le pressioni in rapporto al volume di riempimento polmonare pos-
siamo osservare come la pressione toracica raggiunge il valore di riposo, con pres-
sione uguale a zero, a livello del 70% della capacità vitale (CV). La pressione pol-
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monare, invece, raggiunge il valore di riposo, con pressione uguale a zero, ad un
volume di riempimento inferiore al volume residuo (VR). La pressione del sistema
toraco-polmonare raggiunge il valore di riposo, con pressione uguale a zero, ad un
volume polmonare uguale al volume della capacità funzionale residua (FRC).

Lo spostamento del sistema dal punto di equilibrio richiede l’applicazione di
una forza muscolare variabile a seconda della fase inspiratoria ed espiratoria.
Nella fase inspiratoria la forza muscolare deve superare la forza di retrazione ela-
stica del polmone, opporsi alla resistenza offerta dell’elasticità parenchimale e,
nella fase compresa fra il 70 ed il 100% della capacità vitale, al ritorno elastico
della parete toracica. Nella fase espiratoria, cessata la forza muscolare, il sistema
ritorna al punto di equilibrio iniziale. cioè a livello della capacità funzionale resi-
dua. Un’ulteriore riduzione del volume toraco-polmonare, richiede l’applicazio-
ne di una forza muscolare che consenta l’emissione di un volume d’aria corri-
spondente al volume di riserva espiratorio (VRE).

Per esigenze didattiche è possibile riassumere come segue: la gabbia toracica
espleta una forza tendenzialmente distensiva (inspiratoria) sulle strutture paren-
chimali; in queste ultime, invece, grazie al ritorno elastico dei polmoni, prevale
una forza deflattiva che tende cioè al collabimento del polmone.

L’insieme di queste forze si oppone in modo diverso sia alla distensione sia alla
deflazione del polmone: ciò è causa della caratteristica forma ad S della curva del-
la compliance come mostrato in Figura 13. Esiste però un punto corrispondente
ad un certo volume polmonare, in cui tutte queste forze sono in equilibrio defi-
nito punto di “riposo respiratorio” (RR). Esso corrisponde alla pausa di fine espi-
razione in corso di respirazione tranquilla. Da un punto di vista volumetrico, RR
corrisponde a poco più di 1/3 della CV (35% di CV); in condizioni fisiologiche
RR coincide quindi con la FRC (VRE + VR).

Compliance toraco-polmonare

La compliance indica la facilità con la quale un determinato materiale può essere
stirato e/o deformato. L’elasticità, o distensibilità, del torace e del polmone viene
definita come compliance, si esprime in litri o ml per centimetri di acqua
(cmH2O) e definisce la variazione di volume del polmone, o del torace, per unità
di variazione di pressione, indicando la pressione, o forza, necessaria per ottene-
re una variazione di volume.

La compliance è definita statica poiché le misure vengono effettuate quando il
flusso aereo è uguale a zero. La compliance statica (Cstat) è quindi il rapporto tra
la variazione di volume di una struttura elastica e la variazione di pressione che
la induce. La pressione rilevata a cavallo della parete è uguale alla differenza tra le
pressioni vigenti all’interno e all’esterno della struttura stessa. Pertanto:

Cstat = ∆V / ∆ (Pest-Pint)

dove ∆V è uguale alla variazione di volume e si misura in litri o millilitri; Pest è la
pressione esterna e Pint la pressione interna ed entrambe si misurano in cmH2O.
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Il valore inverso della compliance è definito come elastanza, o retrazione elasti-
ca, in rapporto alla tendenza di alcuni materiali ad opporsi allo stiramento o alla
deformazione nonché alla loro capacità di ritornare alla forma iniziale dopo che
le forze traenti sono state allontanate.

La compliance può essere valutata sia in condizioni statiche sia in condizioni
dinamiche. Le misurazioni si eseguono nei momenti in cui il flusso tra l’interno
e l’esterno della struttura è uguale a zero.

La compliance dinamica (Cdin) si ottiene misurando la variazione di volume e
di pressione partendo dal livello di flusso uguale a zero.

Ciò premesso, la compliance polmonare (Cp) sarà pertanto uguale a:

Cp = ∆V / ∆P (pleurica-alveolare)

mentre la compliance del torace (Ct) sarà uguale a:

Ct = ∆V / ∆P (pleurica-esterna)

dove ∆V e ∆P rappresentano le variazioni di volume e di pressione delle struttu-
re considerate.

Poiché il polmone e la parete toracica sono disposti in serie, le loro complian-
ce si sommano:

1/compliance totale = 1/compliance polmonare + 1/compliance della parete toracica

Pertanto i due polmoni insieme hanno una compliance superiore a quella di
un solo polmone.

La compliance della parete toracica si può rilevare calcolando la compliance di
tutto il sistema e la compliance dei soli polmoni secondo la precedente formula.

La misura della compliance, il cui valore diminuisce con l’avanzare degli anni, si
effettua introducendo nell’esofago un catetere a palloncino contenente una piccola
quantità di aria e collocato a metà altezza del torace. Il palloncino è connesso ad un
trasduttore di pressione e, mentre riflette le variazioni della pressione intrapleurica,
si usa uno pneumotacografo per misurare i volumi dei gas inspirati ed espirati. In
realtà i valori di pressione esofagea ottenuti con questa metodica sono solo appros-
simativamente simili a quelli pleurici, tuttavia la differenza tra due valori di pres-
sione esofagea è simile a quella tra i corrispondenti livelli di pressione pleurica.

La compliance del polmone umano è di circa 200 ml/cmH2O. La compliance
polmonare risulta diminuita sia nelle malattie che compromettono il parenchima
polmonare, come le fibrosi polmonari, l’asbestosi e la silicosi sia in quelle che
causano congestione della vascolarizzazione polmonare o delle vie aeree come le
polmoniti, il deficit di surfattante, l’edema e l’atelettasia.

A causa del ritorno elastico, la compliance che circonda il polmone è inferiore
a quella atmosferica. Aumenti della compliance polmonare sono rilevabili nei
pazienti con enfisema in seguito alla distruzione dei setti alveolari e della perdita
del tessuto elastico.

A causa delle modificazioni del tessuto connettivo polmonare la compliance
polmonare diminuisce con l’avanzare dell’età ed è generalmente associata ad una
diminuzione della capacità vitale e ad un incremento della (FRC). Anche i rap-
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porti FRC/VR e FRC/TLC tendono ad aumentare con l’avanzare degli anni.
Secondo quanto osservato da J.M. Turner et al., la TLC rimane sostanzialmente
invariata con l’età e, pertanto, l’aumento del rapporto FRC/TLC molto probabil-
mente rappresenta, nei soggetti normali, un incremento assoluto della FRC piut-
tosto che una diminuzione della TLC. Anche la pressione transpolmonare si
riduce con l’età, in particolare ad elevati volumi polmonari e vi è un decremento
dei coefficienti di correlazione età-elasticità ad elevati volumi polmonari.

Le cause della progressiva compromissione dell’elasticità polmonare con l’età
sono ancora poco chiare. Per certo si sa che la quantità di collagene polmonare e
di proteine fibrose non variano con l’avanzare dell’età. Quindi, se la massa del
polmone non aumenta con l’età, ne consegue che il suo elevato volume ad una
determinata pressione di distensione deve derivare esclusivamente dall’alterazio-
ne dell’elasticità delle sue strutture.

G. Hieronymi e R. Rossignol hanno evidenziato un progressivo incremento,
con l’età, delle dimensioni alveolari. Pertanto, i larghi raggi di curvatura degli
alveoli dei soggetti più anziani, implicano un contributo ridotto delle forze di
superficie alla retrazione elastica. Ma l’alterazione dell’elasticità del polmone
senile non risiede esclusivamente nell’alterazione degli alveoli. Come dimostrato
da E.R. Weibel, infatti, i dotti alveolari aumentano sproporzionatamente con
l’età, contenendo una frazione più elevata del volume totale polmonare rispetto
ai dotti dei soggetti giovani.

Infine, le proprietà elastiche del polmone derivano probabilmente da due
diverse componenti: il tessuto polmonare e le forze di superficie. Non vi è alcuna
evidenza che la superficie polmonare si alteri con l’età. Molto probabilmente,
considerate le modificazioni del tessuto connettivale del corpo umano legate
all’avanzare degli anni, sono le componenti tessutali ad essere alterate e ogni
riduzione della forza retrattile dalle forze di superficie è secondaria alle modifica-
zioni tessutali che, a loro volta, influenzano le dimensioni alveolari.

Quella tessutale è una componente estremamente complessa, ma è presumi-
bilmente costituita in gran parte da elementi fibrosi. Così come sottolineato da 
J. Mead, le fibre elastiche sono molto importanti al disopra di bassi volumi pol-
monari. Le fibre collagene, invece, a causa della loro inestensibilità individuale
bloccano, ad elevati volumi, l’ulteriore distensione. Nei suoi studi istologici,
R.R. Wright ha potuto mettere in evidenza, particolarmente a livello degli alveo-
li e dei dotti alveolari una progressiva, generalizzata ed uniforme riduzione di
numero e spessore delle fibre elastiche del polmone con l’età. Tale osservazione è
risultata molto evidente nei soggetti con età superiore a 80 anni e, in maniera
ridotta, già presente nei soggetti cinquantenni.

Significative riduzioni della compliance con l’età sono state evidenziate da 
C. Mittman et al., anche a livello della parete toracica e J. Turner et al., hanno
potuto osservare come un soggetto di 60 anni impiega il 70% del lavoro elastico
totale per la parete toracica, mentre un soggetto di 20 anni ne impiega solo il
40%. Tuttavia un soggetto di 60 anni dovrebbe impiegare il 20% in più del suo
lavoro elastico rispetto ad un soggetto di 20 anni.
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A bassi volumi la tendenza del torace a riespandersi aumenta con l’età mentre, ad
alti volumi, tale tendenza tende a diminuire. È pertanto probabile che il volume di
rilassamento della parete toracica tenda a decrescere con l’età. Le alterazioni a cari-
co dei polmoni e della parete toracica conducono, a loro volta, ad un lieve incre-
mento della FRC nei soggetti di 60 anni rispetto a quelli di 20 anni, quale risultato
del lieve incremento del volume di rilassamento dell’apparato respiratorio.

Sembra quindi chiaro che i polmoni abbiano un recupero diminuito con l’età.
Questa aumentata facilità di espansione è apparentemente bilanciata dalla limitazio-
ne della parete toracica, rendendo conto perciò della regolarità della TLC con l’età.

L’altro fattore che determina il ritorno elastico del polmone è la tensione super-
ficiale della parete alveolare. L’unità di misura della tensione superficiale è dyn/cm.

La tensione superficiale è quindi la forza (in dine) che agisce attraverso una
linea immaginaria di 1 cm in una superficie liquida. Essa si genera in quanto le
forze fra le molecole del liquido sono più tenaci di quelle fra il liquido e il gas. Il
risultato è che l’area della superficie liquida diviene la più piccola possibile. Se un
polmone viene insufflato con aria si instaura una tensione superficiale all’inter-
faccia gas/liquido che contribuisce alla retrazione elastica del polmone.

Se invece l’aria viene rimossa del tutto e il polmone viene insufflato con solu-
zione fisiologica, le forze tensioattive non si sviluppano in quanto l’interfacie
gas/liquido è assente e la retrazione elastica è determinata esclusivamente dalle
proprietà elastiche del polmone.

Il polmone riempito di soluzione fisiologica ha quindi una compliance più alta
e un’isteresi di molto inferiore rispetto al polmone riempito di aria (Fig. 1).

Infatti quando il polmone è riempito di aria, ha una grande superficie interna
esposta all’aria; quando invece il polmone viene riempito completamente di solu-
zione fisiologica, la superficie interna è molto ridotta. Il riempimento del polmone
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Soluzione fisiologicaAria

Pressione (cmH2O)

Volume
(ml)

espirazione    –    inspirazione

Fig. 1. Il polmone
riempito di aria ha una
compliance più bassa
ed una isteresi molto
più elevata rispetto al
polmone riempito di
soluzione fisiologica.
Riprodotto da: Levitz-
ky MG (1993) Fisiolo-
gia polmonare. 3a edn,
Mc Graw Hill



con il liquido agevola l’inflazione ed abolisce l’isteresi che si osserva nel polmone
normale. È richiesta allora una pressione più grande, per raggiungere un determi-
nato volume polmonare durante l’inflazione, rispetto alla pressione richiesta per
trattenere il polmone a quel determinato volume nel corso della deflazione. Il pol-
mone riempito d’aria non inizia a riempirsi fino ad una pressione critica di aper-
tura di circa 8-9 cmH2O, pressione alla quale gli alveoli iniziano ad aprirsi.

Considerando l’alveolo come una sfera, la relazione tra pressione intra-alveo-
lare e tensione parietale è definita dalla legge di Laplace:

P = (T × 4) / r

dove P è la pressione (dyn/cm2); T è la tensione (dyn/cm) ed r il raggio (cm); per-
tanto:

T = (P × r) / 4

Quando è coinvolta solo una superficie, come l’alveolo sferico rivestito da liqui-
do, il numeratore nella legge di Laplace ha il numero 2 invece che 4 (P = 2 × T / r).

Le forze di superficie della sfera tendono a ridurre l’area della superficie e a
generare una pressione dentro la sfera (Fig. 2).

Poiché il polmone è costituito da alveoli di dimensioni diverse collegati da vie
aeree comunicanti, se due alveoli (sfere) sono in comunicazione tra loro tramite
una via aerea comune e se la tensione superficiale è la stessa in entrambi gli alveo-
li, l’alveolo più piccolo sarà dotato di una pressione più elevata e si svuoterà in
quello più grande (Fig. 3).

Se la tensione superficiale è costante allora gli alveoli più piccoli tendono a col-
lassare in quelli più grandi. Fortunatamente questo, di norma, non si verifica in
quanto un alveolo collassato avrebbe bisogno di una pressione molto elevata per
potersi riaprire. I fattori che favoriscono la stabilità degli alveoli, nonostante la
loro tendenza al collasso in caso di tensione superficiale costante, sono rappre-
sentati dal surfattante e dall’interdipendenza strutturale degli alveoli.
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Isteresi e resistenza polmonare

La parola isteresi deriva dal greco hysteresis che vuol dire “mancanza, privazione”,
e definisce un fenomeno per cui il valore istantaneo di una grandezza dipenden-
te da altre grandezze è determinato, oltre che dai valori istantanei di queste, dai
valori che esse hanno assunto precedentemente (ad esempio isteresi elastica,
magnetica, elettrica).

Nel caso del polmone è noto che la curva volume-pressione della fase inspira-
toria non coincide con quella della fase espiratoria e che durante l’inspirazione la
pressione transpolmonare necessaria per mantenere il polmone ad un certo volu-
me è superiore rispetto alla fase espiratoria. La curva pressione-volume evidenzia
come la curva inspiratoria sia diversa da quella espiratoria (Figg. 4, 5).

Tale fenomeno è noto come isteresi polmonare. Il polmone si comporta come
un corpo pseudo-elastico considerato che, nella sua struttura istologica esso è for-
nito sia di fibre elastiche, sia di fibre collagene disposte a spirale che, aumentando
la resistenza dell’organo alla trazione, possono andare incontro a modificazioni
geometriche esclusivamente attraverso una deformazione della spirale stessa.
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Fig. 3. Sistema di due
alveoli di dimensioni
diverse. Se due alveoli
soono in comunica-
zione tra loro tramite
una via aerea comune
e se la tensione super-
ficiale è la stessa in
entrambi gli alveoli,
l’alveolo più piccolo
sarà dotato di una
pressione più elevata
e si svuoterà in quello
più grande

Fig. 4. Curva pressione-volume di un
polmone isolato. La pressione nelle vie
aeree e negli alveoli è uguale a quella
della pressione atmosferica, cioè è ugua-
le a zero sull’asse X.L’asse X misura anche
la differenza della pressione fra l’interno
e l’esterno del polmone (pressione tran-
spolmonare). Riprodotto da: Levitzky
MG (1993) Fisiologia polmonare. 3a

edn, Mc Graw Hill
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Fig. 5. Curve di compliance pol-
monare statica nei polmoni nor-
mali, enfisematosi e fibrotici. Le cur-
ve corrispondono alla curva espira-
toria della Figura 4. Poiché ad un
aumento della pressione transpol-
monare vi è un minor aumento del
volume polmonare, si osserva uno
spostamento della curva verso de-
stra. Tale condizione è osservabile
tipicamente nella fibrosi polmona-
re dove, in seguito alla proliferazio-
ne del tessuto connettivo polmo-
nare i polmoni, resi meno distensi-
bili, aumentano la retrazione elasti-
ca alveolare. Lo spostamento della
curva verso sinistra si osserva tipi-
camente nell’enfisema, quando la
compliance polmonare aumenta in
seguito alla distruzione dei setti

alveolari che, nel soggetto normale, si oppongono alla distensione polmonare. TLC,
capacità polmonare totale; VR, volume residuo. Riprodotto da: Levitzky MG (1993) Fisio-
logia polmonare. 3a edn, Mc Graw Hill

Il polmone, anche in assenza di una pressione di espansione, contiene dell’a-
ria nel suo interno e, qualora la pressione intorno al polmone venisse aumenta-
ta al di sopra di quella atmosferica, pochissima aria potrebbe fuoriuscire in
quanto le piccole vie aeree si chiudono intrappolando l’aria a livello alveolare.
Inoltre la superficie alveolare è dotata di una superficie fluida che, anche a gran-
di volumi, riduce la retrazione elastica dovuta alla tensione superficiale e l’iste-
resi sembra essere una caratteristica del liquido (surfattante alveolare) che rive-
ste gli alveoli.

Nel 1958 H.B. Martin e D.F. Proctor hanno per primi dimostrato che vi è un’i-
steresi pressione-volume delle vie aeree. H.F. Froeb e J. Mead, dieci anni dopo,
hanno dimostrato che l’isteresi dello spazio morto è lievemente più alta dell’iste-
resi polmonare, in considerazione del fatto che le vie aeree partecipano all’espan-
sione polmonare ed esibiscono isteresi. In pratica, ad un determinato volume
polmonare, lo spazio morto è risultato essere più piccolo quando quel volume è
stato raggiunto partendo dal volume residuo rispetto a quando è stato raggiunto
partendo dalla capacità polmonare totale.

Sembra inoltre che l’isteresi delle vie aeree possa essere più elevata, uguale o
inferiore a quella degli spazi aerei e che ciò dipenda dallo stato del muscolo liscio
bronchiale (contrazione o rilasciamento) e dai volumi polmonari.

La resistenza del tessuto polmonare (Rlt), misurata in cmH2O/litri per secon-
do, è più elevata nei soggetti con piccoli volumi polmonari e bassa compliance
rispetto a quelli con alti volumi e alta compliance polmonare. La relazione fra
compliance e Rlt è enfatizzata dall’osservazione che Rlt risulta notevolmente
aumentata vicino al livello di inspirazione totale, cioè a livello di volumi polmo-

58 C. Terzano, C. Mollica

V
o

lu
m

e 
p

o
lm

o
n

ar
e 

(l
it

ri
)

TLC

enfisema

normale

fibrosi

TLC

TLC

Pressione transpolmonare (cm H2O)



nari dove la compliance diventa considerabilmente bassa in seguito al rapporto
non lineare tra il volume polmonare e la pressione transpolmonare. Vi è una
stretta interrelazione fra la resistenza del tessuto polmonare, Rlt, e la grandezza
del volume corrente da una parte e la compliance polmonare dall’altra. La Rlt, così
come determinata pletismograficamente, non può quindi essere considerata
come una semplice resistenza ohmica, cioè le proprietà viscose del tessuto pol-
monare non sono fisicamente identiche con quelle di un liquido newtoniano.

Molto probabilmente, la gran parte della Rlt, va attribuita ad una ritardata
risposta elastica del tessuto polmonare. Alcuni autori hanno evidenziato una
apprezzabile isteresi pressione-volume statica, dipendente dalle escursioni volu-
metriche del polmone. L’area dell’anello di isteresi sembra inoltre che sia una
funzione del periodo di inspirazione-espirazione così come segnalato da G.
Cavagna et al.

P.T. Macklem, J. Mead e H. Bachofen hanno inoltre osservato come, gli ele-
vati valori di Rlt riscontrati con il metodo pletismografico devono essere spie-
gati come isteresi polmonare non dipendente dalla resistenza offerta dal flusso
e che la resistenza del tessuto polmonare non è una resistenza ohmica, poten-
do essere espressa più come unità di lavoro per respiro che come pressione per
unità di flusso, rappresentando il livello della ritardata risposta elastica del pol-
mone.

Pressione transpolmonare e curva pressione-volume polmonare

La differenza di pressione tra gli alveoli e la pleura prende il nome di pressione
transpolmonare o di distensibilità polmonare ed è sempre pari alla pressione
interna (alveolare) meno la pressione esterna (pleurica).

Poiché la Palv e la Ppl può essere positiva o negativa, la pressione transpolmo-
nare deve essere sempre positiva, cioè la pressione alveolare deve essere sempre
più elevata rispetto alla pressione pleurica. Più elevata sarà tale differenza di pres-
sione maggiore sarà la pressione transpolmonare e, pertanto, più espanso sarà il
polmone.

Un aspetto molto importante da sottolineare è che la pressione transpolmo-
nare rappresenta la differenza fra due strutture polmonari, piuttosto che dei loro
valori assoluti, che determinano l’ampiezza dei polmoni.

In un soggetto che espira fino a volume residuo e trattiene il respiro a glottide
aperta la pressione alveolare (Palv) è di zero cmH2O. La pressione pleurica, Ppl,
(misurabile con un palloncino transesofageo) sarà, nelle stesse condizioni, pari a
–3 cmH2O.

Pertanto la pressione transpolmonare, o recoil pressure, Palv-Ppl, sarà uguale a: 0
– (–3)= + 3 cmH2O. Ciò significa che a volume residuo (circa il 20% della capa-
cità polmonare totale), il polmone del soggetto esercita una pressione di 3 cmH2O
che deve essere bilanciata da una pressione pleurica distensiva più bassa di 
3 cmH2O rispetto alla pressione alveolare al fine di mantenere aperti i polmoni.
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In pratica la pressione transpolmonare, cioè la differenza di pressione fra la
parte interna e quella esterna del polmone rimarrà la stessa, ad un determinato
volume, nonostante muti la pressione alveolare o quella pleurica.

Ad esempio, se alla trachea è stata applicata una pressione negativa per rag-
giungere il volume residuo, la pressione alveolare (Palv) potrebbe essere stata di 
– 4 cmH2O piuttosto che di 0 cmH2O, ma la pressione pleurica (Ppl) avrebbe
dovuto essere 3 in meno ancora rispetto a – 4, cioè – 7 : (– 4 – 7= + 3).

Se poi un soggetto porta il suo volume polmonare fino a capacità funzionale
residua (FRC), ovvero circa il 45% della capacità polmonare totale (TLC), e con-
sente che la pressione alveolare e quella atmosferica siano in equilibrio a glottide
aperta, può essere misurata la pressione transpolmonare, cioè la differenza fra
Palv e Ppl : Palv = 0; Ppl = 5.

La pressione transpolmonare sarà uguale a Palv – Ppl = 0 – (– 5) = +5 cmH20.
Infine se un soggetto inspira fino a capacità polmonare totale (TLC) e trat-

tiene il respiro a glottide aperta, consentendo così alla pressione alveolare e a
quella atmosferica di portarsi in equilibrio, la sua pressione pleurica si porterà a
– 30 cmH2O. Pertanto la sua pressione transpolmonare (Palv – Ppl) sarà di 
+ 30 cmH2O.

Ciò significa che, a TLC, il polmone deve esercitare una pressione di 30 cmH2O
verso l’interno per consentire che il polmone rimanga aperto a tale volume.
Pertanto la sua pressione pleurica deve essere inferiore di 30 cmH2O rispetto a
quella alveolare.

Tale mappa del volume versus la pressione transpolmonare può essere fatta 
per tutti i volumi polmonari, da VR a TLC, generando la curva evidenziata nella
Figura 15, nota come curva pressione-volume del polmone (Fig. 6).
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Pressione pleurica, volume polmonare e pressione interstiziale

La pressione pleurica, cioè la forza che consente l’inflazione dei polmoni all’in-
terno del torace, è generata dagli opposti ritorni elastici del polmone e della pare-
te toracica e dalle forze generate dai muscoli respiratori.

La variazione spaziale della pressione pleurica rappresenta il risultato di com-
plesse interazioni di forze lungo il polmone e altre strutture che configurano il
torace. La gravità rappresenta una di tali forze. Infatti, le espansioni regionali del
polmone e la distribuzione della pressione pleurica variano al mutare delle posi-
zioni del corpo.

Le forze sono trasmesse direttamente fra la parete toracica e il polmone attra-
verso il sottilissimo strato di liquido pleurico.Il liquido pleurico, a sua volta, non
si trova in equilibrio idrostatico e il suo flusso è governato dall’effetto combinato
della forza gravitazionale che agisce sul liquido e la distribuzione della pressione
imposta dalle strutture circostanti.

La pressione pleurica e le sue misurazioni sono state oggetto di numerose con-
troversie. Per lungo tempo è stato ammesso che una distribuzione non uniforme
della pressione pleurica superficiale fosse correlata ad una non uniforme espan-
sione polmonare e ventilazione regionale.

Variazioni dei volumi e della ventilazione in rapporto alla posizione
del corpo

Le variazioni dei volumi polmonari e della ventilazione che si osservano al varia-
re della posizione corporea sono note già da molti anni.

La capacità funzionale residua (FRC) è il volume polmonare alla fine di una
normale espirazione, quando i muscoli respiratori sono completamente rilassati.
A FRC e solo a FRC, la tendenza dei polmoni a collassare è esattamente bilancia-
ta dalla tendenza della parete toracica ad espandersi. La FRC è massima in posi-
zione eretta e decresce passando dalla posizione eretta (o seduta) a quella supina.
Il decremento della FRC che si verifica quando un soggetto passa dalla posizione
eretta a quella supina è di circa 800 ml ed è dovuto alla spinta del contenuto
addominale sul diaframma.

Poiché il contenuto addominale si comporta come una colonna idrostatica, la
pressione applicata alla porzione inferiore del diaframma è maggiore di quella
applicata sulla sua porzione superiore.

In pratica, in posizione supina, il contenuto addominale produce una colonna
idrostatica che esercita una pressione di 20 cmH2O nel punto più basso. Le con-
seguenze meccaniche di ciò sono la presenza di un basso gradiente di pressione
nelle porzioni declivi, il che comporta una ridotta insufflazione durante l’inspi-
razione (Fig. 7).

Nei soggetti con funzione polmonare normale posti in decubito laterale, la
FRC è maggiore nel polmone non decombente mentre, nel passaggio dalla posi-
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zione eretta a quella prona, la caduta della FRC è minore rispetto a quella che si
verifica al passaggio in posizione supina.

Inoltre, nel caso di funzione polmonare nella norma, la ventilazione è mag-
giore nelle regioni declivi del polmone. Ciò è dovuto al gradiente di pressione
pleurica. Infatti la pressione pleurica è maggiormente negativa agli apici polmo-
nari rispetto alle basi, il che pone gli alveoli vicini alle basi in una porzione ad alta
compliance della curva pressione/volume (Fig. 8).

Anche il flusso ematico è più elevato, per effetto della gravità, a livello delle
basi polmonari ed è maggiore rispetto all’aumento della ventilazione. Pertanto il
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Fig. 7. Rappresentazione della pressione esercitata dal contenuto addominale
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rapporto ventilazione/perfusione (V/Q) è maggiore agli apici, rispetto alle basi
polmonari. In altri termini, il V/Q diminuisce dall’apice alla base del polmone.

Da quanto detto si può desumere che i gas inspirati non si distribuiscono in
maniera omogenea in tutti gli alveoli, sia perché il peso del tessuto polmonare
causa una differenza della distensibilità alveolare e del calibro delle vie aeree in
rapporto alla posizione dell’apparato respiratorio, sia perché la struttura del pol-
mone non è identica, riguardo alle proprietà meccaniche, in tutti i tratti del
parenchima.

Durante il respiro tranquillo, le basi polmonari sono più ventilate, probabil-
mente in rapporto alla maggior espansibilità toracica a tale livello, da imputare
alla mobilità diaframmatica.

Inoltre, in posizione supina, le porzioni dorsali dei polmoni sono più ventilate
così come lo è, in decubito laterale, il polmone corrispondente al lato di appoggio;
il che è da ricollegare, probabilmente, alla maggior curvatura e, pertanto, maggior
efficacia della contrazione dell’emidiaframma collocato in posizione declive.

Il lavoro della respirazione (work of breathing): generalità

II principio fisico su cui si basa la meccanica della respirazione (e così pure la
ventilazione artificiale) è che una struttura elastica, sottoposta ad un carico (pres-
sione), tende a ritornare al punto di partenza dopo essere stata distesa. Nel
distendersi, e successivamente nel tornare alla posizione di partenza, viene esple-
tato un lavoro.

Il lavoro meccanico speso per espandere una struttura inerte con una sola insuf-
flazione è definito dall’integrale del prodotto della pressione di distensione attra-
verso la struttura (∆P) per l’entità della variazione di volume (∆V) che ne deriva:

W = ∫ ∆P × ∆V

dove W è uguale al lavoro che, se espresso per litri di ventilazione, si misura in
Joule/litro (Joule: 1l/10 cmH2O); ∆P è uguale alla variazione di pressione e si misu-
ra in cmH2O; ∆V è uguale alla variazione di volume e si misura in litri o millilitri.

Il principio sopraesposto è vero per un sistema elastico ideale, privo cioè di resi-
stenze non elastiche e di resistenze viscose; nella realtà il lavoro necessario a
distendere un sistema non elastico - dotato cioè di resistenze interne che si oppon-
gono alla distensione ed al successivo ritorno alla posizione di partenza - sarà
maggiore di quello espletato per distendere una struttura ideale dotata di sole resi-
stenze elastiche. Possiamo pertanto suddividere il lavoro meccanico in due com-
ponenti: elastica, rappresentata nella Figura 9 dall’area ombreggiata chiara ed una
componente viscosa (o anelastica), rappresentata dall’area più scura.

Ciò vale anche per il polmone. Quest’organo, sottoposto ad una pressione 
(P transpolmonare) che ne determini la distensione, cioè l’incremento di volu-
me, tornerà, dopo la desufflazione, al volume di partenza. Abbiamo già visto che
la relazione esistente tra pressione di insufflazione e volume polmonare è rappre-
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sentata dalla curva pressione/volume (o curva della compliance). Questa curva ci
dice quale pressione è necessaria ad ottenere un dato volume polmonare, ed è
misura del lavoro della respirazione: work of breathing (WOB).

Il complesso toraco-polmonare (guidato nell’inspirazione dalla negatività
pleurica) è un sistema unico costituito da due strutture: gabbia toracica e polmo-
ni, collegate tra loro in serie. Le proprietà meccaniche del complesso toraco-pol-
monare vanno pertanto studiate distinguendo quelle della gabbia toracica (coste,
muscolo diaframma, muscoli intercostali, strutture scheletriche), da quelle del
parenchima polmonare (fibre elastiche agenti in senso deflattivo e fibre collagene
che si oppongono alla sovradistensione).

Ne consegue che il diagramma P/V del sistema toraco-polmonare è la somma
algebrica di due curve P/V: dei polmoni (Ppl) e della gabbia toracica (Ptor) (Fig. 10).
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Fig. 9. Rappresentazione
schematica del lavoro ela-
stico e resistivo in inspira-
zione (I) ed in espriazione
(E)

Fig. 10. Curve P/V del polmone e della
parete toracica in condizioni statiche.
Con permesso da:Tiengo M (1977) Ven-
tilazione ed assistenza respiratoria in
anestesia e rianimazione. Edizioni Li-
breria Cortina, Milano
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La curva P/V del polmone può essere misurata in un polmone isolato attorno
al quale viga una pressione negativa di – 40 cm H2O e connesso ad uno spirome-
tro che misuri le variazioni di volume in/espiratorio; ovvero può essere misurata
sotto forma di variazioni di Pes, a mezzo di palloncino esofageo posto al terzo
inferiore dell’esofago (misura indiretta della Ppl), in un soggetto connesso ad uno
spirometro mentre effettua un’inspirazione profonda (Milic Emili J, 1964). In tal
caso la Ppl è misura indiretta della pressione polmonare. Nella Figura 10 sono
rappresentate le curve pressione/volume del polmone e della gabbia toracica in
condizioni statiche (in assenza di flusso).

Nella curva statica della compliance, la pressione che si misura a livello delle vie
aeree superiori corrisponde alla pressione alveolare. In tali condizioni, al punto di
riposo respiratorio (RR), la pressione intrapolmonare è pari a 0. Insufflando un
certo volume d’aria (ad es. 500 ml), arrivando così al 55% della capacità vitale
(CV), ad un volume pari a quello di una normale inspirazione, avremo contem-
poraneamente un aumento della pressione intrapolmonare. Insufflando volumi
sempre maggiori, aumenterà del pari la CV, ma anche la pressione intrapolmo-
nare. Per contro, desufflando aria dal sistema fino a CV pari a 0, raggiungeremo
una pressione intrapolmonare negativa.

La compliance dinamica si misura tenendo conto del moto respiratorio com-
pleto (inspirazione-espirazione) e quindi anche delle resistenze al flusso aereo. In
Figura 11 sono rappresentate le curve P/V del polmone e della parete toracica
durante l’inspirazione (I) e l’espirazione (E).

L’area tratteggiata della Figura 12 definisce il lavoro elastico effettuato per
espandere il polmone e la gabbia toracica durante un atto inspiratorio da FRC ad
un volume polmonare maggiore. L’atto espiratorio è passivo, non necessita di
lavoro, essendo affidato alla pressione di ritorno elastico del parenchima polmo-
nare (Fig. 13).

Non occorre attività muscolare respiratoria (quindi non c’è lavoro respirato-
rio) perché il sistema toraco-polmonare mantenga RR. Infatti a RR la gabbia

Capitolo 4 – Meccanica respiratoria 65

Fig. 11. Curve P/V del polmone e della
parete toracica durante l’intero ciclo
respiratorio. Con permesso da: Tiengo
M (1977) Ventilazione ed assistenza
respiratoria in anestesia e rianimazio-
ne. Edizioni libreria Cortina, Milano



toracica tende ad espandersi con una P (negativa) uguale, ma di segno opposto,
alla pressione di ritorno elastico del polmone.

Se noi staccassimo la gabbia toracica dal polmone, la parete, libera di espan-
dersi, raggiungerebbe il proprio punto di riposo che corrisponde ad un volume
pari al 60% della CV. Ciò significa che se noi inspiriamo fino al 60% della CV,
raggiungendo il RR di Ptor, annulliamo le forze di espansione/deflazione della
gabbia toracica: avremo quindi una sola forza di collabimento polmonare costi-
tuita da Ppl: è proprio questa che ci permette di espirare in condizioni fisiologi-
che (espirazione tranquilla). Se continuamo ad aumentare ancora il volume di
insufflazione, le forze che agiscono in senso deflattivo saranno due: quella del
polmone (Ppl) sommata a quella della parete toracica (Ptor). Infatti, man mano
che il volume polmonare aumenta, la sua distensibilità (compliance) si riduce. La
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Fig. 12. Lavoro inspiratorio. Con per-
messo da: Tiengo M (1977) Ventilazio-
ne ed assistenza respiratoria in aneste-
sia e rianimazione. Edizioni libreria
Cortina, Milano

Fig. 13. Lavoro espiratorio. Con per-
messo da: Tiengo M (1977) Ventilazio-
ne ed assistenza respiratoria in aneste-
sia e rianimazione. Edizioni libreria
Cortina, Milano



gabbia toracica, al di sopra del proprio punto di riposo, tenderà anch’essa ad
opporsi ad una nuova inflazione, in tal modo operando una pressione positiva
sul volume di aria contenuto nel polmone (espirazione). Il medesimo fenomeno,
anche se di segno opposto e con qualche differenza, si verifica osservando il siste-
ma toraco-polmonare in fase espiratoria. Mentre infatti a CV pari a 0 è massima
la forza inflattiva della gabbia toracica, fino al raggiungimento di una pressione
subatmosferica di – 40 cmH2O, il polmone, grazie al proprio ritorno elastico,
continua invece a collabire, sia pure con pressioni molto piccole. Nel fare tutto
ciò viene mobilizzato un certo volume di aria ad ogni atto respiratorio: si genera
pertanto un flusso.

Le resistenze al flusso in patologia respiratoria

Durante la respirazione il flusso in/espiratorio incontra la resistenza offerta dalle
vie aeree. Esistono flussi laminari e flussi turbolenti (Fig. 14). Il flusso è laminare
quando durante il percorso la perdita di carico, ovvero la perdita di energia a cau-
sa dell’attrito tra molecole gassose e pareti bronchiali, è direttamente proporzio-
nale alla pressione. Il flusso è turbolento quando tale relazione lineare viene per-
sa, a causa della velocità del moto delle particelle gassose, nonché della natura
delle stesse e del tipo di percorso effettuato; pertanto per produrre uno stesso
flusso occorrerà una pressione maggiore.

Avremo quindi, lungo le vie aeree, un flusso che a seconda del calibro delle
stesse, e della velocità, avrà caratteristiche che si avvicineranno più o meno al
carattere di laminare (piccole vie aeree) o turbolento (grandi vie aeree). Il che
condizionerà l’entità del lavoro necessario a distendere il parenchima polmona-
re, sia in respiro spontaneo che in ventilazione artificiale.

Già in condizioni fisiologiche è noto che le resistenze al flusso aereo, dette resi-
stance airways (Raw), sono attribuibili per circa il 75% alle alte vie aeree ed in
particolare alla laringe fino ai bronchioli di diametro superiore ai 2 mm; solo per
il 10-20% il valore di Raw totali è determinato dalle vie aeree di diametro infe-
riore ai 2 mm. L’entità del valore delle Raw varia in funzione inversa del volume
polmonare al quale avviene la misurazione: nel senso che ad alti volumi polmo-
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nari tale valore tende a minimizzarsi: infatti il calibro delle vie aeree è massimo
grazie alla forza di trazione elastica esercitata dalla gabbia toracica. Invece a bassi
volumi polmonari esso aumenta, in relazione al loro collabimento per effetto del
ritorno elastico dei polmoni e della tensione superficiale, senza peraltro riuscirvi
grazie alla contro-tensione della gabbia toracica dall’esterno e del tensioattivo
all’interno dell’alveolo.

Dalle modificazioni delle Raw in funzione del volume polmonare consegue il
diverso valore di flusso in-espiratorio (Fig. 15).

Pertanto, a parità di pressione necessaria a distendere il parenchima polmona-
re e quindi, nell’unità di tempo, a produrre modificazioni di volume e di flusso,
avremo flussi maggiori quanto maggiore sarà il grado di espansione del polmone.

Così uno stesso valore di pressione (negativa) polmonare è in grado ad esem-
pio di produrre un flusso di 2 l/min, se i polmoni si trovano al 15% della CV, ma
può arrivare a 4 l/min se l’espansione polmonare è al 75% della CV.

Da quanto detto derivano alcune considerazioni di carattere clinico utili a fini
terapeutici. Come prima considerazione, nella “malattia delle piccole vie aeree”,
ove l’ostruzione è a livello dei bronchioli di piccolo calibro, si assiste ad un incre-
mento delle Raw totali, con limitazione di flusso (prevalentemente espiratorio,
flow limitation), tale da condizionare la condotta terapeutica: ovvero la necessità
di ottenere una bronco-dilatazione farmacologica, nonché di operare una disten-
sione delle vie aeree di calibro minore applicando in ventilazione artificiale mec-
canica una pressione positiva di fine espirazione, positive end expiratory pressure
(PEEP). Inoltre il modello, o pattern, ventilatorio adottato dal paziente asmatico,
ad alti volumi polmonari, è vantaggioso poiché minimizza le Raw e pertanto ser-
ve a produrre flusso sfruttando il calibro maggiore delle vie aeree che si ha in
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Fig. 15. Relazione tra flussi in-espiratori e volumi
polmonari. Con permesso da: Tiengo M (1977)
Ventilazione ed assistenza respiratoria in aneste-
sia e rianimazione. Edizioni Libreria Cortina, Milano



condizioni di inflazione polmonare. In tal modo, tuttavia, il paziente asmatico
aumenta contestualmente la negatività pleurica, la pressione trans-plomonare ed
in definitiva il lavoro elastico della respirazione. Se il paziente asmatico non uti-
lizzasse un tipo di respiro “ad alti volumi polmonari” non produrrebbe flusso;
utilizzando invece il pattern anzidetto, produce flusso, ma ad un prezzo energeti-
co elevato. Infine, la respirazione ad alti volumi polmonari, in presenza di un
ridotto ritorno elastico, quale si verifica ad es. nel paziente enfisematoso, può
comportare un progressivo intrappolamento di aria ad ogni atto inspiratorio, che
è causa del fenomeno dell’air trapping.

Da un punto di vista volumetrico, dunque, l’air trapping si traduce in un pro-
gressivo incremento del volume polmonare, cui non consegue, del pari, un
aumento del flusso aereo. Tale fenomeno è dovuto al fatto che il flusso espirato-
rio è contrastato dalla presenza di una pressione positiva intra-alveolare alla fine
della espirazione (auto-PEEP o PEEP-intrinseca), secondo una definizione tratta
dal glossario dei rianimatori.

La pressione positiva di fine espirazione intrinseca

Nei pazienti BPCO con alto grado di ostruzione, la perdita di lung elastic recoil e
l’anticipazione del “volume di chiusura” (cioè il volume polmonare al quale le vie
aeree si chiudono in fase espiratoria) fanno sì che a fine espirazione la pressione
nelle vie aeree non torni mai allo 0, ma rimanga positiva: è questo il fenomeno
dell’auto-PEEP – positive end expiratory pressure: pressione positiva di fine espi-
razione – o PEEP intrinseca (PEEPi), o PEEP-occulta. Quest’ultimo termine defi-
nisce le implicazioni cliniche legate al mancato riconoscimento dell’esistenza di
una PEEPi; mentre il termine di PEEPi definisce il ruolo dei fattori intrinseci,
legati alla meccanica respiratoria del paziente, nel determinare l’iperinflazione
polmonare dinamica. Il termine di auto-PEEP è ormai largamente impiegato per
definire la persistenza di una pressione positiva alla fine dell’espirazione in corso
di ventilazione meccanica ed è strettamente correlato a quello di iperinflazione
polmonare dinamica.

Il fenomeno della PEEPi riconosce una serie di momenti patogenetici: l’i-
poelasticità del parenchima polmonare, l’aumento delle Raw totali (in-espi-
ratorie), la persistenza di un’attività muscolare inspiratoria durante l’espira-
zione, la maldistribuzione alveolare del gas inspirato, legata alla differente
costante di tempo alveolare. Secondo quest’ultima, nell’espirazione, mentre
alcune aree alveolari stanno iniziando a svuotarsi, altre sono ancora in fase di
insufflazione.

La presenza di PEEPi in un paziente con alto grado di ostruzione ed insuffi-
cienza respiratoria acuta è causa di incremento del lavoro elastico (area quadret-
tata in Figura 16).

Rispetto ad un soggetto normale il WOB totale è notevolmente aumentato, sia per
il significativo incremento del WOB resistivo (area punteggiata in Figura 16), che per
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l’incremento del lavoro elastico (area a strisce diagonali) legato all’iperinflazione pol-
monare che lo costringe a respirare nella porzione appiattita della curva P/V.

L’iperinflazione polmonare dinamica

Analizziamo adesso un fenomeno molto comune in corso di ventilazione artifi-
ciale meccanica nei pazienti con grado medio alto di ostruzione bronchiale.

Durante la fase espiratoria, la curva della pressione alveolare dipende dalla
“costante di tempo” globale del parenchima polmonare. Per costante di tempo (Kt)
si intende la velocità con la quale gli alveoli cambiano di volume in funzione di una
data variazione di pressione; il volume diminuirà con l’aumentare delle Raw ed
aumenterà con l’aumento della compliance polmonare. La costante di tempo è
quindi data dal prodotto della compliance per le resistenze globali (Kt = C × R).

È ben noto che, già in condizioni fisiologiche, esistono aree a costante di tempo
bassa (agli apici) – in cui i tempi di riempimento e svuotamento alveolare sono bre-
vi – ed aree a costante di tempo alta (alle basi e nelle regioni sotto-mantellari); ma
tali differenze non sono mai di entità tale da determinare una significativa asincro-
nia per frequenze respiratorie fisiologiche. Con l’aumento della frequenza respirato-
ria, potremo invece avere un’esaltazione del comportamento asincrono degli alveoli
a diversa costante di tempo: nel senso che, ad ogni atto respiratorio, ci saranno
alveoli che si sono già riempiti e svuotati ed altri che si stanno ancora riempiendo.

Questo fenomeno si esalta nei pazienti con patologia polmonare cronica
ostruttiva, i quali, com’è noto, presentano una notevole diseguaglianza della distri-
buzione della ventilazione alveolare, tanto che in essi le zone ad alta costante di
tempo spesso sono poco o affatto reclutate alla ventilazione. In questi pazienti, tale
fenomeno, già presente in respiro spontaneo, si accentua in corso di ventilazione
artificiale. Il gas insufflato, infatti, non si distribuisce egualmente in tutti i distret-
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Fig. 16. Rappresentazio-
ne schematica della curva
P/V in un soggetto nor-
male ed in un paziente
affetto da COPD. Con per-
messo da: Gottfried SB
(1991) The role of PEEP in
the mechanically ventila-
ted COPD patient. In: Ma-
rini JJ, Roussos C, Vincent
IL (eds) Ventilatory failure.
Springer-Verlag, Berlin-
Heidelberg, New York
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ti, ma si dirige preferenzialmente verso aree polmonari a bassa costante di tempo
(dal momento che le trova già svuotate), in tal modo shuntando le aree a costan-
te di tempo più alta, ove vige una resistenza delle vie aeree tale da impedire o limi-
tare il flusso. Ne consegue un’esaltazione della maldistribuzione intrapolmonare
dei gas (effetto zoning), con un peggioramento del Va/Q, e rischio d’iperinsuffla-
zione delle aree a bassa costante di tempo. Alla fine dell’espirazione si verificherà
un passaggio di aria dalle zone iperinsufflate a quelle vicine (a più alta costante di
tempo) (pendelluft alveolare), pur se il fenomeno suddetto appare ridimensionato
ammettendo l’esistenza di una ventilazione collaterale attuata grazie ai “poro-
canali” di Khon intra-alveolari che ne bilancerebbero, in definitiva, le pressioni. Si
tenta, tuttavia, di limitare l’iperinflazione dinamica con la ventilazione a basse
frequenze respiratorie, così da minimizzare le impedenze (resistenze al flusso e
compliance), ed ottenere volumi correnti (Vt) pressoché uguali nelle diverse aree.

Pertanto nei BPCO si adotterà una ventilazione che preveda un tempo di pau-
sa espiratoria di durata almeno doppia rispetto a quello della fase inspiratoria
(I/E = 1/2), mantenendo nel contempo alti i volumi di insufflazione.

La ventilazione artificiale meccanica

La ventilazione artificiale meccanica tende a supplire la funzione dei muscoli del-
la respirazione: essa supporta la sola fase inspiratoria, essendo la fase espiratoria
passiva (senza dispendio di lavoro) e lasciando in tal modo al ritorno elastico dei
polmoni il compito di creare un flusso espiratorio.

Ciò condiziona il modello da adottarsi in ventilazione artificiale. Dovendo ad es.
ventilare un paziente enfisematoso con alta compliance e basso ritorno elastico, che
respira “ad alti volumi” polmonari, così da minimizzare le Raw ed ottenere flussi
elevati con il minimo sforzo inspiratorio, sarà necessario impostare un modello
ventilatorio che preveda alte pressioni di picco, così da distendere il polmone, ma
basse frequenze respiratorie, così da permetterne un’adeguata desufflazione (Vedi
capitolo sulla ventilazione artificiale).

La PEEP: effetti fisiologici, implicazioni cliniche ed impiego 
in ventilazione artificiale
La pressione positiva di fine espirazione (PEEP) è un termine usato generalmen-
te per definire un aumento della pressione delle vie aeree al fine di ottenere un
aumento dei volumi polmonari in fase espiratoria. Essa può essere applicata sia
in corso di ventilazione controllata che in ventilazione assistita (supporto venti-
latorio parziale); la ventilazione potendo essere di tipo intermittente (IPPV) o a
pressione positiva continua (CPPV).

Altri termini, quali la CPAP (pressione positiva continua) e la EPAP (pressio-
ne positiva espiratoria) rappresentano particolari tecniche di applicazione della
PEEP. Per quanto attiene alle modalità di impiego dei diversi tipi di ventilazione
che utilizzano la PEEP e la CPAP in patologia respiratoria si rimanda al capitolo
sulla ventilazione artificiale.
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Il rationale di un trattamento con PEEP consiste nel fornire un volume di
distensione maggiore ad alveoli poco ventilati ma ben perfusi, riducendone in tal
modo il mismatch ventilo-perfusorio.

È noto infatti che in tali casi l’incremento della frazione inspiratoria di ossige-
no (FiO2) può migliorare l’ipossiemia, ma è poco efficace nel correggere l’altera-
zione del Va/Q. Inoltre l’impiego di alte FiO2 può deprimere la motilità delle
ciglia dell’epitelio bronchiale, la funzionalità dei macrofagi alveolari, oltre ad
aumentare il potere di aderenza batterica all’epitelio delle vie respiratorie inferio-
ri, ed essere infine causa di fibrosi polmonare.

Mantenendo il volume polmonare ad un livello superiore a quello del “volume
di chiusura”, la PEEP recluta aree alveolari precedentemente chiuse agli scambi
gassosi, così da permettere l’impiego di FiO2 più basse di quelle necessarie ad
ottenere una buona ossigenazione in respiro spontaneo, riducendo nel contempo
il rischio di tossicità e di atelettasie.

Sebbene i termini siano frequentemente intercambiabili nel quotidiano uso
clinico, PEEP e CPAP non sono sinonimi. Il secondo termine si riferisce ad un
tipo di PEEP, sebbene non tutti i sistemi di ventilazione con PEEP forniscano una
CPAP. In alcuni modelli di ventilazione che impiegano la PEEP, la pressione nel-
le vie aeree può scendere a livello atmosferico o sub-atmosferico durante l’inspi-
razione; al contrario la CPAP mantiene sempre la pressione nelle vie aeree al di
sopra della pressione atmosferica durante l’intero ciclo respiratorio.

Pertanto la CPAP indica una pressione positiva continua indipendentemente
dagli atti del respiro, mentre il termine di PEEP indica una pressione che è positi-
va solo durante l’espirazione e che può talora ritornare ai livelli di pressione atmo-
sferica con l’atto inspiratorio spontaneo. Entrambe le metodiche migliorano l’os-
sigenazione incrementando la capacità funzionale residua (FRC). Ma mentre l’ef-
fetto della CPAP sembra tradursi in un aumento del ritorno elastico del polmone
e della gabbia toracica (dal momento che tende a portare il sistema polmone-gab-
bia toracica a livello di distensione maggiore), la PEEP, agendo in sola fase espira-
toria, sposta l’inizio dell’atto inspiratorio in un tratto della curva P/V toraco-pol-
monare a maggior compliance, in tal modo riducendo il WOB (Fig. 17).
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Fig. 17. Effetti dell’applica-
zione della PEEP sul lavoro
respiratorio (spiegazioni nel
testo)



Per le proprietà elastiche dei polmoni e della gabbia toracica, l’incremento di
volume polmonare – a parità di pressione – è funzione del tempo di distensione
del parenchima polmonare; inoltre, il medesimo è correlato anche al valore di
FRC al quale si inizia l’atto inspiratorio (spontaneo o artificiale).

Quando la FRC è normale, un ulteriore incremento della pressione nelle vie
aeree (Paw) – come si ha con la PEEP – si traduce in una situazione di iperinfla-
zione polmonare (detta “dinamica” perchè effetto della ventilazione meccanica),
con riduzione della compliance polmonare, aumento del lavoro elastico della
respirazione e peggioramento dei gas ematici. Un effetto del tutto opposto si veri-
fica nel polmone patologico: in quello “piccolo e duro” (baby lung) del paziente
con ARDS, che si giova della PEEP almeno fintanto che è presente una quota di
parenchima distendibile, rappresentato alla TAC dalle cosiddette aree R (recluta-
bili) (Gattinoni L, 1986) e visualizzabile a mezzo del “punto di flesso” sulla curva
della compliance (Lemaire F, 1981), ma anche, come vedremo, nel paziente con
patologia polmonare cronica ostruttiva.

In definitiva, i meccanismi grazie ai quali l’ossigenazione viene migliorata dal-
l’impiego di una pressione positiva si possono sintetizzare come segue: manteni-
mento della distensione alveolare durante l’intero ciclo respiratorio (ciò vale
soprattutto per la CPAP), con un incremento della FRC; reclutamento di aree
alveolari solitamente escluse dagli scambi gassosi, con un consensuale resetta-
mento del Va/Q e riduzione dello “effetto shunt”: l’effetto della PEEP su alveoli
completamente collassati avverrebbe tramite l’utilizzo della ventilazione collate-
rale (poro-canali di Kohn); infine effetto favorevole sul volume e la distribuzione
dell’acqua polmonare extra-vascolare (EVLW).

Per quanto attiene poi agli effetti sfavorevoli della PEEP, si possono sintetizza-
re come segue: distensione per barotrauma delle vie aeree distali, con aspetti di
tipo simil-bronchiectasico; aumento dello spazio morto (per iperdistensione
alveolare) ed incremento di gas carbonico nei pazienti con alto grado di ostru-
zione bronchiale.

Pertanto, da quanto suddetto, la PEEP trova un razionale di impiego qualora
occorra ventilare pazienti con polmoni rigidi (bassa compliance), dal momento che
essa incrementa la FRC, aumentando indirettamente le aree alveolari reclutabili alla
ventilazione. In tal modo viene migliorata direttamente l’ematosi per migliora-
mento dello shunt intra polmonare, ed indirettamente per riduzione del WOB.

La PEEP viene impiegata con successo anche nei BPCO in fase di scompenso
respiratorio. In tali situazioni, infatti, è stato dimostrato che l’applicazione con la
ventilazione artificiale di un livello di PEEP pari al 85% della PEEPi (Rossi A,
1995) riduce il grado di iperinflazione polmonare dinamica, il WOB e la maldi-
stribuzione intrapolmonare dei gas. Il che si traduce in un miglioramento dell’i-
possiemia ed in un lento ma progressivo decremento del valore di gas carbonico.
Sul versante emodinamico, peraltro, l’effetto della ventilazione con PEEP non è
del tutto scevro da inconvenienti a livello del piccolo circolo. Infatti, la riduzione
del ritorno venoso conseguente all’incremento della pressione in atrio destro –
quest’ultima legata all’aumento della pressione alveolare media ad opera della
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PEEP – può determinare, per gradi elevati di sovraccarico destro, una deplezione
del circolo polmonare, con ridotto ritorno venoso al cuore sinistro, calo della git-
tata, e ridotta ossigenazione tessutale. In tale ambito, fin dalla metà degli anni ’70,
si è pensato che, in pazienti con ARDS, calibrare il valore di PEEP rapportando-
lo al più alto valore di compliance del sistema respiratorio (“best PEEP” di Suter
PM, 1975) fosse il miglior compromesso tra la necessità di migliorare l’ossigena-
zione e l’alterazione emodinamica. Anche l’applicazione di una “PEEP minima-
le” di appena 2 cmH2O superiore al “punto di flesso” sulla curva della complian-
ce o strategie ventilatorie ritenute poco barotraumatizzanti, con bassi Vt ed alte
PEEP, al fine di esaltare il reclutamento alveolare, si sono rivelate solo in parte
utili a tenere “aperto” il polmone senza ripercussioni sulla gittata cardiaca.

Il lavoro della respirazione nel paziente in ventilazione artificiale

Abbiamo visto che il lavoro meccanico, work of breathing (WOB) speso per
espandere una struttura inerte con una sola insufflazione è definito dall’integra-
le del prodotto della pressione di distensione attraverso la struttura (∆P) per l’en-
tità della variazione di volume (∆V) che ne deriva.

In condizioni di distensione passiva del sistema toraco-polmonare – quale si
ha in ventilazione artificiale – la pressione trans-polmonare è rappresentata dal-
la differenza tra pressione alveolare – che si identifica con la pressione vigente
nelle vie aeree (Paw) – e la pressione pleurica (Ppl). La pressione trans-polmona-
re (Paw – Ppl) è misura del ritorno elastico (lung elastic recoil) del polmone; men-
tre la differenza di pressione attraverso la parete toracica, ovvero la differenza tra
pressione pleurica e pressione esterna alla superficie del torace, è misura del
ritorno elastico della parete toracica. Quando si impiega la pressione esofagea
(Pes) per misurare la Ppl, la pressione trans-polmonare in una struttura inerte
che si distende passivamente può essere misurata, indipendentemente dal tipo di
ventilazione, come differenza tra Paw e Pes, se spontanea o controllata artificial-
mente. Non così invece avviene per la pressione trans-toracica, la quale, nel
paziente vigile e collaborante, ma ancora intubato ed in ventilazione assistita,
vede variare la Ppl in funzione della contrazione dei muscoli respiratori. In tal
caso sarà necessario ricorrere a metodiche di rilevazione indiretta del WOB.

Nel soggetto intubato la Paw viene rilevata alla carena, tramite inserzione di un
catetere di 1 mm di diametro spinto fino all’estremità del tubo endotracheale. Il
volume corrente viene ottenuto con sistemi di monitoraggio computerizzato in
grado di integrare il segnale di flusso a mezzo pneumotacografo posto tra la Y del
circuito ed il tubo endotracheale. La curva P/V così realizzata rappresenta la com-
pliance dinamica polmonare, se misurata in respiro spontaneo; se misurata in un
soggetto curarizzato in ventilazione artificiale controllata/assistita, rappresenta
invece la compliance della parete toracica, poiché non c’è attività muscolare spon-
tanea. Il lavoro fisiologico e sovrapposto effettuato da un paziente intubato, ma
sveglio e collaborante – connesso al ventilatore durante inspirazione (I) ed espira-
zione (E) in respiro spontaneo – è misurato impiegando il diagramma di
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Campbell (Fig. 18). Il diagramma mostra le variazioni di volume polmonare con-
seguenti alle variazioni di pressione esofagea (Pes in sostituzione della Ppl).

In Figura 18, l’area triangolare rappresentata dalle linee diagonali, compresa
tra le curve di Ppl (CL)e di Ptor (Ccw)rappresenta il lavoro elastico necessario,
in ventilazione artificiale, ad espandere i polmoni: lavoro elastico del sistema
toraco-polmonare.

Il lavoro resistivo rapprentato dalle linee verticali comprende: il WOB necessa-
rio ad assicurare il flusso attraverso le vie aeree, detto lavoro flusso-resistivo; il
lavoro addizionale flusso-resistivo, descritto dall’area punteggiata della Figura 19.
Questa rappresenta il WOB che deve compiere un soggetto intubato, ma in respi-
ro spontaneo (come ad es. avviene nelle prime fasi dello svezzamento dal ventila-
tore), ad opera di fattori legati al sistema “paziente-circuito-ventilatore”, quali
possono essere la bronco-ostruzione, l’accumulo di secrezioni nelle vie aeree, la
presenza di PEEPi, l’impiego di tubi endotracheali di piccolo diametro, ed altri
fattori che saranno descritti in seguito.
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II lavoro respiratorio nello svezzamento difficile del paziente con BPCO

La valutazione bedside del WOB può costituire un indice predittivo di facile rile-
vazione, valido e precoce nello svezzamento del paziente BPCO. Numerosi sono i
fattori che condizionano lo svezzamento (weaning) dal ventilatore, sia intrinseci,
legati alla meccanica respiratoria del paziente (Raw e compliance toraco-polmo-
nare), sia esterni, legati alle resistenze aggiuntive dovute al sistema paziente-cir-
cuito-ventilatore, ed al modello respiratorio adottato.

I principali fattori intrinseci sono: bronco-ostruzione, ridotta compliance
toracica, PEEPi o auto-PEEP o PEEP-occulta, insufficienza ventricolare sini-
stra.

Bronco-ostruzione

In situazioni di bronco-ostruzione l’aumento delle Raw (in-espiratorie) si tradu-
ce in un aumento del lavoro flusso-resistivo in-espiratorio, che il paziente può
tentare di minimizzare respirando ad alti volumi polmonari (aumentando il Vt e
riducendo nel contempo la Fr) (Fig. 20). Così facendo, però, egli incrementa il
lavoro elastico, ed il carico di lavoro da sostenere diverrà in breve tempo insop-
portabile. Studi condotti sui BPCO in fase di scompenso respiratorio acuto han-
no ipotizzato che in tali condizioni l’ipoventilazione alveolare (e la conseguente
ipercapnia) possa costituire un meccanismo di difesa messo in atto dal paziente
al fine di risparmiare energia muscolare contrattile e mettersi al riparo dal rischio
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Fig. 20. Rappresenta-
zione del lavoro respi-
ratorio in presenza di
resistenze al flusso au-
mentate. Con permes-
so da: Banner MJ, Jae-
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di fatica muscolare. Il meccanismo con il quale si instaura ipoventilazione non è
ben chiaro: ACTH, β-endorfine ed ILb sarebbero coinvolti nei complessi processi
di neuromodulazione sia a livello centrale che periferico. L’impiego dei bronco-
dilatatori e corticosteroidi migliora la meccanica respiratoria di questi pazienti.

Ridotta compliance toracica

In situazioni di ridotta compliance della parete toracica – come si ha ad esempio
nelle cifoscoliosi – si osserva un aumento del lavoro elastico effettuato dai
muscoli respiratori per distendere la gabbia toracica partendo da una FRC bassa
(Fig. 21). Al fine di assicurare una ventilazione efficace, il paziente è costretto ad
aumentare la frequenza respiratoria, con la conseguenza di aumentare il lavoro
flusso-resistivo in-espiratorio. La terapia è affidata a manovre di riabilitazione
funzionale tendenti a ridurre gli asincronismi toraco-addominali, a prevenire le
atelettasie da ipoventilazione distrettuale, oltre che a ridurre il mismatch Va/Q.

PEEPi o auto-PEEP o PEEP-occulta

Il termine di auto-PEEP è ormai largamente impiegato ad intendere la persisten-
za di una pressione positiva alla fine dell’espirazione in corso di ventilazione
meccanica; essa viene misurata dal ventilatore come differenza dalla PEEP totale
sottratta alla PEEP esterna, quest’ultima definita come la PEEP presente nel cir-
cuito alla fine dell’espirazione, prima della pausa espiratoria.

In ventilazione artificiale e massimamente in corso di svezzamento dal ventila-
tore, condizioneranno l’entità della PEEPi, sia fattori intrinseci legati alla meccani-
ca respiratoria, sia fattori esterni legati, oltre che alle resistenze aggiuntive dovute al
“sistema paziente-circuito-ventilatore”, anche al modello respiratorio adottato.

Per quanto riguarda quest’ultimo fattore è noto ad es. che può generarsi auto-
PEEP, quando il ventilatore eroga un flusso prima che il paziente abbia effettuato
l’espirazione, il che si può verificare o per chiusura prematura del circuito o per
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Fig. 21. Rappresenta-
zione del lavoro respira-
torio in presenza di ri-
dotta compliance toraci-
ca. Con permesso da:
Banner MJ, Jae-ger MJ,
Kìrby RR (1994) Com-
ponents of the work of
breathing and implica-
tions for monitoring
ventilator dependent
patients. Crit Care Med
22:515-523



l’impostazione di un tempo espiratorio insufficiente. Anche l’introduzione della
pausa tele-inspiratoria, al fine di migliorare gli scambi gassosi omogeneizzando
la distribuzione del flusso intrapolmonare, può determinare in pazienti con
ostruzione polmonare insorgenza di auto-PEEP, tramite allungamento del tempo
inspiratorio e la consensuale riduzione di lung elastic recoil, essenziale al fine di
produrre flusso espiratorio.

Nel paziente BPCO durante lo svezzamento dal ventilatore (weaning), essendo
la PEEPi inversamente proporzionale alla pressione di ritorno elastico polmona-
re, essa sovraccarica inevitabilmente l’atto inspiratorio spontaneo del paziente
COPD e agisce come “trattenuta alla fonte” che il medesimo dovrà pagare prima
di poter innescare il trigger, così da ridurne l’effettiva sensibilità totale (Fig. 22).
L’applicazione di una pressione positiva di fine espirazione (PEEP) esterna, di
entità pari a circa il 85% della PEEPi misurata col metodo dell’occlusione di fine
espirazione, riduce l’effetto-PEEP globale, scaricando la muscolatura inspiratoria
ed in tal modo riducendo il WOB. Il che si ottiene anche utilizzando metodiche
di ventilazione non-invasiva con PSV in maschera.

Insufficienza ventricolare sinistra

Tale situazione è causa di aumento del lavoro inspiratorio durante weaning nei
pazienti BPCO con alto grado di ostruzione, ma anche conseguenza dello stesso
in pazienti in condizioni emodinamiche compromesse.

Infatti, subito dopo il distacco dal ventilatore, il paziente tende ad effettuare
sforzi inspiratori di entità progressivamente crescente, con conseguente aumento
della negatività pleurica ed incremento della pressione trans-diaframmatica; l’au-
mentato ritorno venoso che ne deriva comporta l’incremento delle pressioni di
riempimento del ventricolo destro e sinistro e dei volumi tele-diastolici. L’aumen-
to del pre-postcarico ventricolare sinistro che in tal modo si determina si può tra-
durre in un incremento della pressione di occlusione trans-murale in arteria pol-
monare (PAOP). Il che comporta – in presenza di alti tassi di catecolamine endo-
gene – il rischio di scompenso in soggetti con funzione cardiaca ai limiti.
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Fig. 22. Rappresentazione del-
lo sforzo necessario ad attivare il
trigger inspiratorio in un pazien-
te COPD connesso a ventilatore;
confronto col soggetto norma-
le. Con permesso da: Gottfried
SB (1991) The role of PEEP in the
mechanically ventilated COPD
patient. In: Marini JJ, Roussos C,
Vincent IL (eds) Ventilatory failu-
re. Springer-Verlag, Berlin-Hei-
delberg, New York



I fattori estrinseci causa di weaning failure: il sistema “paziente-circuito-ventilatore”

In un soggetto intubato, ma sveglio e collaborante, contribuiscono ad aumentare
il WOB fattori dipendenti del sistema “paziente-circuito-ventilatore” (Tabella 1).

I fattori generalmente chiamati in causa nel determinismo di WOB in tali con-
dizioni sono: il ridotto calibro dei tubi endotracheali (per aumento delle resi-
stenze); i sistemi CPAP a domanda di flusso dotati di trigger duri o di valvole di
PEEP ad alta resistenza; così pure l’inadeguatezza dei flussi, anche in PSV, e l’a-
sincronismo paziente-ventilatore.

Per ridurre il WOB occorrerà trattare le diverse cause: aumentando il calibro
dei tubi o, quando non sia possibile, incrementando la pressione di supporto;
migliorando la sensibilità delle valvole a domanda, avvicinandole il più possibile
alle vie aeree del paziente così da ridurre lo sforzo inspiratorio e determinare un
triggeraggio più fisiologico; sostenendo l’atto inspiratorio con sistemi di ventila-
zione artificiale a flusso continuo (flow by), i quali tendono a ridurre la domanda
ventilatoria (e quindi il lavoro inspiratorio), fornendo flussi elevati, tali da rad-
doppiare o triplicare la ventilazione/min (Ve).

Limiti della misurazione del lavoro della respirazione

I limiti principali consistono nella metodica di misurazione del WOB tramite la
curva P/V e sono essenzialmente:
a) In assenza di modificazioni di volume polmonare, non sarà possibile misura-

re alcun lavoro (no volume, no work). Così ad es. se un bronco è occluso, gli
sforzi inspiratori del paziente potranno essere di entità notevole, ma se non si
libera la via aerea e non si crea volume non risulterà alcuna produzione di
WOB.

b) Poiché la pressione varia notevolmente nel sistema respiratorio circuito-
paziente, la sede di rilevazione della pressione condizionerà inevitabilmente la
misurazione del WOB.
Solitamente il WOB viene rilevato dalla misurazione della Pes, tramite sondi-
no esofageo; ma tale rilevazione, in presenza di attività muscolare spontanea,
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Tabella 1. Fattori esterni che aumentano il lavoro inspiratorio imposto durante respi-
razione spontanea in CPAP/PSV

Diametro interno dei tubi endotracheali
Trigger “duri” e/o valvole di PEEP ad alta resistenza
Flussi inadeguati (possibile anche in PSV)
Asincronismo paziente-ventilatore
Resistenze inspiratorie del circuito (umidificatori, sistema pneumatico interno del
ventilatore, sistemi miscelatori di gas, ecc.)



non tiene conto del lavoro resistivo ed elastico della gabbia toracica. Inoltre, in
respiro spontaneo, con tale rilevazione si sottostima il WOB fisiologico totale,
dal momento che l’area compresa nel loop P/V include il lavoro resistivo (fisio-
logico e sovrapposto) e solo piccole porzione del WOB elastico. Se rileviamo
invece la pressione alla bocca, o le pressioni in un tratto del circuito espiratorio,
i valori sono di entità minore e consensualmente ad essi le misurazioni del
WOB.
La possibilità di rilevare la P direttamente alla fine del tubo tracheale e, corre-
landola con i volumi polmonari, in tal modo monitorizzare il WOB, breath to
breath, è metodica che ha permesso di confermare l’assunto secondo cui il
WOB richiesto per “triggerare” il ventilatore in un paziente in weaning potreb-
be essere ridotto scegliendo un punto triggeraggio più fisiologico, il più vicino
possibile alle vie aeree del paziente.

c) Occorre tener conto che le modificazioni di volume possono essere sottosti-
mate se misurate alla bocca, specialmente in presenza di modelli di ventila-
zione che prevedano flussi ad alta resistenza, alti volumi ed alte frequenze
respiratorie.

d) Infine, la misurazione dei WOB deve essere effettuata a volume costante, pena
la non attendibilità dei risultati.

Conclusioni

II WOB totale effettuato da un paziente sveglio ed in respirazione assistita (WOB
= 1.5 J/L) è costituto, come già detto, da componenti fisiologiche per un totale di
0.5J/L – quali il lavoro elastico polmonare ed il lavoro “flusso-resistivo” fisiologico
necessario a vincere le resistenze delle vie aeree nonché dei tessuti polmonari – e
da componenti artificiali sovrapposte di tipo flusso-resistivo, legate al sistema
“paziente-circuito-ventilatore”, che in determinate circostanze possono eguagliare
il WOB fisiologico o addirittura superarlo.

Un sovraccarico di lavoro in condizioni respiratorie ai limiti, quali si posso-
no avere nello svezzamento, può condizionarne il decorso ed in certe situazio-
ni costituire esso stesso causa di insufficienza respiratoria (iatrogenic ventila-
tory failure). La partial assist ventilation (PAV) sembra almeno teoricamente in
grado di ridurre “selettivamente” sia il lavoro elastico che quello resistivo del
paziente. Dal punto di vista pratico, la PAV necessita della regolazione della
percentuale di compliance e resistenza del paziente di cui il ventilatore deve
farsi carico. Assumendo che le misure di meccanica respiratoria siano corrette,
il settaggio di una assistenza pari al 100%, ridurrebbe al minimo il lavoro
respiratorio del paziente e viceversa. Se per qualche motivo (febbre, sepsi, aci-
dosi metabolica) la domanda ventilatoria del paziente aumenta, incrementan-
done il WOB, il ventilatore è in grado automaticamente di cambiare il livello
di supporto ventilatorio. In ogni caso il paziente deve avere un “drive” respira-
torio integro.
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La curva pressione/volume: applicazioni pratiche

Prendiamo ora in considerazione l’applicazione pratica dei concetti che abbiamo
esposto. Le curve (loop) P/V registrate ad ogni atto respiratorio (breath by breath)
dal ventilatore possono essere usate per:
a) calcolare l’area inspiratoria, con conseguente valutazione del WOB effettuato

dal paziente per attivare un atto respiratorio spontaneo in ventilazione assisti-
ta, anche in relazione all’impiego di trigger di flusso (flow-by) morbidi;

b) effettuare valutazioni di meccanica respiratoria (compliance polmonare e resi-
stenza al flusso) in diverse modalità ventilatorie (respiro controllato/assistito,
respiro spontaneo).
Lo spazio all’interno di un loop pressione-volume alla sinistra dell’asse verti-

cale è un valore numerico che rappresenta l’area inspiratoria; essa fornisce un
valore approssimato del lavoro imposto dal ventilatore per attivare il trigger, e
varia da atto ad atto respiratorio. Si devono osservare diversi loop pressione-
volume per avere un’idea approssimativa del WOB.

Molti fattori influenzano gli sforzi inspiratori del paziente. Come tutti gli altri
calcoli, quello dell’area inspiratoria si basa sui dati raccolti nel circuito paziente e
rappresenta il lavoro imposto dal ventilatore. Questo lavoro imposto non include
l’effetto del tubo endotracheale sul WOB resistivo, né fornisce misure di mecca-
nica proprie del paziente.

Valutazione dell’area inspiratoria durante atto spontaneo attivato a pressione

La Figura 23 mostra un atto respiratorio spontaneo, attivato a pressione: in ascis-
sa è riportato il volume sotto forma di volume corrente (Vt); in ordinata la pres-
sione alveolare (Paw). Il segmento ascendente della curva (A) che definisce la fase
inspiratoria appare a sinistra dell’asse verticale; pertanto si tratta di un atto respi-
ratorio spontaneo, triggerato a pressione. Come si può osservare nel paziente in
respiro spontaneo, l’area inspiratoria è assai ampia (0,116) e rappresenta lo sfor-
zo del paziente per attivare e sostenere l’atto inspiratorio.
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Fig. 23. Rap-
presentazione
del loop P/V in
un atto sponta-
neo triggerato a
pressione. Con
permesso da:
Nell Puritan-
Bennet Incor-
porated, Plea-
santon, CA



Valutazione dell’area inspiratoria durante ventilazione controllata

Durante ventilazione controllata il loop si sviluppa tutto a destra della verticale,
in senso antiorario; non c’è area inspiratoria spontanea (0,00); quindi non c’è
sforzo inspiratorio (Fig. 24).

Valutazione dell’area inspiratoria durante ventilazione assistita-controllata
attivata a pressione

La Figura 25 permette di valutare l’area inspiratoria durante ventilazione assi-
stita-controllata (assist control mechanical ventilation: ACMV) attivata a pres-
sione. Il paziente innesca l’atto inspiratorio, quindi è presente un’iniziale
deviazione della curva inspiratoria alla sinistra dell’asse verticale, con la pro-
duzione di un lavoro, la cui rappresentazione grafica approssimativa è fornita
dall’area inspiratoria (0,028). È importane notare che se l’atto inspiratorio è
impostato in modo corretto, se cioè il flusso inspiratorio è adeguato alla
richiesta del paziente, allora il calcolo dell’area inspiratoria è una stima del
lavoro per attivare l’atto respiratorio. Se il ventilatore non è impostato corret-
tamente (se cioè la frequenza inspiratoria è impostata ad un livello troppo bas-
so, così da costringere il paziente a fare atti non supportati), l’area inspiratoria
rappresenta sia il lavoro per attivare l’atto respiratorio che parte del lavoro per
sostenerlo.

Valutazione dell’area inspiratoria durante respiro spontaneo attivato a flusso

La Figura 26 mostra un loop pressione-volume relativo ad un atto respiratorio
spontaneo, attivato a flusso (flow by). Il lavoro respiratorio viene praticamente
eliminato con l’uso del trigger di flusso; l’area inspiratoria è minima (0,004), spe-
cie al confronto con le aree inspiratorie delle Figure 23 e 24.
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Fig. 24. Rappre-
sentazione del
loop P/V durante
ventilazione con-
trollata. Con per-
messo da: Nell
Puritan-Bennet
I n c o r p o r a t e d ,
Pleasanton, CA



Valutazione dell’area inspiratoria in ventilazione a pressione di supporto

La Figura 27 mostra un loop pressione-volume durante la ventilazione con pres-
sione di supporto. L’area inspiratoria (A) offre una stima approssimativa del
WOB inspiratorio (0,031) effettuato dal paziente perché il ventilatore inizi un
atto inspiratorio. Sul lato destro, l’area tratteggiata che include l’altezza della cur-
va e la sua distanza dall’asse verticale, indica il lavoro effettuato dal ventilatore.
L’aumento della pressione di supporto riduce il lavoro necessario a sostenere un
atto respiratorio. L’aggiunta del flow-by (descritto sopra) riduce il lavoro necessa-
rio per attivare un atto respiratorio.
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Fig. 25. Rappre-
sentazione del
loop P/V in ven-
tilazione assisti-
ta-control lata
attivata a pres-
sione. Con per-
messo da: Nell
Puritan-Bennet
I n c o r p o r a t e d,
Pleasanton, CA

Fig. 26. Rappre-
sentazione del
loop P/V durante
ventilazione as-
sistita attivata a
flusso. Con per-
messo da: Nell
Puritan-Bennet
I n c o r p o r a t e d,
Pleasanton, CA



Valutazione della compliance in relazione alla pendenza del loop

Durante VAM, la pendenza del loop costituisce stima della compliance: un loop
appiattito (C) indica bassa compliance V1 (ARDS, EPA, fibrosi polmonare) un
loop che tende alla verticalizzazione, indica alta compliance V2 (BPCO) (Fig. 28).

Appiattimento del loop come segno di limitazione di flusso

La Figura 29 mostra un loop pressione-volume durante un atto respiratorio con-
trollato in cui la curva inspiratoria si appiattisce (A). Infatti, se si osserva l’anda-
mento della curva inspiratoria si vede che la pressione di distensione polmonare
tende a salire, a differenza del volume; il che indica limitazione di flusso (flow
limitation) che è causa d’iperinflazione polmonare.
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Fig. 28. Rappre-
sentazione del
loop P/V in ven-
tilazione control-
lata: stima della
compliance. Con
permesso da:
Nell Puritan-
Bennet Incor-
porated, Plea-
santon, CA

Fig. 27. Rappre-
sentazione del
WOB del pazien-
te e del ventila-
tore (a sinistra e
a destra rispetti-
vamente della
verticale). Con
permesso da:
Nell Puritan-
Bennet Incorpo-
rated, Pleasan-
ton, CA
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Capitolo 5

Test di funzionalità respiratoria: l’esame spirometrico
C. TERZANO

I test di funzionalità respiratoria sono utilizzati per monitorare persone a rischio
di patologie a carico dell’apparato respiratorio, valutare patologie che compro-
mettono la funzione cardiopolmonare, formulare la prognosi e il rischio preope-
ratorio, nonché monitorare l’efficacia della terapia, il decorso della malattia e gli
effetti collaterali di farmaci con tossicità polmonare.

L’esame spirometrico rappresenta il classico test funzionale respiratorio utiliz-
zato per misurare il volume di aria inspirata o espirata in funzione del tempo. Si
può in tal modo registrare il respiro tranquillo (volume corrente) nonché inspi-
razioni ed espirazioni profonde per ottenere informazioni sulla capacità vitale e
sulle frazioni e volumi dell’espirazione forzata.

L’esame spirometrico, misurando esclusivamente la quantità di aria che entra
ed esce dai polmoni, pur rappresentando il gold standard, non fornisce informa-
zioni complete sui volumi assoluti polmonari. Sono pertanto necessarie altre
metodiche, quali la pletismografia corporea e le tecniche di diluizione dei gas,
come il wash out dell’azoto, per poter misurare il volume residuo, la capacità fun-
zionale residua e la capacità polmonare totale.

Volumi e capacità polmonari possono essere misurati con uno spirometro al
fine di rilevare, in occasione di una espirazione forzata, la presenza di una even-
tuale patologia a carattere ostruttivo o restrittivo (Tabella 1). Definizioni e valori
normali sono riportati nella tabella 2 (Tabella 2).

Non essendo possibile identificare deficit ventilatori a carattere ostruttivo e
restrittivo dall’anamnesi e dall’esame fisico del torace, i test di funzionalità respi-
ratoria sono in grado di identificare o, eventualmente escludere, le anormalità
della funzione polmonare imputabili a patologie come l’asma, la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva e le fibrosi polmonari.
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Tabella 1. Sindromi da alterata funzione polmonare

Sindrome da difetto ventilatorio
ostruttivo
restrittivo
ectasiante
misto

Sindrome da difetto dello scambio alveolo-capillare
Sindrome da ipoventilazione alveolare



È inoltre possibile determinare la reversibilità dell’ostruzione bronchiale in
seguito a trattamento farmacologico e il grado di iper-responsività bronchiale,
tramite i test farmacodinamici con broncodilatatori (ad es. salbutamolo, ipra-
tropium bromide) e broncocostrittori (ad es. metacolina, acetilcolina, carba-
colo).

Valutazione e monitoraggio della funzionalità respiratoria si rivelano partico-
larmente utili nei fumatori e nei soggetti esposti ad agenti in grado di provocare
danno polmonare, quale l’asbesto e i diisocianati. I fumatori, ad esempio, tendo-
no a perdere fra il 30 e il 60% per anno del loro volume espiratorio massimo al
primo secondo della capacità vitale forzata (VEMS o FEV1).

Il monitoraggio della funzione polmonare può inoltre rendersi utile per quan-
tificare la risposta alla terapia e diagnosticare precocemente il danno polmonare
conseguente ad esposizioni occupazionali o assunzione di farmaci. Molte malat-
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Tabella 2. Volumi e capacità polmonari nei soggetti normali

Volumi (mL)

Donna Uomo Uomo 
Definizione (20-30 anni) (20-30 anni) (50-60 anni)

Volume corrente (Vc) o tidal volume (VT) 400 500 500
volume di aria ventilata durante un 
atto respiratorio normale

Volume di riserva inspiratoria (VRI) o 1800 2700 2100
inspiratory reserve volume (IRV)
massimo volume di aria che può 
essere inspirata dopo una 
inspirazione normale

Volume di riserva espiratoria (VRE) o 1000 1600 1000
expiratory reserve volume (ERV)
massimo volume di aria che può essere 
espirata dopo una espirazione normale

Volume residuo (VR) o residual volume (RV) 1000 1600 2400
volume di aria che rimane nei polmoni:
si valuta sottraendo alla FRC il ERV

Capacità funzionale residua (CFR) 2000 3200 3400
o functional residual capacity (FRC)
è uguale a ERV + RV

Capacità vitale (CV) o vital capacity (VC) 3200 4800 3600
è uguale a IRV + VT + ERV

Capacità polmonare totale (CPT) 4200 6400 6000
o total lung capacity (TLC)
è uguale a IRV + VT + ERV + RV



tie, quale l’insufficienza cardiaca, le vasculiti e l’artrite reumatoide possono infat-
ti danneggiare i polmoni direttamente o attraverso gli effetti collaterali dei far-
maci assunti per il loro trattamento.

Nel caso del trattamento delle aritmie cardiache con amiodarone è possibile,
monitorando la funzione polmonare, verificare anche precocemente, gli effetti
collaterali polmonari indotti dal farmaco.

Infine, i pazienti sottoposti a trapianto polmonare possono essere valutati fun-
zionalmente per evidenziare l’eventuale presenza di bronchiolite obliterante non-
ché i soggetti a rischio di complicanze funzionali post-operatorie.

Le anormalità che suggeriscono un elevato rischio di complicanze funziona-
li post-operatorie sono rappresentate, principalmente, da una VC inferiore al
50% del teorico, un FEV1 inferiore al 50% del teorico o inferiore a 2 litri e la
presenza di ipossiemia e/o ipercapnia e capacità di diffusione del CO (DLCO)
inferiore al 20-30% del teorico. La misura della DLCO, eventualmente associa-
ta a test da sforzo, fornisce infatti informazioni oggettive sull’entità del proces-
so distruttivo parenchimale, valutando la riserva funzionale polmonare.
Durante esercizio rappresenta un buon predittore di morbilità postoperatoria
in seguito a intervento di resezione polmonare, verosimilmente imputabile ad
aumento di complicanze cardiopolmonari in pazienti con ridotto letto vasco-
lare polmonare.

La corretta esecuzione del test e l’esecuzione dei test di qualità sulle apparec-
chiature consente, al fisiopatologo respiratorio, di poter giungere ad una corretta
interpretazione dei risultati ottenuti. I tracciati spirometrici, in particolare, non
devono assolutamente contenere artefatti che possano alterare i risultati dei test
ed essere esaminati certi che essi rappresentano un’adeguato e riproducibile sfor-
zo da parte del paziente.

Volume corrente

Il volume corrente (VT), misurato in millilitri, rappresenta il volume di gas inspi-
rato o espirato durante ciascun ciclo respiratorio e dipende dall’attività dei cen-
tri respiratori sui muscoli della respirazione, nonché dalla meccanica polmonare
e della parete toracica.

Poiché il corpo umano a riposo produce un volume lievemente inferiore di
CO2 rispetto al volume di O2 che viene consumato, il volume inspirato è, di soli-
to, un po’ più elevato del volume espirato. Per tale motivo il rapporto di scambio
respiratorio VCO2/VO2, cioè volume di CO2 prodotta/volume di O2 consumato
al minuto, è uguale a 0,8 nel soggetto a riposo.

Il volume corrente, nell’adulto, varia da 400 a 700 ml (mediamente 500 ml) e
si può ridurre nei deficit ventilatori di tipo restrittivo, nelle fibrosi polmonari e
nelle malattie neuromuscolari. Diminuzioni del VT e della frequenza respiratoria
si accompagnano di solito ad una depressione dei centri respiratori e nell’ipo-
ventilazione alveolare.
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Diminuzioni del VT da variazioni meccaniche dei polmoni o della parete tora-
cica, quali le variazioni della compliance e delle resistenze si accompagnano, inve-
ce, frequentemente, ad una frequenza respiratoria aumentata, necessaria per
mantenere un’efficace ventilazione alveolare. Aumenti del VT si possono casual-
mente osservare in occasione dei test di funzionalità respiratoria oppure nei sog-
getti che respirano con il naso chiuso.

Esaminato il respiro normale, cioè il VT, durante l’esame spirometrico il sog-
getto esegue una inspirazione massimale facendola seguire da una espirazione
massimale (capacità vitale). Alla fine della espirazione massimale rimane nel pol-
mone una quantità variabile di gas (il volume residuo), mentre il gas che rimane
nel polmone dopo una espirazione normale rappresenta la capacità funzionale
residua (Figg. 1, 2).
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Volume corrente
500 ml

Volume di riserva inspiratoria
2500 ml

Volume di riserva espiratoria
1500 ml

Volume residuo
1500 ml

Capacità vitale

Capacità
Inspiratoria

3000 ml

Capacità
Funzionale

Residua
3000 ml

Capacità
Polmonare
Totale

6000 ml

Fig. 1. Volumi e capacità polmonari

Fig. 2. Volumi e capacità polmonari: rappresentazione dei diversi compartimenti pol-
monari ottenibili in seguito all’esecuzione di uno spirogramma



Volume di riserva inspiratoria

Il volume di riserva inspiratoria (IRV) rappresenta la quantità di aria che si può
ulteriormente introdurre nel polmone in seguito ad una inspirazione massimale
partendo, a volume corrente, dalla fine di un normale atto respiratorio. È condi-
zionato dal suo punto di partenza, dalla la capacità funzionale residua + il volu-
me corrente, nonché dalla forza di contrazione dei muscoli inspiratori e dalla
retrazione elastica della parete toracica e dei polmoni, Il suo valore medio è di
circa 2500 ml e si può ridurre nelle patologie che compromettono la dinamica
toraco-polmonare.

Volume di riserva espiratoria

Il volume di riserva espiratoria (ERV) è la quantità massima di aria che fuorie-
sce dai polmoni in seguito ad una espirazione massimale dopo una normale
espirazione, a volume corrente. Condizionato dalla differenza tra la capacità
funzionale residua e il volume residuo, il suo valore medio è di circa 1600 ml
nell’adulto.

Volumi correnti aumentati in seguito ad uno sforzo o ad alterazioni dell’e-
quilibrio acido-base, possono modificare i valori di IRV ed ERV. Particolare
attenzione va posta alla misurazione della ERV, in quanto una sua sottostima
consiste in una sovrastima del volume residuo calcolato. Infatti ERV è di nor-
ma sottratto dalla capacità funzionale residua proprio per calcolare il volume
residuo (RV).

Capacità funzionale residua

Si intende per capacità funzionale residua (FRC) il volume di gas che rimane nei
polmoni alla fine di una normale espirazione. Rappresenta il punto di equilibrio
tra la retrazione elastica interna dei polmoni e quella esterna della parete toraci-
ca. Una volta misurata, consente la determinazione del volume residuo, valore
che si calcola sottraendo alla FRC il VRE. Il suo valore medio è di circa 3000 ml
nell’adulto.

La sua misurazione è effettuata con tecniche a “circuito chiuso”, che utilizzano
quantità note di ossigeno, azoto o elio oppure tecniche a “circuito aperto” (lavag-
gio dell’azoto: N2 wash-out), oggi maggiormente utilizzate (Fig. 3).

Con il metodo del “circuito aperto” si fa respirare ossigeno puro (100% O2)
per alcuni minuti, al fine di lavare l’azoto dai polmoni la cui concentrazione, a
tale livello, è in equilibrio con l’atmosfera o uguale a circa l’80%. L’utilizzazione
di un analizzatore rapido di N2 associato ad uno spirometro consente un’anali-
si respiro dopo respiro del N2 espirato e il test viene protratto fin quando nei
gas alveolari l’N2 e inferiore a 1%. Viene così calcolata la FRC attraverso un
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software che consente di determinare il suo valore apportando alcune correzio-
ni basate su alcuni parametri quale, ad esempio, la temperatura ambientale e la
viscosità dei gas.

Il volume residuo, a sua volta, è misurato indirettamente come una suddivi-
sione di FRC. Valori elevati di FRC depongono per una iperdistensione paren-
chimale, quale si verifica nell’enfisema, nell’asma e nell’ostruzione bronchiola-
re oppure conseguenti ad una compensazione dovuta ad un’asportazione chi-
rurgica di tessuto polmonare, ad una deformità toracica ed inefficienze mecca-
niche e muscolari che causano un aumento dello sforzo richiesto per respirare.
Valori ridotti di FRC nonché di RV e TLC sono tipicamente diminuiti nei defi-
cit ventilatori a carattere restrittivo (fibrosi polmonari, cifoscoliosi, deficit neu-
romuscolari, obesità, ecc.). Il decremento della FRC che si verifica quando un
soggetto passa dalla posizione eretta a quella supina è di circa 800 ml ed è
dovuto alla spinta del contenuto addominale sul diaframma. Il passaggio dalla
posizione eretta a quella supina riduce la FRC poiché manca la spinta gravita-
zionale verso il basso degli organi addominali, il che riduce la ritrazione elasti-
ca esterna del torace.
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Fig. 3. Grafico che illustra il wash-out dell’azoto, utilizzato per determinare il valore di
FRC



Volume residuo

Il volume residuo (RV) è misurato indirettamente come una suddivisione di FRC
(RV = FRC-ERV) e rappresenta la quantità di aria che rimane nei polmoni dopo
un’espirazione forzata massimale. È condizionato dalla retrazione elastica inter-
na dei polmoni e da quella esterna della parete toracica, nonché dalla compres-
sione dinamica delle vie aeree durante l’espirazione forzata, nel momento in cui
il collasso delle vie aeree intrappola aria nei polmoni.

Il suo valore normale, nell’adulto, è di 1500 ml. Il volume residuo è molto
importante in quanto, a bassi volumi, previene il collasso degli alveoli che altri-
menti richiederebbero enormi sforzi inspiratori per la loro reinsufflazione. Un
suo aumento depone per un ristagno più o meno importante di aria nei polmo-
ni ed è tipico dell’enfisema. Nel caso di valori di RV particolarmente elevati può
essere presente una concomitante riduzione della capacità di diffusione del CO e
deficit degli scambi gassosi di O2 e CO2 eventualmente associata ad ipossiemia e
ritenzione di CO2. Valori ridotti di RV nonché di FRC e TLC sono tipicamente
diminuiti nei deficit ventilatori a carattere restrittivo (fibrosi polmonari, cifosco-
liosi, deficit neuromuscolari, obesità, ecc.).

Nei deficit ventilatori a carattere ostruttivo, invece, un aumento del RV si può
associare o ad una riduzione della VC con TLC nella norma o a VC nella norma
con TLC aumentata.

Capacità vitale

La capacità vitale (VC) è il volume di gas espulso in seguito ad una lenta e comple-
ta espirazione dopo un’inspirazione massimale. Per distinguerla dalla capacità vita-
le forzata (FCV) è meglio definibile come capacità vitale lenta. Può essere misurata
a partire da un’espirazione massima fino ad una inspirazione massimale o vicever-
sa. La capacità vitale è uguale alla capacità polmonare totale meno il volume residuo
oppure alla somma del volume corrente, del VRI e del VRE. Il suo valore varia fra i
3200 e i 4800 ml (Tabella 1). È condizionata dalla forza di contrazione dei muscoli
inspiratori nonché dalla forza di retrazione elastica interna dei polmoni che si
oppongono alla retrazione elastica esterna della parete toracica. Nell’adulto, si
modifica in maniera direttamente proporzionale all’altezza ed è inversamente pro-
porzionale all’età. Generalmente è più bassa nel sesso femminile rispetto a quello
maschile. Come tutti i volumi polmonari, differisce in maniera significativa in rap-
porto alla razza e all’etnia.

La capacità vitale ha una variabilità intra e interindividuale di circa il 20%
potendosi modificare, anche nello stesso individuo, nelle diverse ore del giorno e
nelle diverse posizioni del corpo.

Frequentemente ridotta nelle malattie polmonari croniche a carattere ostrut-
tivo, la VC può diminuire in seguito ad una perdita di tessuto polmonare disten-
sibile quale si verifica, ad esempio, nelle sindromi restrittive, nell’ostruzione del-
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le piccole vie aeree, nella polmonite oppure in seguito ad interventi chirurgici di
resezione parziale o totale a carico del polmone. Patologie che riducono lo spazio
toracico, quali le malattie neuromuscolari, la cardiomegalia, il versamento pleu-
rico oppure limitazioni dei movimenti del diaframma quali si osservano in gra-
vidanza, tumori e ascite e limitazioni dei movimenti toracici conseguenti a cifo-
scoliosi o sclerodermia, rappresentano tutte cause in grado di provocare una
diminuzione più o meno importante della VC.

Una diminuzione della VC suggerisce la misurazione della FRC, del VR e della
TLC per poter eventualmente individuare un deficit ventilatorio di tipo restrittivo.

In assenza della misurazione di un’eventuale riduzione della capacità polmo-
nare totale, una riduzione della sola capacità vitale, in presenza di un normale
rapporto FEV1/FVC può essere utilizzata per suggerire ma non per diagnosticare
la presenza della restrizione. La capacità vitale può infine risultare aumentata in
seguito allo sforzo e alle alterazioni dell’equilibrio acido-base.

Capacità inspiratoria

Esattamente come la capacità polmonare totale, la capacità funzionale residua e
la capacità vitale, la capacità inspiratoria (IC) è costituita dalla somma di più
volumi polmonari. Rappresenta il più grande volume di gas inspirabile dopo una
espirazione normale, IC = VT + IRV. Il suo valore normale, nell’adulto, è di circa
3000 ml. Le sue variazioni sono di scarso significato diagnostico se considerate da
sole. Una riduzione della IC, associata ad una riduzione del ERV, è indicativa di
un difetto a carattere restrittivo.

Capacità polmonare totale

La capacità polmonare totale (TLC) è il volume di gas presente nei polmoni in
seguito ad una inspirazione massimale, è uguale alla somma dei quattro volumi
polmonari: TLC = VRI + VT + VRE + RV oppure di FRC + IC o di VC + RV. Il
suo valore normale, nell’adulto, è di circa 6000 ml. La misurazione della capacità
polmonare totale è effettuata con tecniche a “circuito chiuso”, che utilizzano
quantità note di ossigeno, azoto o elio oppure tecniche a “circuito aperto” (lavag-
gio dell’azoto: N2 wash-out).

La capacità polmonare totale diminuisce, insieme alla FRC, al RV e alla VC, in
corso di patologie che conducono ad una riduzione dell’area polmonare (fibrosi
polmonari, atelettasia, edema polmonare, cardiomegalia, tumori, versamento
pleurico, pneumotorace, ecc.).

La TLC è generalmente normale o aumentata nei deficit ventilatori a carattere
ostruttivo, come l’asma, le bronchiectasie, la bronchite cronica e l’enfisema. Nel
caso di ristagno aereo (air trapping) la FRC e il RV risultano aumentati a danno
della VC, mentre la TLC risulta sostanzialmente immodificata.
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Test di espirazione forzata

Eseguendo il test di espirazione forzata, è possibile valutare la pervietà delle vie
aeree in condizioni dinamiche. Si ottengono, in tal modo, valutazioni funzionali
ponendo in relazione sia il volume inspirato ed espirato con il tempo, sia il flus-
so espiratorio con il volume polmonare (Figg. 4, 5). Il test di espirazione forzata
si esegue facendo dapprima respirare tranquillamente il soggetto. Ciò consente di
raggiungere con certezza il livello respiratorio di FRC. Segue la completa inspira-
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Fig. 4. Curva volume-tempo. Consente di stabilire, quale massimo valore ottenibile, la
capacità vitale forzata (FVC) nonché il tempo impiegato per la sua esecuzione: 4-6 sec
nel soggetto sano e fino a più di 20 sec nel soggetto con ostruzione grave. La curva
volume-tempo consente inoltre di valutare il volume di gas espirato (FEV) in un deter-
minato tempo (T) dall’inizio di una manovra di FVC : FEV0.5 = 60% della FVC; FEV1 =
83% della FVC; FEV2 = 94% della FVC; FEV3 = 97% della FVC

Fig. 5 a, b. Curva flusso-volume. Consente di
registrare il picco di flusso espiratorio (PEF), il
picco di flusso inspiratorio (PIF), che corri-

sponde generalmente al 75% del PEF, e il flusso espiratorio massimo (MEF) al 75%, 50%
e 25% di FVC che rimane da espirare. Il MEF50 è approssimativamente uguale al MIF50:
l’alterazione di tale rapporto può essere suggestivo di ostruzione delle vie aeree

PEF

     0

 PIF

Volume

vc

TLC RV

FVC

Flusso

a

b



zione a partire da FRC e fino a TLC. Dopo un’apnea di 2 secondi il soggetto vie-
ne invitato a compiere una massima e continua espirazione forzata seguita, a sua
volta, da una inspirazione completa.

Ogni spirogramma ottenibile dall’esame spirometrico è riproducibile se, in
almeno due su tre test accettabili, sia il FEV1 sia la FVC sono contenuti in varia-
zioni <200 ml ed è accettabile se il tempo espiratorio durante la FVC è di alme-
no 6 secondi e non vi sono artefatti, quali: tosse o chiusura della glottide nel pri-
mo secondo della fase espiratoria, terminazione precoce del test, sforzo variabile,
mancata chiusura delle labbra intorno al boccaglio, ostruzione del boccaglio con
la lingua o interposizione dei denti tra cavo orale e boccaglio.

In occasione delle prove di funzionalità respiratoria, la posizione più efficace
per dare la massima potenza ai muscoli respiratori è quella in piedi. Il soggetto,
dopo una inspirazione massima fino a TLC ed un tempo di apnea di circa 2
secondi, espira rapidamente e completamente nel boccaglio dello spirometro, che
registra il volume di aria espirato nel tempo.

Il volume totale di aria espirata è definito capacità vitale forzata (FVC), men-
tre il volume di aria espirata nel primo secondo della FVC corrisponde al Volume
espiratorio massimo al secondo (VEMS o FEV1).

Un deficit ventilatorio di tipo ostruttivo può essere definito come una spro-
porzionata riduzione del massimo flusso rispetto al massimo volume (VC) che
può essere rimosso dal polmone. Nelle patologie a carattere ostruttivo, come l’a-
sma bronchiale, FVC e FEV1 tendono a ridursi progressivamente in rapporto alla
gravità della malattia, con un maggior decremento a carico del FEV1. Anche i
flussi espiratori massimi (MEFs) al 75, 50 e 25% della FVC, espressi in l/sec, ten-
dono a ridursi progressivamente con l’incremento della componente ostruttiva
determinata dalla malattia. Inoltre registrano l’eventuale pervietà delle piccole
vie aeree, in quanto la registrazione viene effettuata nel tratto della curva flusso-
volume che corrisponde all’ultima quota di aria contenuta nelle vie aeree prima
del volume residuo.

Durante l’espirazione forzata il FEV1, i MEFs e il PEF subiscono l’influenza
delle resistenze aeree. Ne consegue che ad un aumento di queste ultime quale si
osserva, ad esempio, in occasione della ipertrofia/contrattura del muscolo liscio
del soggetto asmatico o in occasione di challenge bronchiali (metacolina, carba-
coo, istamina, ecc.), oppure ancora quando il lume bronchiale è particolarmente
chiuso dalle secrezioni o dalla presenza di un corpo estraneo, si ottiene una ridu-
zione della capacità ventilatoria.

Nelle patologie a carattere restrittivo, la diagnosi funzionale è basata sulla
riduzione della TLC. Una riduzione della VC, in presenza di un normale rappor-
to FEV1/FVC, può essere utilizzata per suggerire ma non per diagnosticare la pre-
senza della restrizione. La curva flusso-volume assume morfologie diverse a
seconda della condizione morbosa (Figg. 6-8).

96 C. Terzano



Picco di flusso espiratorio

Il picco di flusso espiratorio (PEF) è il massimo flusso che si può ottenere in
occasione di una manovra di FVC. Nelle sindromi ostruttive la trachea, con un’a-
rea di 3 cm2, rappresenta il maggior sito di limitazione al flusso aereo. Le varia-
zioni che si verificano a tale livello possono essere verificate dalla misurazione del
PEF che, pertanto, riflette prevalentemente il flusso a livello delle grandi vie aeree.
Il soggetto inala fino a TLC ed espira con forza, rapidamente e completamente, in
un misuratore di picco di flusso o in uno spirometro che registra, appunto, il
massimo flusso espiratorio forzato durante la manovra di FVC.
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Fig. 6. Grave deficit ventilatorio di tipo ostruttivo. Si noti la concavità della parte
discendente della curva espiratoria. Marcata riduzione del PEF, della FVC, del FEV1, del
rapporto FEV1/FVC e dei flussi (MEF, 75%, 50%, 25%). Si noti il rapido collasso dei flussi
dopo il PEF, conseguente alla chiusura delle vie aeree. Il PEF è inoltre fortemente ridot-
to rispetto al PIF. In alto e a destra si può osservare la curva volume-tempo



Il misuratore di picco di flusso è di facile utilizzo e viene fornito frequente-
mente ai pazienti asmatici per una auto-valutazione della malattia e al fine di
poter verificare, previa registrazione dei dati, l’efficacia della terapia prescritta. Il
PEF, essendo sforzo e volume-dipendente, si misura in 1/sec, ed andrebbe esegui-
to correttamente e verificato nella sua riproducibilità.

Accuratezza e riproducibilità dei risultati ottenuti con i misuratori di picco di
flusso possono inoltre variare sia fra i vari modelli disponibili sul mercato sia fra
i singoli pezzi dello stesso modello. Per tale motivo è estremamente importante
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Fig. 7. Moderato deficit ventilatorio di tipo restrittivo. Morfologia della curva simile a
quella normale, ma di dimensioni ridotte e maggior ripidità della parte discendente
della curva espiratoria. PEF nella norma a causa dell’aumento della rigidità polmonare,
conseguente alla malattia interstiziale, che fornisce un elevato ritorno elastico nella
fase espiratoria. Normale rapporto FEV1/FVC. Riduzione del FEV1, della capacità vitale e
della TLC a causa della riduzione del volume polmonare



che il paziente utilizzi sempre lo stesso apparecchio per misurare il PEF. I valori
normali del PEF, nell’adulto sano, possono superare anche i 600 l/min.

Il PEF è sforzo-dipendente e rappresenta una misura del flusso, mentre il FEV1
è una misura del volume. Essi non andrebbero, quindi, comparati fra loro anche
se, in alcuni casi e particolarmente quando il PEF è stato ottenuto in seguito ad
uno sforzo adeguato, le misurazioni percentuali del PEF possono concordare con
quelle del FEV1 misurato con uno spirometro. È stato infatti dimostrato che,
dopo un attacco asmatico, il FEV1 è ancora ridotto nonostante il PEF sia tornato
ai suoi valori normali.

A tale proposito è importante sottolineare che alcune linee guida indicano una
parità fra il FEV1 e il PEF quando espressi come percentuali dei valori normali
predetti e che l’asma può essere definita lieve, moderata o grave sulla base della
misurazione del FEV1 e del PEF.

Uno studio condotto da Sawyer et al., ha invece dimostrato come, nell’asma di
differente gravità, vi sia una considerevole variazione fra la misurazione del FEV1
e del PEF, quando tali parametri sono espressi in termini di percentuale dei valo-
ri predetti. Studi compiuti nei soggetti asmatici hanno inoltre confermato come
il 50% delle letture del PEF non siano valide.
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Fig. 8. Ostruzione fissa delle grandi vie aeree: appiattimento della curva inspiratoria
ed espiratoria con significativa riduzione dei flussi durante la fase inspiratoria ed espi-
ratoria



La registrazione del solo PEF domiciliare non è pertanto un gold standard,
non essendo sufficiente nel monitorare la severità dell’asma. L’aggravamento cli-
nico, del FEV1 o della PD20 (dose di broncocostrittore in grado di provocare una
riduzione del 20% del FEV1) possono passare inosservati. Pare quindi chiaro
come un monitoraggio domiciliare del PEF possa rendersi utile a condizione che
il paziente asmatico esegua periodici controlli clinico-funzionali, incluso il test di
iperresponsività bronchiale.

Nel caso di soggetti affetti da BPCO è stato osservato come il FEV1 possa ridur-
si del 33% del predetto mentre il PEF rimane, contemporaneamente, relativamen-
te preservato al 60% del predetto. Tale discrepanza si verifica a causa della collassa-
bilità secondaria alla perdita del tessuto elastico. Infatti, mentre il PEF è generato
dal flusso istantaneo di aria proveniente dalla trachea nel primo 0,1 sec dell’espira-
zione, il FEV1 include l’aria proveniente da vie aeree che hanno collassato dopo cir-
ca 0,2 sec dall’espirazione. All’inizio della fase espiratoria vi è un rapido incremen-
to del flusso espiratorio sino a quando il flusso non diventa limitato a causa delle
dimensioni delle vie aeree. A questo punto viene raggiunto il PEF. Nei soggetti nor-
mali, proseguendo con la fase espiratoria, il flusso espiratorio decrementa lenta-
mente e progressivamente fino a raggiungere il volume residuo e, quindi, cessare.

Nei soggetti con BPCO, l’iniziale incremento rapido del flusso espiratorio è
simile al caso precedente ma, poiché la pressione intratoracica aumenta, tale
aumento pressorio è trasmesso alle grandi vie aeree che hanno perso il loro ritor-
no elastico.

Le vie aeree, pertanto, collassano e impediscono il passaggio dell’aria. Ne con-
segue una rapida riduzione del flusso dopo il PEF. Poiché la collassabilità delle vie
aeree nella BPCO è variabile fra un soggetto e l’altro, anche il rapporto fra PEF e
FEV1 può variare.

In definitiva, mentre il PEF rappresenta esclusivamente un indice diagnostico,
il FEV1 è una misura sia della severità della malattia, giustificandone l’eventuale
trattamento farmacologico, sia della prognosi.

Capacità vitale forzata

La capacità vitale forzata (FVC) rappresenta il massimo volume di aria espirato
durante il test di espirazione forzata dopo che il soggetto ha eseguito un’inspira-
zione fino a capacità polmonare totale.

Essendo una manovra sforzo-dipendente, non tutti i soggetti sono in grado di
eseguirla in maniera accettabile. Nei soggetti normali la FVC è quasi uguale alla
capacità vitale lenta (VC), potendo differire l’una dall’altra di circa il 5%. Nei
deficit ventilatori a carattere ostruttivo, ad esempio nell’asma e di conseguenza in
seguito all’aumento del tono del muscolo liscio bronchiale, nella BPCO e nelle
bronchiectasie, la FVC può essere inferiore alla VC a causa di tappi di muco,
tumori oppure a causa della compressione dinamica delle vie aeree in presenza di
flussi elevati (collasso bronchiolare seguito da air trapping).
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Nell’enfisema, a causa del deficit delle trazione radiale da parte del parenchi-
ma circostante, la FVC può ridursi in seguito ala perdita del supporto parietale
delle piccole vie aeree che si traduce in un collasso, in seguito ad un’espirazione
forzata, del tratto terminale delle piccole vie aeree. Di conseguenza, poiché l’aria
intrappolata a livello alveolare non può essere espirata, la FVC misurata risulterà
inferiore alla VC.

La FVC può risultare ridotta sia nelle patologie respiratorie a carattere ostrut-
tivo sia in quelle a carattere restrittivo (fibrosi polmonare, tumori, versamento
pleurico, cardiomegalia). In tal taso sia la FVC che il FEV1 risultano ridotti anche
se il loro rapporto (FEV1/FVC) è tipicamente normale o aumentato contraria-
mente ai deficit ventilatori ostruttivi nei quali il FEV1 è ridotto molto più della
FVC; di conseguenza il rapporto FEV1/FVC, in questi ultimi casi, è basso.

Anche l’obesità e la gravidanza, interferendo con i movimenti diaframmatici e
del torace, possono comportare una riduzione della FVC.

Volume espiratorio massimo nel primo secondo e indice di Tiffeneau

Il volume espiratorio massimo nel primo secondo (indicato con VEMS o più fre-
quentemente FEV1) rappresenta il volume di aria espirato dall’adulto nel primo
secondo durante il test di FVC.

FEV1, espresso in litri (l), deve essere corretto a BTPS, cioè rispetto alla tem-
peratura corporea, alla pressione, saturata con vapore acqueo; il tempo è espres-
so in secondi. Poiché nei bambini la FVC è spesso espirata in meno di 1 secondo,
viene generalmente utilizzato il FEV0.5, cioè la misurazione del volume di aria
espirata nel primo 0,5 sec. della FVC. FEV1 si riduce sia nei deficit ventilatori a
carattere ostruttivo sia in quelli a carattere restrittivo.

FEV1 può anche essere espresso come percentuale della VC in questo caso è
definito “indice di Tiffeneau”(FEV1/VC); anche se molte volte, è utilizzato il rap-
porto FEV1/FVC, al fine di poter valutare l’efficienza della dinamica toraco-dia-
frammatica e le condizioni di elasticità del parenchima polmonare.

Il rapporto FEV1/VC tende a diminuire in seguito all’aumentare degli anni.
Infatti è di circa il 70% nell’anziano sano, mentre nel soggetto sano < 65 anni è
superiore all’80%. Nei deficit ventilatori a carattere restrittivo, quali le malattie
neuromuscolari e le interstiziopatie polmonari, si riduce sia il FEV1 sia la TLC e,
poiché il FEV1 è ridotto in proporzione alla perdita di volume polmonare, il rap-
porto FEV1/FVC risulta inalterato (FEV1/VC=1). Si noti tuttavia che la diagnosi
funzionale di patologia restrittiva è basata sulla riduzione della TLC. Una ridu-
zione della VC, in presenza di un normale rapporto FEV1/VC o FEV1/FVC, può
essere utilizzato per suggerire, ma non per diagnosticare la presenza della restri-
zione. Nei deficit ventilatori a carattere ostruttivo (ad esempio asma, BPCO,
bronchiolite obliterante, bronchiectasie) il flusso risulta maggiormente compro-
messo rispetto al volume. Di conseguenza la riduzione del FEV1 è notevolmente
superiore a quella della FVC e il rapporto FEV1/VC si riduce.
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Pertanto il rapporto FEV1/VC < 0,7 è diagnostico per un’ostruzione bronchia-
le mentre la severità dell’ostruzione è misurata dalla riduzione del FEV1.

Massima ventilazione volontaria

La massima ventilazione volontaria (MVV) è il più grande volume che può esse-
re respirato durante un intervallo di 10-15 secondi con uno sforzo volontario. È
registrato in l/min ed è un test che coinvolge l’intero sistema respiratorio.

È infatti influenzato: a) dallo stato dei muscoli respiratori; b) dalla compliance
del sistema polmoni-torace; c) dalla condizione del meccanismo del controllo
ventilatorio; d) dalla resistenza offerta dalle vie aeree e dai tessuti.

La massima ventilazione volontaria, che nel soggetto sano ha valori compresi
fra 150 e 200 l/min, offre una variabilità intraindividuale di circa il 30% così che
solo una grande riduzione di tale parametro è da considerarsi significativa.

La MVV è tipicamente diminuita in modo marcato nei soggetti con malattia
ostruttiva moderata o grave, per aumento delle resistenze delle vie aeree e/o a cau-
sa di un’iperdistensione alveolare. Poiché inoltre sia i muscoli inspiratori sia quel-
li espiratori sono utilizzati nella manovra di massima ventilazione volontaria, una
debolezza muscolare o una diminuzione dell’endurance di entrambi i sistemi può
influenzare il test e fornire dei bassi valori. Nello stesso modo, una cattiva coordi-
nazione dei muscoli respiratori, a causa di un deficit neurologico, può essere cau-
sa di un abbassamento dei volumi della massima ventilazione volontaria.

La manovra è dipendente in larga parte dallo sforzo soggettivo e dalla coope-
razione. Pertanto bassi valori di massima ventilazione volontaria dovrebbero
essere valutati per essere certi che la riduzione sia il risultato di un’ostruzione, di
una debolezza muscolare, di un inadeguato controllo ventilatorio, o di una scar-
sa collaborazione da parte del soggetto.

Questo test è quindi fra i più impegnativi in campo spirografico per cui, in
taluni pazienti, si preferisce ricorrere alla determinazione indiretta, che si ottiene
moltiplicando per 30 il valore in litri del FEV1. Tale cifra è stata proposta da
Tiffeneau in quanto corrispondente al numero ottimale di atti respiratori massi-
mali che un soggetto sano può compiere nell’unità di tempo.

Volume di chiusura

Per volume di chiusura si intende il volume polmonare a livello del quale inizia la
chiusura delle piccole vie aeree nelle zone polmonari medio-inferiori (Fig. 9).

Nel soggetto giovane e sano corrisponde a circa il 100% della capacità vitale. Il
volume di chiusura aumenta con l’età fino a raggiungere, nell’anziano >65 anni,
il valore della FRC.

In particolare, il single breath nitrogen test si propone di individuare squilibri
di ventilazione tra diverse zone del polmone. In tale test lo sperimentatore fa
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Fig. 9. Volume di chiusura: fasi conseguenti ad un’inspirazione massimale di ossigeno
al 100%. Fase I: gas proveniente dalle vie aeree superiori (gas dello spazio morto puro).
In questa fase viene espirato solo ossigeno. Fase II: gas di provenienza bronchiale ed
alveolare. Aumento improvviso della concentrazione di N2. Fase III: plateau provocato
dall’espirazione del gas alveolare. In questa fase le concentrazioni di O2 e N2 variano
lentamente. Fase IV: brusco aumento della concentrazione di N2 che continua fin quan-
do non viene raggiunto il volume residuo. La maggior parte del gas proviene dagli api-
ci polmonari e si può dedurre il tracciato del volume polmonare al quale le vie aeree
delle zone più declivi iniziano a chiudersi



compiere, al soggetto del quale si vuole esplorare lo stato funzionale delle picco-
le vie aeree, una inspirazione pari alla capacità vitale seguita dal monitoraggio,
durante la successiva espirazione, della concentrazione di azoto a livello orale.

In caso di conclamata malattia delle piccole vie aeree, si osserva la comparsa
anticipata della fase 4 rispetto a quanto avviene nel soggetto normale. Ciò si veri-
fica in seguito alla chiusura, a bassi volumi di riempimento polmonare, delle vie
aeree della base del polmone ed alla maggiore partecipazione degli apici polmo-
nari, scarsamente ventilati, alla espirazione. In tal modo può essere identificato il
volume di chiusura che viene espresso come percentuale della capacità vitale.

Varie malattie sono in grado di determinare una precoce chiusura delle picco-
le vie aeree, quindi aumento del volume di chiusura, in particolare le bronchiti
croniche e l’enfisema.

Un aumento del volume di chiusura è stato anche descritto nello scompenso
di cuore sinistro secondario ad infarto del miocardio, a causa della presenza di
manicotti di edema interstiziale che comprimono le piccole vie aeree o le sot-
traggono alla normale trazione del parenchima circostante. Il volume di chiusu-
ra è più elevato della FRC fino ai 6-8 anni di età a causa delle scarse proprietà ela-
stiche dei polmoni in età pediatrica, motivo per il quale la chiusura delle vie aeree
si verifica durante la normale ventilazione, il che conduce ad un aumento della
differenza di tensione di ossigeno alveolo-arterioso e ad una normale PaO2.

È stato poi osservato che nel soggetto adulto sano sia la ventilazione sia la per-
fusione sono relativamente più elevate in direzione della gravità in tutte le posi-
zioni assunte dal corpo. Invece, studi con gas radioattivi hanno messo in eviden-
za come, nei soggetti sani, sia in posizione eretta che supina, la ventilazione a
livello delle zone polmonari dipendenti possa essere gravemente alterata quando
si respira a bassi volumi polmonari, cioè in prossimità del volume residuo. Tale
fenomeno è stato attribuito alla chiusura delle vie aeree (intrappolamento) nelle
zone polmonari dipendenti. Affinché si possa verificare la chiusura delle vie aeree
la pressione pleurica deve essere più elevata della pressione delle vie aeree, come
si può osservare nei soggetti giovani, poiché il volume polmonare è ridotto in
direzione del volume residuo.

In seguito ad un atto inspiratoprio, pertanto, le unità chiuse a livello delle
regioni polmonari inferiori non ricevono aria finché non si raggiunge una pres-
sione critica di apertura. Di conseguenza la ventilazione è dirottata prevalente-
mente a livello delle regioni polmonari superiori.

Dal canto suo, a bassi volumi polmonari, il flusso ematico polmonare a livello
delle zone polmonari inferiori è fortemente ridotto. Pertanto le zone polmonari
inferiori riducono considerevolmente la loro ventilazione in relazione alla loro
perfusione e, di conseguenza, gli scambi gassosi polmonari possono risultare
alterati. Infatti Nunn et al. hanno dimostrato che quando un soggetto sano respi-
ra a bassi volumi polmonari la sua saturazione di ossigeno diminuisce.

È stato poi osservato da Dollfuss et al. che, in un soggetto giovane in posizio-
ne seduta, la chiusura delle vie aeree a livello delle zone polmonari dipendenti è
presente esclusivamente a volumi polmonari di circa il 40% della TLC mentre nei
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soggetti di 65-75 anni ciò si verifica a più alti volumi polmonari (54% della TLC).
Tale fenomeno è stato attribuito alla perdita del ritorno elastico del polmone
senile e alla ridotta resistenza al collasso delle vie aeree. Anche nei fumatori è sta-
to dimostrato un lieve incremento del volume di chiusura.

Altri studi hanno poi dimostrato che nei soggetti sani in posizione supina la
chiusura delle vie aeree, a livello delle zone polmonari dipendenti, si verifica in
un’età più giovane (44 anni) rispetto alla posizione eretta e che tale differenza è
provocata dalla riduzione della FRC in posizione supina.

Nei soggetti sani maggiori di 65 anni in posizione seduta e nei soggetti di 44
anni in posizione supina alcune delle vie aeree possono rimanere chiuse durante
la respirazione a riposo, mentre altre si possono chiudere solamente durante par-
te del ciclo respiratorio. Infatti, alcune vie aeree possono raggiungere la pressione
critica di apertura all’inizio dell’inspirazione, mentre altre possono aprirsi sola-
mente verso la fine dell’espirazione, cioè quando le pressioni pleuriche sono per
la maggior parte negative.

Similmente, alcune vie aeree possono raggiungere la loro pressione critica di
chiusura all’inizio dell’espirazione, mentre altre possono chiudersi solamente
verso la fine dell’espirazione, cioè quando le pressioni pleuriche sono in gran
parte positive. Pertanto, poiché alcune porzioni dei polmoni possono essere com-
pletamente non ventilate, altre possono essere sottoventilate a diversi livelli.

Si può dedurre che in posizione supina le variazioni delle differenze alveolo-
arteriose di ossigeno possono essere più marcate rispetto alla posizione eretta, in
particolare con l’avanzare degli anni. Infatti, è stato dimostrato che, nei soggetti
anziani sani, la PO2 arteriosa è più bassa in posizione supina rispetto alla posi-
zione eretta o seduta. Di ciò si deve tenere particolare conto quando si tende a
comparare i valori ottenuti con quelli di riferimento dell’emogasanalisi, consi-
derando che in posizione supina la tensione di ossigeno arteriosa si riduce con
l’età per circa 0,42 mmHg/anno, mentre in posizione seduta la riduzione è pari a
0,27 mmHg/anno.

Nel polmone sano, a causa della differenza di pressione idrostatica, il flusso
ematico per unità di volume aumenta dall’apice verso la base, raggiungendo i
valori più elevati a livello delle basi polmonari e venendo modificato dalla varia-
zioni posturali.

Anche la distribuzione della ventilazione è gravità-dipendente: nel soggetto
sano la ventilazione alle basi supera quella agli apici respirando a FRC. Pertanto,
ogni variazione posturale condiziona la distribuzione della ventilazione così
come il flusso ematico. Ne deriva che il polmone dipendente (che in questo caso
assume il ruolo di base polmonare) risulta maggiormente ventilato rispetto alla
porzione di polmone che si trova superiormente, che in questo caso assume il
ruolo di apice polmonare, quando si assume la posizione di decubito laterale.

Nei soggetti sani non esistono particolari differenze negli scambi gassosi fra la
posizione di decubito laterale destra e quella sinistra mentre è stato osservato, nel
caso di malattia di un solo polmone, che la PaO2 è significativamente più elevata
quando il paziente giace sul lato del polmone sano. Tale incremento della PaO2
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rappresenta probabilmente il risultato di un aumentato shunt destro-sinistro o di
un aumento della ventilazione rispetto alla perfusione quando il polmone sano si
trova ad essere quello dipendente, cioè quello situato sul lato del decubito.

All’opposto di quanto si osserva nell’adulto, l’ossigenazione in età infantile può
essere aumentata se il bambino è posizionato con il polmone malato sul lato del
decubito. Nei neonati e nei bambini fino a 27 mesi Davies H. et al. hanno infatti
potuto rilevare che la ventilazione è distribuita prevalentemente nella porzione di
polmone superiore, cioè quella che assume il ruolo di apice. La parete toracica di
un neonato e di un bambino è meno rigida rispetto a quella dell’adulto e la pres-
sione pleurica a riposo è più vicina alla pressione atmosferica. Pertanto, nella posi-
zione di decubito laterale, la chiusura delle vie aeree periferiche si verifica più facil-
mente nelle regioni polmonari che si trovano sul lato del decubito e la ventilazione
è distribuita verso il polmone che si trova controlateralmente. Un’ulteriore spiega-
zione di ciò può essere data da una maggior differenza della pressione idrostatica
trans-addominale nel neonato e nel bambino che riduce il vantaggio funzionale
della porzione di diaframma che si trova sul lato del decubito.

Nel caso di un aumento del volume di chiusura è possibile osservare anche nel-
l’adulto un capovolgimento della distribuzione gravitazionale della ventilazione a
FRC. Di conseguenza, le vie aeree collocate sul lato del decubito tendono a chiu-
dersi durante la respirazione tranquilla così come si verifica nei soggetti anziani.

La capacità di chiusura (CC) è data dalla somma del volume di chiusura e del
volume residuo. Quando il volume di chiusura aumenta fino a quando CC > FRC,
una parte del flusso ematico polmonare potrà essere distribuito ad alveoli con vie
aeree chiuse, di solito nelle parti dipendenti del polmone, cioè quelle parti che si
trovano sul lato del decubito. In seguito a ciò si può osservare un ridotto rappor-
to ventilazione/perfusione e una riduzione dell’ossigenazione arteriosa.

Ogni fisiologica riduzione della FRC può esaltare tale differenza, come si può
osservare in occasione della variazioni posturali. È noto infatti che la FRC in
posizione supina è notevolmente inferiore rispetto a quella in posizione eretta,
tanto che anche nei soggetti con età >44 anni la CC può eguagliare o superare la
FRC quando questi si trovano in posizione supina. Nella posizione eretta, invece,
la CC non supera la FRC fino a circa i 65 anni di età. Pertanto l’avvicinamento del
volume di chiusura alla FRC è funzione dell’età.

Il volume di chiusura aumenta nei fumatori e nei pazienti con insufficienza
cardiaca congestizia ed è probabile che aumenti anche nel caso di polmonite uni-
laterale o tubercolosi polmonare.

Nell’anziano le porzioni superiori dei polmoni sono maggiormente perfuse
rispetto ai soggetti più giovani. Tuttavia, in una malattia parenchimale come la pol-
monite o la tubercolosi, il riempimento degli alveoli può essere causa di anormalità
degli scambi gassosi e la vasocostrizione polmonare ipossica può essere causa di
riduzione del flusso ematico polmonare a livello degli alveoli scarsamente ventilati

Pertanto non solo la postura ma anche il volume di chiusura gioca un ruolo
importante nel determinare il grado di ossigenazione in occasione del decubito
laterale.
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Capitolo 6

Test di iperresponsività bronchiale
C. TERZANO

In seguito alla provocazione con vari stimoli, i bronchi possono rispondere con una
ostruzione delle vie aeree. Gli stimoli possono essere specifici o non specifici. Gli
stimoli che inducono una risposta immonologica, quale la risposta IgE-mediata
evocata dagli allergeni (atopia), sono definiti “stimoli specifici”. Fra questi sono sta-
te individuate diverse sostanze con proprietà antigeniche, caratteristiche dell’asma
atopico: polveri di casa, peli e forfora di animali (cane gatto, coniglio, ecc.), pollini
di piante (graminacee, alberi, ecc.) e spore di muffe.

Gli stimoli non-allergici, quali metacolina, istamina, aria fredda, SO2, ozono,
soluzioni ipo e ipertoniche, esercizio, sono invece definiti come “stimoli non spe-
cifici”. Nel loro insieme i suddetti stimoli inducono una broncocostrizione sia
direttamente sia indirettamente. La broncocostrizione indotta direttamente avvie-
ne mediante la stimolazione di recettori specifici come quelli H1 per l’istamina e
quelli M3 per la metacolina, che controllano i fenomeni di eccitazione-contrazio-
ne della muscolatura liscia delle vie aeree. Quella indiretta avviene stimolando i
neuroni afferenti con attivazione di riflessi colinergici e peptidergici (per esempio
bradichinina, SO2 e metabisolfito), oppure inducendo la secrezione di mediatori
da parte di cellule come i mastociti (per esempio mediante esercizio fisico, iper-
ventilazione isocapnica, adenosina e aerosol non isotonico) (Figg. 1, 2).
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Fig. 1. Meccanismi “diretti” di iperresponsività bronchiale: sostanze che agiscono
direttamente sui recettori del muscolo liscio bronchiale



Vi sono test di provocazione bronchiale di tipo specifico che utilizzano aller-
geni o sostanze da esposizione occupazionale per indurre il broncospasmo e sono
utilizzati prevalentemente in medicina del lavoro per valutare il grado di asma
occupazionale.

A parità di stimolazione bronchiale vi è un’importante differenza nel grado di
ostruzione delle vie aeree fra un soggetto asmatico ed uno non asmatico.

Il gold standard per la valutazione in laboratorio dell’iperresponsività bronchia-
le è rappresentato dal metodo dosimetrico con metacolina. La metacolina è prefe-
rita rispetto all’acetilcolina per la sicurezza in termini di rapida inattivazione, per
i minori effetti collaterali provocati dall’istamina (rush e cefalea) e carbacolo (scia-
lorrea e sudorazione) e per la buona tollerabilità da parte del paziente. Dal punto
di vista farmacologico, la metacolina è l’omologo C-metilato dell’acetilcolina, che
a sua volta è l’acetil derivato della colina. Pur possedendo le stesse proprietà far-
macologiche dell’acetilcolina, rispetto a quest’ultima ha una maggiore durata d’a-
zione (circa 20 minuti), in quanto è metabolizzata più lentamente dall’acetilcoli-
nesterasi. I suoi effetti sono inoltre facilmente bloccabili dall’atropina.

In particolare, la metacolina differisce dall’acetilcolina principalmente per la
sua maggiore durata e selettività d’azione. La sua azione è più prolungata in
quanto essa viene idrolizzata dall’acetilcolinesterasi molto più lentamente dell’a-
cetilcolina ed è quasi completamente resistente all’idrolisi da parte di colinestera-
si aspecifiche o della butirrilcolinesterasi.

La sua selettività si manifesta con lievi azioni nicotiniche e una predominanza di
azioni muscariniche, più rilevanti sul sistema cardiovascolare rispetto all’acetilcoli-
na, in particolare per quanto riguarda la vasodilatazione, la diminuzione della fre-
quenza e della forza di contrazione cardiaca (effetti cronotropo e inotropo negativi).
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Fig. 2. Meccanismi “indiretti” di iperresponsività bronchiale: sostanze che agiscono a
livelli diversi: nervi, cellule secernenti mediatori, vasi sanguigni
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Nei soggetti cardiopatici l’ipotensione indotta da tale farmaco può, in alcuni
casi, ridurre gravemente il flusso sanguigno coronarico, soprattutto se già com-
promesso. Altri effetti indesiderati sono rappresentati prevalentemente da: aggra-
vamento dei sintomi da ulcera peptica, arrossamento cutaneo, sudorazione, cefa-
lea, scialorrea e disturbi visivi (miosi).

La metacolina viene fornita, generalmente, sotto forma di polvere cristallina
contenuta in flaconcini sigillati e precedentemente sterilizzati. La polvere è alta-
mente igroscopica e pertanto deve essere conservata in frigorifero in un conteni-
tore asciutto dotato di dessiccatore. La polvere, fornita in varie concentrazioni, è
diluibile con soluzione fisiologica che, da sola o con l’aggiunta di fenolo allo 0.4%
(al fine di ridurre il rischio di contaminazione batterica), può essere utilizzata
come soluzione tampone.

Il pH delle soluzioni di metacolina è moderatamente acido e stabile. Tuttavia,
una volta costituite, esse devono essere utilizzate subito oppure conservate alla
temperatura di 4°C, per ottenere una stabilità di circa tre mesi, avendo cura di
evitare contaminazioni batteriche, in grado di degradare rapidamente il prodot-
to. Poiché la temperatura è in grado di interferire con l’output del nebulizzatore,
è necessario riportare a temperatura ambiente le soluzioni precedentemente raf-
freddate.

Tuttavia, se non proprio strettamente necessario, è preferibile costituire le
soluzioni di metacolina alle varie concentrazioni da utilizzare immediatamente
prima del test, anche in considerazione del fatto che le soluzioni di metacolina a
più bassa concentrazione sono meno acide rispetto alle concentrazioni più eleva-
te e tendono quindi a perdere rapidamente la loro potenza.

Rimane inoltre da considerare il fatto che le soluzioni residue all’interno del-
l’ampolla alla fine del test non vanno riutilizzate, in considerazione della pro-
gressiva concentrazione cui vanno incontro con la nebulizzazione.

Prima di ogni test, ogni ampolla contenente metacolina ai vari dosaggi, deve
essere riempita secondo il suo volume di riempimento massimo con nuove
soluzioni.

Per quanto riguarda il protocollo esecutivo, molti sono quelli utilizzati, ognu-
no con i propri vantaggi e svantaggi. Qualunque sia il metodo utilizzato esso
richiede, per la sua esecuzione, un FEV1 basale superiore al 70% del teorico.

Poiché la somministrazione per via inalatoria di alcuni farmaci (corticosteroi-
di, cromoni) è in grado di ridurre l’iperresponsività bronchiale, la valutazione del
livello di gravità di quest’ultima rappresenta un fattore estremamente importan-
te nel giudicare l’efficacia clinica del farmaco stesso.

La tendenza delle vie aeree a contrarsi troppo e troppo facilmente è una
caratteristica importante, ma non unica dell’asma, potendosi riscontrare fre-
quentemente anche nelle altre broncopneumopatie croniche e nei soggetti con
rinite atopica.

Dal punto di vista clinico, l’iperresponsività bronchiale è la causa del respiro
sibilante e della dispnea che si possono verificare dopo l’esposizione ad allergeni,
irritanti ambientali, aria fredda, esercizio fisico (iperventilazione), oppure nel
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corso di infezioni virali. Frequentemente, infatti, l’iperresponsività bronchiale
può rendersi manifesta in seguito ad infezioni virali a carico delle vie aeree supe-
riori oppure dopo vaccinazione con virus influenzale.

Gli studi fino ad oggi condotti hanno pertanto indicato l’importanza della iper-
responsività bronchiale nella patogenesi dell’asma, dimostrando inoltre che il livel-
lo di iperresponsività delle vie aeree è in genere correlato alla gravità della malattia.

Il deficit β2-recettoriale indotto dalla flogosi è, sul piano patogenetico, parti-
colarmente importante in quanto potrebbe aggiungersi ad un deficit congenito
ed essere ulteriormente accentuato dalla somministrazione di β2-agonisti (tolle-
ranza farmacologica o down-regulation).

I meccanismi sino ad ora considerati, soprattutto in relazione alla flogosi,
comportano tutti una abnorme stimolazione della muscolatura liscia bronchiale,
che si traduce in una esagerata reazione spastica in risposta a stimoli di intensità
relativamente bassa. All’amplificazione degli effetti spasmogeni di tali stimoli
provvedono, in sinergismo, le lesioni dell’epitelio, lo squilibrio del sistema auto-
nomo e l’aumentata liberazione e/o la diminuita distruzione di mediatori chimi-
ci provenienti dalle cellule effettrici primarie e secondarie.

In assenza di alterazioni a carico della muscolatura bronchiale e delle caratte-
ristiche geometriche e meccaniche dei bronchi e del parenchima peribronchiale,
il grado di ostruzione bronchiale, anche con stimolazioni particolarmente inten-
se, non sarà mai elevato al punto da generare crisi asfittiche.

Infatti, se si esegue in questi soggetti (asmatici in fase intercritica, con altera-
zioni flogistiche bronchiali modeste e normale ritorno elastico polmonare) un
test di stimolazione bronchiale con metacolina, si osserva che la relativa curva
dose-risposta, pur essendo spostata a sinistra, e pur denunciando quindi una
aumentata sensibilità allo stimolo spasmigeno, tende abbastanza presto ad
appiattirsi, orizzontalizzandosi, prima che sia raggiunto un severo grado di
ostruzione.

Quando l’asma si riacutizza, anche la capacità di ostruzione massimale
aumenta; si abbassa di conseguenza il plateau della curva dose-risposta, fino al
punto, nelle fasi più critiche, di non essere più raggiungibile, in quanto intervie-
ne prima un grado di ostruzione talmente marcato da rendere impossibile la pro-
secuzione del test. In tal caso i fattori che esasperano gli effetti ostruttivi del bron-
cospasmo sono rappresentati dall’ispessimento flogistico della parete bronchiale
sottostante alla muscolatura e dall’ingombro catarrale intraluminale.

Ad essi si aggiunge, per effetto della flogosi peribronchiale, una riduzione del-
le forze elastiche parenchimali che, con la loro trazione eccentrica, limitano la
capacità di accorciamento della muscolatura bronchiale.

A differenza dell’asmatico, il bronchitico risulta più sensibile all’istamina che
alla metacolina e scarsamente sensibile agli stimoli osmolari (nebbia, iperventila-
zione). Ancora, nel bronchitico, esiste una forte correlazione fra iperreattività ed
ostruzione basale e questo sottolinea l’importanza dei fattori postgiunzionali, fra
i quali, nell’enfisematoso, particolare rilievo assume il diminuito ritorno elastico
polmonare.
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Un tipo particolare di iperreattività postgiunzionale è invece quella che si
riscontra nei pazienti con scompenso cardiaco sinistro.

In questi casi i fattori più importanti sembrerebbero rappresentati dall’edema
e dalla congestione vascolare. È stato infatti osservato come la metoxamina, alfa-
stimolante vasocostrittore, attenua la reattività alla metacolina e che tale effetto
protettivo è prevenuto dall’alfa-bloccante fentolamina.

Probabile disturbo funzionale composito, l’iperresponsività appare pertanto
associata ad alterazioni infiammatorie delle vie aeree sia nell’asma sia nella
BPCO. Nella Tabella 1 è evidenziata l’incidenza dell’iperresponsività bronchiale a
diversi stimoli nei pazienti con asma e BPCO. Le differenze osservabili suggeri-
scono che esistono diversi profili di iperresponsività bronchiale nei due gruppi di
pazienti. Pazienti con asma e BPCO differiscono inoltre tra loro per la diversa
suscettibilità a vari stimoli (Tabella 2). Ne deriva che l’efficacia terapeutica dei
farmaci nei confronti dell’iperresponsività bronchiale non può essere valutata
utilizzando una singola modalità di provocazione anche se, generalmente, i test
con istamina e metacolina sono da preferire nella diagnosi e nel follow-up dei
pazienti asmatici. La loro indicazione principale è quella di escludere l’asma in
presenza di una spirometria normale.

La risposta delle vie aeree ad uno dei diversi stimoli sopraelencati può essere
valutata attraverso il rapporto fra la dose dell’agonista e il grado di ostruzione
delle vie aeree (curva dose risposta).
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Tabella 1. Iperresponsività bronchiale a differenti stimoli in soggetti con asma e
BPCO

Stimolo Asma (%) BPCO (%)

Metacolina 75 64
Istamina 82 36
Propranololo 67 21
Iperventilazione 96 11
Nebbia 30 81
SO2 95 30

Tabella 2. Iperresponsività bronchiale a differenti stimoli in soggetti con asma e
BPCO

Stimolo Asma BPCO

Metacolina ++++ ++
Istamina ++++ +++
Propranololo +++ +
Iperventilazione/aria fredda +++ +
Nebbia/aerosol ipotonico + adulti ++

– bambini
SO2 +++ +



Il FEV1 rappresenta l’indice funzionale respiratorio di prima scelta. La
risposta al challenge è misurata tre minuti dopo l’inalazione. Il test viene inter-
rotto alla comparsa di una diminuzione del 20% del FEV1 (PD20 FEV1 con
metodo dosimetrico) e la costruzione della curva dose-risposta consente di
formulare la diagnosi. La prova farmacodinamica con il broncocostrittore è
sicura se: il valore basale del FEV1 è ≥ 2 litri; viene usato un protocollo stan-
dard e la dose iniziale è bassa; sono prontamente disponibili ossigeno e β2-
adrenergici; il test è condotto da personale in grado di eseguire direttamente
anche i controlli di qualità sugli apparecchi utilizzati (dosimetro, solenoide,
ampolla, spirometro, bilancia di precisione). È infatti indispensabile che la
dose di broncocostrittore erogata risponda ai criteri di accuratezza e ripetibi-
lità e che compressore, solenoide, ampolla e tubi di raccordo siano sottoposti
a frequenti controlli di qualità, in particolare per quanto riguarda la pressione
di erogazione del compressore, l’output delle ampolle e la granulometria delle
particelle erogate (Tabelle 3-6).
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Tabella 3. Principali indicazioni alla prova farmacodinamica con broncocostrittore

Diagnosticare o confermare la diagnosi di iperreatività bronchiale (asma)
Verificare le variazioni dell’iperresponsività bronchiale
Documentare la severità dell’iperresponsività bronchiale
Individuare pazienti a rischio (lavoratori, militari)
Eseguire un controllo di base prima dell’eventuale esposizione a fattori ambientali e/o

occupazionali

Tabella 4. Controindicazioni alla prova farmacodinamica con broncocostrittore

FEV1<80% del miglior valore basale registrato prima del test
FEV1/FVC%<70%
SGaw<0,09 s-1 cmH2O-1
FEV1<1,0 l negli adulti
Decremento >10% dopo inalazione della soluzione tampone
Infezioni delle vie aeree superiori e/o inferiori nelle precedenti 6 settimane
Esposizione ad elevate concentrazioni di inquinanti ambientali e/o antigeni specifici

nella settimana precedente
Gravidanza (effetti sul feto sconosciuti)
Incapacità da parte del paziente ad eseguire un esame spirometrico accettabile (varia-

bilità del FEV1>±5%)
Ingestione di alimenti contenenti cioccolato, caffeina, teobromina e bevande a base di

cola
Fumo
Esposizione occupazionale ad antigeni



Presentazione dei dati

L’iperresponsività bronchiale è valutata misurando la dose di agonista che provo-
ca una caduta del FEV1 pari al 20% del valore basale. Essa è caratterizzata dal fat-
to che, mentre nel soggetto normale progressivi incrementi della dose di agonista
causano progressivi incrementi della riduzione del FEV1, oltre un certo livello un
ulteriore aumento della dose non provoca aumento della risposta.

La curva dose-risposta presenta dunque un plateau. Il plateau si presenta
anche nei pazienti con asma lieve, ma è virtualmente abolito in quelli con asma
grave (Figg. 3-6). In questi ultimi il restringimento delle vie aeree può progredi-
re fino all’occlusione completa. Si può quindi affermare che è tipico della condi-
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Tabella 5. Tempi raccomandati di astensione dai farmaci prima dell’esecuzione della
prova farmacodinamica con broncocostrittore

Farmaco Sospendere per almeno

β2 – adrenergici per via inalatoria 12 ore
β2 – adrenergici per via orale 12 ore
Anticolinergici per via inalatoria 12 ore
Cromoni 8 ore
Teofilline 48 ore
Antagonisti dei recettori H1 48 ore
Antistaminici 72-96 ore
Corticosteroidi per via inalatoria orale Riducono l’iperresponsività bronchiale.

La durata dell’effetto, pur essendo prolun-
gato, non è nota con precisione

β-bloccanti Possono esaltare la risposta al broncoco-
strittore.
Sconosciuta la durata dell’effetto

Tabella 6. Fattori in grado di condizionare la risposta del paziente e l’interpretazione
dei risultati in occasione della prova farmacodinamica con il broncocostrittore

Output del nebulizzatore
Taglia delle particelle erogate
Pressione di erogazione del nebulizzatore o del dosimetro
Solenoide
Temperatura ed umidità ambientale
Flusso inspiratorio
Volume polmonare all’inizio dell’inspirazione
Tempo di trattenimento del respiro



zione di iperresponsività bronchiale l’incremento della pendenza (slope) della
curva dose-risposta. L’assenza del plateau è interpretabile, verosimilmente, come
eccessiva ostruzione delle vie aeree.

Il modello di risposta bronchiale massima a stimoli diretti sembra essere un
fattore predittivo della severità clinica dell’asma. È stato infatti ipotizzato da Sterk
e colleghi che il venir meno di fattori limitanti la risposta bronchiale massima,
possa ricorrere drammaticamente nell’asma fatale, come si osserva sperimental-
mente nel caso di mancanza di plateau nelle curve dose-risposta alla metacolina.

Pertanto nella valutazione di base di un paziente asmatico è opportuno prendere
in considerazione non solo la PD20, cioè la dose di agonista che provoca una cadu-
ta del FEV1 pari al 20% del valore basale, ma anche l’andamento complessivo della
curva dose-risposta nella quale, la presenza di plateau, starà ad indicare un potente
meccanismo limitante la comparsa di una critica broncocostrizione. Le variazioni
del FEV1 rappresentano il principale obiettivo valutativo nel corso del test.
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Fig. 3. Test di iperresponsività bronchiale alla metacolina: in questo caso il soggetto
ha avuto una riduzione del 20% del suo FEV1 (PD20 FEV1) in seguito all’inalazione di
dosi crescenti e raddoppiate di metacolina fino ad un massimo di 800 mcg. Il PD20
FEV1 è stato pari a 792.95 µg



Particolare attenzione deve essere posta al fine di ottenere una curva flusso-
volume di base che consenta una misurazione del FEV1 di elevata qualità, in
quanto misurazioni errate potrebbero condurre a risultati falsi-positivi o falsi-
negativi. La qualità delle curve flusso-volume eseguite in occasione del test,
dovrebbe essere esaminata dopo ogni manovra e le manovre di FVC dovrebbero
durare almeno 6 secondi.

Se invece il FEV1 è il solo parametro misurato (vengono esclusi quindi i flussi
espiratori forzati al 25,50 e 75% della FVC), la manovra espiratoria può essere
accorciata a soli 2 secondi.

La misurazione delle resistenze (Raw), generalmente espresse come conduttan-
za specifica (sGaw), rappresentano un’alternativa alla spirometria e dovrebbero
essere usate nei pazienti non in grado di eseguire tale esame. Tuttavia, poiché le
Raw e le sGaw sono molto più variabili rispetto al FEV1, è richiesta una maggiore
variazione percentuale, il 45% contro il 20% del FEV1, per definire positivo il test.
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Fig. 4. Test di iperresponsività bronchiale alla metacolina: in questo caso il soggetto
ha avuto una riduzione del 20% del suo FEV1 (PD20 FEV1) in seguito all’inalazione di
dosi crescenti e raddoppiate di metacolina fino ad un massimo di 400 µg. Il PD20 FEV1
è stato pari a 271,22 µg



L’oscillazione forzata ed altre tecniche ad impulso possono essere utilizzate nei
pazienti non in grado di eseguire una spirometria, ma sono riservata a laborato-
ri di fisiopatologia respiratoria con comprovata esperienza nella loro applicazio-
ne ed interpretazione dei risultati.

Per quanto riguarda la presentazione dei dati, i risultati vanno presentati come
decremento percentuale del FEV1 rispetto al basale o al post-diluente. I dati inol-
tre vanno presentati per ogni singolo step del protocollo, incluso il test dopo
broncodilatatore. Il risultato del test di provocazione con metacolina viene
espresso usualmente come PD20 FEV1, che è la dose di metacolina espressa in
milligrammi o microgrammi, che provoca una caduta del 20% del FEV1 rispetto
al valore basale o post-diluente. Poiché è raro che si osservi sperimentalmente un
calo del FEV1 esattamente del 20% tale dato deve essere estrapolato utilizzando,
ad esempio, il metodo della interpolazione grafica oppure, più semplicemente,
ricorrendo a programmi per personal computer che consentono l’estrapolazione
automatica ed istantanea della PD20.
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Fig. 5. Test di iperresponsività bronchiale alla metacolina: in questo caso il soggetto
ha avuto una riduzione del 20% del suo FEV1 (PD20 FEV1) in seguito all’inalazione di
dosi crescenti e raddoppiate di metacolina fino ad un massimo di 50 µg. Il PD20 FEV1 è
stato pari a 44,64 µg



Generalmente si considerano iperresponsivi i soggetti che mostrano una PD20
inferiore alla dose cumulativa di 1600 µg (6 micromoli).

Un controllo periodico dell’iperresponsività bronchiale può costituire un uti-
le elemento, in aggiunta all’attenta valutazione dei sintomi, dell’obiettività tora-
cica, dei rilievi spirometrici e della variabilità circadiana del PEF, per una più
approfondita impostazione dei programmi terapeutici. Nella Tabella 7 sono
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Fig. 6. Test di iperresponsività bronchiale alla metacolina: in questo caso il soggetto
ha avuto una riduzione del 20% del suo FEV1 (PD20 FEV1) in seguito all’inalazione di
dosi crescenti e raddoppiate di metacolina fino ad un massimo di 25 µg. Il PD20 FEV1 è
stato pari a 17,27 µg

Tabella 7. Gradi di iperresponsività bronchiale alla metacolina secondo il protocollo
utilizzato presso la Clinica Malattie dell’Apparato Respiratorio dell’Università di Roma
“La Sapienza”

Nella norma superiore a 1,600 µg (>6 micromoli)
Lieve da 1000 µg a 1600 µg (da 4 a 6 micromoli)
Moderato da 220 µg a 1000 µg (da 0,9 a 4 micromoli)
Grave da 25 µg a 220 µg (da 0,1 a 0,9 micromoli)
Molto grave inferiore a 25 µg (<0,1 micromoli)



riportati i gradi di iperresponsività bronchiale alla metacolina secondo il proto-
collo utilizzato presso la Clinica Malattie dell’Apparato Respiratorio dell’Univer-
sità di Roma “La Sapienza”.
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Capitolo 7

Test farmacodinamico con broncodilatatore
C. TERZANO

Una delle applicazioni pratiche dei test di funzionalità respiratoria è la determi-
nazione dell’efficacia della terapia nel trattamento delle patologie a carattere
ostruttivo.

I test di funzionalità respiratoria, in particolare la spirometria, possono essere
eseguiti prima e dopo la somministrazione di farmaci broncodilatatori per deter-
minare la reversibilità dell’ostruzione delle vie aeree.

La risposta al broncodilatatore comprende una serie di meccanismi fisiologici
integrati che coinvolgono: l’epitelio delle vie aeree, i mediatori e il muscolo liscio
bronchiale.

In effetti l’ostruzione bronchiale è la conseguenza di numerosi fattori: infiltra-
zione di cellule infiammatorie; congestione vascolare ed edema della mucosa;
ipersecrezione di muco, con modificazioni delle sue caratteristiche visco-elasti-
che; processi degenerativi come fibrosi e/o rottura alveolare; contrazione del
muscolo liscio bronchiale.

Nella bronchite cronica, il fenomeno ostruttivo è prevalentemente determina-
to da alterazioni del muco, da infiltrazione ed edema, da una certa quota di spa-
smo della muscolatura liscia bronchiale e dalla perdita di alcune componenti
strutturali della parete bronchiale e degli alveoli. Nell’asma, invece, il fenomeno
ostruttivo è da considerarsi prevalentemente dovuto alla presenza di contrazione
della muscolatura liscia bronchiale. Nell’enfisema, infine, l’ostruzione è da attri-
buire in gran parte alla compressione esterna delle vie aeree, imputabile alla per-
dita del ritorno elastico polmonare.

In tutti i casi il risultato è comunque quello di una limitazione al flusso aereo,
con presenza di restringimento delle vie aeree in fase espiratoria: il quadro cioè di
un difetto ventilatorio di tipo ostruttivo.

La reversibilità è la capacità della broncoostruzione di regredire completa-
mente sia spontaneamente, come nel caso dell’asma in remissione, sia acutamen-
te, in seguito alla somministrazione di broncodilatatori dati generalmente per via
inalatoria, indicando in tal caso lo spasmo della muscolatura liscia come il prin-
cipale determinante patogenetico del fenomeno ostruttivo.

Sebbene l’ostruzione possa essere ritrovata in corso di varie forme morbose
respiratorie, la reversibilità rappresenta una caratteristica dell’asma bronchiale. Si
distingue, a tal proposito, una reversibilità “pronta”, e una “reversibilità ritardata”.
La prima si ha dopo una singola somministrazione di broncodilatatore: ciò indi-
ca il ruolo prevalente dello spasmo della muscolatura liscia nel determinismo
dell’ostruzione, come nell’asma. La seconda, dopo un trattamento continuativo
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con altri farmaci, che indica invece il ruolo prevalente di altri fattori diversi dal
broncospasmo nella patogenesi del fenomeno ostruttivo, come nelle BPCO.

L’assenza di reversibilità, sia pronta che ritardata, indicherà ovviamente la pre-
senza di una patologia ostruttiva irreversibile e degenerativa, come l’enfisema. La
reversibilità rappresenta pertanto un punto cruciale per la diagnosi differenziale
del tipo di ostruzione bronchiale.

Il FEV1 rappresenta un buon indicatore della presenza di ostruzione bronchia-
le e la manovra è relativamente facile da eseguire. Durante l’espirazione forzata il
FEV1, i FEFs ed il PEF subiscono l’influenza delle resistenze aeree.

Ne consegue che ad un aumento di queste ultime quale si osserva, ad esempio,
in occasione della ipertrofia/contrattura del muscolo liscio del soggetto asmatico
o in occasione di challenge bronchiale (istamina, metacolina, ecc.) oppure ancora
quando il lume bronchiale è parzialmente chiuso dalle secrezioni o dalla presen-
za di un corpo estraneo, si ottiene una riduzione della capacità ventilatoria.

Il FEV1 possiede un elevato grado di riproducibilità intra- ed interindividuale,
essendo la sua variabilità al di sotto del 5%.

Dalla stessa manovra espiratoria forzata è inoltre possibile derivare il picco di
flusso espiratorio, ed i flussi espiratori forzati a differenti valori di capacità vitale
forzata espiratoria, anche se l’elevato grado di variabilità intra- ed interindivi-
duale rende tali indici meno adatti alla valutazione della reversibilità.

I FEFs (o MEFs), tuttavia, tendono a ridursi progressivamente con l’incre-
mento della componente ostruttiva determinata dalla malattia e registrano l’e-
ventuale pervietà delle piccole vie aeree, in quanto registrati nel tratto della cur-
va flusso-volume che corrisponde all’ultima quota di aria contenuta nelle vie
aeree prima del volume residuo.

La misurazione dei flussi a differenti valori di FVC prima e dopo broncodila-
tatore, può inoltre risultare in un’informazione in qualche modo deviante consi-
derato che, dopo broncodilatatore, la FVC aumenta e sposta quindi il punto di
riferimento per il confronto con la determinazione basale.

Pertanto il FEV1 rappresenta l’indice di prima scelta, rappresentando sia una
misura della severità della malattia (giustificandone l’eventuale trattamento far-
macologico), sia della prognosi.

Una volta accertata l’ostruzione, sarà pertanto necessario valutare la sua rever-
sibilità, in modo da definirne quantitativamente la componente broncospastica,
di solito mediante l’inalazione di un farmaco β2-agonista.

I β2-agonisti somministrati per via inalatoria rappresentano il gold standard
nel trattamento dell’ostruzione bronchiale. Essi infatti hanno efficacia superiore
e scarsi effetti collaterali rispetto ad altre vie di somministrazione.

Esistono vari apparecchi in grado di rilasciare, sotto forma di aerosol, un bron-
codilatatore: nebulizzatori pneumatici e ad ultrasuoni, inalatori di polveri secche
ed aerosol dosati pressurizzati associati eventualmente ad un distanziatore.

Gli aerosol dosati pressurizzati, in particolare, sono quelli maggiormente utiliz-
zati, in occasione del test di reversibilità bronchiale con broncodilatatore sommini-
strando, come farmaco standard, salbutamolo alla dose di 200 µg (100 µg/puff).
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Poiché i risultati intesi come broncodilatazione indotta sono fortemente con-
dizionati dalla tecnica inalatoria adottata dal paziente e poiché non tutti i pazien-
ti sono in grado di coordinare l’erogazione del farmaco con un atto inspiratorio
lento e profondo, è necessario che questi ultimi vengano precedentemente edu-
cati ad una corretta utilizzazione degli aerosol dosati pressurizzati, anche in con-
siderazione del fatto che dovranno utilizzarli anche in seguito. La tecnica più
comunemente suggerita è quella a labbra chiuse intorno al boccaglio dell’appa-
recchio. In questo caso, dopo aver vigorosamente agitato l’aerosol dosato o MDI,
si esegue un’espirazione completa.

Si posiziona, quindi, l’MDI a livello della rima incisale e si stringono legger-
mente le labbra intorno al boccaglio.

Infine, si preme sul fondo della bomboletta e, contemporaneamente, si esegue
una inspirazione lenta e profonda fino a TLC e si trattiene il respiro per circa 
10 sec. Si attende un minuto e si ripete di nuovo l’operazione.

Tuttavia non tutti i pazienti sono in grado di applicare correttamente tale tec-
nica inalatoria.

In alternativa, come suggerito dalla nostra Scuola, si può collocare il boccaglio
a 10 cm dalla bocca. Ciò consente un maggior controllo visivo di quest’ultimo e
permette una maggiore disaggregazione del farmaco nonché completa evapora-
zione del propellente e maggior deposizione delle particelle nelle vie aeree infe-
riori. Si ottiene, in tal modo, un effetto broncodilatatore sovrapponibile all’utiliz-
zazione di MDI + distanziatore.

Poiché nel polmone esiste una enorme superficie di impatto, è estremamente
importante stabilire in quali generazioni si ha una elevata deposizione di particelle.

Per identificare il loro sito d’azione è quindi essenziale studiare le variabili
funzionali influenzate dalla terapia come, ad esempio, le resistenze delle vie aeree
(Raw) che, secondo le esperienze condotte da J. Mead sul cane, appaiono però
poco indicative degli effetti della terapia in quanto, considerato come pari ad 1 il
valore globale fisiologico delle resistenze, 0,9 spetta ai bronchi cartilaginei e 0,1 ai
bronchioli non cartilaginei.

Pertanto una modificazione, ad esempio di 5 volte delle sole resistenze nelle
vie aeree cartilaginee risulta facilmente identificabile in quanto francamente
patologica, mentre una modificazione con quintuplicazione delle vie aeree infe-
riori non cartilaginee, non è spesso tale da dare evidenza patologica per quanto
attiene la valutazione funzionale fatta con mezzi tradizionali. Ciò significa che,
per poter valutare gli effetti terapeutici di un farmaco sulle piccole vie aeree è
necessario considerare variabili funzionali diverse dalle resistenze.

A tale proposito, il riscontro di un aumento isolato del volume residuo in
pazienti con malattie delle vie aeree inferiori ha indotto alcuni autori ad effettua-
re una serie di test funzionali, tra cui particolare menzione merita “l’eliminazio-
ne di azoto con la metodica in respiro singolo”, che si propone di individuare
squilibri di ventilazione tra diverse zone del polmone. In casi di conclamata
malattia delle piccole vie aeree, si osserva la comparsa anticipata della fase IV
rispetto a quanto avviene nel soggetto normale. Ciò si verifica in seguito alla
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chiusura, a bassi volumi di riempimento polmonare, delle vie aeree della base del
polmone ed alla maggiore partecipazione degli apici polmonari, scarsamente
ventilati, alla fase espiratoria. Può essere identificato, in tal modo, il volume di
chiusura, espresso come percentuale della capacità vitale. L’aumento isolato del
volume di chiusura può quindi rappresentare un marker adeguato per indivi-
duare un’alterazione delle piccole vie aeree.

Ulteriori informazioni possono essere ottenute dalla misurazione delle curve
volumetriche di flusso. È stato notato, infatti, che in presenza di un incremento
delle resistenze bronchiali si realizza, a volumi polmonari relativamente bassi,
una riduzione del flusso aereo.

L’analisi dei flussi ai livelli medio-bassi di riempimento polmonare, cioè al
50% (MEF50) ed al 25% (MEF25) della capacità vitale, l’analisi cioè di quella
porzione della curva flusso/volume la cui ripidità non dipende dall’intensità del-
lo sforzo muscolare applicato, ma dalla pervietà delle vie aeree periferiche, forni-
sce utili informazioni sulla presenza o meno di malattie dell’apparato respirato-
rio a carattere ostruttivo. Attualmente, pertanto MEF50 e MEF25, vengono con-
siderati importanti markers di patologie delle piccole vie aeree.

Per stabilire la zona preferenziale di deposizione delle particelle di farmaco
inalate attraverso i diversi apparecchi, un criterio valido è rappresentato dalla
valutazione delle variabili respiratorie influenzate dalla terapia: un miglioramen-
to delle resistenze indica un’azione prevalente sulle vie aeree cartilaginee, mentre
una modificazione in senso positivo del volume di chiusura e delle curve flus-
so/volume indica un’azione terapeutica a livello delle piccole vie aeree. Basandoci
su questi presupposti sarà possibile avere a disposizione un criterio clinico di
valutazione della corrispondenza tra le caratteristiche granulometriche di un far-
maco inalato attraverso un determinato erogatore e l’azione terapeutica sulle vie
aeree inferiori.

Nel soggetto asmatico, utilizzando salbutamolo, la broncodilatazione inizia
molto rapidamente, nell’arco di pochi minuti dopo l’inalazione (60% dell’effetto
massimo entro il terzo minuto) e raggiunge la risposta massima entro i primi 30
minuti, durando circa un’ora. In seguito la sua attività si riduce progressivamen-
te nell’arco di 4-6 ore. Ovviamente esistono differenze, anche significative, nella
broncodilatazione indotta fra i soggetti con asma lieve e quelli con asma severo.

Al fine di eseguire il test farmacodinamico è necessario che il soggetto non
abbia assunto: β2-agonisti a breve durata d’azione e anticolinergici da almeno
otto ore; β2-agonisti a lunga durata d’azione e metilxantine da almeno dodici
ore; cromoni da almeno ventiquattro ore.

Dopo l’inalazione di 200 µg di salbutamolo, nei soggetti con broncospasmo si
può osservare, di norma, un incremento sia del FEV1 sia della FVC e dei flussi
(MEFs o FEFs).

Secondo le linee guida ATS, affinchè possa ritenersi significativo, l’incremento
del FEV1, quando il valore basale è superiore ad un litro, deve essere di almeno 200
ml e superiore al 12% rispetto al valore precedentemente misurato (Tabella 1 e
Figg. 1, 2).
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Tabella 1. Criteri di significatività raccomandati dalle società scientifiche in occasione
del test farmacodinamico con broncodilatatore

Incremento FVC (%) FEV1 (%) FEF25-75 (%)

American Thoracic Society 12 12 (rispetto al valore basale e un
incremento di 200 ml)

American College of 15-25 15-25 15-25 (rispetto al valore basale 
Chest Physicians in almeno due di tre test)
California Thoracic Society 15 15 (rispetto al valore basale e un

incremento di 200 ml)

Fig. 1. Test farmacodinamico con broncodilatatore in soggetto affetto da asma gra-
ve. Significativo miglioramento del FEV1 (+ 35,6%), della FVC (+ 19,3%) e del FEF25-75
(+ 47,6%) dopo inalazione di 200 µg di salbutamolo. Immagine dell’autore (Università
degli Studi di Roma “La Sapienza”, Azienda Policlinico Umberto I, UOC Malattie
Respiratorie)



Variazioni inferiori, mediamente, all’8% e <150 ml, sono da riferire alla varia-
bilità intra ed interindividuale delle misurazioni del FEV1.

Nel caso di FEV1 basale <1 litro i suddetti criteri di significatività tuttavia, pos-
sono non essere più attendibili, non raggiungendo la risposta al broncodilatatore
un significatività sotto il profilo clinico.

In questo caso, pertanto, le variazioni percentuali del FEV1 devono essere di
gran lunga superiori a quanto previsto negli altri soggetti e deve essere istituita
una terapia idonea prima di verificare nuovamente la reversibilità dell’ostruzione.

Qualora si ricorra alla FVC per stimare la risposta al broncodilatatore, bisogna
invece considerare il tempo di espirazione (TE) totale. La FVC infatti incremen-
ta, nei soggetti ostruiti, all’aumentare del TE.
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Fig. 2. Test farmacodinamico con broncodilatatore in soggetto affetto da asma grave.
Nonostante il FEV1 sia migliorato del 20,1% e il FEF25-75 del 41,4%, la broncodilatazione
non assume i caratteri di significatività: FVC + 6,4%; miglioramento del FEV1 in termini
assoluti: +160 ml. I dati depongono per una grave flogosi associata a marcata iperse-
crezione oppure a tolleranza farmacologica ai β2-agonisti. Immagine dell’autore
(Università degli Studi di Roma “La Sapienza”, Azienda Policlinico Umberto I, UOC
Malattie Respiratorie)



Valutando la risposta al broncodilatatore in base ai flussi è infine necessario
che essi vengano corretti per il volume oppure le variazioni della FVC devono
essere messe in rapporto con la loro interpretazione. Una sottostima della FVC
per incompleta inspirazione e/o espirazione, infatti, può condurre ad una sovra-
stima dei flussi in corrispondenza di una determinata quota di FVC.

Ciò è particolarmente evidente nel caso di incompleta espirazione, venendo
a mancare la quota di FVC espirata con i flussi più bassi. Pertanto, quanto mag-
giore è la limitazione di tipo ostruttivo al flusso, tanto maggiore sarà il rischio
di una sovrastima dei flussi, di una sottostima dell’ostruzione nella porzione
finale della FVC e la necessità di una misurazione precisa dell’intero volume
espirabile.

Oltre al salbutamolo, altri farmaci possono essere utilizzati nel test farmacodi-
namico con broncodilatatore, in particolare: β2-agonisti a lunga durata d’azione
e anticolinergici, questi ultimi da soli o in associazione ad un β2-agonista a bre-
ve durata d’azione.

Per quanto riguarda i β2-agonisti a lunga durata d’azione, nel caso del formo-
terolo (un puff di 12 µg erogati via MDI) la broncodilatazione compare dopo 2-
3 minuti, mentre nel caso del salmeterolo (50 µg: due puff via MDI), sono neces-
sari circa 10 minuti.

La broncodilatazione massima, in questi casi, può richiedere alcune ore, men-
tre la durata d’azione del salmeterolo è di 12 ore contro le 10 ore circa del for-
moterolo.

Qualora si utilizzi un anticolinergico, la broncodilatazione inizia 5 minuti
dopo l’inalazione e l’effetto massimo si raggiunge dopo un’ora dall’inalazione
con una durata d’azione di circa 6 ore per l’ipratropium bromide, di circa 12 ore
per l’oxitropium bromide e di circa 24 ore per il tiotropium bromide.

Inoltre, mentre nei soggetti con asma bronchiale la terapia combinata di un
anticolinergico e di un β2-agonista (sia nel trattamento a lungo termine sia negli
attacchi di asma) tende generalmente a produrre una maggiore broncodilatazio-
ne rispetto a quella con uno solo dei due farmaci, nei soggetti affetti da BPCO
non sono state osservate differenze significative.

La reversibilità è correlata con l’entità della bronco-ostruzione basale: in
genere, maggiore è l’ostruzione, maggiore è la reversibilità attesa se, ovviamen-
te, il broncospasmo rappresenta la componente principale del fenomeno
ostruttivo.

Quando la reversibilità viene espressa come percentuale del FEV1 iniziale, essa
può essere sovrastimata nei soggetti più gravemente ostruiti, risultando la picco-
la variazione assoluta (in litri) del FEV1 maggiore quando espressa come percen-
tuale. In altri termini in un soggetto con un FEV1 basale di un litro una piccola
variazione dopo broncodilatatore a 1,2 litri è rappresentata da un incremento del
20%. Non è pertanto paragonabile in un paziente gravemente ostruito, o in un
soggetto lievemente ostruito, uno stesso 20% di reversibilità.

Ne consegue la necessità di porre molta attenzione quando si confrontano
diversi studi condotti con farmaci broncodilatatori quando lo stesso farmaco è
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stato impiegato su pazienti ostruiti di diversa gravità, specialmente se la reversi-
bilità è stata calcolata come percentuale del valore basale. In questi casi differen-
ze legate a problemi esclusivamente metodologici, potrebbero essere attribuite
all’azione del farmaco, conducendo a conclusioni errate.

Una risposta significativa al broncodilatatore dovrebbe essere superiore al
doppio del coefficiente di variazione della misura basale che è pari a : 10-20% per
la Raw; 9% per la sGaw; 0-8% per il FEV1; 3-32% per MEF50 e MEF75.

Pertanto, nel caso del FEV1, utilizzando la differenza percentuale rispetto al
valore basale, si rende necessaria una sua variazione del 12-15% per poter affer-
mare la reversibilità, considerando un incremento del FEV1 fino all’8% ancora
nell’ambito della variazione della misura.

Le linee guida ATS stabiliscono che il valore del FEV1 deve mostrare un incre-
mento di almeno il 12% rispetto al basale, oltre ad un incremento di 200 ml in
termini assoluti.

Le linee guida dell’American College of Chest Physicians suggeriscono invece un
incremento del 12-15% del FEV1 rispetto al valore basale, osservabile in almeno
due su tre determinazioni.

A causa della variabilità intrinseca delle misure, nei pazienti affetti da BPCO è
stato definito come significativo un incremento superiore al 15% del valore basa-
le per FEV1 ed FVC e al 20% per il MEF25-75.

Analogamente è stato considerato significativo un incremento del 15% per
TLC, FRC, RV ed un miglioramento superiore al 20% per Raw e sGaw.

L’aumento del RV, in particolare, è in rapporto con la chiusura delle vie aeree
in fase di completa espirazione per la contrazione della muscolatura liscia, l’ede-
ma, l’infiammazione e l’ipersecrezione, fattori tutti che concorrono al determi-
narsi di una iperdistensione alveolare. Condizione che ha insito il concetto della
reversibilità, in quanto, nelle fasi iniziali dell’asma, con la remissione del fenome-
no spastico le strutture bronchiolo-alveolari riacquistano il primitivo fisiologico
aspetto anatomo-funzionale. Se però il processo morboso tende a ripetersi con
attacchi sempre più gravi e ravvicinati, il quadro clinico acquisisce i caratteri del-
l’asma cronico.

Va inoltre fatta molta attenzione alla variabilità intraindividuale della reversi-
bilità, che può rendere difficoltosa la diagnosi di asma dopo l’esecuzione di un
solo test broncodinamico.

Le indicazioni principali del test farmacodinamico con broncodilatatore sono
pertanto: 1) verificare la risposta al farmaco; 2) valutare la necessità di aggiunge-
re terapia aggiuntiva; 3) porre diagnosi di asma.

Infatti, se dopo l’inalazione del broncodilatatore, il FEV1 si normalizza, ciò
significa che la broncoostruzione era principalmente sostenuta dal broncospa-
smo, consentendo di presumere, come fortemente probabile, la diagnosi di asma.

Se al contrario il FEV1 non si normalizza o recupera solo parzialmente, ciò
rivelerà la presenza di altre componenti nel determinismo dell’ostruzione, che
necessiteranno di trattamenti diversi dai semplici broncodilatatori: la diagnosi di
bronchite cronica o di enfisema sarà allora ipotizzabile, tenendo tuttavia presen-
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te che certi soggetti asmatici, con ostruzione totalmente reversibile, possono ini-
zialmente risultare non responsivi al broncodilatatore inalatorio, rispondendo
soltanto dopo trattamento prolungato con steroidi.

Se infine il FEV1 non recupera né dopo broncodilatatore, né a seguito di altri
trattamenti, ciò indicherà che l’ostruzione non è sostenuta in alcun modo dal
broncospasmo.

In tali casi la diagnosi si indirizzerà verso la bronchite cronica o l’enfisema,
anche sulla base di altre indicazioni cliniche. Le misurazioni spirometriche in
occasione del test farmacodinamico con broncodilatatore sono riportate nella
Tabella 2, mentre le indicazioni principali del test farmacodinamico con bronco-
dilatatore sono riportate nella Tabella 3.

Bisogna poi ricordare che non tutti i pazienti, a parità di farmaco, rispon-
dono allo stesso modo essendo un singolo test farmacodinamico inadeguato,
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Tabella 2. Misurazioni spirometriche in occasione del test farmacodinamico con
broncodilatatore

Capacità vitale
Capacità vitale forzata
Tempo della capacità vitale forzata (almeno 6 sec)
FEV1
PEF
Flussi espiratori forzati al 25, 50, 75 e 25-75% della FVC da comparare isovolumetrica-

mente fra il pre ed il postbroncodilatatore

Tabella 3. Indicazioni principali del test farmacodinamico con broncodilatatore

Verificare la risposta al farmaco
Individuare la dose e la frequenza con cui somministrare il farmaco
Valutare la necessità di aggiungere terapia aggiuntiva o modificare la terapia in atto
Porre diagnosi di asma
La preparazione del paziente prevede:

Abolizione del fumo di sigaretta almeno 2 ore prima del test
Sospensione della terapia con broncodilatatori: 12 ore per quelli a breve durata e 
24 ore per quelli a lunga durata d’azione
Educazione alla corretta esecuzione del test
Rilevazione peso ed altezza
Rilevazione frequenza cardiaca prima e dopo la somministrazione del farmaco
Somministrazione del farmaco via MDI, preferibilmente associato ad un distanziato-
re di grande volume o tramite applicazione della tecnica con MDI a 10 cm dalla boc-
ca (aperta)
Inalazione del broncodilatatore a partire da FRC fino ad RV con una pausa teleinspi-
ratoria di circa 10 sec, al fine di favorire una più efficace sedimentazione gravitazio-
nale del farmaco



nel caso di una mancata o non significativa broncodilatazione, nel verificare i
potenziali benefici terapeutici derivanti dall’inalazione della determinata
molecola.

Così come in alcuni casi, particolarmente quando si ricorre a farmaci conte-
nuti in DPI (che richiedono l’applicazione di elevati flussi inspiratori) si può
osservare come determinati pazienti, in considerazione del loro stato funzionale,
o non sono in grado di applicare un corretto flusso inspiratorio oppure inalano a
flussi così elevati da favorire una pressocché esclusiva deposizione del farmaco
nel cavo orofaringeo, cui consegue eventuale comparsa di effetti collaterali e scar-
so effetto terapeutico.

L’individuazione del miglior apparecchio (MDI, MDI + distanziatore, DPI,
nebulizzatore) per il determinato paziente assume pertanto un’importanza
paragonabile a quella di una corretta esecuzione dell’esame spirometrico nella
valutazione della risposta farmacodinamica al prodotto inalato.

Il paziente dovrebbe essere periodicamente rivalutato al fine di verificare la
corretta risposta al broncofarmaco. In occasione del test possono infatti verifi-
carsi alcune complicazioni associate all’inspirazione profonda e all’espirazione
forzata, in particolare: a) broncocostrizione; b) collasso delle vie aeree; c) tosse
parossistica associata o meno a sincope. Periodicamente, infine, è necessario
verificare la risposta al broncodilatatore, tenendo in debita considerazione
localizzazione e severità della patologia, valutando nel contempo la tecnica ina-
latoria con particolare riferimento a collaborazione, età e stile di vita del
paziente.
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Capitolo 8

Diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio: DLCO

C. TERZANO

In termini semplicistici la capacità di diffusione è l’abilità di un gas di passare
dall’aria all’interstizio e, da qui, di raggiungere il sangue. Al fine di misurare la
capacità di diffusione in laboratorio, si ricorre all’uso del CO misurando l’abilità
della membrana alveolo-capillare di assorbire il monossido di carbonio in segui-
to ad un singolo atto inspiratorio di 10 secondi (DLCO).

Nel caso di soggetti affetti da sindrome restrittiva la quantità di CO assorbita
risulterà ridotta a causa di un minor volume di CO inspirato e non a causa del-
l’inabilità del CO di trasferirsi dagli alveoli al sangue. Per tale motivo si preferi-
sce correggere la DLCO per la capacità polmonare totale, misurata contempora-
neamente in occasione del test, ed indicata come volume alveolare (VA). Poiché
il VA è misurato in seguito ad un singolo atto inspiratorio, esso non rappresen-
ta una misura accurata della restrizione come la TLC, misurabile a sua volta con
tutt’altra tecnica. Tuttavia il VA rappresenta il miglior fattore di correzione per
la capacità di diffusione. Il valore corretto è definito dal rapporto DLCO/VA
(valore normale: ≥ 80% del teorico). Poiché inoltre il CO si lega rapidamente e
completamente all’emoglobina, minor CO sarà preso nel caso di una riduzione
dei globuli rossi. Per tale motivo è necessario correggere la DLCO per l’ematocri-
to affinché una compromissione della capacità di diffusione possa riflettere un
alterato trasporto dei gas nei polmoni piuttosto che una compromissione del
livello di emoglobina.

La DLCO è pertanto una misura della diffusione del monossido di carbonio
dall’aria alveolare all’emoglobina contenuta nei capillari polmonari. Ci riferia-
mo, in realtà, ad un fenomeno molto complesso che coinvolge l’intricata relazio-
ne esistente tra ventilazione alveolare e perfusione dei capillari alveolari, nonché
la diffusibilità del CO attraverso la membrana alveolo-capillare, il volume capil-
lare, la concentrazione emoglobinica e la particolare affinità esistente tra CO ed
emoglobina.

Attualmente lo studio della capacità di diffusione della membrana alveolo-
capillare riveste notevole importanza e valore clinico-diagnostico in quanto rap-
presenta l’unico test in grado di determinare l’integrità della membrana alveolo-
capillare in vita, potendo fra l’altro differenziare: a) l’enfisema da altri deficit
ostruttivi; b) processi interstiziali diffusi, come le fibrosi (in cui è alterata la per-
meabilità della membrana alveolo-capillare), da altre forme patologiche restrit-
tive; c) valutare l’impegno della circolazione polmonare in corso di patologie
cardiache.

Measurement of Blood-Brain Barrier Permeability in Multiple Sclerosis 137



Principi fisici degli scambi gassosi, diffusione dell’ossigeno 
e dell’anidride carbonica attraverso la membrana respiratoria

Per chiarire in maniera completa il significato clinico e funzionale del test di dif-
fusione alveolo-capillare, occorre sottolineare i fenomeni fisiologici che rendono
possibili gli scambi gassosi attraverso la membrana respiratoria, e quindi la tra-
sformazione del sangue da venoso in arterioso mediante la sua ossigenazione nei
capillari polmonari.

Per diffusione si intende il passaggio in direzione opposta dei gas fisiologici del
sangue, CO2 e O2, attraverso la membrana alveolo-capillare, ossia quella partico-
lare struttura interposta tra aria e sangue, che si estende dall’alveolo all’interno
del globulo rosso.

Si tratta di un processo di diffusione semplice dovuto ai movimenti casuali
delle molecole che passano da un lato all’altro della membrana respiratoria.

Poiché la diffusione possa verificarsi, è necessaria una fonte di energia, costi-
tuita dall’energia cinetica delle molecole stesse, che assumeranno un movimento
rapido e casuale. Il numero di molecole che possono diffondere dal punto a mag-
giore concentrazione (o pressione) verso quello a minore concentrazione (o pres-
sione), è di gran lunga superiore a quello delle molecole che possono diffondere
in direzione opposta.

Poiché l’aria è una miscela di gas costituita principalmente da ossigeno e azo-
to, e in piccolissima parte da anidride carbonica, la velocità di diffusione di cia-
scuno di questi gas è direttamente proporzionale alla sua pressione parziale o ten-
sione, cioè la pressione che il gas eserciterebbe se esso fosse presente da solo nello
stesso volume occupato dalla miscela e alla stessa temperatura. Secondo la legge
di Dalton, la pressione barometrica totale è uguale alla somma delle pressioni par-
ziali dei singoli gas che compongono la miscela.

Nel caso dell’aria, miscela di gas costituita approssimativamente dal 79% di
azoto e dal 21% di ossigeno, la pressione totale esercitata al livello del mare è di
760 mmHg: risulta evidente che ciascun gas contribuisce a determinare la pres-
sione totale della miscela in modo direttamente proporzionale alla sua concen-
trazione relativa nella miscela stessa. Pertanto il 79% dei 760 mmHg è dovuto
all’azoto (circa 600 mmHg) e il rimanente 21% all’ossigeno.

In realtà la concentrazioni dei gas dell’aria alveolare non sono identiche a
quelle dell’aria atmosferica. Ad ogni atto respiratorio, l’aria alveolare viene solo
parzialmente sostituita da aria atmosferica. Inoltre, l’ossigeno diffonde continua-
mente dall’aria alveolare al sangue polmonare, mentre l’anidride carbonica
diffonde continuamente dal sangue polmonare agli alveoli. L’aria atmosferica
asciutta che penetra attraverso le vie respiratorie viene prontamente umidificata
prima di raggiungere gli alveoli, fino a che diviene satura in vapore acqueo.

Anche il vapore acqueo esercita una pressione parziale (che in questo caso si
chiama tensione di vapore dell’acqua). Alla normale temperatura corporea di
37°C, la tensione di vapore dell’acqua è di 47 mmHg. Perciò, dopo che la miscela
gassosa è stata completamente umidificata, ed è in equilibrio con l’acqua che
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bagna la superficie delle vie respiratorie, anche la pressione parziale del vapore
acqueo nella miscela di gas è di 47 mmHg (Tabella 1).

Esaminiamo ora i meccanismi fisiologici che rendono possibile la diffusione
dei gas attraverso la membrana respiratoria.

L’unità respiratoria è costituita da un bronchiolo respiratorio, dai dotti alveolari
e dagli alveoli.

Le pareti degli alveoli sono estremamente sottili e gli scambi gassosi tra l’aria
alveolare e il sangue polmonare si attuano attraverso le membrane di tutte le
componenti terminali dei polmoni, e non soltanto attraverso gli alveoli.

L’insieme di queste membrane è detto membrana respiratoria o membrana
alveolo-capillare.

Nella membrana alveolo-capillare si possono evidenziare: a) il liquido che
riveste l’alveolo e che contiene il surfattante, la cui funzione è di ridurre la ten-
sione superficiale del liquido alveolare, e quindi di impedire il collabimento degli
alveoli; b) l’epitelio alveolare costituito da sottili cellule epiteliali; c) la membrana
basale dell’epitelio; d) lo spazio interstiziale, molto ristretto, tra l’epitelio alveola-
re e la parete capillare; e) la membrana basale del capillare, che in molti punti è
fusa con la membrana basale epiteliale; f) la membrana endoteliale del capillare;
g) il plasma; h) la membrana plasmatica del globulo rosso.

Nonostante l’elevato numero di strati, lo spessore complessivo della membra-
na respiratoria in alcune zone è di appena 0,2 µm, mentre ha un valore medio di
0,6 µm fatta eccezione per la zone dove sono presenti i nuclei cellulari.

Sulla base di studi istologici, è stato possibile valutare che l’area totale di super-
ficie della membrana respiratoria di un uomo adulto normale è di circa 70 metri
quadrati.

La quantità totale di sangue presente nei capillari polmonari ad ogni istante
ammonta a 60-140 ml.

Se si immagina di distribuire questo piccolo volume di sangue sull’intera
superficie di 70 m2, si comprende facilmente perché gli scambi gassosi possano
essere effettuati tanto rapidamente.

Il diametro medio dei capillari polmonari è di soli 5 µm, il che significa che i
globuli rossi possono passare attraverso di essi solo deformandosi. Per tale moti-
vo la membrana del globulo rosso di solito entra in contatto con la parete del
capillare, in modo che l’ossigeno e l’anidride carbonica non debbano passare
attraverso significativi volumi di plasma quando diffondono fra gli alveoli ed i
globuli rossi. Anche questo fenomeno aumenta la rapidità di diffusione.

I fattori che determinano la velocità di diffusione sono pertanto rappresentati
da: a) spessore della membrana; b) area della superficie della membrana; c) coef-
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Tabella 1. Concentrazione dei gas nell’aria alveolare

N2 = 569 mmHg (74,9%)
O2 = 104 mmHg (13,6%)
CO2 = 40 mmHg (5,3%)
H2O = 47 mmHg (6,2%)



ficiente di diffusione del gas nella sostanza di cui la membrana è costituita; d) dif-
ferenza di pressione tra i due lati della membrana.

Poiché la velocità di diffusione attraverso la membrana alveolo-capillare è
inversamente proporzionale allo spessore della membrana stessa, qualunque fat-
tore che produce un aumento di tale spessore può interferire significativamente
con il normale scambio dei gas respiratori.

L’area della superficie della membrana alveolo-capillare può risultare marcata-
mente ridotta in molti casi quali, ad esempio, l’ enfisema, la pneumonectomia e
la fibrosi polmonare (Tabella 2).

Ne deriva che, sia per la complessità propria della dinamica dei gas, sia per la
configurazione strutturale della membrana alveolo-capillare, la misura dell’entità
di questo passaggio è una misura critica che richiede apparecchiature precise e
metodiche standardizzate, nonché competenze tecniche tali da consentire una
corretta interpretazione del test di diffusione alveolo-capillare.

Il test di diffusione alveolo-capillare

Poiché non è possibile misurare l’area e lo spessore della membrana, cioè le due
più importanti variabili che vengono modificate in corso di patologie che ridu-
cono la diffusione alveolo-capillare, si ricorre a studiare la facilità o meno con cui
un gas diffonde attraverso la stessa.

Per capacità di diffusione polmonare (DL) si intendono i millilitri di gas che
attraversano la membrana per minuto e per mmHg di gradiente pressorio.

La resistenza complessiva alla diffusione (1/DL) è espressa dalla equazione di
Roughton e Forster:

1/DL = 1/DM + 1/DϑVc
Dove:

• 1/DM (fattore di membrana) esprime la resistenza alla diffusione della sola
membrana alveolo-capillare
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Tabella 2. Fattori in grado di condizionare gli scambi gassosi alveolo-capillari

• Superficie disponibile per la diffusione: la rimozione chirurgica di un polmone o malat-
tie come la bronchite cronica e l’enfisema possono distruggere il tessuto polmona-
re o essere causa di alterazione della ventilazione e della perfusione

• Spessore della membrana alveolo-capillare: polmoniti, fibrosi polmonari, edema pol-
monare, aumentano lo spessore della membrana

• Pressione parziale del gas alveolare: la riduzione della pressione parziale di un gas nel-
l’aria inspirata (ad es. respirare ad elevate altitudini) riduce il gradiente per la diffu-
sione. L’aumento della pressione parziale di un gas nell’aria inspirata (ad es. ossige-
noterapia) aumenta il gradiente per la diffusione

• Solubilità e peso molecolare del gas: la CO2, molto più solubile e con un peso moleco-
lare non molto diverso da O2, diffonde circa 20 volte più rapidamente dell’O2. Il CO si
combina con l’emoglobina circa 210 volte più rapidamente del O2



• 1/DϑVc (fattore ematico) esprime la resistenza offerta dal sangue
• ϑ è la velocità con cui il gas che diffonde si lega alla Hb e dipende dalla

Hb disponibile e dalle sue caratteristiche biochimiche (essendo uguale
al prodotto tra il numero di grammi di emoglobina presenti in un mil-
lilitro di sangue e la quantità di gas che, diffondendo, si lega ad un
grammo di emoglobina)

• VC è il volume di sangue presente nei capillari polmonari al momento del-
l’esame.

Tale ultima precisazione è importante perché, a differenza di 1/DM e di ϑ, il VC

è una grandezza che può variare in ogni istante, in positivo o in negativo: risente
ad esempio della postura (aumenta nel passaggio dalla posizione eretta a quella
supina), così pure è influenzato in modo positivo da stati ipercinetici (lavoro
muscolare, assunzione di farmaci acceleranti la frequenza cardiaca, stati febbrili,
ansietà) o, ancora, risente del tempo trascorso dall’assunzione di cibo (durante la
digestione una quota sensibile del volume ematico si concentra nei distretti
addominali, con conseguente riduzione del VC).

Tutti questi fattori, influenzando una fondamentale componente dell’equazio-
ne di Roughton e Forster, vanno ben considerati se presenti al momento dell’ese-
cuzione del test. Un incremento del VC comporta infatti un aumento della diffu-
sione polmonare e viceversa.

Quanto al valore di ϑ, questo non è variabile nel corso dell’esame, ma lo
influenza ugualmente in modo significativo se si pensa che, esprimendo la velo-
cità di reazione della Hb con il gas di misura (CO), dipende dal numero di glo-
buli rossi e dalle caratteristiche biochimiche dell’emoglobina.

Si può quindi affermare che, in assenza di anomalie emoglobiniche che alteri-
no l’affinità della molecola per l’ossigeno, ϑ, e quindi la capacità di diffusione,
sono aumentate nella policitemia e diminuite nell’anemia. Numerosi studi han-
no sottolineato l’importanza dell’ematocrito e della concentrazione emoglobini-
ca come variabili da non trascurare assolutamente nel calcolo della capacità di
diffusione polmonare dei gas. Di questi i più rilevanti sono senz’altro quelli con-
dotti da Cotes, Dinakara e Marrades: in particolare, i primi due hanno conferito
la giusta importanza al valore emoglobinico nel calcolo della diffusione polmo-
nare, proponendo un adeguato fattore di correzione, allorché il contenuto emo-
globinico si discosti dal valore normale di 13-15%.

C’è un altro elemento da tenere presente nel considerare il valore di ϑ nell’e-
quazione di Roughton e Forster: infatti può accadere che, a causa del diffuso
tabagismo, esista nel sangue una pressione parziale di CO diversa da zero, e che il
valore della Hb, risultato quantitativamente nella norma, sia qualitativamente
alterato in quanto una percentuale emoglobinica talora non indifferente è in for-
ma di carbossiemoglobina (COHb), e, come tale, non disponibile alla reazione
con il gas di misura comunemente utilizzato, ovvero proprio il CO.

Questa fonte di errore è oggi facilmente eliminabile facendo precedere all’ese-
cuzione del test del diffusione un prelievo arterioso, al fine di eseguire una misu-
ra emogasanalitica che permette di valutare le varie frazioni dell’emoglobina,
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essendo in grado di distinguere e quantificare l’ossiemoglobina, la Hb ridotta e,
se presenti, la carbossiemoglobina e la metaemoglobina.

Per tale motivo è necessario informare i pazienti di astenersi tassativamente
dal fumo di sigaretta fin dal giorno precedente la prova.

Per tornare alle modalità di esecuzione del test e al loro significato, giungiamo
a chiarire come mai non si misura direttamente la diffusione dell’O2, bensì quel-
la del CO. Le ragioni sono fondamentalmente due: da un lato le difficoltà tecni-
che che verrebbero riscontrate nel misurare routinariamente la pO2 nel sangue
capillare polmonare; dall’altro le caratteristiche di estrema diffusibilità del CO,
che è dotato di grande affinità per l’emoglobina (210 volte superiore a quella del-
l’ossigeno) ed è praticamente assente nel sangue, in condizioni di normalità.

Il principio della misura della DLCO è che, inalata una miscela di gas conte-
nente una piccola percentuale di CO, si misura la pressione parziale del gas negli
alveoli. La pressione di CO nel sangue capillare viene assunta pari a zero, ovvia-
mente nei non fumatori.

Si calcola quindi la differenza di pressione del gas tra i due lati della membrana
respiratoria. Misurando il volume del CO assorbito in un determinato periodo di
tempo (VCO) e dividendolo per la differenza tra la pressione parziale del CO
alveolare (PACO) e la pressione parziale del CO nel capillare polmonare (PcCO),
si risale alla capacità di diffusione per il CO secondo la formula di Krogh:

DLCO = VCO/(PACO – PcCO)

A partire da questo semplice principio, sono stati introdotti diversi metodi di
esecuzione del test di diffusione alveolo-capillare; tra questi, i più utilizzati sono
quello dello steady state secondo Filley e quello del single breath secondo Ogilvie o
Jones-Meade.

La tecnica secondo Filley, come tutti i metodi in steady state, ossia all’equilibrio,
richiede che il paziente inali per alcuni minuti una miscela gassosa contenente lo
0,15% di CO in aria, preparata in un sacco di Douglas. Il paziente inizia ad inala-
re la miscela anzidetta, mentre viene prelevato un campione di sangue arterioso
per valutare in particolare il valore della PaCO2 e della COHb (carbossiemoglobi-
na) per una eventuale correzione da apportare in caso di presenza significativa di
CO nel sangue. Viene quindi prelevato e analizzato il gas espirato negli ultimi
minuti, allorché si sia raggiunto lo steady state nell’assunzione del CO.

In pratica, il valore di DLCO con questo metodo è dato dal rapporto tra il CO
assorbito (VCO), valutato come differenza tra il volume di CO inspirato e quello
espirato, e la pressione alveolare media di CO (PACO), poiché si assume uguale a
zero la pressione dello stesso gas nei capillari polmonari (PcCO).

La formula è quindi la seguente:

DLCO = VCO/PACO

Per ottenere la PACO, ovvero, per maggiore semplicità, la FACO (concentra-
zione alveolare di CO), è necessaria la conoscenza della PaCO2, per applicare la
nota formula:

FACO = FICO – PACO2/PECO2 × (FICO – FECO)
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Dove:
• FACO è la concentrazione alveolare di CO
• FICO è la concentrazione inspiratoria di CO
• FECO è la concentrazione espiratoria di CO
• PECO2 è la pressione parziale espiratoria di CO2, e PACO2 è la pressione par-

ziale di CO2 nel sangue arterioso
Altro sistema di misura della DLCO è quello basato sulla tecnica del respiro singolo

(single breath) che, per il breve tempo necessario alla sua esecuzione e la elevata ripro-
ducibilità nel paziente collaborante, è quello più comunemente impiegato (Fig. 1).
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Fig. 1. DLCO nella norma. Tecnica single breath



Per misurare la DLCO con questo metodo devono essere inspirate bassissime
concentrazioni di CO (0,3%) misto, in una miscela quaternaria, ad un gas inerte
(He: 10% o CH4: 0,3%, O2: 21%, resto azoto). Il soggetto trattiene il respiro per cir-
ca 10 secondi e quindi espira. Durante l’espirazione viene raccolto ed analizzato in
campione di aria alveolare. Dal rapporto tra concentrazione di CO nella miscela
inspirata e concentrazione di CO nell’aria espirata, si calcola il trasferimento di CO
attraverso la membrana alveolo-capillare. Poiché il gas inspirato viene diluito dal
volume residuo, è necessaria anche una stima del volume alveolare, per determina-
re la concentrazione iniziale di CO. Quale indicatore della diluizione subita dalla
miscela inspirata, viene utilizzato un gas inerte ed insolubile (elio, metano, neon).

La differenza tra i due metodi single breath, secondo Ogilvie e secondo Jones e
Meade, risiede nella modalità di misurazione del tempo di apnea: nel primo, esso
viene calcolato esattamente dall’inizio dell’inspirazione all’inizio della “raccolta”
del campione d’aria da esaminare; nel secondo, il tempo di apnea viene calcolato
in modo da comprendere il 70% del tempo di inspirazione e il 50% del tempo di
raccolta del campione d’aria.

Le linee guida dell’American Thoracic Society accettano indistintamente
entrambe le tecniche; le stesse linee guida definiscono però il metodo secondo
Jones e Meade “più accurato e riproducibile rispetto al metodo classico”.

In entrambi i casi la manovra respiratoria è sostanzialmente la stessa, ed è
facilmente eseguibile dal paziente. È evidente però che, poiché l’inspirazione e
l’espirazione devono avvenire rapidamente, non sono candidati a questa prova i
pazienti che presentino gravi turbe distributive legate a fenomeni acuti di ostru-
zione delle vie aeree. È dunque d’obbligo, in tali casi, rinviare l’esame ad un
periodo successivo ad un’efficace terapia volta a ridurre l’ostruzione bronchiale.

In presenza di ridotta pervietà bronchiale, riveste particolare importanza il
momento interpretativo.

Infatti, non è insolito che si verifichino fenomeni di sovrastima della DLCO in
pazienti con ostruzione delle vie aeree.

Questo fenomeno paradosso non si verifica tanto nell’enfisematoso, quanto
nell’asmatico non fumatore, nel quale possono trovarsi valori che superano addi-
rittura il predetto, ma che si riducono dopo aerosol broncodilatatore.

La spiegazione di tale evento va ricercata in alcuni concetti di meccanica ventila-
toria: l’ostacolato passaggio dell’aria, in caso di broncostenosi, incrementa sensibil-
mente durante l’inspirazione la negatività del regime pressorio intratoracico con
conseguente maggior richiamo di sangue nei capillari polmonari. Si verifica, cioè,
durante la manovra inspiratoria, un incremento del volume capillare (Vc) che, in
base all’equazione di Roughton e Forster, giustifica a sua volta l’aumento della DLCO.

Tale fenomeno è molto meno evidente, se non addirittura non rilevabile, nel
soggetto enfisematoso, in quanto, essendo compromesso il parenchima alveolare
anche nella sua componente vascolare, la pur incrementata negatività intratora-
cica inspiratoria non può determinare un aumento del volume capillare.

Un significativo miglioramento della tecnica tradizionale per la misura della
DLCO è stato realizzato mediante l’introduzione di un analizzatore multigas
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all’infrarosso a risposta rapida: invece di raccogliere in campione di gas espirato
dopo l’apnea in un palloncino per la successiva analisi, la percentuale di CO nel-
l’aria espirata viene misurata in tempo reale a livello della bocca del paziente in
contemporanea al rilievo della capacità vitale; questo ha ovviamente consentito
di utilizzare la tecnica del respiro singolo più facilmente rispetto al passato, al fine
di studiare l’ostacolo che ciascuna delle componenti della diffusione alveolo-
capillare (DM e DϑVc), secondo l’equazione di Roughton e Forster, offre al pas-
saggio del gas dall’alveolo al sangue.

Ulteriore e più significativa applicazione di tale strumentazione è stata la meto-
dica della diffusione alveolo-capillare definita intrabreath. Tale metodo, ampia-
mente sperimentato, presenta il vantaggio di non richiedere tempo di apnea: il
paziente, dopo aver inalato fino alla capacità polmonare totale a partire dal volu-
me residuo, una miscela di CO (0,3%) e CH4 (0,3%), deve eseguire successiva-
mente una espirazione lenta e completa, dopo aver trattenuto il respiro per non
più di 1 o 2 secondi. Durante tutta l’espirazione l’analizzatore a risposta rapida
misura le variazioni della concentrazione del CO a livello della bocca del paziente.

Con questo metodo anche pazienti con capacità vitale molto bassa, o con dif-
ficoltà a trattenere il respiro per 10 secondi, possono essere esaminati in modo
attendibile fornendo un accettabile valore di DLCO totale.

Sia con il metodo in steady state, sia con quello in single breath, il valore di DLCO

ottenuto viene espresso di norma oltre che in valore assoluto in mlCO/min/mmHg,
anche in rapporto: a) alla ventilazione alveolare (Va), espressa dal soggetto durante
la prova in steady state; b) al volume alveolare (VA) raggiunto e mantenuto dal sog-
getto nella prova in single breath. Si ottiene in questo modo il coefficiente di diffusio-
ne o di Krogh o fattore di trasferimento per il CO (KCO), che viene espresso, nel test
con modalità single breath, come LCO/VA (mlCO/min/mmHg/L).

Il valore di questo rapporto è facilmente comprensibile: qualora un paziente pre-
senti un valore assoluto di DLCO significativamente ridotto, per esempio pari al 60%
del valore predetto, ciò potrebbe indurre a sospettare una compromissione della
membrana alveolo-capillare. Ma qualora il rapporto DLCO/VA fosse normale, per ridu-
zione consensuale dalla DLCO e del VA, è intuibile che il decremento della diffusione
non sarebbe da imputare ad un danno della membrana, bensì ad una diminuzione
del volume alveolare e, conseguentemente, ad una riduzione della superficie di scam-
bio: il paziente sarebbe pertanto affetto da una patologia restrittiva implicante una
riduzione del parenchima, senza compromissione dello scambio gassoso aria-sangue;
al contrario, la riduzione contemporanea della DLCO e del rapporto DLCO/VA, in pre-
senza di volumetria rispettata, è indicativa di alterata permeabilità di membrana.

In caso di manovra single breath, possiamo riassumere l’interpretazione dei
dati come segue:
1. DLCO ridotta, DLCO/VA normale.

Causa prima della ridotta diffusione è la diminuzione del volume alveolare per:
a) alterata distribuzione della ventilazione (broncostenosi);
b) ridotta superficie di scambio (processi fibrotici polmonari, resezioni pol-

monari);
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2. DLCO ridotta, DLCO/VA ridotto.
a) enfisema;
b) anemia o presenza di emoglobine patologiche;
c) alveoli ventilati ma non perfusi, ovvero spazio morto (tromboembolismi,

vasculiti);
d) ispessimento della membrana alveolo-capillare (fibrosi interstiziali diffuse,

edema).

Fattori influenzanti la diffusione alveolo-capillare del CO

Nella Tabella 3 sono elencate le condizioni che diminuiscono o aumentano la DLCO.
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Tabella 3. Condizioni associate ad alterazioni della DLCO

Diminuzione della DLCO
Patologie polmonari a carattere ostruttivo

Enfisema
Fibrosi cistica

Patologie polmonari parenchimali
Interstiziopatie
Reazioni da farmaci
Forme idiopatiche
Sarcoidosi

Coinvolgimento polmonare nelle malattie sistemiche
Lupus eritematoso sistemico
Sclerosi sistemica progressiva
Malattie del connettivo
Artrite reumatoide
Dermatomiosite - polimiosiote
Granulomatosi di Wegener

Malattie cardiovascolari
Infarto del miocardio
Stenosi mitralica
Ipertensione polmonare
Edema polmonare
Tromboembolia polmonare

Altro
Malattie associate ad anemia
Insufficienza renale cronica
Fumo di marijuana
Ingestione acuta e cronica di etanolo
Abuso di cocaina
Fumo di sigaretta
Bronchiolite obliterante con polmonite organizzativa (BOOP)

Aumento della DLCO
Malattie associate a policitemia
Emorragia polmonare
Malattie associate ad aumento del flusso ematico polmonare, quale lo shunt intra-
cardiaco sinistro-destro
Esercizio fisico



Vale come generico postulato il concetto secondo cui una riduzione della
DLCO implica, il più delle volte (ma non necessariamente), una patologia polmo-
nare, a livello parenchimale o vascolare (o a entrambi i livelli).

Non è quindi difficile comprendere come nella patologia polmonare, sia essa
caratterizzata da un danno prevalentemente parenchimale (enfisema, fibrosi
cistica, pneumopatie interstiziali, di tipo professionale e non, fibrosi da farmaci,
come amiodarone o bleomicina, sarcoidosi, malattie sistemiche con associato
danno polmonare, come LES, artrite reumatoide, sclerosi sistemica progressiva,
etc.) o prevalentemente vascolare (ipertensione polmonare primitiva, trom-
boembolismi, etc.) la riduzione della DLCO sia da ricondurre ad una alterazione
di uno dei fattori dell’ equazione di Roughton e Forster: qualunque sia il momen-
to eziopatogenetico, quindi, si configurerà una condizione di ridotta superficie di
scambio, oppure di aumentato spessore della membrana (fattore di membrana,
1/DM, aumentato), oppure di ridotto volume di sangue nei capillari polmonari
(Vc, da cui dipende il fattore ematico 1/DϑVc).

Tuttavia una DLCO ridotta non è necessariamente associata ad una patologia
polmonare: basti considerare quanto una patologia a primitiva insorgenza car-
diaca, come la stenosi mitralica, o l’infarto acuto del miocardio, o l’edema pol-
monare cardiogeno, possa incidere sulla circolazione polmonare e determinare
anche in questo caso aumento del fattore ematico o del fattore di membrana, e
quindi, in ultima analisi, aumento della resistenza complessiva alla diffusione.

Analizziamo ora i singoli fattori che sono in grado di influenzare la diffusione
alveolo-capillare; tali fattori, non necessariamente associati ad una condizione
patologica, o comunque non legati ad una patologia primitivamente polmonare
o cardiaca, influenzano la DLCO intervenendo sull’equazione di Roughton e
Forster.

Fumo di sigaretta
Sono diversi gli studi condotti negli ultimi decenni per evidenziare gli effetti del
fumo di sigaretta sulla capacità di diffusione alveolo-capillare. La necessità di
questi approfondimenti risultò chiaramente necessaria fin dagli studi di
Roughton e Forster.

Il fumo di sigaretta infatti, è in grado di alterare sia il fattore di membrana, sia
il fattore ematico.

I primi studi che misero in evidenza la riduzione della diffusione alveolo capil-
lare del monossido di carbonio nei fumatori risalgono a diversi anni fa: in essi
sono stati chiamati in causa l’alterazione della membrana alveolo-capillare, la
riduzione del volume capillare, o la presenza nel sangue di quantità, talora non
indifferenti, di carbossiemoglobina (COHb).

Proprio la possibilità di riscontrare livelli considerevoli di carbossiemoglobina
nel sangue dei pazienti, in considerazione del diffuso tabagismo, rese necessaria,
in quegli anni, l’elaborazione di un apposito fattore di correzione empirico:

DLCOcorretta = COHb – DLCOmisurata × (1 + [%COHb/100])
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Il gran numero di studi condotti in anni più recenti a proposito della relazio-
ne tra fumo di sigaretta e riduzione della capacità di diffusione alveolo-capillare
del monossido di carbonio, è stato sollecitato dal crescente interesse nei confron-
ti di azioni di cosiddetta “prevenzione secondaria”: si è notato, infatti, che in sog-
getti fumatori asintomatici, e privi peraltro di alterazioni nelle prove di funzio-
nalità respiratoria, è possibile rilevare una riduzione della DLCO, e quindi dia-
gnosticare precocemente gli eventuali danni che il fumo di tabacco esercita a
livello alveolare, in una fase in cui tali danni sono ancora reversibili, grazie ad un
idoneo trattamento terapeutico e, ovviamente, alla sospensione del fumo. La
DLCO potrebbe pertanto diventare una sorta di “marker” per la diagnosi preco-
ce di danno strutturale polmonare in soggetti fumatori non ancora sintomatici.

Analogo discorso può essere fatto a proposito di soggetti non fumatori, ma
esposti a fumo passivo.

Uno studio di Sansores et al. evidenzia che, dopo intensa ed acuta esposizione
al fumo di sigaretta, è rilevabile una significativa riduzione della capacità di dif-
fusione alveolo-capillare del CO, dovuta a riduzione del volume capillare. Tale
decremento della DLCO persiste anche tenendo conto dell’interferenza determi-
nata dalla presenza di una quota significativa di carbossiemoglobina.

In questo caso la riduzione del volume capillare può essere spiegata da una
vasocostrizione innescata o dall’ipossia locale o, direttamente, dalla nicotina pre-
sente nel plasma.

Concentrazione emoglobinica
Anche in questo caso è l’equazione di Roughton e Forster che ci rivela con chia-
rezza la relazione esistente tra DLCO e concentrazione emoglobinica nel sangue.

Come abbiamo già avuto modo di sottolineare, ϑ (che insieme a Vc determi-
na il già citato fattore ematico) dipende dalla quantità di emoglobina disponibi-
le e dalle sue caratteristiche biochimiche: da ciò risulta che la diffusione alveolo-
capillare dell’ossido di carbonio è ridotta nei soggetti anemici. È prevedibile che
tale condizione, caratterizzata da una riduzione del patrimonio emoglobinico
dell’organismo, riduca la DLCO, e allo stesso modo è prevedibile che la poliglo-
bulia determini l’effetto opposto.

Tali osservazioni sono supportate da numerosi riscontri scientifici.
Nei soggetti con polmoni indenni la correlazione tra DLCO, misurata con

metodica single breath, e la concentrazione di emoglobina nel sangue è molto
stretta, ma diviene meno evidente, anche se comunque statisticamente significa-
tiva, nei pazienti affetti da interstiziopatie. In tali pazienti, infatti, l’influenza eser-
citata sulla capacità di diffusione del CO dal danno alla membrana alveolo-capil-
lare, risulta più evidente di quella esercitata dallo stato anemico.

Sia l’American Thoracic Society, sia la European Respiratory Society ritengono
che debba essere utilizzato un apposito fattore di correzione che corregga il valo-
re dalla DLCO ottenuto sperimentalmente in funzione dalla concentrazione emo-
globinica. Tale fattore di correzione deve basarsi sull’equazione di Cotes e colla-
boratori:
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DLCOcorretta = DLCOmisurata × (10,15 + Hb)/(1,7 × Hb)

Come si può notare, il valore del fattore di correzione è pari a 1 quando la con-
centrazione emoglobinica è pari a 14,5 g/dl: ciò significa che la capacità di diffu-
sione o la costante di diffusione vengono standardizzate per tale concentrazione
di Hb.

Nonostante l’equazione di Cotes continui ad essere quella usualmente impiega-
ta, Marrades et al. ritengono che tale equazione non sia completamente appro-
priata: in uno studio precedente, effettuato su un gruppo di pazienti che doveva-
no sottoporsi a trapianto di midollo osseo, essi hanno infatti notato che, in sog-
getti affetti da anemia di grado severo, l’equazione di Cotes può determinare una
sottostima della DLCO. Per valutare ulteriormente questo aspetto, hanno studiato
un gruppo di pazienti anemici affetti da insufficienza renale cronica e hanno deri-
vato da questo studio una nuova equazione per la correzione della DLCO in fun-
zione della concentrazione emoglobinica, standardizzando la capacità di diffusio-
ne del CO per [Hb]=14,6 g/dl per gli uomini, e [Hb]=13,4 g/dl per le donne:

DLCOcorretta (uomini) = DLCOmisurata + 1,40 × (14,6 – [Hb])

DLCOcorretta (donne) = DLCOmisurata + 1,40 × (13,4 – [Hb])

Per quanto riguarda invece la condizione opposta rispetto all’anemia, ovvero
la policitemia, i risultati scientifici appaiono notevolmente contrastanti: mentre
Ratto et al. hanno messo in evidenza livelli di diffusione del CO nella norma in
un gruppo di quattro pazienti affetti da policitemia vera (analoghi risultati aveva
raggiunto Fishman precedentemente), Burgess e Bishop, nel 1963, hanno invece
riscontrato livelli di diffusione del CO superiori ai valori predetti.

Addirittura, ancora prima, nel 1927, Harrop e Heath avevano messo in evi-
denza una capacità di diffusione del CO ridotta in un gruppo di sette pazienti
affetti da policitemia vera.

Le grandi discrepanze in questi risultati possono essere spiegate innanzitutto
dall’ampia variabilità dei valori di DLCO che viene riscontrata in soggetti norma-
li, il che rende difficile stabilire con certezza se un valore individuale sia superio-
re alla norma. Questa osservazione rende più attendibili i risultati ottenuti da
Burgess e Bishop, gli unici ad aver effettuato misurazioni della DLCO, sia prima,
sia dopo idoneo trattamento terapeutico della malattia di base.

Obesità e apnee ostruttive del sonno
La letteratura scientifica allo stato attuale non fornisce molte informazioni a pro-
posito dell’associazione tra obesità e alterazioni nella capacità di diffusione alveo-
lo-capillare del monossido di carbonio; inoltre l’obesità non è menzionata tra le
condizioni che possono determinare alterazioni della DLCO né dall’American
Thoracic Society, né dalla European Respiratory Society. Tuttavia la valutazione
anche di questo aspetto può permetterci di comprendere ulteriormente le impli-
cazioni e il significato fisiopatologico del test di diffusione del CO. È stato osser-
vato un aumento della DLCO e del KCO nei pazienti affetti da apnee ostruttive del
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sonno (OSA) che sembra imputabile all’eccesso ponderale e non tanto all’OSA. In
effetti l’obesità rappresenta un elevato fattore di rischio nei pazienti con OSA ed è
stato osservato che, in questi pazienti, la DLCO si riduce dopo il dimagrimento.

Quattro studi, in particolare, hanno messo in evidenza elevati valori di DLCO
in adulti obesi (Saydain et al., Ray et al., Collard et al.). In uno di questi studi
(Ray et al.), inoltre, si è osservato che la DLCO si riduce nei pazienti obesi in
seguito a perdita di peso.

L’associazione positiva tra obesità e DLCO aumentata può essere attribuita ad
un aumento del volume di sangue (Vc) nei capillari polmonari, presente nei sog-
getti obesi.

Tuttavia, in contrasto con quanto detto finora, un recente studio di Li et al. ha
mostrato in un gruppo di 64 pazienti obesi, di età compresa tra i 10 e i 14 anni,
una significativa riduzione della capacità di diffusione del monossido di carbo-
nio: secondo gli autori, tale riduzione è imputabile o ad alterazioni strutturali a
livello dell’interstizio polmonare, dovute a deposizione di lipidi in tale sede,
oppure a una ridotta superficie alveolare di scambio. In realtà questo ultimo stu-
dio, mancando di un gruppo di controllo, non può essere considerato completa-
mente attendibile.

Capacità polmonare totale (TLC)
Un altro fattore che esercita un’influenza decisiva sul calcolo della DLCO è la
capacità polmonare totale (TLC): come noto, infatti, è necessario che il paziente,
durante l’esecuzione del test, esegua la pausa respiratoria mantenendosi a TLC.
In soggetti normali, se si riduce il VA (volume alveolare, espresso come percen-
tuale di TLC), si riduce la DLCO e aumenta DLCO/VA (KCO).

Conseguentemente, a volumi polmonari ridotti, il valore della DLCO sarà
ridotto, ma quello di DLCO/VA (KCO) sarà aumentato, rispetto ai valori di riferi-
mento calcolati a TLC; questo può invariabilmente compromettere la corretta
interpretazione dei risultati del test in pazienti con volumi polmonari ridotti.

Per tale motivo Johnson, in un recente studio, ha messo in evidenza la neces-
sità di correggere i valori predetti di DLCO e DLCO/VA (KCO), mediante una equa-
zione che tenga conto del volume alveolare effettivo:

DLCO/DLCO(TLC) = 0,58 + 0,42 × (VA/VA(TLC))

KCO/KCO(TLC) = 0,42 + 0,58/(VA/VA(TLC))

Un caso particolare di modificazione dei volumi polmonari è rappresentato
dai pazienti pneumonectomizzati, nei quali il flusso sanguigno si dirige esclusi-
vamente verso l’organo residuo, con conseguente reclutamento capillare.

I risultati di studi condotti per valutare le conseguenti modificazioni della
capacità di diffusione alveolo-capillare del CO sono contrastanti: alcuni lavori
riportano una riduzione della DLCO, con KCO quasi costante; altri evidenziano
un aumento di KCO molto variabile.

Uno studio di Mlczoch et al., infine, mostra che la DLCO non varia, dopo la
pneumonectomia, rispetto alla condizione precedente l’intervento chirurgico.
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Le differenze nelle metodiche utilizzate nelle varie valutazioni possono, alme-
no in parte, spiegare queste discordanze.

Esercizio fisico
È dimostrato da un gran numero di studi che la capacità di diffusione alveolo-
capillare del monossido di carbonio aumenta durante l’esercizio fisico. La ragione
di questo aumento è da ricercare nell’espansione del letto capillare polmonare
(con conseguente crescita di VC), e nell’ampliamento della superficie di scambio.

Secondo alcuni autori l’aumento della DLCO raggiunge ben presto un plateau
(che corrisponde alla massima capacità di diffusione del CO), oltre il quale non
sono possibili ulteriori cambiamenti. Nei soggetti normali il fattore limitante sem-
bra essere verosimilmente la portata cardiaca, e non la capacità dell’apparato
respiratorio di assicurare gli scambi gassosi; nelle fibrosi polmonari, invece, sem-
bra essere deficitaria proprio la possibilità del reclutamento capillare, come sugge-
rito dalla riduzione, durante lo sforzo, del rapporto tra DLCO e portata cardiaca.

In realtà altri autori non hanno rilevato il raggiungimento di un plateau della
DLCO durante l’esercizio fisico: tali risultati contrastanti sono presumibilmente
ascrivibili semplicemente ai diversi livelli di intensità di esercizio fisico utilizzati
nei vari studi.

Per concludere, citiamo i risultati di alcuni lavori condotti per valutare se, e in
che modo, la capacità di diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio
cambi dopo (e non durante) un esercizio fisico di notevole intensità.

In questi studi è stata messa in evidenza una significativa riduzione della
DLCO, che gli autori ritengono dovuta ad una contemporanea riduzione sia di
DM, sia di VC: transitori cambiamenti nel tono venoso del circolo polmonare e
soprattutto di quello sistemico determinerebbero un sequestro di sangue alla
periferia dell’organismo (e quindi riduzione di VC), così come microtraumi a
livello dei capillari polmonari determinerebbero un edema subclinico nell’inter-
stizio polmonare (e conseguentemente riduzione di DM).

Reclutamento della DLCO

La capacità di diffusione del polmone (DL) varia con le concentrazioni di emo-
globina e il volume alveolare (VA). Il rapporto DL/volume (transfer factor) è
comunemente utilizzato per differenziare, in caso di riduzione della DL, le pato-
logie parenchimali dalle sindromi restrittive.

Nei soggetti sani, in alcuni casi, la DL può aumentare più del doppio dell’out-
put cardiaco (Q̇), quando si passa da una condizione di riposo al picco massimo
dell’esercizio. Tale aumento rappresenta il risultato del reclutamento di capillari
non perfusi o irregolarmente perfusi nel momento in cui aumenta Q̇ e dello
dischiudersi dei setti alveolari nel momento in cui il volume alveolare aumenta.
Il reclutamento è cruciale per mantenere una normale saturazione arteriosa del-
l’ossigeno (SaO2) quando la quantità di ossigeno aumenta. L’efficacia del recluta-
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mento è indicata dalle variazioni del rapporto DL/Q̇ nel momento in cui aumen-
ta il carico da esercizio. Quando il rapporto DL/Q̇ si riduce al di sotto di un livel-
lo critico, la SaO2 si riduce.

La DLCO (ma anche DLNO, DLO2, DMCO) e il volume del sangue capillare
(Vc) aumentano linearmente rispetto a Q̇. La DL aumenta anche oltre il 25%
all’aumentare del volume alveolare ed esibisce isteresi rispetto al volume alveola-
re. Il numero dei capillari alveolari perfusi aumenta direttamente con la pressio-
ne di perfusione, il che aumenta il Vc e la superficie capillare disponibile per l’as-
sorbimento del gas.

La diffusione del gas attraverso la membrana alveolare e gli eritrociti rappre-
sentano due azioni indipendenti e sono condizionate dalla concentrazione emo-
globinica. Gli elementi che alterano la distribuzione eritrocitaria modificano il
reclutamento della DL e il rapporto DL/Q̇. Di norma il sangue passa attraverso il
polmone nel tempo (∆t) di circa 0,75-1,0 s a riposo e di circa 0,5 s al massimo
dell’esercizio. Poiché risulta abbastanza difficile misurare ∆t, esso può essere sti-
mato indirettamente da  Q̇ e Vc:

∆t =

All’aumentare di Q̇, non solo diminuisce ∆t, ma si ottiene anche una più
uniforme distribuzione regionale di ∆t.

Un basso ∆t consegue ad elevato  Q̇, come si osserva negli atleti durante
esercizio fisico intenso, oppure a basso Vc quale si osserva nell’enfisema e nel-
la fibrosi polmonare. Inoltre, le modificazioni delle caratteristiche fisiche
degli eritrociti possono condizionare la distribuzione regionale del rapporto
DL/Q̇ e modificare la SaO2 senza modificare la media di ∆t. Ad esempio, se i
leucociti ostruiscono i capillari polmonari, i segmenti distali di questi ultimi
risultano privi di eritrociti che non possono partecipare agli scambi gassosi.
L’alterazione della reologia leucocitaria, quale si osserva nell’infiammazione e
nella sepsi, così come la sindrome da distress respiratorio dell’adulto e l’emo-
dialisi, possono fortemente condizionare la distribuzione degli eritrociti, pro-
vocando un’irregolare rapporto DL/Q̇ regionale, riducendo la media di DL/Q̇
e SaO2 senza modificare la media di ∆t. Infine, nelle fasi iniziali della polmo-
nite interstiziale allorquando non si osserva obliterazione del letto capillare, si
può mettere in evidenza un rapporto DL/Q̇ ridotto nonostante il ∆t sia nor-
male.

Le malattie polmonari riducono la DL ad un dato  Q̇, dando quale risultato un
basso DL/Q̇, ma il reclutamento delle rimanenti unità alveolo-capillari aumenta
DL dando luogo ad una compensazione funzionale mantenendo il rapporto 
DL/Q̇ nei limiti richiesti per assicurare un’adeguata ossigenazione del sangue.

La riduzione della DLCO a riposo è simile nei pazienti dopo pneumonecto-
mia unilaterale (con FEV1 > 70% per un polmone) e in quelli con fibrosi pol-
monare moderata-grave. Nei primi, è possibile il reclutamento delle riserve di
DL nelle rimanenti unità polmonari. Passando dalla fase di riposo all’esercizio
la DLCO aumenta rispetto a  Q̇; pertanto viene mitigato il declino del rapporto

Vc

Q̇
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DL/Q̇ e l’ipossiemia arteriosa non si verifica, oppure è solo modesta, durante
l’esercizio fisico. In tal caso la SaO2 è di solito > 90%. All’opposto, nelle fibro-
si polmonari e nella sarcoidosi vi è una piccola riserva diffusiva e la DLCO non
aumenta durante l’esercizio. Quale risultato, il rapporto DL/Q̇ si riduce preci-
pitosamente e l’ipossiemia arteriosa rappresenta un’importante limitazione
all’esercizio. Nell’insufficienza cardiaca cronica  Q̇ è gravemente ridotto.
Nonostante DL sia ridotto ad un dato  Q̇, il reclutamento di DL è normale. Il
rapporto DL/Q̇ durante l’esercizio rimane nella soglia necessaria per mantene-
re normale la SaO2 non sviluppandosi, di conseguenza, ipossiemia arteriosa
(Fig. 2).

Pertanto la DL, misurata al picco massimo dell’esercizio, correla con il danno
a livello della barriera alveolo-capillare. La corrispondenza struttura-funzione
sottolinea la sensibilità di DL e dei suoi componenti come indicatori non invasi-
vi dell’integrità del letto microvascolare polmonare e rappresenta un valido indi-
catore nella valutazione della risposta all’esercizio fisico, di malattie cardiopol-
monari manifeste o a carattere subclinico, così come dell’efficacia dell’intervento
terapeutico.

Volumi polmonari e DLCO

Sostanzialmente, i volumi e le capacità polmonari restano immodificati con i
cambiamenti della posizione del corpo. Unica eccezione è rappresentata dalla
capacità funzionale residua (FRC): questa rappresenta il volume di gas presente
nei polmoni al termine di una normale espirazione, quando i muscoli respirato-
ri sono completamente rilassati. A FRC, e solo a FRC, la tendenza dei polmoni a
collassare è esattamente bilanciata dalla tendenza della parete toracica a espan-
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dersi, ossia le pressioni di retrazione del polmone e della gabbia toracica sono
identiche, ma dirette in direzione opposta.

La FRC è massima in posizione eretta e decresce passando dalla posizione eret-
ta (o seduta) a quella supina: con il cambio di posizione, infatti, si riduce la retra-
zione esterna della gabbia toracica (ossia la sua possibilità di espandersi), e su di
essa prevale quindi la tendenza del polmone a collassare. Dunque FRC diminui-
sce fino a quando non si raggiunge nuovamente un stato di equilibrio, in cui le
due pressioni tornano ad essere uguali e in direzione opposta.

Il decremento della FRC che si verifica quando un soggetto passa dalla posi-
zione eretta a quella supina è di circa 800 ml, ed è la spinta del contenuto addo-
minale sul diaframma a limitare l’espansione della parete toracica.

In pratica, poiché il contenuto addominale si comporta come una sorta di
colonna idrostatica, in posizione supina la pressione applicata alla porzione infe-
riore del diaframma è maggiore di quella applicata alla sua porzione superiore: il
contenuto addominale, esercitando una pressione di 20 cmH2O nel punto più
declive, determina una ridotta insufflazione durante l’inspirazione.

Allo stesso modo, nei soggetti posti in decubito laterale, la FRC è maggiore nel
polmone non decombente, mentre nel passaggio dalla posizione eretta a quella
prona, la caduta della FRC è minore rispetto a quella che si verifica al passaggio
in posizione supina: in realtà, Numa et al. hanno messo in evidenza che la posi-
zione prona non ha alcun effetto sulla FRC.

Variazioni della posizione corporea influiscono sulla ossigenazione arteriosa
in virtù della variazioni della FRC rispetto al volume di chiusura, ossia il volume
polmonare al livello del quale le vie aeree e gli alveoli delle zone declivi dei pol-
moni collabiscono, e quindi cessano di ventilare, durante una espirazione mas-
sima lenta.

Quando il volume di chiusura diventa maggiore della FRC, le piccole vie
aeree e gli alveoli si chiudono durante gli atti respiratori normali. Soggetti gio-
vani con polmoni sani hanno un volume di chiusura inferiore alla FRC. Quindi
le vie aeree delle zone declivi non collabiscono durante gli atti respiratori a volu-
me corrente.

Il volume di chiusura (VC), però, aumenta con l’età e, oltre i 65 anni diventa
maggiore della FRC anche in soggetti con funzione polmonare normale. Prima di
tale età, è la posizione supina che può far sì che il VC superi la FRC, proprio a
causa della riduzione di quest’ultima. Tale fenomeno inizia a rendersi manifesto
a partire dai 44 anni.

Sostanzialmente, si verifica ciò che è ben evidente nell’insufficienza respirato-
ria acuta, quando la caduta di FRC determina il collasso degli alveoli e delle vie
aeree nelle zone declivi del polmone, causando una ventilazione preferenziale
delle aree polmonari non declivi e una riduzione del rapporto ventilazione/per-
fusione nelle regioni polmonari declivi che, come è noto, sono le più perfuse, e
quindi ipossiemia.

Ovviamente, in tali condizioni, questi effetti vengono ulteriormente aggravati
dalla posizione supina.
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La paralisi indotta dall’anestesia aumenta la pressione di retrazione del pol-
mone e altera l’adattamento della gabbia toracica il che determina una riduzione
della FRC quando si induce anestesia in soggetti in posizione orizzontale.
Nessuna riduzione avviene in soggetti anestetizzati in posizione seduta, sugge-
rendo che la riduzione della FRC non sia dovuta ad un effetto farmacologico dei
farmaci anestetici sul polmone.

Per quanto riguarda l’influenza che i cambiamenti posturali hanno sugli altri
volumi polmonari, bisogna dire che a TLC sia la gabbia toracica sia il polmone
sono rigidi, avendosi pertanto solo minime variazioni del volume con il passag-
gio dalla posizione eretta a quella supina; in altre parole i cambiamenti nella
pressione di retrazione della parete toracica e del polmone legati alle variazioni
posturali hanno solo un minimo effetto sulla TLC.

Distribuzione intrapolmonare dei gas inspirati

La distribuzione della ventilazione nei polmoni non è uniforme, ma avviene, in
ortostatismo, secondo un gradiente cranio-caudale lievemente crescente, dovuto
al fatto che la pressione “negativa” endopleurica diminuisce scendendo dagli api-
ci alle basi; questo a causa di vari fattori, il cui rilievo è tuttora da definire: forza
gravitazionale, peso del polmone, forma e proprietà meccaniche della parete
toracica e dei polmoni, frizione interpleurica.

Vi sono quindi settori polmonari a ventilazione minore (zone apicali e suba-
picali) e settori polmonari a ventilazione maggiore (zone medio-basali). Anche il
flusso ematico è più elevato, chiaramente per effetto della gravità, a livello delle
basi polmonari.

Il rapporto ventilazione/perfusione (V/Q) è maggiore agli apici, rispetto alle
basi polmonari (2,5 circa contro 0,7-0,8 circa); questo perché agli apici il flusso
ematico è più ridotto della ventilazione, mentre alle basi la ventilazione è solo di
poco più alta rispetto alle zone medio-basse e medio-alte, mentre la perfusione è
maggiore rispetto a tutti gli altri settori polmonari. Pertanto V/Q diminuisce
procedendo dall’apice verso la base del polmone.

Questo implica, quindi, che i gas inspirati non si distribuiscano in maniera
omogenea in tutti gli alveoli, sia perché il peso del tessuto polmonare causa una
differenza della distensibilità alveolare e del calibro delle vie aeree, in rapporto
alla posizione dell’apparato respiratorio, sia perché la struttura del polmone non
è identica, riguardo alle proprietà meccaniche, in tutti i tratti del parenchima.

Durante il respiro tranquillo, le basi polmonari sono più ventilate, probabil-
mente anche in rapporto alla maggiore espansibilità toracica a tale livello, da
imputare alla mobilità diaframmatica (Figg. 3-5).

Tale è, in sostanza, la situazione in ortostatismo, ma le dinamiche di distribu-
zione della ventilazione, con i cambi di posizione, non sono molto differenti: in
posizione supina le porzioni dorsali dei polmoni sono le più ventilate così come
lo è, in decubito laterale, il polmone corrispondente al lato di appoggio; questo è
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probabilmente da ricollegare alla maggior curvatura e, pertanto, alla maggior
efficacia della contrazione dell’emidiaframma collocato in posizione declive.

In altri termini, in posizioni diverse da quella eretta, le regioni declivi (cioè le
cosiddette regioni dipendenti) diventano le “basi” polmonari, mentre le regioni
non declivi (cioè le cosiddette regioni non dipendenti) diventano gli apici.

Queste dinamiche di distribuzione intrapolmonare della ventilazione si modifica-
no in anestesia generale, con l’induzione della paralisi muscolare, diaframma incluso.

Se il diaframma è paralizzato, nei pazienti in posizione orizzontale il gradiente di
pressione verticale dovuto al contenuto addominale, che si comporta come una
colonna idrostatica, viene trasmesso alla cavità toracica. La conseguenza è una dimi-
nuzione del gradiente di pressione verticale endopleurico. La variazione del gra-
diente di pressione pleurico determinato della paralisi muscolare è un importante
fattore contribuente alla più uniforme distribuzione dei gas inspirati nei pazienti
anestetizzati e in posizione supina, i cui polmoni sono ventilati meccanicamente.

Nei soggetti in posizione prona la ventilazione meccanica dei polmoni non
interferisce sulla distribuzione dei gas inspirati e ciò è più simile a quello che
avviene durante il respiro spontaneo.

Nella posizione in decubito laterale, invece, le disomogeneità nella distribuzio-
ne dei gas sono piuttosto pronunciati: probabilmente il peso degli organi media-
stinici contribuisce al gradiente pleurico verticale.

Infine, nella posizione seduta la paralisi muscolare indotta dall’anestesia gene-
rale e la ventilazione meccanica causano un aumento non uniforme della distri-
buzione intrapolmonare dei gas inspirati.

Funzione diaframmatica

La respirazione tranquilla normale si compie quasi interamente grazie alla con-
trazione del diaframma: tale contrazione, infatti, provoca la discesa della cupola
e l’aumento della pressione endoaddominale. L’aumentata pressione addominale
spinge la gabbia toracica verso l’esterno (forze apposizionali).

La contrazione delle fibre costali del diaframma, che sono orientate secondo l’asse
longitudinale del corpo, causa elevazione della gabbia toracica (forze inserzionali).

Tutti questi meccanismi, combinati insieme, intervengono nella fase inspirato-
ria e riducono la pressione intrapleurica, rendendola ancor più negativa.

Nel passaggio dalla posizione eretta a quella supina avvengono alcune impor-
tanti modificazioni: innanzitutto si può ridurre l’area di apposizione nelle regio-
ni ventrali e, contestualmente, può aumentare quella nella regione dorsale.
Inoltre la parete addominale, in questa nuova posizione, possiede una maggiore
compliance e, di conseguenza, anche per la risalita del diaframma, l’incremento
della pressione addominale con l’atto inspiratorio sarà minore.

A proposito della risalita del diaframma, bisogna precisare che è proprio il
contenuto addominale (che in posizione eretta tira il diaframma caudalmente) a
spingere, in posizione supina, il diaframma in direzione craniale.
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Con l’induzione dell’anestesia, nei soggetti in posizione supina, le parti dorsa-
li del diaframma sono spinte ancor di più in direzione cefalica. Questo spieghe-
rebbe la riduzione della FRC, cui facevamo riferimento nel paragrafo dedicato ai
volumi polmonari; in realtà la paralisi indotta dall’anestesia aumenta la curvatu-
ra spinale del torace e i movimenti dello sterno: questo determina una minore
riduzione della FRC di quanto ci si potrebbe aspettare.

In soggetti distesi, sia supini che proni, la ventilazione meccanica altera il pat-
tern dei movimenti del diaframma: le parti dorsali si muovono di meno rispetto
a quanto avviene durante la respirazione spontanea, mentre le parti ventrali si
muovono di più. Ciò contribuisce all’alterata distribuzione dei gas intrapolmo-
nari, al ridotto scambio dei gas, e allo sviluppo di atelettasia dopo induzione del-
l’anestesia generale.

Distribuzione del flusso ematico polmonare

Come è noto, e come avviene in qualunque distretto corporeo, la distribuzione
del flusso ematico polmonare è determinata dal gradiente tra le pressioni all’in-
terno e all’esterno dei vasi polmonari.

La pressione all’interno dei vasi aumenta in direzione cranio-caudale, a causa
dell’effetto della gravità sulla colonna sanguigna (Figg. 3-5).

La pressione all’esterno è relativamente uniforme lungo tutto il polmone.
Quindi la pressione transmurale dei vasi aumenta lungo l’asse verticale, riducendo
la resistenza. In realtà, Beck e Hughes ritengono che vi siano addizionali fattori
intrinseci in grado di determinare la distribuzione del flusso sanguigno polmonare
indipendentemente dalla gravità; ciò viene suggerito dalla considerevole disomoge-
neità del flusso sanguigno polmonare nei piani isogravitazionali del polmone.

Nel cane, le regioni del polmone con alta conduttanza vascolare, indipendenti
dalla gravità, sarebbero localizzate nella parte dorso-caudale; quelle, invece, con bas-
sa conduttanza vascolare, indipendenti dalla gravità, sarebbero localizzate nella
regione cefalo-ventrale. La perfusione delle regioni polmonari dorsali nei cani è
dunque favorita, e quella delle regioni ventrali ostacolata. Nel cane in posizione pro-
na l’alta conduttanza vascolare favorisce la perfusione delle regioni dorsali; ma tale
effetto è contrastato dalle leggi di gravità, che invece favoriscono la perfusione delle
regioni ventrali. Perfusione che è, invece, ostacolata dalla bassa conduttanza vascola-
re. Il flusso ematico polmonare, dunque, nel cane in posizione prona, è sostanzial-
mente uniforme. Il fatto che fattori intrinseci ostacolino l’effetto dovuto alla gravità
potrebbe essere un meccanismo di difesa verso l’iperperfusione di regioni gravità-
dipendenti nella posizione prona (che è, poi, la normale posizione nei cani).

Un simile meccanismo potrebbe esistere anche negli uomini. Nella posizione
orizzontale il flusso sanguigno lungo il piano isogravitazionale è minore nella
regione caudale rispetto a quella craniale. Questo potrebbe significare che i mecca-
nismi intrinseci potrebbero ostacolare l’effetto dovuto alla gravità nella posizione
eretta, ossia la posizione in cui noi trascorriamo la maggior parte della nostra vita.
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Fig. 4. Pressione intrapleurica e dif-
ferenze regionali della ventilazione:
fase inspiratoria. Le regioni inferiori
sono ventilate meglio di quelle
superiori. Grazie al peso del polmo-
ne, la pressione intrapleurica è
meno negativa alla base rispetto
all’apice del polmone. La base del
polmone ha una più elevata varia-
zione in volume e un volume di
riposo più piccolo rispetto all’apice.
Nonostante sia meno espansa
rispetto all’apice, la base del polmo-
ne è maggiormente ventilata
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Fig. 3. Distribuzione del flusso ematico a livello polmonare e rapporto ventilazione/
perfusione (V/Q). PA = pressione alveolare; Pa = pressione arteriosa; Pv = pressione
venosa. Non tutte le aree polmonari hanno la stessa ventilazione. In posizione eretta o
seduta le regioni inferiori del polmone ventilano meglio di quelle superiori. In posizo-
ne supina, l’apice e la base del polmone ventilano quasi allo stesso modo mentre la
ventilazione a livello del lato di appoggio (polmone posteriore) è più elevata delle
zone controlaterali (polmone anteriore). In posizione laterale il polmone maggiormen-
te ventilato e quello posizionato sul lato di decubito. Così come accade per la ventila-
zione, anche la distribuzione del flusso ematico polmonare è influenzata dalla posizio-
ne del corpo e dalla gravità. Nella posizione eretta il flusso ematico è superiore alla
base rispetto all’apice del polmone. In posizione supina il flusso ematico è uniforme
procedendo dall’apice alla base ma nella regione posteriore (quella sul lato di appog-
gio) è superiore a quella delle regione anteriore. In posizione prona la situazione si
ribalta: la pressione sul lato di appoggio,questa volta il torace anteriore, supera quella
del torace posteriore. V/Q diminuisce procedendo dall’apice verso la base del polmo-
ne. Le tre zone descritte nella Figuraura enfatizzano il ruolo della gravità nonché quel-
lo dell’eventuale calibro dei capillari nell’indirizzare il flusso ematico nel polmone



Effetti della postura sulla DLCO

Variazioni nella posizione del corpo possono modificare la funzione respiratoria.
Le modificazioni delle prove di funzionalità respiratoria, e della DLCO, che si veri-
ficano con i cambiamenti posturali riflettono le alterazioni di uno o più dei
seguenti parametri:
• volumi polmonari;
• distribuzione intrapolmonare dei gas inspirati;
• funzione diaframmatica;
• distribuzione del flusso sanguigno polmonare.

Numerosi studi hanno valutato le variazioni della capacità di diffusione alveo-
lo-capillare del CO in funzione dei cambiamenti posturali.

Tali studi hanno mostrato innanzitutto che la DLCO aumenta significativa-
mente quando si passa dalla posizione eretta a quella supina: tale aumento sem-
bra debba essere attribuito all’incremento del volume di sangue nei capillari pol-
monari che si verifica quando un soggetto si pone in posizione supina.

Stam et al., in particolare, hanno messo in evidenza che la DLCO risponde ai
cambiamenti posturali in maniera diversa a seconda dell’età del soggetto.
Valutando la capacità di diffusione alveolo-capillare nelle due posizioni (seduta e
supina) in un gruppo di 37 pazienti in buona salute, hanno mostrato che:
1. nei soggetti normali sotto i 50 anni DLCO e KCO (DLCO/VA) aumentano signifi-

cativamente passando dalla posizione seduta a quella supina;
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Fig. 5. Pressione intrapleurica e dif-
ferenze regionali della ventilazione:
situazione a volume residuo.Termine
dello sforzo espiratorio-inizio dello
sforzo inspiratorio. Le regioni supe-
riori sono ventilate meglio di quelle
inferiori. Dopo un’espirazione com-
pleta (cioè a volume residuo) il pol-
mone è poco espanso, la pressione
intrapleurica è di poco negativa e le
forze di ritorno elastico sono più pic-
cole. La pressione intrapleurica alla
base supera la pressione atmosferica
a livello delle vie aeree. La base del
polmone è pertanto compressa e
non ventilata (chiusura delle vie
aeree) fin quando la pressione intra-
pleurica non scenderà al di sotto del-

la pressione atmosferica e consentirà l’apertura delle vie aeree. L’apice del polmone, al
contrario, è ventilato bene. Anche a bassi volumi polmonari gli alveoli delle regioni
superiori sono volumetricamente più ampi rispetto agli alveoli inferiori, grazie ad una
maggiore pressione transpolmonare (pressione alveolare meno pressione intrapleuri-
ca) - in quanto la pressione intrapleurica nelle regioni superiori è più negativa- e rap-
presentano la maggior parte del volume residuo. La distribuzione normale della venti-
lazione è pertanto invertita
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2. nei soggetti sopra i 50 anni le risposte della DLCO e di KCO al cambiamento di
posizione non sono significative.
Queste differenze sono probabilmente dovute a variazioni in DM, Vc, DM/Vc e VA.
A questo proposito, Chang et al., in uno studio che prendeva in considerazio-

ne 16 soggetti giovani (al di sotto dei 40 anni) e 13 soggetti anziani (al di sopra
dei 40 anni), tutti in buona salute, hanno evidenziato che:
1. DLCO, KCO, DM e Vc ottenuti in posizione supina ed eretta (seduta) sono

significativamente più elevati nella popolazione più giovane;
2. DM/Vc non cambia, passando dalla postura supina a quella eretta (seduta) in

entrambe le popolazioni;
3. nella popolazione giovane DLCO, DM, Vc e KCO sono significativamente più

elevati nella posizione supina rispetto a quella eretta (seduta);
4. nella popolazione anziana DLCO, Vc e KCO sono significativamente più eleva-

ti nella posizione supina rispetto a quella eretta (seduta);
5. nella popolazione anziana DM non varia passando dalla posizione supina a

quella eretta (seduta);
6. utilizzando un coefficiente di correlazione lineare è stata trovata una associa-

zione negativa tra età e DLCO (e KCO, DM e Vc) nelle due posture;
7. non è stata riscontrata nessuna associazione tra età e DM/Vc;
8. le differenze posturali di DLCO, KCO e Vc sono significativamente più elevate

nella popolazione giovane rispetto a quella anziana.
Si può quindi affermare che DLCO e KCO aumentano passando dalla posizio-

ne eretta a quella supina, e decrescono con l’età.
Si può inoltre ipotizzare che, poiché nella popolazione giovane sia DM sia Vc

aumentano con il passaggio dalla posizione eretta a quella supina. Nella popola-
zione anziana, invece, con il cambio posturale si modifica solo Vc. Probabilmente
Vc deve rappresentare il fattore decisivo nel determinare l’influenza che le varia-
zioni posturali esercitano sulla DLCO.

In realtà l’incremento della DLCO può dipendere sia da DM, sia da Vc.
L’incremento di DM potrebbe essere dovuto all’aumento effettivo dell’area

disponibile per la diffusione attraverso la perfusione di aree ventilate, ma prece-
dentemente non perfuse, o attraverso la ventilazione di aree perfuse, ma prece-
dentemente non ventilate.

Vc, invece, potrebbe essere aumentato sia per reclutamento di capillari addi-
zionali, sia per incremento del volume di sangue nei capillari già perfusi.

Se l’incremento di Vc fosse determinato da un aumento del numero di capil-
lari perfusi, DM dovrebbe aumentare proporzionalmente per la contemporanea
espansione dell’area di interfaccia disponibile per la diffusione.

Se, invece, i capillari già aperti si espandessero per incremento della loro cir-
conferenza, o per modificazione della loro forma, da ellittica a circolare, l’au-
mento di Vc dovrebbe essere maggiore rispetto a quello di DM.

Dal momento che negli studi citati precedentemente si è rilevato un aumento
di DM inferiore a quello di Vc nel cambio posturale, si è giunti alla conclusione
che, verosimilmente, l’aumento della DLCO deriva più da modificazioni nella for-
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ma o nella circonferenza dei capillari polmonari, piuttosto che da un recluta-
mento di nuovi capillari.

L’influenza dell’età sulle risposte della DLCO ai cambiamenti posturali può
essere giustificata dalle modificazioni arteriosclerotiche dei capillari polmonari,
con conseguente sostanziale irrigidimento degli stessi. Il che spiegherebbe come
mai gli effetti della posizione del corpo sulla DLCO siano attenuati dall’età.

In conclusione, l’età e la postura influenzano la DLCO e le sue componenti:
• DLCO, KCO, DM, Vc decrescono con l’avanzare dell’età;
• DLCO, KCO, DM, Vc aumentano passando dalla posizione eretta a quella supi-

na (ma tali effetti posturali si riducono con l’età).
Bisogna precisare, per concludere, che Georges et al. attribuiscono il decre-

mento della DLCO che si verifica con l’avanzare dell’età, alla riduzione di DM
dopo i 40 anni, e alla riduzione di Vc dopo i 60 anni.

Per mostrare ulteriormente il ruolo di Vc nel determinare le risposte della
DLCO ai cambiamenti posturali, ulteriori studi hanno evidenziato come, in
pazienti diabetici (che già mostrano una DLCO ridotta rispetto ai controlli sani),
non si osserva il previsto aumento della DLCO nel passaggio dalla posizione eret-
ta a quella supina. La spiegazione deve essere ricercata nell’ispessimento capillare
polmonare che si verifica nel quadro della microangiopatia diabetica: la glicazio-
ne non enzimatica delle proteine e lo stress ossidativo nei diabetici cronici porta
al danno capillare con conseguente rigidità vasale; tali fenomeni interessano
principalmente il distretto renale e retinico, ma, ovviamente possono interessare
anche il microcircolo polmonare.

Chou et al., nel 1999, hanno valutato le variazioni posturali della DLCO in
pazienti affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva; in particolare hanno
suddiviso la popolazione oggetto dello studio in due gruppi, distinguendo i
pazienti affetti da bronchite cronica da quelli affetti da enfisema e rilevando
come:
a) i pazienti affetti da bronchite cronica hanno mostrato valori di DLCO, di KCO

e di Vc significativamente superiori a quelli mostrati dai pazienti affetti da
enfisema, sia nella posizione eretta, sia in quella supina;

b) nei pazienti affetti da bronchite cronica KCO e Vc erano significativamente più
elevati nella posizione supina rispetto a quella eretta;

c) nessuna variazione significativa di DLCO, KCO e Vc è stata riscontrata nei
pazienti affetti da enfisema, al passaggio dalla posizione eretta a quella supina.
È ben noto che l’enfisema polmonare è una malattia caratterizzata da una

riduzione della DLCO, oltre che, ovviamente, da altre e più precoci alterazioni del-
le prove di funzionalità respiratoria. L’iperinflazione polmonare e la distruzione
alveolare determinano riduzione della superficie di scambio, oltre che danno
anche della componente vascolare del parenchima alveolare (compromissione
della membrana alveolo-capillare).

Tutto ciò non solo compromette gli scambi gassosi nella stazione eretta, ma
impedisce oltretutto l’incremento di Vc che solitamente si verifica nel passaggio alla
posizione supina, con mancata variazione della DLCO con il cambio posturale.
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Un’ulteriore osservazione da fare riguarda le variazioni della DLCO che si veri-
ficano con il passaggio alla posizione prona.

La letteratura scientifica a riguardo non fornisce molte informazioni se non
quelle che riguardano stati di insufficienza respiratoria acuta, nei quali si è
riscontrato un significativo miglioramento degli scambi gassosi, probabilmente
dovuto sia ad una maggiore omogeneità della ventilazione, sia della perfusione.

Uno studio di Peces-Barba G et al. rivela, in realtà, che nei soggetti in buona salute
il passaggio dalla posizione supina a quella prona determina, in maniera significativa,
riduzione della DLCO, aumento di VA, e quindi, riduzione anche di KCO. Anche DM
e Vc hanno mostrato una tendenza alla riduzione, ma in questo caso tali variazioni
non sono apparse significative. Gli autori spiegano questo fenomeno con lo sposta-
mento del cuore che, in posizione prona, occupa un’area più ampia e più declive e che,
in questo modo, verrebbe ad influire sul flusso sanguigno nei vasi polmonari.

Infine, un ultimo accenno ad un’altra postura, quella seduta: tale postura è
ritenuta da alcuni autori sostanzialmente equivalente, in relazione alla capacità di
diffusione dei gas, a quella eretta.

Può essere pertanto interessante pensare alla misurazione delle variazioni del-
la DLCO nelle diverse posture come un metodo non invasivo per rilevare precoci
cambiamenti patologici nei capillari alveolari sia nelle sindromi ostruttive, sia in
quelle restrittive.

Riassumendo:
1. I cambiamenti posturali hanno una profonda influenza sulla funzione respira-

toria, poiché modificano la capacità funzionale residua (FRC), la distribuzio-
ne intrapolmonare dei gas inspirati, la funzione diaframmatica e la distribu-
zione del flusso sanguigno nel microcircolo polmonare;

2. In particolare:
a) nei soggetti normali la capacità funzionale residua si riduce passando dalla

posizione eretta (seduta) a quella supina: la spinta del contenuto addominale
sul diaframma limita l’espansione del torace, e fa prevalere su di essa la ten-
denza del polmone a collassare; FRC si riduce, quindi, fino al raggiungimen-
to di un nuovo stato di equilibrio, nel quale le due pressioni di retrazione, del
torace e del polmone, tornano ad essere uguali e dirette in direzioni opposte;

b) nei soggetti normali la DLCO aumenta passando dalla posizione eretta (o
seduta) a quella supina; tale incremento è imputabile principalmente all’au-
mento del volume di sangue presente nei capillari polmonari (Vc), fenomeno
correlato più alla modificazione di forma dei capillari e, quindi, all’aumento
del flusso di sangue in capillari già perfusi, che al reclutamento di nuovi capil-
lari. La gravità è uno dei fattori che influenzano la distribuzione del flusso
sanguigno polmonare, tuttavia diversi studi fanno presente la possibilità che
esistano fattori intrinseci, non dipendenti dalle leggi gravitazionali, che pos-
sono favorire la perfusione in alcune posizioni ed ostacolarla in altre;

c) a partire da una certa età (40 anni secondo alcuni autori, 50 anni secondo
altri) la DLCO cessa di modificarsi con il passaggio dalla posizione eretta (o
seduta) a quella supina; la spiegazione di questo fenomeno risiede proba-
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bilmente nelle modificazioni arteriosclerotiche dei capillari polmonari, con
conseguente sostanziale irrigidimento degli stessi: i capillari polmonari non
possono cambiare la loro forma con le modificazioni posturali, quindi Vc
non aumenta, o lo fa in maniera insufficiente; questo fenomeno spiega
anche come mai anche nei pazienti diabetici cronici e non solo negli anzia-
ni non si verifichi il previsto aumento della DLCO con il passaggio dalla
posizione eretta (o seduta) a quella supina;

d) pochi sono i dati che la letteratura ci fornisce a proposito delle variazioni
posturali della DLCO in pazienti affetti da broncopneumopatia cronica
ostruttiva: le informazioni che abbiamo a disposizione suggeriscono che in
questi pazienti, in particolare nei soggetti affetti da enfisema polmonare, la
DLCO non aumenti al passaggio dalla posizione eretta (o seduta) a quella
supina. L’iperinflazione polmonare e la distruzione alveolare determinano
riduzione della superficie di scambio e danno della componente vascolare del
parenchima polmonare: risulta pertanto compromessa la DLCO in qualunque
postura, ma quello che ci interessa è che è impedito l’aumento di Vc che soli-
tamente si verifica con il passaggio dalla posizione eretta a quella supina;

3. Un campo quasi completamente inesplorato è quello del comportamento del-
la DLCO nella postura prona, quando confrontato con le altre posture (eretta,
o seduta, e supina): i pochi dati che la letteratura scientifica ci fornisce sem-
brano indicare una tendenza della DLCO a ridursi al passaggio dalla posizione
supina a quella prona; probabilmente questo fenomeno è determinato dallo
spostamento del cuore che, occupando in posizione prona un’area più ampia
e più declive, influirebbe sul flusso sanguigno nei vasi polmonari.
Ciò premesso, ci pare particolarmente interessante l’eventualità futura di un

utilizzo della DLCO, e del suo comportamento nelle varie posture, come metodo
non invasivo per rilevare precoci cambiamenti patologici nei capillari alveolari,
sia nelle sindromi ostruttive, sia in quelle restrittive. Risulta, però, a questo pun-
to, sufficientemente evidente la necessità di approfondire ulteriormente questi
studi, con particolare riguardo ad aspetti ancora poco valutati, ossia quelli che
riguardano il comportamento della DLCO nella postura prona, confrontata con le
altre posture, e nei soggetti affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva.

In un nostro studio, abbiamo selezionato 40 soggetti, di cui 10 in buona salu-
te e non fumatori e i restanti 30 affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva,
divisi a loro volta in tre gruppi, secondo la gravità della loro malattia, sulla base
della linee guida GOLD.

Ciascun paziente è stato sottoposto a test di diffusione alveolo-capillare del CO
e contemporaneamente a misurazione della saturazione percentuale dell’emoglo-
bina con O2 (SpO2) in quattro diverse posture corporee: eretta, supina, seduta e
prona. In ogni paziente ciascun test è stato effettuato sia immediatamente dopo
ciascun cambio posturale sia a distanza di almeno 30 minuti dal precedente.

La tecnica da noi impiegata nell’esecuzione della DLCO è stata quella del respi-
ro singolo con apnea secondo le raccomandazioni dell’ATS che riguardano i cri-
teri di accettabilità della prova (Tabella 4).

Capitolo 8 – Diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio: DLCO 163



Le misurazioni sono state effettuate con uno spirometro Quark PFT4 con
software COSMED.

In considerazione del diffuso tabagismo, per minimizzare l’influenza determi-
nata dalla eventuale presenza di significative concentrazioni ematiche di COHb,
tutti i pazienti fumatori sono stati informati di astenersi tassativamente dal fumo
di sigaretta fin dal giorno precedente la prova, secondo quanto suggerito dall’ATS.

Non è stato necessario, nel calcolo della DLCO, applicare un fattore di corre-
zione per la concentrazione emoglobinica, in quanto in nessuno dei soggetti il
contenuto ematico di emoglobina si discostava dal valore normale di 13-15 g %.

I risultati ottenuti (indicati sia in valore assoluto, sia come percentuale rispet-
to al predetto) sono rappresentati dai seguenti simboli:
• DLCO (E) = DLCO in posizione eretta;
• DLCO (S) = DLCO in posizione seduta;
• DLCO (SU) = DLCO in posizione supina;
• DLCO (P) = DLCO in posizione prona.

Analogamente a quanto fatto per DLCO/VA, VA e SpO2.
Le unità di misura sono:

• DLCO = ml/min/mmHg
• DLCO/VA = ml/min/mmHg/l
• VA = l

Al termine del nostro studio abbiamo analizzato statisticamente, con test di
Anova, i dati ottenuti nelle varie prove (Figg. 6-21).
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Tabella 4. Criteri di accettabilità del test DLCO

1. Uso di apparecchiature di qualità controllata
2. Volume inspiratorio > 90% della capacità vitale
3. Tempo inspiratorio < 4 s
4. Tempo di apnea compreso tra 9 e 11 s
5. Evitare manovre di Valsalva o di Muller
6. Tempo espiratorio < 4 s
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Variazioni posturali di DLCO%, DLCO/VA%, VA% e SpO2 nei soggetti sani
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Variazioni posturali di DLCO%, DLCO/VA%, VA% e SpO2 nei soggetti affetti da BPCO
di grado lieve
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Fig. 10. DLCO% nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado lieve
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Fig. 11. DLCO/VA% nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado lieve
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Fig. 12. VA% nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado lieve



Variazioni posturali di DLCO%, DLCO/VA%, VA% e SpO2 nei soggetti affetti da BPCO
di grado moderato
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Fig. 14. DLCO% nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado moderato
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Fig. 15. DLCO/VA% nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado moderato
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Fig. 13. SpO2 nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado lieve
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Fig. 16. VA% nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado moderato
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Fig. 17. SpO2 nelle diverse posture in soggetti affetti da BPCO di grado moderato
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Fig. 18. DLCO% nelle diverse posture in soggetti affetti da grave BPCO
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Fig. 19. DLCO/VA% nelle diverse posture in soggetti affetti da grave BPCO
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Fig. 20. VA% nelle diverse posture in soggetti affetti da grave BPCO
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Fig. 21. SpO2 nelle diverse posture in soggetti affetti da grave BPCO



I risultati da noi ottenuti ci permettono pertanto di affermare che:
1. nei soggetti sani, i valori di DLCO% rilevati in posizione supina e prona sono

significativamente più elevati rispetto a quelli di DLCO% misurata in posi-
zione eretta (p < 0,05); nessuna differenza significativa evidenziata confron-
tando i risultati ottenuti in posizione seduta con quelli ottenuti nelle altre
posizioni; pur non essendo statisticamente significativa, si sottolinea la ten-
denza della DLCO% al decremento quando si passa dalla posizione supina a
quella prona (Fig. 6);

2. nei soggetti sani, i valori di DLCO/VA% rilevati in posizione supina e prona
sono significativamente più elevati rispetto quelli di DLCO/VA% in posizione
eretta (p < 0,05); nessuna differenza statisticamente significativa è stata mes-
sa in evidenza confrontando i risultati ottenuti nelle altre posizioni (Fig. 7);

3. nei soggetti sani, assumendo la posizione prona, il VA% diminuisce significa-
tivamente rispetto ai valori riscontrati in posizione eretta e supina (p < 0,05);
nessuna differenza significativa confrontando tra loro le altre posizioni 
(Fig. 8);

4. nei soggetti sani, il valore della SpO2 in posizione prona è significativamente
inferiore a quelli rilevati in posizione eretta e seduta (p < 0,05); nessuna dif-
ferenza significativa confrontando tra loro i risultati ottenuti nelle altre posi-
zioni (Fig. 9);

5. nei soggetti affetti da BPCO di grado lieve nessuna differenza statisticamen-
te significativa è stata messa in evidenza confrontando i valori di DLCO%
ottenuti nelle diverse posture (Fig. 10);

6. nei soggetti affetti da BPCO di grado lieve il valore di DLCO/VA% riscontra-
to in posizione supina è significativamente più elevato rispetto a quello rile-
vato in posizione eretta (p < 0,05); nessuna differenza significativa confron-
tando tra loro i valori ottenuti nelle altre posizioni (Fig. 11);

7. nei soggetti affetti da BPCO di grado lieve il valore di VA% misurato in posi-
zione eretta è significativamente superiore (p < 0,05) a quelli rilevati nelle
altre posizioni (Fig. 12);

8. allo stesso modo negli stessi soggetti si comporta la SpO2, il cui valore in
posizione eretta è significativamente superiore (p < 0,05) a quelli rilevati nel-
le altre posizioni (Fig. 13);

9. nei soggetti affetti da BPCO di grado moderato non sono state evidenziate
modificazioni significative della DLCO% con i cambiamenti di posizione
(Fig. 14) nè per DLCO/VA%, che, in questi soggetti, non si modifica significa-
tivamente passando dalla posizione eretta alle altre posizioni (Fig. 15);

10. nei soggetti affetti da BPCO di grado moderato, il valore di VA% misurato in
posizione eretta è significativamente (p < 0,05) più elevato di quelli rilevati
nelle altre posizioni (Fig. 16);

11. nello stesso gruppo di soggetti, il valore di SpO2 misurato in posizione prona
è significativamente inferiore rispetto a quelli misurati in posizione eretta e
seduta (p < 0,05); nessuna differenza statisticamente significativa comparan-
do tra loro i risultati ottenuti nelle altre posizioni (Fig. 17);
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12. nei soggetti affetti da grave BPCO, non è stata evidenziata nessuna differenza
statisticamente significativa dei quattro parametri valutati (DLCO%,
DLCO/VA%, VA%, SpO2) nelle diverse posizioni (Figg. 18-21).

I risultati del nostro studio non solo confermano quanto già altri studi aveva-
no messo in evidenza riguardo alle variazioni della DLCO che si verificano pas-
sando dalla posizione eretta a quella supina: nei soggetti sani, infatti, DLCO%
aumenta significativamente, ma suggeriscono anche che il valore della DLCO% è
significativamente aumentato anche in posizione prona, rispetto a quella eretta,
mentre non appare significativa, almeno nel nostro campione di pazienti, la dif-
ferenza tra i valori della DLCO% misurati in posizione seduta, supina e prona:
quest’ultimo dato sembra contraddire quanto messo in evidenza da Peces-Barba
in un recente studio, nel quale in soggetti in buona salute, il passaggio dalla posi-
zione supina a quella prona determinava una significativa riduzione della DLCO.

La DLCO%, invece, non mostra differenze statisticamente significative nelle
diverse posizioni nei soggetti affetti da BPCO di grado lieve, moderato e grave.

I risultati del nostro studio ci permettono inoltre di affermare che il valore di
DLCO/VA% nei soggetti sani aumenta significativamente non solo passando dal-
la posizione eretta a quella supina, così come altri autori hanno segnalato, ma
aumenta significativamente anche passando dalla postura eretta a quella prona.
Non abbiamo osservato invece differenze significative tra postura seduta, supina
e prona nei soggetti sani, contrariamente a quanto osservato da Peces-Barba.

Nei soggetti affetti da BPCO di grado lieve, il valore di DLCO/VA% è significati-
vamente aumentato nel passaggio dalla posizione eretta a quella supina; nessuna
differenza significativa nei soggetti BPCO di grado moderato-severo e molto severo.

Il valore di VA%, nei soggetti sani, si riduce significativamente passando dalla
posizione eretta a quella prona e anche passando dalla posizione seduta a quella
prona; non si riscontra, invece, l’aumento del VA%, con il passaggio dalla posi-
zione supina a quella prona, che Peces-Barba ha mostrato nel suo studio.

Nei soggetti BPCO di grado lieve e in quelli di grado moderato-severo il VA%
si riduce significativamente passando dalla posizione eretta a seduta, da quella
eretta a supina, da quella eretta a prona. Non si riscontra nessuna differenza
significativa nelle varie posizioni per quanto riguarda i soggetti affetti da BPCO
di grado grave.

Il valore della SpO2 mostra lo stesso comportamento nei soggetti sani e in
quelli affetti da BPCO di grado moderato, ovvero si riduce significativamente
passando dalla posizione eretta e seduta a quella prona; nei soggetti affetti da
BPCO di grado lieve il valore della SpO2 si riduce significativamente passando
dalla posizione eretta a seduta, da quella eretta a supina, da quella eretta a prona;
nessuna differenza significativa è stata riscontrata nelle varie posizioni per quan-
to riguarda i soggetti affetti da BPCO di grado severo.

Quando abbiamo deciso di intraprendere questo studio, dopo aver esaminato
attentamente tutte le informazioni che la letteratura scientifica ci metteva a
disposizione, erano due, in sostanza, le domande che ci ponevamo: 1) se, e in che
modo, la DLCO si modifica assumendo la postura prona, e 2) se, e in che modo, la
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postura influenza il comportamento della DLCO in soggetti affetti da bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva.

Possiamo affermare, alla luce dei risultati ottenuti, che alcune risposte siamo
riusciti a trovarle: nei soggetti sani, infatti, DLCO% e DLCO/VA% aumentano in
modo statisticamente significativo passando dalla posizione eretta a quella prona;
DLCO% e DLCO/VA% non si modifica, invece, nei soggetti affetti da BPCO.

In tutti i gruppi, fatta eccezione per i soggetti affetti da BPCO di grado molto
severo, si riscontra una significativa riduzione di VA%, come anche di SpO2, nel
passaggio dalla posizione eretta a quella prona.

Nonostante i tempi siano ancora oltremodo prematuri per fare delle affermazio-
ni definitive, possiamo tentare di dare delle spiegazioni ai fenomeni osservati.
L’aumento della DLCO% osservato nei soggetti sani passando dalla posizione eretta
a quella prona può essere giustificato dagli stessi meccanismi attraverso i quali pre-
cedenti studi avevano giustificato le variazioni posturali della DLCO che si verificano
con l’assunzione della posizione supina, peraltro riscontrate anche nel nostro studio.

La posizione orizzontale, infatti, favorirebbe un aumento del volume di sangue
presente nel microcircolo polmonare, non tanto attraverso il reclutamento di
capillari precedentemente non perfusi, quanto attraverso un cambiamento della
forma (da ellittica a circolare) di capillari già perfusi. Questa teoria ci permette-
rebbe di spiegare anche come mai le modificazioni posturali della DLCO non si
verifichino in maniera statisticamente significativa nei soggetti affetti da BPCO:
evidentemente il complesso danno che si verifica in questi pazienti a tutti i livel-
li dell’apparato respiratorio ha delle profonde ripercussioni anche sul circolo pol-
monare, impedendo l’aumento del volume capillare che rende possibile l’incre-
mento della DLCO nei soggetti sani.

Questo, in conclusione, rende verosimile l’ipotesi che avevamo formulato in
principio.

Nei soggetti affetti da BPCO, in particolare di grado lieve, nei quali solitamente
non è ancora dimostrabile una riduzione della capacità di diffusione alveolo-capil-
lare del monossido di carbonio, il mancato aumento della DLCO nel passaggio dalla
posizione eretta a quella prona (o supina), potrebbe diventare una sorta di marker
clinico-diagnostico per rilevare precoci alterazioni nei capillari alveolari, in una fase
in cui sia ancora auspicabile un intervento terapeutico con finalità risolutive.

Letture consigliate
American Thoracic Society (1995 update) Single breath carbon monoxide diffusing capa-

city (transfer factor). Recommendations for a standard technique. Am J Respir Crit
Care Med 152:2185-2198

Andre S, Lucas M, Raposo M et al (2003) The effect of cigarette smoking on pulmonary
diffusing capacity in asymptomatic smokers. Rev Port Pneumol 9:34-35

Badr MS, Grossman JE (1990) Positional changes in gas exchange after unilateral pulmo-
nary embolism. Chest 98:1514-1516

Beck KC, Offord KP, Scanlon PD (1994) Comparison of 4 methods for calculating diffu-
sing capacity by the single breath methods. Chest 105:594-600

Beck KC, Rehder K (1986) Differences in regional vascular conductances in isolated dog
lungs. J Appl Physiol 61:530-538

172 C. Terzano



Beck KC, Vettermann J, Rehder K (1992) Gas exchange in dogs in the prone and supine
positions. J Appl Physiol 72:2292-2297

Behrakis PK, Baydur A, Jaeger MJ, Milic-Emili J (1983) Lung mechanics in sitting and
horizontal body positions. Chest 83:643-646

Blakemore WS, Forster RE, Morton JW, Ogilvie CMA (1957) Standardized breath holding
technique for the clinical measurement of the diffusing capacity of the lung for car-
bon monoxide. J Clin Invest 36:1-17

Blanch L, Mancebo J, Perez M et al (1997) Short-term effects of prone position in critically
ill patients with acute respiratory distress syndrome. Intensive Care Med 23:1033-1039

Bosisio E, Grisetti GC, Panzuti F, Sergi M (1980) Pulmonary diffusing capacity and its
components (DM and Vc) in young, healthy smokers. Respiration 40:307-310

Cadigan JB, Cugell DW, Gaensler EA, Marks A (1957) Clinical determination of the diffu-
sing capacity of the lungs; comparison of methods in normal subjects and patients
with alveolar-capillary block syndrome. Am J Med 22:51-73

Cadigan JB, Marks A, Ellicott MF et al (1961) An analysis of factors affecting the measu-
rement of pulmonary diffusing capacity by the single breath method. J Clin Invest
40:1495-1514

Cassidy SS, Ramanathan M, Rose GL et al (1980) Hysteresis in the relation between diffu-
sing capacity of the lung and lung volume. J Appl Physiol 49:566-570

Chang SC, Chang HI, Liu SY et al (1992) Effects of body position and age on membrane
diffusing capacity and pulmonary capillary blood volume. Chest 102:139-142

Chang SC, Chang HI, Shiao GM, Perng RP (1993) Effect of body position on gas exchan-
ge in patients with unilateral central airway lesions: down with the good lung? Chest
103:787-791

Chatte G, Sab JM, Dubois JM et al (1997) Prone position in mechanically ventilated
patients with severe acute respiratory failure. Am J Respir Crit Care Med 155:473-478

Chevrolet JC, Emrich J, Martin RR, Engel LA (1979) Voluntary changes in ventilation
distribution in the lateral posture. Respir Physiol 38:313-323

Chou KC, Chang SC, Chang HI, Shiao GM (1999) Body position, membrane diffusing
capacity and pulmonary blood volume in chronic bronchitis and pulmonary emphy-
sema. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 62:209-216

Collard P, Wilputte J, Aubert G et al (1996) The single-breath diffusing capacity for car-
bon monoxide in obstructive sleep apnea and obesity. Chest 110:1189-1193

Comroe JH Jr (1975) Pulmonary diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO). Am
Rev Respir Dis 111:225-240

Cotes JE, Chinn DJ, Quanjer PH et al (1993) Standardization of the measurement of tran-
sfer factor (diffusing capacity). Report Working Party Standardization of Lung
Function Tests, European Community for Steel and Coal. Official Statement of the
European Respiratory Society. Eur Respir J 6[suppl 16]:41-52

Cotes JE, Dabbs JM, Elwood PC et al (1972) Iron-deficiency anaemia: its effects on tran-
sfer factor for the lung (diffusing capacity) and ventilation and cardiac frequency
during sub-maximal exercise. Clin Sci 42:325-335

Cotes JE, Hall AM (1968) The effects of a change in haemoglobin concentration upon the
lung transfert factor for carbon monoxide of normal subjects. Colloques de Pavie Soc
Eur Phys Resp

Crapo RO, Morris AH (1981) Standardized single-breath normal values for carbon
monoxide diffusing capacity. Am Rev Respir Dis 123:185-189

Dean E (1985) Effect of body position on pulmonary function. Phys Ther 65:613-618
Dinakara P, Blumenthal RF, Johnston RF et al (1970) The effect of anemia on pulmonary dif-

fusing capacity with derivation of a correction equation. Am Rev Respir Dis 102:965-969
Faggiano P, D’Aloia A, Simoni P et al (1998) Effect of body position on the carbon

monoxide diffusing capacity in patients with chronic heart failure: relation to
hemodynamic changes. Cardiology 89:1-7

Capitolo 8 – Diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio: DLCO 173



Filley GF, Macintosh DJ, Wright GW (1954) Carbon monoxide uptake and pulmonary
diffusing capacity in normal subjects at rest and during exercise. J Clin Invest
33:530-539

Fishman AP (1981) Down with the good lung. N Engl J Med 304:537-538
Forster RE (1957) Exchange of gases between alveolar air and pulmonary capillary blood:

pulmonary diffusing capacity. Physiol Rev 37:391-452
Forster RE, Fowler WS, Bates DV, Van Lingen B (1954) The absorption of carbon monoxi-

de by the lungs during breathholding. J Clin Invest 33:1135-1145
Forster RE, Ogilvie C (1983) The single breath carbon monoxide transfer test 25 years on:

a reappraisal. Thorax 38:1-9
Frans A, Stanescu DC, Veriter C et al (1975) Smoking and pulmonary diffusing capacity.

Scand J Respir Dis 56:165-183
Gehr P, Bachofen M, Weibel ER (1978) The normal human lung: ultrastructure and

morphometric estimation of diffusion capacity. Respir Physiol 32:121-140
Georges R, Saumon G, Loiseau A (1978) The relationship of age to pulmonary membra-

ne conductance and capillary blood volume. Am Rev Respir Dis 117:1069-1078
Gillespie DJ, Rehder K (1987) Body position and ventilation-perfusion relationships in

unilateral pulmonary disease. Chest 91:75-79
Glindmeyer HW, Jones RN, Barkman HW, Weill H (1987) Spirometry: quantitative test

criteria and test acceptability. Am Rev Respir Dis 136:449-452
Graham BL, Mink JT, Cotton DJ (2002) Effects of increasing carboxyhemoglobin on the

single breath carbon monoxide diffusing capacity. Am J Respir Crit Care Med
165:1504-1510

Graham BL, Mink JT, Cotton DJ (1984) Overestimation of the single-breath carbon
monoxide diffusing capacity in patients with air-flow obstruction. Am Rev Respir
Dis 129:403-408

Guazzi M (2003) Alveolar-capillary membrane dysfunction in heart failure. Evidence of a
pathophysiologic role. Chest 124:1090-1102

Gurtner GH, Fowler WS (1971) Interrelationships of factors affecting pulmonary diffu-
sing capacity. J Appl Physiol 30:619-624

Hammond MD, Hempleman SC (1987) Oxygen diffusing capacity estimates derived from
measured VA/Q distributions in man. Respir Physiol 69:129-147

Heaf DP, Helms P, Gordon I, Turner HM (1983) Postural effects on gas exchange in
infants. N Engl J Med 308:1505-1508

Hepper NGG, Black LF, Fowler WS (1965) Relationship of lung volume to height and arm
span in normal subjects and in patients with spinal deformity. Am Rev Respir Dis
91:356-362

Holland J, Milic-Emili J, Macklem PT, Bates DV (1968) Regional distribution of pulmo-
nary ventilation and perfusion in elderly subjects. J Clin Invest 47:81-92

Huang YCT, Helms MJ, MacIntyre NR (1994) Normal values for single exhalation diffu-
sing capacity and pulmonary capillary blood flow in sitting, supine positions, and
during mild exercise. Chest 105:501-508

Huang YCT, MacIntyre NR (1992) Real-time gas analysis improves the measurement of
single-breath diffusing capacity. Am Rev Respir Dis 146:946-950

Huang YCT, O’Brien SR, MacIntyre NR (2002) Intrabreath diffusing capacity of the lung
in healthy individuals at rest and during exercise. Chest 122:177-185

Huang YC, Helms MJ, MacIntyre NR (1994) Normal values for single exhalation diffusing
capacity and pulmonary capillary blood flow in sitting, supine positions, and during
mild exercise. Chest 105:501-508

Hughes JMB, Lockwood DN, Jones HA, Clark RJ (1991) DLCO/Q and diffusion limitation
at rest and on exercise in patients with interstitial fibrosis. Respir Physiol 83:155-166

Ibanez J, Raurich JM (1982) Normal values of functional residual capacity in the sitting
and supine positions. Intensive Care Med 8:173-177

174 C. Terzano



Johnson DC (2000) Importance of adjusting carbon monoxide diffusing capacity
(DLCO) and carbon monoxide transfer factor (KCO) for alveolar volume. Respir
Med 94:28-37

Johnson RL Jr, Spicer WS, Bishop JM, Forster RE (1960) Pulmonary capillary blood volu-
me, flow and diffusing capacity during exercise. J Appl Physiol 15:893-902

Johnson RL Jr, Taylor HF, Lawson WH Jr (1965) Maximal diffusing capacity of the lung
for carbon monoxide. J Clin Invest 44:349-355

Jones KP, Mullee MA (1990) Measuring peak expiratory flow in general practice: compa-
rison of mini Wright peak flow meter and turbine spirometer. BMJ 300:1629-1631

Jones RS, Meade FA (1961) Theoretical and experimental analysis of anomalies in the esti-
mation of pulmonary diffusing capacity by the single breath method. Q J Exp Physiol
Cogn Med Sci 46:131-143

Jones RS, Meade F (1960) Pulmonary diffusing capacity. An improved single-breath
method. Lancet 1:94-95

Kaneko K, Milic-Emili J, Dolovich MB et al (1966) Regional distribution of ventilation
and perfusion as a function of body position. J Appl Physiol 21:767-777

Knudson RJ, Kaltenborn WT, Knudson DE et al (1987) The single breath carbon monoxi-
de diffusing capacity: reference equations derived from a healthy non-smoking
population and effect of hematocrit. Am Rev Respir Dis 135:805-811

Krogh M (1915) The diffusion of gases through the lungs of man. J Physiol 49:271-296
Leblanc P, Ruff F, Milic-Emili J (1970) Effect of age and body position on “airway closu-

re” in man. J Appl Physiol 28:448-451
Li AM, Chan D, Wong E et al (2003) The effects of obesity on pulmonary function. Arch

Dis Child 88:361-363
Lipscomb DJ, Patel K, Hughes JMB (1978) Interpretation of increases in the transfer coef-

ficient for carbon monoxide (TLCO/VA or KCO). Thorax 33:728-733
Ljubic S, Metelko Z, Car N et al (1998) Reduction of diffusion capacity for carbon

monoxide in diabetic patients. Chest 114:1033-1035
Manier G, Moinard J, Stoicheff H (1993) Pulmonary diffusing capacity after maximal

exercise. J Appl Physiol 75:2580-2585
Marini JJ, Tyler ML, Hudson LD et al (1984) Influence of head-dependent positions on

lung volume and oxygen saturation in chronic air-flow obstruction. Am Rev Respir
Dis 129:101-105

Marrades RM, Diaz O, Roca J et al (1997) Adjustment of DLCO for hemoglobin concen-
tration. Am J Respir Crit Care Med 155:236-241

Martt JM (1962) Pulmonary diffusing capacity in cigarette smokers. Ann Intern Med
56:39-45

McGrath MW, Thomson ML (1959) The effect of age, body size and lung volume change on
alveolar-capillary permeability and diffusing capacity in man. J Physiol 146:572-582

Mohsenifar Z, Tashkin DP (1979) Effect of carboxyhemoglobin on the single breath dif-
fusing capacity: derivation of an empirical correction factor. Respiration 37:185-191

Numa AH, Hammer J, Newth CJL (1997) Effect of prone and supine positions on func-
tional residual capacity, oxygenation, and respiratory mechanics in ventilated infants
and children. Am J Respir Crit Care Med 156:1185-1189

Pappert D, Rossaint R, Slama K et al (1994) Influence of positioning on ventilation-perfu-
sion relationships in severe adult respiratory distress syndrome. Chest 106:1511-1516

Peces-Barba G, Rodriguez-Nieto MJ, Verbanck S et al (2004) Lower pulmonary diffusing
capacity in the prone vs. supine posture. J Appl Physiol 96:1937-1942

Pelosi P, Brazzi L, Gattinoni L (2002) Prone position in acute respiratory di stress syndro-
me. Eur Respir J 20:1017-1028

Petermann W (1985) Effect of low haemoglobin levels on the diffusing capacity of the
lungs for CO. Investigations in persons with healthy lungs and in patients with inter-
stitial pulmonary fibrosis. Respiration 47:30-38

Capitolo 8 – Diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio: DLCO 175



Popovic-Grle S, Pavicic F, Bicanic V (1992) The effect of cigarette smoking on pulmonary
diffusing capacity in asymptomatic smokers. Lijec Vjesn 114:118-121

Presson RG Jr, Graham JA, Hanger CC et al (1995) Distribution of pulmonary capillary
red blood cell transit times. J Appl Physiol 79:382-388

Rankin J, McNeill RS, Forster RE (1961) The effect of anemia on alveolar capillary
exchange of carbon monoxide in man. J Clin Invest 40:1323-1330

Riepl G (1978) Effects of abnormal haemoglobin concentration in human blood on
membrane diffusing capacity of the lung and on pulmonary capillary blood volume.
Respiration 36:10-18

Riley RL, Shepard RH, Cohn JE et al (1954) Maximal diffusing capacity of the lungs. J
Appl Physiol 6:573-587

Rose GL, Cassidy SS, Johnson RL Jr (1979) Diffusing capacity at different lung volumes
during breath holding and rebreathing. J Appl Physiol 47:32-36

Rosenberg E, Young RC (1979) Potential value of diffusing capacity per liter of lung volu-
me (DLCO/VA) for early detection of alveolar capillary defects. Lung 157:23-29

Ross J, Dean E, Abboud RT (1992) The effect of postural drainage positioning on ventila-
tion homogeneity in healthy subjects. Phys Ther 72:794-799

Roughton FJW, Forster RE (1957) Relative importance of diffusion and chemical reaction
rates in determining rate of exchange of gases in human lung, with special reference
to true diffusing capacity of pulmonary membrane and volume of blood in the lung
capillaries. J Appl Physiol 11:290-302

Roughton FJW, Forster RE (1957) Relative importance of diffusion and chemical reaction
rates in determining the rate of exchange of gases in the human lung, with special
reference to true diffusing capacity of the pulmonary membrane and volume of
blood in lung capillaries. J Appl Physiol 11:290-302

Rubinstein I, Zamel N, DuBarry L, Hoffstein V (1990) Airflow limitation in morbidly
obese, nonsmoking men. Ann Intern Med 112:828-832

Sansores RH, Pare PD, Abboud RT (1992) Acute effect of cigarette smoking on the carbon
monoxide diffusing capacity of the lung. Am Rev Respir Dis 146:951-958

Saydain G, Beck KC, Decker PA et al (2004) Clinical significance of elevated diffusing
capacity. Chest 125:446-452

Siegel JL, Miller A, Brown LK et al (1990) Pulmonary diffusing capacity in left ventricular
dysfunction. Chest 98:550-553

Stam H, Kreuzer FJA, Versprille A (1991) Effect of lung volume and positional changes on
pulmonary diffusing capacity and its components. J Appl Physiol 71:1477-1488

Stam H, Versprille A, Bogaard JM (1983) The components of the carbon monoxide diffusing
capacity in man dependent on alveolar volume. Bull Eur Physiopathol Respir 19:17-22

Stocker R, Neff T, Stein S et al (1997) Prone positioning and low-volume pressure-limited
ventilation improve survival in patients with severe ARDS. Chest 111:1008-1017

Stokes DL, MacIntyre NR, Nadel JA (1981) Nonlinear increases in diffusing capacity
during exercise by seated and supine subjects. J Appl Physiol 51:858-863

Takeda S, Hsia CCW, Wagner E et al (1999) Compensatory alveolar growth normalizes gas
exchange function in immature dogs after pneumonectomy. J Appl Physiol 86:1301-1310

Turino GM, Bergofsky EH, Goldring RM, Fishman AP (1963) Effect of exercise on pul-
monary diffusing capacity. J Appl Physiol 18:447-456

Wedzicha JA, Cotter FE, Wallis AC et al (1985) Gas transfer for carbon monoxide in
polycythaemia secondary to hypoxic lung disease. Clin Sci 68:57-62

Weibel ER (1970) Morphometric estimation of pulmonary diffusion capacity. I: model
and method. Respir Physiol 11:54-75

Zack MB, Pontoppidan H, Kazemi H (1974) The effect of lateral positions on gas exchan-
ge in pulmonary disease: a prospective evaluation. Am Rev Respir Dis 110:49-55

176 C. Terzano



Capitolo 9

Fisiologia, fisiopatologia e terapia dei disturbi 
dell’equilibrio acido-base

C. TERZANO

L’obiettivo di questo capitolo è duplice: fornire le basi necessarie per comprende-
re l’equilibrio acido-base, le sue complicanze e l’approccio terapeutico ed aiutare
lo studente a comprendere un argomento reso, nella maggior parte dei casi, com-
plesso. Al fine di raggiungere i suddetti scopi è necessario chiarire alcuni concet-
ti chiave.

Nel 1887 Svante Arrhenius, premio nobel nel 1903 per i suoi studi sugli elet-
troliti, si chiese quali ioni si potessero formare quando acidi e basi venivano
disciolti in acqua. Arrivò pertanto alla conclusione che gli acidi si dissociano in
acqua per dar luogo agli idrogenioni e che le basi si dissociano in acqua per dar
luogo agli ioni idrossido.

Ad esempio un acido, come HCl, si dissocia in acqua per fornire idrogenioni
nel seguente modo:

HCl → H+ + Cl–

Mentre una base, come NaOH, si dissocia in acqua per fornire ioni idrossido

NaOH → Na+ + OH–

Acidi e basi si neutralizzano l’uno con l’altro in quanto idrogenioni e ioni
idrossido si combinano fra loro per formare acqua (H2O):

H+ + OH– → H2O
HCl + NaOH → H2O + NaCl

Quest’ultima equazione rappresenta la versione ionica della neutralizzazione
acido-base e mostra come un acido e una base si neutralizzano l’un l’altro per
formare acqua e sali.

Arrhenius definì pertanto “acido” una sostanza capace di dissociarsi in acqua
per fornire idrogenioni (H+) e “base” una sostanza capace di dissociarsi in acqua
per fornire ioni idrossido (OH–). I limiti della teoria di Arrhenius sono che essa
si applica solo alle soluzioni acquose e che esistono sostanze acide prive di ioni
idrogeno e sostanze basiche prive di ioni idrossido.

La teoria di Bronsted e Lowry del 1923 definisce un acido come una sostanza
in grado di donare un H+ ad un’altra sostanza, senza richiedere una soluzione
acquosa o la dissociazione in ioni. La sostanza che accetta H+ dall’acido è chia-
mata base. Una base, pertanto, rappresenta un accettore di protoni. Ad esempio,
lo ione idrossido può accettare un protone per formare acqua:
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OH– + H+ → H2O

Ma anche uno ione carbonato può accettare uno ione idrogeno, o un protone,
per diventare ione bicarbonato:

CO3
2– + H+ → HCO3

–

e le molecole di acqua possono funzionare come una base accettando protoni:

NH2O + H+ → H3O+

L’anidride carbonica (CO2), nella teoria di Bronsted e Lowry non è considera-
ta un acido, in quanto non possiede idrogenioni, tuttavia essa può essere consi-
derata un acido considerando l’acido carbonico (H2CO3) come acido.

Definiamo ora i termini più comuni. Il pH è il logaritmo negativo della con-
centrazione degli ioni idrogeno. Neutro, viene definito il pH in cui si ha uguale
numero di ioni [H+] e ioni [OH–]. L’acqua è più ionizzata alla temperatura cor-
porea che alla temperatura ambiente; quindi il pH è neutro a 6,8 piuttosto che a
7,0. Questo è anche il pH medio all’interno della cellula. L’organismo preserva la
neutralità all’interno delle nostre cellule, dove avviene la maggior parte delle rea-
zioni chimiche dell’organismo, e mantiene il sangue a pH 7,4, cioè di 0,6 unità di
pH sul versante alcalino rispetto alla neutralità. Il valore normale del pH extra-
cellulare è di 7,35-7,45.

Pressione parziale di ossigeno nel sangue arterioso

La funzione più importante dell’apparato respiratorio e vascolare è quella di
rifornire di una quantità elevata di ossigeno le cellule del corpo umano ad una
soddisfacente pressione parziale. La quantità di ossigeno resa disponibile in un
minuto è nota come flusso di ossigeno, ed è uguale alla gittata cardiaca moltipli-
cato per il contenuto arterioso di ossigeno. La pressione parziale di ossigeno nel
sangue arterioso (PO2) non indica quanto ossigeno è presente nel sangue, ma
esclusivamente la pressione esercitata dalle molecole di O2 disciolte nei confron-
ti dell’elettrodo utilizzato per misurarla. I valori normali della PO2 variano con
l’età: respirando aria la PO2 di un soggetto di 20 anni è di 95-100 mmHg, mentre
a 65 anni è di 80 mmHg (Tabella 1).
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Tabella 1. Valori normali della PO2 arteriosa

Età (anni) mmHg

20-29 94 (84-104)
30-39 91 (81-101)
40-49 88 (78-98)
50-59 84 (74-94)
60-69 81 (71-91)



Il rapporto fra la PO2 e la percentuale di saturazione dell’emoglobina con l’os-
sigeno (SaO2) è descritta dalla curva di dissociazione dell’emoglobina (Fig. 1).

Vi sono quattro cause principali di ipossiemia cioè di riduzione della PO2: 1)
ipoventilazione; 2) alterazione della diffusione; 3) shunt; 4) disomogeneità del
rapporto ventilazione/perfusione.

Una quinta causa, la riduzione della pressione parziale dell’ossigeno nell’aria
inspirata, viene osservata solo in alcune circostanze particolari: durante il sog-
giorno ad elevate altitudini oppure quando viene inspirata una miscela a bassa
concentrazione di O2.

Abitualmente il sangue viene prelevato pungendo l’arteria brachiale, radiale o
femorale; viene quindi aspirato un singolo campione, oppure viene posto in arte-
ria un piccolo catetere e i campioni vengono prelevati ripetutamente a seconda
delle necessità. Lo spazio morto della siringa utilizzata per il prelievo deve essere
riempito con eparina e l’analisi eseguita possibilmente entro pochi minuti dal
prelievo (Fig. 2). In alcune occasioni il prelievo può essere effettuato a livello del
lobo dell’orecchio o ad un dito (prelievo capillare).

Frazione di ossigeno inspirata

Il valore normale della frazione di ossigeno inspirata (FiO2) è 21% a qualsiasi
altitudine. Durante l’ossigeno terapia la frazione di ossigeno inspirata aumenta in
rapporto all’impostazione della FiO2 desiderata (24%, 28%, ecc.) sfruttando il
principio di Venturi e aggiustando per il flusso di gas da inalare, aria ambiente e
flusso di ossigeno proveniente dall’erogatore.
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Fig. 1. Curva di dissociazio-
ne dell’emoglobina. La parte
piatta superiore della curva
indica che al ridursi dalla PO2
la SaO2 è mantenuta entro
valori accettabili fino a valori
di PO2 di circa 50 mmHg. Un
ulteriore riduzione della PO2
al di sotto di tale valore com-
porterà una precipitosa ca-
duta della SaO2



Pressione parziale di anidride carbonica nel sangue arterioso

Il valore normale di pressione parziale di anidride carbonica nel sangue arterio-
so (PCO2) è di 40 mmHg (34-45 mmHg).

Concentrazione di bicarbonati ed eccesso di basi

Il valore normale di concentrazione di bicarbonato (HCO3
–) è di 24 mmol/l (22-

26 mmol/l).
Viene definita eccesso di basi (BE) la quantità di acidi forti richiesta per ripor-

tare il pH a 7,4. Il valore normale è di ±2 mmol/l. Un valore positivo indica un
eccesso di basi (o deficit di acidi), mentre un valore negativo indica un deficit di
basi (o un eccesso di acidi).

Anidride carbonica: l’acido respiratorio

L’anidride carbonica (CO2) non è un acido, ma rappresenta l’unico gas che può
essere espirato. Per definizione l’acidosi respiratoria è una condizione caratteriz-
zata da una elevata PCO2. L’acido carbonico (H2CO3) si forma soltanto quando
la CO2 si combina con l’acqua. La CO2 rappresenta pertanto un potenziale per
creare una quantità equivalente di acido carbonico ed è il prodotto finale della
completa ossidazione di carboidrati e acidi grassi.

180 C. Terzano

Fig. 2. Prelievo arterioso dall’arteria radiale per l’esecuzione dell’emogasanalisi



Acidi metabolici e sistemi tampone

Gli acidi metabolici rappresentano tutti gli acidi non volatili prodotti dall’orga-
nismo a partire soprattutto dalle proteine, come lattato, fosfato, solfato, e sono
escreti a livello renale. L’acido carbonico è pertanto escluso da questa definizione.

La risposta dell’organismo alle variazioni dell’equilibrio acido-base avviene
rapidamente, nel giro di pochi minuti o ore, tramite una modificazione della
ventilazione oppure, molto più lentamente (giorni), tramite una modificazione
della secrezione renale di bicarbonati.

L’iperventilazione aumenta l’eliminazione del CO2 al fine di correggere un’a-
cidosi respiratoria, dar luogo ad un’alcalosi respiratoria oppure per compensare
un’acidosi metabolica.

Dal canto suo la risposta renale è responsabile dell’escrezione degli acidi meta-
bolici e delle variazioni compensatorie del HCO3 plasmatico in presenza di alte-
razioni dell’equilibrio acido-base respiratorio.

La capacità dei polmoni di eliminare grandi quantità di anidride carbonica li
abilita a compensare rapidamente. Per contro il rene è abituato a eliminare solo
100 mEq di acido al giorno. Questa minore quantità corrisponde a una relativa-
mente più bassa percentuale di compenso; un paziente può essere ventilato a una
PCO2 anormale per giorni prima che si raggiunga il tipico, parziale compenso.

L’acidosi respiratoria pura (elevata PCO2) implica una normale situazione
metabolica e aumenta sia la [HCO3

–] sia la [H+]. Le modificazioni della con-
centrazione di H+ sono solo in parte dovute al tamponamento degli H+, soprat-
tutto dall’emoglobina. Se, a questo livello di PCO2, il rene compensa riducendo
la [H+], allora la [HCO3

–] aumenta ulteriormente (cioè l’acidosi respiratoria
aumenta il livello di bicarbonato e il compenso metabolico lo aumenta ulte-
riormente). Similmente, l’acidosi metabolica pura implica una normale PCO2;
l’elevata concentrazione di H+ è associata a una proporzionale caduta della
[HCO3

–].
In pratica il compenso respiratorio riduce prontamente la PCO2, riducendo

sia la [H+] che la [HCO3
–], (cioè l’acidosi metabolica abbassa il livello di bicar-

bonati e il compenso respiratorio lo abbassa ulteriormente). In considerazione di
questo effetto congiunto sulla concentrazione degli ioni bicarbonato, sembra
logico evitare di usare il bicarbonato come misura sia delle anormalità metaboli-
che che respiratorie.

Il corpo umano possiede quindi una grande capacità di tamponare le altera-
zioni dell’equilibrio acido-base. I sistemi tampone nel sangue sono rappresentati
dalle proteine e dal sistema tampone fosfato. Mentre quest’ultimo non rappre-
senta, a causa delle concentrazioni troppo basse, un tampone importante, l’emo-
globina è un importante tampone ematico del CO2 grazie al suo elevato numero
di residui di istidina per molecola.

Poiché la CO2 è solubile nei lipidi ed attraversa rapidamente le membrane cel-
lulari, le variazioni della PCO2 inducono rapide variazioni di [H+] nei fluidi cor-
porei. A loro volta le variazioni della ventilazione alveolare sono inversamente
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correlate alle variazioni della PCO2 arteriosa e direttamente proporzionali alla
totale produzione corporea di CO2:

PCO2 è proporzionale a VCO2/VA

dove: PCO2 è la pressione parziale di anidride carbonica; VCO2 = anidride carbo-
nica prodotta dall’organismo; VA = ventilazione alveolare.

Le variazioni della PCO2 arteriosa, invece, inducono variazioni del pH, così
come definito dall’equazione di Henderson-Hasselbalch:

pH = pKa + log {[HCO3] / (0.03 × PCO2)}

Il sistema di controllo della regolazione respiratoria dell’equilibrio acido-base
è pertanto rappresentato: a) dalle modificazioni arteriose della PCO2 che altera-
no il pH arterioso; b) dai chemorecettori centrali e periferici che rispondono alle
variazioni della PCO2 arteriosa; c) dalla risposta dei centri respiratori bulbari; d)
dai muscoli respiratori che, aumentando la ventilazione/minuto, riducono la
PCO2 arteriosa attraverso un meccanismo a feedback negativo che tende a ripri-
stinare i valori iniziali di PCO2.

Mentre i polmoni sono deputati all’eliminazione del CO2, i reni si dedicano
all’escrezione degli acidi metabolici e al riassorbimento del bicarbonato che coin-
volgono l’escrezione di [H+]. Solo l’escrezione degli acidi metabolici è però cau-
sa di secrezione di [H+] dall’organismo. Al ridursi del pH nelle urine, i reni
aumentano la secrezione di NH4, ancora di più se presente un’acidosi. L’aumen-
tata secrezione di NH4 ha come obiettivo quello di aumentare il pH extracellula-
re e ricondurlo alla normalità.

A sua volta l’NH4 presente nella circolazione ematica è metabolizzato a livello
epatico in urea con produzione di un idrogenione per molecola di NH4. Il corpo
umano possiede pertanto due alternative per rimuovere l’NH4: sintesi di urea a
livello epatico; escrezione di NH4 a livello renale.

La completa ossidazione di grassi e carboidrati a livello epatico produce CO2

ma non acidi metabolici e, poiché il fegato consuma il 20% di ossigeno del corpo
umano, tale metabolismo epatico rappresenta il 20% della produzione totale di
CO2. La CO2, reagendo con i globuli rossi, conduce alla produzione di H+ e
HCO3

– (Fig. 3).
Il fegato, inoltre, svolge un ruolo estremamente importante nella regolazione

dell’equilibrio acido-base, considerato che i più comuni disturbi nelle malattie
croniche del fegato sono rappresentati dall’alcalosi respiratoria e metabolica.
Oltre a quanto detto, infatti, il fegato rappresenta il maggior produttore di pro-
teine plasmatiche e, in particolare, la sintesi di albumina rappresenta il 50% circa
della sintesi di proteine di provenienza epatica. L’albumina svolge un ruolo
importante nell’equilibrio acido-base in quanto rappresenta un sistema tampone
sia per l’anidride carbonica sia per gli acidi metabolici. Il fegato può essere inol-
tre un grande produttore o consumatore di idrogenioni. Infatti: a) produce CO2;
b) metabolizza acidi organici: lattato, chetoni e aminoacidi; c) metabolizza
l’NH4; d) produce proteine plasmatiche.

182 C. Terzano



Acidosi respiratoria

L’acidosi respiratoria è una condizione caratterizzata da una elevata PCO2 ed è
denominata, inizialmente, come “acidosi respiratoria acuta”. In seguito a com-
penso renale che compare dopo qualche giorno e alla normalizzazione del pH, la
condizione prende il nome di “acidosi respiratoria cronica”. L’aumento della
PCO2 è imputabile a: a) riduzione della ventilazione alveolare; b) aumento del
CO2 inspirato; c) aumentata produzione di CO2 da parte dell’organismo.

Nella Tabella 2 sono riportate le cause di acidosi respiratoria (Tabella 2). A sua
volta l’ipercapnia è causa di: a) aumento della ventilazione per stimolazione dei
chemorecettori centrali e periferici; b) vasodilatazione cerebrale e aumento della
pressione intracranica associati a dispnea, confusione mentale, cefalea e, nei casi
gravi, a coma; c) tachicardia, vasocostrizione periferica e sudorazione, quale conse-
guenza della stimolazione del sistema nervoso simpatico, associati ad aritmie soprat-
tutto se presente grave ipossiemi; d) depressione centrale, ad elevati livelli di CO2.

Nel caso di ipercapnia acuta il tamponamento avviene prevalentemente a livel-
lo intracellulare. Nel caso di ipercapnia cronica, al tamponamento intracellulare
si aggiunge la ritenzione renale di bicarbonati.

Le proteine intracellulari, emoglobina inclusa, e i fosfati, rappresentano i tam-
poni più importanti per la CO2, in quanto assorbono l’H+ prodotto dalla dissocia-
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Fig. 3. Trasporto di CO2 nel sangue ed effetto tampone dell’emoglobina. La CO2 pene-
tra nel globulo rosso per combinarsi con l’acqua e formare acido carbonico. La reazio-
ne è catalizzata dall’anidrasi carbonica. L’acido carbonico di dissocia in bicarbonati e
idrogenioni. Gli idrogenioni si legano all’emoglobina ridotta per formare HHb. Gli
HCO3– generati da tale processo, si riversano nel plasma scambiandosi con gli ioni Cl–.
Nei polmoni si osserva il fenomeno opposto: gli idrogenioni si ricombinano con i bicar-
bonati per formare CO2 che, a sua volta, passa negli alveoli, mentre l’emoglobina ridot-
ta è riformata per ritornare nei tessuti



zione di H2CO3. Dal canto suo la risposta renale all’aumento della CO2 impiega
alcuni giorni per raggiungere il suo massimo livello. La risposta renale è la conse-
guenza dell’aumento della PCO2 intracellulare a livello delle cellule tubulari prossi-
mali che provoca aumento della secrezione di H+ nel lume tubulare. A seguito di
ciò: aumenta la concentrazione plasmatica di HCO3 e, di conseguenza, la quantità
di bicarbonato filtrato a livello renale; aumenta il riassorbimento di sodio che vie-
ne scambiato con l’H+ e, in minima parte, con il Cl–, con conseguente riduzione del
Cl- plasmatico; aumenta la produzione di NH3 al fine di tamponare l’H+ nel lume
tubulare, con conseguente aumento dell’escrezione urinaria di NH4Cl.

Il trattamento dell’acidosi respiratoria è rappresentato dal ristabilirsi di un’a-
deguata ventilazione alveolare attraverso la correzione della causa determinante e
dall’eventuale ricorso alla ventilazione non invasiva o invasiva.

In alcuni casi, soprattutto nei pazienti con ritenzione cronica di CO2, ad esem-
pio da BPCO, è preferibile non riportare il paziente a valori di CO2 di 40 mmHg
tramite ventilazione meccanica (ipercapnia permissiva). In molti casi, infatti, un
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Tabella 2. Cause di acidosi respiratoria

Da riduzione della ventilazione alveolare
Depressione farmacologica (anestetici, oppiacei, sedativi) del centro del respiro
Traumi, tumori o emorragie encefaliche
Obesità (ipoventilazione – ad esempio Sindrome di Pickwick)
Lesioni al midollo spinale
Arresto cardiaco con ipossia cerebrale
Tetano
Poliomielite

Malattie dei nervi e dei muscoli
Malattie neuromuscolari (ad esempio sclerosi laterale amiotrofica)
Miastenia grave
Farmaci miorilassanti
Organofosfati

Malattie del polmone, del torace e delle vie aeree
Broncopneumopatia cronica ostruttiva
Broncospasmo
Asma
Traumi del torace
Pneumotorace
Emotorace
Edema polmonare
Paralisi diaframmatica
Malattie restrittive
Sindrome da distress respiratorio dell’adulto
Laringospasmo
Ostruzione delle vie aeree superiori

Fattori esterni
Ventilazione meccanica inadeguata
Aggiunta di CO2 al gas inspirato
Insufflazione di CO2 in cavità corporee a seguito di interventi chirurgici (ad esempio
laparoscopia)



rapido ritorno a valori normali di PCO2 può associarsi a grave ipotensione arterio-
sa da riduzione della stimolazione simpatica indotta dagli elevati valori di PCO2.

La riduzione del filtrato glomerulare e la deplezione di cloro, potassio e liqui-
do extracellulare che si osserva in corso di acidosi respiratoria cronica rappresen-
tato tutti fattori in grado di provocare la persistenza di elevati livelli di bicarbo-
nati che, associata alla compromissione renale relativa al mantenimento di un
adeguato livello di bicarbonati, è causa di alcalosi post-ipercapnica.

In definitiva, una insufficiente ventilazione alveolare rappresenta il fattore princi-
pale che favorisce lo sviluppo di un’acidosi respiratoria. Una ventilazione inadegua-
ta, inoltre, è causa di ipossiemia. La somministrazione di ossigeno supplementare
con maschera di Venturi può risultare utile per correggere o prevenire l’ipossiemia.

Acidi metabolici e acidosi metabolica

L’espressione “acidi metabolici” indica tutti gli acidi dell’organismo con l’esclu-
sione dell’anidride carbonica. Gli acidi metabolici non sono respirabili; essi
devono essere neutralizzati, metabolizzati o escreti per via renale.

L’acidosi metabolica è una condizione caratterizzata da un aumento degli aci-
di metabolici e da un pH che è più acido in rapporto alla PCO2 appropriata per
quel punto specifico di pH. Questa definizione enfatizza l’importanza della com-
ponente respiratoria sul pH globale. Il pH è sempre un prodotto delle due com-
ponenti, respiratoria e metabolica, e la componente metabolica è valutata, calco-
lata e considerata tenendo conto dell’effetto della PCO2. Per esempio ogni modi-
fica del pH non spiegato dalla PCO2 indica una anormalità metabolica.

L’acidosi metabolica può rappresentare la conseguenza di un aumento di aci-
di forti, ad esempio chetoacidosi o infusione di NH4Cl, oppure di una perdita di
basi, come nel caso di diarrea o di acidosi tubulare renale. L’acidosi metabolica
tende a persistere fin quando non si risolve il problema che l’ha determinata. Ad
esempio, nel caso della chetoacidosi diabetica conseguente al deficit relativo o
assoluto di insulina, il pH tende a ridursi fin quando il problema non si risolve
attraverso una rigenerazione di bicarbonati.

Il compenso respiratorio all’acidosi metabolica si realizza attraverso un’iper-
ventilazione compensatoria (respiro di Kussmaul) e uno spostamento verso
destra della curva di dissociazione dell’emoglobina. L’iperventilazione compen-
satoria si verifica in quanto l’acidosi metabolica è rilevata sia a livello dei chemo-
recettori periferici sia a livello dei chemorecettori centrali, con la conseguenza di
una stimolazione del centro del respiro. La riduzione della PCO2, conseguente
all’iperventilazione, è causa a sua volta di inibizione della risposta ventilatoria.

Gli effetti a livello cardiovascolare dell’acidosi metabolica sono rappresentati
da: depressione della contrattilità miocardica; tachicardia; vasocostrizione; vaso-
dilatazione arteriolare periferica; venocostrizione periferica; vasocostrizione del-
le arterie polmonari. La perdita cellulare di K+, che si osserva in corso di acidosi
metabolica, è a sua volta causa di iperkaliemia che si traduce in una depressione
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della conduzione atrioventricolare e che può aggravarsi in seguito alla sommini-
strazione di alcuni farmaci quali i diuretici (spironolattone) e gli antipertensivi
(ACE inibitori), fino ad indurre la morte. Un paziente con grave acidosi metabo-
lica rappresenta un serio problema medico in quanto il decesso può verificarsi
anche quando è stata rispettata una gestione terapeutica ottimale.

La terapia dell’acidosi metabolica è condizionata dalla malattia che l’ha deter-
minata. Ad esempio, nel caso della chetoacidosi diabetica è necessario sommini-
strare fluidi, insulina ed elettroliti ma non bicarbonati mentre, nel caso di insuf-
ficienza renale, è necessario somministrare bicarbonati e sottoporre il paziente a
dialisi. In molti casi la somministrazione di bicarbonati, però, può non essere
necessaria né utile, rivelandosi talora dannosa per il paziente.

L’obiettivo principale della terapia con bicarbonati è quello di neutralizzare
l’acidemia extracellulare, trattare l’iperkaliemia nelle emergenze, favorire la diu-
resi alcalina (per favorire, ad esempio, l’escrezione di salicilati nei casi di sovra-
dosaggio o intossicazione). La somministrazione di bicarbonati può però essere,
a sua volta, causa di: ipercapnia, ipokaliemia, ipernatriemia, sovraccarico volu-
metrico, alcalosi da effetto rebound, spostamento a sinistra della curva di disso-
ciazione dell’emoglobina, ecc. Oltre all’emogasanalisi, una corretta valutazione
dell’acidosi metabolica è fornita attraverso l’analisi delle urine per glucosio e che-
toni, elettroliti e glicemia, urea, creatinina, lattati.

Ioni bicarbonato

Nelle determinazioni acido-base la concentrazione (in milliequivalenti/litro) di
ioni bicarbonato (HCO3

–) viene calcolata sulla base di PCO2 e pH. Poiché essa è
influenzata da entrambe le componenti respiratoria e metabolica, non si può
considerare un parametro di misurazione ideale per entrambe le componenti.

Per bicarbonati standard si intende una calcolata concentrazione di bicarbo-
nati del campione esaminato, corretta ad una PCO2 di 40 mmHg. Valori anor-
mali sono imputabili alla componente metabolica dei disturbi dell’equilibrio aci-
do-base. Un valore elevato della concentrazione di bicarbonati standard indica
un’alcalosi metabolica, mentre un basso valore è indice di acidosi metabolica.

Base excess o eccesso di basi

L’ecceso di basi (BE) costituisce una misurazione del livello di acido metabolico e
normalmente è zero. Le basi del sangue (basi totali) sono circa 48 mmol/l in rap-
porto alla concentrazione di emoglobina. Le modificazioni delle basi ematiche
sono dette eccesso o deficit di basi.

L’eccesso di basi può essere utilizzato per calcolare la quantità di trattamento
(neutralizzazione) richiesta per contrastare l’acidosi (o l’alcalosi) metabolica. In
altri termini, per “eccesso di basi” si definisce la quantità di acido (in mmol)
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richiesta per riportare un litro di sangue al suo normale pH ad una PCO2 di
40 mmHg. L’eccesso di basi riflette esclusivamente la componente metabolica dei
disturbi dell’equilibrio acido-base. Infatti, se è presente un’alcalosi metabolica
sarà necessario aggiungere acidi per far ritornare il pH ematico nella norma: in
tal caso il valore di eccesso di basi sarà positivo. Qualora, invece, è presente un’a-
cidosi metabolica, sarà necessario sottrarre acidi per far ritornare il pH ai suoi
valori di normalità. In tal caso il valore di eccesso di basi sarà negativo.

Alcalosi respiratoria

L’alcalosi respiratoria è una condizione caratterizzata da una riduzione della PCO2

(< 40 mmHg) e da un aumento del pH arterioso in assenza di compensazione e di
altri disturbi dell’equilibrio acido-base. L’alcalosi respiratoria è sempre determina-
ta da un aumento della ventilazione alveolare. Tuttavia un’ipocapnia, cioè una
riduzione della PCO2, pur indicando un aumento della ventilazione alveolare può
rappresentare una risposta compensatoria ad un’acidosi metabolica.

In tal caso, non rappresentando un processo primario, non si può fare diagno-
si di alcalosi respiratoria. Solo la riduzione della PCO2 che si verifica come pro-
cesso primario può pertanto essere definita come “alcalosi respiratoria”. Cause
comuni di alcalosi respiratoria sono rappresentate da: embolia polmonare, asma,
polmonite, edema polmonare, accidenti cerebrovascolari, iperventilazione da
ansia o dolori intensi oppure stress, intossicazione da salicilati (stimolazione del
centro respiratorio risultante in un disturbo misto: acidosi metabolica associata
ad alcalosi respiratoria) o analettici. Alcalosi respiratoria si osserva anche in segui-
to all’aumento del progesterone in corso di gravidanza che tende a stimolare il
centro del respiro. Tale effetto è compensato dall’escrezione renale di bicarbonati.
Altre cause di alcalosi respiratoria sono rappresentate dalle malattie epatiche cro-
niche, dalla stimolazione respiratoria da parte dei chemorecettori periferici quale
conseguenza dell’ipossiemia o, infine, da una eccessiva ventilazione meccanica.

Gli effetti metabolici dell’ipocapnia sono invece rappresentati da: inibizione del
drive respiratorio attraverso i chemorecettori periferici e centrali; riduzione della
contrattilità del miocardio e aritmie cardiache; irritabilità neuromuscolare: tetania,
spasmi, parestesie, molte volte risolvibili facendo respirare il paziente, ad intermit-
tenza al fine di evitare l’ipossiemia, in un sacchetto di carta; lieve riduzione del K+

plasmatico; spostamento a sinistra della curva di dissociazione dell’emoglobina;
riduzione del flusso ematico cerebrale (4% per mmHg di riduzione di PCO2).

In corso di alcalosi respiratoria acuta si osserva una riduzione degli HCO3
–:

2 mmol/l ogni 10 mmHg di riduzione della PCO2. Livelli di bicarbonati inferiori
a 18 mmol/l indicano una coesistente acidosi metabolica.

Nell’alcalosi respiratoria cronica la compensazione renale avviene nel giro di 
2-3 giorni attraverso una riduzione di 5 mmol/l di HCO3

– per ogni 10 mmHg 
di riduzione della PCO2. In tal caso il limite della compensazione è 12-15 mmol/l
di HCO3

–.
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La riduzione della PCO2 tende ad inibire la ventilazione e ad aggravare l’ipos-
siemia. L’ipossiemia, a sua volta, rappresenta una causa importante di iperventi-
lazione e conseguente alcalosi respiratoria. Per tale motivo, nel caso di alcalosi
respiratoria, la somministrazione di ossigeno rappresenta un momento terapeu-
tico prioritario.

Alcalosi metabolica

Condizione primitiva nella quale si osserva un aumento dei bicarbonati plasma-
tici [HCO3

–]. Pertanto l’aumento dei bicarbonati, conseguente ad un’acidosi
respiratoria cronica, deve essere considerato come una risposta di compenso e
mai come un’alcalosi metabolica secondaria.

Le cause più comuni di alcalosi metabolica sono quelle che provocano una
perdita di Cl-, quali il vomito, l’uso di diuretici e le condizioni post-ipercapniche.
Altre cause sono rappresentate da: ipovolemia, somministrazione endovenosa di
NaHCO3, grave ipoalbuminemia, uso indiscriminato di lassativi, massive trasfu-
sioni di sangue e condizioni che causano perdita di potassio. In quest’ultimo caso
si osserva un aumento del riassorbimento di bicarbonati a livello dei tubuli rena-
li distali e prossimali nonché una riduzione della secrezione di aldosterone da
parte del surrene.

Cause di deplezione di K+ sono rappresentate da: sindrome di Cushing, iperal-
dosteronismo, alcuni farmaci, sindrome di Barterr ed eccessivo uso di liquirizia.

La perdita di K+ è collegata ad uno shift di H+ in cambio di K+. Gli effetti
metabolici dell’alcalosi metabolica sono legati alle cause che l’hanno provocata:
la deplezione di Cl– e K+ e l’ipovolemia. Gli effetti più frequenti sono rappresen-
tati da: presenza di aritmie, ridotta contrattilità del miocardio, confusione men-
tale, eccitabilità neuromuscolare, spostamento a sinistra della curva di dissocia-
zione dell’ossigeno. La presenza di ipossiemia, conseguente all’ipoventilazione di
compenso in risposta all’alcalosi respiratoria, alla presenza di microatelecttasie
conseguenti all’ipoventilazione e all’aumento del mismatch ventilo-perfusivo
(l’alcalosi inibisce la vasocostrizione polmonare ipossica), impone la sommini-
strazione di ossigeno. Ciò anche in considerazione del fatto che l’aumento del-
l’output cardiaco, quale meccanismo di compenso all’ipossiemia, è vanificato
dalla presenza di ipovolemia e dalla riduzione della contrattilità miocardica.

La correzione dell’alcalosi metabolica richiede la somministrazione di soluzio-
ni isotoniche (soluzioni saline) e soluzioni isosmotiche per via endovenosa, sia al
fine di espandere il volume in caso di ipovolemia, sia attraverso l’utilizzazione di
KCl, per compensare il deficit di K+. La correzione dell’alcalosi comporterà una
deviazione verso destra della curva di dissociazione dell’ossigeno, favorendo l’os-
sigenazione periferica dei tessuti.

Nella Tabella 3 sono riassunte le variazioni del pH, della PCO2, di HCO3
- e BE

nei disordini dell’equilibrio acido-base, mentre nelle Figure 4 e 5 sono riportate
le interpretazioni dei disturbi dell’equilibrio acido-base.
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Tabella 3. Emogasanalisi ed equilibrio acido-base valori normali e variazioni nei
disordini dell’equilibrio acido-base

EMOGASANALISI – VALORI NORMALI

Parametri Unità di misura Arteriosa Venosa Capillare

pH 7,38-7,42 7,36-7,40 7,38-7,42
PO2 mmHg 70-100 35-45 > 80
PCO2 mmHg 37-43 45-50 40
SaO2 % 95-97 55-70 95-97
HCO3

– mmol/l 21-29 24-30 21-29
BE mmol/l – 2/+ 2 – 2/+ 2 – 2/+ 2

EQUILIBRIO ACIDO-BASE su sangue arterioso

pH PCO2 HCO3
– BE

Acidosi respiratoria
Scompensata (acuta) ↓ ↑ N N
Subacuta ↓ ↑ ↑ ↑
Compensata (cronica) N ↑ ↑ ↑

Alcalosi respiratoria
Scompensata (acuta) ↑ ↓ N N
Subacuta ↑ ↓ ↓ ↓
Compensata (cronica) N ↓ ↓ ↓

Acidosi metabolica
Scompensata (acuta) ↓ N ↓ ↓
Subacuta ↓ ↓ ↓ ↓
Compensata (cronica) N ↓ ↓ ↓

Alcalosi metabolica
Scompensata (acuta) ↑ N ↑ ↑

Subacuta ↑ ↑ ↑ ↑
Compensata (cronica) N ↑ ↑ ↑

pH

< 7,35

acidemia

PCO2 > 45 mmHg

PCO2 nella norma: 34-45 mmHg

PCO2 < 34 mmHg

BE positivo: > +2,2

BE nella norma: –2,4/+ 2,2

BE negativo: < –2,4

Acidosi respiratoria
primitiva con
compenso
renale

Acidosi
respiratoria
primitiva

Acidosi
respiratoria
e metabolica

BE negativo: < –2,4

Acidosi metabolica promitiva

BE negativo: < –2,4

Acidosi metabolica con
compenso renale

Fig. 4. Interpretazioni dei disturbi dell’equilibrio acido-base: acidemia. BE = eccesso
di basi
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pH

> 7,45

alcalemia

PCO2 > 45 mmHg

PCO2 nella norma: 34-45 mmHg

PCO2 < 34
mmHg

BE positivo: > +2,2

Alcalosi metabolica primitiva
con compenso respiratorio

BE positivo: > +2,2

Alcalosi metabolica primitiva

BE negativo: < –2,4

Alcalosi metabolica
primitiva

BE positivo: > +2,2BE nella norma:  –2,4 / +2,2

Alcalosi respiratoria
primitiva

Alcalosi respiratoria
con compenso renale

Fig. 5. Interpretazioni dei disturbi dell’equilibrio acido-base: alcalemia. BE = eccesso
di basi



Capitolo 10

Il test da sforzo cardiopolmonare nello studio delle malattie 
P. PALANGE

Introduzione

Dispnea e ridotta capacità all’esercizio sono i sintomi e i segni caratteristici delle
malattie polmonari e cardiache. La dispnea si manifesta a riposo solo quando la
riserva dell’apparato respiratorio e di quello cardiovascolare si è ridotta sensibil-
mente, di solito più del 70%. Le metodiche impiegate per valutare la funzione di
questi apparati a riposo (es. prove di funzionalità respiratoria, emogasanalisi,
elettrocardiogramma, ecocardiografia) non riflettono in maniera adeguata la
loro capacità di riserva. Il test da sforzo cardiopolmonare (TCP), ovvero la misu-
razione dello scambio dei gas polmonari (consumo di ossigeno, V′O2; produzio-
ne di anidride carbonica, V′CO2), della ventilazione polmonare (V′E) e della fre-
quenza cardiaca (FC) in corso di esercizio controllato (ergometro), consente di
valutare con grande precisione tali riserve. Fornisce inoltre utili informazioni sul-
le vie metaboliche utilizzate durante l’esercizio.

La ridotta tolleranza allo sforzo viene in genere definita come l’incapacità di
sostenere uno sforzo fisico che il soggetto in esame riteneva di poter compiere
senza avvertire fatica. L’esatta quantificazione del grado di intolleranza e l’identi-
ficazione delle sue cause sono gli scopi principali del TCP.

L’esecuzione di un esercizio fisico comporta una perfetta integrazione funzio-
nale degli apparati respiratorio e cardiovascolare per far fronte alle richieste ener-
getiche muscolari. Il test TCP utilizza l’aumento della richiesta metabolica indot-
ta dall’esercizio per sollecitare i sistemi respiratorio e circolatorio. La capacità di
risposta di questi sistemi può essere alterata già in uno stadio iniziale della malat-
tia, quando, data la loro notevole riserva, le attività della vita quotidiana non
risultano ancora compromesse.

Vi sono patologie per le quali il TCP può avere funzione diagnostica, come l’i-
schemia miocardia ed il broncospasmo indotto da esercizio. In molte alte condi-
zioni il TCP consente principalmente di valutare l’entità del danno funzionale:
tra questi ricordiamo la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), le pato-
logie polmonari interstiziali, le malattie vascolari polmonari e le malattie cardia-
che croniche. In queste patologie il TCP si è dimostrato di grande utilità nella
valutazione prognostica, nella valutazione del grado di invalidità (impairment,
disability) e nella valutazione della risposta sia a interventi farmacologici (bron-
codilatatori, vasodilatatori, ossigeno, heliox) che riabilitativi.

Negli ultimi anni, il TCP è stato sempre più utilizzato nella valutazione pre-
operatoria e post-operatoria e per il timing del trapianto nell’ambito di malattie
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respiratorie e cardiache croniche. Nelle malattie respiratorie croniche, numerosi
studi hanno dimostrato che il valore “di picco” del V′O2, misurato nel corso di un
test massimale, si correla inversamente con il rischio di complicanze post-chirur-
giche. In ambito cardiologico è stata proposta una nuova classificazione della
gravità dello scompenso cardiaco articolata in quattro classi funzionali distinte
da differenti valori “di picco” di V′O2 (classificazione di Weber); questa classifica-
zione è attualmente quella utilizzata per la stadiazione dei pazienti con scompen-
so cardiaco cronico in attesa di trapianto.

Gli esercizi al cicloergometro o su tappeto rotante (treadmill) sono i più usa-
ti, in quanto capaci di indurre un notevole stress ventilatorio e cardiovascolare.
I protocolli più utilizzati, e raccomandati dall’European Respiratory Society
(ERS), dall’American Thoracic Society (ATS) e dall’American College of Chest
Physicians (ACCP), che meglio si prestano ai fini di una valutazione clinica,
sono quelli capaci di coinvolgere in modo controllato e ben quantificabile i
sistemi respiratorio e cardiovascolare (es. massimale incrementale e carico
costante). Questi protocolli permettono inoltre di paragonare i risultati ottenu-
ti con valori di riferimento o con test effettuati dallo stesso paziente in momen-
ti successivi. Grazie ai recenti progressi tecnologici, sono attualmente disponibi-
li apparecchiature capaci di misurare respiro-per-respiro (breath-by-breath) ed
in tempo reale lo scambio dei gas polmonari. Queste apparecchiature altamente
sofisticate vengono utilizzate per lo più in laboratorio. Esistono tuttavia anche
attrezzature portatili, funzionanti in telemetria ed in grado di eseguire test “sul
campo”, ovvero nel corso di esercizi fisici che sono più simili alle normali attività
quotidiane.

Fisiologia dell’esercizio fisico

La conoscenza dei meccanismi di adattamento all’esercizio nel soggetto norma-
le è essenziale per la quantizzazione ed il riconoscimento delle alterazioni fun-
zionali responsabili della ridotta tolleranza allo sforzo in numerose condizioni
patologiche. L’aumento della richiesta metabolica durante l’esercizio richiede,
prima di tutto, un adeguato apporto di ossigeno a livello muscolare periferico.
Contemporaneamente, la quantità di anidride carbonica prodotta dai muscoli
deve essere rimossa dai tessuti per evitare l’instaurarsi di una grave acidosi ed i
suoi effetti nocivi sulla funzionalità cellulare. Pertanto, alle aumentate necessità
delle cellule muscolari in termini di scambi gassosi, deve corrispondere un
incremento quantitativo della funzione dei sistemi respiratorio e cardiovascola-
re adeguatamente accoppiati ai fini di ottenere un efficace scambio dei gas a
livello polmonare.

Durante lo sforzo i muscoli scheletrici convertono i substrati energetici in
lavoro; la capacità di eseguire lavori di intensità e durata variabili è legata alla
capacità di utilizzare le diverse vie metaboliche ed i relativi substrati, rappre-
sentati prevalentemente dai carboidrati e dai lipidi. L’energia contenuta nei
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carboidrati e nei lipidi è ottenuta principalmente mediante processi ossidativi
che avvengono in gran parte nei mitocondri delle fibrocellule muscolari e che
necessitano della presenza di O2. L’energia derivante da tali substrati non è mai
utilizzata direttamente per la contrazione muscolare, ma deve essere accumula-
ta nei legami ad alto contenuto energetico (adenosintrifosfato, ATP). Ciò avvie-
ne mediante una serie di processi biochimici che prevedono l’utilizzazione
finale di O2. L’ATP può anche essere sintetizzato anche in assenza O2 mediante
processi biochimici di tipo anaerobico (glicolisi anaerobica) o, più rapidamen-
te, dalla scissione dei legami fosforici della fosfocreatina (PCr). Quest’ultima è
anch’essa una molecola contenente legami ad alto contenuto energetico, ed
essendo la sua concentrazione intracellulare notevolmente superiore a quella
dell’ATP, è considerata come il vero serbatoio energetico muscolare. La concen-
trazione dell’ATP è, al contrario, alquanto limitata, per cui quest’ultima deve
essere continuamente resintetizzata in corso di esercizio. Il contributo dei pro-
cessi anaerobici alla produzione di energia è inversamente proporzionale alla
disponibilità di ossigeno ed alla capacità delle fibrocellule muscolari di utiliz-
zarlo.

Nella fase iniziale dell’esercizio vengono utilizzate molecole preesistenti di
ATP per sostenere l’immediata richiesta energetica della contrazione muscolare;
l’ATP è rapidamente rigenerata mediante l’utilizzo dei depositi di PCr. Parallela-
mente alla progressiva deplezione dei depositi di PCr si realizza un aumento di
concentrazione intracellulare di creatina (Cr) e di fosforo inorganico che stimola
l’attivazione dei processi ossidativi mitocondriali, con l’utilizzo dei differenti sub-
strati per le rigenerazione dell’ATP muscolare. Pertanto, l’aumentato consumo di
O2 determina la diminuzione della pressione parziale di O2 (PO2) mitocondriale,
generando il gradiente di diffusione necessario a favorire il flusso di O2 dai capil-
lari ai mitocondri.

All’aumento dell’estrazione di O2 e del passaggio di CO2 nel sangue capillare
si associa un aumento del flusso di sangue nel muscolo ed in particolare a livello
delle unità muscolari con più alta attività metabolica. L’aumento della gittata car-
diaca in corso di esercizio è dovuto sia all’aumento del volume sistolico che della
frequenza cardiaca (FC); nelle fasi più avanzate di un esercizio strenuo, ulteriori
incrementi della gittata cardiaca sono prevalentemente ottenuti mediante l’au-
mento della FC. Parallelamente all’aumento della gittata ventricolare destra e del-
la pressione polmonare, si verifica la vasodilatazione del sistema vascolare pol-
monare. Ciò permette un abbassamento del resistenze vascolari polmonari, sen-
za il quale il ventricolo destro non sarebbe in grado di pompare l’aumentato
ritorno venoso di sangue attraverso i polmoni, e la perfusione di unità polmona-
ri scarsamente perfuse a riposo, con il conseguente miglioramento del rapporto
ventilazione-perfusione (V′A/Q).

L’aumentato passaggio di CO2 dai tessuti al sangue determina un incremento
della quantità di CO2 che raggiunge i polmoni. Il livello di ventilazione minuto
(V′E) aumenta per garantire la rimozione della CO2 e la stabilità dei gas arteriosi
e del pH ematico secondo la nota relazione:
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PaCO2 = k*V′CO2/V′E*(1 – VD/VT);(VD/VT = spazio morto funzionale).

L’aumento della ventilazione polmonare è generalmente così preciso che la
pressione parziale di CO2 (PaCO2) ed il pH rimangono costanti rispetto ai valo-
ri a riposo, almeno durante un esercizio di moderata intensità. A carichi di lavo-
ro elevati, l’instaurarsi di una condizione di acidosi metabolica determina un
ulteriore incremento della V′E che determina il progressivo decremento della
PaCO2 arteriosa. Ciò è dovuto al superamento della soglia di accumulo dei latta-
ti (LT), vale a dire quel livello di esercizio oltre il quale l’energia necessaria per il
lavoro muscolare richiede il contributo di processi metabolici di tipo anaerobico
(glicolisi anaerobica), che culminano con la produzione di acido lattico.

Per maggiore chiarezza va qui ricordato che il simbolo V′O2 indica il volume
di O2 prelevato dai polmoni al minuto; concettualmente, esso va distinto dal
consumo di O2 delle cellule, il cui simbolo è Q’O2. Analogamente, il simbolo
V′CO2 indica il volume di CO2 eliminato dai polmoni al minuto e si distingue
dal simbolo Q’CO2 che indica la produzione cellulare di CO2. Il rapporto
Q’CO2/Q’O2, definito come quoziente respiratorio metabolico (RQ), caratte-
rizza la miscela di substrati che sono sottoposti ai processi ossidativi. Ad esem-
pio, l’ossidazione dei carboidrati determina un RQ pari ad 1, mentre in quella
dei lipidi l’RQ è pari 0,71. L’RQ è pertanto un indice della composizione per-
centuale, in termini di carboidrati e lipidi, dell’insieme dei substrati energetici
utilizzati dai muscoli in corso di esercizio. Data la comprensibile difficoltà di
una misurazione diretta dell’RQ, è possibile utilizzare in sua vece il rapporto
tra V′CO2 e V′O2 (rapporto dello scambio dei gas o RER) che è misurato alla
bocca. Va ricordato che il rapporto RER riflette accuratamente l’RQ solo in
condizioni di stato stazionario (steady-state) e per carichi inferiori alla soglia
dei lattati (LT).

Il TCP nello studio delle malattie polmonari

La dispnea e la ridotta tolleranza allo sforzo sono i sintomi più frequentemente
riferiti dai pazienti con malattie polmonari. In particolare, i pazienti con malat-
tia respiratoria cronica presentano nel tempo una progressiva riduzione della
capacità all’esercizio che si associa ad un aumento della sensazione di dispnea.
Sebbene in passato venisse interamente attribuita alla limitazione ventilatoria,
oggi risulta chiaro che la patogenesi della dispnea e della ridotta tolleranza allo
sforzo è multifattoriale. Va sottolineato come pazienti che, sulla base di misura-
zioni della capacità ventilatoria ottenute a riposo, sembrano appartenere alla
stessa classe funzionale, mostrano spesso una diversa capacità di adattamento ed
un diverso grado di tolleranza all’esercizio e di dispnea.

Le principali cause fisiopatologiche della dispnea nei pazienti affetti da malat-
tie respiratorie includono: l’aumento delle resistenze delle vie aeree e del costo
energetico della respirazione; l’aumento della richiesta ventilatoria conseguente
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all’aumento della quota di ventilazione inefficace (VD/VT) e/o all’alterazione del
rapporto ventilazione/perfusione (V′A/Q’); la riduzione della capacità aerobica
dei muscoli periferici favorita dallo stato di cronica inattività, dall’ipossia e da
eventuali deficit nutrizionali.

Utilizzando la spettroscopia del fosforo 31 in corso di risonanza magnetica
nucleare (31P-NMR) è stato possibile dimostrare come i muscoli scheletrici di
pazienti con BPCO vadano incontro, durante l’esercizio, ad un precoce meta-
bolismo anaerobico. Inoltre, nei pazienti con BPCO sono stati osservati livel-
li di lattato plasmatico inappropriatamente elevati per il livello di carico di
lavoro sostenuto. La ridotta capacità di utilizzo dell’O2 da parte dei muscoli
scheletrici dei pazienti con BPCO è anche testimoniata dal rallentamento del-
la crescita del V′O2 (cinetica del V′O2) durante l’esercizio a carico di lavoro
costante.

Esistono numerose condizioni patologiche che interessano l’apparato respira-
torio e che, specie nelle fasi più avanzate della malattia, possono determinare una
ridotta tolleranza allo sforzo. Va sottolineato però che il tipo ed il grado di altera-
zioni anatomiche e funzionali possono essere estremamente diverse e la capacità
di adattamento all’esercizio risultare differente da soggetto a soggetto. È utile,
comunque, distinguere tre pattern di risposta funzionale allo sforzo osservabili
nelle tre principali categorie di malattie croniche polmonari: a) la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO); b) la malattia interstiziale del polmone
(MIP); c) la malattia vascolare polmonare (MVP).

Il consumo di ossigeno e la produzione di anidride carbonica

Nei pazienti con malattie respiratorie croniche la massima capacità allo sforzo è
ridotta, come testimoniato dai bassi valori di picco di consumo di ossigeno (V′O2

peak). Il costo in O2 del lavoro effettuato (∆V′O2/∆Watt) può risulta simile a quello
osservato in soggetti normali, ovvero una crescita di circa 10 ml/min/Watt. Il costo
in ossigeno della ventilazione, qualora esso venga misurato, potrà risultare aumen-
tato sia nei pazienti con BPCO che con MIP specie nelle fasi più avanzate della
malattia. La cinetica del V′O2, ovvero la velocità di crescita del V′O2 durante eserci-
zio a carico costante, è rallentata nei pazienti con BPCO a causa di una ridotta capa-
cità del muscolo scheletrico di utilizzare l’O2 trasportato nel sangue; la respirazione
di una miscela iperossica (O2 30%) è in grado di velocizzare la curva di cinetica del
V′O2. Nelle fasi iniziali dello sforzo, a causa della maggiore capacitanza dei tessuti
per la CO2 rispetto all’O2, l’incremento della V′CO2 è minore di quello del V′O2.

Nel soggetto normale durante esercizio a carico costante di intensità modera-
ta (sotto LT) tale effetto determina un rallentamento nella curva di crescita della
V′CO2 che appare ritardata rispetto alla V′O2 di circa 20-30 sec. Per carichi di
lavoro di elevata intensità (sopra LT) il valore di V′CO2 al terzo minuto circa del-
l’esercizio risulta più elevato di quello del V′O2.

Nei pazienti con BPCO, ma soprattutto nei pazienti con MVP, le aree polmo-
nari ad elevato V′A/Q′ causano una riduzione nell’eliminazione di CO2 ed un
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ulteriore rallentamento della curva di cinetica del V′CO2. Come il V′O2 anche la
V′CO2 durante un test incrementale cresce linearmente con il carico di lavoro. La
pendenza del rapporto V′CO2/Watt o del rapporto V′CO2/V′O2 diviene tuttavia
più ripido per carichi di lavoro più intensi, ovvero quando una quota addiziona-
le di V′CO2 si libera per il tamponamento dell’acido lattico con i bicarbonati pla-
smatici (HCO3-). Il cambio di pendenza del rapporto V′CO2/V′O2 (da S1 a
S2)durante lo sforzo viene utilizzato per determinare in modo non invasivo la LT
(metodo del V-slope) (Fig. 1). I pazienti con BPCO possono mostrare una preco-
ce comparsa di metabolismo anaerobico in corso di esercizio, a causa della ridot-
ta attività fisica giornaliera e di un cattivo stato di nutrizione. Nella MVP, a cau-
sa delle elevate resistenze del circolo polmonare e per la ridotta gittata cardiaca,
la LT è tipicamente ridotta.

Richiesta ventilatoria

La risposta ventilatoria durante lo sforzo è influenzata principalmente dal grado
di attività metabolica (V′CO2), dal livello di PaCO2 a cui l’individuo è adattato e
dalla quota di spazio morto funzionale presente durante ciascun respiro (VD/VT).

La relazione tra i suddetti parametri è espressa dalla formula:

V′E = k * V′CO2/PaCO2 * (1 – VD/VT).

A causa della presenza di alterazioni di V′A/Q’ ed al fine di mantenere una cor-
retta omeostasi dei gas respiratori, i pazienti con BPCO, MIP, MVP debbono
aumentare la ventilazione già in condizioni di riposo, ed il loro incremento venti-
latorio durante l’esercizio sarà maggiore rispetto ai soggetti sani. Nei soggetti nor-
mali l’aumento della ventilazione polmonare durante l’esercizio viene ottenuta
attraverso un incremento sia del volume corrente che della frequenza respiratoria.
Il rapporto tempo inspiratorio/tempo totale (TI/TTOT) a riposo è di circa 0,35 e cre-
sce progressivamente per raggiungere il valore di 0,5 all’acme dell’esercizio. Nei
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Fig. 1. Misurazione della soglia anae-
robica (AT), o dei lattati (LT), con il
metodo non invasivo del V-slope



pazienti con malattie respiratorie croniche, specie in quelli con MIP, l’aumento del-
la ventilazione sotto sforzo avviene principalmente attraverso un aumento della
frequenza respiratoria. Nei pazienti con BPCO il rapporto TI/TTOT aumenta poco
sotto sforzo a causa della limitazione di flusso in fase espiratoria. Recentemente è
stato dimostrato che nei pazienti con BPCO la risposta ventilatoria durante il cam-
mino in piano è più elevata rispetto all’esercizio al cicloergometro; ciò è dovuto sia
a differenze nei gruppi muscolari coinvolti durante lo sforzo ma soprattutto a una
maggiore inefficienza degli scambi gassosi durante il cammino, testimoniata da un
più elevato rapporto spazio morto fisiologico/volume corrente (VD/VT).

Meccanica respiratoria

La massima capacità ventilatoria (MCV) è ridotta nei pazienti con malattie respi-
ratorie croniche; il grado di tale riduzione può essere predetto utilizzando la for-
mula FEV1*40. Al culmine di un esercizio massimale i pazienti con BPCO e quel-
li con MIP presentano una riserva respiratoria ridotta, ovvero un elevato rappor-
to V′E max/MCV (nel soggetto normale tale rapporto è minore di 0,7). In questi
pazienti, inoltre, i flussi espiratori sono ridotti e durante l’esercizio può raggiun-
gersi il limite di flusso espiratorio. A causa dell’aumento delle resistenze nelle vie
aeree, il volume polmonare a fine espirazione aumenta progressivamente durante
lo sforzo; il grado di iperinflazione dinamica si correla con la gravità della dispnea
e con il grado di intolleranza allo sforzo. Studi recenti hanno dimostrato che, nei
pazienti con BPCO, la respirazione di ossigeno (O2 > 30%) o di heliox (He 79%;
O2 21%), riducendo il grado di insufflazione dinamica e la dispnea, aumenta la
resistenza ad un esercizio a carico costante di elevata intensità (endurance).

Gas arteriosi

Modificazioni dei valori dei gas arteriosi (PaO2 e PaCO2) indotte dall’esercizio
sono osservabili nei pazienti con MIP a causa della ridotta capacità di diffusione
a livello della membrana alveolo-capillare; una riduzione della PaO2 sotto sforzo
è documentabile nella maggior parte dei casi anche per carichi di lavoro modesti.
Nelle stesse condizioni si osserva spesso nei pazienti BPCO anche un lieve
aumento della PaCO2. Nelle MVP, le alterazioni emogasanalitiche sono spesso
marcate. Una notevole riduzione della PaO2 sotto sforzo deve far sospettare la
presenza di uno shunt destro-sinistro.

Adattamento cardiocircolatorio

Una ridotta capacità di adattamento cardiovascolare si osserva caratteristicamen-
te nella MVP, come testimoniato dai ridotti valori di V′O2 e del rapporto
V′O2/FC (“polso d’ossigeno”) al picco dello sforzo. Nei pazienti con malattie
respiratorie croniche ed in particolare in quelli con MVP, la gittata cardiaca,
quando misurata, risulta adeguata al carico di lavoro sostenuto, nonostante l’au-
mento delle resistenza nel piccolo circolo. Ciò avviene, però, a scapito di un pre-
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coce ed esagerato innalzamento della frequenza cardiaca. Pertanto, la pendenza
del rapporto FC/V′O2 è in genere aumentata nei pazienti con malattie respirato-
rie croniche, a testimonianza di una ridotta gittata sistolica.

Indicazioni al test da sforzo cardiopolmonare

Le principali indicazioni al TCP sono riassunte in modo schematico nella Tabella
1. L’esecuzione del test è subordinata all’espletamento di alcune indagini prelimi-
nari: anamnesi clinica accurata (generale e cardio-respiratoria), esame fisico
generale, esame radiografico del torace, ECG, test di funzionalità respiratoria
inclusa (spirometria, emogasanalisi e DLCO).

Broncopneumopatia cronica ostruttiva

Spesso nei pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) esiste
una discordanza tra i dati funzionali a riposo ed il grado di limitazione all’eserci-
zio, come dimostrato dalla scarsa correlazione tra FEV1 e V′O2 di picco. Anche la
comparsa e la gravità dell’ipossiemia da sforzo in questi pazienti non è prevedi-
bile con i test funzionali effettuati a riposo e deve essere pertanto documentata
con il TCP anche ai fini di una corretta prescrizione di ossigenoterapia.
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Tabella 1. Indicazioni al TCP nelle malattie polmonari

Valutazione della tolleranza allo sforzo ed eventuali fattori limitanti
Identificazione del grado di intolleranza allo sforzo, e discriminazione tra le possibili
cause limitanti (ventilatoria, circolatoria, metabolica)
Differenziazione tra causa cardiaca o polmonare della dispnea
Studio della dispnea di origine sconosciuta, quando i test funzionali a riposo non
forniscono risultati conclusivi

Valutazione della tolleranza all’esercizio nelle malattie polmonari croniche
Malattia interstiziale del polmone (MIP)

Ipossiemia durante esercizio
COPD

Ipossiemia durante esercizio
Malattia cardiaca occulta
Insufflazione dinamica durante esercizio

Malattia vascolare polmonare (MVP; ipertensione polmonare idiopatica e post-
tromboembolica)

Richiesta ventilatoria durante esercizio (V′E/V′CO2)
Fibrosi cistica
Valutazione pre-operatoria.

Chirurgia addominale, toracica, riduzione di volume polmonare (LVRS)
Diagnosi di broncospasmo indotto da esercizio (EIB)
Riabilitazione: valutazione e prescrizione dell’esercizio
Valutazione disabilità e invalidità
Valutazione pre e post trapianto polmonare e cuore-polmone



Malattia interstiziale polmonare

Nella malattia interstiziale polmonare (MIP) il TCP è indicato per la diagnosi
precoce e per la quantificazione del danno funzionale, e per la valutazione del-
l’efficacia del trattamento terapeutico. Il TCP può evidenziare caratteristiche
desaturazioni ossiemoglobiniche ed un incremento della risposta ventilatoria
all’esercizio con bassi volumi correnti ed alte frequenze respiratorie. Alcuni studi
suggeriscono che nella MIP il TCP ha anche un valore prognostico.

Fibrosi cistica

Nei pazienti con fibrosi cistica (FC), il V′O2 peak misurato al TCP correla con altri
indici di gravità della malattia e rappresenta pertanto un importante indice pro-
gnostico. I profili funzionali di adattamento allo sforzo sono molto simili a quelli
della BPCO sia nei giovani pazienti sia in quelli che raggiungono l’età adulta.

Malattia vascolare polmonare

In condizioni cliniche quali l’ipertensione polmonare idiomatica o secondaria a
patologie respiratorie, il TCP è utile nel valutare il ruolo della componente circo-
latoria nella limitazione allo sforzo, ma anche l’efficacia della terapia con vasodi-
latatori del circolo polmonare (es. prostaciclina o bosentan).

Valutazione preoperatoria

Il TCP può essere utilizzato per la valutazione del rischio pre-operatorio specifi-
co per la funzione respiratoria, in previsione di interventi toracici o relativi ad
altri distretti prossimi al diaframma. Nella valutazione di pazienti ad alto rischio
di complicanze postoperatorie e di mortalità da sottoporre ad intervento chirur-
gico per neoplasia polmonare, i valori spirometrici, i reperti scintigrafici e l’effi-
cienza degli scambi gassosi (DLCO) da soli non si sono dimostrati in grado di
predire la mortalità e la morbilità post-operatoria. Lo studio della funzione car-
diopolmonare durante esercizio può fornire informazioni di supporto alle inda-
gini sopraindicate nell’ambito dello screening preoperatorio. Un V′O2 di picco >
di 20 ml/kg/min (o > 75% del predetto) viene considerato il limite di sicurezza
per una pneumonectomia. Valori di V′O2 di picco compresi tra 10 e 20
ml/kg/min individuano una “zona grigia” nella quale risulta più incerta la predi-
zione delle complicanze.

Programmi di riabilitazione

Esistono numerose evidenze scientifiche circa i risultati positivi dell’allenamento
allo sforzo in pazienti con BPCO, anche in quelli più gravi, sia in termini di incre-
mento della tolleranza all’esercizio sia in termini di riduzione della dispnea e del-
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la richiesta ventilatoria in corso di esercizio. Il TCP rappresenta una importante
indagine preliminare a qualunque programma di allenamento allo sforzo neces-
saria e stabilire i carichi di lavoro da utilizzare nel programma e per valutare gli
effetti fisiologici dell’allenamento.

I programmi di allenamento allo sforzo attualmente impiegati in riabilitazio-
ne sono finalizzati al miglioramento della capacità aerobica muscolare, con ridu-
zione della formazione di acido lattico e di CO2 e conseguente riduzione della
richiesta ventilatoria durante esercizio. Un altro parametro importante ai fini
della valutazione del risultato della riabilitazione, è l’indice di dispnea, il cui
miglioramento può dipendere sia da una riduzione delle richieste ventilatorie sia
da un effetto di desensibilizzazione.

Trapianto polmonare e cardiopolmonare, riduzione di volume dell’enfisema

Nei pazienti candidati a trapianto il TCP è utile: 1) nella valutazione del grado di
compromissione funzionale preoperatorio; 2) nella valutazione della progressio-
ne della malattia; 3) nel timing dell’intervento chirurgico; 4) come guida ai pro-
grammi di riabilitazione pre- e postoperatoria. Al momento non esiste una ade-
guata standardizzazione delle applicazioni sopra indicate per il trapianto polmo-
nare, a differenza di quello cardiaco per il quale è dimostrata una stretta correla-
zione tra V′O2 peak e sopravvivenza. Una ulteriore indicazione al TCP riguarda i
pazienti candidati alla riduzione volumetrica dell’enfisema (lung volume reduc-
tion surgery, LVRS) nei quali la quantificazione della tolleranza allo sforzo è
necessaria per porre l’indicazione all’intervento e per valutarne i risultati. Vi è
ancora discussione sui criteri di selezione dei pazienti per la LVRS e sull’opzione
trapianto polmonare o LVRS.

Al presente i due criteri maggiormente accettati per l’indicazione al trapianto,
nei pazienti con malattia cronica polmonare allo stadio finale, sono l’età minore
di 60 anni e la presenza di un enfisema polmonare “omogeneo”. La valutazione
durante esercizio dei pazienti da sottoporre a LVRS o trapianto polmonare si
avvale principalmente del test del cammino di 6 minuti (6’ WT): questo risulta
infatti di facile esecuzione e realizzabile anche in pazienti, come questi, estrema-
mente compromessi. Il test consente di avere informazioni attendibili e discreta-
mente riproducibili (distanza percorsa, monitoraggio durante il test di saturazio-
ne arteriosa (SatO2) e FC. Uno studio recente ha evidenziato un significato pre-
dittivo negativo relativamente al successo della LVRS nei pazienti che percorreva-
no una distanza minore di 200 metri durante 6’ WT.

Approfondimento 1. Protocolli di esercizio

Come raccomandato dall’European Respiratory Society (ERS), dall’American
Thoracic Society (ATS) e dall’American College of Chest Physicians (ACCP), ven-
gono utilizzati per scopi clinici due tipi di protocolli: il primo è il test massimale
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di tipo incrementale, vale a dire con carichi di lavoro progressivamente crescenti,
indicato per la valutazione della massima tolleranza allo sforzo e delle eventuali
cause “centrali” limitanti (es. cardiopatie, malattie polmonari); il secondo è il test
a carico di lavoro costante che permette di mettere in risalto il contributo di
eventuali limitazioni “periferiche” alla ridotta capacità all’esercizio (es. miopatie,
malattie vascolari periferiche).

Preparazione del paziente e modalità di esecuzione del TCP

Prima del TCP, debbono essere raccolti i dati del paziente relativi all’anamnesi,
all’esame obiettivo, ai test di funzionalità respiratoria e cardiovascolare ottenuti a
riposo, nonché il suo consenso informato all’esecuzione del test.

Prima del test il paziente deve assumere tutti i medicamenti previsti dalla sua
terapia, inclusi i broncodilatatori per via inalatoria. Nelle 2 ore che precedono il
test, non si deve mangiare, fumare e bere caffè; il paziente deve presentarsi all’e-
same indossando una tuta da ginnastica. Al suo arrivo in laboratorio devono
essere misurati il peso, l’altezza, la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa.
Nei pazienti polmonari più gravi, per verificare la condizione di stabilità clini-
ca, dovrebbero essere eseguite una nuova misurazione del FEV1 e dei gas arte-
riosi. Prima dell’inizio del test, il paziente deve essere istruito sulle modalità del-
l’esercizio e sulle possibili complicanze. Nel caso venga utilizzato il cicloergo-
metro, il paziente dovrà mantenere una frequenza di pedalata di 50-60 rivolu-
zioni al minuto. Qualora l’esercizio venga eseguito su treadmill sarà necessaria
una breve sessione di prova, durante la quale il paziente prende confidenza con
lo strumento.

Vengono quindi applicati gli elettrodi per la monitorizzazione della FC e
dell’ECG (12 canali); la pressione arteriosa viene misurata ad ogni nuovo carico
di lavoro. Immediatamente prima dell’inizio del test il paziente viene istruito a
segnalare (“pollice verso”) qualsiasi fastidio o dolore a carico del torace e/o delle
gambe indicando inoltre la sede di detta sintomatologia (cuore, torace, gambe).
Infine viene posizionata la maschera (o il boccaglio) per la misurazione della
ventilazione e dei gas espirati. Alla fine di ogni carico di lavoro e prima di appli-
care il carico successivo, bisogna chiedere al paziente la eventuale comparsa di
disturbi o di dolori a carico del torace e/o della gambe.

Durante la fase di recupero, è consigliabile, per favorire una più veloce rimo-
zione del lattato prodotto con lo sforzo, far continuare a pedalare il paziente in
assenza di carico per almeno 2 minuti. Alla fine del test, dopo la rimozione del-
la maschera, viene chiesto al paziente di quantizzare l’intensità della dispnea
e/o della fatica muscolare provata al culmine dello sforzo utilizzando una scala
visuale come la scala di Borg. Se da una analisi preliminare dei dati dovesse
risultare evidente la precoce interruzione del test per scarso impegno del
paziente, il TCP potrà essere ripetuto a distanza di un’ora. Esercizi al cicloergo-
metro ed al treadmill sono i più usati, in quanto capaci di indurre un notevole
stress ventilatorio e cardiovascolare. Tuttavia, il cicloergometro è riconosciuto
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come l’ergometro di scelta per il TCP poiché consente di quantificare con accu-
ratezza il carico di lavoro esterno utilizzato. Ciò diventa cruciale per il calcolo
dell’efficienza del lavoro effettuato o per la misurazione del costo in ossigeno
del lavoro (∆V′O2/∆Watt).

Test del cammino e shuttle test

Il grado di tolleranza all’esercizio può essere valutato anche utilizzando il walking
test in cui il soggetto è incoraggiato a coprire la maggiore distanza possibile in un
periodo prefissato, in genere di 6 minuti (6’ WT). La distanza in metri percorsa
viene usata come indice del grado di capacità all’esercizio. I risultati di questi test
sono, tuttavia, largamente dipendenti dalla motivazione del paziente e la loro
riproducibilità è modesta. Inoltre la distanza spesso mal si correla con gli indici
di funzionalità respiratoria e con quelli ottenibili con il TCP.

Per tale motivo sono stati ideati test del cammino con maggiore ripetibilità e
riproducibilità; tra questi il più conosciuto è lo shuttle test, un test del cammino
di tipo massimale incrementale che è stato impiegato per la valutazione di
pazienti con malattie respiratorie e cardiovascolari. Questo test si differenzia dal
6’ WT principalmente per il fatto che la cadenza del passo è guidata. Il paziente
cammina lungo un percorso, delimitato da due coni, della lunghezza di 10 metri
e la velocità alla quale il paziente cammina è controllata con l’ausilio di un segna-
le acustico registrato. La velocità viene aumentata ogni minuto con piccoli incre-
menti (0,1-0,2 m/sec). Le informazioni ottenibili con lo shuttle test sembrano
essere migliori rispetto ad altri test, specie se si ha la possibilità di ottenere misu-
razioni della ventilazione e dello scambio dei gas polmonari.

Approfondimento 2. Principi di interpretazione

Secondo le linee guida dell’European Respiratory Society (ERS) dell’American
Thoracic Society (ATS) e dall’American College of Chest Physicians (ACCP), l’in-
terpretazione di un test massimale incrementale, attualmente indicato quale test
di riferimento per scopi clinici, presenta due momenti fondamentali.

Il primo è costituito dal confronto dei dati ottenuti al picco dell’esercizio ed al
momento del raggiungimento della soglia di accumulo dei lattati (LT) con i valo-
ri di riferimento; va tuttavia segnalato che sono relativamente scarsi i valori di
normalità riportati in letteratura.
• Nella maggior parte dei pazienti con malattie respiratorie, al culmine dello

sforzo, si osserva una riduzione del valore di picco di consumo di ossigeno
(V′O2 peak) rispetto ai valori teorici. Nei pazienti con malattia vascolare
polmonare (MVP) tale riduzione può risultare assai marcata nonostante la
normalità del test di funzionalità respiratoria a riposo (se si eccettuano l’al-
calosi respiratoria spesso presente all’emogasanalisi e la riduzione della
DLCO).
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• La comparsa precoce dell’LT (< 40% V′O2 max predetto) durante lo sforzo
può essere osservata nei pazienti con malattie respiratorie, sia per il decondi-
zionamento muscolare ma anche per un cattivo stato di nutrizione. Nella
MVP più grave è il grado di ipertensione polmonare, più precoce è la compar-
sa dell’LT.

• Al culmine dello sforzo la riserva respiratoria il più delle volte risulta ridotta
(< 10-20%) sia nei pazienti con BPCO che nei pazienti con MIP. Al culmine di
uno sforzo massimale la frequenza respiratorie (FR) è particolarmente elevata
nei soggetti con MIP (può superare i 50 atti minuto).

• La frequenza cardiaca massimale è ridotta nella BPCO e soprattutto nella MIP;
nella MIP la pendenza del rapporto FC/V′O2 è ridotta rispetto ai soggetti nor-
mali. Nei pazienti con MVP, invece, la pendenza del rapporto FC/V′O2 risulta
esageratamente alta, a testimonianza della ridotta gittata sistolica, e il polso di
ossigeno tende a raggiungere un plateau precocemente.

• Nei pazienti con malattie respiratorie croniche, durante l’esercizio, è possibile
osservare caratteristiche alterazioni dello scambio dei gas polmonari; in questi
pazienti è assai utile associare la misurazione della PaO2 e della PaCO2 a ripo-
so e al picco dell’esercizio. Tali alterazioni possono essere sospettate utilizzan-
do indici non invasivi come gli equivalenti ventilatori (V′E/V′CO2 e V′E/V′O2).
Tuttavia la misurazione dei gas arteriosi al culmine dell’esercizio, e non nella
fase di recupero, è indispensabile per documentare cadute della PaO2 (non
rilevabili con la pulsossimetria) ed aumenti della PaCO2. Nei pazienti con
BPCO in fase avanzata si osserva frequentemente un aumento della PaCO2.
Nei pazienti con MIP si osserva in genere una riduzione della PaO2 all’acme
dello sforzo.

• I pazienti con MVP mostrano caratteristicamente valori assai elevati di rap-
porto spazio morto fisiologico/volume corrente (VD/VT) che possono accom-
pagnarsi a riduzioni, a volte anche marcate, della PaO2. A tale riguardo va
ricordato che, per una corretta stima del VD/VT, è indispensabile misurare
direttamente la PaCO2.
Il secondo momento fondamentale nell’interpretazione del TCP è l’analisi

grafica dell’andamento delle principali variabili cardiopolmonari al fine di iden-
tificare alcuni pattern di risposta caratteristici di alcune patologie cardiache e
polmonari. L’European Respiratory Society consiglia, per la corretta interpretazio-
ne della risposta funzionale in corso di TCP, un’analisi basata su 8 grafici princi-
pali (Fig. 2).
a) V′CO2 (ordinata) vs. V′O2 (ascissa)
b) V′E/V′O2 (ordinata) e V′E/V′CO2 (ordinata) vs. V′O2 (ascissa)
c) PETO2 (ordinata) e PETCO2 (ordinata) vs.V′O2 (ascissa)
d) RER (ordinata) vs. V′O2 (ascissa)
e) V′O2 (ordinata) vs. Watt (ascissa)
f) V′E (ordinata) vs. V′CO2 (ascissa)
g) FC (ordinata) e polso di O2 (ordinata) vs. V′O2 (ascissa)
h) VT (ordinata) vs. V′E (ascissa)
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Fig. 2. Grafici consigliati dall’European Respiratory Society (ERS) per l’interpretazione
del TCP. Esempio di un soggetto normale
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I primi quattro grafici (a-d) sono particolarmente utili per:
• valutare la massima capacità aerobica all’esercizio (V′O2 peak);
• identificare la soglia di accumulo dei lattati (LT);
• valutare l’efficienza degli scambi gassosi polmonari;
• valutare il contributo del metabolismo anaerobico.

Identificazione dell’LT

I grafici a e b sono particolarmente utili per l’identificazione dell’LT. Sia il cam-
bio di pendenza del rapporto V′CO2/V′O2 (“metodo del V-slope”, grafico a e
Figura 2) sia la crescita del V′E/V′O2 mentre il V′E/V′CO2 è ancora stabile (“meto-
do degli equivalenti ventilatori”, grafico b) riflettono l’aumento della ventilazio-
ne e della V′CO2 secondari all’aumento dei lattati plasmatici e sono i metodi non
invasivi più utili per l’identificazione dell’LT.

Risposta ventilatoria in corso di esercizio

I grafici f, b e h sono particolarmente utili per valutare la risposta ventilatoria
in corso di esercizio: il grafico b fornisce inoltre informazioni sull’efficienza
degli scambi gassosi. Nel grafico f è rappresentata la pendenza del rapporto V′E
vs. V′CO2 osservata nei soggetti normali; il valore di V′E/V′CO2 all’LT (grafico
b) nei sani è di circa 23-25. Nei pazienti con malattie respiratorie croniche, spe-
cie nei pazienti con MVP, si possono osservare valori particolarmente elevati. Il
grafico h illustra la risposta ventilatoria in termini di volume e di frequenza; i
pazienti con MIP incrementano la V′E affidandosi principalmente all’aumento
della FR. Nel soggetto normale il polmone diventa più efficiente in termini di
scambi gassosi durante l’esercizio. Ciò avviene principalmente a causa dell’au-
mento del volume corrente rispetto allo spazio morto fisiologico (VD) che
rimane invariato. Ciò determina una riduzione (fino all’LT) degli equivalenti
ventilatori.

Nei soggetti con patologia respiratoria cronica, specie nella BPCO, a causa del-
le alterazioni del rapporto V′A/Q e per l’aumento del grado di ventilazione inef-
ficace gli equivalenti ventilatori, alti a riposo, si modificano poco con l’esercizio.
Come accennato in precedenza l’analisi della risposta ventilatoria dovrebbe esse-
re sempre integrata con le misurazioni dei gas arteriosi, per verificare se l’even-
tuale aumento della ventilazione sia in grado o meno di mantenere una loro cor-
retta omeostasi.

Risposta cardiovascolare durante l’esercizio

La risposta cardiocircolatoria all’esercizio viene valutata attraverso l’analisi dei
grafici e, g. I pazienti con malattie cardiovascolari croniche mostrano tipicamen-
te durante lo sforzo una difficoltà di adattamento della gittata cardiaca e del tra-
sporto convettivo di ossigeno testimoniati da:
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• basso V′O2 peak;
• precoce LT;
• valori ridotti di ∆V′O2/∆Watt (< 8 ml/Kg/min; valori normali 9-11);
• valori elevati della pendenza del rapporto FC/V′O2 ed una ridotta crescita del

polso d’ossigeno;
Nei pazienti con MVP è caratteristico osservare un quadro di risposta funzio-

nale al TCP di tipo “misto” caratterizzato da:
• richiesta ventilatoria sproporzionatamente elevata rispetto alle richieste meta-

boliche;
• alterata risposta cardiovascolare con precoce LT e mancata crescita del polso

d’ossigeno.

Approfondimento 3. Misurazione dello scambio dei gas polmonari 
(O2 e CO2)

Le metodiche impiegate per la misura del costo energetico del lavoro sono essen-
zialmente due: la calorimetria diretta e calorimetria indiretta. La prima si basa
sulla misurazione diretta del calore prodotto dai processi metabolici dell’organi-
smo, mentre la seconda sull’analisi del consumo di ossigeno (V′O2) e della pro-
duzione di anidride carbonica (V′CO2) che rappresentano gli equivalenti calori-
ci dei suddetti processi metabolici. Di seguito verranno trattati i principali aspet-
ti inerenti la calorimetria indiretta e presentate le principali apparecchiature di
misurazione dello scambio dei gas (V′O2 e V′CO2), utilizzabili sia in laboratorio
che “sul campo”.
• Le apparecchiature a circuito chiuso misurano la quantità di ossigeno che vie-

ne sottratta da un volume noto di aria inspirato dal soggetto in esame. Il sog-
getto inspira l’aria presente in un sistema chiuso mantenuto a temperatura ed
a pressione costanti ed espira l’aria nello stesso sistema. Durante la misura,
l’ossigeno viene consumato dal soggetto, mentre la CO2 espirata viene assor-
bita da un filtro contenente calce sodata. Ciò determina una diminuzione del
volume dell’aria contenuta nell’apparato, che viene registrata su un plotter
grafico. La misura del dislivello del tracciato in una data frazione di tempo è
uguale alla quantità di O2 consumato nello stesso periodo, mentre l’ampiezza
delle oscillazioni rappresenta il volume corrente (VT) dal quale si ha ventila-
zione minuto (V′E), dove V′E = VT x FR.

• Nelle apparecchiature a circuito aperto la ventilazione e la concentrazione dei gas
espirati sono misurati separatamente; l’integrazione dei due dati consente poi di
calcolare la quantità del gas presente nel volume d’aria considerato. I principali
sistemi a circuito aperto sono: a) sacco di Douglas; b) con camera di miscelazio-
ne (mixing chamber) o respiro per respiro (breath-by-breath) e c) portatili.
a) Sacco di Douglas. La totalità dell’aria espirata viene raccolta in un speciale

sacco in PVC (polivinilcloruro) di capacità non inferiore a 50 litri (usual-
mente 100-300 litri); il volume totale e le concentrazioni dell’O2 e della CO2
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vengono successivamente misurati. Nonostante l’elevata precisione di misu-
razione, questa metodica presenta alcuni svantaggi: la durata del periodo di
misura è limitato dal volume del sacco stesso; la misura rappresenta un valo-
re medio di tutto il periodo analizzato ed è pertanto utile per misurazioni
solo allo steady-state (stato stazionario); e infine, il rischio elevato che l’aria
contenuta nel sacco stesso venga inquinata dall’aria ambiente.

b) Apparecchiature con camera di miscelazione (mixing chamber) e respiro per
respiro (breath-by-breath). Come per il sacco di Douglas, si basano sulla
misurazione della V′E, della frazione espiratoria di ossigeno (FEO2) e di ani-
dride carbonica (FECO2); al contrario, però, non richiedono la raccolta di
tutta l’aria espirata. La misurazione della V′E (VT x FR) viene effettuata per
mezzo di speciali flussometri posti alla bocca, che rilevano il volume espi-
rato (V′E) o inspirato (V′I) di aria. La misurazione dei gas avviene su un
campione dell’aria espirata grazie all’uso di analizzatori rapidi che misura-
no in continuo la concentrazione dei gas. I segnali inviati dal flussometro e
dagli analizzatori vengono elaborati ed integrati da un sistema computeriz-
zato. Nel sistema a camera di miscelazione (mixing chamber) il soggetto,
collegato al circuito di misura tramite maschera o boccaglio ed una valvola
a due vie, inspira aria dall’ambiente ed il volume espirato è convogliato in
una camera di mescolamento che consente la misurazione della concentra-
zione media dei gas espirati. Un tubo di campionamento, collegato agli ana-
lizzatori di gas, preleva in modo continuo una frazione del volume di aria
presente nella camera per l’analisi delle concentrazioni di O2 e CO2. Per un
esatto accoppiamento tra le misure della ventilazione e delle concentrazio-
ni di O2 e CO2 è necessario conoscere la cinetica di lavaggio della camera
che varia in funzione delle dimensioni della stessa e della ventilazione
minuto. Nei sistemi a camera di miscelazione è sufficiente utilizzare analiz-
zatori di tipo lento (tempo di risposta maggiore di 200 msec). Questi siste-
mi sono molto accurati per la misura del V′O2 e del V′CO2 in condizioni di
stabilità (steady-state), mentre sono meno adatti alle misurazioni durante le
fasi di transizione tra due differenti livelli metabolici. La caratteristica prin-
cipale dei sistemi respiro per respiro (breath-by-breath) è rappresentata dal
fatto che utilizzano analizzatori dei gas estremamente rapidi (tempo di
risposta minore di 120 msec) e permettono di misurare la concentrazione
di gas alla bocca in modo continuo. Ciò consente il calcolo del V′O2 e del
V′CO2 per integrazione dei segnali di volume e concentrazione del singolo
respiro. La corretta misurazione del ritardo (delay) tra la misura della ven-
tilazione e delle concentrazioni di O2 e CO2 risulta cruciale in questi siste-
mi in quanto anche piccoli errori nell’allineamento dei segnali comportano
errori significativi nel calcolo del V′O2 e della V′CO2, in particolare ad ele-
vate frequenze respiratorie. Il ritardo tra la misura della ventilazione e della
concentrazione dei gas è dovuto al tempo necessario al gas, campionato in
prossimità della bocca del soggetto in esame, per raggiungere l’analizzatore
attraverso il capillare di campionamento ed al tempo di risposta dell’analiz-
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zatore stesso. Uno dei principali vantaggi di questi sistemi è rappresentato
dalla possibilità di misurare la cinetica dello scambio dei gas polmonari nel-
le fasi di transizione tra diversi livelli metabolici, che riflettono da vicino gli
eventi metabolici che avvengono nei muscoli sottoposti ad esercizio. Al fine
di ridurre la normale variabilità presente tra respiri successivi, i parametri
misurati, anche se ottenuti ad ogni respiro, vengono in genere presentati
come medie temporali (intervalli di 15-30 sec), medie aritmetiche (numero
di respiri) o medie mobili (ogni valore è rappresentato dalla media dei pre-
cedenti 5-8 respiri).

c) Sistemi portatili a circuito aperto. Esistono inoltre sistemi portatili a circuito
aperto per la misurazione dei gas espirati che consentono una misurazione
del tipo respiro per respiro. Questi sistemi sono particolarmente utili per la
valutazione dell’atleta “sul campo” e sono stati recentemente impiegati per
la valutazione della capacità all’esercizio nel corso di attività fisiche quoti-
diane nei pazienti con malattie cardio-respiratorie ed in riabilitazione. Il
soggetto in esame indossa, usualmente, un piccolo giubbetto cui si assicura
l’unità portatile comprendente il sistema di misura ed il trasmettitore. I dati
vengono quindi inviati ad una unità ricevente e/o memorizzati direttamen-
te nell’unità trasmittente per essere poi riversati su personal computer. I
nuovi sistemi differiscono tra loro per forma, dimensione e peso.
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Capitolo 11

Broncoscopia
S. MARIOTTA, P. BRUNO, A. RICCI

La broncoscopia è una procedura diagnostico-terapeutica orientata allo studio
dell’apparato respiratorio attraverso l’uso del broncoscopio rigido e/o di quello a
fibre ottiche. Lo scopo dell’indagine è l’esplorazione delle vie aeree il cui diame-
tro interno è compatibile con il calibro esterno dello strumento utilizzato (fibro-
broncoscopio ≤6 mm). La procedura può essere completata ove necessario dal
prelievo di materiale biologico necessario per esami cito-istologici (ad es. nelle
neoplasie e nei processi infiammatori in genere) o per esami batteriologici (ger-
mi comuni, miceti, bacillo di Koch, ad es. nei processi infiammatori).

Cenni storici sulla broncoscopia

I primi tentativi di esplorazione dell’albero bronchiale risalgono alla seconda metà
dell’800. L’indagine veniva allora concepita come procedura d’urgenza per l’estra-
zione di corpi estranei penetrati accidentalmente nelle vie aeree. Mancava però ido-
nea strumentazione supportata da adeguata fonte luminosa ed anestetici efficaci e
sicuri. Così inizialmente per la visione del laringe e della trachea venivano utilizza-
ti lo specchietto da otoiatra e la luce naturale. È soltanto nel 1897 che Gustav
Killian, considerato il padre della broncoscopia, per la prima volta riusciva ad
estrarre un corpo estraneo dalle vie aeree utilizzando un laringoscopio.

Agli inizi del ’900, la scuola francese, con Chevalier-Jackson prima e i suoi allievi
dopo, imprimeva una decisa accelerazione al perfezionamento della strumentazione
(broncoscopio, fonte di luce, pinze ecc.) e della tecnica necessari per l’esplorazione e
il prelievo di materiale biologico direttamente dalle vie aeree. Così alla fine degli
anni ’30, la broncoscopia seguiva procedure ben definite avvalendosi di strumenti
adeguati e che tali rimarranno fino al 1964 quando Ikeda disegnava il moderno
broncoscopio a fibre ottiche realizzato l’anno successivo da due ditte giapponesi.

Il campo di azione di questo strumento diventava notevolmente più ampio
rispetto al broncoscopio rigido grazie alle sue ridotte dimensioni, alla sua flessibilità
e alla possibilità di poter eseguire la procedura in anestesia locale ed ambulatoria-
mente. Cominciava una rivoluzione che perdura tuttora con l’ulteriore migliora-
mento della strumentazione (videobroncoscopio), la integrazione con altre tecniche
(autofluorescenza, ultrasuoni, laser, ecc.) e l’introduzione di nuove procedure (bio-
psia transbronchiale, lavaggio broncoalveolare). La pneumologia, grazie a questo
suo specifico settore, ha compiuto negli ultimi 30 anni un significativo balzo in
avanti sia nella diagnostica che nella comprensione di un gran numero di affezioni
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respiratorie, in particolare di quelle interstiziali. Di seguito verranno esposte mezzi e
procedure attuali utilizzate nella esplorazione dell’albero tracheo-bronchiale.

Cenni sull’anatomia delle vie aeree inferiori

Le vie aeree esplicano, nei riguardi della respirazione, la funzione di conduzione
dell’aria da e per gli alveoli. Esse vengono suddivise in vie aeree superiori (naso,
faringe, laringe) e vie aeree inferiori (trachea, bronchi principali, bronchi lobari e
segmentari), cui seguono le strutture ove avvengono gli scambi gassosi (bronchi
respiratori, dotti, acini, alveoli) (Fig. 1).

Trachea

La trachea è un tubo cilindrico, lievemente appiattito posteriormente, impari e
mediano del diametro di circa 1,5-1,8 cm a seconda dell’altezza del soggetto. La
lunghezza nel soggetto maschio adulto è di circa 12-15 cm mentre nella donna è
leggermente inferiore (11-12 cm).

La sua estremità prossimale è sita nel collo all’altezza della 3a-5a vertebra cer-
vicale, a seconda dell’età, e distalmente nel torace all’altezza della 4a-7a vertebra
toracica. Il decorso va dall’alto verso il basso e dall’avanti all’indietro; in alto rap-
presenta la continuazione del laringe mentre in basso termina biforcandosi nei
due bronchi principali separati da uno sperone mediano, la “carena”. La distanza
della carena dagli incisivi varia dai 23 ai 26 cm nei soggetti adulti mentre nei
bambini si aggira intorno ai 18 cm. La struttura della trachea è rigida, basata sugli
anelli cartilaginei a forma di ferro di cavallo e con le estremità posteriori riunite
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Fig 1. Albero tracheo-bronchiale
1, 2, 3: trachea, bronco principale destro
e sinistro
4, 5, 6: bronco lobare superiore, medio
ed inferiore destro
7, 8, 9: bronco lobare superiore ed infe-
riore sinistro, lingula
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da una struttura fibrosa (pars membranacea). La trachea all’esterno è rivestita da
una guaina fibrosa e all’interno da un epitelio cilindrico ciliato e pluristratificato
che poggia sulla membrana basale.

Principali rapporti anatomici: nel collo la trachea contrae rapporti con la
tiroide anteriormente e lateralmente, le vene tiroidee, il vago, l’esofago; a livello
toracico contrae rapporto con l’arteria e la vena brachio-cefalica, la carotide, l’ar-
co aortico e l’esofago.

Bronchi principali, lobari e segmentari

I bronchi principali prendono origine dalla trachea e vengono distinti in bronco
principale destro e sinistro. L’asse della trachea forma con quello del bronco prin-
cipale destro un angolo aperto in basso di 25-30° mentre con quello del bronco
principale sinistro l’angolo è di circa 40-50°. La struttura dei bronchi principali è
molto simile a quella della trachea ossia una impalcatura fibro-cartilaginea non
deformabile anteriormente e lateralmente rivestita all’interno da un epitelio
cilindrico ciliato, pluristratificato che poggia sulla membrana basale mentre all’e-
sterno essi sono rivestiti da una sottile guaina fibrosa.

Nell’ emisistema destro, il bronco principale destro ha un diametro intorno a
1,2-1,5 cm e una lunghezza di 1,5-3 cm. Dalla sua parete laterale e a circa 1 cm
dalla carena si diparte, ad angolo retto, il bronco lobare superiore mentre in bas-
so il bronco principale si continua con il bronco intermedio.

Lo sperone tra bronco lobare superiore destro e bronco intermedio viene
denominato sperone lobare superiore destro o RC1. Il bronco intermedio dopo
un decorso di circa 1 cm, dà origine sulla sua parete anteriore e con un angolo di
circa 25° aperto verso il basso ed in avanti, al bronco lobare medio mentre in bas-
so si continua con il bronco lobare inferiore.

Lo sperone tra bronco lobare medio e bronco lobare inferiore viene denomi-
nato sperone del lobare medio o RC2. Il bronco lobare superiore, medio ed infe-
riore danno a loro volta origine ai bronchi segmentari di I ordine e questi ai rami
subsegmentari fino alla 16a-17a generazione; seguono i bronchi respiratori, i dot-
ti alveolari, gli acini e gli alveoli.

Nell’emisistema sinistro, il bronco principale sinistro ha un calibro leggermente
inferiore rispetto a quello di destra (1-1,2 cm) e una lunghezza di 3-4,5 cm. L’asse del
bronco principale di sinistra con quello della trachea forma un angolo, aperto in bas-
so, di 40-45° e termina dividendosi in una diramazione superiore ed una inferiore.

Lo sperone tra queste diramazioni viene denominato LC2. La diramazione
superiore ha un calibro di circa 1 cm e dà luogo dopo un decorso di 0,5 cm alla
lingula con due rami segmentari (superiore ed inferiore) e al bronco lobare supe-
riore propriamente detto con i suoi tre rami segmentari (anteriore, apicale e
posteriore). Lo sperone viene denominato LC1. La diramazione inferiore del
bronco principale sinistro costituisce il bronco lobare inferiore sinistro e dà luo-
go a 4 rami segmentari differenziandosi rispetto a quello di destro per la man-
canza del ramo segmentario infracardiaco.
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Complessivamente quindi il polmone destro dà luogo a 10 bronchi segmenta-
ri e quello sinistro a 9 rami. I rami segmentari si suddividono ulteriormente
andando verso la periferia in 17-18 rami sub-segmentari; seguono i bronchi
respiratori, i dotti, gli acini e gli alveoli.

I bronchi segmentari, allontanandosi dall’ilo, cambiano radicalmente struttu-
ra rispetto a quella descritta prima per la trachea e i bronchi principali e lobari.
Essi perdono progressivamente il supporto cartilagineo e la parete assume una
struttura prevalentemente muscolare rivestita all’esterno dalla solita guaina
fibrosa e all’interno da un epitelio ciliato che da cilindrico pluristratificato si tra-
sforma in cilindrico monostratificato e poi, proseguendo verso la estrema perife-
ria, in piatto monostratificato.

Gli strumenti

Il broncoscopio rigido

Il broncoscopio rigido è stato ideato e realizzato agli inizi del ’900 dalla scuola
francese e conserva ancora buona parte delle caratteristiche dello strumento ori-
ginario. È costituito da un tubo rigido, leggero e a parete sottile ma molto resi-
stente, a superficie esterna molto liscia, di calibro interno vario (dai 3 ai 10 mm)
da selezionare a seconda del diametro delle vie aeree da esplorare (Fig. 2).

Nel soggetto adulto viene di solito adoperato uno strumento di 7-10 mm di
calibro e della lunghezza di circa 40 cm. Si ricorda che il diametro della trachea
varia in rapporto all’altezza del soggetto. L’estremità distale dello strumento è
modellata a becco di flauto per favorire il passaggio attraverso le corde vocali men-
tre l’estremità prossimale è munita di un piccolo manico che consente il collega-
mento alla fonte di luce esterna; invece, l’apparato di illuminazione endobron-
chiale corre lungo il canale interno del tubo stesso fino alla sua estremità distale.
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Attraverso il canale del tubo vengono introdotti gli accessori (ottiche, sonde,
pinze) necessari per l’esplorazione e il prelievo di materiale biologico o il tratta-
mento topico di lesioni endoluminali (laserterapia, posizionamento di stent). Le
ottiche sono dirette (a 0°) o laterali (a 25°, 45°, 90°); le prime vengono utilizzate
per la visione dei bronchi lobari inferiori o medio, le seconde per i bronchi loba-
ri superiori (visione indiretta).

Le pinze libere o montate su ottica, per controllare con accuratezza la sede del
prelievo bioptico, consentono prelievi generosi. Attraverso lo stesso canale può esse-
re introdotto il tubo di aspirazione o altri presidi utili al controllo di eventuale
emorragia o al trattamento topico di lesioni endobronchiali (elettrocoagulatori,
laser, stent). Purtroppo la rigidità ed il calibro dello strumento, rendono l’indagine
difficoltosa e non gradita ai pazienti e pertanto è spesso necessaria l’anestesia gene-
rale. L’avvento del fibrobroncoscopio ha drasticamente limitato l’utilizzazione dello
strumento rigido ad applicazioni particolari quali laserterapia, posizionamento di
stent, estrazione di corpi estranei, esplorazione in bambini di età inferiore ai 12 anni.

Il fibrobroncoscopio

È lo strumento disegnato da Ikeda nel 1964 e attualmente utilizzato ovunque per
l’esplorazione dell’albero bronchiale; esso ha sostituito di fatto il broncoscopio
rigido (Fig. 3).

La sua struttura è costituita da fasci di fibre ottiche ottenute da bacchette di
vetro, riscaldate ad elevate temperature e stirate fino ad assumere la forma di un
lungo filo di seta dello spessore di qualche micron. La fibra conserva la proprietà
di riflettere l’immagine e condurre la luce (grazie al suo isolamento ottico), e nel-
lo stesso tempo acquisisce la proprietà di potersi flettere. Le fibre sono riunite e
affastellate in fasci; più fasci di fibre assieme al canale di servizio e ai tiranti neces-
sari per flettere la punta dello strumento costituiscono lo strumento.

Il potere di risoluzione di un fibrobroncoscopio dipende dalla densità, regola-
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rità e compattezza dei fasci di fibre ottiche. Il diametro delle fibre ottiche varia
dai 10 ai 20 micron. Le fibre ottiche a diametro più piccolo vengono adoperate
per la visione nella porzione flessibile del fibrobroncoscopio mentre quelle a dia-
metro maggiore vengono utilizzate per la trasmissione della luce fredda dalla
fonte luminosa al fibrobroncoscopio. Lo strumento propriamente detto è costi-
tuito da una parte flessibile distale della lunghezza di circa 600 mm e da una
estremità prossimale rigida, a forma di cono tronco in cui è inserito il sistema
ottico per la visione diretta, una leva per la regolazione della angolazione della
estremità distale e l’apertura del canale di servizio attraverso cui aspirare le secre-
zioni o introdurre soluzioni medicamentose o pinze o spazzolini per il prelievo di
materiale biologico o di altri strumenti (stent, fibre laser).

Il diametro esterno della punta dello strumento comunemente usato per il
soggetto adulto è di circa 6 mm con un canale di servizio ottimale intorno ai 2,8
mm. Le caratteristiche degli strumenti variano in rapporto al tipo di applicazio-
ne e al diametro della trachea del soggetto da sottoporre all’esplorazione endo-
scopica. Negli ultimi anni la strumentazione è stata ulteriormente perfezionata
grazie all’elettronica. Così accanto allo strumento su descritto sono oggi presenti
videocamere in grado di riprendere l’immagine dall’oculare del fibroscopio. Nel
videobroncoscopio invece la videocamera miniaturizzata è inserita sulla punta
dello strumento e l’immagine digitale trasmessa direttamente allo schermo. La
qualità dell’immagine endoscopica risulta notevolmente migliorata e l’esplora-
zione può essere condivisa con i presenti.

Grazie al ridotto calibro esterno del fibrobroncoscopio e alla sua flessibilità, il
campo di esplorazione endobronchiale è aumentato arrivando fino ai bronchi
segmentari di III- IV ordine e la visione è sempre diretta. Ma la riduzione del cali-
bro esterno del fibrobroncoscopio comporta anche la riduzione del calibro del
canale di servizio e quindi le dimensioni degli accessori e la consistenza dei cam-
pioni prelevati. Tale inconveniente viene compensato dalla possibilità di variare il
campionamento biologico (secreto bronchiale, brushing, biopsie ripetute, BAL).

Accessori del fibrobroncoscopio sono: a) le pinze (Fig. 4), di dimensioni e
forma variabili a secondo dell’obiettivo da raggiungere (pinze ellittiche, a valve,
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Fig. 4. Pinze da biopsia e brushing



a mandibola di alligatore, a canestro, a dente di topo ecc.); b) brushing (spazzo-
lino in grado di imbrigliare tra le setole cellule di rivestimento, batteri, materia-
le biologico in genere); c) cannule ed iniettori per immettere soluzione fisiolo-
gica o medicata; d) anse diatermiche.

Campo di azione del fibro/broncoscopio

L’esplorazione con il broncoscopio rigido si ferma a livello dei bronchi lobari.
I lobari superiori vengono visti indirettamente, per via riflessa, utilizzando otti-
che a 45-90° mentre il lobare medio e gli inferiori vengono visionati direttamen-
te con ottiche dirette 0°-25°. Le dimensioni dello strumento (intorno ad 1 cm)
consentono l’introduzione di accessori (pinze, tubo di aspirazione, ottiche) di
notevoli dimensioni, separatamente o contemporaneamente, che agevolano il
campionamento biologico ed il trattamento di eventuali complicanze.

Con il fibrobroncoscopio (o broncoscopio a fibre ottiche) il campo di azione
si estende fino ai bronchi segmentari di 3°-4° ordine, la visione è diretta ovunque,
ma il canale operativo è di dimensioni inferiori ai 3 mm e di conseguenza le pre-
se bioptiche sono limitate. Tale divario rispetto allo strumento rigido può essere
colmato attraverso la esecuzione di più biopsie e l’uso di altre procedure comple-
mentari quali il brushing (spazzolamento) e il lavaggio bronchiale o broncoalveo-
lare. Quest’ultimo consente lo studio del polmone “profondo” che tanto impulso
ha dato alla ricerca in campo pneumologico.

Indicazioni alla fibrobroncoscopia

Le indicazione all’indagine fibrobroncoscopica sono varie e sono aumentate nel
tempo con l’introduzione di nuove procedure (Tabella 1).
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Tabella 1. Indicazioni alla fibrobroncoscopia

Indicazioni diagnostiche
Radiologiche

atelettasie massive, lobari o segmentari, versamenti pleurici, opacità rotondeg-
gianti, slargamenti del mediastino, immagini iperchiare, interstiziopatie polmona-
ri (granulomatosi, fibrosi ecc.)

Cliniche
emoftoe, tosse stizzosa non responsiva alla terapia, stridori e sibili localizzati, para-
lisi corde vocali e diaframma, disfagia, algie del torace, adenopatie sopraclaveari e
ascellari, sindromi paraneoplastiche

Di laboratorio
cellule atipiche nell’espettorato, positività dell’espettorato per il bacillo di Koch,
positività per markers neoplastici ecc.

Indicazioni terapeutiche
Broncoaspirazioni e broncoinstillazioni (ascesso, bronchiectasie, tubercolosi cavita-
ria cronica, fistole post-exeretiche, fistole bronco-pleuriche, ristagno di secrezioni
post-intervento o in rianimazione ecc.), estrazioni di corpi estranei, lavaggio bron-
coalveolare (proteinosi alveolare), posizionamento di stent, laserterapia



Indicazioni radiologiche

Le indicazioni radiologiche rappresentano le indicazioni più frequenti e sono
rappresentate in genere da alterazioni che indirizzano verso il sospetto di neo-
plasia polmonare (addensamenti ilari o parailari, opacità periferiche, versa-
menti pleurici, atelettasie, slargamenti mediastinici), interstiziopatie polmo-
nari (sarcoidosi, fibrosi polmonare), processi infettivi (tubercolosi, polmoniti,
ascesso). L’accertamento endoscopico nel sospetto di neoplasia ha l’obiettivo
di evidenziare e descrivere le alterazioni, prelevare il materiale necessario per
la diagnosi, stabilirne i rapporti con le varie strutture e la eventuale operabi-
lità; nel sospetto di interstiziopatia polmonare o processi infettivi, ai prelievi
bioptici della mucosa bronchiale o parenchimale (biopsia transbronchiale)
viene associato il lavaggio broncoalveolare per studiare le componenti cellula-
ri coinvolte. La recente introduzione dell’ecografia endoscopica ha reso più
interessante l’accertamento, potendo gli ultrasuoni dare informazioni sulla
struttura della parete bronchiale e sulla presenza di linfoadenopatie circostan-
ti da bioptizzare.

Indicazioni cliniche

Sono meno frequente rispetto a quelle radiologiche ma non meno importanti.
Queste indicazioni sono rappresentate da tosse stizzosa senza evidente spiegazio-
ne, emottisi senza alterazioni radiologiche, paralisi delle corde vocali o diafram-
matiche e disfagie. L’esplorazione studiando la morfologia dell’albero bronchiale
evidenzia eventuali alterazioni (tumori, tubercolosi, varici) che vanno tipizzate
istologicamente o batteriologicamente.

Indicazioni di laboratorio

Sono ancora più rare e sono rappresentate dal riscontro occasionale di cellule ati-
piche o di bacillo di Koch nell’espettorato senza apparenti alterazioni radiologi-
che o sintomi, positività per markers neoplastici, sospetta stenosi tracheale (cur-
va flusso-volume appiattita senza picco di flusso).

Indicazioni terapeutiche

Le indicazioni terapeutiche sono cresciute con l’applicazione alla fibrobronco-
scopia di nuove procedure. Alle broncoaspirazioni e broncoinstillazioni in corso
di processi infettivi acuti o cronici riacutizzati (ascesso, bronchiectasie, aspergil-
losi, fistole bronco-pleuriche), estrazione di corpi estranei si associano oggi posi-
zionamento di stent (stenosi neoplastiche o post-flogistiche), laserterapia, lavag-
gio broncoalveolare (proteinosi alveolare, microlitiasi).
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Controindicazioni alla fibrobroncoscopia

L’introduzione dello strumento flessibile e la possibilità di eseguire l’esame in
anestesia locale hanno notevolmente ridotto i disagi per il paziente e l’insorgen-
za di complicanze. Le controindicazioni all’esame endoscopico possono essere
assolute e relative (Tabella 2). Infatti lo stress emotivo, il passaggio dello stru-
mento attraverso l’albero bronchiale possono scatenare riflessi neurovegetativi in
grado di compromettere la salute o la vita stessa del paziente.

L’infarto recente, i gravi disturbi del ritmo cardiaco (fibrillazione atriale ad
elevata frequenza, flutter, extrasistolia), lo scompenso cardiocircolatorio in atto,
la compromissione delle condizioni generali rappresentano le controindicazioni
di maggior importanza all’esplorazione bronchiale. L’insufficienza respiratoria
non grave può essere corretta attraverso la somministrazione di ossigeno o limi-
tando l’aggressività delle manovre endoscopiche. Il passaggio del fibrobroncosco-
pio attraverso le corde vocali porta ad una caduta della PaO2 di 8-10 mmHg; l’u-
so di eccesso di anestetico associato a benzodiazepine può deprimere ulterior-
mente i centri respiratori già compromessi dalla ipercapnia. L’insorgenza di crisi
broncospastiche in soggetti con ipereattività bronchiale può essere prevenuta
attraverso la somministrazione di broncodilatatori per via locale o generale; la
presenza di disturbi della coagulazione può essere aggirata attraverso l’utilizza-
zione di coagulanti o limitando le prese bioptiche.

L’esplorazione deve essere preceduta da una corretta valutazione medica del
paziente, dal monitoraggio dei segni vitali durante l’indagine e dalla messa in atto
delle misure necessarie a prevenire eventuali complicanze (monitorare SaO2 e
frequenza cardiaca, ossigenoterapia, predisporre catetere per infusione venosa).
La valutazione medica deve essere basata sui comuni esami di laboratorio, l’elet-
trocardiogramma, la radiografia del torace e l’esame obiettivo. Una buona ane-
stesia locale facilita l’esame all’operatore e lo rende ben accetto al paziente.

Valutazione del paziente

L’esame deve essere preceduto da un accurato controllo medico avente come
obiettivo la valutazione dello stato di salute del paziente (anamnesi, accertamen-
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Tabella 2. Controindicazioni alla fibrobroncoscopia

Assolute Relative

Infarto recente miocardio Iperreattività bronchiale
Gravi disturbi del ritmo cardiaco Disturbi della coagulazione
Scompenso cardiocircolatorio in atto Insufficienza respiratoria latente
Grave insufficienza respiratoria
Crisi asmatica in atto o recente
Cachessia



ti di laboratorio e radiografici, elettrocardiogramma), la corretta indicazione
all’esame endoscopico, la sussistenza di eventuali controindicazioni e la predi-
sposizione di tutti i presidi necessari ad evitare complicanze ed ottimizzare la resa
diagnostica dell’esame stesso.

È necessario durante tale incontro spiegare chiaramente al paziente come
verrà eseguito l’esame, quali sono le finalità e le eventuali complicanze. Poiché si
tratta di indagine invasiva, è necessario fornire al soggetto interessato una infor-
mazione completa sulla tecnica e le finalità dell’esame e ottenere dallo stesso l’a-
desione alla esecuzione dell’esame attraverso la sottoscrizione del modulo di con-
senso informato.

Preanestesia ed anestesia locale

È buona norma fare precedere l’indagine da una sedazione molto blanda che può
essere anche assente nei casi più collaborativi, ma che può arrivare fino alla ane-
stesia generale nei casi più refrattari. Di solito, nella nostra pratica clinica sommi-
nistriamo per via intramuscolare un ansiolitico e atropina 30 minuti prima del-
l’indagine. L’anestesia di superficie è basilare per la buona riuscita dell’indagine.

L’obiettivo è quello di eliminare la sensibilità locale, riducendo la tosse con-
nessa con il passaggio dello strumento attraverso le corde vocali e le stesse vie
aeree. La rapidità dell’esame rende l’indagine meglio accetta al paziente e riduce
l’insorgenza di effetti collaterali. Nella nostra pratica viene adoperata la lidocaina
all’1-2%; 20-30 cc di una tale soluzione immessi nel cavo orale (gargarismi) pri-
ma e sulle corde vocali dopo (instillazioni), associati ad un colloquio rassicuran-
te consentono una buona anestesia e la riuscita dell’esame. Ulteriore quantità di
anestetico potrà essere somministrato, sotto controllo visivo, durante l’esame
endoscopico al fine di ottimizzare l’anestesia dell’albero tracheo-bronchiale.
Ottenuta l’anestesia si procede alla esplorazione.

Esplorazione endoscopica

Questa fase viene eseguita con il paziente seduto o sdraiato su un lettino regola-
bile in altezza. La scelta dipende dall’operatore, dalle condizioni del paziente e dal
tipo di indagini da eseguire. Un soggetto in buone condizioni generali può assu-
mere sia la posizione seduta che supina, mentre il soggetto in condizioni genera-
li compromesse o che deve eseguire un lavaggio broncoalveolare è meglio che
esegua l’indagine in posizione supina.

Sia nell’una che nell’altra situazione è opportuno che sia predisposto un acces-
so venoso, la somministrazione di un piccolo flusso di ossigeno attraverso can-
nule nasali e il monitoraggio della funzione cardiaca (frequenza) e della SaO2. Il
solo passaggio del fibrobroncoscopio attraverso le corde vocali comporta una
caduta della pressione dell’ossigeno arterioso (PaO2) di 8-10 mm Hg. L’indagine
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pur semplificata comporta un notevole stress per il paziente, possibile insorgen-
za di riflessi neurovegetativi ad estrinsecazione cardiocircolatoria (tachicardia,
extrasistolia, calo pressorio) che possono mettere a rischio la vita stessa del
paziente. A questo si devono aggiungere complicanze legate ad un eccesso di ane-
stetico, fenomeni emorragici durante i prelievi bioptici. Il medico deve essere
assistito da personale esperto e pronto a prevenire dette complicanze.

L’obiettivo dell’esplorazione endoscopica è quello di rilevare la morfologia e il
calibro dei bronchi, la motilità bronchiale, la presenza di eventuali alterazioni
descrivendone le caratteristiche e l’estensione. L’aspetto endoscopico dell’albero
tracheo-bronchiale è determinato, come ricordato in precedenza, dalla struttura
della parete bronchiale che si sta esplorando e dal rivestimento della mucosa, di
spessore sottile e di colorito roseo.

Il calibro dei bronchi nel soggetto sano è uniforme lungo il suo decorso e non
subisce variazioni con gli atti respiratori a livello della trachea e dei bronchi loba-
ri. Esso varia nelle diramazioni successive, riducendosi sempre più a mano a
mano che si procede verso la periferia ove gli atti respiratori inducono variazioni
cicliche del suo calibro. L’inspirazione grazie alla disposizione elicoidale delle
fibre muscolari comporta a livello dei bronchi segmentari una dilatazione in fase
inspiratoria seguita da una riduzione del suo calibro in fase espiratoria. Il colori-
to della mucosa è roseo lungo tutti i rami bronchiali esplorabili.

Vari processi patologici possono modificarne l’aspetto rendendo la mucosa
arrossata, edematosa facendo scomparire gli avvallamenti a livello della trachea e
dei bronchi principali e riducendone il calibro. Il calibro e il decorso del bronco
possono essere modificati da processi patologici esterni per compressione o infil-
trazione o da processi patologici a partenza dalle strutture della parete che si pos-
sono estrinsecare sia sotto forma di infiltrazione della mucosa o sottomucosa o
come neoformazioni polipoidi, sessili, a cavolfiore protrudenti all’interno del lume
bronchiale. L’ostruzione del bronco alcune volte può avvenire per penetrazione di
corpi estranei (protesi dentarie, residui alimentari, parti di giocattoli). La motilità
bronchiale in presenza di processi infiltrativi neoplastici risulta abolita; viene evi-
denziata controllando il movimento del bronco durante una profonda inspirazio-
ne od espirazione e tale rilievo ha un significato prognostico sfavorevole.

Lo scopo quindi della prima fase dell’esplorazione endoscopica è la ricogni-
zione dell’albero bronchiale, l’individuazione di eventuali alterazioni e la prepa-
razione al recupero di materiale biologico per accertamenti batteriologici e cito-
istologici (Fig. 5). Si comincia con il controllo della “porta di entrata” all’albero
bronchiale ossia il laringe con le corde vocali che si apre alla base del faringe ed è
protetto dall’epiglottide. L’epiglottide si chiude durante il passaggio dei cibi siano
essi solidi che liquidi e si apre durante il passaggio dell’aria preservando l’inte-
grità e la funzionalità delle vie aeree stesse. Le corde vocali, a paziente seduto o
sdraiato ed operatore posizionato posteriormente, hanno l’aspetto di un triango-
lo a base posteriore ed apice rivolto anteriormente. La buona funzionalità delle
corde vocali viene evidenziata facendo pronunciare al soggetto una “e” prolunga-
ta che induce la loro adduzione. L’eventuale paralisi di una corda vocale impedi-
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sce detto movimento o ne altera l’aspetto. Superate le corde vocali, all’altezza del-
la cartilagine cricoide ci si immette nella trachea. L’aspetto di tale struttura, visto
dall’interno, è quello di un tunnel (Fig. 6). Le pareti anteriore e laterale sono rigi-
de e su di esse si alternano sporgenze regolari (cartilagini), seguite da avvalla-
menti. La parete posteriore si presenta pianeggiante (pars membranacea) ed è
parzialmente mobile durante gli atti respiratori. La lunghezza e il calibro di que-
sta struttura varia in rapporto all’età del soggetto e alla sua altezza. In basso il
tubo tracheale termina dividendosi nei due bronchi principali destro e sinistro
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Fig. 5. Laringe con aritenoidi e
corde vocali

Fig. 6. Trachea nel suo 1/3 medio
con evidenziazione degli anelli
cartilaginei e della pars membra-
nacea



separati da una sporgenza mediana, la carena (Fig. 7). Il bronco principale destro
rappresenta quasi la continuazione della trachea e termina generando dalla sua
parete laterale, con un angolo di circa 90°, il bronco lobare superiore mentre
distalmente si continua con il bronco intermedio; lo sperone tra questi due bron-
chi viene indicato come RC1.

Il bronco lobare superiore destro, nella evenienza più comune, termina divi-
dendosi in tre rami segmentari di I ordine separati dallo sperone intersegmenta-
rio. Meno frequente è la suddivisione in 4 rami segmentari; rara è la presenza di
un doppio bronco lobare superiore destro o addirittura la presenza di un bronco
segmentario che si origina direttamente dalla trachea a livello dell’angolo tra-
cheo-bronchiale destro. I bronchi segmentari di I ordine a loro volta dopo un
breve percorso danno luogo ai bronchi segmentari di II ordine e questi a quelli
III ordine che rappresentano la parte più periferica esplorabile sotto controllo
visivo in un soggetto di media altezza e con uno strumento di calibro esterno
intorno ai 6 mm. È naturale che con uno strumento di calibro inferiore l’esplo-
razione può spostarsi ulteriormente verso la periferia.

Procedendo nell’esplorazione, il bronco intermedio ha una lunghezza di cir-
ca 0,5-1cm e termina dando origine al bronco lobare medio e a quello inferiore.
Il bronco lobare medio si origina con un angolo aperto in avanti di circa 25°-30°
rispetto all’asse del bronco intermedio e dopo breve percorso si suddivide nei
due rami segmentari di I ordine mediale e laterale (meno raramente in tre rami)
e questi a loro volta in ulteriori segmentari secondo lo schema ricordato per il
lobare superiore. Il bronco lobare inferiore rappresenta la continuazione del
bronco intermedio e dà origine a 5 rami segmentari di I ordine l’apicale si apre
subito dopo la sua origine e di fronte all’orifizio del bronco lobare medio, l’in-
fracardiaco dalla parete mediale mentre l’ anteriore, il laterale ed il posteriore
rappresentano i rami terminali.
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Andando a sinistra dopo la biforcazione tracheale, il bronco principale sini-
stro dopo un percorso di 3-4 cm termina suddividendosi in due diramazioni
superiore ed inferiore separate da uno sperone (LC2). La diramazione superiore
dopo breve percorso dà origine alla lingula, l’equivalente a sinistra del lobare
medio e come questo dà origine a due rami segmentari di I ordine (superiore ed
inferiore) meno frequentemente a tre; proseguendo verso la periferia la dirama-
zione superiore si continua nel lobare superiore propriamente detto che darà
origine ai 3 rami segmentari di I ordine (anteriore, apicale e posteriore, questi
due ultimi possono originarsi come bronco segmentario apico-dorsale e sepa-
rarsi dopo un breve percorso).

La diramazione inferiore costituisce il bronco lobare inferiore sinistro e
dopo un percorso di 2 cm circa dà origine ai 4 rami segmentari di I ordine
(apicale, anteriore, laterale e posteriore; questi tre ultimi costituiscono la pira-
mide basale; l’infracardiaco è di solito assente, talora si può repertare un
abbozzo) (Fig. 8).

Come ricordato man mano che si va verso la periferia la struttura del bronco
cambia in maniera marcata: le cartilagini si assottigliano, si trasformano in plac-
che fino a scomparire a livello dei bronchi segmentari di III-IV ordine. Di conse-
guenza anche l’aspetto interno cambia allontanandosi dalla trachea e se i bronchi
lobari presentano un aspetto simile a quello della trachea, anche se le rilevatezze
interne sono meno evidenti, i bronchi segmentari presentano un calibro presso-
ché circolare e con una superficie interna liscia per scomparsa delle rilevatezze e
degli avvallamenti.

224 S. Mariotta, P. Bruno, A. Ricci

Fig. 8. Piramide basale sin
con i suoi 3 rami segmentari
anteriore, laterale e posteriore



Prelievi

L’obiettivo della fibrobroncoscopia è quello di escludere o dimostrare la presenza
di eventuali processi patologici determinandone la natura. La semplice esplora-
zione endoscopica se da una parte ci consente di dimostrare o escludere la pre-
senza di eventuali alterazioni nella porzione dell’albero bronchiale esplorabile
dall’altra ha bisogno di accertamenti batteriologici o cito-istopatologici al fine di
dimostrare la natura del processo patologico. Da ciò la necessità di porre partico-
lare cura ai prelievi da inviare in laboratorio al fine di non compromettere la riu-
scita dell’obiettivo prefissato.

Secreto bronchiale

Il materiale presente lungo l’albero bronchiale viene prelevato a mano a mano
che si procede nell’esplorazione o direttamente da questo o quel segmento aiu-
tandosi con l’immissione di piccole quantità di soluzione fisiologica sterile
(lavaggio bronchiale). Quantità eccessive di anestetico possono compromettere la
crescita batterica. Il materiale prelevato può anche essere frazionato, ad esempio
prima e dopo biopsie o brushing al fine di evitare contaminazione ematica. Il
liquido cosi prelevato può essere usato oltre che per esame batteriologico (ricer-
ca diretta e colturale di germi comuni, miceti, bacillo di Koch) anche per esame
citologico e talora incluso per esame istologico.

Brushing

Attraverso il canale del fibrobroncoscopio può essere introdotto anche più volte
uno spazzolino, di solito protetto da guaina, che strofinato sulla lesione endosco-
pica, o immesso in un dato segmento sede di un processo patologico consente di
imbrigliare tra le sue setole e quindi di prelevare cellule e microbi.

Il materiale opportunamente trattato (strisciato su vetrino o immesso su ter-
reno di coltura) fornisce informazioni sulla eziologia del processo patologico.

Biopsie

Con l’introduzione del fibrobroncoscopio uno dei problemi da risolvere è l’ido-
neità dei campionamenti biologici. Il ridotto calibro del canale operativo dello
strumento consente infatti l’uso di pinze di piccole dimensioni che permettono
prelievi di modesta entità. Il problema viene superato ripetendo le biopsie più
volte. Sono disponibili pinze di varie aspetto e forma (ellittiche, a mandibola di
alligatore, con ago) che ottimizzano il prelievo.

L’operatore deve avere la pazienza di insistere nei prelievi. I campioni così pre-
levati possono essere utilizzati per esami batteriologici o conservati in alcool o
glutaraldeide per esami istologici. Solitamente le biopsie vengono effettuate sotto
controllo visivo. Un discorso a parte rappresentano le biopsie per- bronchiali e
soprattutto quelle trans-bronchiali.
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Le biopsie per-bronchiali vengono eseguite spingendo la pinza oltre la punta
del fibrobroncoscopio lungo l’albero bronchiale eseguendo la biopsia al di fuori
del controllo visivo ma sempre lungo l’albero bronchiale. Nelle biopsie trans-
bronchiali la pinza viene spinta in periferia, in pieno parenchima polmonare, sot-
to controllo fluoroscopico e non. Il contatto della pinza con la pleura viene avver-
tito dal paziente come un improvviso dolore puntorio, la pinza viene ritirata di
1-2 centimetri, aperta e richiusa prelevando piccole quantità di tessuto. In mani
non esperte il pneumotorace iatrogeno può essere una complicanza frequente,
meno frequente il sanguinamento. Anche queste sono complicanze che possono
essere prevenute facendo ricorso alla prudenza dettata dall’esperienza e alla
instillazione di coagulanti e adrenalina in loco. Opportuno in tali casi un con-
trollo radiografico a qualche ora dall’indagine.

Lavaggio broncoalveolare

La procedura più innovativa associata alla fibrobroncoscopia è il lavaggio bron-
coalveolare o BAL.

Esso consiste nell’incannulamento, durante una profonda inspirazione, di un
bronco segmentario o subsegmentario che si adatta al calibro esterno dello stru-
mento. Attraverso il canale operativo, vengono immessi piccoli boli di soluzione
fisiologica (20 cc), riscaldata a 37° o a temperatura ambiente, che viene recupera-
ta subito dopo. La sede del lavaggio sono i rami del bronco lobare medio, della
lingula o del segmentario anteriore dei lobi superiori. La quantità di liquido
immesso secondo la procedura più seguita è di 100 cc suddivisi in 5 aliquote di
20 cc. Il liquido recuperato viene filtrato su garza e utilizzato per determinare la
conta totale e differenziale delle cellule presenti.

Il primo risultato viene ottenuto mediante camera di Burker e il secondo cito-
centrifugando il liquido recuperato colorando le cellule aderenti per la conta dif-
ferenziale. Le ricerche condotte utilizzando il BAL hanno permesso di stabilire la
patogenesi di diverse patologie respiratorie (sarcoidosi e altre interstiziopatie,
tubercolosi, tumori, asma bronchiale).

Il BAL è stato utilizzato anche a scopo terapeutico nella proteinosi alveolare
affezione diffusa a tutto il parenchima polmonare e caratterizzata dall’accumulo
di materiale proteinaceo a livello alveolare. Il BAL richiede un allungamento del-
l’esame fibrobroncoscopio di 5-10 minuti. Le complicanze sono in stretto rap-
porto alla quantità di liquido immesso e al suo recupero (nel soggetto sano
intorno al 50% e più). Quasi sempre l’esecuzione del BAL si associa a fugace rial-
zo febbrile pomeridiano con sfumato e fugace infiltrato nella sede di esecuzione.

Complicanze della fibrobroncoscopia

Se correttamente impostata e condotta l’indagine solitamente non presenta com-
plicanze. Queste sono rappresentate da lieve rialzo febbrile, talora infiltrato
parenchimale fugace specie dopo lavaggio broncoalaveolare, emottisi dopo ese-
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cuzione di biopsie, pneumotorace iatrogeno dopo biopsie transbronchiale, insuf-
ficienza respiratoria acuta in pazienti con gravi alterazioni funzionali di base,
disturbi del ritmo cardiaco (tachicardia, estrasistolia), fenomeni di dissociazione
conseguenti alla somministrazione di eccesso di anestetico.

Nella maggior parte dei casi tali complicanze possono essere prevenute o limi-
tate attraverso un atteggiamento prudente dell’operatore e dei suoi collaboratori.

Casi

Caso 1

A.E., maschio di anni 67, ex fumatore; riferiva pregressa appendicectomia a 10 anni
e polmonite destra a 45 anni. Circa due mesi prima riferiva insorgenza di tosse con
espettorazione biancastra, saltuario rialzo febbrile (37,5° C) serotino che regrediva
sotto terapia antibiotica orale. La ricomparsa della sintomatologia induceva il curan-
te a richiedere una radiografia del torace in 2 proiezioni che evidenziava in sede
basale destra un tenue addensamento parenchimale (Fig. 9 del 4-11-2005).

Eseguiva terapia antibiotica per via intramuscolare associata a cortisone per
via orale e per dieci giorni con miglioramento della sintomatologia, ma persi-
stenza delle alterazioni al controllo radiologico. La tomografia computerizzata ad
alta risoluzione (HRCT) evidenziava un addensamento a carico del lobo inferio-
re sinistro a contorni irregolari e delle dimensioni di 3-4 cm (Fig. 10 del 15-11-
2005). All’esame fibrobroncoscopico veniva riscontrata una neoformazione che
affiorava parzialmente all’interno del bronco lobare inferiore sinistra, sulla sua
parete mediale e subito al di sotto del bronco segmentario apicale (Fig. 11 del 
17-11-2005). L’esame cito-istologico eseguito sul brushing e sulle biopsie rivelava
un carcinoma squamoso. Il paziente veniva sottoposto a lobectomia inferiore.
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Caso 2

O.G., maschio, di anni 67, elettrauto in pensione, fumatore (> 25 pack-year); rife-
riva pregressa tubercolosi apicale sinistra all’età di 55 anni con risoluzione com-
pleta dopo adeguata terapia. Il paziente faceva risalire la sua attuale sintomatolo-
gia a circa 10 giorni prima quando compariva emottisi di media entità che si pro-
traeva per diversi giorni, non febbre, non dispnea, non calo ponderale. La radio-
grafia del torace in due proiezioni non evidenziava alterazioni. Per il persistere
della emottisi si recava in ospedale e veniva ricoverato nel nostro reparto.

La tomografia computerizzata ad alta risoluzione evidenziava un addensa-
mento sfumato ed irregolare a carico del lobo superiore sin con presenza di bron-
cogramma aereo nel contesto, di probabile origine flogistica (Fig. 12).

Il paziente veniva sottoposto ad esame endoscopico che evidenziava in corri-
spondenza del bronco lobare superiore sinistro, subito dopo la biforcazione del
bronco principale, un coagulo che ostruiva l’orifizio della lingula (Fig. 12). Il pazien-
te veniva sottoposto a terapia antibiotica aspecifica ed aerosolica in attesa dell’esame
cito-istologico sui prelievi che risultava positivo per carcinoma squamoso.

Veniva eseguita nuova TAC torace con mezzo di contrasto a distanza di 15
giorni che evidenziava la scomparsa dell’addensamento parenchimale, l’assenza
di enhancement (Fig. 13) dopo mezzo di contrasto; l’esame endoscopico (Fig. 13)
evidenziava scomparsa del coagulo endobronchiale e presenza di una piccola for-
mazione papillomatosa nella stessa sede che veniva asportata completamente con
le pinze bioptiche.

L’esame istologico dei prelievi questa volta risultava negativo, così come nega-
tivo risultava l’esame batteriologico per la ricerca di germi comuni e bacillo di
Koch. Il paziente veniva dimesso con il consiglio di ripetere a breve distanza esa-
me endoscopico e TAC di controllo.

Commento: il precedente anamnestico, pregressa tubercolosi, assieme al quadro
radiologico, addensamento flogistico in sede apicale sinistra, potevano indurre a
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pensare ad una riacutizzazione tubercolare con emottisi da escavazione o su base
bronchiectasica. Il risultato della prima esplorazione endoscopica e soprattutto
l’esame cito-istologico inducevano a pensare diversamente. Non concordavano
però sia per l’una che l’altra ipotesi diverse cose. La prima ipotesi, riacutizzazione
tubercolare veniva scartata dalla rapida risoluzione (15 giorni) dell’addensamento
sotto terapia aspecifica ed aerosolica. La seconda ipotesi veniva messa in dubbio
dall’aspetto endoscopico della lesione (quasi normale) nella seconda esplorazione
con negatività per neoplasia dell’esame cito-istologico, l’assenza di infiltrazione
delle pareti bronchiali, la normale motilità bronchiale, il reperto della tac anch’es-
so normale. Tali dati venivano poi riconfermati da una terza broncoscopia con
tubo rigido per eventuale trattamento laser che non documentava alcuna patolo-
gia locale. Di conseguenza abbiamo concluso potesse trattarsi di un papilloma
endobronchiale andato incontro a sanguinamento a sua volta causa del riempi-
mento alveolare a valle del bronco interessato. La formazione era stata asportata
completamente durante i prelievi cito-istologici. La diagnosi di neoplasia era con
molta probabilità un falso positivo indotto dalle alterazioni flogistiche locali.
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Capitolo 12

Diagnostica per immagini in pneumologia
G. PEDICELLI, S. GIANNECCHINI, C. LEONETTI, P. MATTIA, S. PASCOLI, P. REGIMENTI

Introduzione

Nel nuovo millennio la diagnostica per immagini ha continuato a progredire a
ritmi elevati su tutti i fronti, spinta dallo sviluppo tecnologico e dei sistemi infor-
matici. La crescita è stata così importante da coinvolgere tutte le altre discipline
mediche, condizionando l’impostazione dell’intera diagnostica e la gestione del
malato a favore della “medicina basata sulle evidenze” rispetto alla tradizionale
impostazione clinica.

Le caratteristiche di velocità di acquisizione e di ricostruzione delle immagini
con elevata risoluzione spaziale e di contrasto, hanno progressivamente consen-
tito il superamento delle informazioni statiche di ordine morfologico a favore di
informazioni dinamiche e funzionali che rappresentano l’attuale trend della dia-
gnostica per immagini di tutti gli organi e in particolare degli apparati respirato-
rio, cardiovascolare e muscolo-scheletrico.

L’imaging attuale è rappresentato dalle seguenti metodologie: radiografia tra-
dizionale, generalmente in acquisizione digitale (RD), tomografia computerizza-
ta (TC), risonanza magnetica (RM), ultrasuoni (US), angiografia digitale (DA),
medicina nucleare (MN). Ciascuna metodologia può utilizzare nella pratica
diverse tecniche.

Oltre alle metodologie classiche, si vanno imponendo nuove metodologie di
imaging quali la PET, la PET-CT e le “nano-tecnologie” (queste ultime in avanza-
ta fase sperimentale), orientate allo sviluppo dell’“imaging molecolare” (IM).
Quest’ultimo ha l’obiettivo di caratterizzare e misurare in vivo processi biologici
a livello cellulare e molecolare, al fine di prevenire lo sviluppo clinico di malattie
individuate sul nascere.

La radiografia del torace e la gestione delle immagini

La radiografia tradizionale, basata sull’uso del vecchio sistema di rilevazione a
cassette contenenti l’accoppiata “film-schermi di rinforzo” è in progressivo
abbandono a favore delle tecniche digitali. Mentre restano pressoché invariate le
macchine che erogano i raggi X, il sistema di rilevazione delle immagini si è con-
vertito in una piastra che cattura l’immagine in formato numerico, la riconverte
e la presenta su un display, oppure la invia ad una stampante o all’archivio digi-
tale, utilizzando il sistema integrato di gestione digitale dell’intero Servizio Ra-
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diologico, noto con l’acronimo PACS (Picture Archiving and Communication
System). Il film, inteso come supporto di stampa, non è più necessario, sostitui-
bile con la carta, il CD o DVD.

Esistono diversi sistemi di rilevazione digitale dell’immagine. Il più diffuso e
consolidato nell’uso clinico è il sistema dei “fosfori a memoria”, noto come
Computer Radiography (CR).

Il sistema più attuale è quello dei “detettori a pannello piatto” (flat panel) che
sfruttano la tecnologia informatica del silicio e del selenio amorfo; quest’ultimo
può fornire la “radiografia digitale diretta” (DR) entrata nell’uso clinico nell’ulti-
mo quinquennio, la più avanzata in termini di qualità, in grado di soddisfare gli
studi del torace, dell’osso, della mammella.

La DR è in grado di produrre immagini con elevato standard di qualità,
disponibili in pochi secondi sia per la lettura che per la eventuale consultazione
anche a distanza. È possibile eliminare i film: esistono ormai numerose struttu-
re ospedaliere filmless con evidenti vantaggi in velocità, qualità ed incorruttibi-
lità delle immagini, sicurezza rispetto a possibili smarrimenti, riservatezza assi-
curata da chiavi di accesso elettroniche. Altri vantaggi sono: la possibilità di ela-
borazione elettronica delle immagini, di archiviazione digitale in spazi estrema-
mente ridotti e la gestione integrata delle stesse (PACS); la possibilità di tra-
smissione all’interno del Servizio Radiologico (RIS = Radiological Information
System), nelle altre strutture dell’ospedale (HIS = Hospital Information System)
o a distanza, tramite sistemi di teleradiologia. Quest’ultima è nata per soddisfa-
re le esigenze di paesi dalle grandi estensioni geografiche e con popolazione
“dispersa”, al fine di ridurre gli spostamenti della gente, anche per superare le
difficoltà climatiche e dei trasporti (paesi scandinavi, realtà rurali del nord-
America). La teleradiologia si va diffondendo per ragioni economiche e strategi-
che (servizi di “guardia radiologica” accentrati, teleconsulti, didattica, teleconfe-
renze, ecc.). Si pensi al ruolo strategico che ha avuto la consultazione delle
immagini via internet fra specialisti di tutto il mondo, in occasione dell’epide-
mia di SARS nel 2003! Peraltro, il largo ricorso al PC e alla trasmissione via
internet rende necessario ridefinire l’uso del termine teleradiologia. Intanto si
vanno consolidando le esperienze circa la qualità e la fedeltà delle immagini tra-
smesse, la velocità e i costi di trasmissione, l’affidabilità e riservatezza delle reti e
dei sistemi di visualizzazione.

La radiografia del torace (RT) resta ancora oggi la metodologia di base per lo
studio dell’apparato respiratorio. La sua fortuna è legata alla struttura anato-
mica del torace che presenta tre gradienti naturali di densità costituiti da strut-
ture scheletriche della gabbia toracica (colonna dorsale, costole, clavicole e ster-
no), parti molli (muscoli, grasso, connettivo), aria presente nei polmoni. Una
tale configurazione costituisce una condizione estremamente favorevole per
una buona rappresentazione di strutture anatomiche di diverse densità nello
stesso film.

Negli ultimi decenni è stata più volte annunciata la fine della RT a favore del-
le tecniche cross-sectional. Nella realtà essa resta l’unica tecnica di radiologia tra-
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dizionale non scalfita dalle metodologie tomografiche computerizzate (TC, RM,
US). Essa rappresenta attualmente il 30-40% di tutta la diagnostica per immagi-
ni. Le ragioni di tale successo risiedono in parte nelle caratteristiche anatomiche
del torace, ma anche nelle seguenti considerazioni: necessita di una tecnologia
semplice, a basso costo, molto diffusa; è un esame flessibile, eseguibile al letto del
malato, anche a domicilio; è caratterizzata da elevata resa diagnostica; ha un
importante ruolo diagnostico di prima istanza e di follow-up; ha assunto nella
storia, e conserva ancora oggi, un ruolo sociale, specie nelle indagini di scree-
ning. Ai fini pratici, nel Sistema Sanitario Nazionale è l’esame sul quale vengono
parametrati tutti gli altri nell’attribuzione della produttività della strutture pub-
bliche.

Per radiografia standard del torace s’intende l’esame eseguito nelle due proie-
zioni ortogonali postero-anteriore (PA) e latero-laterale (LL) (Fig. 1).

Dal punto di vista tecnico si considera di buona qualità una radiografia che
contenga una documentazione leggibile delle tre grosse componenti: la parete
toracica, il polmone e il mediastino. Nella lettura della radiografia standard,
ragionando in termini volumetrici, è utile ricordare che il polmone è costituito
per il 10% da vasi; il restante 90% è rappresentato dal parenchima polmonare il
quale contiene aria (92%), sangue capillare e tessuti alveolo-capillari (8%). I
vasi, a partenza dall’ilo, costituiscono il “disegno polmonare”. Il parenchima pol-
monare contribuisce alla creazione della “densità di fondo” apprezzabile sul
radiogramma. L’armonica distribuzione del disegno polmonare e la coerenza
della densità di fondo con gli atti del respiro (più bassa nella inspirazione, più
elevata nella espirazione) contribuiscono a definire il radiogramma del torace
normale (Fig. 2).
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Tomografia assiale computerizzata (TAC)

La storia

La TAC nasce dalle sperimentazioni di A.M. Cormack e G.N. Hounsfield, due
ricercatori che nel 1979 ricevettero il premio Nobel per la Medicina.

Il primo esame eseguito fu una TAC del cranio, con tempi di acquisizione lun-
ghissimi (4-5 minuti per scansione) e con risoluzione spaziale di 3 mm.

Da allora lo sviluppo tecnologico ha generato molti sistemi-TAC, con l’obiet-
tivo di ridurne i tempi di acquisizione, contemporaneamente migliorandone il
potere di risoluzione.

Per “generazione-TAC” si intende il sistema tubo-detettori (vedi oltre) correla-
to al movimento del lettino porta-paziente.

Il primo tomografo di seconda generazione (“sequenziale”, perché le immagi-
ni erano acquisite una dopo l’altra, con intervalli di buio diagnostico predeter-
minati, ad esempio sezioni spesse 7 mm, acquisite ad intervalli di 1 cm) fu com-
mercializzato nel 1974.

Nel 1975, gli apparecchi in uso erano in grado di produrre un’intera scansione
in 25 secondi, con possibilità di esame durante l’apnea respiratoria, così riducen-
do gli artefatti da movimento.

Alla fine degli anni ’80 l’industria propone la prima TAC a rotazione continua
(“TAC spirale”, definita anche “elicoidale” o “volumetrica”), caratterizzata dal
simultaneo movimento del tubo radiogeno e del lettino porta-paziente.

La TAC spirale consentì una netta riduzione dei tempi d’esecuzione, con
acquisizioni d’immagine ogni 8 secondi.

L’acquisizione dei dati senza intervalli di “buio” diagnostico, insieme alla pos-
sibilità di ricostruire le immagini secondo tutti i piani dello spazio, determinò un
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Fig. 2. RT (PA). Distribuzione gravitaziona-
le del disegno polmonare



netto aumento della possibilità diagnostiche; senza peraltro richiedere aumento
della dose di radiazioni erogata al paziente.

La riduzione dei tempi di esecuzione determinò anche l’uso di una quantità di
mezzo di contrasto inferiore rispetto alla TAC convenzionale.

In buona sintesi, la TAC spirale si è rivelata fin da subito un formidabile
strumento diagnostico, per la elevata capacità di detezione, la ridotta invasi-
vità, la rapidità di esecuzione. Non ha senso logico, disponendo di TAC spira-
le, sottoporre pazienti instabili in situazioni di pronto soccorso, magari poli-
traumatizzati, ad una sequela di radiografie standard, da eseguire in precarie
condizioni tecniche, con erogazione di dose di radiazioni eccessiva e non giu-
stificabile.

Lo sviluppo tecnologico della TAC spirale ha progressivamente determinato
nuove configurazioni dell’insieme tubo-detettori, finché, nel 1998, fu commer-
cializzata la TC multidettore (o multislice, TCms), vera rivoluzione nella diagno-
stica per immagini, con acquisizioni subsecond: scansione di torace e addome
completo in meno di 14 secondi.

L’apparecchiatura può essere corredata di software per la visualizzazione mul-
tiplanare delle immagini, con possibilità di ricostruzioni 3D e di endoscopia vir-
tuale.

Formazione dell’immagine-TAC

Il tubo radiogeno genera il fascio di radiazioni, indirizzato verso il distretto cor-
poreo in esame (fase della scansione).

L’intensità della radiazione diminuisce, nell’attraversare le sezioni anatomiche,
perché assorbita dai tessuti, in misura direttamente proporzionale al loro peso
molecolare (ogni tessuto possiede uno specifico valore di attenuazione della
radiazione incidente).

La quantità di radiazione che esce viene misurata dal sistema, attraverso con-
gegni elettronici definiti “detettori”, che converte i valori di attenuazione in coef-
ficienti di attenuazione dei singoli elementi di volume, detti “voxels”.

I coefficienti di attenuazione sono misurati in unità Hounsfield (UH), secon-
do una scala che per convenzione assegna il valore 0 all’acqua e –1000 all’aria;
ogni tessuto ha un proprio valore di attenuazione; l’osso, ad esempio, ha coeffi-
ciente di attenuazione uguale a 3500 UH (fase della misura).

I dati numerici vengono quindi avviati all’elaboratore, che li sottopone ad una
serie di processi, il cui portato ultimo è la conversione dei dati numerici (analo-
gici) in valori di annerimento nella scala dei grigi (digitali), con formazione del-
l’immagine.

La scansione di ogni singolo strato richiede una quantità enorme di misura-
zioni: ecco perché i sistemi con molti detettori posseggono elevata velocità di
impiego ed ottima risoluzione.

La tomografia computerizzata ad alta risoluzione (HRCT, High Resolution
Computed Tomography) rappresenta la possibilità tecnica di definire l’anatomia,
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la semeiotica e la distribuzione delle lesioni polmonari con l’accuratezza dell’a-
natomia patologica macroscopica. Benché ideata nei primi anni Ottanta, la
HRCT ha trovato applicazioni pratiche nello studio del polmone nel 1992, in
coincidenza con la identificazione radiologica dell’unità anatomica elementare e
cioè il lobulo secondario (Fig. 3).

È tramontata, contestualmente, la cultura “acinare” del polmone che era nata
negli anni Trenta e si era sviluppata sull’onda della broncografia. La tecnica
HRCT prevede la scelta di alcuni parametri tecnici fissi (spessore di strato sotti-
le, campo di vista più stretto possibile, algoritmo di ricostruzione ad alta fre-
quenza, tempo di scansione breve) ed altri variabili. Il risultato finale è l’acqui-
sizione sequenziale o spirale di strati in alta risoluzione: esso prevede la docu-
mentazione anatomica reale delle scissure pleuriche interlobari, una fine rap-
presentazione dei vasi e delle pareti bronchiali nonché dei lobuli secondari, lad-
dove la geometria di acquisizione lo permette (scissure - Fig. 4, e lobuli secon-
dari - Fig. 5).

I dati morfologici possono essere arricchiti da rilievi funzionali utilizzando a
confronto le tecniche di acquisizione, rispettivamente in ispirazione versus espi-
razione. Ulteriori informazioni si possono ottenere con elaborazioni in post-pro-
cessing (MIP, MinIP, MPR, volume rendering, ricostruzioni 3D).

L’accuratezza del rilievo anatomico della HRCT, specialmente nei confronti
delle scissure pleuriche, dei lobuli secondari, delle pareti bronchiali e bronchio-
lari nonché dei piccoli vasi, ha permesso sorprendenti progressi nella identifi-
cazione e tipizzazione di svariate condizioni patologiche quali: l’enfisema (Fig. 6),
le bronchiectasie (Fig. 7), la bronchite cronica (Fig. 7, 8), le pneumopatie infil-
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Fig. 3. Unità anatomica elementare
del parenchima polmonare: schema
tridimensionale del lobulo secondario
1, arteriola antrobulbare; 1’, bronchio-
lo centro bulbare; 2, bronchiolo ter-
minale; 3, canale alveolare; 4, rete
capillare; 5-6, sacchi alveolari
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Fig. 4. Le scissure polmonari interlobari (frecce)

Fig. 5 a-f. Esempi di lobulo secondario. a bronchiolo centrolobulare; b soffusione
emorragica; c microlitiasi; d edema; e linfagite; f enfisema parasettale

a b c

d e f

Fig. 6. HRCT: estese aree di ridotta densità
polmonare per enfisema di tipo misto



trative diffuse, la valutazione di attività ed evolutività di alcune malattie quali la
TBC (Fig. 9) e la sarcoidosi (Fig. 10). È divenuto chiaro il concetto di iperden-
sità “a vetro smerigliato” (Fig. 11). È divenuta familiare la guida alla biopsia di
lesioni focali.

Negli ultimi mesi sono stati presentati i risultati di studi sperimentali rela-
tivi ad una tecnologia Ultra-High-Resolution CT e di Micro-CT: quest’ultima,
utilizzando quale specimen il polmone umano espiantato, ha potuto dimo-
strare le immagini dei bronchioli respiratori e degli alveoli, nonché i reperti di
endoscopia virtuale dei dotti alveolari con una risoluzione spaziale di 1 µm.
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Fig. 7. HRCT: diffusi ispessimenti bron-
chiali e bronchiolari con formazioni
bronchiettasiche prevalentemente
cistiche e fenomeni di air trapping

Fig. 8. HRCT: aree di ridotta attenua-
zione parenchimale per enfisema dif-
fuso con ispessimento delle pareti
bronchiali, noduli con rapporto bron-
cocentrico, immagine cavitaria (TBC
in fase di disseminazione)

Fig. 9. HRCT: TBC attiva con dissemi-
nazione di piccoli noduli da diffusio-
ne broncogena



Risonanza magnetica (RM)

La storia

Il principio fondamentale della RM è costituito dal comportamento dei nuclei
quando sono esposti all’azione di un campo magnetico di elevata intensità: se
questi vengono eccitati con onde elettromagnetiche di determinata frequenza
(“frequenza di risonanza”), si verifica trasferimento di energia, mentre i nuclei
cominciano ad oscillare.

Il fenomeno fu osservato dai ricercatori F. Bloock ed E.M. Purcell, che nel 1952
ricevettero il premio Nobel per la Fisica.

Nel 1973 P. Lauterbur, dell’Università di New York, ottenne le prime immagi-
ni con RM; da allora lo sviluppo tecnologico è continuato inarrestabile, fino alle
moderne apparecchiature, capaci di ridotti tempi di acquisizione, (ordine delle
decine di secondi), con ottima risoluzione spaziale.
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Fig. 10. HRCT: micronodulazione dif-
fusa con adenopatie ilo-mediastini-
che in sarcoidosi

Fig. 11. HRCT: estese aree di aumen-
tata densità polmonare (gr-glass) a
“vetro smerigliato” (ground-glass) in
sede parailare bilateralmente



Più in dettaglio, la RM analizza il comportamento dei nuclei, in genere idro-
geno, immersi in un campo magnetico ed eccitati con impulsi di radiofrequenza.

Sia il tempo impiegato per riacquistare le condizioni di equilibrio sia quello
durante il quale viene emesso il segnale sono caratteristici del nucleo e del
microambiente che lo circonda. Opportunamente modulando la frequenza di
impulsi, si ottengono immagini pesate in T1 (caratterizzazione morfologica) ed
immagini pesate in T2 (caratterizzazione tissutale).

Formazione dell’immagine RM

In un moderno tomografo-RM, il campo magnetico è generato da un magnete,
che costituisce il principale costituente del sistema.

Il segnale emesso dai nuclei eccitati è prelevato da apposite bobine ed inviato
all’elaboratore. In questa fase il segnale è privo di indicazioni relative alla posi-
zione dei nuclei eccitati.

Si sovrappone allora al campo magnetico principale un ulteriore campo
magnetico (“gradiente di campo”), con intensità progressivamente crescente,
man mano allontanandosi dal punto di prima applicazione.

Così i nuclei di ogni elemento di volume saranno immersi in un campo
magnetico complessivo di valore diverso da quello in cui sono immersi i nuclei
dell’unità di volume precedente o successiva, secondo l’asse perpendicolare.

Poiché il valore della frequenza di risonanza è funzione dell’intensità del cam-
po magnetico, ogni elemento di volume risuonerà per una determinata frequen-
za e solo per quella.

Combinando valore e direzione del gradiente di campo con il valore della fre-
quenza di risonanza sarà possibile attribuire al segnale una esatta corrisponden-
za spaziale; l’elaborazione delle informazioni provenienti da tutti gli elementi di
volume condurrà alla formazione dell’immagine.

Il parenchima polmonare è mal valutabile, per la scarsità dei nuclei risonanti.
La multiplanarietà della tecnica ne indica l’uso in zone anatomiche ricche di

tessuto adiposo (passaggio cervico-toracico; mediastino; parete toracica; passag-
gio toraco-addominale), il cui caratteristico segnale costituisce discriminante otti-
male nei confronti delle strutture adiacenti, per la elevata risoluzione di contrasto.

Gli attuali esami di angio-RM per lo studio di arterie e vene polmonari, del-
l’aorta e dei vasi epiaortici, poco o nulla hanno in meno rispetto ai corrispon-
denti esami di angio-TC, a fronte di una minore invasività (Fig. 12).

L’angiografia polmonare (angiopneumografia)

L’angiografia tradizionale si esegue attraverso catetere posizionato nell’arteria
polmonare (o in uno dei suoi rami), con accesso transfemorale.

L’angiografia digitale si esegue con iniezione di mdc (mezzo di contrasto)
iodato non-ionico in una vena del gomito.
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È metodica invasiva e costosa, peraltro ben sostituita dalla angio-TAC e dalla
angio-RM.

Trova attualmente limitate indicazioni, nel caso di discordanza tra clinica forte-
mente sospetta ed imaging incerto; conserva piena validità nello studio selettivo
delle arterie bronchiali, con finalità terapeutiche in caso di imponenti emottisi.

Rimane il gold-standard nella diagnosi dell’embolia polmonare ed in pratiche
interventistiche (frammentazione di trombi; infusione locale di trombolitici;
trattamento embolizzante di fistole AV).

Anatomia TAC-RM

Le scansioni-TAC vengono acquisite sul piano assiale e quindi ricostruite, se rite-
nuto diagnosticamene utile, in piani coronali, sagittali, obliqui.

È importante riconoscere le componenti anatomiche sul piano assiale, perché,
nella pratica quotidiana, spesso non c’è tempo per ricostruzioni accessorie.

L’analisi delle sezioni contigue, meglio se ottenute con uso del mezzo di con-
trasto (MdC), porta ad identificare correttamente le regioni del passaggio cervi-
co-toracico, del mediastino, dei recessi mediastinici, della parete toracica.

Passaggio cervico-toracico

È contenuto nello spessore anatomico che contiene l’arco antero-laterale della
prima costa; rappresenta la continuità tra la regione del collo e quella del torace.

La trachea è al centro, circondata dai lobi tiroidei; davanti ed esternamente le
vene giugulari; posteriormente a queste le arterie carotidi.

Dietro la trachea è collocato l’esofago (Fig. 13).
Bilateralmente, nella regione del basi-collo, nascoste tra i muscoli scaleni, tro-

vano posto le diramazioni del plesso brachiale ed i nervi frenici, che però la TAC
non è in grado di visualizzare, a fronte del loro frequente coinvolgimento nelle
patologie dell’apice polmonare.
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Fig. 12 a, b. Angio-RM. In a le arterie polmonari. In b l’aorta con i vasi epiaortici

a b



Mediastino superiore

È ancorato alla parete toracica dalle limitanti pleuriche; anteriormente la rifles-
sione dei foglietti pleurici individua la loggia timica.

Le arterie carotide e succlavia di sinistra nascono autonomamente dall’arco
aortico; a destra originano dal tronco arterioso comune braccio-cefalico.

La vena anonima di sinistra per congiungersi alla controlaterale attraversa il
piano mediano, disponendosi davanti alle diramazioni arteriose.

In sintesi, una scansione eseguita a livello della giunzione tra arco anteriore
della prima costa e sterno evidenzia, dall’avanti all’indietro, la vena anonima sini-
stra mentre attraversa il piano mediano, tesa verso la vena omonima controlate-
rale; dietro ad essa l’ arteria brachiocefalica, che proviene dall’arco aortico; a
destra le arterie carotide e succlavia (Fig. 14).
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Fig. 13. TAC. Il passaggio cervico-toracico (vedi testo)

Fig. 14 a, b. In a TAC con MdC. In b RM
con MdC

a b



Nelle scansioni successive i vasi visibili sono l’arco aortico, la vena cava supe-
riore e le branche ascendente e discendente dell’aorta (Figg. 15, 16).

Nel mediastino superiore terminano il loro tragitto la vena azygos, con il
caratteristico incrocio anteriore verso la vena cava superiore, ed il dotto toracico,
peraltro invisibile alla TAC.

Il sistema della vena azygos è ben individuato: l’emisistema inferiore, costitui-
to dalle vene azygos ed emiazygos, risale le docce costo-vertebrali. La ricostruzio-
ne sul piano coronale identifica correttamente l’inflessione dell’emiazygos verso
la vena azygos.

Mediastino medio ed inferiore

Contiene la porzione distale della trachea, con i bronchi principali.
Le strutture vascolari arteriose sono costituite dalle porzioni ascendente e

discendente dell’aorta.
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Fig. 15 a, b. In a TAC con MdC. In b RM con MdC

a b

Fig. 16 a, b. In a TAC con MdC. In b RM con
MdC. La freccia individua la vena azygos

a b



La vena cava superiore è visibile subito dietro l’aorta ascendente.
Nella regione dell’ilo destro si individua l’arteria polmonare, davanti al bron-

co principale dello stesso lato e, successivamente, al bronco intermedio.
Il tronco arterioso polmonare incrocia la linea mediana, per disporsi a

sinistra ed anteriormente, accollandosi al profilo parietale mediale dell’aorta
ascendente. Qui origina la branca sinistra dell’arteria polmonare, che si
inflette posteriormente per collocarsi dietro il bronco principale omolaterale
(Fig. 17).

Nelle scansioni successive compaiono le vene polmonari.
Analizzando le sezioni in sequenza, è facile ricostruire il tragitto dei vasi

arteriosi e venosi fino alla loro origine dalle corrispettive cavità cardiache
(Fig. 18).

Il cuore ha forma globosa ed appoggia direttamente sul piano diaframmatico.
Dietro al cuore sono riconoscibili la vena cava inferiore, l’esofago, l’aorta

discendente, le vene azygos ed emiazygos.
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Fig. 17 a, b. In a TAC con MdC. In b RM
con MdC

a b

Fig. 18 a, b. In a TAC con MdC. In b RM
con MdC

a

b



Recessi mediastinici

Gli organi mediastinici sono immersi in un tessuto lasso, di struttura adiposa, di
solito in quantità modesta.

In alcuni distretti il cellulare lasso mediastinico è più abbondante ed individua
spazi anatomici nei quali sono contenuti organi e stazioni linfonodali.

Parete toracica

La visibilità dei muscoli è funzione della variabile consistenza del tessuto adipo-
so sottocutaneo, che costituisce ottimo contrasto naturale (Fig. 19).

Diaframma

È mal identificabile, per il suo ridotto spessore e perché presenta densità uguale a
quella delle strutture sottostanti.

Bronchi e vasi

Le scansioni-TAC sequenziali non sono adatte per una visione d’insieme delle
arborizzazioni bronchiali; come correttivo, possono essere impiegate scansioni
aggiuntive con opportuna inclinazione del gantry; la tecnica, pur semplice, è di
ridotta utilità pratica, non essendo prospettabile, anche per motivi di ordine
dosimetrico, un esame ripetuto secondo tutti i possibili piani di orientamento
dei bronchi. Anche in questo caso la TAC spirale rivela le sue maggiori poten-
zialità, permettendo di ricostruire in via multiplanare quanto acquisito sul pia-
no assiale.

I bronchi sono visibili fino alle ramificazioni di quarto ordine.
I vasi, in virtù della iperdensità relativa del contenuto ematico, sono apprezza-

bili fino alle regioni subpleuriche.
La distinzione tra vene ed arterie è agevole solo nella regione degli ili.
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Fig. 19 a, b. In a TAC con MdC. In b RM con MdC. Parete toracica

a b



Vasi e bronchi a decorso verticale appaiono, sezionati perpendicolarmente,
come cerchi; decorrendo appaiati, assumono la caratteristica configurazione “a
binocolo”, con il vaso opaco agevolmente distinguibile dal concomitante bronco,
trasparente e delimitato da parete opaca. Rigorosamente uguale il loro calibro.

Se il tragitto è obliquo, le medesime strutture assumeranno forma di ovoidi; di
tubuli, qualora siano orientati orizzontalmente.

Le tecniche ad alta risoluzione (HRCT polmonare) identificano vasi e bronchi
fino al livello massimo di risoluzione del sistema, che corrisponde al calibro del
bronchiolo terminale e della arteria centrolobulare, con l’interstizio che delimita
il lobulo polmonare secondario.

Pleura

In condizioni di normalità i foglietti pleurici, con il tessuto adiposo sub- ed extra-
pleurico, il muscolo intercostale e la fascia endotoracica (l’insieme di queste strut-
ture è radiologicamente definito come “limitante pleurica”) sono rappresentate nel-
le immagini TAC come linea stratificata di spessore submillimetrico, che avvolge il
parenchima polmonare sia sul versante paracostale che su quello mediastinico.

La TAC spirale consente ottimale visualizzazione ed analisi anche delle scissu-
re interlobari e del legamento polmonare.

TAC ed RM nella valutazione del tumore polmonare

Queste metodologie d’immagine vanno considerate come indagini integrate,
dove la TAC offre maggiore risoluzione spaziale, con possibilità di caratterizza-
zione morfologica e strutturale; la RM possiede maggiore specificità nella carat-
terizzazione tissutale e diventa indispensabile nei pazienti che non possono ese-
guire la TAC, perché allergici al mdc iodato.

Classificazione TNM (Mountain, 1997) del tumore polmonare (Tabella 1)
(Figg. 20, 21).

Il parametro T

La codifica del fattore T è stata di recente modificata, rispetto alla formulazione
di Mountain (Tabella 2).

L’esistenza di un nodulo nello stesso lobo della neoplasia indica T4; se il nodu-
lo è in un altro lobo la classificazione diventa M1.

Il parametro N

TC ed RM non sanno distinguere i linfonodi patologici da quelli normali; il cri-
terio discriminante è quello dimensionale, per cui linfonodi con minor diametro
superiore al centimetro sono considerati patologici.
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Tabella 1. Classificazione TNM (Mountain, 1997) del tumore polmonare

Stadio TNM

0 Carcinoma in situ
IA T1N0M0
IB T2N0M0
IIA T1N1M0
IIB T2N1M0

T3N0M0
IIIA T3N0M0

T1N2M1
T2N2M0
T3N2M0

IIIB T4N0M0
T4N1M0
T4N2M0
T1N3M0
T2N3M0
T3N3M0
T4N3M0

IV Qualsiasi T o N, M1

Fig. 20. RM: scansione T1-dipendente.
Neoplasia ilare destra, con infiltrazione
del grasso mediastinico. Stadio IIIA

Fig. 21. TAC con MdC: neoplasia ila-
re destra con infiltrazione del grasso
mediastinico e coinvolgimento di
linfonodi omo- e controlaterali; ste-
nosi serrata del bronco intermedio.
Stadio IIIB



Il parametro M

Il fattore M, giudizio di estensione a distanza della malattia, è indagato ottima-
mente dalla TAC, capace di esplorazioni total body in pochi secondi.

Sedi preferenziali di metastatizzazione (in ordine di maggior frequenza):
• surreni (nel 37 % dei casi di tumore polmonare in prima stadiazione sono pre-

senti metastasi surrenaliche);
• encefalo;
• osso (soprattutto in caso di microcitoma ed adeno-carcinoma; localizzazioni

preferenziali: midollo, nel 40% dei casi, vertebre, nel 70% dei casi, pelvi, nel
40% dei casi, femore, nel 25% dei casi, le metastasi possono essere osteolitiche
–2/3 dei casi ed osteoblastiche –1/4 dei casi);

• fegato;
• reni;
• polmone controlaterale;
• apparato gastro-enterico.

Nessuna metodologia di immagine è in grado di definire esattamente il TNM.
La classificazione del parametro T non si basa infatti sui soli caratteri dimen-

sionali o di infiltrazione, ma è necessario conoscere il coinvolgimento eventuale
di trachea e grossi bronchi: per questo è necessaria l’integrazione broncoscopica.

248 G. Pedicelli, S. Giannecchini, C. Leonetti, P. Mattia, S. Pascoli, P. Regimenti

Tabella 2. Tumore primitivo (parametro T)

TX La presenza del tumore primitivo non può essere dimostrata, oppure la dia-
gnosi è basata sulla presenza di cellule neoplastiche nell’escreato o nel liquido
di lavaggio bronchiale ma la neoplasia non è stata visualizzata durante la
broncoscopia

T0 Nessuna evidenza di neoplasia
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumore del diametro massimo inferiore a 3 cm, separato dai foglietti pleurici, sen-

za evidenza broncoscopica di invasione neoplastica prossimale al bronco lobare
T2 Tumore con almeno una delle seguenti caratteristiche:

1. diametro massimo maggiore di 3 cm
2. coinvolgimento del bronco principale a più di 2 cm di distanza dalla carena
3. invasione della pleura viscerale
4. presenza di atelettasia o polmonite ostruttiva che si estende alla regione ila-

re ma non interessa l’intero polmone
T3 Tumore di qualsiasi dimensione che invade direttamente una della seguenti

strutture:
1. parete toracica, diaframma, pleura mediastinica, pericardio parietale
2. bronco principale a meno di 2 cm di distanza dalla carena, ma senza interes-

samento della stessa
3. presenza di atelettasia o polmonite ostruttiva di un intero polmone

T4 Tumore di qualsiasi dimensione che invade una delle seguenti strutture:
1. Mediastino, cuore, grossi vasi, esofago, vertebre, carena
2. Presenza di effusione pleurica e/o pericardica o presenza di nodulo(i) satelli-

te(i) nel medesimo lobo polmonare della neoplasia primitiva



Nel caso del parametro N, il solo dato dimensionale non è di sicuro affida-
mento per giudicare il coinvolgimento neoplastico dei linfonodi, rendendosi
spesso necessaria la mediastinotomia anteriore preoperatoria e la PET.

Nel caso del parametro M, possono esistere metastasi ossee non rilevabili o
dubbie sia alla TAC che all’RM (necessaria l’integrazione scintigrafica) e lesioni
focali epatiche di significato ambiguo (ecografia con MdC).

Le ricostruzioni multiplanari rendono meglio apprezzabili le zone critiche
(passaggio cervico-toracico e toraco-addominale), eliminando gli effetti di volu-
me parziale.

Si sottolinea, a questo proposito il contributo prezioso della RM, insostituibi-
le mezzo d’indagine nella esatta definizione del tumore dell’apice polmonare
(tumore di Pancoast), con possibilità di documentazione anche dell’eventuale
coinvolgimento del plesso brachiale (sindrome di Bernard-Horner).

La TAC spirale è entrata di diritto anche negli studi di screening del tumore pol-
monare, per la capacità di riconoscere lesioni di dimensioni anche minime, classifica-
bili al livello T1, T2, T3A e quindi tutte suscettibili di intervento chirurgico radicale.

Rimane aperta la discussione sulla reale utilità della ablazione chirurgica di
queste piccole lesioni, e quindi sulla utilità pratica delle campagne di screening,
per la rilevante frequenza di falsi positivi.

La medicina nucleare

La scintigrafia tradizionale è stata progressivamente sostituita dalle tecniche di
tomografia computerizzata (Emission Computer Tomography, ECT) che rilevano
la distribuzione della radioattività in un determinato strato di tessuto o di orga-
no utilizzando i segnali emessi dalla sostanza radioattiva incorporata. Questa
metodica ha completamente sostituito la tomografia analogica nella quale la for-
mazione dell’immagine scintigrafica avviene con metodo geometrico meccanico.

I vantaggi di questa nuova metodologia sono rappresentati dal miglioramento
dell’immagine in quanto tecnica tomografica e dalla possibilità di ricavare infor-
mazioni fisiopatologiche derivanti dall’analisi della distribuzione e della concen-
trazione del tracciante.

Si distinguono due tipi di ECT in rapporto a due procedimenti fondamentali
di creazione e di rilevazione delle radiazioni: la SPECT o SPET (Single Photon
Emission Computer Tomography) utilizzate da alcuni decenni e la PET (Positron
Emission Tomography), di recente impiego clinico.

La SPECT è caratterizzata da emissione di fotoni singoli emessi da radionuclidi
gamma-emittenti la cui rilevazione viene conteggiata mediante gamma camera
rotante secondo una traiettoria circolare generalmente intorno all’asse longitudi-
nale del paziente e con ricostruzione dell’oggetto attraverso proiezioni multiple; il
volume dell’oggetto da ricostruire è suddiviso in tante piccole unità volumetriche
elementari, “voxel”, il cui numero e dimensioni sono dipendenti dalla quantità di
pixel della matrice utilizzata moltiplicata per il numero degli strati nei quali viene
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suddiviso l’oggetto stesso. Le elaborazioni delle immagini e l’eliminazione di even-
tuali artefatti è affidata al sistema informatico della gamma-camera.

Esistono vantaggi rispetto alla PET legati all’utilizzo di abituali apparecchi di
rilevazione ed all’impiego di tradizionali radionuclidi con emivita sufficiente-
mente lunga, generalmente presenti in ogni centro di Medicina Nucleare.

L’utilità di questa metodologia nell’impiego clinico da qualche tempo ha riac-
quistato importanza con l’ottenimento di unità ibride quali la SPECT-CT.

Gli svantaggi sono rappresentati da una qualità inferiore dell’immagine, dalla
ridotta accuratezza diagnostica e da una risoluzione spaziale non ottimale.
Inoltre non è utilizzabile nello screening e nella stadiazione del cancro né di altre
malattie.

La PET è una metodica recente. In tempi passati veniva impiegata a scopo di
ricerca nell’ambito delle neuroscienze, oggi il suo impiego clinico principale è nella
caratterizzazione delle neoplasie, nella valutazione della loro reale estensione, nella
valutazione della risposta alla terapia e nella precocità di eventuale ripresa evolutiva.

Questa metodica è caratterizzata dalla rilevazione in coincidenza da parte di due
rilevatori uguali, di due fotoni di annichilazione prodotti da radionuclidi positroni-
emittenti che vengono poi amplificati e trasformati in segnali elettronici. Le immagi-
ni PET presentano una migliore rappresentazione, in quanto l’attenuazione è note-
volmente ridotta per effetto della energia delle radiazioni (511 Kev); inoltre sia il
potere risolutivo sia il rapporto segnale /rumore sono elevati in quanto vengono rile-
vati soltanto i fotoni di annichilazione e l’efficienza di conteggio è particolarmente
elevata poiché il sistema di rilevazione non necessita di collimatore. Tutti questi fat-
tori, in pratica, sono indipendenti dalla profondità alla quale di trova la sorgente.

Il maggiore svantaggio alla diffusione di questa metodologia è rappresentato
dall’elevato costo e dal fatto che i radionuclidi positrone-emittenti utili sul piano
clinico hanno una emivita fisica molto breve che rende necessaria la presenza,
nelle immediate vicinanze, di un ciclotrone e di un laboratorio di radiochimica.

I radiofarmaci a cui viene fatto riferimento sono quelli maggiormente impie-
gati nelle applicazioni cliniche sia per studi metabolici che per studi di perfusio-
ne e di recettorialità.Tra i primi vi è il 18 F-FDG, sempre impiegato per lo studio
dei tumori e della vitalità miocardia. Questo radio-farmaco mima il metabolismo
del glucosio ed essendo questo incorporato dai tessuti avidi di glucosio quali
quelli neoplastici, viene utilizzato nella loro identificazione (Fig. 22).

L’incorporazione del radiofarmaco nelle cellule maligne consente l’identifica-
zione della lesione primaria e delle eventuali localizzazioni secondarie con rileva-
zione di metastasi linfonodali fino a dimensioni di 5 mm.

Altri traccianti possono essere utilizzati per la metodica PET, in particolare gli
aminoacidi quali la metionina e la lecitina; questi vengono marcati con 11C pro-
dotto in ciclotrone per bombardamento dell’azoto; gli aminoacidi vengono im-
piegati per il metabolismo proteico (11C-metionina e 11C-tiroxina), per la valuta-
zione della proliferazione cellulare (18F-fluorotimidine e 11C-timidina).

Considerando che la PET fornisce informazioni di tipo metabolico funzionale
mentre la CT rileva gli aspetti anatomo-strutturali degli organi e dei tessuti con
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una maggiore risoluzione spaziale, si presenta la necessità di confrontare e possi-
bilmente sovrapporre i relativi quadri. Nasce quindi la necessità di realizzare un
sistema ibrido di esatta sovrapposizione (fusione) delle immagini CT e PET che
renda possibile ottenere un sinergismo informativo funzionale-anatomico pur in
presenza di separata metodica di realizzazione delle due immagini. Si realizza in
tal modo un tomografo PET-CT fondamentalmente basato sull’abbinamento di
uno scanner CT con un complesso anulare rotante PET articolato su un singolo
sostegno compatto (gantry). Viene prodotta un’immagine di fusione elettronica
con vari vantaggi rispetto alla sola PET: preciso posizionamento del paziente me-
diante CT, accurata registrazione delle immagini anatomiche e funzionali di qual-
siasi parte del corpo (Fig. 23), esecuzione in tempi brevi della correzione per l’at-
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Fig. 22 a,b. TC (a), PET-TC 18FDG (b): ipercaptazione patologica del nodulo solitario in
corrispondenza del territorio postero-basale destro

a b

Fig. 23. PET-CT, acquisizione whole body per ricerca di metastasi



tenuazione PET basato su immagini trasmissive CT che non sono influenzate dal-
la iniezione del tracciante; infine, migliora la definizione della distribuzione spa-
ziale del tessuto patologico, dell’edema, della necrosi e della sclerosi per un’accu-
rata pianificazione della terapia e per una valida valutazione prognostica del pro-
cesso morboso.

Impiego degli ultrasuoni in ambito toracico

Indicazioni

L’ecografia del polmone, della pleura e della parete toracica, costituisce un uso
intelligente della tecnologia che chiude il gap tra la radiologia convenzionale e la
TC. Le principali indicazioni attuali sono riportate nella Tabella 3.

I vantaggi derivanti dall’impiego degli ultrasuoni in ambito toracico sono
riportati nella Tabella 4.

Limiti

La metodica diviene utilizzabile quando l’aria viene eliminata da una porzione di
polmone a contatto con la parete per il formarsi di una adeguata “finestra” di
osservazione.
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Tabella 3. Impiego degli ultrasuoni in ambito toracico

• Caratterizzazione di lesioni della parete toracica (lesioni extrapleuriche) occupanti
spazio

• Caratterizzazione di lesioni pleuriche
• Caratterizzazione di masse del mediastino anteriore, superiore e dell’angolo cardio-

frenico
• Indagine complementare per lo studio dell’emitorace radio-opaco (fibrotorace, mas-

se solide pleuropolmonari, eventuale versamento)
• Studio dell’area di confine toraco-addominale; in particolare, possibilità di caratte-

rizzazione della “area nuda del fegato” in pazienti con ascite, raccolte subfreniche o
lesioni ad estensione trans-diaframmatica

• Metodica di guida per la toracentesi e per la biopsia
• Valutazione della dinamica del diaframma
• Valutazione strutturale delle “lesioni occupanti spazio” del polmone

Tabella 4. Vantaggi derivanti dall’impiego degli ultrasuoni in ambito toracico

• Metodica non invasiva nei pazienti in terapia intensiva
• Eccellente risoluzione spaziale con largo campo di vista e ottima rappresentazione

dei punti di repere anatomici per le lesioni da sottoporre a trattamento bioptico
• Utilizzo di più scansioni
• Follow-up a brevi intervalli in pazienti ad alto rischio o non trasportabili
• Bambini: studio dei processi pleuro-polmonari con possibilità di demarcazione delle

atelettasie, dei versamenti e di piccoli focolai ascessuali



Gli US (ultrasuoni) non possono essere utilizzati per lo studio del parenchima
normalmente aerato a causa dell’eccessivo scarto di impedenza acustica fra la
parete ed il parenchima stesso.

Gli US non possono essere utilizzati in presenza delle cosiddette “zone blinda-
te” dovute a ragioni anatomiche: regione scapolare, spazio interlobare (lesioni
intraparenchimali).

Versamento pleurico

Il versamento pleurico appare come uno spazio anecogeno a margini netti. La
sensibilità è elevata con visualizzazione anche di piccoli versamenti (10-20 cc).

L’ecografia è utile per: a) la caratterizzazione strutturale del versamento (fru-
stoli in sospensione o livello fluido-fluido in sede declive; b) per la diagnosi dif-
ferenziale tra versamento libero e saccato che si basa sulla morfologia e sullo spo-
stamento nei vari decubiti) (Fig. 24); c) può contribuire al bilancio di un versa-
mento neoplastico (Fig. 25).
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Fig. 24. Versa-
mento saccato
a carattere em-
piematico con
struttura poli-
microbullare

Fig. 25. Versamento neoplasti-
co con aspetti mammellonati
lungo il versante viscerale



Caratterizzazione delle atelettasie

Da compressione: morfologia triangolare del parenchima polmonare, accentua-
zione dei segnali di flusso all’eco-color-Doppler (Figg. 26-28).

Da ostruzione: broncogramma fluido anecogeno, da ostruzione centrale (Fig. 27).
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Fig. 26. Atelettasia da com-
pressione. Presenza di versa-
mento libero con quota di pa-
renchima atelettasico a morfo-
logia triangolare

Fig. 27. Atelettasia da ostru-
zione. Modesta quota fluida del
parenchima atelettasico nel cui
contesto si apprezza bronco-
gramma fluido anecogeno con
morfologia a limiti indistinti

Fig. 28. Atelettasia da com-
pressione (CNTI). Aumento dei
segnali di flusso al campiona-
mento mediante modulo Eco
Color Doppler e dopo sommi-
nistrazione di mdc (II genera-
zione)



Applicazioni di nicchia

L’ecografia del polmone con mezzo di contrasto (mdc di II generazione) realizza
un nuovo modo di “vedere”.

Il MdC è significativo nella sindrome parietale o extrapleurica (fibroma pleu-
rico, mesotelioma, lesioni di parete); nella valutazione dell’emitorace opaco (pos-
sibilità di differenziare le atelettasie benigne da processi espansivi maligni, carat-
terizzazione strutturale dell’atelettasia rotonda); nella ecoendoscopia per la valu-
tazione mediante mdc e Color Doppler di stazioni linfonodali mediastiniche
“nascoste”, come quelle del mediastino antero-superiore destro e quelle adiacen-
ti al bronco principale di sinistro; quale contributo allo staging e restaging in
pazienti oncologici già sottoposti ad altre metodiche di imaging.

Prospettive future

L’imaging “basato sull’evidenza” comporta la descrizione di un “pattern” di
impregnazione della lesione, ossia la dimostrazione di una neoangiogenesi al fine
di esplorare in modo intelligente le nuove possibilità delle metodiche di imaging
impiegate.

Le polmoniti – Ruolo dell’imaging

La diagnostica per immagini delle polmoniti deve essere affidata quasi esclusi-
vamente alla radiografia del torace (RT), salvo casi di difficile interpretazione o
l’insorgenza di complicanze (escavazione, empiema, pneumotorace, emottisi)
che possono richiedere l’impiego della TC. Il ruolo della RT è quello di: docu-
mentare il focolaio flogistico, validarne la compatibilità con il sospetto clinico,
stabilire la sede, estensione, caratteri semeiologici, monitorarne il decorso,
identificare eventuali complicanze. Dal punto di vista morfologico distinguia-
mo quattro modelli radiografici di polmoniti, basati su correlazioni anatomo-
radiologiche.
1. Il modello alveolare (o polmonite lobare): riconosce quale momento patogene-

tico il riempimento di essudato degli spazi aerei in risposta all’insulto batteri-
co prodotto direttamente sulle pareti alveolari; segue una rapida confluenza e
diffusione tramite le vie della ventilazione collaterale. Radiologicamente l’e-
vento si presenta con il reperto di formazioni nodulari a contorni sfumati,
rapidamente confluenti e tendenti alla consolidazione con una estensione seg-
mentaria e lobare (sindrome da riempimento alveolare). Il processo flogistico
non supera le scissure pleuriche interlobari. Tipica è la polmonite da pneumo-
cocco (Fig. 29).

2. Il modello lobulare (o bronco-polmonite): l’insulto batterico cade in primis
sulle pareti bronchiolari con successivo interessamento alveolare. La flogosi ha
un’estensione di tipo lobulare e densità cotonosa, disomogenea (Fig. 30).
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3. Il modello interstiziale si può presentare con un pattern di tipo lineare, retico-
lare, micronodulare o misto. È di più comune riscontro nelle infezioni virali o
da micoplasma (Fig. 31).
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Fig. 29. RT PA e LL:opacità nodulari rapidamente confluenti fino alla formazione di un’o-
pacità omogenea estesa a gran parte del lobo superiore di sinistra (polmonite lobare)

a b

Fig. 30. RT PA, formazioni nodulari di
densità cotonosa su entrambi gli ambiti
polmonari, di estensione lobulare: bron-
copolmonite o polmonite lobulare

Fig. 31. RT PA: diffuso impegno delle
strutture interstiziali di tipo microretico-
lo-nodulari in campo medio basale bila-
teralmente



4. Il modello da disseminazione ematogena: è costituito da formazioni nodulari di
dimensioni variabili da qualche millimetro fino a 3 centimetri, spesso in pro-
gressiva escavazione, caratterizzati da rapporto angio-centrico (Fig. 32). In un
adeguato contesto clinico è facile distinguerli dalle metastasi.

Le pneumopatie infiltrative diffuse

È un gruppo eterogeneo di malattie che colpiscono quasi esclusivamente il
parenchima polmonare ed interessano tendenzialmente in modo diffuso l’intero
polmone con lesioni di tipo prevalentemente intralobulari ma con possibile inte-
ressamento dei setti interlobulari.

Ha costituito da sempre un gruppo numeroso di malattie molto difficili da
inquadrare dal punto di vista della diagnostica per immagini. La disponibilità del-
la HRCT e l’esperienza multidisciplinare (radiologica, clinica ed istologica) hanno
consentito negli ultimi anni progressi sorprendenti con risultati diagnostici speci-
fici molto più accurati rispetto al recente passato. Il successo è correlato con la
identificazione di pattern diagnostici di riferimento, ovvero di modelli di riferi-
mento anatomo-radiologici compatibili con un determinato raggruppamento di
patologie possibili. I principali pattern sono quattro: reticolare (Fig. 33), nodulare
(Fig. 34), alveolare (Fig. 35), cistico (Fig. 36).

Ovviamente esistono forme miste. Ad esse vanno aggiunti i concetti di: adden-
samento “a vetro smerigliato” (è quello tenue attraverso il quale restano visibili i
vasi) (Fig. 37) e di tree-in-bud (opacità ramificate sottili terminanti con nodulini,
espressione generica di bronchioli ispessiti con estremità alveolari zaffate di
materiale flogistico) (Fig. 38).

L’impiego della HRTC, combinata con la lettura basata sui pattern anatomo-
radiologici, ha aperto la possibilità d’interpretare correttamente anche il mondo
delle polmoniti interstiziali idiopatiche, la più comune e temibile delle quali è
rappresentata dalla fibrosi polmonare idiopatica (istologicamente UIP = Usual
Interstitial Pneumonia) caratterizzata da pattern cistico (Fig. 39).
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Fig. 32 a, b. a RT, opacità nodulari pluridimensionali bilaterali in parte escavate. b HRCT,
aree di consolidazione parenchimale nodulari alcune delle quali escavate (emboli settici)

a b
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Fig. 33. HRCT, tenui opacità reticolari con
diffuso ispessimento dell’interstizio lobu-
lare

Fig. 34. HRCT, formazioni micro-nodulari
rotondeggianti a margini netti con distri-
buzione periscissurale e subpleurica

Fig. 35. HRCT, aree di iperdensità a “vetro
smerigliato” con distribuzione lobulare a
chiazze

Fig. 36. HRCT, micro-cisti, pluristratificate
in corrispondenza dei territorii posteriori
basali in UIP

Fig. 37. HRCT, aree di aumentata densità
polmonare a “vetro smerigliato”

Fig. 38. HRCT, opacità in parte ramificate
che terminano con opacità nodulari a
margini sfumati come “albero in fiore”,
coesistono ispessimenti peribronchiali



La broncopneumopatia cronica ostruttiva

L’imaging nella broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è rappresentato
essenzialmente dalle due principali patologie che la causano ovvero la bronchite
cronica (BC) e l’enfisema, che illustreremo separatamente.

Il radiogramma del torace (RT) ancora oggi è la metodica di primo impiego
nello studio di queste affezioni.

Nella BC, il RT è normale nella metà dei casi e solo in rapporto ad infezioni
ricorrenti, con reazioni flogistiche endo- e peribronchiali di una certa entità, o con
evoluzione in senso organizzativo (fibrosi peribronchitica) possono essere presen-
ti moderata iperinsufflazione, oligoemia o più spesso accentuazione del disegno
polmonare con perdita di nettezza dei profili bronco-vasali, ispessimento delle
pareti bronchiali fino a realizzare il cosiddetto “torace sporco” (dirty lung).

Mentre la broncografia, oggi abbandonata, forniva reperti del processo flogi-
stico cronico, quali l’ectasia delle ghiandole mucose all’interno delle pareti bron-
chiali fino alla visualizzazione di formazioni pseudo diverticolari e le bronchiec-
tasie, il RT oggi serve soprattutto per escludere altre patologie (TBC, neoplasie
etc) aventi in comune con la BC sintomi come tosse ed espettorato o per eviden-
ziare eventuali complicanze.

I reperti più comuni della BC dimostrabili con la HRCT sono rappresentati
dall’ispessimento delle pareti bronchiali, dai tappi di muco endoluminali, da aree
di intrappolamento espiratorio e dai segni connessi all’infiammazione delle pic-
cole vie aeree, quali i noduli centrolobulari, le opacità ad albero in fiore (tree-in-
bud), le bronchioloectasie, le aree di aumentata densità a tipo “vetro smerigliato”.

Per l’enfisema polmonare, il RT può mostrare segni diversi a seconda di quale
tipo di enfisema esamineremo. Nell’enfisema “A”, corrispondente al tipo clinico
del pink puffer con dispnea prevalente, cianosi tardiva e tardiva ipertensione pol-
monare il RT evidenzierà i segni dell’iperinsufflazione, l’oligoemia, l’intrappola-
mento aereo espiratorio, la deformazione della trachea e le bolle. Nell’enfisema
“B”, corrispondente al tipo clinico del blue and bloated, avremo moderata iperin-
sufflazione, aspetto sporco del disegno polmonare e precoci segni di ipertensione
polmonare o quadro cuore polmonare cronico.
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Fig. 39. HRCT, impegno dell’interstizio
assiale e periferico con distorsione dell’ar-
chitettura parenchimale. Bronchiectasie da
trazione; formazioni cistiche pluristratifica-
te in sede perimantellare ed in postero-
basale



La HRCT, con immagini che hanno la valenza dell’anatomia patologica
macroscopica, ha determinato il grande progresso nella tipizzazione morfologica,
nei rilievi funzionali e nel bilancio di estensione dell’enfisema.

La classificazione all’HRCT dell’enfisema comprende tre varianti principali in
base alla distribuzione delle lesioni all’interno del lobulo secondario: centrolobu-
lare, panlobulare e parasettale.

L’enfisema centrolobulare (Fig. 40), tipico del fumatore, appare come un’area
ipodensa, centrata spesso dal residuo dell’arteriola centrolobulare. Prevale nei lo-
bi superiori.

L’enfisema panlobulare (Fig. 41) appare alla HRCT con vaste aree di ipodensità
con rottura dei setti interlobulari prevalente nei lobi inferiori, oligoemia e vasi
che in periferia appaiono amputati. Si possono associare bronchiectasie e bolle.

Infine, l’enfisema parasettale (Fig. 42) che si mostra alla HRCT con aree ipo-
dense similcistiche periferiche, allineate in un unico strato e disposte lungo le
limitanti pleuriche. Evolve frequentemente verso la forma bollosa.

L’imaging delle BPCO è in rapida evoluzione e conquista un ruolo sempre più
determinante. Si è passati dalla RT, che conferma la diagnosi clinica di BPCO, alla
HRCT che è stata determinante nella conoscenza dell’enfisema. Oggi l’introdu-
zione della tecnologia multidetettore, permettendo la produzione di immagini
multiplanari e tridimensionali delle vie aeree di qualità superiore e l’uso delle
acquisizioni del volume polmonare, rendono possibile una valutazione anche
quantitativa dei volumi di enfisema. Tutto ciò porterà ad utilizzare sempre di più
la TC per migliorare la comprensione della fisiopatologia delle BPCO.
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Fig. 40. HRCT: piccole areole cistiche sen-
za pareti, di dimensioni sub-lobulari: enfi-
sema centrolobulare

Fig.41. HRCT,zone di enfisema panlobulare

Fig. 42. HRCT, areole cistiche disposte in
singolo strato in sede subpleurica sul ver-
sante mediastinico: enfisema parasettale



Tubercolosi e micobatteriosi atipiche

Tubercolosi

La tubercolosi (TB) rappresenta a tutt’oggi e in tutto il mondo uno dei problemi
sanitari principali. Si valuta che un terzo della popolazione mondiale ne sia infet-
ta e che 90 milioni di individui svilupperanno la malattia entro il 2015. Rispetto
all’età, nei Paesi più evoluti, l’infezione tubercolare disegna oggi una curva con
andamento bimodale, con un primo picco nella terza decade di vita (corrispon-
dente all’infezione primaria) ed un secondo al sesto decennio, quest’ultimo carat-
terizzato da aspetti biologici, anatomo-radiologici e clinici abbastanza peculiari da
permettere di parlare di una vera e propria malattia TB nel soggetto anziano. Nei
giovani, in età compresa tra i 20 e i 30 anni, la TB primaria deve essere differen-
ziata dal linfoma di Hodgkin (LH), dalla sarcoidosi e da alcune virosi respiratorie.

Nell’anziano, circa il 90% dei casi di tubercolosi sono dovuti a riattivazione
dell’infezione primaria. La linfoadenopatia è il segno radiografico caratteristico
della TB primaria. Le stazioni paratracheali di sinistra e ilari sono le più frequen-
temente interessate, ma le combinazioni possono essere le più svariate, compresa
quella ilare bilaterale e la mediastinica isolata (Fig. 43).

Il coinvolgimento parenchimale appare comunemente come un’area di consolida-
zione omogenea, a distribuzione lobare o segmentarla e, in una percentuale variabile
radiologicamente dal 12 al 24%, può essere multifocale. Possono coesistere atelettasie
ostruttive per coinvolgimento delle vie aeree, mentre la consolidazione circoscritta di
distretti polmonari inferiori o l’assenza di manifestazioni sono altri segni radiografi-
ci documentati. Infine, sebbene poco frequente, il versamento pleurico può esser l’u-
nico segno radiografico indicativo della presenza di TB primaria negli adulti.

Nel soggetto anziano sono comuni le forme a lenta evoluzione, considerate
croniche, e le riattivazioni di malattia spesso mal distinguibili dagli esiti fibrotici.
Nel corso di una sintomatologia aspecifica e non grave, è frequente la confusione
con malattie cardio-respiratorie, la bronchite cronica o malattie genericamente
chiamate “della vecchiaia”.
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Fig. 43. RT: tumefazioni linfonodali
ilari bilaterali (TBC primaria)



Non essendo il reperto anatomo-radiologico patognomonico di malattia TB si
può andare allora incontro a ritardi di diagnosi con conseguente evoluzione sfa-
vorevole della malattia.

Il riscontro del bacillo di Koch nell’espettorato, non esclude la possibilità di
una coesistenza della TB con altre patologie, ed in particolare tra esse il cancro.
Nell’adulto, in presenza di emottisi, va sempre evocato il sospetto di tumore pol-
monare e di fronte a lesioni equivoche è sempre necessaria un valutazione clini-
co-radiologica accurata, a cui deve seguire un esame dell’espettorato o un BAL o
un esame bioptico.

Nell’ambito delle manifestazioni anomale osservabili attualmente, un model-
lo tutto nuovo è rappresentato dalla correlazione tra TB e infezione da HIV.

Gli aspetti clinico- radiologici sono fortemente dipendenti dal grado di
depressione immunitaria, ma in generale comunque le manifestazioni clinico-
radiologiche della TB sono le stesse dei soggetti normoimmuni, sebbene caratte-
rizzate da espressioni più gravi e più estese. Con il peggioramento delle difese
immunitarie poi insorgono caratteri del tutto nuovi e sorprendenti come la loca-
lizzazione prevalente ai lobi inferiori, una configurazione di tipo interstiziale e un
vistoso impegno linfonodale.

Lo spostamento epidemiologico del picco della TB primaria verso l’età del gio-
vane adulto ha poi posto problemi di diagnosi differenziale con altre due malat-
tie tipiche della medesima fascia di età: la sarcoidosi e l’LH. La morfologia di que-
ste tre malattie è spesso sovrapponibile, essendo dominata dalle tumefazioni
linfonodali ilo-mediastiniche, tipicamente raccolte a pacchetti, reperto questo
particolarmente equivoco quando siano assenti o scarse le manifestazioni paren-
chimali di malattia. Nella sarcoidosi tuttavia l’indagine HRCT dimostra spesso
linfonodi mediastinici di dimensioni maggiori rispetto quelli riscontrabili nella
TB e frequentemente sono presenti calcificazioni focali anziché diffuse (Fig. 44).

In persone con precedente malattia possono inoltre riscontrasi quadri di TB
polmonare cronica, determinati da meccanismi biologici di difesa che tendono a
sviluppare un’alternanza di episodi di riaccensione e remissione con reinfezione
endogena e diffusione per via bronchiale. Si può così generare una vera TB bron-
chiale, a carico dei bronchi, di ogni ordine e grado (Fig. 45).

Sebbene sia concreto il rischio di un’emergenza sanitaria legata all’isolamento
di Mycobacterium tuberculosis (Mt) farmaco-resistenti, la vasta maggioranza dei
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Fig. 44. HRCT: tumefazioni linfonodali me-
diastiniche con fitta rete micronodulare



casi di tubercolosi è ancora determinata da ceppi farmaco-sensibili. Di contro, i
soggetti che hanno una storia di pregresso trattamento antitubercolare presenta-
no un grado di resistenza alla terapia superiore di circa tre volte rispetto alla
popolazione che non ha una pregressa storia di malattia TB.

L’aumentata incidenza di infezioni multi-farmaco-resistenti (MDR-TB), ha
indotto a modifiche delle linee guida di trattamento.

La risposta ad un trattamento antitubercolare dovrebbe essere valutata in rela-
zione al monitoraggio clinico dei sintomi, all’esame dell’escreato e al reperto
radiografico. L’impiego dell’imaging diagnostico in questi casi si avvale non solo
della radiografia standard del torace, generalmente non sufficiente a chiarire il
grado di attività della malattia, ma anche e soprattutto dell’ausilio dell’HRCT. Il
tipico aspetto radiografico della cavità tubercolare guarita è la caverna detersa,
con aspetto simil-cistico, delimitata da contorni netti e regolari e soprattutto sta-
bile nel tempo. L’integrazione con l’HRCT permette di valutare l’eventuale diffu-
sione broncogena e/o ematogena della malattia, la possibile estensione dell’infe-
zione all’albero bronchiale e l’eventuale persistenza o incremento di cavità attive.
Ma in ogni caso, nel giudizio di attività, l’unico criterio affidabile è costituito dal-
la dimostrazione dell’evoluzione documentata nei successivi radiogrammi.

Le micobatteriosi atipiche

Sono infezioni polmonari sostenute da micobatteri alcool-acido-resistenti con
caratteristiche colturali diverse dal bacillo di Koch e quindi classificati come mico-
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Fig. 45 a-c. a RT, esiti fibrotici biapicali
con estese opacità ampiamente escavate
nei territori lobari superiori. b HRCT, aree
di consolidazione escavate con cercine
spesso evolutivo; coesistono noduli fibro-
calcifici e piccoli noduli sfumati da diffu-
sione broncogena. c Nella finestra media-
stinica, placche calcifiche da esiti di peri-
cardite tubercolare. Escreato positivo per
M. tuberculosis
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batteri non tubercolari (gli NTM degli autori anglosassoni), conosciuti anche
come MOTT (Mycobacteria other than tuberculosis). Al genere Mycobatterium
appartengono 95 specie diverse e di esse circa un terzo possono essere causa di
malattia nell’uomo. Questi batteri sono abituali saprofiti delle vie respiratorie ma,
in determinate situazioni, possono divenire opportunisti anche molto aggressivi,
causando malattie polmonari, linfonodali, cutanee, scheletriche o, occasional-
mente, sindromi sistemiche.

È osservazione comune che i MOTT occasionalmente possono sviluppare una
malattia specifica in soggetti che presentano un background di alterata immunità
o di preesistenti malattie polmonari croniche (BPCO), pneumoconiosi, bron-
chiectasie, fibrosi cistica, broncoaspirazione da acalasia dell’esofago, pregressa
gastrectomia, alcoolismo, terapie immunosoppressive, AIDS.

Tra le specie di MOTT associate a malattia nell’uomo, il ruolo principale spet-
ta al Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC), che è stato riscontrato
nel 25-50% delle indagini autoptiche nei malati di AIDS.

Dal punto di vista clinico e anatomo-radiologico le micobatteriosi atipiche
non si differenziano sostanzialmente dalla tubercolosi, sebbene sia stato osserva-
to che esse non sviluppino quasi mai la forma primaria.

Il MAC è il ceppo batterico responsabile della maggior parte delle infezioni, in
prevalenza polmonari. Il relativo quadro radiologico si differenzia con difficoltà da
quello tubercolare, essendo anch’esso caratterizzato da lesioni cavitarie, talvolta con
pareti più sottili di quelle che si riscontrano nella tubercolosi, e da infiltrati, che tut-
tavia non interessano diffusamente il parenchima polmonare. Le lesioni possono
essere mono o bilaterali e può essere interessato più di un lobo. La HRTC permet-
te di osservare gruppi di noduli confluenti associati ad formazioni bronchiectasiche
nei territori medio-inferiori (Fig. 46). Ispessimenti e versamenti pleurici sono rari.

Nella fase diagnostica è anche molto utile la broncoscopia, sia per esami cul-
turali che per ottenere campioni bioptici che permettono l’isolamento dei mico-
batteri e la loro rapida identificazione.

Imaging dell’Embolia Polmonare (EP)

Nella EP acuta la radiografia del torace (RT) è molto spesso anormale (> 80%),
ma dimostra sensibilità (circa 35%) e specificità (circa 60%) diagnostiche rela-
tivamente insufficienti. I segni radiologici sono strettamente correlati con il gra-
do di ostruzione e con la fase di osservazione; i più comuni sono rappresentati
da: estese strie atelettasiche, sollevamento dell’emidiaframma, oligoemia distret-
tuale e dilatazione prossimale dell’arteria polmonare. Non comune e tardivo il
reperto di addensamento triangolare a base pleurico di tipo infartuale. Il versa-
mento pleurico, non massivo e monolaterale, si evidenzia in circa il 30% dei
casi. Particolare importanza rivestono il segno di Fleischner (ectasia globosa di
una arteria polmonare o di un suo ramo centrale con bruca amputazione peri-
ferica del vaso, ed oligoemia regionale (segno di Westermark). L’utilità della RT
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Fig. 46 a-c. Micobatteriosi da M. avium-
intracellulare. a RT: opacità sfumate in sede
lobare superiore a destra e basale sinistra. b, c HRCT, formazioni bronchiectasiche cilin-
driche anche in parte ripiene in corrispondenza del territorio dorsale del lobo superio-
re destro e della lingula, con retrazione polmonare

a b

c

Fig. 47 a-d. EP Acuta in paziente recentemente operato per timoma: RT (a-b) solleva-
mento dell’emidiaframma dx con estese strie lamellari medio basali a dx. Oligoemia
distrettuale basale a sn e del campo superiore dx. Scintigrafia polmonare perfusiva (c)
oligoemia distrettuale medio basale bilaterale. (d) Ecocolordoppler dell’arto inferiore
dx: trombo flottante alla confluenza della vena femorale

a

c
d

b



consiste soprattutto nella diagnostica radiologica differenziale rispetto a patolo-
gie che possono mimare clinicamente una EP: pneumotorace, pleurite, polmo-
nite, edema polmonare acuto, atelettasia non infartuale. L’RT deve far parte del-
la valutazione clinica iniziale unitamente a: emogasanalisi, ECG e dosaggio del
D-dimero. In caso di positività si procederà con ulteriori accertamenti costituiti
da: angio-TC (con estensione dell’immagine per l’individuazione della TVP),
scintigrafia perfusionale, eventuale angio RM e, ormai raramente angiopneu-
mografia.

La angioTC-multidetettore (TCMD) con mdc ev individua gli emboli localiza-
ti fino alle arterie sub-segmentarie, con sensibilità e specificità elevate (95-
100%). La TCMD ha ormai sostituito l’angiopneumografia quale gold standar di
riferimento. All’interno del vaso polmonare si rilevano difetti di riempimento
parziali o totali. Nella obliterazione parziale le apposizioni trombotiche centrali o
periferiche a contorni regolari o irregolari sono circondate da quantità variabile
di mdc. Gli emboli cronici appaiono applicati o incorporati nella parete interna
dell’arteria, con angoli di raccordo ottusi. La EP cronica è la causa più comune di
ipertensione polmonare secondaria. L’estensione dello studio TCMD alle vene
degli arti inferiori (flebo TC) può evidenziare trombi venosi sfuggiti all’ecografia
nella valutazione della trombosi venosa profonda.

La scintigrafia polmonare perfusionale con macroaggregati di albumina marca-
ti con Tc99 eseguita entro 48 ore dall’esordio esclude la diagnosi di embolia pol-
monare se normale. Un difetto di captazione segmentario o lobare può non esse-
re specifico in quanto secondario a qualsiasi infiltrato (polmonite, TBC, tumori,
atelettasie).
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Fig. 48 a, b. RT (a) Vistosa riduzione delle strutture vascolari dell’ilo dx con marcata
oligoemia distrettuale perilare. Sollevamento dell’emidiaframma dx con modesto ver-
samento pleurico latero-basale omolaterale. Angiopneumografia (b): obliterazione
completa del ramo principale dell’arteria polmonare dx

a b



L’angiografia polmonare va eseguita preferibilmente tra le 24 e le 72 ore dall’e-
sordio dei sintomi, e permette una corretta diagnosi nel 95% dei casi. I reperti
tipici sono i difetti di riempimento endovasali e l’amputazione del vaso occluso.
L’angiopneumografia è gravata da circa il 6% di morbidità e dallo 0,5% di mor-
talità; nella gran parte dei pazienti questo esame può essere sostituito dalla
TCMD.

La risonanza magnetica (angioRM) con mdc paramagnetico ev presenta una
accuratezza diagnostica simile a quella della TCMD, può consentire lo studio di
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Fig. 49 a-f. Follow-up di Ca polmonare
del lobo superiore dx. RT(a): sollevamen-
to dell’emidiaframma dx. Rarefazione
della vascolarizzazione periferica basale
bilaterale. Quadro da correlare con EP in
sindrome paraneoplastica. AngioTCMD
con ricostruzioni coronali (b-c): grosso-
lani difetti di riempimento nei rami
lobari inferiori dell’arteria polmonare
bilateralmente e nelle diramazioni peri-
feriche. La flebo-TCMD (d-e-f) docu-
menta estesi trombi nella v. cava inferio-
re e nelle vene iliache

b

a

e f d
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perfusione e di ventilazione (mediante inalazione di gas nobili iperpolarizzati
con laser oppure O2 puro).

La TCMD per la rapidità di esecuzione, la multiplanarietà delle ricostruzioni,
la sensibilità e la possibilità di individuare trombi arteriosi polmonari, venosi
periferici e patologie parenchimali polmonari associate, rappresenta la metodica
d’elezione nel sospetto di embolia polmonare. Un esame TCMD positivo per EP
è diagnostico.
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Capitolo 13

La dispnea
C. TERZANO, L. D’ANTONI

Introduzione

La dispnea costituisce uno dei sintomi fondamentali conseguenti ad alterazioni
dell’apparato cardiorespiratorio e può essere definita una sensazione soggettiva di
difficoltà respiratoria.

La dispnea rappresenta un sintomo abbastanza comune nei pazienti con pato-
logie in fase avanzata ad etiologia mista respiratoria, neoplastica, cardiaca e neu-
romuscolare.

Il termine è genericamente utilizzato per indicare la difficoltà vissuta dal
paziente nel respirare ed il paziente stesso spesso utilizza diverse espressioni per
descriverla, quali “fame d’aria”, “sensazione di oppressione toracica” e “sensazio-
ne di soffocamento”. Episodi di difficoltà respiratoria che risvegliano bruscamen-
te i pazienti in occasione di un sonno profondo, sono definiti come dispnea
parossistica notturna e si osservano generalmente nei soggetti affetti da insuffi-
cienza ventricolare sinistra o in corso di malattie polmonari croniche. In alcuni
casi la dispnea può aggravarsi in posizione supina (ortopnea) fino a constringere
il paziente, in alcuni casi di paralisi diaframmatica bilaterale, a non poter assu-
mere la posizione supina (ortopnea istantanea).

Quando la dispnea si verifica in posizione eretta prende il nome di platipnea,
mentre quando si realizza in decubito laterale è definita trepopnea.

Vi sono, infine, situazioni in cui il respiro appare difficoltoso, ma non si veri-
fica dispnea. La comparsa della dispnea infatti, deriva dall’interazione di fattori
multipli, psicologici, fisiologici, sociali e comportamentali e può portare a rispo-
ste fisiologiche e comportamentali diverse.

Patogenesi della dispnea

Una volta accertato che ci si trova di fronte a dispnea, è importante chiarirne le
cause scatenanti e determinarne i sintomi associati. La ricerca clinica non è stata
ancora in grado di chiarire il meccanismo o i meccanismi reali responsabili della
comparsa di dispnea che si verifica comunque ogni qualvolta il lavoro respirato-
rio risulti eccessivo.

La causa potrebbe essere imputabile ad una marcata o anormale attivazione
dei centri respiratori del tronco cerebrale.

Measurement of Blood-Brain Barrier Permeability in Multiple Sclerosis 269



Il sistema di controllo respiratorio viene infatti regolato al fine di soddisfare le
richieste metaboliche dell’organismo. La respirazione regola sia la pressione par-
ziale di ossigeno e di anidride carbonica che la concentrazione di idrogenioni nel
sangue e nei tessuti corporei. I chemorecettori nel sangue e nell’encefalo così
come i meccanocettori nelle vie respiratorie, nei polmoni e nella parete toracica
sono coinvolti nella regolazione del pattern respiratorio e partecipano all’omeo-
stasi dei gas ematici e all’equilibrio acido-basico.

Anche gli impulsi afferenti che hanno origine nei recettori vagali delle vie
aeree e dei polmoni influenzano il pattern respiratorio. I recettori polmonari da
stiramento sono attivati dall’espansione polmonare, i recettori irritativi intorno
alle cellule epiteliali della parete bronchiale sono attivati dalla stimolazione tatti-
le della mucosa bronchiale, dal flusso aereo ad alta frequenza e dall’aumentato
tono della muscolatura liscia. Le fibre C, presenti nell’interstizio polmonare in
prossimità degli alveoli e dei capillari polmonari, rispondono ad aumenti di pres-
sione a livello dell’interstizio polmonare e dei capillari.

I muscoli respiratori sono innervati da diversi recettori sensoriali. I fusi musco-
lari sono numerosi nei muscoli intercostali e sono coinvolti sia in riflessi spinali
che sovraspinali. Il diaframma contiene organi di tensione che segnalano la ten-
sione muscolare e determinano azioni inibitorie sull’attività respiratoria centrale.

Le vie afferenti dal polmone e dalla parete toracica forniscono ai neuroni moto-
ri importanti informazioni riguardo lo stato meccanico della pompa ventilatoria,
come variazioni in lunghezza e forza di contrazione dei muscoli respiratori.

I meccanismi fisiopatologici alla base della dispnea non sono ancora stati chia-
riti, una delle teorie più accreditate vede la dispnea come il risultato di un “disre-
golazione” tra l’attività motoria respiratoria centrale e le informazioni afferenti
dai recettori nelle vie aeree, nei polmoni e nella parete toracica.

L’intensità della dispnea aumenta progressivamente all’aumentare della venti-
lazione durante l’esercizio fisico.

Quando lo sforzo respiratorio impiegato nel respirare è sproporzionato rispet-
to ai livelli di ventilazione ne risulta la dispnea.

La dispnea viene spesso osservata in patologie del parenchima polmonare: è
possibile che il respiro superficiale e frequente che si osserva in tali patologie sia
un riflesso che risponde alla stimolazione di recettori polmonari vagali, anche se
questi ultimi non sembrano contribuire direttamente alla dispnea.

L’ipossiemia causa aumento dell’attività motoria respiratoria attraverso la stimo-
lazione di chemorecettori. L’ipossia può avere anche un effetto dispnogenico diretto;
la somministrazione di ossigeno supplementare in pazienti con patologia polmona-
re riduce la dispnea anche in assenza di variazioni della ventilazione. Similarmente,
la dispnea indotta dall’ipercapnia è la conseguenza di un aumentato output motorio
respiratorio, ma sembra esserci anche un effetto diretto della PCO2 sulla dispnea che
dipende dalle variazioni di idrogenioni nei chemorecettori midollari.

In pazienti con ipercapnia cronica, le compensazioni metaboliche minimizza-
no ogni cambiamento nella concentrazione di idrogenioni e conseguentemente
limitano la risposta ventilatoria ed i cambiamenti nella sensazione respiratoria.
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Gli individui utilizzano sensazioni distinte qualitativamente per descrivere
questo disagio: i pazienti con patologie caratterizzate da elevato carico meccani-
co (BPCO, malattia polmonare interstiziale) e debolezza muscolare descrivono la
dispnea come una sensazione di aumentato sforzo respiratorio, mentre i pazienti
con insufficienza cardiaca congestizia descrivono una sensazione di fame d’aria o
di soffocamento mentre la dispnea nei soggetti asmatici è conosciuta come una
sensazione di costrizione toracica. Questa diversità nella descrizione della sintoma-
tologia riflette differenze nei meccanismi fisiologici che sono alla base delle sen-
sazioni stesse. La sensazione di fame d’aria sembra essere associata con la stimo-
lazione di chemorecettori, mentre lo sforzo respiratorio può riflettere il comando
motorio respiratorio centrale.

Nell’asma la broncostrizione causa la costrizione toracica, ma l’infiammazio-
ne delle vie aeree, l’ostruzione e l’aumentato carico meccanico determinano la
sensazione di sforzo respiratorio.

Nei pazienti con malattie neuromuscolari la debolezza dei muscoli respiratori
è avvertita come un aumentato sforzo dei muscoli respiratori che rappresenta, a
sua volta, il principale meccanismo di dispnea.

È inoltre ben noto che l’obesità è in grado di condizionare la funzione respirato-
ria attraverso la riduzione del volume di riserva sepiratoria e la capacità funzionale
residua a causa delle alterazioni della meccanica della parete toracica, nonché essere
causa di un decremento della compliance totale respiratoria, della riduzione dei flus-
si e dei volumi polmonari e dell’aumento del volume residuo e del lavoro totale
respiratorio. Tuttavia è verosimile che la causa principale di percezione della dispnea
nei pazienti obesi sia da attribuire alla riduzione della massima pressione espiratoria
e alla compromissione delle piccole vie aeree.

Valutazione della dispnea

La sintomatologia dispnoica caratterizza la maggior parte dei pazienti cardio-
polmonari, ma la valutazione del sintomo rappresenta un aspetto critico della
gestione di questi pazienti.

La dispnea va valutata quantitativamente in base al grado di esercizio fisico,
tuttavia per definire la gravità bisogna tener conto delle condizioni fisiche gene-
rali del paziente, del tipo di lavoro che svolge, e delle sue abitudini ricreative.

Inoltre la gravità della sintomatologia, così come gli aspetti qualitativi delle
difficoltà respiratorie, variano da paziente a paziente.

Nella maggior parte dei casi la causa della dispnea è rappresentata da patologie
cardiache, polmonari o neuromuscolari che possono essere identificate dalla storia
del paziente e dall’esame obiettivo; successivamente si passa ai test diagnostici. La
spirometria standard e la misura dei volumi polmonari possono essere di aiuto nel-
la valutazione del paziente dispnoico. Questi test, coadiuvati dalla pletismografia e
dalla valutazione funzionale dopo inalazione di un broncodilatatore, aiutano a
distinguere i pazienti con patologie restrittive da quelli con patologie ostruttive.
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La misura della diffusione dei gas (DLCO) è utile in quanto una ridotta capa-
cità di diffusione è frequentemente associata ad una desaturazione di ossigeno
arterioso durante l’esercizio, causa di ipossia ed ipercapnia.

La valutazione della saturazione di ossigeno arterioso può essere fatta con un
saturimetro, mentre per valutare l’ipercapnia è necessario ottenere un campione
di sangue arterioso.

L’esame clinico del paziente deve comprendere anche la valutazione dello sta-
to psicologico del paziente. L’ansia, infatti, sembra accentuare la sintomatologia
dispnoica mentre la terapia ansiolitica può alterare la percezione delle sensazioni
respiratorie.

Per valutare la sintomatologia, la dispnea può essere controllata sottoponendo
il paziente a sforzi controllati (per esempio: cicloergometro, test del cammino,
test di iperresponsività bronchiale alla metacolina) che permettono di correlare
direttamente l’affanno a risposte cardiache o respiratorie.

La dispnea può essere presente a riposo e/o sotto sforzo e per la valutazione ci si
può avvalere della Scala di Borg (vedi Tabella 8, Capitolo 31 “Riabilitazione respi-
ratoria”) o della Scala Analogico-Visiva: nella prima il paziente sceglie dei termini
per descrivere l’affanno, nella seconda invece il paziente deve indicare l’intensità
della sintomatologia mettendo il dito su una linea limitata da due margini, da “non
affannato affatto” a “estremamente affannato” (Fig. 1).

I questionari riguardanti la dispnea correlata alla qualità della vita non fanno
ancora parte della routine anamnestica e dell’esame obiettivo, ma hanno dimo-
strato avere un ruolo determinante dei pazienti in riabilitazione respiratoria.

Terapia della dispnea

Ogni intervento terapeutico che riduce la richiesta ventilatoria è in grado di
ridurre il carico meccanico o rafforzare i muscoli inspiratori indeboliti. Di con-
seguenza la dispnea migliora attraverso una riduzione dell’attivazione motoria o
una dissociazione neuromeccanica.

Riduzione del carico metabolico
In pazienti affetti da BPCO si può sviluppare una lattacidemia significativa anche
durante l’esercizio fisico di basso livello. L’allenamento all’esercizio ad alta inten-
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sità ha dimostrato migliorare la capacità aerobica riducendo l’aumento dei livel-
li di lattato in pazienti affetti da BPCO di grado moderato.

Studi controllati hanno dimostrato che la dispnea diminuisce e la tolleranza
allo sforzo migliora in risposta all’allenamento, persino in pazienti con malattia
avanzata. Nei pazienti che lamentano dispnea nonostante una corretta terapia
farmacologica, l’allenamento all’esercizio può migliorare significativamente la
sintomatologia e di conseguenza la qualità della vita.

La terapia con ossigeno a lungo termine in pazienti con patologia respiratoria
cronica può determinare una riduzione di lattato nel sangue, con riduzione della
sintomatologia dispnoica.

Riduzione del drive centrale
La ventilazione può essere direttamente ridotta in soggetti dispnoici riducendo
l’output dal centro respiratorio indipendentemente dalle alterazioni metaboliche
periferiche. Ad esempio, l’ossigenoterapia può deprimere il centro ipossico che è
mediato attraverso i chemorecettori periferici nei glomi carotidei. Nonostante
l’ossigenoterapia possa ridurre velocemente la dispnea, la risposta individuale
non può essere predetta con precisione.

Nei pazienti che rispondono positivamente all’ossigeno ambulatoriale, quest’ul-
timo può essere utilizzato in aggiunta al programma di allenamento o come mez-
zo per decondizionare la muscolatura scheletrica, permettendo ai pazienti di incre-
mentare le attività nella vita quotidiana.

L’ossigenoterapia sfortunatamente non può essere prescritta a quei pazienti le
cui condizioni non rientrano in specifici criteri fisiologici. La prescrizione di
ossigeno stesso è problematica in quanto, idealmente, il flusso di ossigeno
dovrebbe essere aggiustato per correggere l’ipossiemia ad ogni istante e, quindi,
ridurre la dispnea.

Al fine di alleviare la dispnea sono stati presi in considerazione due tipi di far-
maci: oppiacei e ansiolitici. Gli oppiacei sono depressori del centro respiratorio e
riducono la ventilazione sia a riposo che sotto sforzo, ma nonostante gli effetti
benefici osservati, non ci sono dati sufficienti a raccomandare il loro uso nel trat-
tamento a lungo termine dei pazienti dispnoici. Visti gli effetti collaterali docu-
mentati di questi farmaci: insufficienza respiratoria ipercapnica, alterazione dello
stato mentale, costipazione, nausea, vomito, desaturazione di ossigeno correlata al
sonno, bisogna usare cautela quando si somministrano queste terapie che svolgo-
no però un ruolo importante nel trattamento dei pazienti in fase terminale.

Nuovo interesse ha suscitato l’inalazione di oppiacei dopo la scoperta di recet-
tori oppiacei nel tratto respiratorio. La morfina inalata sembra modificare le sen-
sazioni respiratorie legandosi a tali recettori, ma non riduce comunque la dispnea
durante l’esercizio in pazienti con BPCO o malattia polmonare interstiziale.

Gli ansiolitici migliorano la dispnea riducendo la risposta ventilatoria ipossica
ed ipercapnica. Studi controllati hanno dato pochi risultati nel dimostrare un
consistente miglioramento della dispnea rispetto al placebo. Tuttavia, vista la
prevalenza di ansia severa nei soggetti dispnoici con patologie polmonari è ragio-
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nevole raccomandare una terapia ansiolitica su base individuale, particolarmen-
te in quei soggetti con ansia morbosa o attacchi di panico respiratori.

Modificare le informazioni polmonari afferenti
Durante l’inspirazione, numerosi recettori sono stimolati nelle vie aeree centrali
(recettori di flusso), nel parenchima polmonare (recettori da stiramento), e nella
parate toracica (fusi muscolari, organi tendinei), ed informazioni afferenti ven-
gono trasmesse al sistema nervoso centrale. Probabilmente una dissociazione tra
la via efferente, che dall’encefalo invia informazioni ai muscoli ventilatori e la via
afferente, intensifica la sintomatologia dispnoica.

Interventi che aumentano la stimolazione recettoriale o alterano la trasmissio-
ne di informazioni afferenti possono potenzialmente ridurre la dispnea.

È stato poi osservato che l’applicazione di vibrazioni alla parete toracica
durante l’inspirazione (muscoli inspiratori contratti) riduce la dispnea e modifi-
ca la respirazione con un pattern più profondo in pazienti con malattia respira-
toria cronica severa che presentano dispnea a riposo, ma non migliora la sinto-
matologia dei pazienti sottoposti ad esercizio.

Ridurre l’impedenza ventilatoria
La capacità funzionale residua nel paziente con BPCO è dinamicamente determi-
nata; infatti, nel paziente broncopneumopatico cronico con un pattern respirato-
rio caratterizzato da respiri superficiali e frequenti, l’intervallo tra atti respiratori
successivi non è sufficiente a ristabilire il punto di equilibrio del sistema respira-
torio determinando un aumento del volume polmonare di fine espirazione.

Questa condizione è definita iperinflazione dinamica polmonare ed ha dimo-
strato avere conseguenze meccaniche e sensoriali gravi. Il paziente con iperinfla-
zione dinamica respira infatti ad un alto volume corrente, con conseguente
aumento del richiamo elastico. L’iperinflazione dinamica determina una riduzio-
ne meccanica severa del volume di espansione, come è manifestato dall’alto volu-
me corrente a riposo e durante l’esercizio fisico in pazienti con grave limitazione
di flusso espiratorio e rappresenta un’importante contributo alla dispnea nella
BPCO, in quanto determina un aumentato sforzo inspiratorio con successiva dis-
sociazione neuromeccanica della pompa ventilatoria.

Pertanto, ogni intervento atto a ridurre l’iperinflazione dinamica o controbi-
lanciare i sui effetti meccanici avversi, scaricherà il lavoro dei muscoli ventilatori
migliorando la dispnea.

La riduzione chirurgica del volume polmonare, effettuata in pazienti selezio-
nati affetti da enfisema, ha dimostrato essere strettamente collegata con la ridu-
zione dell’iperinflazione dinamica e l’aumento della forza dei muscoli respirato-
ri. L’intervento chirurgico può essere preso in considerazione per quei pazienti
iperinflati che lamentano dispnea nonostante un’ottima terapia farmacologia e la
riabilitazione polmonare.

Bassi livelli di pressione positiva continua hanno dimostrato ridurre il volume
polmonare residuo e quindi la dispnea durante la broncocostrizione nell’asma, in
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pazienti in svezzamento dalla ventilazione meccanica e durante l’esercizio in
pazienti con avanzata BPCO.

Ridurre il carico resistivo
L’aumento del carico resistivo polmonare viene percepito dal paziente come un
disagio respiratorio. Per tale motivo interventi di broncodilatazione, terapie
antinfiammatorie o entiedemigene possono ridurre la dispnea.

L’uso di steroidi riduce la dispnea agendo sull’infiammazione e sull’edema.
I broncodilatatori possono ridurre il carico resistivo nell’asma o in pazienti con

BPCO che hanno una broncocostrizione reversibile. Il miglioramento della
dispnea dopo terapia broncodilatatrice correla debolmente con il miglioramento
degli indici spirometrici. L’inalazione di β2-adrenergici, di anticolinergici e l’uso di
teofilline a lento rilascio può migliorare la dispnea nel paziente con BPCO stabile.

Migliorare la funzione dei muscoli respiratori
Le alterazioni nel bilancio energetico dei muscoli respiratori, secondario sia ad
una riduzione della fornitura di energia ai muscoli sia ad un aumento della
domanda di energia, possono condurre ad un indebolimento della muscolatura
respiratoria associato a fatica e peggioramento della dispnea. La funzione dei
muscoli respiratori può migliorare a seguito della somministrazione per brevi
periodi di nutrizione entrale o parenterale ma anche grazie a supplementi nutri-
zionali (integratori per os) atti a potenziare la massa muscolare.

Anche l’allenamento dei muscoli respiratori determina un miglioramento del-
la dispnea.

I pazienti affetti da BPCO cambiano la posizione del corpo per migliorare la
dispnea; in posizione supina infatti migliora la forza dei muscoli inspiratori,
aumenta il reclutamento del diaframma, si riduce la partecipazione dei muscoli
del collo e degli intercostali esterni e si riduce il respiro addominale parossistico.

L’applicazione di ventilazione non invasiva mediante pressione di supporto
mette a riposo i muscoli respiratori in quegli individui nei quali la richiesta ven-
tilatoria assorbe gran parte della capacità ventilatoria, determinando riduzione
della dispnea ed aumento della resistenza all’esercizio nella BPCO.

Non sono ancora chiari però gli effetti a lungo termine di questa terapia.
Se da una parte gli steroidi riducono l’impedenza ventilatoria agendo sull’in-

fiammazione ed aumentando la capacità vitale, dall’altra gli effetti avversi della
terapia corticosteroidea sulla muscolatura possono minare i risultati raggiunti.

Ne deriva che la scelta dell’uso degli steroidi va sempre valutata tenendo con-
to anche degli effetti deleteri sulla debolezza muscolare.

Alterare la percezione centrale
Le variazioni della percezione della dispnea sono il risultato di fattori cognitivi,
emozionali e comportamentali sulla consapevolezza della richiesta di respirare e
sulla risposta affettiva agli stimoli. Strategie cognitivo-comportamentali possono
essere quindi usate per il trattamento della dispnea in quanto aumentano la con-
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fidenza che ha l’individuo nelle proprie capacità di gestire i sintomi. Gli inter-
venti comportamentali inclusi in un programma di riabilitazione polmonare
determinano riduzione della dispnea in breve tempo.

L’educazione alla malattia ed al suo trattamento, fornisce al paziente i mezzi
per riconoscere e controllare i sintomi, specialmente la dispnea. Questo è stato
dimostrato soprattutto nell’asma.

L’allenamento all’esercizio sembra essere il metodo più potente di desensibi-
lizzazione alla dispnea.

Approccio al paziente

Vista la molteplicità fattoriale che contribuisce all’insorgenza della sintomatolo-
gia dispnoica ed i diversi meccanismi fisiopatologici che provocano disagio respi-
ratorio, l’approccio più ragionevole al paziente dispnoico consiste nel determina-
re la causa della dispnea e nello sviluppare un programma di trattamento indivi-
dualizzato.

La valutazione del paziente deve cominciare con la storia della sintomatologia,
esaminando le caratteristiche del sintomo, includendo qualità, intensità, durata,
frequenza e grado di disagio. La qualità del disagio dovrebbe essere esaminata
valutando la descrizione fatta con le parole del paziente ed utilizzando frasi pre-
senti nei questionari sulla dispnea. In base ai dati forniti dall’anamnesi, dall’esa-
me fisico e dalla valutazione di laboratorio si può desumere qual è la causa fisio-
patologica che più contribuisce al disagio respiratorio, distinguendo fra due
grandi categorie, non infrequentemente associate fra loro: 1) dispnea polmonare,
associata ad aumentato drive respiratorio, alterata meccanica della parete toraci-
ca, debolezza muscolare o alterazioni dei gas ematici e 2) dispnea cardiovascola-
re, associata ad aumentata pressione di riempimento cardiaco o inadeguata
distribuzione di ossigeno ai tessuti.

La terapia mira a ridurre l’impedenza meccanica, a migliorare lo scambio dei
gas ematici, a migliorare la gittata cardiaca o ridurre la pressione intracardiaca
ricorrendo, negli stadi terminali delle malattie cardiopolmonari, anche all’uso
giudizioso di oppiacei, utili nel ridurre la sintomatologia.

Disfunzione delle corde vocali e dispnea

La disfunzione delle corde vocali (DCV) è una condizione caratterizzata dalla para-
dossa chiusura inspiratoria delle corde vocali. L’adduzione delle corde vocali
durante l’inspirazione limita il flusso aereo e i pazienti lamentano sibili, stridore
laringeo, “respiro corto” o dispnea da sforzo. In alcuni casi la fase acuta è dramma-
tica e richiede il ricorso all’intubazione o alla tracheotomia. Nella maggior parte dei
casi tali pazienti lamentano sibili frequentemente diagnosticati, scorrettamente,
come asma. In tal modo la DCV rimane non diagnosticata anche per molti anni.
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I pazienti con DCV presentano episodi acuti che iniziano e finiscono brusca-
mente e che sono caratterizzati da senso di costrizione alla gola, disfonia e diffi-
coltà inspiratoria. I sibili laringei sono presenti in circa il 20% dei casi.
Contrariamente ai pazienti affetti da asma, i pazienti con DVC sono spesso in
grado di trattenere il respiro in occasione degli attacchi acuti e i sintomi sono
temporaneamente ridotti distraendo il paziente.

Nella DCV la terapia con β2-agonisti e corticosteroidi per via inalatoria tende ad
essere inefficace. Newman et al. hanno dimostrato che il 55% dei pazienti con DCV
è affetto anche da asma bronchiale che risponde alla terapia. Tuttavia la diagnosi di
asma in tali pazienti può essere difficoltosa in quanto un accurata interpretazione
della risposta alla metacolina o a un broncodilatatore può essere confusa con la
normale variabilità intra- e inter-individuale ai test di funzionalità respiratoria.

La malattia si manifesta prevalentemente nel donne di età compresa fra i 30 e
i 50 anni, preferibilmente se obese e/o con disturbi psichiatrici, nei soggetti con
reflusso gastroesofageo e distonia neurologica. Studi negli animali hanno infatti
potuto dimostrare che un pH ≤ 2,5 è in grado di indurre laringospasmo attraver-
so meccanismi vagali e la sensibilizzazione dei chemorecettori, ipotizzando che
l’iperresponsività laringea, esaltata dai fenomeni infiammatori, possa rappresen-
tare la causa che sottende la disfunzione delle corde vocali. Disfunzioni neurolo-
giche delle corde vocali possono infine dar luogo ad una distonia idiopatica seg-
mentale delle corde vocali che si manifesta con la tipica sintomatologia.

L’appiattimento della porzione inspiratoria della curva flusso-volume rappre-
senta, una caratteristica importante nella disfunzione delle corde vocali. Tuttavia
è stato dimostrato che tale anormalità della curva flusso-volume è assente nella
maggior parte dei pazienti asintomatici ed ha comunque una bassa sensibilità,
considerato che alcuni studi hanno riportato una sua incidenza di circa il 20%
nei pazienti con documentata disfunzione delle corde vocali.

Pertanto il “gold standard” per la diagnosi di disfunzione delle corde vocali è
rappresentato dalla laringoscopia che consente la visualizzazione diretta dei
movimenti anomali delle corde vocali. Bisogna tuttavia notare che, in occasione
del test farmacodinamico con metacolina, la percentuale di pazienti che esibisce
appiattimento della curva flusso-volume sale al 60%. L’appiattimento della por-
zione inspiratoria della curva flusso-volume dopo in test con metacolina, sebbe-
ne non possa considerarsi diagnostico, deve comunque far prendere in conside-
razione la possibile presenza di DCV.

La terapia dei pazienti con disfunzione delle corde vocali richiede un approc-
cio terapeutico multidisciplinare attraverso la combinazione di modalità farma-
cologiche, psichiatriche e comportamentali. Nella fase acuta, associata a grave
sintomatologia, si può tentare di evitare l’intubazione endotracheale e/o la tra-
cheostomia attraverso la somministrazione inalatoria di una miscela di elio
70%/ossigeno 30% (Heliox) associata o meno a ventilazione non invasiva a pres-
sione positiva.

Buoni risultati sono stati osservati anche attraverso la somministrazione di
un’iniezione di tossina botulinica direttamente sulle corde vocali.
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Per concludere, possiamo affermare che la disfunzione delle corde vocali deve
essere considerata nei soggetti giovani, in particolare se asmatici e con asma indot-
to da esercizio fisico, che presentano dispnea da sforzo difficile da trattare o che non
risponde alla terapia. Molti pazienti possono manifestare sibili o stridore o lamen-
tare esclusivamente dispnea da sforzo o una sensazione di costrizione in seguito
all’esercizio fisico. La spirometria è, nella maggior parte dei casi, nella norma. Infatti
la curva flusso-volume evidenzia infrequentemente un appiattimento della porzio-
ne inspiratoria. Un aiuto più importante può invece essere ottenuto attraverso l’e-
secuzione del test farmacodinamico con broncocostrittore (metacolina) in grado di
esaltare le variazioni della curva flusso-volume e del FEV1/FVC. La laringoscopia,
visualizzando direttamente le corde vocali, consente di fare la diagnosi.
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Capitolo 14

La tosse
A. ZANASI, A. GIANNUZZI, F. TURSI, G. FONTANA

Introduzione

La tosse costituisce un meccanismo di difesa per espellere dalle vie aeree secrezioni
in eccesso e materiale estraneo, tuttavia quando assume carattere continuo e violen-
to, la tosse diviene un sintomo estremamente fastidioso in grado di compromettere
seriamente la vita di relazione. Numerose sono le patologie, di varia gravità, che pos-
sono presentare tosse come sintomo principale o secondario. Indipendentemente
dalla causa che la determina, la tosse è un riflesso “obbligatoriamente” vagale.
Pertanto la tosse è tipicamente evocata dalla stimolazione di recettori situati a livel-
lo della laringe e dell’albero tracheo-bronchiale. Poiché, tuttavia, le terminazioni
sensoriali del vago possono innervare anche distretti extra-respiratori, non è raro
osservare la presenza di tosse anche in corso di patologie non respiratorie. È interes-
sante notare come numerose evidenze sperimentali indichino che la stimolazione
dei recettori vagali situati a livello del polmone profondo non provochi tosse bensì
altre risposte riflesse di tipo cardio-respiratorio. I recettori implicati nella genesi del-
la tosse sono polimodali, in quanto possono essere attivati da stimoli di natura
diversa: irritanti meccanici e chimici, mediatori dell’infiammazione, materiale
endoluminale, ed eventi meccanici che comportano ampie modificazioni del volu-
me polmonare e/o variazioni conformazionali della parete bronchiale.

Nella gestione del paziente con tosse è importante stabilire il carattere di acu-
zie o di cronicità di tale sintomo, ma è solo il raggiungimento di una corretta dia-
gnosi eziologica che consente il successo terapeutico.

La tosse acuta o di breve durata, che frequentemente si associa ad un’infezione
virale delle prime vie aeree, ha un modesto significato clinico, autolimitandosi in
maniera spontanea e necessitando solitamente di un trattamento sintomatico.

La tosse persistente o cronica riconosce molteplici cause, spesso associate tra
di loro, ma le più frequenti sono rappresentate dalla rinorrea posteriore, dall’a-
sma e dal reflusso gastroesofageo (GER).

Con un approccio sistematico è possibile giungere a identificarne la causa e quindi
trattare con successo la tosse nella maggior parte dei casi. Tuttavia, in una minoranza
di pazienti, non viene identificato alcun fattore eziologico, nonostante una appropria-
ta ricerca. In questi soggetti, e/o quando la tosse interferisce con la qualità di vita del
paziente, trova indicazione un trattamento non specifico con farmaci sedativi.

La tosse è uno dei più banali, ma al tempo stesso uno dei più importanti sin-
tomi respiratori e, secondo recenti casistiche, risulta al terzo posto fra le cause che
inducono un paziente a consultare il medico.
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Nella Tabella 1 sono riportate le principali patologie associate a tosse.
Per convenzione la tosse viene definita acuta quando dura meno di tre setti-

mane, cronica se persiste oltre questo periodo di tempo. La forma acuta tende di
solito ad auto-limitarsi fino a scomparire, mentre quella cronica rappresenta
sovente un enigma di non facile soluzione.

Aspetti epidemiologici

La tosse costituisce un problema medico ed economico in costante aumento in
tutto il mondo industrializzato: molte delle persone che tossiscono considerano
tuttavia la tosse più un disturbo fastidioso che un sintomo potenzialmente grave.

L’incidenza del sintomo tosse varia nella popolazione generale dal 5 al 40% in base
alle caratteristiche ambientali, all’età della popolazione, alla stagione e all’abitudine al
fumo. Proprio il fumo è una causa importante di tosse: i fumatori presentano infatti
una elevata prevalenza di tosse rispetto ai non fumatori: stretta è la relazione tra il
numero di sigarette fumate ed il sintomo. Non meno importante è il ruolo del fumo
passivo: studi recenti rilevano come i figli di fumatori mostrino un significativo
aumento dell’incidenza di tosse rispetto ai figli di soggetti non fumatori e come que-
sta si incrementi ulteriormente se entrambi i genitori sono dediti al tabagismo.
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Tabella 1. Principali patologie causa di sintomatologia tussigena in relazione alle sedi
anatomiche di insorgenza

Faringe e seni paranasali1 Sinusiti e faringiti associate a rinorrea posteriore
Laringe e albero Patologie laringee da irritazione, infezione, compres-
tracheo-bronchiale sione, tracheiti, bronchiti acute e croniche, pertosse,

morbillo, tifo, patologie da inquinamento ambientale
ed occupazionale, corpi estranei, bronchiectasie, fi-
brosi cistica, asma, iperreattività bronchiale, forme
neoplastiche

Parenchima polmonare2 Polmoniti, ascessi, TBC, fibrosi interstiziale, alveoliti
acute e croniche, cisti idatidea, edema polmonare non
cardiogeno, pneumoconiosi, embolia polmonare, for-
me neoplastiche, pleurite, pneumotorace, empiema

Pleura e mediastino Forme neoplastiche, masse mediastiniche adenopa-
tiche e non, aneurisma aortico, megaorecchietta sini-
stra, pericardite, insufficienza cardiaca congestizia

Localizzazioni extratoraciche Ascessi subfrenici e/o epatici, fistole esofago-trachea-
li, esofagite da reflusso, ernia jatale, megaesofago, sti-
molazione timpanica e del meato acustico esterno

Tosse psicogena

1 È stato proposto che in corso di flogosi rino-sinusale si verifichi anche un aumento della sensi-
bilità agli stimoli tussigeni attivi a livello tracheo-bronchiale.
2 Poiché i recettori vagali situati a livello delle vie aeree distali non sembrano mediare il riflesso
della tosse, si ritiene che la tosse in corso di malattie del polmone profondo origini per diffusione
del processo patologico a strutture contigue dotate di recettori per la tosse; alternativamente, la
tosse potrebbe avere un origine comportamentale, piuttosto che puramente riflessa, e rappre-
sentare cioè un atto compiuto dal paziente in forma semi-volontaria, allo scopo di eliminare la
sensazione di “qualcosa che non va” a livello respiratorio



Negli Stati Uniti il 13-23% degli adulti non fumatori ed il 40-50% dei fumato-
ri sono affetti da tosse cronica; questo comporta oltre 30 milioni di visite medi-
che annue con una spesa di 600 milioni di dollari per l’acquisto di farmaci sinto-
matici. Dati recenti segnalano come in Inghilterra la tosse cronica affligga non
meno del 40% dei fumatori con oltre 75 milioni di confezioni di antitussivi auto-
prescritti nel corso del 1995.

In Italia, la tosse costituisce, in ordine di frequenza, la terza causa che induce
un paziente a consultare il proprio medico di base, mentre, in ambito specialisti-
co, la tosse persistente ad eziologia sconosciuta rappresenta il 10-35% della nor-
male pratica ambulatoriale.

Il riflesso della tosse

La tosse è un riflesso di difesa delle vie aeree costituito, come tutti i riflessi, da una
via afferente, rappresentata dal nervo vago, da un centro di integrazione bulbo-
pontino, e da una via efferente somatica. La tosse può essere riprodotta volonta-
riamente e può essere, almeno in parte, soppressa volontariamente. Alcune alte-
razioni dello stato di coscienza (sonno, anestesia) e alcune patologie a carico del
sistema nervoso centrale (ictus, morbo di Parkinson) possono accompagnarsi a
un deterioramento del riflesso della tosse. Sulla base di tali osservazioni è logico
concludere che il riflesso è soggetto ad un elevato grado di controllo da parte di
aree cerebrali corticali e/o sottocorticali.

Il riflesso della tosse origina obbligatoriamente da strutture innervate dal vago,
particolarmente dalla laringe e dall’albero tracheo-bronchiale. Recettori per la tos-
se sono stati individuati anche in altri siti anatomici, dotati di innervazione vaga-
le, quali la membrana timpanica, il canale uditivo, e il tratto digerente superiore.

Sono stati identificati due tipi di recettori putativamente implicati nella
mediazione del riflesso:
• recettori “irritativi” a rapido adattamento (RARs), innervati da fibre mielini-

che (Aδ);
• terminazioni sensoriali delle fibre C (amieliniche) bronchiali.

Altri tipi di recettori, quali i recettori bronchiali a lento adattamento o da sti-
ramento e le terminazioni sensoriali delle fibre C polmonari (note anche come
“J receptors”) non sono attualmente ritenuti implicati nella mediazione del rifles-
so. Tuttavia, in alcune specie animali, il blocco funzionale dei recettori a lento
adattamento si accompagna a una scomparsa del riflesso della tosse.

Il colpo di tosse è caratterizzato dalla successione di eventi motori di seguito
descritti, che possono ripetersi dando origine a parossismi più o meno intensi e
prolungati.

Fase inspiratoria
La glottide si apre ampiamente come risultato della contrazione dei muscoli abdut-
tori delle cartilagini aritenoidi. Questo fenomeno consente la rapida inspirazione di
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un volume variabile di aria, da pochi ml a valori pari a circa il 50% della capacità vita-
le. I meccanismi di controllo del volume di aria inspirata non sono completamente
noti. È possibile che l’intensità dello stimolo tussigeno e la sede anatomica da cui vie-
ne evocato il riflesso della tosse abbiano un ruolo di rilievo. A tale proposito è oppor-
tuno ricordare che la stimolazione selettiva della rima glottica determina la compar-
sa di un riflesso particolare, detto “expiration reflex” (riflesso di espirazione), che si
distingue dalla tosse per la mancanza della fase inspiratoria. Il riflesso di espirazione
sembra coinvolgere vie nervose diverse da quelle della tosse classicamente intesa.

Fase compressiva
La glottide si chiude rapidamente, grazie all’azione dei muscoli adduttori delle
cartilagini aritenoidi, le corde vocali si serrano con forza, mentre i muscoli addo-
minali ed i muscoli intercostali interni (muscoli espiratori) si contraggono ener-
gicamente. La muscolatura inspiratoria è intensamente co-attivata. Conseguente-
mente, la pressione intrapolmonare si eleva spesso a 200 o più cmH2O.

Fase espiratoria
Le corde vocali e l’epiglottide si aprono improvvisamente favorendo l’esplosiva
fuoriuscita dell’aria dai polmoni verso l’esterno ad una velocità che può raggiun-
gere, talvolta, valori prossimi a mach 1. La velocità dipende dal rapporto tra la
portata del flusso espiratorio e l’area della sezione traversa delle vie aeree.
Successivamente, l’espirazione continua, favorita dal rilassamento del diafram-
ma, con una riduzione progressiva ed esponenziale del flusso.

Cause di tosse

La tosse non è una malattia, ma un sintomo molto frequente che si può riscontra-
re in oltre 100 affezioni. Le numerose condizioni patologiche, di gravità molto
diversa fra loro, possono presentare la tosse come sintomo principale o secondario.

Nella gestione del paziente con tosse è di primaria importanza, ai fini diagno-
stico-terapeutici, stabilire innanzitutto il carattere di acuzie o di cronicità di que-
sto sintomo.

Tosse acuta

Si tratta di un tipico disturbo della stagione fredda, dovuto, il più delle volte, ad
infezioni virali delle alte vie respiratorie. In circa l’85% dei casi la tosse acuta è
provocata dal comune raffreddore e viene scatenata attraverso un meccanismo di
danno epiteliale. Tra le cause più frequenti di tosse acuta, oltre al comune raf-
freddore, troviamo la sinusite batterica acuta, la pertosse, le riacutizzazioni di
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), la rinite allergica o da inalazio-
ne di irritanti. In tutti questi casi, un corretto approccio clinico-anamnestico
consente solitamente di giungere facilmente alla diagnosi, senza bisogno di ricor-
rere ad ausili laboratoristico-strumentali.
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La tosse secondaria ad infezione virale tende, usualmente, ad autolimitarsi in
maniera spontanea, necessitando unicamente di un trattamento sintomatico. Se
l’origine virale rende vano qualsiasi approccio terapeutico di tipo eziologico, altre
cause di tosse acuta, quali sinusite acuta batterica, rinite allergica e le riacutizza-
zioni della BPCO, richiedono, invece, un preciso trattamento eziologico.

L’associazione di una tosse acuta con malattie più importanti, quali insuffi-
cienza cardiaca, polmonite, asma, aspirazione di un corpo estraneo o embolia
polmonare, è accompagnata dalla presenza di altri sintomi e segni. In questi casi,
il trattamento prevede la cura della malattia di base (Tabella 2).

Tosse cronica

Per convenzione la tosse si definisce cronica (meglio persistente) se perdura oltre
le 3 settimane; tuttavia alcuni autori suggeriscono di estendere il limite ad 8 set-
timane, così da escludere, da questa categoria, le forme di tosse post-infettiva a
lenta regressione, come ad esempio, la pertosse.

La tosse cronica può riconoscere molteplici cause, dalle più gravi e rare alle più
comuni e banali (Tabella 3) e talora può essere sostenuta da più fattori scatenan-
ti contemporaneamente.
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Tabella 3. Cause di tosse cronica o persistente

Tabella 2. Cause di tosse acuta

Frequenti Meno frequenti

Raffreddore comune Asma
Sinusite batterica Insufficienza cardiaca
Pertosse Polmonite
Riacutizzazione di BPCO Aspirazione di corpo estraneo
Rinite allergica Embolia polmonare
Rinite da irritanti ambientali

• Bronchite eosinofila
• Bronchite cronica in fumatori (tosse

produttiva)
• Asma
• Rinorrea posteriore (sinusite, rinite al-

lergica, poliposi)
• Ernia jatale, GER
• Bronchiectasie
• Tosse post-infettiva (virosi, pertosse)
• Tumori bronco-polmonari
• Masse mediastiniche, aneurisma aortico
• Interstiziopatie polmonari fìbrosanti
• Cardiopatie
• Infezioni in un paziente immunode-

presso (ad esempio: pneumocistosi in
AIDS)

• Diverticolo esofageo, cisti da duplica-
zione esofagea

• Malattie di pleura, pericardio, diaframma
• TBC
• Aspergillosi allergica
• BOOP, polmonite e bronchite eosinofila
• Farmaci (ACE inibitori)
• Presenza di pace-maker, mixoma atriale
• Osteofiti vertebrali
• Tumori neurogeni del mediastino medio
• Malattie dell’orecchio esterno
• Artrite a cellule giganti
• Tosse psicogena
• BOOP: bronchiolitis obliterans organi-

zing pneumonia



Esclusa la forma legata al fumo, pressoché costante nei forti fumatori, le cause
più comuni di tosse cronica sono, nell’ordine: gocciolamento retronasale, asma
bronchiale e GER. Queste tre malattie, definite “triade patogenetica della tosse
cronica”, provocano da sole, o in associazione, circa il 90% dei casi di tosse croni-
ca non produttiva.

Altre condizioni patologiche, che, sebbene tutt’altro che poco comuni, indu-
cono raramente il paziente a consultare il medico per il sintomo tosse, sono: la
bronchite cronica, le bronchiectasie, le forme post-infettive, le neoplasie polmo-
nari, le malattie interstiziali del polmone, la tosse da ACE-inibitori e la tosse idio-
patica (Tabella 4).

Tosse e gocciolamento retronasale (rinorrea posteriore)

È la causa più comune di tosse sia acuta che cronica, con una prevalenza del
41-87%. Il meccanismo tussigeno in questa sindrome risiede, con ogni probabi-
lità, nella ripetuta stimolazione meccanica delle vie afferenti che hanno i propri
terminali periferici nell’ipofaringe.

Il gocciolamento retronasale può essere causato da molte condizioni della
cavità nasale (Tabella 5) e la tosse che ne segue è caratterizzata da 2-3 colpi in
sequenza; compare prevalentemente di giorno o dopo il passaggio dal clinostati-
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Tabella 4. Principali cause di tosse cronica o persistente

Autore Numero Rinorrea Asma Reflusso Bronchite Idiopatica Varie 
pazienti poste- (%) gastro- cronica (%) (%)

riore esofageo (%)
(%) (%)

Irwin RS, 1981 49 38 24 10 12 – 6
Irwin RS, 1990 102 41 24 21 9 – 5
Pratter MR, 1993 45 71 17 6 – – 4
Smyrnios NA, 1995 71 40 24 15 15 – 6
Zanasi A, 2000 284 28 22 18 6 20 6

Tabella 5. Cause di rinorrea posteriore

• Sinusiti
• Rinofaringiti post-infettive
• Riniti allergiche
• Rinopatie croniche non allergiche (Nares, vasomotorie)
• Poliposi nasosinusali
• Rinofaringiti da irritanti ambientali
• Rinoliti



smo all’ortostatismo. I pazienti riferiscono la sensazione di qualcosa di liquido che
refluisce dalle cavità nasali verso la faringe, e manifestano la necessità di schiarirsi
frequentemente la gola: spesso associata a congestione ed ostruzione nasale, dolo-
re al volto o al capo, la rinorrea posteriore può facilmente far sospettare una sinu-
site. Talvolta il gocciolamento retronasale può essere clinicamente “silente”; per-
tanto l’assenza di tali sintomi non necessariamente esclude questa ipotesi diagno-
stica. D’altra parte, sono numerosi i pazienti che presentano un quadro sintoma-
tologico tipico per gocciolamento retronasale, ma non hanno la tosse.

È ipotizzabile che la tosse, nei soggetti con gocciolamento retronasale, sia faci-
litata dalla presenza di alterazioni flogistiche croniche tali da rendere più sensibi-
le il braccio afferente del riflesso agli stimoli tussigeni attivi in altri sedi quali l’al-
bero tracheo-bronchiale.

L’esame clinico della mucosa rino-orofaringea può mettere in evidenza un
edema della mucosa nasale e la presenza di secrezioni mucoidi o mucopurulente;
la faringe presenta talora il caratteristico aspetto della mucosa “a ciottolato”. Il
sospetto diagnostico può essere confermato da una rinoscopia, da una radiogra-
fia dei seni mascellari, meglio da indagine TC, che evidenzierà i classici segni del-
la sinusite (opacamento dei seni o presenza di livelli idroaerei e ispessimento del-
la mucosa).

In quei casi nei quali il quadro clinico-anamnestico lo richieda, è appropriato
eseguire una valutazione allergologica, anche se la positività del test non consen-
te di affermare con sicurezza che la tosse, associata a gocciolamento retronasale,
riconosca una eziologia allergica.

La terapia specifica del gocciolamento retronasale è condizionata dalla causa
che la sottende: rinite allergica, non allergica, vasomotoria, da agenti irritanti
ambientali, sinusite, faringite acuta. Se vi sono degli irritanti ambientali o dei fat-
tori precipitanti, è doveroso l’allontanamento da queste fonti; segue l’utilizzo di
farmaci decongestionanti nasali (ossimetazolina), sistemici (pseudoefedrinici) ed
antistaminici di I generazione. Una buona risposta alla terapia dovrebbe aversi
nell’arco di una settimana, nel caso di scarso risultato, si può associare una tera-
pia con corticosteroidi per via nasale (per es. beclometasone, flunisolide o fluti-
casone).

La rinite vasomotoria può essere trattata efficacemente utilizzando ipatropio
bromuro, mentre la sinusite cronica trae vantaggio da una antibioticoterapia
mirata verso Haemophilus influenzae, Streptococcus pneunioniae e verso gli anae-
robi del tratto respiratorio superiore, meglio se in associazione a terapia decon-
gestionante ed antistaminica. Nella rinite allergica, l’immunoterapia desensibiliz-
zante va considerata quando, per due stagioni consecutive, steroidi topici asso-
ciati a cromoni, antistaminici e decongestionanti, non sono stati in grado di con-
trollare i sintomi.

Tosse ed asma

L’asma è la seconda causa più frequente di tosse cronica ed è responsabile di que-
sto sintomo in percentuali variabili dal 10 al 40%. Dal punto di vista clinico, la
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malattia asmatica è caratterizzata da respiro sibilante, dispnea e tosse, tuttavia la
sintomatologia tussigena può essere la sola manifestazione di questa affezione
(Cough Variant Asthma, CVA).

La diagnosi di asma bronchiale è relativamente semplice quando il paziente sibi-
la, è un atopico, ha una positività familiare di asma o quando si evidenzia una ostru-
zione reversibile delle vie aeree, ma non vi sono dati a favore di un profilo specifico
della sintomatologia tussigena che indirizzi verso una tosse quale equivalente asma-
tico (CVA). Nell’asmatico la tosse secca e stizzosa può talora favorire l’espulsione di
piccoli grumi di muco denso e madreperlaceo, presente più frequentemente di not-
te, con una maggiore o minore intensità a seconda dell’esposizione a fattori scate-
nanti: spesso si hanno riacutizzazioni tussigene in seguito a sforzi fisici, esposizione
a fumo di sigaretta, aria fredda o secca, profumi o inquinanti atmosferici in genere.
Quando la tosse è l’unico sintomo della malattia, al fine di escludere altre cause, è
utile eseguire una radiografia del torace ed un test di funzionalità respiratoria. Nei
casi in cui la spirometria evidenzi un deficit ventilatorio ostruttivo, è opportuno ese-
guire un test di bronco-dilatazione facendo inalare al paziente 200 pg di salbutamo-
lo e verificando, dopo 15 minuti, se vi è stata bronco-dilatazione: l’aumento del 15%
del FEV1 è indice di reversibilità bronchiale e conferma il sospetto di asma.

Se le indagini sopraccitate risultano negative, è necessario sottoporre il pazien-
te ad un test di bronco-provocazione aspecifico per individuare un’eventuale
iperreattività bronchiale. Nella maggioranza dei casi una positività al test di
bronco-provocazione alla metacolina, in soggetti con tosse cronica, rafforza il
sospetto di CVA, ma è solo la successiva risposta alla terapia antiasmatica che
consente la certezza diagnostica.

Sensibilità e valore predittivo negativo di questo test si aggirano attorno al
100%; la sua specificità varia fra 67 e 80%, mentre il suo valore predittivo positi-
vo oscilla fra 60 e 82%. Un’eventuale eziologia allergica può essere valutata
mediante indagini allergologiche.

La terapia dell’asma bronchiale si basa essenzialmente sull’uso in associazione,
per via inalatoria, di farmaci capaci di prevenire o ridurre l’infiammazione delle
vie aeree, associati a farmaci che prevengono o riducono l’ostruzione bronchiale.
I principali farmaci antinfiammatori sono rappresentati da corticosteroidi, cro-
moni ed antileucotrieni, mentre i broncodilatatori di prima scelta nel trattamen-
to dell’asma sono quelli di tipo beta-adrenergico. Talora può essere necessaria
anche la somministrazione di uno steroide per via sistemica: una volta stabilita
con esattezza la diagnosi di asma, il trattamento può avvenire seguendo la “tera-
pia a gradini”, proposta dalle linee guida internazionali dall’ATS (American
Thoracic Society) e dell’ERS (European Respiratory Society).

Al momento non vi sono linee guida specifiche per la CVA, anche se per tale
variante dovrebbero applicarsi gli stessi principi che orientano la terapia dell’a-
sma. A tal proposito, Irwin et al., basandosi sulla risposta terapeutica all’inalazio-
ne di beta2-agonisti, hanno constatato una riduzione significativa della severità
clinica della tosse, dopo una settimana di terapia in 9 su 15 soggetti con iper-
responsività bronchiale.
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Se un corretto trattamento antiasmatico non dovesse controllare la tosse, va
sospettata la presenza di qualche altra affezione associata all’asma in grado di
provocare tosse, per esempio una sindrome da GER o un gocciolamento retrona-
sale. Numerosi studi hanno infatti dimostrato come la tosse cronica possa rico-
noscere cause multiple concomitanti.

Tosse e GER (reflusso gastro-esofageo)

Il GER è la terza causa di tosse cronica e si ritiene che la sua prevalenza sia del
25% circa. Questo dato supporta il fatto che, dopo aver escluso patologie di per-
tinenza ORL e pneumologica, sia corretto sospettare un GER quale probabile
causa di tosse cronica persistente.

L’esatto meccanismo con cui il GER induce il riflesso della tosse non è del tut-
to chiaro. I dati di letteratura avvalorano due ipotesi, non mutuamente esclusive:
• aspirazione di contenuto gastrico con stimolazione dei recettori laringei, asso-

ciato o meno successiva contaminazione polmonare;
• stimolazione delle terminazioni sensitive di origine vagale presenti nella sotto-

mucosa esofagea.
La sintomatologia tipica di questa malattia è caratterizzata da una sensazio-

ne di bruciore o dolore retrosternale, rigurgiti, sapore acido o amaro in bocca.
Numerosi pazienti sono però asintomatici: unico sintomo è la tosse secca, stiz-
zosa (forma atipica), favorita dalla posizione supina ed apparentemente più
frequente di notte. In realtà la tosse si presenta maggiormente durante le ore
diurne ed è scarsamente responsiva alla terapia sintomatica. Nella forma atipi-
ca la diagnosi di tosse cronica da reflusso è difficile da stabilire con il solo aiu-
to dei segni clinici e dei dati anamnestici. La sua presenza può essere messa in
evidenza da una esofago-gastroscopia o dallo studio della motilità esofagea con
sostanze radiopache (bario). Spesso tali indagini, in questo tipo di pazienti,
risultano però di incerta interpretazione, il metodo più efficace per la diagnosi
di GER è rappresentato dalla pHmetria delle 24 ore, con una sensibilità supe-
riore al 90%.

La tosse conseguente a GER deve essere gestita sotto vari aspetti di seguito
descritti.
• Con una dieta appropriata, che contempli un aumento dell’apporto proteico a

scapito di quello lipidico; inoltre, alcuni alimenti dovrebbero essere esclusi:
cioccolata, alcool, caffè ed in genere tutti gli alimenti e le bevande che riduco-
no il tono dello sfintere esofageo inferiore.

• Con l’astensione dal cibo almeno 2-3 ore prima di coricarsi.
• Mangiando tre volte al giorno, senza fare spuntini.
• Con la cessazione del fumo.
• Correggendo il sovrappeso.
• Sollevando lo schienale del letto di circa 15 cm.
• Con l’uso di farmaci inibitori della pompa protonica, associati, eventualmen-

te, a procinetici.
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E documentato come i primi risultati di questo regime si possono avere anche
dopo 6 mesi.

Sono attualmente disponibili pochi dati relativi all’efficacia della terapia far-
macologica nel trattamento delle manifestazioni extraesofagee della malattia da
reflusso; è emersa tuttavia, dai trials effettuati, la necessità di un trattamento pro-
lungato a dosaggi elevati (omeprazolo 40 mg/die). Va sottolineata l’elevata fre-
quenza di una ripresa della sintomatologia tussigena alla sospensione del tratta-
mento e come occasionalmente può essere necessario l’intervento del chirurgo
per correggere il disturbo di base.

Tosse e bronchite cronica

Tosse cronica ed espettorato (per almeno 3 mesi all’anno, per 2 anni consecutivi)
caratterizzano questa affezione. Nonostante l’elevata prevalenza della malattia
nella popolazione, da numerosi studi prospettici emerge come la tosse sia attri-
buita a bronchite cronica solo nel 5% dei casi. La sottostima dipende principal-
mente dal fatto che i fumatori, categoria maggiormente interessata, non conside-
rano la tosse espressione di malattia e raramente ricorrono all’intervento del
medico, rendendo così difficile una stima corretta del sintomo.

La tosse in questi pazienti è motivata dalla necessità di rimuovere le secrezioni
ed è più frequente al risveglio, quando le secrezioni sono accumulate nelle vie aeree.

La diagnosi si basa essenzialmente su reperti anamnestici, mentre la terapia preve-
de, in primis, misure di prevenzione, soprattutto l’abolizione dell’abitudine al fumo.

Nei fumatori la tosse, in genere, scompare o si riduce drasticamente, dopo 
4-6 settimane dalla sospensione del fumo di sigaretta.

La malattia può presentare quadri clinici più o meno gravi e l’impiego di far-
maci broncodilatatori e steroidi per via inalatoria, antibiotici, ecc, variano da
caso a caso.

Tosse e bronchiectasie

La tosse nei soggetti bronchiectasici è dovuta all’accumulo di secrezioni ed è fina-
lizzata alla detersione delle vie aeree. È responsabile di tosse cronica nel 4% dei
casi. La diagnosi si basa sulla storia clinica e può essere confermata da indagini
radiografiche che consentono di studiare estensione e localizzazione del processo
patologico. La terapia è essenzialmente medica e fisioterapica; l’approccio chirur-
gico va riservato a casi selezionati.

Tosse post-infettiva

Con questo termine si definisce una tosse che si sviluppa e persiste dopo una infezio-
ne del tratto respiratorio, in presenza di un quadro radiologico negativo del torace.

Questa situazione rappresenta la sequela di una transitoria iper-reattività
bronchiale responsabile dell’abbassamento della soglia del riflesso tussigeno.
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Generalmente nei casi di infezioni tracheo-bronchiali si riconosce un’eziologia
virale, soprattutto Rhinovirus (oltre il 30% di tutte le infezioni delle alte vie),
mentre la maggior parte delle infezioni polmonari è determinata da batteri.

La tosse può persistere anche per più di 8 settimane dopo infezione acuta. Tali
casi sono particolarmente frequenti dopo epidemie da Mycoplasma pneunioniae,
Chlamydia pneumonie e Bordetella pertussis.

La pertosse, in particolare, può manifestarsi come un’infezione delle vie aeree
superiori, ma con caratteristiche diverse fra adulti e bambini: i primi presentano
una tosse parossistica tale da portare al vomito o a malattia da reflusso, i secondi
lamentano la tipica tosse abbaiante.

Nel mondo sono registrati 40 milioni di nuovi casi di pertosse e si sostiene che
siano gli adulti a svolgere un ruolo determinante nella trasmissione della malattia.

La tosse post-infettiva tende solitamente a risolversi nel tempo, in modo spon-
taneo; tuttavia il suo decorso può essere facilitato dall’impiego per via inalatoria,
di corticosteroidi ed ipratropium o tiotropium.

In caso di pertosse, l’impiego di macrolidi attenua i sintomi e riduce il rischio
di trasmettere l’infezione.

Tosse da ACE-inibitori

Quella da ACE-inibitori (captopril, enalapril, quinapril, ecc.) è la forma più fre-
quente di tosse iatrogena. Si tratta di tosse secca, non legata al dosaggio del far-
maco, che si manifesta principalmente nelle donne. Solitamente insorge alcune
ore dopo l’assunzione dell’anti-ipertensivo; tuttavia non sono rari i casi in cui la
tosse compare dopo settimane o mesi di assunzione asintomatica.

La causa è da ricercare nell’accumulo di mediatori infiammatori e pro-infiam-
matori, quali bradichinina, sostanza P e/o prostaglandine: tutte queste sostanze
aumentano la sensibilità al riflesso tussigeno.

La diagnosi è confermata dalla scomparsa della tosse una volta sospeso il far-
maco: la tosse può non sparire subito, ma può risolversi nel giro di 3-4 settimane.

Tosse e neoplasie polmonari

Se la tosse è generalmente considerata un sintomo associato al cancro del polmone,
quest’ultimo non è una causa frequente di tosse cronica isolata. Qualsiasi modifica-
zione nella natura o nel carattere della tosse di un fumatore cronico deve immedia-
tamente far avviare una serie di accertamenti diagnostici atti a rilevare o escludere
l’esistenza di un carcinoma bronchiale. La sua prevalenza non supera il 2% dei casi.

Tosse e malattie interstiziali del polmone

La prevalenza accertata di queste affezioni negli studi sulla tosse cronica varia dal
2 al 5%. La tosse accompagna tuttavia le malattie interstiziali con tassi che varia-
no dal 20 al 60%, secondo il tipo di malattia. Nelle interstiziopatie polmonari dif-
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fuse la tosse può costituire non solo il sintomo d’esordio della malattia, ma spes-
so di una sua complicanza.

Bronchite eosinofila

La bronchite eosinofila viene suggerita come entità nosologica a sè stante nel
1989 da Gibson ed è causa del 12% dei casi di tosse cronica isolata. La differenza
sostanziale dalla tosse come equivalente asmatico consiste nella normoreattività
bronchiale e nella scarsa risposta al salbutamolo e comunque la diagnosi può
essere esclusa quando gli eosinofili nell’espettorato indotto sono meno del 3%
rispetto alle cellule non squamose.

L’eziologia è sconosciuta, gli aspetti citoistologici delle alte vie aeree sono qua-
litativamente simili a quelli dell’asma. Unica differenza rilevante è la localizzazio-
ne dei mastociti prevalentemente in sede epiteliale, ma non nello strato muscola-
re liscio.

Le vie aeree più distali sembrano meno interessate dal processo infiammato-
rio. Inoltre esiste una correlazione fra gravità della sintomatologia ed eosinofili
nell’espettorato. La sensibilità alla capsaicina è aumentata; la malattia può evol-
vere in taluni casi verso la broncopneumopatia cronica ostruttiva, mentre in altri
compare iper-reattività bronchiale che conduce alla diagnosi di asma.

I trattamenti antistaminico e cortisonico topico sono generalmente efficaci.
La localizzazione solo nelle prime vie respiratorie, un’infiammazione mastoci-

taria-eosinofila che non coinvolge la muscolatura liscia bronchiale ed una nor-
malità della contrattura del muscolo liscio bronchiale in risposta a stimoli di
varia natura sembrano le maggiori differenze che distinguono l’eziopatogenesi
della bronchite eosinofila dall’asma.

Tosse psicogena

C’è la tendenza a etichettare con il termine “tosse nervosa o psicogena” tutte quel-
le forme tussigene nelle quali non si riesce a identificare alcuna causa. In realtà
questo tipo di tosse è estremamente raro nell’adulto, mentre può interessare
(seppur in una percentuale assai modesta) i bambini. Il piccolo paziente non tos-
sisce durante la notte e le caratteristiche della tosse (honking) richiamano il tipi-
co verso dell’anatra. Si tratta di un tentativo, da parte del bambino, di attirare
l’attenzione su di sé.

Tosse cronica idiopatica

Questo termine identifica i casi nei quali non è possibile individuare alcuna causa
di tosse. Diversi autori segnalano come nel 20-31% dei soggetti con tosse cronica
l’eziologia resti oscura anche dopo un approfondito work-up diagnostico (Tabella
6). I pazienti non presentano alcuna evidenza laboratoristico-strumentale di iper-
reattività naso-bronchiale. Si tratta di persone che non hanno assolutamente “nul-
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la”, se non la tosse. L’ipotesi eziologica più probabile è un difetto di regolazione
dell’arco riflesso tussigeno, imputabile ad un abbassamento della soglia di reatti-
vità delle terminazioni recettoriali. Questo sarebbe conseguente ad un aumentato
rilascio locale e/o ad un inefficiente inattivazione di tachinine endogene.

La tosse nel bambino

La tosse è uno dei sintomi di più frequente riscontro in pediatria: questo sintomo
colpisce fino al 25% dei bambini in età scolare e prescolare e rappresenta la cau-
sa principale di oltre 16 milioni di visite ambulatoriali, pari al 2,5% di tutte le
visite mediche compiute in un anno negli Stati Uniti.

In tutte le fasce di età pediatrica la causa più frequente di tosse acuta è rappre-
sentata dalle infezioni vitali a carico delle vie aeree superiori, in particolare quelle
causate da virus respiratorio sinciziale, Rinovirus, Adenovirus e virus parainfluenza-
le. Durante queste infezioni, la tosse si manifesta in maniera stizzosa, è secca o
scarsamente produttiva e si accompagna a sintomi generali (febbricola, astenia),
ostruzione nasale o rinorrea. Generalmente la tosse tende a risolversi spontanea-
mente in una o due settimane. Tuttavia, particolarmente nei bambini in età scola-
re, queste infezioni possono recidivare anche 6-8 volte l’anno, specie durante il
periodo invernale, causando episodi acuti di tosse ricorrente che possono in segui-
to trasformarsi in forme croniche, persistenti. Di regola, un bambino che manife-
sta tosse secca da meno di 3 settimane e che presenta con segni e sintomi di un’in-
fezione virale delle vie aeree superiori, non necessita di accertamenti diagnostici se
non sono concomitanti altri reperti obbiettivi o importanti sintomi sistemici. Al
contrario, nel caso di febbre elevata e di reperti patologici all’esame obbiettivo del
torace, quali un’alta frequenza respiratoria (> 25-30 atti al minuto) o la presenza
di rumori respiratori accessori, è necessario eseguire indagini diagnostiche di
approfondimento, esami ematochimici, ricerca di anticorpi specifici verso agenti
infettivi, radiografia del torace per escludere la presenza di un’eventuale patologia
broncopolmonare dovuta a sovrainfezione batterica.

Cause meno frequenti di tosse acuta sono rappresentate dall’inalazione acci-
dentale di corpi estranei e dall’esposizione ad agenti irritanti ambientali, in par-
ticolare al fumo di sigaretta.

La tosse cronica o persistente rappresenta non solo motivo di preoccupazione
per i genitori, ma è anche una causa rilevante di disturbo nella vita del bambino.
Nella Tabella 7 sono riportate le principali cause di tosse cronica che possono
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Tabella 6. Tosse idiopatica

Autori Numero di casi Soggetti con tosse idiopatica

O’Connel F et al., 1994 43 31%
Mac Garvey LPA et al., 1998 87 18%
Zanasi A, 2000 284 20%



presentarsi con frequenza differente nella prima infanzia, in età prescolare e sco-
lare. Generalmente, le cause più frequenti di tosse cronica, considerando tutte le
fasce di età pediatriche, sono rappresentate dalle infezioni delle vie aeree supe-
riori ed inferiori, dall’asma bronchiale, dalle patologie che determinano rinorrea
posteriore (rinite acuta e cronica, allergica, vasomotoria, sinusite acuta e cronica,
poliposi nasale) e dalla malattia da reflusso gastro-esofageo.

Complicanze della tosse

Durante un colpo di tosse vigoroso, la pressione intratoracica può raggiungere pres-
sioni elevate (> 250 cm H2O) con possibili ripercussioni sui sistemi cardiovascolare,
nervoso, gastrointestinale, muscolo-scheletrico e respiratorio. Nella Tabella 8 sono
elencate le diverse complicanze della tosse, relativamente ai diversi apparati.

Iter diagnostico

Sono oggi disponibili vere e proprie linee guida sulla tosse, seguendo le quali è
possibile giungere ad una diagnosi certa, nella maggior parte dei casi. L’anamnesi,
come per tutte la malattie, rappresenta il primo e principale strumento di inda-
gine. La raccolta dei dati dovrà considerare oltre alle modalità di presentazione
della tosse, la familiarità per malattie ereditarie, l’abitudine al fumo, l’esposizione
ad agenti irritanti, fattori precipitanti o sintomi associati, l’uso di farmaci anti-
pertensivi, la risposta a terapie precedenti.
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Tabella 7. Cause di tosse cronica o persistente in relazione all’età del bambino

Prima infanzia Età prescolare Età scolare ed adolescenziale 
(1 anno) (2-5 anni) (5-15 anni)

Infezioni (virali, da Infezioni (virali, da Infezioni (virali, batteriche,
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, da Mycoplasma pneumoniae)
Bordetella pertussis) Bordetella pertussis)
Malformazioni congenite Asma bronchiale Asma bronchiale
(a carico delle vie aeree, del 
cuore o dei vasi sanguigni)
Discinesia ciliare RGE RGE
Fibrosi cistica Rinorrea posteriore Rinorrea posteriore
Bronchiectasie Inalazione di corpi estranei Esposizioni ad irritanti

ambientali
Patologie da aspirazione Esposizione ad irritanti Cause psicogene
e da RGE (fumo)

Fibrosi cistica Fibrosi cistica
Bronchiectasie Neoformazioni mediastiniche

benigne e maligne



Mentre le caratteristiche della tosse non sono sufficientemente predittive da un
punto di vista diagnostico, il valore dei dati anamnestici, ai fini di una diagnosi
certa, varia dal 40 al 56%. L’esame obiettivo non deve limitarsi alla valutazione del
solo torace, ma porre particolare attenzione al comparto ORL e gastrico.

L’Rx del torace rappresenta la prima indagine strumentale da eseguire nei
soggetti con tosse cronica, che non assumono ACE-inibitori. Questo esame
pratico e poco costoso è di estrema utilità e serve, a nostro avviso, come crite-
rio discriminante per il prosieguo di eventuali approfondimenti laboratoristi-
co-strumentali, qualora questi si rendessero necessari. Nel caso di una radio-
grafia del torace sostanzialmente negativa (in un non fumatore con tosse cro-
nica), bisogna sospettare, in prima istanza, di quelle tre patologie che costitui-
scono oltre l’80% delle cause di tosse cronica (gocciolamento retronasale,
asma, GER).

Se il paziente è un fumatore, prima di procedere, è bene valutare la risposta
clinica dopo la sospensione dal fumo. Ulteriori accertamenti andranno eseguiti
effettuando un programma che valuti di volta in volta il loro grado di invasività
ed il rapporto costo-beneficio. Questa scelta, che è la più adeguata alla pratica
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Cardiovascolari
• Ipotensione arteriosa
• Perdita di coscienza
• Emorragia venosa sottocongiuntivale,

nasale, anale
• Dislocazione/malfunzionamento di ca-

teteri intravascolari
• Bradi/tachiaritmie

Respiratorie
• Enfisema polmonare interstiziale, con

potenziale rischio di:
1. pneumatosi intestinale 
2. pneumomediastino
3. pneumoperitoneo
4. pneumotorace
5. enfisema sottocutaneo

• Trauma laringeo
• Trauma tracheobronchiale (rotture bron-

chiali)
• Esacerbazione dell’asma
• Erniazione polmonare

Gastrointestinali
• Tosse indotta da episodi di GER
• Idrotorace in corso di dialisi perito-

neale
• Malfunzionamento del bottone gastro-

stomico
• Rotture spleniche
• Erniazione inguinale

Neurologiche
• Tosse sincopale
• Cefalea
• Embolia gassosa cerebrale
• Rinorrea cerebrospinale
• Radiculopatia cervicale acuta
• Malfunzionamento di shunt atrioven-

tricolari
• Vertigini
• Ictus conseguente a rottura dell’arteria

vertebrale
Genito-urinarie
• Incontinenza urinaria
• Estrusione della vescica in uretra
Muscolo-scheletriche
• Elevazione sierica asintomatica della

creatinfosfochinasi
• Lesione dei muscoli della parete addo-

minale
• Fratture costali
Miscellanea
• Petecchie e porpora
• Distruzione di punti di sutura
• Sintomi costituzionali
• Cambiamenti nelle abitudini di vita
• Raucedine
• Paura di malattia grave
• Peggioramento della qualità di vita
• Capogiri

Tabella 8. Complicanze della tosse



clinica quotidiana, viene condivisa anche da un comitato di esperti
dell’American College of Chest Physicians, che sottolinea la necessità di procede-
re per tappe sulla base di esami diagnostici via via più specifici e della risposta
alla terapia.

Nella Figura 1 riportiamo un nostro algoritmo, per uno studio ragionato, del-
la tosse cronica.

Nell’eventualità che, nonostante il trattamento, la tosse non migliori, vanno
prese in considerazione altre ipotesi eziologiche meno frequenti, o la concomi-
tante presenza di più cause (Tabella 9), e va considerata anche la possibilità che,
nel corso della valutazione, siano stati commessi errori diagnostici o terapeutici.
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Tabella 9. Tosse cronica o persistente e numero di cause che la sostengono

Autori N. pazienti 1 causa (%) 2 cause (%) 3 cause (%)

Irwin RS, 1990 102 73,0 23,0 3,0
Holinger LD, 1991 72 82,0 18,0 –
Pratter MR, 1993 45 71,1 24,4 4,4
Smyrnios NA, 1995 71 38,0 36,0 26,0
Zanasi A, 1998 104 75,0 25,0 –

Fig. 1. Algoritmo della tosse cronica



Terapia sintomatica della tosse

Da quanto detto finora, appare chiaro come il trattamento ottimale della tosse sia
basato sull’identificazione della causa e sulla sua eliminazione mediante una tera-
pia eziologica, come, ad esempio, l’abolizione del fumo, la rimozione di corpi
estranei dalle vie aeree, la chiusura di fistole esofago-tracheali, l’impiego di inibi-
tori di pompa nel GER, ecc.

Numerosi studi riportano come, seguendo un approccio sistematico basato
sull’anatomia del riflesso della tosse (protocollo anatomico) o utilizzando un cri-
terio epidemiologico che tenga conto della frequenza delle possibili cause di tos-
se (protocollo epidemiologico), sia possibile determinare la causa di questo fasti-
dioso sintomo nella quasi totalità dei pazienti ed ottenere un successo terapeuti-
co nell’84-98% dei casi.

Tuttavia non sempre è possibile giungere ad una diagnosi, così, in questi casi,
come in altre situazioni che vedremo, la terapia è “sintomatica” e tende unica-
mente a gestire il sintomo, mediante farmaci “sedativi della tosse”. Questi farma-
ci agiscono sul riflesso tussigeno senza tenere conto della patologia di fondo e
trovano il loro razionale impiego quando:
1) la causa di tosse resta sconosciuta;
2) il trattamento eziologico non riesce a controllare il sintomo;
3) la tosse non svolge alcun ruolo di utilità (tosse secca irritativa) e compromette

la qualità di vita del paziente, interferendo nella vita sociale e/o disturbando il
sonno;

4) la tosse costituisce una possibile fonte di rischio e/o di complicanze per il
paziente;

5) la patologia che causa la tosse non è trattabile, ad esempio in casi di neoplasia
polmonare inoperabile, fibrosi polmonare, ecc.
La terapia “sintomatica” della tosse contempla, oltre a farmaci che prevengo-

no, controllano e sopprimono la tosse, definiti antitussivi, anche farmaci che
rendono la tosse più efficace e facilitano l’eliminazione delle secrezioni, detti
protussivi.

Farmaci antitussivi

In questo gruppo rientrano:
a) farmaci ad azione centrale, distinti a loro volta in oppiacei e non oppiacei;
b) farmaci ad azione periferica;
c) farmaci ad azione sull’arco efferente.

Gli agenti ad azione centrale intervengono a livello del bulbo pontino,
innalzando la soglia necessaria per stimolare la comparsa della tosse.
Morfina, eroina, codeina, antitussigeni centrali derivati dell’oppio possiedo-
no, seppur in diverso grado, effetti di tipo narcotico; altri come il destrome-
torfano, non hanno questi effetti, pur presentando minori effetti collaterali di
tipo centrale.
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Morfina ed eroina svolgono una potente attività inibitoria sul centro della tos-
se, ma dipendenza, sedazione e depressione ne limitano l’uso nella pratica clinica.

Il derivato oppioide più usato come antitosse è la codeina, che viene considera-
ta come l’antitussivo “standard”, tanto da essere il farmaco di riferimento, verso il
quale viene comparata l’efficacia dei nuovi preparati. Gli effetti collaterali della
codeina sono nettamente inferiori, a parità di dose ed efficacia, a quelli degli altri
oppioidi. Il suo uso prolungato (1-2 mesi) può indurre tuttavia dipendenza. Alla
dose impiegata nella normale terapia della tosse, la codeina non pone problemi di
dipendenza, è bene però rispettare i dosaggi suggeriti, salvo debite eccezioni.
Nell’adulto la posologia della codeina non deve superare 120 mg/die, in quanto
possono comparire effetti indesiderati quali vertigini, cefalea, agitazione, tachicar-
dia, vomito e stipsi. Nei bambini di 6-12 anni non vanno superati i 60 mg/die,
mentre in quelli di età inferiore a 6 anni la dose massima consigliata è di 30 mg/die.

Un derivato della codeina con effetto esattamente sovrapponibile ad essa è la
di-idrocodeina; viene commercializzato anche in associazione con il penetrazolo
per limitarne gli effetti collaterali ed aumentarne la attività.

Un altro oppioide di largo uso è un analogo della codeina, il destrometorfano
(fino a 100 mg/die); possiede un’attività antitosse, risultata talvolta inferiore,
talora pari alla codeina. Non determina però dipendenza o tolleranza (assenza di
effetto narcotico); cefalea, nausea e vomito rappresentano gli effetti indesiderati
d’incidenza limitata, soprattutto a dosaggi elevati.

Fra gli agenti ad azione centrale non oppioidi, rientrano sostanze con diffe-
rente struttura chimica, ma non correlate agli oppiacei. Fra queste una delle più
note è la cloperastina: ha effetto antistaminico e papaverino simile e presenta la
maggior attività antitosse fra gli omologhi della difenizamina. I suoi effetti colla-
terali sono sovrapponibili al placebo.

In questa categoria troviamo numerose altre molecole antitosse quali il buta-
mirato, il clobutinolo, la di fenidramina, la pentossiverina, il pipazetato e lo zipe-
prolo. Per questi farmaci tuttavia la documentazione farmacologica e clinica
comprovante l’efficacia antitosse, risulta carente e di scarsa rilevanza.

I farmaci ad azione periferica svolgono la loro azione direttamente sui recetto-
ri della tosse o sulle vie nervose efferenti. Gli anestetici locali, quali lidocaina,
novocaina e benzocaina, somministrati per via aerosolica inibiscono il riflesso
della tosse all’origine. Sebbene alcuni autori abbiano ottenuto risultati positivi in
soggetti con tosse intrattabile, la perdita del riflesso della deglutizione ed il peri-
colo di “ab ingestis” ne limita l’impiego.

La levodopropizina è l’antitussivo non narcotico ad azione periferica più
impiegato in Italia nella pratica ambulatoriale. Studi clinici ne hanno dimostrato
l’ottima tollerabilità, ma la posologia consigliata nel foglietto illustrativo è sotto-
dosata; pertanto, per ottenere una soddisfacente sedazione della tosse, occorre,
quanto meno, raddoppiare il suo dosaggio.

Farmaci ad azione sull’arco efferente: l’impiego di un atropino-simile per via
aerosolica, inibendo uno dei mediatori nervosi (l’acetilcolina), attenua la risposta
effettrice.
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L’ipratropium bromuro è in grado di svolgere un’azione antitosse antagoniz-
zando a livello bronchiale la risposta effettrice vagale come dimostrato in sogget-
ti affetti da bronchite cronica e da tosse post-infettiva.

Farmaci protussivi

Un errore che spesso viene commesso nel trattamento della tosse, è la sua seda-
zione sistematica. La terapia protussiva trova indicazione in tutti quei casi dove la
tosse svolge una funzione utile e deve essere quindi aiutata: essa va riservata a
pazienti con tosse produttiva, nei quali l’uso di sedativi sarebbe controproducen-
te, in quanto non farebbe altro che favorire il ristagno dei secreti. Il trattamento
con farmaci protussigeni mira ad incrementare l’efficacia della tosse, intesa come
capacità di liberare le vie aeree dal muco ad esse adeso o da materiale inalato in
maniera accidentale. L’uso di questi farmaci è indicato nel trattamento di patolo-
gie caratterizzate da abbondante produzione di muco (bronchiectasie) o da diffi-
coltà di espettorazione (fibrosi cistica) nelle quali l’efficacia della tosse necessita
di essere incrementata.

L’azione protussigena di questi agenti è stata generalmente studiata valutando la
capacità da parte dei pazienti di percepire modificazioni quantitative e qualitative
del muco. Infatti, è teoricamente possibile modificare la consistenza o il volume del
muco senza che a questo corrisponda un reale miglioramento della clearance
mucociliare. Ad esempio, in alcuni studi i pazienti potevano percepire modificazio-
ni nel volume del muco perché durante il periodo di studio ne deglutivano meno,
ovvero perché il muco risultava diluito a causa di una maggiore salivazione.

È stato dimostrato che, in pazienti affetti da bronchite cronica, l’inalazione di
soluzione salina ipertonica al 4,5% determina un significativo incremento della
clearance mucociliare che, tuttavia, non si associa ad un miglioramento soggetti-
vo o della funzione respiratoria. In uno studio prospettico, controllato verso pla-
cebo, effettuato su pazienti affetti da fibrosi cistica, l’inalazione di soluzione sali-
na ipertonica o di amiloride miglioravano significativamente il calibro delle vie
aeree dopo 2 settimane di trattamento, verosimilmente per diminuzione della
quantità di muco ad esse adeso. Analoghi risultati sono stati osservati utilizzando
terbutalina per via inalatoria dopo trattamento fisioterapico in pazienti con
bronchiectasie. La terbutalina, un farmaco B2 agonista noto per le sue proprietà
broncodilatatrici, esplicherebbe il suo effetto protussigeno grazie ad un effetto
addizionale che consiste nell’aumentare l’idratazione del muco e il battito delle
ciglia dell’epitetelio bronchiale.

Farmaci attivi sul sistema mucociliare

Sebbene alcuni studi, eseguiti in vitro ed in vivo, abbiano dimostrato l’efficacia di
alcuni di questi farmaci sul sistema mucociliare, non esistono ancora studi con-
vincenti che ne dimostrino un reale effetto antitosse. Questi farmaci agiscono
determinando uno o più dei seguenti effetti:
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• facilitazione dell’espettorazione;
• riduzione della produzione del muco;
• modificazione delle caratteristiche reologiche del muco;
• aumento della clearance mucocillare attraverso la stimolazione diretta delle

ciglia dell’epitelio bronchiale.

Glicerolo iodinato

E stato dimostrato che il glicerolo iodinato (o iodopropilene glicerolo), sommi-
nistrato per os alla dose di 60 mg 4 volte al giorno, riduce in maniera significati-
va la produzione di muco e la tosse in pazienti asmatici ed in pazienti affetti da
bronchite cronica. Questo farmaco, tuttavia, è stato rimosso dal mercato per il
potenziale effetto carcinogenetico e sostituito dalla guaifenesina che, però, non
produce risultati altrettanto efficaci.

Guaimesal

L’estere guaiacolico dell’acido acetilsalicilico (guaimesal), somministrato per os
alla dose di 500 mg 3 volte al giorno in pazienti affetti da bronchite cronica, ha
dimostrato un’efficace azione antitussigena associata ad un’azione fluidificante
per incremento della componente sol: si tratta comunque di studi con livelli di
prova di efficacia deboli.

Derivati della cisteina

I derivati della cisteina (metilcisteina, acetilcisteina, carbocisteina), la bromessina
e l’ambrossolo sono utilizzati frequentemente allo scopo di modificare le caratte-
ristiche reologiche delle secrezioni. Tuttavia, i dati riguardo l’efficacia di questi
farmaci come antitussigeni non sono conclusivi.

Farmaci antistaminici

L’efficacia degli antistaminici sulla tosse è controversa. Curley ha dimostrato che il
trattamento con desbromfeniramina associata alla pseudoefedrina riduce la fre-
quenza e la durata della tosse in pazienti adulti affetti da raffreddore comune. Tale
effetto sarebbe secondario alla riduzione della rinorrera. Al contrario, lo studio di
Hutton non ha dimostrato alcun beneficio con l’impiego della bromfeniramina in
combinazione con la fenilefrina e la fenilpropanolamina in pazienti pediatrici
affetti da raffreddore comune. Simili risultati sono stati ottenuti da Berkowitz in
uno studio in doppio cieco e controllato verso placebo in pazienti affetti da raf-
freddore comune che assumevano loratidina e pseudoefdrina. Per spiegare questi
risultati contrastanti, alcuni autori hanno ipotizzato che gli antistaminici di vec-
chia generazione, quali la desbromfeniramina, seppure meno specifici e dotati di
un maggior effetto sedativo, sono più efficaci rispetto a quelli di recente introdu-

302 A. Zanasi, A. Giannuzzi, F. Tursi, G. Fontana



zione sul mercato nel controllare la tosse perché possiedono anche un effetto anti-
colinergico. È noto, infatti, che l’istamina non svolge un ruolo rilevante nel raf-
freddore comune e nella regolazione della secrezione delle ghiandole sieromucose
nasali, che sono invece principalmente sotto il controllo colinergico.

Farmaci broncodilatatori ed antinfiammatori inalatori

I farmaci broncodilatatori di tipo beta-adrenergici ed anticolinergico hanno
dimostrato di aumentare la clearance mucociliare in soggetti sani, in pazienti affet-
ti da fibrosi cistica ed in quelli con bronchite cronica. Studi effettuati per valutare
l’effetto antitussigeno dei broncodilatatori e di agenti antinfiammatori sommini-
strati per via inalatoria, quali di-sodiocromoglicato e beclometasone di-propiona-
to, sono da considerarsi inconcludenti. Infatti, la maggior parte dei pazienti stu-
diati era affetta da asma bronchiale, per cui risulta difficile distinguere l’effetto
antitussigeno specifico da quello broncodilatatore ed antinfiammatorio.
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Capitolo 15

Asma
C. TERZANO, A. PETROIANNI, E. GRAZIANI

Introduzione

L’asma è una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree associata a iperreat-
tività bronchiale, ostruzione al flusso reversibile e sintomi respiratori. Tutti i
pazienti asmatici sono a rischio di riacutizzazioni, da lievi a molto gravi, caratte-
rizzate da progressivo aumento della dispnea, tosse, sibili, senso di costrizione
toracica e da una riduzione dei flussi espiratori e del FEV1. Le condizioni cliniche
del paziente asmatico possono deteriorarsi nel giro di alcune ore, giorni o setti-
mane. Alcuni pazienti possono peraltro avere un attacco asmatico improvviso,
associato ad un inaspettato incremento dell’ostruzione delle vie aeree, che com-
pare nel giro di alcuni minuti.

Le linee guida GINA (Global Initiative for Asthma) definiscono l’asma come:
“una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree nella quale entrano in gioco
numerose cellule, in particolare mastociti, eosinofili, linfociti T, neutrofili e cellu-
le epiteliali. In soggetti predisposti, questa infiammazione provoca episodi ricor-
renti di respiro sibilante, dispnea, senso di costrizione toracica e tosse, in partico-
lare durante la notte e nelle prime ore del mattino. Questi episodi sono di solito
associati ad ostruzione diffusa, ma di entità variabile, delle vie aeree, spesso rever-
sibile spontaneamente o dopo trattamento. Inoltre, l’infiammazione causa un
concomitante ulteriore aumento della responsività bronchiale aspecifica, già esi-
stente, nei confronti di numerosi stimoli irritativi”.

Numerosi fattori scatenanti, quali allergeni, inquinanti ambientali, infezioni
(particolarmente virali) delle vie aeree, esercizio fisico, variazioni climatiche, ali-
menti, sostanze additive, farmaci, particolari stati emozionali, riniti, sinusiti bat-
teriche, poliposi nasale, mestruazioni, reflusso gastroesofageo e gravidanza, sono
in grado di provocare riacutizzazioni dell’asma inducendo infiammazione delle
vie aeree e/o provocando un broncospasmo acuto.

L’asma non è una singola malattia, ma uno spettro di fenotipi che coinvolge
differenti tipi cellulari e mediatori. Inoltre fattori genetici ed ambientali possono
influenzare l’espressione fenotipica dell’asma.

La malattia può rendersi evidente nelle fasi precoci o tardive della vita e può
essere transitoria, intermittente o persistente.

Gli eventi precipitanti l’infiammazione e la broncocostrizione possono essere
interni, esterni, fisici, biochimici o neurogenici e possono mutare da un paziente
asmatico all’altro.
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Epidemiologia

L’asma è una delle malattie croniche più diffuse nel mondo, è in crescente
aumento ed è associata ad un’alta morbilità, ad una diminuzione della produtti-
vità e ad elevati costi socio-sanitari.

Numerosi studi epidemiologici svolti nel corso degli anni hanno cercato di sti-
mare la prevalenza mondiale della malattia, purtroppo senza riuscire a identifi-
care un dato omogeneo.

Dai risultati dei principali studi epidemiologici effettuati nella popolazione
adulta e in età pediatrica, il dato emergente è il crescente aumento della malattia
asmatica, soprattutto nei paesi occidentali e in quelli industrializzati.

Negli ultimi venti anni la prevalenza dell’asma è quasi raddoppiata, interes-
sando quasi l’8-10% della popolazione degli Stati Uniti d’America, conferman-
dosi come malattia ad alto costo sociale e principale causa di ospedalizzazione
soprattutto per i bambini < 15 anni.

La malattia è in crescente aumento nell’età pediatrica, suggerendo che la sua
comparsa in questa età possa rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo
di asma grave in età adulta.

Le stime di prevalenza in età pediatrica sono estremamente variabili nelle
diverse popolazioni: tra lo 0 e il 30%. In Europa centrale la prevalenza di asma nei
bambini è del 3,9%. In Italia è stata stimata una prevalenza, variabile nelle varie
zone, con valori medi del 9%.

Roma è una delle città italiane a più alto tasso di popolazione asmatica, pari al
12,4% ed è considerata, insieme ad Hong Kong, l’area con più alta prevalenza per
malattie atopiche.

Esiste comunque un’ampia variabilità nei dati epidemiologici mondiali, pro-
babilmente causata dalla difficoltà di rendere univoca nei vari paesi sia la defini-
zione di asma, sia i criteri diagnostici e metodologici.

Storia naturale dell’asma

L’asma si può sviluppare sin dai primi mesi di vita ma spesso, in questi piccoli pazien-
ti, la diagnosi è difficile. Le cause più comuni di respiro sibilante nei bambini sono le
infezioni virali delle vie respiratorie, per lo più causate da virus respiratorio sincizia-
le (RSV), da virus parainfluenzale e da adenovirus. Tuttavia il respiro sibilante non è
sempre un sintomo di asma, potendo essere causato da una bronchiolite o da una
laringo-tracheo-bronchite. Infatti le piccole dimensioni del polmone del bambino
sono causa comune di respiro sibilante, che è transitorio e si risolve con la crescita.

Nell’età scolare la causa più frequente di asma è l’atopia, che sembrerebbe
scomparire nella pubertà nel 30-50% dei casi, soprattutto nei maschi, per riappa-
rire più tardi nell’età adulta.

Molti studi longitudinali hanno dimostrato che l’insorgenza dell’asma nell’in-
fanzia comporterebbe una riduzione della funzione respiratoria nell’età adulta,
con lo sviluppo di iperreattività bronchiale.
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Nell’ultimo decennio la prevalenza di asma è in aumento soprattutto tra i
bambini, presentandosi spesso in forma acuta, con insufficienza respiratoria e
ricorso all’ospedalizzazione e alla ventilazione assistita.

Per quanto riguarda l’asma insorgente nell’età adulta, questa è più frequente-
mente associata all’esposizione ad agenti sensibilizzanti professionali o ad una
ritardata comparsa di atopia e il suo decorso si correla con un più grave deterio-
ramento della funzione respiratoria.

Inoltre il declino della funzione respiratoria riscontrato nell’asma sarebbe
anche il risultato delle riacutizzazioni di natura virale, frequenti sia nell’età infan-
tile sia nell’età adulta.

L’asma ad esordio nell’età avanzata si associa ad una più elevata morbilità e
mortalità soprattutto nei pazienti con età > 65 anni, che presentano patologie
concomitanti.

Fattori di rischio

I fattori di rischio responsabili dello sviluppo dell’asma possono essere distinti in
fattori individuali e fattori ambientali.

I fattori individuali sono rappresentati dalla predisposizione genetica e/o dal-
l’atopia, iperresponsività bronchiale, età, sesso e razza.

I fattori ambientali sono rappresentati da: allergeni, fumo di tabacco, inquina-
mento atmosferico, agenti sensibilizzanti professionali, infezioni respiratorie,
condizioni socio-economiche, abitudini alimentari, obesità.

Sono stati inoltre individuati alcuni fattori di rischio che possono determinare
le riacutizzazioni asmatiche. Fra questi, rivestono particolare importanza: le infe-
zioni respiratorie, l’esposizione agli allergeni, le condizioni climatiche avverse,
l’assunzione di farmaci, cibi e additivi alimentari (Tabella 1).
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Tabella 1. Fattori di rischio

Fattori individuali
• Predisposizione genetica
• Atopia
• Iperresponsività bronchiale
• Età
• Sesso
• Razza
Fattori ambientali
• Allergeni
• Fumo di tabacco
• Inquinamento atmosferico
• Sensibilizzanti professionali
• Infezioni respiratorie
• Condizioni socio-economiche
• Abitudini alimentari
• Obesità

Fattori coinvolti nelle riacutizzazioni
asmatiche
• Infezioni respiratorie
• Esposizione ad allergeni
• Esercizio fisico e iperventilazione
• Condizioni climatiche avverse
• Cibi, additivi, farmaci
• Reflusso gastroesofageo
• Asma premestruale
• Stress e stati psicologici particolari



Fattori di rischio individuali

L’asma è una malattia ereditabile. Gli studi epidemiologici e di genetica hanno
dimostrato che l’atopia, la suscettibilità allo sviluppo dell’asma e l’iperresponsi-
vità bronchiale sono sotto il controllo genetico, essendo stati identificati i loci
cromosomici specifici di tale ereditarietà.

Per atopia si intende la produzione di quantità notevoli di IgE in risposta a sti-
moli allergici, che si evidenzia con la positività dei test allergometrici cutanei e
con il dosaggio delle IgE sieriche totali (PRIST) o specifiche verso gli stessi aller-
geni (RAST).

I figli di genitori atopici che sono anche asmatici, presentano un rischio mag-
giore di sviluppare l’asma.

L’iperresponsività bronchiale, cioè l’esagerata risposta di tipo broncocostrittivo
in risposta a stimoli diversi che normalmente non causerebbero questa risposta,
è un importante fattore di rischio per l’asma. L’iperresponsività bronchiale è ere-
ditabile ed è strettamente associata all’atopia, essendo il locus che la controlla
molto vicino a quello che regola la produzione di IgE, sul cromosoma 5.

Lo sviluppo dell’asma aumenta dal 1° anno di vita fino all’adolescenza e poi
decresce fino all’età adulta.

L’insorgenza dell’asma nella prima infanzia si associa ad una malattia con deficit
funzionale più grave nell’età adulta. I maschi avrebbero una maggior prevalenza di
asma infantile rispetto alle femmine, ma questa prevalenza si riduce nella pubertà,
addirittura invertendosi nell’età adulta. Le grandi differenze epidemiologiche
riscontrate tra le varie popolazioni e le varie etnie, sono da attribuire a fattori socio-
economici ed ambientali diversi, come l’esposizione agli inquinanti ambientali e le
abitudini alimentari acquisite nei paesi di emigrazione delle stesse popolazioni.

Fattori di rischio ambientali

Gli allergeni e gli agenti professionali sono sicuramente i fattori di rischio
ambientali più importanti per lo sviluppo dell’asma.

L’esposizione agli allergeni ambientali determina, nei soggetti suscettibili, lo svi-
luppo dell’asma ed è anche un fattore di rischio per le riacutizzazioni asmatiche.

Gli allergeni degli ambienti interni che causano asma sono rappresentati soprat-
tutto da acari e allergeni degli animali domestici, in particolare peli e forfora di gat-
to e cane. Tali allergeni sono in aumento nei Paesi industrializzati e questo rende
comprensibile l’aumento di prevalenza in questi paesi rispetto a quelli più poveri.

Tra gli allergeni presenti negli ambienti esterni sono soprattutto i pollini di
piante erbacee e degli alberi, e in minor misura le muffe, che determinano lo svi-
luppo di asma.

Le concentrazioni dei pollini nell’aria sono inoltre diverse nelle varie stagioni.
Per tale motivo i sintomi asmatici possono essere presenti solo nella stagione di
pollinazione, quando è massima la presenza degli allergeni nell’aria.

Per quanto riguarda gli agenti sensibilizzanti professionali, si tratta di sostan-
ze chimiche organiche (formaldeide, gluteraldeide, diisocianati, lattice, ecc.),
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inorganiche (persolfato, sali di cromo, sali di nichel, ecc.), proteine vegetali (soia,
polvere di legno, cedro rosso, cedro del libano, ecc.) e proteine animali (acari dei
magazzini di deposito, acari dei polli, ecc.), che producono manifestazioni clini-
che di tipo asmatico nei lavoratori esposti.

Il fumo di tabacco, sia attivo che passivo, aumenta il rischio di sviluppare l’a-
sma, soprattutto se l’esposizione inizia dall’età infantile.

L’inquinamento atmosferico, sia indoor sia outdoor, favorisce lo sviluppo del-
l’asma sia direttamente, attraverso l’azione degli irritanti ambientali, sia indiret-
tamente attraverso l’aumento della concentrazione degli allergeni pollinici.

Le condizioni igienico-sanitarie e socio-economiche migliori si associano ad
un aumento di prevalenza di asma, come si riscontra nei Paesi industrializzati,
per l’ipotesi “igiene” ormai nota, che pone nell’assenza di infezioni nelle popola-
zioni residenti in questi paesi, un fattore determinante allo sviluppo dell’atopia.

L’ingestione di determinati alimenti contenenti allergeni e l’obesità si associa-
no, infine, ad un rischio maggiore di sviluppare asma.

Fattori di rischio per le riacutizzazioni asmatiche

Le infezioni respiratorie e le esposizioni agli allergeni sono i principali fattori di rischio
per l’asma. Il virus respiratorio sinciziale, i rinovirus e i virus influenzali sono i mag-
giori responsabili delle infezioni che si associano al respiro sibilante in età infantile.

I meccanismi patogenetici della riacutizzazione asmatica sono legati all’in-
fiammazione e al danno dell’epitelio bronchiale che i virus determinano oltre
che, in alcuni casi, anche al potenziamento della risposta allergica, mediante la
liberazione di mediatori della flogosi allergica.

Tra i fattori di rischio per le riacutizzazioni asmatiche rientra, inoltre, l’asma
indotto dall’esercizio fisico. Frequente nei bambini e soprattutto negli adolescenti,
è causata dall’iperventilazione, dal raffreddamento delle vie respiratorie e dalle
variazioni osmolari a carico delle vie aeree inferiori.

L’asma da aspirina, che spesso determina un grave stato di male asmatico, è
frequente negli asmatici atopici che hanno anche altre patologie a carico delle vie
aeree superiori, come: rinite, sinusite e poliposi nasale.

La malattia da reflusso gastroesofageo, se non controllata con un’adeguata tera-
pia farmacologica, può scatenare l’asma.

Un’altra condizione che riacutizza un’asma spesso ben controllata è, nelle
donne, la fase premestruale.

Uno stato di stress emotivo e i disturbi psicologici, come le sindromi ansiose e
gli attacchi di panico, possono anch’essi scatenare episodi di asma grave.

Classificazione

L’asma può essere classificato in base all’eziologia o alla gravità.
Tradizionalmente l’asma è stato distinto in estrinseco o atopico e intrinseco o

non atopico.
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L’asma atopico è ereditario ed ha una patogenesi essenzialmente di tipo
immunologico, caratterizzata da un’abnorme produzione di anticorpi di tipo IgE
specifici per gli allergeni verso cui il paziente è sensibilizzato. L’asma intrinseco si
sviluppa in soggetti non atopici.

Questa distinzione è comunque attualmente superata, in quanto i due tipi di
asma hanno caratteristiche immunologiche, anatomopatologiche e fisiopatologi-
che simili, tanto da essere trattate farmacologicamente con gli stessi criteri.

La classificazione attualmente accettata è quella che si basa sulla gravità dell’a-
sma, stabilita secondo criteri clinici e fisiopatologici, e suddivisa in asma lieve
intermittente, lieve persistente, di media gravità e grave persistente.

A questo approccio clinico fa riscontro un programma terapeutico basato sul
livello di gravità.

Patogenesi dell’asma

L’asma bronchiale è una malattia ad eziologia multifattoriale essendo causata da
fattori ereditari e fattori ambientali.

Gli studi epidemiologici e genetici hanno permesso di osservare che l’asma si
presenta in più componenti della stessa famiglia, soprattutto se si associa all’ato-
pia, in quanto geneticamente determinata, ma nella manifestazione clinica della
malattia devono concorrere i fattori di rischio ambientali.

Anche l’iperreattività bronchiale è ereditabile e si presenta con elevata fre-
quenza nei familiari dei soggetti asmatici.

Le modificazioni infiammatorie sono osservabili a livello delle vie aeree cen-
trali e periferiche e spesso variano con la gravità della malattia. Nei pazienti dece-
duti per asma è stato possibile osservare, a livello delle vie aeree, infiltrati di eosi-
nofili e neutrofili, mastcellule degranulate, restringimento della membrana basa-
le, perdita dell’integrità delle cellule epiteliali, occlusione del lume bronchiale da
parte del muco, ipertrofia e iperplasia del muscolo liscio bronchiale e iperplasia
delle globet cells. Nei pazienti con asma lieve-moderato è stato osservato danno
o perdita di epitelio delle vie aeree, deposizione di collagene a livello della mem-
brana basale, degranulazione di mastcellule e infiltrazione delle vie aeree da par-
te di linfociti e eosinofili. Ulteriore evidenza della risposta infiammatoria nell’a-
sma è fornita dalla presenza di citochine e chemochine. Il rilascio di citochine da
parte delle mastcellule, cellule T, fibroblasti, cellule endoteliali ed epiteliali, neu-
trofili, eosinofili e macrofagi conduce, a sua volta, alla caratteristica infiamma-
zione cronica dell’asma.

Le citochine possono anche modulare la responsività del muscolo liscio e la
permeabilità vascolare nonché attivare i neuroni e stimolare la secrezione muco-
sa. Tali effetti possono quindi condurre alle alterazioni strutturali polmonari,
comunemente osservate in autopsie di soggetti asmatici: vasodilatazione, danno
e/o distruzione epiteliale, ipertrofia e iperplasia del muscolo liscio con neofor-
mazione di vasi e deposizione di collagene interstiziale al di sotto dell’epitelio,
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ribadenti l’importanza dell’infiammazione cronica e ricorrente nell’asma e i suoi
effetti sulle vie aeree. L’infiammazione cronica e il rimodellamento delle vie aeree
possono far seguito all’infiammazione acuta oppure iniziare in maniera insidio-
sa e progressiva, specialmente nei casi di reazione immune. Le caratteristiche
istologiche dell’infiammazione cronica e del rimodellamento sono rappresentate
da: a) infiltrazione di macrofagi e linfociti; b) proliferazione di fibroblasti (che
possono trasformarsi in miofibroblasti); c) angiogenesi; d) aumento del tessuto
connettivo (fibrosi); e) distruzione dei tessuti.

Le modificazioni della matrice extracellulare, del muscolo liscio e delle ghian-
dole mucose rappresentano elementi in grado di influenzare sia la funzione
respiratoria sia il grado di reattività bronchiale dei pazienti asmatici (Tabella 2).

Le caratteristiche patologiche dell’asma sono pertanto rappresentate da: 1)
intensa infiammazione eosinofila (o neutrofila) della parete e del lume delle vie
aeree; 2) ipersecrezione mucosa; 3) modificazioni strutturali delle vie aeree. Tali
variazioni strutturali sono definite rimodellamento, cioè modificazioni morfolo-
giche complesse che coinvolgono tutte le strutture della parete bronchiale e che
conducono ad una riduzione del calibro bronchiale (Tabella 3).

Il rimodellamento delle vie aeree: ipertrofia del muscolo liscio bronchiale,
trasformazione dei fibroblasti in miofibroblasti e deposizione di collagene a
livello subepiteliale, è collegato all’iperresponsività bronchiale a diversi stimoli e
ad un più rapido decadimento della funzione respiratoria nei pazienti asmatici.
I miofibroblasti e le cellule muscolari lisce derivano da una comune cellula pro-
genitrice mesenchimale. Le modificazioni osservabili nel rimodellamento, svi-
luppandosi nella fasi avanzate della malattia quale conseguenza dell’infiamma-
zione, sono da sempre state considerate fenomeni secondari. La recente identifi-
cazione di ADAM33, quale gene predisponente l’asma e la cui espressione è
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Tabella 2. Caratteristiche immunoistopatologiche dell’asma

• Danno e sfaldamento di cellule epiteliali
• Deposizione di collagene al di sotto della membrana basale
• Edema
• Attivazione delle mastcellule
• Infiltrazione di cellule infiammatorie: eosinofili, neutrofili (in particolare nelle forme

molto gravi e nell’asma fatale), linfociti TH2

Tabella 3. Caratteristiche patologiche dell’asma

• Infiammazione delle vie aeree
• Iperplasia del muscolo liscio bronchiale
• Ispessimento della membrana basale associato ad aumento della deposizione di

collagene
• Iperplasia delle ghiandole mucose e delle globet cell
• Modificazioni strutturali dell’epitelio bronchiale associate a perdita di epitelio ciliato
• Edema delle vie aeree
• Angiogenesi



abbondante nei fibroblasti delle vie aeree e nel muscolo liscio, ma assente nei
linfociti T e nelle cellule infiammatorie che infiltrano le vie aeree dei pazienti
asmatici, ha recentemente indotto alcuni autori a proporre una visione alterna-
tiva della patogenesi dell’asma, enfatizzando l’importanza del microambiente
delle vie aeree (EMTU: epithelial mesenchymal trophic unit) nell’origine della
malattia. La comunicazione fra l’epitelio e le cellule mesenchimali, quale si
osserva nello sviluppo embrionale, ha suggerito pertanto che l’EMTU rimanga
attivato dopo la nascita o che si riattivi nell’asma, guidando il rimodellamento
delle vie aeree nell’asma cronico.

La gravità del rimodellamento delle vie aeree è suggerita da tre principali
modificazioni istologiche: 1) iperplasia e ipertrofia del muscolo liscio bronchiale:
con una maggior massa di muscolo liscio stimoli quali la metacolina e l’istamina
inducono una maggior costrizione delle vie aeree; 2) aumento del numero e del-
le dimensioni delle ghiandole mucose che rispondono agli stimoli colinergici
attraverso un’aumentata produzione di glicoproteine mucose, sale e acqua; tali
secrezioni si uniscono alle proteine plasmatiche e al DNA proveniente da cellule
morte per dar luogo ad un prodotto estremamente tenace e gelatinoso, talvolta
talmente abbondante da occludere le vie aeree; 3) fibrosi subepiteliale, rappre-
sentata da fibre collagene di tipo I, III e V, associate a processi di riparazione e
modificazioni strutturali dei tessuti e danno epiteliale con cellule colonnari che
tendono a separarsi dalla loro membrana basale.

Nel caso di completa ostruzione delle vie aeree si può osservare, distalmente
alle vie aeree ostruite, atelettasia del parenchima polmonare.

Il danno epiteliale, la deposizione di collagene al di sotto della membrana
basale, l’infiltrazione delle vie aeree da parte di eosinofili, linfociti T ed altri leu-
cociti, l’edema, la vasodilatazione e l’ipertrofia del muscolo liscio sono caratteri-
stiche peculiari dell’asma. L’infiltrazione cellulare è inoltre dipendente dalla
sopra-regolazione delle molecole di adesione endoteliale: ICAM1 (intracellular
adhesion molecule 1) e VCAM1 (vascular cell adhesion molecule 1).

L’attivazione delle cellule endoteliali e la seguente migrazione e attivazione
degli eosinofili dipendono dall’espressione e rilascio di citochine: interleuchina-
1 (IL-1), tumor necrosis factor α (TNFα), IL-4, IL-5 e altre interleuchine. La po-
polazione di linfociti T è caratterizzata dal fenotipo TH2 con espressione di IL-4,
IL-5 e relative citochine. Si osserva inoltre down-regulation di interferone-γ e
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor).

Il liquido di lavaggio broncoalveolare è caratterizzato da un aumento del
numero di neutrofili attivati, eosinofili, mastcellule,macrofagi e linfociti. Le
mastcellule rilasciano, a loro volta, IL-4 e IL-5 contribuendo al rilascio di citochi-
ne nelle vie aeree dei pazienti asmatici. Le mastcellule rappresentano inoltre una
fonte di IL-6 e TNF-α e, di concerto con le cellule T, giocano un ruolo impor-
tante nell’iniziare e mantenere il processo infiammatorio.

Nell’asma atopico si osserva un notevole incremento dei linfociti TH2 i qua-
li, attraverso la produzione di IL-4 e IL-13, determinano la produzione di IgE
specifiche per un determinato antigene da parte dei linfociti B. Le IgE si legano
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quindi ai recettori presenti sui mastociti mentre l’allergene specifico si lega “a
ponte” fra due IgE provocando la degranulazione delle mastcellule e conse-
guente liberazione di mediatori preformati che, a loro volta, richiamano neu-
trofili ed eosinofili ed inducono broncospasmo e dilatazione del microcircolo
(edema) (Fig. 1).

Le modificazioni infiammatorie variano con la gravità della malattia e si pos-
sono osservare sia a livello delle vie aeree centrali sia a livello delle vie aeree peri-
feriche. Il danneggiamento e la perdita dell’epitelio delle vie aeree, la deposizione
di collagene al di sotto della membrana basale, la degranulazione delle mastcellu-
le e l’infiltrazione delle vie aeree da parte di linfociti ed eosinofili è tipico della
malattia. Molte cellule appaiono inoltre attivate, il che giustifica il rilascio di
mediatori preformati o di nuova sintesi.

Ulteriore evidenza della risposta infiammatoria nell’asma è data dalla presen-
za di citochine e chemochine elaborate dalle cellule residenti ed infiammatorie
delle vie aeree. Le citochine sono proteine non anticorpali, rilasciate da una popo-
lazione cellulare (soprattutto linfociti T, ma anche macrofagi) quando questa vie-
ne in contatto con l’antigene. Le citochine agiscono come mediatori intercellula-
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Fig. 1. Le mastcellule sensibilizzate dalle IgE secernono numerosi mediatori attivi, fra
cui: a) mediatori preformati collocati all’interno dei granuli citoplasmatici, quali l’ista-
mina e l’eparina, b) prodotti lipidici di nuova sintesi, quali la prostaglandina D2 e il leu-
cotriene C4 e c) diverse citochine. Molti di tali mediatori derivati dalle mastcellule pos-
sono promuovere l’ostruzione reversibile delle vie aeree, l’iperreattività bronchiale e/o
l’infiammazione delle vie aeree



ri e come generatori di una risposta immune. Al fine di svolgere il loro compito,
le citochine hanno bisogno di legarsi a recettori specifici presenti sulle cellule
bersaglio. Tali cellule possono essere: a) le stesse cellule che secernono la citochi-
na (azione autocrina); b) cellule vicine o a breve distanza (azione paracrina); c)
cellule lontane (azione endrocrina). In quest’ultimo caso, usano il sangue come
mezzo di trasporto.

Le citochine infiammatorie: TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, chemochine, IFN-
α, IFN-β, sono prodotte soprattutto dai fagociti mononucleati per inibire o
potenziare le reazioni infiammatorie. Le citochine immunitarie, IL-2, IL-4, TGF-
β, IFN-γ, LT, IL-5, sono prodotte particolarmente da linfociti T in risposta ad un
riconoscimento antigenico specifico, per stimolare e sfruttare al massimo le
risposte infiammatorie. Gli stimolatori della crescita e differenziazione dei leuco-
citi immaturi, cioè i fattori di crescita emopoietici, sono rappresentati da: SCF,
GM-CSF, M-CSF, G-CSF, IL-3, IL-7.

La lesione infiammatoria principale nell’asma consiste in un accumulo di
linfociti TH2 (linfociti T helper tipo 2) ed eosinofili a livello della mucosa delle
vie aeree. Le cellule TH2 orchestrano l’infiammazione asmatica attraverso la
secrezione di una serie di citochine, in particolare l’interleuchina 4 (IL-4), IL-13,
IL-5 e IL-9. L’interleuchina 4 rappresenta il fattore principale deputato alla rego-
lazione della produzione di IgE da parte delle cellule B ed è necessaria per un’ot-
timale differenziazione delle cellule TH2. L’interleuchina 5 (IL-5), rappresentan-
do un fattore chiave nell’eosinofilia, può essere responsabile di alcuni aspetti del
danno tessutale osservato nell’asma.

L’IL-9 possiede caratteristiche pleiotropiche, potendo influenzare l’attività di
mediatori allergici quali: mastcellule, eosinofili, cellule B e cellule epiteliali.

La sovraespressione di IL-13 nel polmone induce infiammazione, ipersecre-
zione mucosa, fibrosi subepiteliale e produzione di eotassina.

Infine le chemochine, prodotte da molte cellule presenti nel polmone, svolgono
un ruolo minore nel reclutamento dei mediatori dell’infiammazione asmatica.

Le chemochine sono un gruppo di citochine a basso peso molecolare che agi-
scono come regolatrici del sistema immune e che possiedono la capacità di
indurre chemiotassi e chemocinesi in particolari popolazioni di leucociti nell’in-
fiammazione.

Le chemochine (CC, CXC, C e CX3C) sono piccole proteine di secrezione che
contribuiscono a regolare il traffico cellulare. Fra queste l’eotassina, legandosi al
recettore CCR3 fortemente espresso dagli eosinofili, rappresenta la chemochina
caratterizzata da particolare abilità nel reclutamento degli eosinofili. Altre chemo-
chine, quali RANTES (Regulated on Activation, Normal T cell Expressed, and
Secreted), MCP-3 (monocyte chemoattractant proteine-3) e MCP-4 (monocyte che-
moattractant proteine-4) possono svolgere attività chemiotattica nei confronti
degli eosinofili. Verosimilmente anche le cellule TH1 e TH2 sono reclutate nel pol-
mone attraverso diverse chemochine, le quali hanno anche la capacità di modula-
re la differenziazione verso il tipo TH1 o TH2. Le chemochine permettono per-
tanto di condizionare fortemente alcuni tipi cellulari nel sito dell’infiammazione.
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Recentemente, sono stati individuati alcuni polimorfismi nella regione regola-
toria del gene codificante la monocyte chemoattractant proteine-1 (MCP-1) e nel-
la regione promotrice del gene RANTES, che aumentano l’espressione delle
rispettive chemochine e che suggeriscono come il polimorfismo genetico sia
associato alla suscettibilità all’asma e alla sua gravità.

Le mastcellule, presenti in circolo, migrano a livello della mucosa e della sotto-
mucosa delle vie aeree dove subiscono una maturazione tessuto-specifica ed
esprimono recettori cellulari di superficie (FcεRI) che consentono loro di legare,
con alta affinità, la porzione Fc delle IgE. A loro volta le mastcellule, sensibilizza-
te dalle IgE, secernono numerosi mediatori attivi fra cui: a) mediatori preforma-
ti collocati all’interno dei granuli citoplasmatici, quali l’istamina e l’eparina, b)
prodotti lipidici di nuova sintesi, quali la prostaglandina D2 e il leucotriene C4 e
c) diverse citochine. Molti di tali mediatori derivati dalle mastcellule possono
promuovere l’ostruzione reversibile delle vie aeree, l’iperreattività bronchiale e/o
l’infiammazione delle vie aeree.

Nei pazienti con asma da aspirina è stata inoltre rilevata, in occasione di bio-
psie bronchiali, un’infiltrazione più elevata di mastcellule ed eosinofili. Risultati
che giustificano il coinvolgimento delle mastcellule sono dati da livelli sierici ele-
vati di istamina e triptasi in seguito a stimolazione con acido acetilsalicilico
(ASA) nei soggetti sensibili, in linea con un decremento della funzione respirato-
ria ed un incremento dei livelli di istamina e leucotriene C4 nelle secrezioni nasa-
li nonché con prevenzione dell’asma indotta da ASA tramite pretrattamento con
sodio cromoglicato o sodio nedocromile. Tali farmaci risultano efficaci anche nel
proteggere nei confronti della broncocostrizione indotta da stimoli iperosmolari,
stimolo che è seguito da un aumento del rilascio di istamina e prostaglandina D2
nel liquido di lavaggio broncoalveolare. Gli antistaminici, scarsamente efficaci
nell’asma indotto da ASA, risultano particolarmente utili nell’attenuare la rispo-
sta broncocostrittrice allo stimolo iperosmolare, il cui principale meccanismo
sembra sia da ricondurre all’attivazione delle mastcellule e al rilascio di istamina.

Le mastcellule producono inoltre diverse citochine: IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), interferone γ e
tumor necrosis factor α (TNFα). Il rilascio extracellulare di tali citochine aumenta
la possibilità che le mastcellule contribuiscano all’infiammazione acuta e cronica
nell’asma.

Nei pazienti asmatici, gli allergeni inalati precipitano l’ostruzione acuta delle
vie aeree attraverso il rilascio, da parte delle mastcellule, di istamina e leucotrie-
ni, con conseguente contrazione del muscolo liscio. Tale fase reattiva precoce si
risolve, di solito, nel giro di un’ora. Da quattro a sei ore dopo si può invece
instaurare una fase di reazione tardiva associata ad ostruzione delle vie aeree,
risultato dell’azione di citochine e chemochine prodotte dalle cellule infiamma-
torie residenti (mastcellule, cellule epiteliali e macrofagi) e cellule infiammatorie
reclutate (eosinofili e linfociti) (Fig. 1).

Gli eosinofili possiedono densi granuli intracellulari, fonte di proteine infiam-
matorie quali la proteina basica maggiore, la neurotossina di derivazione eosino-
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fila, perossidasi e proteina cationica. Fra queste, la proteina basica maggiore pos-
siede la capacità di danneggiare direttamente l’epitelio delle vie aeree, aggravare la
responsività bronchiale e provocare la degranulazione dei basofili e delle mastcel-
lule. Gli eosinofili rappresentano inoltre una ricca fonte di leucotrieni, in partico-
lare il cysteinyl leukotriene C4, che contrae il muscolo liscio bronchiale, aumenta
la permeabilità vascolare e che può reclutare ulteriori eosinofili nelle vie aeree.

Numerose citochine sono in grado di regolare la funzione degli eosinofili e
altre cellule nell’asma. In particolare, l’IL-5 stimola il rilascio di eosinofili in cir-
colo e prolunga la loro sopravvivenza.

Al fine di partecipare alla risposta infiammatoria allergica, l’eosinofilo deve
migrare dalla circolazione alle vie aeree.

In pratica, l’antigene inalato attiva le mastcellule e le cellule TH2 nelle vie
aeree. Viene indotta così la produzione di mediatori dell’infiammazione, quali l’i-
stamina e i leucotrieni, e di citochine (IL-4 e IL-5).

Gli eosinofili, presenti in circolo, entrano nell’area interessata dalla infiamma-
zione allergica. Inizia così la loro migrazione, attraverso l’azione delle selectine.
Gli eosinofili aderiscono dapprima all’endotelio attraverso il legame con moleco-
le di adesione: VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule 1) e ICAM-1 (intercellu-
lar adhesion molecule 1). Non appena gli eosinofili entrano nelle vie aeree, facili-
tati dall’influenza di alcune citochine e chemochine, la loro sopravvivenza è pro-
lungata dall’IL-5 e dal GM-CSF. Una volta attivati, gli eosinofili secernono
mediatori dell’infiammazione, quali i leucotrieni e altre proteine granulari, che
danneggiano i tessuti delle vie aeree. A loro volta gli eosinofili possono produrre
GM-CSF, al fine di prolungare la loro sopravvivenza e contribuire così alla persi-
stenza dell’infiammazione nelle vie aeree. La chemochina RANTES, una proteina
infiammatoria dei macrofagi, e le eotassine giocano un ruolo centrale nell’afflus-
so di eosinofili alle vie aeree.

Gli eosinofili, accumulati nel lume delle vie aeree, nell’epitelio e nelle regioni
sottomucose della parete delle vie aeree, una volta attivati rilasciano SRS-A (slow
reacting substance of anaphylaxis), anione superossido, e granuli proteici quali la
proteina basica maggiore (MBP), la perossidasi eosinofila (EPO), la neurotossina
eosinofila (EDN) e la proteina cationica degli eosinofili (ECP) che, sia indivi-
dualmente sia collettivamente, sono altamente tossiche per le vie aeree, contri-
buendo sia al danno epiteliale sia all’iperreattività bronchiale.

L’infiammazione induce inoltre ipersecrezione mucosa quale meccanismo di
protezione delle vie aeree, mentre il DNA prodotto dalle cellule morte e gli altri
fattori rilasciati nelle vie aeree rendono il muco estremamente viscido e tenace,
tale da poter essere rimosso con estrema difficoltà dai pazienti asmatici.

L’eosinofilia delle vie aeree non sempre rappresenta l’unico riscontro nell’a-
sma. Numerosi studi dimostrano infatti come possano coesistere diversi fenotipi
di asma caratterizzati, in alcuni casi, da una prevalenza di neutrofili piuttosto che
di eosinofili.

Per quanto riguarda la presenza dei neutrofili nell’asma, è stato osservato
come questi possono rilasciare numerosi enzimi tra cui proteasi che degradano la
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matrice extracellulare (per esempio la MMP-9 e l’elastasi), specie reattive dell’os-
sigeno, citochine e chemochine quali IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-8.

È stato osservato come l’infiammazione eosinofila sia presente nel lume delle
vie aeree di solo il 50% degli asmatici e che molte riacutizzazioni dell’asma si
verificano in assenza di eosinofilia così come intense infiammazioni eosinofile,
quali si osservano nella bronchite eosinofila, possono non indurre asma. In più,
terapie specifiche anti-eosinofile, qual anti-IL5 e IL-12 risultano scarsamente
efficaci in vivo.

I neutrofili sono aumentati nelle vie aeree di pazienti con asma cronico grave
durante le riacutizzazioni dovute a virus respiratori o dopo l’esposizione ad
inquinanti per via inalatoria. Il loro ruolo nella fisiopatologia dell’asma grave
non è ancora completamente noto.

È stata però osservata una stretta associazione fra l’infiammazione neutrofila
delle vie aeree e l’asma grave, le riacutizzazioni asmatiche, l’asma notturno, l’a-
sma occupazionale, l’asma nei fumatori, l’asma fatale e l’asma resistente ai corti-
costeroidi. Uno studio condotto da Little et al. nel 2002 ha suggerito che i neu-
trofili possono essere coinvolti nella fisiopatologia dell’asma con ostruzione irre-
versibile e che il FEV1 sia inversamente proporzionale al numero di neutrofili.

I neutrofili possono inoltre sostituire gradualmente gli eosinofili in propor-
zione alla gravità e/o alla durata della malattia, così come osservato da Hauber et
al. (2003). Tale studio ha messo in evidenza come, in seguito a trattamento con
un corticosteroide (flunisolide) per via inalatoria, sia stata osservata una notevo-
le riduzione di IL-5, eotassina ed eosinofili nelle vie aeree centrali e periferiche
associata ad un corrispondente aumento del numero di neutrofili a tale livello,
mentre il numero di linfociti è rimasto invariato. Un effetto simile è stato osser-
vato da Nguyen et al. (2005) in seguito alla somministrazione di corticosteroidi
per os, suggerendo la capacità dei corticosteroidi di indurre apoptosi eosinofila e
reclutamento di neutrofili nelle vie aeree dei pazienti asmatici. Tale osservazione
giustificherebbe l’incremento dei neutrofili nelle vie aeree dei pazienti con asma
grave trattati con corticosteroidi per via orale. Inoltre la possibilità che la neutro-
filia delle vie aeree si sviluppi come una risposta patologica primaria e pertanto
rappresenti un distinto fenotipo infiammatorio è dimostrato dagli studi di
Pavord (1999) e Green (2002) che dimostrano che tale sottogruppo di asmatici è
non-atopico ed ha una scarsa risposta ai corticosteroidi per via inalatoria nonché
scarsa iperresponsività bronchiale.

In definitiva, numerosi studi sull’asma non eosinofilo hanno evidenziato i
neutrofili quali cellule predominanti, associati ad aumentati livelli di IL-8 nonché
profilo infiammatorio e cellulare simile all’asma occupazionale. Pertanto l’asma
di qualsiasi grado di gravità può avere una predominanza di neutrofili nelle vie
aeree, che configurano così una variante di asma e non un marker di gravità.

L’asma eosinofilo è invece caratterizzato da un aumento dei linfociti TH2
CD4+ che orchestrano la degranulazione delle mastcellule coinvolte nel bronco-
spasmo acuto e l’infiammazione eosinofila che caratterizza le vie aeree dei
pazienti asmatici. L’asma con eosinofilia rappresenta un evento guidato da
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CD4/interleuchina-5, mentre l’asma con neutrofilia è generalmente mediato dal-
l’interleuchina-8 ed è innescato da infezioni virali, inquinanti ambientali o endo-
tossine batteriche. È assolutamente importante, pertanto, differenziare i due
gruppi, soprattutto per quanto riguarda le implicazioni terapeutiche. I cortico-
steroidi, altamente efficaci nel risolvere l’infiammazione eosinofila, non sono
altrettanto validi nell’infiammazione neutrofila. In quest’ultimo caso caso, con-
trariamente all’apoptosi indotta nell’infiammazione eosinofila, possono facilita-
re l’arrivo e la sopravvivenza dei neutrofili nelle vie aeree.

Pertanto, poiché le terapie e le strategie preventive attuali sono orientate sul-
l’asma eosinofilo/allergico sarà necessario studiare ulteriormente l’eziologia del-
l’asma, inclusi i profili infiammatori che la sottendono.

Altra cellula coinvolta nell’asma è rappresentata dal macrofago.
I macrofagi, presenti a livello dei tessuti, secernono numerosi prodotti che gio-

cano un ruolo di rilievo nei processi di danno e riparazione. I macrofagi infatti
sintetizzano e secernono l’attivatore del plasminogeno e un gruppo di metallo-
proteasi che possono degradare varie macromolecole della matrice extracellulare.
I macrofagi possono anche essere coinvolti nel rimodellamento delle vie aeree
tramite la secrezione di fattori di crescita, quali quello derivato dalle piastrine
(PDGF), il fattore basico di crescita dei fibroblasti (basic fibroblast growth factor,
b-FGF) e il TGF-β (Trasforming Growth Factor-beta).

Eosinofili, linfociti e mastcellule rappresentano pertanto gli artefici principali
dell’infiammazione delle vie aeree. A sua volta l’infiammazione delle vie aeree
riconosce una patogenesi atopica ed una non atopica.

L’asma atopico è clinicamente caratterizzato dalla presenza di una o più posi-
tività ai test allergometrici cutanei e da reazioni mediate dalle IgE.

Nell’asma non atopico, invece, i test allergometrici cutanei sono negativi e le
IgE rivestono un ruolo meno importante nella patogenesi dell’infiammazione.

L’asma atopico è caratterizzato da variazioni strutturali delle vie aeree e da un
processo infiammatorio caratterizzato da un coinvolgimento di eosinofili e linfo-
citi TH2. Non è ancora chiaro se i pazienti con asma atopico e non atopico abbia-
no due distinte forme di infiammazione. È noto che gli asmatici atopici e non ato-
pici presentano distinti modelli di attivazione delle cellule T e di produzione di
citochine nel sangue periferico e nel liquido di lavaggio broncoalveolare. Inoltre,
mentre i pazienti con asma atopico hanno più elevate concentrazioni di NO espi-
rato rispetto ai non atopici, che presentano livelli di NO espirato simili ai soggetti
sani. Infine i pazienti con asma atopico mostrano una maggiore iperresponsività
bronchiale in seguito all’inalazione di adenosina-5’-monofosfato (AMP) rispetto
ai pazienti non atopici. Poiché la broncocostrizione indotta dall’AMP è mediata
principalmente dalle mastcellule, una spiegazione di tale fenomeno potrebbe esse-
re che le mastcellule dei pazienti con asma atopico si trovino in uno stato di mag-
giore attivazione rispetto alle mastcellule dei pazienti con asma non atopico oppu-
re che questi ultimi abbiano un numero inferiore di mastcellule rispetto ai pazien-
ti atopici. Tuttavia ambedue i gruppi di pazienti asmatici presentano sintomi
respiratori, variabilità del PEF e iperresponsività bronchiale di pari gravità.
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Il modello cellulare dell’infiammazione nei pazienti con asma atopico è carat-
terizzato da un elevato numero di eosinofili, linfociti T e mastcellule, mentre i
pazienti con asma non atopico possono evidenziare un numero elevato di neu-
trofili e mastcellule. Il numero di eosinofili nell’asma atopico e non atopico è
comunque più elevato rispetto ai soggetti sani. Il danno epiteliale sembra inoltre
prevalere nei pazienti con asma atopico. Per tale motivo non è ancora chiaro qua-
li possano essere le conseguenze relative all’aumento della presenza dei neutrofi-
li nei polmoni dei pazienti con asma non atopico, considerato che tali soggetti
non evidenziano alterazioni strutturali della mucosa delle vie aeree nonostante i
neutrofili siano cellule altamente distruttive e contenenti in abbondanza moleco-
le citotossiche e proteolitiche.

Asma e patologie delle vie aeree superiori

Un capitolo molto importante è costituito dalle malattie delle vie aeree superiori
che si presentano con l’asma e ne aumentano la severità.

Oltre il 40% dei pazienti affetti da asma soffre di rinite allergica, essendo l’ato-
pia una malattia che coinvolge tutte le vie respiratorie.

Anche i pazienti affetti da poliposi nasale non atopica soffrono di asma (13%
della popolazione asmatica).

I processi infettivi a carico delle prime vie aeree sono altresì responsabili del-
l’insorgenza dell’asma e dell’iperreattività bronchiale, in quanto le vie aeree supe-
riori ed inferiori hanno in comune lo stesso rivestimento epiteliale e, pertanto,
generano una risposta univoca nei confronti degli irritanti e degli allergeni.

L’infiammazione bronchiale è attivata dagli stessi meccanismi patogenetici che
si osservano nell’asma.

I virus danneggiano le vie aeree, causando la distruzione dell’epitelio e atti-
vando, così, i meccanismi della flogosi, con richiamo di macrofagi, monociti,
basofili e fattori chemiotattici.

Nelle riniti infettive la discesa del materiale purulento dal naso verso i bronchi
e l’attivazione delle cellule nel produrre mediatori infiammatori, innesca e man-
tiene il processo infiammatorio, generando l’iperreattività bronchiale e l’asma.

L’incidenza delle malattie allergiche, quali la rinite allergica e l’asma è in incre-
dibile aumento, ed è associata ad una ridotta qualità della vita dei pazienti. Da un
punto di vista epidemiologico oltre il 40% dei pazienti con rinite allergica sono
affetti anche da asma, mentre oltre l’80% dei pazienti asmatici lamentano sinto-
mi nasali. Ne deriva che i pazienti con rinite allergica hanno un rischio tre volte
superiore agli altri di sviluppare asma bronchiale. Inoltre nei bambini che mani-
festano rinite nel primo anno di vita, la possibilità di andare incontro all’asma
bronchiale è doppia rispetto a quelli che sviluppano rinite nella fasi più avanzate
della vita. La rinite precede frequentemente l’asma e, poiché il trattamento della
rinite esplica effetti benefici sull’asma, è probabile che la malattia delle vie aeree
superiori rappresenti un fattore di rischio per l’asma.
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La rinite allergica e l’asma sono malattie infiammatorie con meccanismi simi-
li, essendo caratterizzate da un infiltrato infiammatorio costituito da eosinofili,
cellule T e mastcellule che rilasciano numerosi mediatori, citochine e chemochi-
ne nonchè da sintesi locale e sistemica di IgE. Numerosi studi hanno dimostrato
che i pazienti con rinite allergica esibiscono iperresponsività bronchiale e aumen-
to delle cellule infiammatorie anche a livello della mucosa bronchiale.

L’associazione clinica di rinite e asma nello stesso paziente comporta sempre la
prescrizione di un trattamento combinato. Infatti, numerosi studi hanno dimo-
strato che il trattamento della rinite allergica non solo migliora l’asma, ma ridu-
ce anche l’iperresponsività bronchiale alla metacolina e il broncospasmo indotto
dall’esercizio fisico.

Nonostante gli antistaminici siano utili nel trattamento della rinite allergica, i
loro effetti a livello delle vie aeree inferiori sembrano essere minimi. Sembra
invece che l’immunoterapia possa ridurre i sintomi dell’asma e della rinite ed
impedire la progressione dalla rinite allergica all’asma nonché ridurre l’iperre-
sponsività bronchiale.

Altre modalità terapeutiche sono rappresentate dalle terapia con anti-IgE,
antagonisti dei leucotrieni e corticosteroidi per via inalatoria.

Genetica dell’asma e asma allergico

Numerosi studi hanno stabilito che la malattia asmatica ha una base genetica.
Nel corso degli anni sono stati individuati i numerosi geni e i rispettivi loci

cromosomici coinvolti nella patogenesi dell’asma, dell’atopia e dell’iperreattività
bronchiale, che sono tra loro strettamente correlati, ma che possono presentarsi
indipendentemente nella patogenesi dell’asma.

Lo sviluppo dell’asma allergico è condizionato geneticamente dalla presenza
di una doppia predisposizione, quella per lo sviluppo dell’atopia e quella respon-
sabile dell’iperreattività bronchiale.

L’atopia è intesa coma la predisposizione genetica a produrre quantità anomale di
immunoglobuline di tipo E (IgE), nei confronti di svariati stimoli antigenici (aller-
geni) verso i quali i soggetti normali non dimostrano avere particolare sensibilità.

Lo stato atopico, geneticamente determinato e trasmesso ereditariamente, è
spesso presente prima dell’inizio della malattia asmatica e ne favorisce l’insor-
genza, influenzando in maniera diretta lo sviluppo dell’iperreattività bronchiale e
quindi dell’asma.

Non tutti i pazienti asmatici sono atopici e la prevalenza dell’atopia, intesa
come cutipositività ai tests allergometrici cutanei, associata all’asma è pari al 38%
nei bambini e al 37% negli adulti.

I cromosomi identificati come maggiormente implicati nell’asma sono il 5, 6,
11, 13, e il 16.

Nel cromosoma 5, le regioni cromosomiali 5q31-33 contengono parecchi geni
che modulano la risposta atopica, codificando la sintesi delle interleuchine coin-
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volte nella infiammazione allergica (IL-3, IL-4, IL-5, IL13, CD14, e il GM-CSF o
granulocyte macrophage-colony-stimulating factor), e la sintesi del β2 recettore.

Sul cromosoma 11 è presente il gene che codifica la catena beta del recettore ad
alta affinità delle IgE (FC RI beta), che permette la trasduzione del segnale sui
mastociti.

Sul cromosoma 6 sono presenti i geni che codificano la formazione del comples-
so maggiore di istocompatibilità di classe II (MHCII), fondamentale per il ricono-
scimento e la presentazione dell’antigene ai linfociti, con successiva sintesi di IgE.

Nell’asma atopico quando gli allergeni giungono per la prima volta nelle vie aeree,
sono presentati ai linfociti T da cellule presentanti l’antigene (APC) altamente speci-
fiche: cellule dendritiche disposte nell’epitelio e nella sottomucosa delle vie aeree.

Le cellule dendritiche migrano successivamente nei linfonodi locali e presen-
tano ai linfocito TH0 (CD4 “naive”, cioè non stimolati), i peptidi derivanti dalla
degradazione degli allergeni, favorendo la differenziazione verso cellule TH2.
Questo processo avviene in presenza di una citochina importante quale la IL-4,
come descritto da Mosman nel 1989, che scoprì la presenza di due sottotipi di
cellule T helper detti TH1 e TH2, quest’ultima coinvolta nella patogenesi dell’a-
sma (“TH2 hypothesis for asthma”).

La citochina IL-4 è quella che determina la differenziazione verso le cellule
TH2, inducendo la produzione di modeste quantità di anticorpi di tipo IgE (sen-
sibilizzazione allergica).

Una volta prodotte le IgE specifiche si legano, mediante l’estremità Fc della
loro molecola, ai recettori specifici (FcεRI) presenti sulla superficie cellulare dei
mastociti della mucosa bronchiale. In occasione di un successivo contatto con
l’allergene, due molecole di IgE attigue lo legano a ponte, innescando una serie di
eventi quali la liberazione dei mediatori mastocitari, il richiamo degli eosinofili,
l’induzione della cascata infiammatoria, il cui risultato finale è rappresentato dal
broncospasmo e dalla flogosi allergica (Fig. 1).

Pertanto i soggetti atopici, una volta sensibilizzati, possono sviluppare i sinto-
mi asmatici in presenza di esposizione all’allergene.

L’infiammazione cronica e il rimodellamento delle vie aeree

L’infiammazione cronica è il meccanismo patogenetico che determina lo sviluppo
dell’iperresponsività bronchiale, della broncoostruzione e del declino del FEV1.

I segni istologici dell’infiammazione cronica e del rimodellamento sono elen-
cati nella Tabella 4.

Il termine rimodellamento indica tutti i cambiamenti strutturali che si genera-
no nella parete bronchiale dei soggetti asmatici.

Nelle biopsie bronchiali dei pazienti asmatici è stato identificato un grave dan-
no epiteliale, la cui estensione ben si correla con la severità della malattia.

Inoltre è evidente la fibrosi subepiteliale o ispessimento della lamina reticola-
re subepiteliale, che raggiunge lo spessore di 9,1 µm, rispetto al normale 7,7 µm,
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che è dovuta alla deposizione di collagene di tipo I, III e fibronectina, da parte dei
miofibroblasti sub-epiteliali attivati.

Il muscolo liscio diventa iperplasico e ipertrofico sia nei bronchi di grande che
di piccolo calibro. La metaplasia delle ghiandole mucose è presente lungo tutte le
vie aeree.

Infine, si riscontra un aumento della vascolarizzazione nella lamina propria,
una frammentazione delle fibre elastiche e la deposizione di macromolecole qua-
li glicosamminoglicani e proteoglicani.

L’aumento della vascolarizzazione, inteso sia come aumento della densità dei
vasi (vasi/mm2), che come vasodilatazione, sarebbe determinato dalla presenza di
alcune citochine infiammatorie e fattori di crescita: TNF-α, VEGF (vascular
endothelial growth factor), bFGF (basic fibroblast growth factor), PDGF (platelet
derived growth factor) e EGF (endothelial growth factor), presenti nelle vie aeree.

L’incremento di densità dei vasi si correla con l’iperreattività bronchiale alla
metacolina. Le biopsie bronchiali dei pazienti deceduti con asma fatale, hanno
dimostrato un elevato numero di vasi nella parete bronchiale stessa. La terapia
corticosteroidea inalatoria con dosaggi di beclometasone dipropionato > 800
µg/die, riduce l’angiogenesi.

Il rimodellamento delle vie aeree sarebbe quindi il risultato dell’infiammazio-
ne che segue al danno delle vie aeree, ossia alla perdita di integrità dell’epitelio
bronchiale oppure potrebbe essere indipendente dall’infiammazione, essendo l’e-
vento primario nella storia naturale dell’asma, e potrebbe esso stesso contribuire
all’infiammazione cronica.

Le conseguenze del rimodellamento sono rappresentate dall’ostruzione bron-
chiale che talvolta, anche negli asmatici, è irreversibile e persistente anche dopo
terapia, e dalla perdita della funzione respiratoria, che non è una caratteristica asso-
luta dei fumatori e dei BPCO, essendo stata dimostrata una correlazione significa-
tiva tra il declino del FEV1 e il grado di ispessimento della membrana basale.

Anche l’iperresponsività bronchiale (BHR) a stimoli non specifici è correlata
al rimodellamento, soprattutto all’aumento di spessore del muscolo liscio e della
deposizione di collagene nella parete delle vie aeree.

L’infiammazione delle vie aeree, l’attivazione delle cellule infiammatorie nelle
vie aeree, le modificazioni extracellulari della parete delle vie aeree e del tessuto
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Tabella 4. Segni istologici dell’infiammazione cronica e del rimodellamento delle vie
aeree

• Distruzione tissutale
• Infiltrazione di macrofagi e linfociti nella mucosa e nella sottomucosa
• Ipertrofia e iperplasia del muscolo liscio bronchiale, delle ghiandole sottomucose e

delle globet cells
• Ispessimento della membrana basale con fibrosi subepiteliale
• Proliferazione dei fibroblasti che possono assumere la forma di miofibroblasti
• Edema della parete bronchiale
• Angiogenesi
• Aumento del tessuto connettivo (fibrosi)



polmonare e il rimodellamento delle vie aeree, rappresentano le caratteristiche
principali dell’asma. L’infiammazione delle vie aeree e il rimodellamento sono
strettamente collegati fra loro nell’indurre perdita della funzione respiratoria e
iperresponsività bronchiale. Un’osservazione importante è che l’infiammazione e
il rimodellamento delle vie aeree avvengono a livello delle vie aeree prossimali e
periferiche e che le infezioni virali latenti e da Chlamydia pneumoniae contribui-
scono al decadimento della funzione respiratoria.

Il reclutamento delle cellule infiammatorie rappresenta quindi una delle pri-
me fasi del processo infiammatorio. La metalloproteinasi MMP-9 (matrix metal-
loproteinase-9) rappresenta un importante enzima proteolitico collegato al rimo-
dellamento bronchiale nell’asma e alla migrazione delle cellule infiammatorie
attraverso i componenti della membrana basale e la cui concentrazione e attività
è risultata più elevata nei soggetti asmatici rispetto ai soggetti sani.

Le cellule infiammatorie influenzano, invece, il rimodellamento delle vie aeree
attraverso la produzione di mediatori che, a loro volta, inducono proliferazione
di cellule strutturali, produzione di componenti della matrice e stimolazione di
altre cellule locali. L’IL-13 rappresenta un importante mediatore. È stato infatti
osservato, in vitro, che l’IL-13 e l’IL-4 possono indurre fibrosi subepiteliale sti-
molando le cellule epiteliali al rilascio di TGF-β2 (transforming growth factor-β2)
che attiva i miofibroblasti a secernere proteine della matrice. Inoltre, in seguito a
biopsie bronchiali eseguite su soggetti asmatici, è stato osservato che l’IL-13 e
l’IL-4 aumentano significativamente la proliferazione di fibroblasti.

Un ruolo particolarmente importante è inoltre rivestito dalle mastcellule e dai
neutrofili. Le mastcellule sono in grado di rilasciare mediatori che provocano
esagerata broncocostrizione, inducono proliferazione delle cellule muscolari lisce
delle vie aeree, reclutano ed attivano cellule infiammatorie e degradano numero-
si componenti della membrana basale.

L’infiammazione neutrofila è di particolare importanza clinica, considerata la
sua associazione con l’asma notturno e l’asma grave. Studi recenti hanno eviden-
ziato che esistono due diversi modelli di infiammazione nell’espettorato indotto:
l’eosinofilia (41%) e la neutrofilia che, indipendentemente, contribuiscono alla
riduzione del FEV1. L’infiammazione non eosinofila può avere maggiori conse-
guenze negative sulla prevenzione, il trattamento e i risultati ottenibili.

Il rimodellamento delle vie aeree è orchestrato, principalmente, da una com-
plessa interazione fra cellule infiammatorie, quali eosinofili, cellule T, mastcellu-
le e macrofagi che, insieme alle cellule strutturali tessutali, quali fibroblasti, cellu-
le epiteliali e cellule muscolari lisce, rivestono un ruolo importante attraverso il
rilascio di una varietà di mediatori, citochine e chemochine. L’epitelio, danneg-
giato dai mediatori tossici, è condotto ad uno stato cronico rappresentato dal-
l’intenso circolo vizioso danno-riparazione. Gli stimoli pro-fibrotici sono
responsabili del seguente ispessimento della membrana basale subepiteliale e del-
le alterazioni sottomucose di collagene, elastina e fibre muscolari lisce. Tale inte-
razione prende il nome di EMTU (epithelial-mesenchymal trophic unit) ed è
destinata a guidare il rimodellamento delle vie aeree.
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L’iperresponsività bronchiale

L’iperresponsività bronchiale è una caratteristica dell’asma, ed è definita come
un’aumentata sensibilità delle vie aeree agli agenti broncocostrittori inalati.

L’iperresponsività rappresenta una delle due componenti dell’iperreattività
tipicamente presente nell’asma. L’iperreattività bronchiale è data infatti dall’asso-
ciazione di fenomeni cellulari (rilascio di mediatori da parte di cellule quali gli
eosinofili e le mastcellule) e muscolari (eccessiva contrazione del muscolo liscio
bronchiale in seguito a stimoli quali l’istamina e la metacolina).

L’iperresponsività bronchiale è misurata generalmente mediante la sommini-
strazione per via inalatoria di metacolina o istamina. Tali agenti inducono una
broncoostruzione, che tipicamente è indicata come riduzione del 20% del FEV1.
L’iperresponsività può essere espressa come dose provocativa (PD20), o come
concentrazione dello stimolo richiesto per ottenere quel grado di broncoostru-
zione (PC20).

Negli asmatici, l’iperresponsività bronchiale è causata da vari stimoli chimici e
fisici, oltre che dall’istamina e dagli agonisti colinergici, quali la metacolina. Tra i
mediatori chimici, il cysteinil-leucotriene C4 e D4 e le prostagandine D2 ed F2
stimolano direttamente i recettori presenti sul muscolo liscio bronchiale.

In maniera diversa altri agenti agiscono inducendo la liberazione di mediatori
dalle cellule delle vie aeree: l’esercizio fisico, l’iperventilazione, l’aria fredda, gli
aerosol di soluzione ipotonica e ipertonica.

Tutti i pazienti con asma hanno un test alla metacolina positivo e la severità
dell’asma si correla con la severità dell’iperresponsività.

È stato dimostrato un controllo genetico dell’iperresponsività, con un’eredita-
bilità di circa il 66%. I geni implicati sono soprattutto quelli presenti sui cromo-
somi 5 e 11.

I meccanismi che determinano l’iperresponsività bronchiale sono rappresen-
tati dall’infiammazione, dal danno epiteliale, dal rimodellamento, dall’ispessi-
mento della membrana basale e dal rilascio dei mediatori che causano la contra-
zione del muscolo liscio.

Studi recenti assegnano un ruolo centrale nello sviluppo dell’iperresponsività
bronchiale all’iperplasia e all’ipertrofia del muscolo liscio bronchiale.

Nell’asma di lunga durata la broncoostruzione è quasi completamente irrever-
sibile proprio a causa delle modificazioni strutturali della parete bronchiale. Tra
queste l’aumento dello spessore del muscolo liscio rende ragione dell’irreversibi-
lità del fenomeno.

Diagnosi

L’asma è sicuramente sottodiagnosticata per vari motivi, primo fra tutti la carat-
teristica intermittente dell’asma che fa ritardare la prima diagnosi, in quanto il
paziente tende a tollerare dei sintomi transitori. Inoltre i sintomi asmatici non
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sono specifici di questa malattia e possono essere confusi con altre patologie,
soprattutto nei bambini. L’asma nell’adulto è confuso con la bronchite cronica,
per la similitudine dei sintomi e per la non facile differenziazione, se non si uti-
lizzano strumenti clinici e diagnostici adeguati.

La diagnosi di asma si basa su una corretta anamnesi, sull’esame obiettivo e
sulle indagini funzionali strumentali.

Dall’anamnesi si possono identificare le patologie allergiche familiari, l’esposi-
zione professionale ad irritanti sensibilizzanti, l’abitudine tabagica, l’inizio dei
sintomi, le loro caratteristiche temporali, l’identificazione dei fattori di rischio e
dei fattori scatenanti, le informazioni su malattie concomitanti e sulle terapie
pregresse.

Particolare importanza assume, pertanto, l’identificazione e la riduzione del-
l’esposizione ad allergeni ed irritanti nonché il controllo di altri fattori che han-
no mostrato di incrementare i sintomi e/o precipitare le riacutizzazioni asmati-
che. Tali fattori possono essere distinti in quattro categorie: 1) allergeni inalanti;
2) esposizioni occupazionali; 3) fattori non allergici; 4) altri fattori (Tabella 5).

I sintomi principali dell’asma sono rappresentati da: dispnea, tosse, respiro
sibilante, senso di costrizione toracica.

La dispnea, prevalentemente espiratoria, è la sensazione soggettiva, estrema-
mente spiacevole, della difficoltà respiratoria. Insorge soprattutto nelle ore not-
turne a causa dell’ipertono vagale, della diminuita secrezione di adrenalina, non-
ché della posizione (supina) assunta dal paziente in occasione del riposo nottur-
no. All’aggravarsi della dispnea concorrono tuttavia anche altri fattori quali la
ridotta clearance mucociliare (ristagno di muco tendenzialmente viscoso nelle vie
aeree, che aggrava l’ostruzione bronchiale) e l’eventuale presenza di reflusso
gastro-esofageo che favorisce il riflesso di broncocostrizione riflessa secondaria
alla stimolazione delle terminazioni nervose afferenti nell’esofago e nel faringe
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Tabella 5. Fattori in grado di incrementare i sintomi e/o precipitare le riacutizzazioni
asmatiche

Allergeni inalanti
• pollini, acari, peli e forfore di animali, miceti
• polveri (farina, legno, caffè, ecc.)
Irritanti professionali
• vernici et al (vedi Tabella 10)
Irritanti presenti negli ambienti
• fumo di tabacco
• agenti inquinanti ambientali
Altri fattori che possono aggravare l’asma
• riniti, sinusiti
• infezioni virali
• reflusso gastroesofageo
• farmaci betabloccanti
• aspirina e altri farmaci antinfiammatori non steroidei
• stress e condizioni psicologiche particolari



anche attraverso l’aspirazione di materiale alimentare proveniente dallo stomaco
e dall’esofago.

La dispnea può essere continua o accessionale, e può essere quantificata
mediante strumenti di valutazione diretta e indiretta (scala di Borg, questionario
del Medical Research Council, scala analogico-visiva, ecc.), che servono anche per
monitorare la risposta alla terapia intrapresa (vedi capitolo 13 “La dispnea”).

La tosse può essere l’unico sintomo dell’asma, anche in assenza di deficit fun-
zionali ed è prevalentemente secca, di tipo continuo, o con caratteristiche acces-
sionali. Talvolta la tosse è produttiva con espettorato purulento se si associa una
sovrainfezione batterica. Nei bambini la tosse è spesso notturna, ed è accompa-
gnata dal respiro sibilante (vedi capitolo 14 “La Tosse”).

Il respiro sibilante è causato dal passaggio dell’aria attraverso le vie aeree
ostruite. I sibili compaiono precocemente nell’asma. Generati principalmente
durante l’espirazione, rappresentano spesso l’unico sintomo dell’asma e, come
accade anche per la tosse, peggiorano nelle ore notturne. Rappresentano suoni
generati attraverso i bronchi ostruiti dalla contrazione muscolare, dall’edema
della mucosa e dall’ipersecrezione mucosa. Nei casi di grave ostruzione bron-
chiale il flusso che attraversa le vie aeree è talmente irrisorio che il sibilo non vie-
ne percepito (silenzio respiratorio). La ricomparsa dei sibili all’auscultazione del
torace dopo idonea terapia, segnala il miglioramento dell’ostruzione bronchiale
e, quindi, una riduzione della gravità dell’asma.

Il senso di costrizione toracica è legato alla broncoostruzione e talvolta pone
problemi di diagnosi differenziale con l’angina. La costrizione toracica si associa
frequentemente alla dispnea ed è un sintomo aspecifico di asma, potendo essere
presente anche nell’enfisema e nella bronchite cronica.

L’esame obiettivo può risultare normale al momento della visita, se il paziente
asmatico è in condizione di stabilità della malattia. Facendo compiere al paziente
una manovra di espirazione forzata si possono auscultare ronchi sibilanti espira-
tori. In caso di crisi asmatica i segni obiettivi saranno diversi a seconda della gra-
vità, con presenza di ronchi espiratori ed inspiratori, fino al quadro di silenzio
respiratorio dell’asma grave. La gabbia toracica assume un atteggiamento inspi-
ratorio con riduzione dei movimenti, mentre l’espirazione è prolungata ed estre-
mamente difficoltosa, in particolare in occasione delle crisi acute, allorquando si
rende particolarmente evidente l’impegno dei muscoli accessori della respirazio-
ne e l’infossamento del giugulo.

Altri segni obiettivi sono rappresentati da: tachipnea, tachicardia, uso della
muscolatura respiratoria accessoria. È inoltre presente cianosi nei casi più gravi
di insufficienza respiratoria.

Modificazioni fisiologiche ed esame funzionale del paziente asmatico

L’asma bronchiale si può manifestare come una malattia episodica, intermittente
o persistente. In quest’ultimo caso le manifestazioni cliniche dell’ostruzione
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bronchiale possono essere classificate come lievi (asma lieve), moderate (asma
moderato) o gravi (asma grave). L’ostruzione delle vie aeree è a sua volta causa
del progressivo decremento del FEV1 cui consegue iperinflazione e sovradisten-
sione polmonare. L’ostruzione delle vie aeree nell’asma interessa sia le grandi sia
le piccole vie aeree ed è spesso associata ad una irregolare distribuzione dell’o-
struzione lungo l’albero bronchiale. Alcuni pazienti, ad esempio, mostrano un’e-
sclusiva ostruzione delle piccole vie aeree, che si traduce in una precoce chiusura
delle piccole vie aeree, in un aumento delle resistenze ed in una riduzione dei
flussi espiratori forzati (FEFs). La precoce chiusura delle piccole vie aeree condu-
ce ad una ridotta capacità nell’espellere l’aria dai polmoni causa, a sua volta, di
intrappolamento d’aria e sovradistensione polmonare. L’alterazione della mecca-
nica polmonare indotta dall’iperdistensione polmonare e dalla riduzione del
ritorno elastico polmonare tende ad aumentare il lavoro respiratorio, con conse-
guente dispnea e iperpnea. Nello stesso tempo, ad un aumento del volume resi-
duo corrisponde una riduzione della capacità vitale.

Con l’aggravarsi dell’iperinflazione si osserva ipoventilazione alveolare con
iniziale ipossia che, a sua volta, induce iperventilazione che provoca decremento
del CO2 e alcalosi respiratoria.

A sua volta l’ipossia è causa di vasocostrizione cui consegue riduzione della
perfusione vascolare. Insieme all’iperventilazione si osserva inoltre aumento
della pressione intrapleurica e intra-alveolare, che riduce ulteriormente la circo-
lazione polmonare. Tali eventi contribuiscono a ridurre l’ossigenazione del san-
gue. L’eliminazione del CO2 è invece preservata in quanto quest’ultimo diffonde
più rapidamente dell’ossigeno a livello della membrana alveolo-capillare. Ne
deriva che l’ipossia precede, inizialmente, la ritenzione di CO2. Nel caso in cui
l’ostruzione bronchiale progredisca e sia accompagni ad una riduzione della
ventilazione e della perfusione polmonare, si potrà osservare ritenzione di CO2

con associata acidosi respiratoria mentre, nelle fasi avanzate, può coesistere aci-
dosi metabolica (lattica). La patogenesi dell’acidosi lattica nei pazienti con gra-
ve asma acuto deve essere ancora completamente chiarita. Vi sono tuttavia una
serie di meccanismi che sono coinvolti: a) l’uso di dosi elevate di β2-agonisti per
via parenterale; b) il notevole aumento del lavoro respiratorio che conduce i
muscoli respiratori ad un metabolismo anaerobico con sovraproduzione di aci-
do lattico; c) l’eventuale coesistente ipossia tissutale; d) la presenza di alcalosi
intracellulare; e) la riduzione della clearance del lattato da parte del fegato a cau-
sa della sua ipoperfusione.

Nel caso in cui, infine, la progressione dell’attacco acuto di asma non sia inter-
rotta, si potrà osservare insufficienza respiratoria associata a notevole riduzione del
pH e della PO2 con gravi conseguenze risolvibili nella maggior parte dei casi attra-
verso il ricorso alla ventilazione meccanica, ma che possono essere anche mortali.

L’esame spirometrico è l’indagine funzionale principale per la diagnosi e il
monitoraggio dell’asma. Il parametro più adatto per misurare il grado di ostru-
zione bronchiale è il volume espiratorio massimo al primo secondo della FVC
(VEMS o FEV1).

Capitolo 15 – Asma 329



Oltre al FEV1, con la manovra espiratoria forzata, si misurano anche la capacità
vitale forzata (FVC), il flusso espiratorio forzato medio (FEF o MEF 25-75%), e gli
altri flussi al 25, 50, 75% della FVC, che risulteranno ugualmente ridotti.

L’asma è caratterizzata da un FEV1 ≤ 80% del teorico e da un rapporto FEV1/FVC
inferiore al 70% nell’adulto e all’80% nel bambino, con FVC nella norma.

Il rapporto FEV1/FVC ridotto indica pertanto la presenza di una malattia
ostruttiva delle vie aeree, mentre il grado di riduzione del FEV1 indica la severità
dell’ostruzione.

Per distinguere funzionalmente l’asma dalla BPCO, bisognerà verificarne la
reversibilità dopo la somministrazione di un broncodilatatore (incremento di
almeno il 12% e di 200 ml del FEV1), in genere un β2-agonista a breve durata d’a-
zione, quale il salbutamolo (Fig. 2), o dopo un ciclo di terapia con corticosteroidi.

Altri indicatori dell’ostruzione bronchiale sono rappresentati dall’aumento
delle resistenze delle vie aeree, misurabile con metodo pletismografico, e dall’i-
perdistensione polmonare espressa dall’aumento del volume residuo (VR) e del-
la capacità funzionale residua (CFR), misurabili con la metodica del wash-out
dell’azoto.

Poiché l’asma è caratterizzata da un’ostruzione al flusso aereo di tipo variabi-
le, è possibile osservare, in alcuni pazienti, una spirometria normale.

In questi casi, se è presente un sospetto clinico di asma, sarà utile misurare la
variabilità della funzione respiratoria, utilizzando dei misuratori di PEF (picco di
flusso espiratorio).

La misurazione andrà effettuata due volte al giorno, la mattina e la sera, per 14
giorni di osservazione. I soggetti sani e, in particolare, quelli con asma, hanno un
ritmo circadiano del calibro delle vie aeree cui si associa un peggioramento not-
turno della flogosi.

I valori più bassi di PEF e FEV1 si registrano soprattutto nelle prime ore del
mattino, dalle 2:00 alle 4:00, mentre il grado di variabilità nel corso della giorna-
ta correla con il grado di iperreattività bronchiale, dei livelli plasmatici di adre-
nalina, del cortisolo, dell’istamina e dell’AMPc.

Le normali variazioni circadiane del tono bronchiale, con ipertono maggiore
nelle prime ore del mattino e minore nel pomeriggio, con un PEF misurato
rispettivamente minore e maggiore, sono amplificate nel paziente asmatico. Una
variabilità intragiornaliera del PEF misurato ≥ 20%, sarà indicativo di asma.

La misura del PEF potrà essere utilizzata anche per il monitoraggio dell’asma
durante la terapia.

Nel caso di sospetto diagnostico di asma bronchiale ma con esame spirometrico
normale, sarà tuttavia necessario ricorrere ai test di provocazione bronchiale. Tali
test misurano il grado di responsività delle vie aeree a vari stimoli che agiscono in
maniera diretta sulla muscolatura bronchiale (metacolina e istamina), o indiretta
attraverso il rilascio di mediatori (aerosol ipo- ipertonici, esercizio fisico).

Tra i test di provocazione bronchiale il più utilizzato è il test alla metacolina.
La metacolina è un’analogo dell’acetilcolina, neurotrasmittore colinergico, che
induce contrazione del muscolo liscio bronchiale nelle vie aeree.
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L’esame consiste nella somministrazione, mediante un dosimetro, di dosi cre-
scenti e raddoppiate di metacolina e nel misurare il FEV1 dopo ogni inalazione
del challenge. Si otterrà così una curva dose-risposta, che esprime il diverso gra-
do di iperresponsività bronchiale. Il test risulterà positivo quando si realizzerà la
riduzione del 20% del FEV1 (PD20 FEV1) rispetto al basale. Più piccola la quan-
tità di agonista richiesto nel ridurre il FEV1, maggiormente responsive saranno le
vie aeree allo stimolo. Il test con metacolina è ben tollerato e il recupero funzio-
nale dopo la somministrazione dello stimolo è rapido. È inoltre noto che il test,
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Fig. 2. Test farmacodinamico con broncodilatatore (salbutamolo). Nel caso in esame:
significativo incremento del FEV1 dopo l’inalazione del farmaco



di per sé, non induce aumento dell’iperresponsività bronchiale, all’opposto dei
test che utilizzano allergeni che sono in grado di indurre un prolungato aumen-
to dell’iperresponsività bronchiale.

La diagnosi di asma fatta solo con il test alla metacolina è sempre parziale, in
quanto è ormai noto che questo test può risultare positivo anche in altre patolo-
gie respiratorie croniche come la BPCO, le bronchiectasie, la fibrosi cistica e nei
pazienti affetti da rinite allergica.

Pertanto per una corretta diagnosi, sarà opportuna l’integrazione con la storia
clinica e l’eventuale positività per atopia, supportate da altre indagini comple-
mentari: marcatori dell’infiammazione nell’espettorato indotto, nel sangue, nelle
urine, NO espirato, ecc.

Nel caso ci sia il sospetto clinico di una malattia allergica andranno effettuate
le prove allergometriche cutanee, mediante la tecnica del prick test (Fig. 3), non-
ché la ricerca delle IgE sieriche totali (PRIST) e specifiche verso gli allergeni
sospetti (RAST). I test di provocazione nasale e bronchiale con allergeni sono uti-
lizzati solo raramente, soprattutto per la diagnosi di malattia professionale.

Il monitoraggio dell’infiammazione cronica, caratteristica dell’asma, può esse-
re attuato con metodiche non invasive quali il dosaggio sierico degli eosinofili,
dei vari mediatori infiammatori umorali rilasciati dagli stessi eosinofili (proteina
cationica eosinofila: ECP), dai mastociti (istamina), dai linfociti (interleuchine).
Alcuni studi hanno dimostrato che esisterebbe una correlazione più stretta tra i
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Fig. 3. Test allergometrici cutanei (prick test) positivi in paziente con asma atopico. Il
prick test si esegue, dopo aver accuratamente deterso la cute, sulla superficie volare
dell’avambraccio, tramite puntura con lancetta sterile di una o più gocce (una lancetta
per ogni goccia) di estratto allergenico. La goccia va rimossa immediatamente dopo
che è stata punta. La Società Italiana di Allergologia ed Immunologia Clinica suggeri-
sce di valutare il grado di positività al prick test rapportandolo con il pomfo prodotto
dal controllo positivo con istamina: + = pomfo < 1/2; ++ = pomfo da 1/2 a 1; +++ = pomfo
da 1 a 2; ++++ = pomfo > 2 ,considerando uguale a 1 il pomfo, con almeno 3 mm di
diametro, prodotto dall’istamina



livelli di ECP nell’espettorato, rispetto a quello sierico, e il grado di ostruzione
bronchiale misurabile con il FEV1.

Questi dosaggi non sono però così sensibili nel rilevare la gravità dell’asma.
Un’ulteriore metodica non invasiva è rappresentata dalla raccolta dell’espetto-

rato indotto in seguito alla nebulizzazione e inalazione di una soluzione salina
ipertonica, che permette di eseguire la conta cellulare e la ricerca dei mediatori
dell’infiammazione.

Tuttavia le informazioni che si ottengono non sono paragonabili a quelle più
sensibili del BAL (liquido di lavaggio bronco-alveolare) e delle biopsie bronchia-
li ottenute mediante broncoscopia. Tale indagine ha permesso di conoscere con
precisione l’anatomia patologica delle vie aeree nei pazienti asmatici, identifican-
do i cambiamenti strutturali e il rimodellamento della parete bronchiale che con-
seguono all’infiammazione cronica dell’asma.

Ha consentito altresì la diagnosi differenziale tra l’asma e la BPCO dal punto
di vista anatomopatologico, anche se recenti studi hanno posto il dubbio sul
poter riuscire sempre a discriminare le due patologie mediante le biopsie bron-
coscopiche. Gli svantaggi della broncoscopia sono rappresentati dall’invasività
della metodica e dai costi sanitari relativamente alti.

Un’altra metodica d’indagine è rappresentata dalla misurazione dei gas nell’a-
ria espirata, quali l’ossido nitrico (NO) e il monossido di carbonio (CO). Gli stu-
di effettuati hanno dimostrato una correlazione tra i livelli di NO esalato ed il
grado di infiammazione e quindi la severità dell’asma, ma l’aumento della con-
centrazione dell’ossido nitrico esalato si riscontra anche in altre patologie, e
quindi non è specifico.

Il monossido di carbonio (CO) è considerato un indicatore dello stress ossi-
dativo nelle vie aeree, ma il suo limite è dato dal fatto che la produzione del CO
avviene a vari livelli, cioè è prodotto dalle vie aeree, dagli alveoli ed è presente
anche nell’atmosfera.

Gli infiltrati eosinofili e linfocitari della sottomucosa, osservati in seguito a
biopsie della trachea e dei bronchi, sembrano correlare con la gravità della malat-
tia. Mastcellule, cellule epiteliali e linfociti T sono attivati e producono citochine
proinfiammatorie, mentre mediatori quali l’istamina, i leucotrieni, il PAF (plate-
let-activating factor) risultano notevolmente aumentati sia a livello delle vie aeree,
sia nel sangue e nelle urine. Le cellule epiteliali, in particolar modo le cellule cilia-
te, risultano danneggiate o distrutte con conseguente esposizione delle termina-
zioni nervose. Per tale motivo la distruzione dell’epitelio rende particolarmente
irritabili le vie aeree dei pazienti asmatici. Il grado di reattività bronchiale corre-
la inoltre con la gravità del danno epiteliale.

Le vie aeree, cronicamente infiammate ed irritate, sono suscettibili ad ostruzio-
ni acute (attacchi asmatici) favorite dall’esposizione ad alcuni fattori, quali: aller-
geni, infezioni delle vie aeree, irritanti ambientali, esercizio fisico, stress emotivi,
reflusso gastroesofageo e farmaci (ad esempio, aspirina). Inoltre l’infiammazione
è causa di ipertrofia e stimolazione delle globet cell e delle ghiandole mucose che
a loro volta inducono ipersecrezione mucosa o, nei casi estremi, tappi di muco.
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Inibendo il flusso aereo sia durante l’inspirazione sia durante l’espirazione,
l’ostruzione delle vie aeree rappresenta la caratteristica più importante nell’asma
acuto e può essere quantificata attraverso i test di funzionalità respiratoria. È
inoltre possibile osservare iperinflazione dinamica, nei casi in cui l’ostruzione al
flusso espiratorio è sufficientemente grave da non consentire alla ventilazione
minuto di prevenire il ritorno della pressione alveolare a valori uguali a quelli
atmosferici. L’iperinflazione dinamica svolge significativi effetti sfavorevoli sulla
meccanica polmonare. L’iperinflazione infatti: a) appiattisce il diaframma ridu-
cendone la forza al punto tale che la contrazione muscolare risulta meccanica-
mente svantaggiosa; b) aumenta lo spazio morto, aumentando pertanto il volu-
me minuto richiesto per mantenere un’adeguata ventilazione; c) sposta la respi-
razione a livelli meno complianti inducendo un aumento del lavoro respiratorio
pressione-volume.

La gravità dell’iperinflazione dinamica, valutabile attraverso la registrazione
spirometrica di un incremento della capacità funzionale residua (CFR) e del
volume residuo (RV), particolarmente se associata ad un aumento dell’attività
dei muscoli respiratori, può incidere sulle performances cardiovascolari attraver-
so un incremento del postcarico sul ventricolo destro aumentando la lunghezza
dei vasi polmonari ed esercitando effetti compressivi diretti. Inoltre è possibile
osservare ampie oscillazioni della pressione pleurica, in seguito a sforzi muscola-
ri estremi inspiratori ed espiratori, tipicamente presenti nei pazienti con distress
respiratorio conseguente ad attacco asmatico acuto.

Durante l’espirazione forzata l’aumento della pressione intratoracica diminui-
sce il ritorno venoso e il riempimento ventricolare destro mentre, in seguito ad
un vigoroso sforzo inspiratorio nei confronti delle vie aeree gravemente ostruite,
il ritorno venoso e il riempimento ventricolare destro aumentano a tal punto da
creare uno spostamento del setto interventricolare verso il ventricolo destro, pro-
vocando una variazione della morfologia del ventricolo sinistro cui consegue una
disfunzione diastolica del riempimento ventricolare sinistro. Le ampie variazioni
negative della pressione pleurica contribuiscono ad aggravare la funzione ventri-
colare sinistra attraverso un incremento del postcarico. Nel caso la pressione cir-
costante il cuore continui ad aumentare in seguito alla progressiva iperinflazione,
è possibile osservare compressione meccanica del cuore e dei vasi coronarici che
conduce ad ischemia miocardica e deterioramento della funzione cardiaca.

Nell’attacco asmatico acuto si può rilevare ipossiemia di grado lieve-modera-
to, associata a ipocapnia e alcalosi respiratoria. Se l’ostruzione delle vie aeree è
grave e non risolvibile, si può osservare una progressione verso l’ipercapnia (qua-
le risultato della fatica muscolare e dell’inabilità a mantenere un’adeguata venti-
lazione alveolare) e l’acidosi metabolica (quale risultato della produzione di lat-
tato da parte dei muscoli respiratori che eccede i meccanismi di clearance).

In alcuni pazienti l’ostruzione delle vie aeree conduce allo sviluppo di estese
aree alveolari nelle quali la ventilazione (V) è gravemente ridotta ma la perfusio-
ne (Q) è mantenuta. Si realizzano così aree con rapporto V/Q molto basso, fre-
quentemente inferiore a 0,1.
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Nei pazienti con insufficienza respiratoria ad asma grave acuto è pertanto pos-
sibile rilevare, tramite MIGET (Multiple Inert Gas Elimination Technique) una
disuguaglianza del rapporto ventilazione/perfusione (mismatch V/Q) in determi-
nate aree del polmone che rappresenta il meccanismo più importante dell’ipossie-
mia. A sua volta la ritenzione di CO2, durante l’attacco asmatico, può essere asso-
ciata al mismatch V/Q e all’ipoventilazione alveolare imputabile alla debolezza e
fatica dei muscoli respiratori. L’ipercapnia e le elevate pressioni intratoraciche che
si osservano nel paziente con asma grave acuto possono a loro volta indurre un
notevole aumento della pressione intracranica con conseguenti segni neurologici:
midriasi uni o bilaterale, tetraparesi, emorragie subaracnoidee e subcongiuntivali.
Di norma, l’ipossiemia può essere causata da uno shunt intra-polmonare o dalla
disomogeneità del rapporto ventilazione/perfusione. Lo shunt intrapolmonare
(destro-sinistro) indica il ritorno di sangue non ossigenato dai polmoni alle arte-
rie e fornisce un indice dell’efficienza dello scambio gassoso: è normalmente infe-
riore al 30% della gittata cardiaca, con un valore standard non superiore al 5%.
Può essere determinato calcolando il rapporto tra arterie e alveoli: a/A. Il rappor-
to normale deve avere un valore superiore a 0,75 in quanto un valore inferiore
indica un incremento dello shunt intrapolmonare. Una PaO2 estremamente bassa
spesso persiste nonostante elevate concentrazioni di O2 inspirato (FiO2), indican-
do uno shunt polmonare destro-sinistro attraverso le unità polmonari addensate
atelettasiche e non ventilate. Nonostante la gravità della disuguaglianza del rap-
porto V/Q, lo shunt polmonare rappresenta un evento marginale nei casi gravi di
asma acuto, la qual cosa può riflettere tre fattori fisiopatologici: 1) l’occlusione
delle vie aeree non è completa; 2) la ventilazione collaterale preserva la ventilazio-
ne a livello delle unità alveolari distali; 3) la vasocostrizione polmonare ipossica
minimizza il mismatch V/Q e, quindi, l’ipossiemia.

Poiché il mismatch V/Q rappresenta l’anormalità prevalente per quanto riguarda
gli scambi gassosi, i pazienti con asma grave possono essere ossigenati rapidamente
tramite ossigeno supplementare a concentrazioni del 28-30% con cannula nasale o
maschera a 1-3 l/min, previa valutazione della PO2 o della SpO2 prima di sommini-
strare l’ossigeno. L’obiettivo dell’ossigenoterapia sarà mantenere la SpO2 > 92%.
Poiché la miscela di aria/ossigeno è rappresentata da aria secca che può indurre ulte-
riore broncospasmo, è utile umidificare i gas inspirati particolarmente durante l’at-
tacco asmatico acuto. La refrattarietà all’ossigeno supplementare dovrà far sospetta-
re altre patologie (ad esempio polmonite). In seguito alla risoluzione dell’attacco
asmatico è possibile osservare una risoluzione dei segni e dei sintomi nonché un
miglioramento dei parametri spirometrici, mentre può persistere l’ipossiemia. Ciò è
imputabile al fatto che la terapia broncodilatatrice consente una rapida risoluzione
del broncospasmo a livello delle grandi vie aeree, mentre persiste l’infiammazione a
livello delle piccole vie aeree cui si associa mismatch V/Q e ipossiemia.

Con la progressione dell’attacco asmatico si osserva un progressivo deteriora-
mento clinico e funzionale con predominante broncospasmo e ostruzione delle
vie aeree. L’inizio dell’attacco asmatico può essere lento (ore, giorni o settimane:
tipo 1) o improvviso (asma asfittico o iperacuto: tipo 2), quest’ultimo caratteriz-
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zato da una rapida comparsa (da 3 a 6 ore) di grave ostruzione delle vie aeree. Nel
tipo 1, che riconosce quali fattori scatenanti prevalenti le infezioni delle vie aeree,
i pazienti possono avere una infiammazione di tipo allergico con numerosissimi
eosinofili nelle vie aeree. Nel tipo 2, i fattori scatenanti sono invece rappresentati
dall’esercizio fisico e dagli allergeni. È inoltre presente una predominanza di neu-
trofili nelle vie aeree. L’attacco asmatico di tipo 2, infine, è caratterizzato da una
più rapida e completa risposta al trattamento. I pazienti con asma grave acuto
sono gravemente dispnoici a riposo e sono fortemente agitati.

I segni vitali sono rappresentati da: a) frequenza respiratoria > 30 atti al minu-
to (Tabella 6), frequenza cardiaca > 120 battiti/minuto (v.n.: 60-80 battiti/minu-
to), sibili inspiratori ed espiratori, uso dei muscoli accessori, evidente retrazione
soprasternale, polso paradosso (riduzione del volume della gittata cardiaca e della
pressione arteriosa nella fase inspiratoria, espressione della caduta della pressione
intratoracica > 12 mmHg). Quanto maggiore è la differenza tra la pressione sisto-
lica della fase inspiratoria rispetto a quella espiratoria tanto più elevata sarà l’ipe-
rinflazione polmonare. La gravità del polso paradosso può essere riconosciuta dal-
la scomparsa del polso all’apice dell’inspirazione. Nelle forme meno gravi, il polso
è ancora palpabile, anche se ridotto di ampiezza, durante l’inspirazione.

Possono inoltre essere presenti movimenti paradossici toraco-addominali,
tachicardia sinusale, aritmie sopraventricolari.

Può essere presente sonnolenza e confusione mentale che denotano arresto
respiratorio imminente.

Il monitoraggio del PEF e del FEV1 al letto del paziente, sono di importanza
strategica sia per quantificare la gravità dell’ostruzione sia per valutare la risposta
al trattamento, ponendo particolare attenzione durante l’esecuzione del test in
quanto la manovra di inspirazione profonda, aggravando il broncospasmo, può
precipitare verso l’arresto respiratorio.

La determinazione dei gas ematici nel sangue arterioso, particolarmente
importante quando la saturazione dell’ossigeno è < 90%, può mettere in evi-
denza una grave ipossiemia (PaO2 < 60 mmHg), ipocapnia e alcalosi respirato-
ria con o senza acidosi metabolica compensatoria. Nel caso in cui aumenti l’o-
struzione al flusso, la PaCO2 dapprima si normalizza e in seguito aumenta (iper-
capnia). La transizione dall’ipocapnia alla normocapnia rappresenta un segno
importante di grave deterioramento clinico, mentre la comparsa di ipercapnia
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Tabella 6. Frequenza respiratoria: valori normali e patologici

Età Frequenza indicativa a riposo Limite superiore di attenzione 
(atti respiratori al minuto) (atti respiratori al minuto)

0-1 anni 23-39 < 2 mesi: > 60
> 2 mesi: > 50

1-2 anni 22-30 > 40
2-6 anni 21-28 > 40
6-pubertà 18-24 > 30
Adulto 16-20 > 20



può suggerire, in alcuni casi selezionati, la necessità di indirizzare il paziente ver-
so la ventilazione meccanica.

La misurazione degli elettroliti sierici, infine, può rivelarsi particolarmente
utile nei pazienti con malattie cardiovascolari in quanto l’eccessivo uso di β2-
agonisti può ridurre i livelli sierici di potassio, magnesio e fosfato.

L’esame radiografico tradizionale del torace non è uno strumento utile alla dia-
gnosi di asma, in quanto può solo evidenziare le eventuali complicanze infettive
che si associano all’asma, come un’atelettasia da ostruzione da tappi di muco o
una polmonite.

L’esame TC ad alta risoluzione del torace (HRCT), consente di ottenere infor-
mazioni dettagliate sul grado di ostruzione bronchiale, sull’ispessimento della
parete bronchiale, sul coinvolgimento delle piccole vie aeree e sull’ingrandimen-
to delle strutture centrolobulari, più evidenti nei pazienti con asma quasi fatale.

Diagnosi differenziale con altre malattie

I sintomi dell’asma bronchiale, non essendo specifici, possono essere attribuiti ad
altre patologie respiratorie, cardiologiche o gastrointestinali.

Nei bambini le malattie delle prime vie aeree quali riniti e sinusiti, molto fre-
quenti in questa età, possono condurre alla comparsa di tosse e respiro sibilante.

Anche l’inalazione di corpi estranei, la disfunzione delle corde vocali, una ste-
nosi tracheale o la laringotracheomalacia simulano l’asma.

Nell’età pediatrica sono inoltre frequenti le bronchioliti, che mimano spesso la
patologia ostruttiva asmatica.

Nell’età adulta la malattia ostruttiva più frequentemente confusa con l’asma è la
BPCO, soprattutto quando le due patologie non si presentano nella loro forma pura.

Lo scompenso cardiaco può simulare l’asma per i sintomi comuni quali la tos-
se e la dispnea.

Anche le patologie ostruttive delle vie aeree di tipo neoplastico pongono problemi
di diagnosi differenziale con l’asma, talvolta con grave ritardo nella corretta diagnosi.

L’indicazione ad eseguire una radiografia del torace o altri accertamenti si
impone sempre quando la tosse persiste per molti mesi ed è resistente alla terapia
intrapresa in seguito alla diagnosi di asma non corretta!
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Tabella 7. Asma bronchiale: diagnosi differenziale con altre patologie

Nell’età pediatrica
• Riniti e sinusiti
• Ostruzione delle vie aeree

inalazione di corpi estranei
disfunzione delle corde vocali
larigotracheomalacia
stenosi tracheale
neoplasie

• Bronchioliti
• Malattia fibrocistica

Nell’età adulta
• BPCO
• Scompenso cardiaco congestizio
• Embolia polmonare
• Ostruzione delle vie aeree da patologia

neoplastica
• Disfunzione delle corde vocali
• Stenosi tracheale 
• Tosse da ACE-inibitori
• Reflusso gastroesofageo



Un cenno merita anche la tosse di natura iatrogena causata dalla terapia con
ACE-inibitori nei pazienti affetti da ipertensione arteriosa.

In tutti i casi, prima di porre una diagnosi di asma, il medico dovrà essere cer-
to di aver raccolto una adeguata anamnesi e di aver eseguito tutti gli accertamen-
ti diagnostici necessari.

In Tabella 7 è indicato un riepilogo delle patologie che più frequentemente
simulano l’asma.

Asma e BPCO

Nel corso degli ultimi anni la relazione tra BPCO e asma è stata spesso ridefinita.
L’asma è infatti caratterizzata da: 1) infiltrato infiammatorio eosinofilo, con

macrofagi e linfociti CD4+, che si ritrovano nell’albero bronchiale e non negli
alveoli; 2) da metaplasia mucosa, con aumento delle globet cells e delle ghiando-
le sottomucose; 3) da ipertrofia e iperplasia dei miociti, ispessimento e fibrosi
della lamina reticolare, rimodellamento delle vie aeree; 4) da ostruzione reversi-
bile e iperresponsività bronchiale.

La BPCO è invece caratterizzata da: 1) presenza di cellule infiammatorie
CD8+, macrofagi e neutrofili che si riscontrano soprattutto negli alveoli; 2)
metaplasia squamosa, iperplasia delle globet cells, rimodellamento degli alveoli
in seguito alla loro distruzione per lo sbilanciamento tra le proteasi e gli inibito-
ri delle proteasi stesse; 3) ostruzione bronchiale completamente o parzialmente
irreversibile (vedi Tabella 9 più avanti).

Tuttavia, in molti pazienti, è possibile riscontrare caratteristiche sovrapposte
tra asma e BPCO, tanto da non poter distinguere le due condizioni cliniche.

Infatti, i pazienti asmatici, soprattutto quelli con forme severe, presentano
un’infiltrato infiammatorio alveolare, con neutrofili riscontrabili nel BAL, men-
tre il rimodellamento delle vie aeree, l’aumento dello spessore del muscolo liscio
bronchiale, i processi riparativi che conducono alla fibrosi, si ritrovano anche
nella BPCO. È stata ben documentata altresì la presenza, anche negli asmatici, di
un’aumentata degradazione dell’elastina, con aumentata espressione delle pro-
teasi, come nell’enfisema, tanto da descriverla come uno pseudo-enfisema.

Nella patogenesi dell’asma quindi, un ruolo fondamentale sarebbe svolto da
una risposta linfocitaria di tipo TH2, con presenza in grandi quantità di IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13.

Nella BPCO la risposta infiammatoria TH1, determina la presenza di interfe-
ron-α, IL-8, tumor necrosis factor (TNF).

Recenti studi avrebbero però dimostrato livelli aumentati di TNF anche negli
asmatici. Il recettore solubile del TNF-α, potente inibitore del TNF, viene recente-
mente utilizzato con successo nel trattamento delle forme di asma severo. D’altro can-
to la presenza di IL-4, IL-5 e IL-13 sarebbe stata riscontrata anche nei pazienti BPCO.

È stato inoltre stabilito un continuum tra l’asma e la BPCO, che va dall’estre-
ma distruzione alveolare che si riscontra nell’enfisema, al danno parenchimale e
al successivo rimodellamento tipico dell’asma.
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Anche dal punto di vista fisiopatologico l’asma e la BPCO sono entità cliniche
talvolta indistinguibili.

Entrambe le malattie sono identificabili da un rapporto FEV1/FVC ridotto,
mentre la risposta al broncodilatatore spesso non distingue l’asma (reversibilità)
dalla BPCO (irreversibilità o scarsa reversibilità), considerata la sovrapposizione
di patologie.

Il test di diffusione del CO (DLCO), è forse quello che identifica meglio la dif-
ferenza tra la BPCO e l’asma nelle forme “pure”, in quanto la DLCO è sempre
ridotta nei pazienti BPCO (soprattutto se si associa enfisema) a causa della
distruzione alveolare, e quindi della riduzione della superficie di scambio alveo-
lo-capillare. L’asma “pura” presenta una DLCO normale o aumentata.

Entrambe le malattie presentano sovradistensione polmonare che però nell’a-
sma è riscontrabile solo durante gli attacchi, mentre la BPCO è tipicamente
caratterizzata da un aumento irreversibile del volume residuo, e quindi della
capacità funzionale residua, con un rapporto VR/TLC aumentato.
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Tabella 8. Iperresponsività bronchiale a differenti stimoli in soggetti con asma e BPCO

Stimolo Asma (%) BPCO (%)

Metacolina 75 64
Istamina 82 36
Propanolo 67 21
Iperventilazione 96 11
Nebbia 30 81
SO2 95 30

Tabella 9. Asma vs BPCO: Analisi comparativa

Asma BPCO

Ostruzione delle vie aeree Variabile Progressivo deterioramento
della funzione polmonare

Reversibilità dell’ostruzione Reversibile Potenzialmente reversibile/
irreversibile

Muscolo liscio bronchiale Ipertrofico Scarso o ipertrofico a livello
delle piccole vie aeree

Espettorato Eosinofilia - cellule Macrofagi-neutrofili (esacer-
metacromatiche bazioni infettive)

Epitelio di rivestimento Fragilità/Perdita Fragilità indeterminata
Cellule bronchiali mucose Metaplasia (?) Metaplasia/iperplasia
Infiltrato cellulare CD25 (IL2R) + linfociti T CD25+

Eosinofilia (EG2 + Qualora presente, assenza di 
degranulazione) degranulazione eosinofilica
Incremento delle Macrofagi
mastcellule Plasmacellule

Citochine IL-4+IL-5 (Profilo TH2) Profilo delle citochine scono-
sciuto



L’iperresponsività bronchiale alla metacolina non consente una distinzione
netta tra le due entità cliniche in quanto, pur riscontrandosi in tutti i pazienti
asmatici, è presente in oltre il 64% dei pazienti BPCO oltre che, in minor misu-
ra, nei soggetti sani (Tabella 8).

In entrambe le malattie si riscontra un peggioramento della funzione respirato-
ria dopo la riacutizzazione ed è presente eosinofilia e/o neutrofilia nelle fasi acute.

In definitiva l’asma e la BPCO, hanno, nelle loro forme pure, caratteristiche
anatomiche e fisiologiche diverse (Tabella 9).

La maggior parte dei pazienti presenta caratteristiche intermedie, che devono
far pensare ad una prognosi e ad un approccio terapeutico diverso e difficilmen-
te standardizzabile da linee guida univoche.

Asma infantile

L’asma può avere uno sviluppo precoce presentandosi sin dalla prima infanzia.
Nei bambini in età prescolare è molto frequente la comparsa di episodi ricorren-
ti di tosse secca, dispnea e respiro sibilante. Molto spesso tali sintomi sono dovu-
ti a patologie diverse dall’asma, quali le flogosi di natura virale dell’albero bron-
chiale come la bronchiolite da virus respiratorio sinciziale.

I bambini affetti da tali patologie hanno un’anamnesi familiare e personale
negativa per atopia. Questi piccoli pazienti potrebbero in età adulta, sviluppare
iperresponsività delle vie aeree e minime alterazioni della funzione respiratoria.

Un gruppo numericamente più consistente di bambini che presenta respiro
sibilante è quello degli atopici, con storia familiare di malattie allergiche. In tal
caso gli episodi ricorrenti di respiro sibilante e tosse sono espressione di asma
allergico. In questi bambini si ritrova l’infiammazione tipica dell’asma dell’adul-
to e il trattamento non differisce tranne che per i dosaggi dei farmaci corticoste-
roidei e broncodilatatori utilizzati.

Naturalmente nell’infanzia è più difficile fare una diagnosi corretta di asma.
Gli stessi criteri anamnestici e clinici utilizzati per gli adulti, possono permettere
l’identificazione della malattia. Il monitoraggio domiciliare del PEF, sotto l’atten-
ta sorveglianza degli adulti, può essere un utile strumento diagnostico da utiliz-
zare nelle fasce d’età prescolare e scolare.

Asma negli anziani

Un’altra categoria di popolazione in cui l’asma può essere sottodiagnosticato è
quella degli anziani. Più spesso l’asma degli anziani viene confusa con la bron-
chite cronica e l’enfisema o, in minor misura, con l’insufficienza respiratoria ven-
tricolare sinistra o con le fibrosi polmonari.

Presenta elevata morbilità e mortalità, associandosi frequentemente a patolo-
gie di altri organi.
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Comunemente l’asma dell’anziano, che quindi insorge tardivamente, non è
legato ad una storia di atopia, ma può essere associato alla vasculite e all’eosino-
filia, tipica della sindrome di Churg-Strauss.

Anche negli anziani bisognerà utilizzare tutti gli strumenti utili per un’esatta
definizione di malattia asmatica.

Asma in gravidanza

La prevalenza dell’asma nelle donne in gravidanza è in aumento. Circa il 4% del-
le gravidanze è complicato da asma. Il decorso dell’asma in gravidanza è sempre
imprevedibile.

Le riacutizzazioni asmatiche sono più frequenti all’inizio del terzo trimestre di
gravidanza. L’asma materno si associa a varie complicanze rischiose per la vita del
feto e della stessa madre. È necessario sottolineare che soprattutto l’asma non
controllato e non trattato con dosi adeguate di farmaci, è di gran lunga il perico-
lo maggiore per la madre e per il feto.

Nel corso della gravidanza sono richiesti un aumento del consumo di ossigeno e
del metabolismo, e questo comporta un aumento della ventilazione minuto, genera-
to da un incremento del volume corrente che si traduce nell’iperventilazione, con
riduzione della PCO2 ed aumento della PO2, (alcalosi respiratoria). L’iperventilazione
viene avvertita da molte donne in gravidanza come dispnea. Inoltre l’aumento del-
l’utero determina una risalita del diaframma peggiorando la sensazione di ingombro
e di dispnea, conducendo ad una riduzione della capacità funzionale residua, mentre
la capacità vitale, il picco di flusso espiratorio e il FEV1 restano invariati.

La riduzione della FRC può peggiorare l’ipossiemia a causa della chiusura pre-
coce delle vie aeree, quando in corso di gravidanza si ha una crisi asmatica.

Inoltre durante la gravidanza si può osservare un peggioramento di un preesisten-
te reflusso gastro-esofageo che può indurre l’asma, mentre l’aumento fisiologico dei
livelli di progesterone e di cortisolo tendono a migliorare l’andamento dell’asma.

Inoltre le pazienti tendono a ridurre spontaneamente o su consiglio dei medi-
ci, l’uso dei farmaci antiasmatici per “sicurezza”, e questo fa peggiorare l’asma.

L’asma deve essere trattato in gravidanza con gli stessi farmaci corticosteroidei
per via inalatoria, orale e infusionale, broncodilatatori per via inalatoria,
metylxantine, utilizzati al di fuori di questa condizione.

Tutti i corticosteroidi assunti per via inalatoria sono sicuri in gravidanza, anche
se la sola budesonide è stata classificata dalla Food and Drug Administration
(FDA), come un farmaco di classe B, cioè senza evidenza di rischio per l’uomo. Tra
gli steroidi somministrati per via sistemica, il prednisolone che è metabolizzato
dalla placenta, è attivo solo per il 10%, non avendo dimostrato un rischio aumen-
tato di aborto, malformazioni congenite fetali o morte fetale. Gli effetti collaterali
degli steroidi per la donna sono la comparsa di una ridotta tolleranza al glucosio,
il diabete gestazionale, l’ipertensione arteriosa e la pre-eclampsia, che però non
devono mai indurre alla loro completa sospensione.
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Tra i broncodilatatori gli agonisti β2-adrenergici sia a breve che a lunga dura-
ta d’azione, sono sicuri.

Le metilxantine (teofillina e aminofillina) sono ugualmente sicure, ma i livelli
sierici devono essere più bassi in gravidanza.

Le gravi riacutizzazioni dell’asma andranno trattate energicamente con gli
stessi protocolli terapeutici utilizzati per l’asma grave, al fine di preservare il feto
da disturbi ipossici.

Asma premestruale

In circa il 40% delle donne in fase premestruale si assiste ad una riduzione del
picco di flusso (PEF) o ad un peggioramento dell’asma, tanto che le pazienti
devono ricorrere ad una visita ambulatoriale o accedere talvolta al pronto soc-
corso, per una vera riacutizzazione asmatica.

Ancora non è ben chiaro il meccanismo di questo peggioramento, legato pro-
babilmente alle variazioni dei livelli di estrogeni o di progesterone. Alti livelli di
estradiolo durante il ciclo mestruale sono legati ad un miglioramento dell’asma e
pertanto, una sua repentina caduta nella fase premestruale, potrebbe essere la
causa del peggioramento dell’asma.

Inoltre il progesterone, che ha un effetto rilassante sulla muscolatura liscia bron-
chiale, con la sua caduta in fase premestruale, modifica l’iperreattività bronchiale.

In seguito alla somministrazione degli analoghi del GnRH, quali la goserelina
e la buserelina, il rilascio delle gonadotropine è ridotto e quindi si realizza, in
seguito alla caduta dei livelli di estrogeni e progesterone, un’amenorrea che stabi-
lizza l’asma.

La somministrazione di progesterone per via intramuscolare determina gli stes-
si effetti, attraverso un meccanismo di feed-back negativo, sul rilascio del GnRH.

Questo terapie non sono sempre attuabili per gli effetti collaterali, spesso defi-
nitivi, che inducono (amenorrea e infertilità).

Recenti studi hanno posto l’attenzione anche su una probabile alterazione del-
la funzione dei recettori β2 nelle donne affette da asma, quale causa di peggiora-
mento della malattia in fase premestruale.

È chiaro che qualunque sia il meccanismo coinvolto nel determinismo dell’a-
sma premestruale, il trattamento sarà quello tipico delle riacutizzazioni asmatiche.

Asma indotto da aspirina

Nel 1922, Widal per primo descrisse la sindrome caratterizzata dall’associazione tra
ipersensibilità all’aspirina, asma e poliposi nasale. Gli ultimi studi epidemiologici
descrivono la presenza di asma indotto da aspirina in circa il 10-20% della popola-
zione asmatica, con maggiore prevalenza nelle donne, e nella terza decade di vita.

La sindrome è caratterizzata da asma, rinite, congiuntivite e poliposi nasale, e
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spesso è scatenata da un’infezione virale a carico delle vie respiratorie. Si manife-
sta dopo l’ingestione di acido-acetil salicilico (ASA) o antinfiammatori non ste-
roidei (FANS), ed è caratterizzata da una rinorrea profusa, congiuntivite, edema
periorbitale, arrossamento del viso e del collo, crisi asmatica grave che richiede
spesso l’ospedalizzazione e talvolta la ventilazione meccanica.

In genere, i pazienti affetti da asma indotto da aspirina (AIA), sono prevalente-
mente soggetti affetti da asma grave, asma steroido-dipendente o steroido-resistente.

Il meccanismo patogenetico è dovuto all’inibizione della via metabolica del-
la cicloossigenasi (COX-1 e COX-2) a favore della via della lipoossigenasi
(LPO), con produzione di fattori pro-infiammatori (leucotrieni: LTC4, LTD4,
LTE4, ecc.), che magnificano l’infiammazione asmatica, inducendo la broncoo-
struzione.

Alcuni studi hanno dimostrato, nelle biopsie bronchiali dei pazienti affetti da
AIA, un’aumentata attività della LTC4 sintetasi, enzima che induce la formazione
dei leucotrieni pro-infiammatori.

Il gene della LTC4 sintetasi sarebbe localizzato sul cromosoma 5q, che è lo stes-
so implicato nella produzione delle interleuchine (IL-3, IL-4, IL-5) coinvolte nel-
la patogenesi dell’asma.

Altri farmaci inibitori della cicloossigenasi (indometacina, piroxicam, cheto-
profene, naprossene, ecc.) possono indurre l’asma e pertanto i pazienti devono
essere informati onde evitarne l’assunzione.

La diagnosi di asma indotto da aspirina si basa sulla storia clinica del paziente
e sulla conferma data dai test di provocazione eseguiti con dosi crescenti di aspi-
rina somministrati per via orale, nasale o inalatoria, fino al raggiungimento di
una dose soglia che causa una reazione positiva.

Inoltre è possibile dosare la LTE4 urinaria, che risulta molto elevata nei
pazienti con sospetta AIA.

Nei pazienti con diagnosi di AIA sarà vietato l’uso dell’aspirina e dei FANS.
Recentemente sono stati utilizzati anche gli antileucotrieni (zafirlukast, monte-
lukast, ecc.), ma con risultati insoddisfacenti per il rischio persistente di asma
dopo assunzione di aspirina e FANS.

Nei pazienti affetti da patologie tromboemboliche o cardiovascolari, che
necessitano di terapia antiaggregante con aspirina, si può tentare la desensibiliz-
zazione somministrando dosi crescenti per via orale di ASA per alcuni giorni,
fino al raggiungimento della dose di mantenimento ben tollerata, che potrà esse-
re assunta quotidianamente.

Asma professionale

L’asma professionale è scatenata da uno o più agenti sensibilizzanti, spesso non
identificabili con precisione, presenti sul luogo di lavoro.

In alcuni casi, l’asma è scatenata da irritanti aspecifici delle vie aeree, su un ter-
reno suscettibile di iperresponsività bronchiale.
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In altri casi l’asma è causata da una reazione di ipersensibilità di tipo 1 in
seguito all’inalazione di allergeni noti.

Gli agenti che causano asma professionale sono oltre 250, rappresentati da
molecole a basso (diisocianati, glutaraldeide, resine) o ad alto peso molecolare
(latex, detergenti). Gli isocianati, poiché sono largamente utilizzati in molte
industrie (manifattura di automobili, treni, aeroplani, produzione di gomma
rigida e flessibile, rivestimenti di vario tipo, ecc.), rappresentano la causa più
comune della malattia. Nella Tabella 10 sono riportati i più comuni agenti pro-
fessionali in grado di provocare asma.

Le due categorie di asma contratto sul posto di lavoro sono rappresentate dal-
l’asma occupazionale e da quella aggravata dall’esposizione lavorativa. La prima
è caratterizzata da una limitazione variabile del flusso aereo e da iperresponsività
bronchiale mentre la seconda è preesistente o concorrente ed è aggravata dagli
stimoli fisici e irritanti presenti sul posto di lavoro.

L’inalazione di agenti sensibilizzanti sul posto di lavoro può essere causa di svi-
luppo di asma IgE-dipendente (immunologico) o non IgE-dipendente (non
immunologico).

L’asma indotto da questi due gruppi di agenti differisce nella presentazione
clinica, nel tipo di reazione in occasione dei test farmacodinamici e dalle caratte-
ristiche della popolazione a rischio. Le due forme di asma occupazionale si pre-
sentano dopo un periodo di latenza dall’esposizione necessario per acquisire la
sensibilizzazione immunologica o dopo la riesposizione agli agenti causali a con-
centrazioni che non incidono su altri lavoratori similarmente esposti.

Le caratteristiche cliniche differenziano l’asma occupazionale, caratterizzata
dalla presenza di iperresponsività a specifici agenti occupazionali, dalle forme di
asma non IgE-dipendente conseguente ad esposizioni acute di elevate concentra-
zioni di irritanti (sindrone disfunzionale reattiva delle vie aeree).

La durata dell’esposizione non sembra sia importante. Infatti circa il 40% dei
pazienti con asma occupazionale sviluppano i sintomi entro due anni dall’espo-
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Tabella 10. Agenti professionali e lavoratori a rischio

Sostanze a basso peso molecolare
• Metalli: vanadio, cromo, nichel (lavoratori industria metallurgica)
• Isocianati (lavoratori industria dei poliuretani, vernici, gomme, schiume)
• Farmaci (penicilline, tetracicline: lavoratori industrie farmaceutiche)
• Formaldeide, glutaraldeide (parrucchieri, personale sanitario)
• Legno, cedro rosso del Libano, mogano (lavoratori delle segherie, carpentieri)
• Detergenti (esaclorofene: addetti alla sterilizzazione)
Sostanze ad alto peso molecolare
• Semi di soia, caffè, tè (industrie addette alla lavorazione)
• Farina (fornai)
• Prodotti derivanti dagli animali (cavie, topi, ratti, uccelli: addetti ai laboratori, allevatori)
• Enzimi (presenti nei detergenti, prodotti farmaceutici, prodotti da forno)
• Gomme (lavoratori dei tappeti e dell’industria farmaceutica)
• Latex (ad es. guanti)



sizione, mentre nel 20% circa i sintomi compaiono dopo dieci anni dall’esposi-
zione. Inoltre l’intensità dell’esposizione è molto pù importante delle caratteristi-
che personali.

Poiché l’esposizione continua è associata ad un aggravamento dell’asma, è
necessario ricorrere ad una diagnosi precoce e ad una immediata rimozione dal-
l’esposizione dei soggetti con asma occupazionale.

La diagnosi richiede un’anamnesi positiva per l’esposizione e per la presenza
di sintomi nell’ambiente di lavoro, che talvolta implica la necessità di eseguire il
monitoraggio della funzione respiratoria sul posto di lavoro.

La malattia deve essere sospettata nei soggetti con esposizione lavorativa ad
agenti in grado di causare asma occupazionale. Poiché precedenti esposizioni a
tali agenti potrebbero aver indotto un’asma di tipo permanente, è necessario
cogliere informazioni circa le esposizioni occupazionali passate e presenti.

Un miglioramento dei sintomi in occasione dell’astensione dal lavoro ed un
aggravamento di questi ultimi in seguito alla ripresa lavorativa, può essere indi-
cativa ma non confermare la diagnosi di asma occupazionale. La diagnosi deve
essere infatti basata su metodi obiettivi: test allergometrici cutanei, valutazione
dell’iperresponsività bronchiale anche con agenti occupazionali, monitoraggio
del PEF.

Dato che l’asma professionale tende ad essere più grave se maggiore è l’esposi-
zione agli agenti sensibilizzanti, si dovrà attuare un programma di prevenzione,
di riduzione dell’esposizione o, nei casi più gravi, di allontanamento dal lavoro.

Il trattamento farmacologico è simile alle altre forme di asma e il monitorag-
gio continuo è estremamente importante.

Asma da reflusso gastro-esofageo

L’asma e la malattia da reflusso gastro-esofageo spesso coesistono. Si stima che il
reflusso gastro-esofageo (GER) sia presente dal 32 all’80% degli asmatici, spesso
in modo silente.

I sintomi respiratori da reflusso gastro-esofageo sono rappresentati da: tosse
secca persistente, respiro sibilante, dispnea notturna, raucedine al risveglio,
costrizione toracica, laringospasmo, apnea.

La malattia da GER si realizza quando i meccanismi coinvolti nel manteni-
mento della chiusura della giunzione esofago-gastrica si alterano.

In condizioni fisiologiche vi sono meccanismi anatomici e funzionali che
mantengono chiuso lo sfintere gastro-esofageo e questi sono costituiti dall’azio-
ne dello sfintere esofageo inferiore, dall’angolo di His, dai legamenti frenoesofa-
geo e frenogastrico e dai pilastri diaframmatici.

In alcune situazioni “parafisiologiche”, come durante l’inspirazione profonda,
la tosse e lo sforzo, piccole quantità di contenuto gastrico risalgono nell’esofago
per l’aumento della pressione addominale e quindi del gradiente pressorio tra sto-
maco ed esofago, quest’ultimo influenzato dalla pressione intrapleurica negativa.
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La presenza di un’ernia iatale, che determina la risalita dello sfintere esofageo
inferiore nella cavità toracica è, tra le cause di reflusso gastro-esofageo, quella più
frequente.

Il materiale acido gastrico provoca un danno alla mucosa esofagea generando
sintomi digestivi quali pirosi, rigurgito, eruttazioni, mentre le microaspirazioni
di particelle acide raggiungono le vie aeree superiori e inferiori, determinando
sintomi quali disfonia, faringodinia, bruciore, senso di soffocamento e asma.

L’obesità, la tosse e il russamento notturno sono condizioni favorenti lo svi-
luppo dell’asma da reflusso gastro-esofageo.

In alcuni pazienti il GER promuove l’asma e la fibrosi polmonare. Non sempre
è facile documentare una diagnosi di asma da GER. Infatti, la dimostrazione del
reflusso attraverso il monitoraggio del pH evidenzia un’associazione con l’asma
ma non la causa di quest’ultima. L’unico modo per evidenziare un rapporto di
causalità è dimostrare che il controllo del reflusso acido, attraverso interventi far-
macologici (inibitori della pompa protonica, H2 antagonisti) e chirurgici, è in
grado di migliorare l’asma.

La sintomatologia asmatica da GER è riconoscibile già dall’anamnesi per i sin-
tomi tipicamente notturni o presenti al risveglio.

L’accertamento diagnostico si avvale di metodi radiografici, quali lo studio
radiologico del tratto digestivo superiore, endoscopici (esofagogastroduodeno-
scopia) e del monitoraggio per 24 ore del pH esofago-gastrico.

Dal punto di vista respiratorio il monitoraggio domiciliare del PEF e l’esame
funzionale respiratorio permettono di diagnosticare l’asma e seguirne l’anda-
mento clinico.

La terapia si avvale di farmaci antireflusso e antiasmatici, oltre che della ridu-
zione del peso corporeo, ottimizzazione della dieta, divieto di determinati cibi e
di cattive abitudini alimentari (pasti abbondanti serali, abuso di sostanze gasso-
se, alcoliche, ecc.).

Tra i farmaci utilizzati per l’asma, i broncodilatatori e soprattutto le metilxan-
tine potrebbero indurre un rilassamento dello sfintere esofageo inferiore.
Tuttavia la somministrazione inalatoria dei β2-agonisti a breve durata d’azione si
è dimostrata sicura ed efficace, con scarsi effetti sul tono dello sfintere esofageo
inferiore.

Asma notturno

I sintomi asmatici sono anche notturni, ma i pazienti che ne sono affetti hanno del-
le caratteristiche particolari: un’enorme variazione nella funzione respiratoria dal
giorno alla notte e variazioni diurne altrettanto ampie, superiori al 15%, del PEF.

Altri meccanismi sono però coinvolti nell’asma notturno: l’obesità, la presenza
di GER, il russamento, l’esposizione agli allergeni (acari della polvere), il raffredda-
mento delle vie aeree, l’aumento del tono colinergico e le variazioni circadiane del
tono broncomotore, la riduzione del cortisolo e dell’epinefrina plasmatici.
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I meccanismi che conducono all’asma notturno sono ancora poco chiari e varia-
no da paziente a paziente. È inoltre ancora controverso se l’asma notturno rappre-
senti un’entità distinta o è semplicemente una manifestazione di un’asma grave.

Infatti, è riconosciuto che l’asma notturno è un indicatore dell’asma non con-
trollata e che svolge importanti effetti sulla qualità della vita.

È infatti noto che il risveglio notturno rappresenta un sintomo comune nei
pazienti asmatici, in particolare nei soggetti con asma grave e con malattia non
controllata o scarsamente controllata. Gli obiettivi della ricerca dovranno focaliz-
zarsi, nel prossimo futuro, sulla regolazione dei meccanismi che controllano la
regolazione dell’infiammazione e la fisiologia delle vie aeree, distinguere i mecca-
nismi che sono causa di asma notturno da quelli che rappresentano una conse-
guenza dell’aumentata ostruzione delle vie aeree durante le ore notturne, stabili-
re il miglior trattamento possibile per l’asma notturno, in particolare in presenza
di GER, comprendere meglio le caratteristiche immunologiche, infiammatorie e
fisiologiche direttamente correlate con i sintomi e con l’aggravamento notturno
della funzione respiratoria.

I pazienti con asma notturno sono quelli con sintomi più gravi e prognosi
severa, vanno pertanto trattati con una terapia più aggressiva basata su cortico-
steroidi per via inalatoria, antagonisti dei leucotrieni, teofilline e β2-agonisti a
lunga durata d’azione.

Asma grave: forme cliniche particolari

L’asma grave colpisce il 5% circa della popolazione asmatica e comprende
diverse forme cliniche: l’asma instabile (Brittle asthma), l’asma grave persisten-
te, l’asma steroido-dipendente, l’asma steroido-resistente, l’asma fatale, la mor-
te per asma.

Tutte queste forme hanno differenti caratteristiche cliniche e anatomopatolo-
giche, ma esprimono il concetto univoco di un’asma estremamente grave che può
condurre a morte, qualora non sia riconosciuta e adeguatamente trattata.

Asma instabile (Brittle asthma)

Una rara forma di asma grave è l’asma instabile, che colpisce lo 0,05% di tutta la
popolazione asmatica.

È caratterizzata da un’ampia variabilità del PEF, nonostante la terapia steroi-
dea ad alti dosaggi e broncodilatatrice, che viene utilizzata in questi casi, e dal fat-
to che gli attacchi acuti possono condurre il paziente sino alla morte.

Fu descritta la prima volta da Turner-Warwick, che identificò alcuni pazienti
asmatici che avevano un pattern diverso del PEF, molto caotico. L’asma instabile
è stata successivamente suddiviso in due tipi diversi con caratteristiche eziologi-
che, cliniche e fisiopatologiche distinte: il tipo 1 e il tipo 2.
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Il tipo 1 di asma instabile colpisce maggiormente le donne, nelle fasce d’età tra
i 15 e i 55 anni, e presenta una variabilità intragiornaliera del PEF di oltre il 40%,
nonostante l’applicazione di terapia steroidea ad alti dosaggi. È caratterizzato da
un’alta morbilità e da una frequente ospedalizzazione per il riassetto terapeutico
della malattia. Si associa all’atopia, con cutipositività per vari allergeni. Inoltre i
pazienti con asma instabile di tipo 1 presentano disturbi della personalità,
depressione e stati ansiosi.

Il tipo 2 non presenta prevalenza di sesso e di età, ed è caratterizzato da attacchi
di asma molto gravi, che in pochi minuti possono condurre alla morte per insuffi-
cienza respiratoria, in un contesto di asma ben controllato nei periodi intercritici.

I pazienti del tipo 2 non sono atopici, ma gli attacchi acuti che possono porta-
re a morte sono talvolta scatenati da esposizione a spore fungine di Alternaria.

Tutti i meccanismi eziopatogenetici dell’asma cronico sono magnificati nell’a-
sma instabile, come la contrazione del muscolo liscio indotta da un riflesso coli-
nergico e dal rilascio di mediatori infiammatori, l’edema della parete bronchiale,
l’ipersecrezione mucosa, che favoriscono la broncoostruzione.

Caratteristica dell’asma instabile è la presenza precoce di neutrofili piuttosto
che di eosinofili nelle vie aeree dei pazienti deceduti a seguito degli attacchi acuti.

Tale forma di asma grave non può essere inquadrata nelle classi terapeutiche
proposte dalle Linee Guida Internazionali. Oltre alla terapia steroidea ad altissimi
dosaggi per via inalatoria, orale e infusionale, associata alla terapia broncodilata-
trice con β2-agonisti a lunga durata d’azione, si può utilizzare una infusione sot-
tocutanea continua di terbutalina a dosaggi tra i 6 e i 15 mg al giorno.

I pazienti affetti da asma grave pongono difficili problemi diagnostici e tera-
peutici ed elevati costi sociali.

L’asma grave può essere spiegato da diverse caratteristiche patologiche, quali:
a) scarsa risposta alla terapia standard con corticosteroidi e β2-agonisti; b) rimo-
dellamento delle vie aeree e del parenchima polmonare; c) diversa localizzazione
della malattia (piccole vie aeree). Quest’ultimo caso è di particolare rilevanza in
quanto non tutti i farmaci per via inalatoria riescono a raggiungere efficacemen-
te anche le piccole vie aeree.

È stato inoltre dimostrato che oltre i 2/3 dei pazienti con asma grave hanno
eosinofilia persistente a livello dei tessuti nonostante la terapia con alte dosi di
corticosteroidi per via sistemica e che all’eosinofilia è associato un elevato nume-
ro di linfociti T e marker per l’attivazione dei TH2.

Piccole vie aeree e asma

Studi fisiologici e istologici hanno evidenziato come l’asma non deve essere consi-
derata solo una malattia delle grandi vie aeree. Le piccole vie aeree, definite come
pasaggi bronchiali < 2 mm di diametro, localizzati al di sotto dell’ottava genera-
zione bronchiale (generazioni 9-15 secondo il modello di Weibel), possono essere
infatti significativamente affette da asma. Numerosi studi hanno potuto dimostra-
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re che l’ostruzione delle piccole vie aeree esercita scarsi effetti sulle proprietà mec-
caniche del polmone, in particolare in presenza di ventilazione collaterale.
Tuttavia essa interferisce sulla distribuzione del gas inspirato se l’aria è spostata da
una determinata zona dello spazio aereo, attraverso i canali collaterali, agli alveoli
posti oltre le vie aeree ostruite. Pertanto, in caso di ostruzione delle piccole vie
aeree, l’effetto maggiore si osserva a livello della distribuzione della ventilazione.

Una differenza strutturale importante fra grandi e piccole vie aeree è che nelle
piccole vie aeree la velocità dell’aria inspirata e molto bassa ed è imputabile al
flusso che viene suddiviso sull’ampia area totale di sezione occupata dalle picco-
le vie aeree. Nelle grandi vie aeree, poiché la velocità lineare di un gas è data dal
flusso diviso l’area totale di sezione, la velocità lineare dell’aria è notevolmente
più elevata, in quanto l’area totale di sezione è molto più piccola rispetto a quel-
la occupata dalle piccole vie aeree. Ne consegue che a livello delle piccole vie aeree
il flusso è di tipo laminare mentre a livello delle grandi vie aeree il flusso d’aria è
di tipo turbolento.

Le piccole vie aeree sono inoltre rivestite da un liquido con le caratteristiche
del surfattante, con bassa tensione superficiale particolarmente durante la fase
espiratoria. La bassa tensione superficiale protegge le piccole vie aeree dalla loro
chiusura a bassi volumi polmonari. Nel caso di una compromissione del surfat-
tante le vie aeree diventano instabili e collassano. Se, a sua volta, il collasso è
importante, conduce all’intrappolamento dell’aria e, quindi, all’aumento del
volume residuo.

È stato inoltre osservato che la contrazione delle sole grandi vie aeree non
induce intrappolamento d’aria nel polmone e che tale fenomeno si può invece
verificare in seguito ad anormalità del surfattante conseguenti a processi infiam-
matori (essudato, ipersecrezione mucosa) con conseguente chiusura delle picco-
le vie aeree nell’asma.

Da un punto di vista funzionale si osserva una limitazione del massimo flusso
espiratorio e, in generale, una riduzione del flusso a bassi volumi polmonari. I test
volume-dipendenti sono rappresentati dal volume di chiusura e dal volume resi-
duo. È rilevabile inoltre perdita del ritorno elastico e variazione del gradiente alveo-
lo-arterioso con la posizione. Infatti, ponendo durante un attacco asmatico un
paziente dalla posizione eretta a quella supina, è possibile constatare una riduzione
della tensione di ossigeno. Ciò si verifica perché nel momento in cui si cambia la
posizione si inizia a respirare attraverso il volume di chiusura (tendenza delle pic-
cole vie aeree a chiudersi alla fine dell’espirazione). Il volume di chiusura aumenta
nel momento in cui si cambia la posizione e il soggetto respira con alcune delle vie
aeree chiuse. Per tale motivo la tensione di ossigeno inizia a ridursi. Tale fenomeno
è tuttavia osservabile anche nei pazienti asmatici al di fuori dell’attacco asmatico.
Ripetendo lo stesso test si può infatti osservare una riduzione della tensione di ossi-
geno (ipossia) ponendo il paziente in posizione supina. Riponendo il paziente in
posizione eretta la tensione di ossigeno si normalizza. Il fenomeno difficilmente si
osserva immediatamente in quanto è imputabile, appunto, all’aumento del volume
di chiusura (vedi anche capitolo “Volume di chiusura”).
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La constatazione che l’asma è una malattia dell’intero albero respiratorio assume
un importante significato clinico suggerendo di considerare anche le piccole vie
aeree quale un obiettivo importante per un effettivo controllo terapeutico della
malattia. Le tecnologie attuali sono pertanto orientate nel migliorare l’erogazione dei
farmaci e la seguente deposizione delle particelle inalate fino alle piccole vie aeree,
sito scarsamente considerato nel passato quando si credeva che i processi fisiopato-
logici dell’asma fossero confinati alle vie aeree centrali. Le cellule infiammatorie sono
invece uniformemente distribuite a livello delle grandi e delle piccole vie aeree sia nei
pazienti con asma lieve sia nei pazienti con asma grave. Tuttavia il danno a livello del-
le piccole vie aeree non sempre viene rilevato e non è ancora chiaro se la terapia
antinfiammatoria con corticosteroidi sia in grado di trattare tale compartimento.
Studi sulla deposizione delle particelle nell’albero respiratorio hanno dimostrato
che, nella maggior parte dei casi, queste si depositano prevalentemente a livello delle
vie aeree centrali piuttosto che nella periferia del polmone quando sono utilizzati
aerosol dosati con CFC e inalatori di polvere secca. Recentemente sono stati svilup-
pati aerosol dosati pressurizzati contenenti HFA, come gas propellente, che erogano
particelle con diametro aerodinamico di circa 1 µm (1,1 µm contro i 3,5-4 µm dei
farmaci in CFC ed i 2,3-6 µm degli inalatori di polvere secca) in grado di depositar-
si efficacemente nelle vie aeree centrali e periferiche. Il risultato è che corticosteroidi,
quale il beclometasone dipropionato (BDP) e il ciclesonide in HFA, sono in grado di
depositarsi nel polmone per circa il 53% contro il 10% circa del BDP in CFC con-
sentendo un notevole risparmio di farmaco per raggiungere lo stesso miglioramen-
to della funzione respiratoria. Inoltre, da quando Adcock et al. (1996) hanno osser-
vato che la localizzazione dei recettori dei glucocorticoidi nei polmoni dei soggetti
sani e con asma è simile, la presenza di tali recettori nelle piccole vie aeree può esse-
re di particolare importanza oggi che siamo in grado di erogare particelle in grado di
distribuirsi più uniformemente lungo tutte le vie aeree.

Malattie che imitano l’asma

Può accadere che, quando i sintomi asmatici di un paziente non rispondono alla
terapia, ci si trovi di fronte ad un errore diagnostico.

Nell’adulto, la condizione che più comunemente viene confusa con l’asma è rap-
presentata dalla BPCO. In tal caso un test farmacodinamico con broncodilatatore
evidenzia l’irreversibilità dell’ostruzione nel paziente BPCO, piuttosto che l’ostru-
zione reversibile osservabile nell’asma. Inoltre, la DLCO è spesso ridotta nei pazienti
con BPCO mentre è normale o lievemente aumentata nei pazienti con asma.

L’insufficienza cardiaca congestizia può poi essere considerata nei pazienti
anziani con sibili, ma senza storia di malattie respiratorie. Il termine “asma car-
diaco” è stato coniato per descrivere l’ostuzione delle vie aeree e i sibili conse-
guenti all’edema della mucosa in soggetti con insufficienza cardiaca congestizia.
La diagnosi può essere confermata dall’Rx torace standard o dall’ecocardiografia.

L’ostruzione delle vie aeree è inoltre una componente importante dell’aspergil-
losi broncopolmonare allergica e della sindrome di Churg-Strauss (granulomatosi
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allergica). Un conta degli eosinofili, all’esame emocromocitometrico, può eviden-
ziare un valore elevato di questi ultimi suggerendo che la malattia reattiva delle vie
aeree possa essere imputabile ad una di tali malattie. Inoltre, un livello elevato di
IgE rappresenta un buon indicatore di aspergillosi broncopolmonare allergica.

Anche la sintomatologia delle bronchiectasie può simulare l’asma. In questo
caso risulterà particolarmente utile un esame Rx del torace o, ancora meglio, una
tomografia computerizzata ad alta risoluzione (HRCT).

La disfunzione delle corde vocali (vedi capitolo 13 “La dispnea”) rappresenta
un’altra malattia che può essere confusa con l’asma bronchiale e che deve essere
considerata ogni qualvolta il paziente non risponde alla terapia con corticosteroi-
di e/o broncodilatatori per via inalatoria. All’esame spirometrico una curva flus-
so-volume appiattita o con aspetto a denti di sega può agevolare la diagnosi men-
tre una visualizzazione endoscopica diretta può identificare l’anormale movi-
mento di una o ambedue le corde vocali o lesioni neoplastiche a livello delle cor-
de vocali. Tuttavia la disfunzione delle corde vocali può coesistere con l’asma e
può giustificare un peggioramento dei sintomi asmatici.

Infine particolare importanza assume la diagnosi differenziale con lo spasmo
esofageo, causa di dispnea in alcuni pazienti. La malattia non risponde alla tera-
pia con farmaci per l’asma. La presenza di spasmo esofageo può pertanto essere
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Tabella 11. Classificazione di gravità dell’asma in base alle caratteristiche cliniche

Livello 1: Intermittente
Sintomi presenti meno di una volta a settimana
Riacutizzazioni di breve durata
Sintomi notturni non più di due volte al mese
VEMS > 80% del predetto o PEF > 80% del miglior risultato personale
Variabilità del PEF o VEMS < 20%

Livello 2: Lieve persistente
Sintomi presenti più di una volta a settimana, ma meno di una volta al giorno
Riacutizzazioni che possono limitare le attività diurne e il riposo notturno
Sintomi notturni più di due volte al mese
VEMS > 80% del predetto o PEF > 80% del miglior risultato personale
Variabilità del PEF o VEMS 20-30%

Livello 3: Persistente di media gravità
Sintomi giornalieri
Riacutizzazioni che possono limitare le attività e il riposo notturno
Sintomi notturni più di una volta alla settimana
Utilizzo giornaliero di b2-agonisti inalatori a breve durata d’azione
VEMS 60-80% del predetto o PEF 60-80% del miglior risultato personale
Variabilità del PEF o VEMS > 30%

Livello 4: Grave persistente
Sintomi giornalieri 
Riacutizzazioni frequenti
Frequenti sintomi di asma notturno
Limitazione delle attività fisiche
VEMS < 60% del predetto o PEF < 60% del miglior risultato personale
Variabilità del PEF o VEMS > 30%



suggerita dall’assenza di alterazioni spirometriche o dei test di iperresponsività
bronchiale. La diagnosi è confermata dalla manometria esofagea.

Classificazione dell’asma

Le attuali linee guida classificano l’asma in base alla gravità dei sintomi, al grado
di ostruzione delle vie aeree e alla risposta alla terapia farmacologica necessaria al
controllo della malattia (Tabella 11).

Sebbene le linee guida rappresentino uno strumento indispensabile per pre-
scrivere una terapia corretta dell’asma basata sul livello di gravità, i pazienti che
possono presentare sintomi e segni di asma non sono riconducibili ad una sem-
plice schematizzazione.

Il paziente asmatico spesso non riferisce sintomi che ci permettono di valutare
la gravità della sua asma, oppure si “abitua” alla propria dispnea sottovalutandola.

D’altra parte la spirometria potrebbe essere normale, al momento della visita,
in un paziente che invece è sintomatico. In questi casi il monitoraggio del PEF, o
il test di broncoprovocazione con metacolina permetterà di diagnosticare e clas-
sificare l’asma.

Trattamento farmacologico dell’asma

L’asma è una malattia cronica ed è pertanto difficile da guarire. Lo scopo della
terapia è quello di controllare i sintomi, ridurre le riacutizzazioni ed evitare il
deteriorarsi della funzione respiratoria cui conduce l’infiammazione cronica e il
rimodellamento delle vie aeree.

Gli attuali farmaci antinfiammatori e broncodilatatori sono molto efficaci e
consentono di ottenere un’ottimo controllo dell’asma in molti pazienti.
Purtroppo una minoranza significativa di pazienti asmatici può essere affetta da
asma grave persistente difficile da trattare e che può richiedere approcci terapeu-
tici alternativi.

Nell’asma lieve intermittente le linee guida GINA suggeriscono l’uso di β2-ago-
nisti a breve durata d’azione (salbutamolo, terbutalina) per via inalatoria al biso-
gno. Tali farmaci, somministrati 20 minuti prima dello sforzo, sono particolar-
mente utili nel prevenire i sintomi dell’asma indotto da esercizio fisico e sono
particolarmente importanti nel trattare le gravi riacutizzazioni della malattia. I
β2-agonisti agiscono rilasciando il muscolo liscio bronchiale e aumentando la
clearance mucociliare, ma non hanno nessuna effettiva attività antinfiammatoria.
Gli effetti collaterali, legati all’uso di tale classe di farmaci: tremori, tachicardia,
palpitazioni, si osservano particolarmente quando il farmaco è utilizzato ad alte
dosi. I β2-agonisti possono pertanto essere utilizzati per la risoluzione dei sinto-
mi, cioè “al bisogno”, mentre il loro uso regolare non apporta alcun vantaggio,
potendo anzi essere dannoso per il paziente. Se tali farmaci sono utilizzati quoti-
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dianamente per il controllo dei sintomi è necessario associare un trattamento
regolare con corticosteroidi per via inalatoria.

La nostra Scuola, a fronte dell’esperienza clinica maturata nel trattare migliaia
di pazienti asmatici all’anno preferisce comunque instaurare, a qualsiasi livello di
gravità della malattia, una terapia di fondo con corticosteroidi per via inalatoria
partendo dal presupposto che: “se l’asma è una malattia infiammatoria cronica
allora significa che c’è anche quando sembra che non ci sia”. Una dose bassa di cor-
ticosteroidi per via inalatoria (200 µg/die di BDP o dose equivalente di altro cor-
ticosteroide per via inalatoria) può infatti controllare la flogosi, anche se minima
e non facilmente rilevabile, delle vie aeree. Tale approccio terapeutico si è dimo-
strato capace di ridurre significativamente la frequenza annuale dell’asma inter-
mittente ritardando o, addirittura impedendo il passaggio agli ulteriori livelli di
gravità della malattia dei nostri pazienti (data on file). A maggior ragione possono
beneficiarsi dell’uso dei corticosteroidi per via inalatoria i pazienti con asma inter-
mittente con gravi riacutizzazioni. Non somministrare o sospendere i corticoste-
roidi per via inalatoria ai pazienti con asma dovrebbe essere fatto con estrema cau-
tela e con un monitoraggio molto stretto, considerato che non esiste ancora un
metodo ottimale che sia in grado di determinare quali soggetti asmatici possono
sospendere o addirittura non applicare, in sicurezza, la terapia con tali farmaci.

Anche nell’asma lieve persistente i corticosteroidi per via inalatoria rappresen-
tano i farmaci antinfiammatori più efficaci per il trattamento della malattia e
sono raccomandati per tutti quei pazienti che richiedono la somministrazione di
β2-agonisti per più di una volta al giorno. I corticosteroidi per via inalatoria
esplicano i loro effetti antinfiammatori attraverso l’attivazione del recettore dei
glucocorticoidi e l’inibizione diretta delle cellule infiammatorie, in particolare
degli eosinofili. La loro efficacia è in rapporto, in particolar modo, con: a) dosag-
gio e frequenza giornaliera; b) sistema di erogazione; c) durata della terapia.

La loro capacità terapeutica consiste prevalentemente nel ridurre la deposizio-
ne degli eosinofili e dei mastociti nelle vie aeree, la produzione di citochine da
parte dei linfociti T, inibire il rilascio di mediatori da parte dei macrofagi alveo-
lari, interferire con il metabolismo dell’acido arachidonico e la sintesi di prosta-
glandine e leucotrieni. L’aumentata espressione dei recettori β2, favorita dai cor-
ticosteroidi, induce un incremento della responsività ai β2-agonisti e contrasta la
tolleranza farmacologica che si può osservare dopo trattamenti prolungati con
tali farmaci. I corticosteroidi riducono inoltre la produzione di muco ed inibi-
scono la permeabilità vasale indotta dai mediatori della flogosi.

Farmaci sicuramente efficaci nel migliorare il FEV1 e il PEF i corticosteroidi
sono in grado, in seguito a trattamento protratto di ridurre, nel bambino e nel-
l’adulto, la responsività bronchiale ai diversi stimoli, verosimilmente per riduzio-
ne del processo flogistico.

I recettori dei glucocorticoidi (GR) sono largamente distribuiti a livello delle
vie aeree e delle cellule endoteliali vascolari dei bronchi e sono rappresentati da
un polipeptide a catena singola di GR in associazione con varie proteine da stress,
nel quale si possono distinguere tre siti specifici: uno per il legame con il cortico-
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steroide, uno per il legame con il DNA e uno, la cui funzione non è ancora ben
nota, detto dominio immunogenico.

Non appena attraversate le membrane cellulari per diffusione, i glucocorticoi-
di si legano quindi al loro recettore localizzato nel citoplasma. Viene in tal modo
esposto al DNA il complesso glucocorticoide-recettore che, trasportato rapida-
mente al nucleo, interagisce con elementi di regolazione specifica del DNA e di
geni codificanti proteine della risposta infiammatoria.

In particolare, mentre i mediatori dell’infiammazione attivano fattori di tra-
scrizione come la proteina attivante-1 (AP-1), cioè induttori di geni che promuo-
vono l’infiammazione, i recettori attivati dei glucocorticoidi si possono legare ad
AP-1 dando luogo ad una inattivazione reciproca e alla perdita degli effetti tra-
scrizionali proinfiammatori di AP-1.

I glucocorticoidi possono inoltre interagire con un potente fattore di trascri-
zione infiammatorio, il fattore nucleare-kB (NF-kB), inducendo la sua proteina
inibitrice (IkBα che, legandosi a NF-kB, lo inattiva.

Viene inibita in tal modo la trascrizione di mRNA per le citochine e la loro tra-
duzione in polipeptidi citochinici.

Ne deriva che i glucocorticoidi riducono l’infiammazione e l’iperreattività del-
le vie aeree, diminuiscono le secrezioni mucose, ripristinano l’integrità e miglio-
rano la funzionalità del tratto respiratorio.

Essi rappresentano pertanto il presidio terapeutico più efficace per il tratta-
mento dell’asma e di altre malattie allergiche.

Somministrati per via inalatoria svolgono i loro effetti a livello delle cellule
epiteliali delle vie aeree, delle cellule coinvolte nella flogosi tessutale e a livello
dell’endotelio microvascolare.

In base alla lipofilia, i corticosteroidi per via inalatoria possono essere classifi-
cati secondo il seguente ordine: fluticasone propionato > beclometasone dipro-
pionato > budesonide > triamcinolone acetonide > flunisolide.

Ne deriva che, in base alla loro bassa idrosolubilità, fluticasone propionato e
beclometasone dipropionato rappresentano i farmaci che si dissolvono con mag-
gior lentezza, con conseguente maggior durata degli effetti antiinfiammatori sul
loro sito d’azione.

Immediatamente dopo l’inalazione del farmaco erogato via aerosol dosato
pressurizzato, una quota variabile fra il 20 e il 53% della dose si deposita nelle vie
aeree inferiori mentre la rimanente quota impatta nella regione orofaringea e
viene deglutita. Tale elevata variabilità di deposizione nelle vie aeree inferiori
dipende dalla granulometria dell’aerosol erogato e dalla tecnica inalatoria appli-
cata dal paziente.

L’utilizzazione di un distanziatore, che dovrebbe essere suggerito a tutti i pazien-
ti in trattamento con corticosteroidi inalatori, anche se dotati di una corretta tecni-
ca inalatoria con l’aerosol dosato, consente un incremento della frazione di parti-
celle fini, una maggior deposizione a livello polmonare ed una minor deposizione
orofaringea, cui consegue considerevole riduzione del rischio di effetti collaterali,
quali disfonia, candidosi orofaringea e riduzione della densità minerale ossea.
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Il trattamento con corticosteroidi non è utile in assenza di infiammazione
eosinofila delle vie aeree.

Altri farmaci utilizzati nel trattamento dell’asma sono rappresentati dai cromoni
per via inalatoria: sodio cromoglicato e sodio nedocromile. I cromoni hanno dimo-
strato di essere particolarmente efficaci nel sopprimere l’infiammazione IgE-media-
ta e nell’inibire le cellule infiammatorie. Nonostante siano meno efficaci dei cortico-
steroidi per via inalatoria, possono migliorare i sintomi e la funzione respiratoria,
nonché ridurre la frequenza delle riacutizzazioni e l’iperresponsività bronchiale.

Nell’asma moderato si provvederà ad aumentare la dose dei corticosteroidi per
via inalatoria e ad aggiungere, alla terapia, i β2-agonisti a lunga durata d’azione
(formoterolo, salmeterolo). I β2-agonisti a lunga durata d’azione rilasciano il
muscolo liscio bronchiale, ma non hanno effetti antinfiammatori. Per tale motivo
vanno prescritti in associazione ai corticosteroidi per via inalatoria, anche al fine
di evitare la comparsa di tolleranza farmacologica. Utilizzati in tal modo i β2-ago-
nisti a lunga durata d’azione hanno mostrato di essere in grado di migliorare la
sintomatologia diurna e notturna, di migliorare la funzione respiratoria, nonché
di ridurre le riacutizzazioni e la necessità di ricorrere ai β2-agonisti a breve dura-
ta d’azione. Bisogna tuttavia osservare come i pazienti reclutati in molti trial clini-
ci non sono completamente rappresentativi dei pazienti che si osservano nella
pratica clinica quotidiana. Molti di questi studi, ad esempio, hanno provveduto a
reclutare esclusivamente pazienti con un incremento del FEV1, dopo broncodila-
tatore, ≥ 15%. Jamison et al. (1993) hanno infatti dimostrato che solo il 28% dei
pazienti con asma è caratterizzato da un incremento del 15% del FEV1 in seguito
alla somministrazione di 2,5 mg di salbutamolo erogato via nebulizzatore, mentre
Hunter et al. (2002) hanno potuto osservare come solo il 5-10% dei pazienti con
asma hanno un simile incrememento del FEV1 dopo somministrazione di 200 µg
di salbutamolo via aerosol dosato pressurizzato. È pertanto probabile che i β2-
agonisti a lunga durata d’azione siano particolarmente utili esclusivamente per un
sottogruppo di pazienti caratterizzati da una marcata risposta al broncodilatatore.

Gli antagonisti dei leucotrieni, montelukast e zafirlukast, si sono rivelati effi-
caci nell’inibire la broncocostrizione indotta dall’esercizio fisico e la risposta pre-
coce e tardiva conseguente all’inalazione degli allergeni. Gli antagonisti dei leu-
cotrieni si rivelano particolarmente utili nei pazienti che rimangono sintomatici
nonostante l’uso regolare di corticosteroidi per via inalatoria.

Per quanto riguarda infine la teofillina, nonostante sia stata utilizzata per mol-
ti anni anche a dosi relativamente elevate nell’asma, si preferisce ricorrere al suo
uso esclusivamente nei pazienti affetti da asma grave a causa degli effetti collate-
rali indotti dal farmaco, in particolare: disturbi gastrointestinali, tachicardia e
aritmie cardiache. La teofillina è inoltre caratterizzata da un ristretto range tera-
peutico e necessita di un adeguamento individuale della dose somministrata
nonché di un monitoraggio regolare delle concentrazioni sieriche di teofillina al
fine di evitare effetti collaterali anche molto gravi.

Nell’asma grave la terapia si avvale prevalentemente dell’uso di alte dosi di cor-
ticosteroidi per via inalatoria, in associazione a β2-agonisti a lunga durata d’azio-
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ne, antagonisti dei leucotrieni e teofilline, anche variamente combinati fra loro.
Un certo numero di pazienti con asma grave persistente è tuttavia difficilmente
controllabile. Per tale motivo si rende necessario instaurare una terapia con corti-
costeroidi per os (ad esempio prednisolone) al fine di ridurre la sintomatologia e
di prevenire le gravi racutizzazioni dell’asma. In tal caso si suggerisce di utilizzare
la dose minima di farmaco in grado di mantenere sotto controllo la malattia,
soprattutto al fine di evitare l’elevato rischio di effetti collaterali. Nei pazienti con
asma sottoposti a tale trattamento è comunque opportuno considerare una tera-
pia preventiva per l’osteoporosi e monitorizzare l’eventuale comparsa di iperten-
sione arteriosa, diabete, cataratta, glaucoma e soppressione surrenalica nonché di
alterazioni trofiche della pelle, miopatia e obesità. I corticosteroidi per via inalato-
ria (> 2 mg/die di BDP o equivalenti) andrebbero comunque somministrati,
essendo in grado di consentire una riduzione dell’uso dei corticosteroidi per os.

Altri farmaci che si sono dimostrati in grado di consentire un risparmio dei cor-
ticosteroidi per os sono rappresentati da: metotrexate, oro e ciclosporina che, per
motivi di sicurezza, devono essere utilizzati esclusivamente in ambiente specialistico.

Asma resistente ai corticosteroidi

I pazienti con asma che non rispondono al trattamento con corticosteroidi
sono affetti, in genere, da asma grave con sintomi respiratori persistenti e ria-
cutizzazioni notturne. In tali pazienti la risposta ai corticosteroidi per os è scar-
sa ed è caratterizzata dall’incapacità del trattamento nel migliorare il FEV1
misurato al mattino per un valore > 15% del predetto dopo 7-14 giorni di tera-
pia con 20 mg/b.i.d. di prednisone per os (Tabella 12).

Nella pratica clinica, tuttavia, ogni paziente che non risponde alla terapia con
40-60 mg di prednisone dopo tre settimane dovrebbe essere sospettato di essere
affetto da asma steroido-resistente.

Le basi molecolari della steroido-resistenza sono rappresentate principalmen-
te dal ridotto numero di recettori dei corticosteroidi e dalla riduzione dell’affinità
di legame per i corticosteroidi.

Esistono due tipi di principali di asma steroido-resistente. Il tipo I è indotto
dalle citochine o è acquisito (associato a ridotta affinità di legame del corticoste-
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Tabella 12. Asma sensibile agli steroidi e steroido-resistente

Asma Asma steroido-resistente

Risposta al broncodilatatore > 15% > 15%
FEV1 pre-broncodilatatore < 70% < 70%
Dose giornaliera di prednisone 20 mg prednisone 20 mg prednisone per os b.i.d.

per os b.i.d.
Durata del trattamento 1-2 settimane 1-2 settimane
Miglioramento del FEV1 > 30% < 15%



roide con il recettore) ed i pazienti sviluppano gravi effetti collaterali in seguito
alla somministrazione di corticosteroidi sistemici, quali soppressione surrenalica
e caratteristiche cushingoidi. Tale forma interessa oltre il 95% dei pazienti con
asma steroido-resistente.

Il tipo II è caratterizzato da resistenza al cortisolo che interessa tutti i tessuti ed
è verosimilmente associato ad una mutazione dei geni che modulano la funzione
dei recettori dei corticosteroidi. Tale forma non è associata agli effetti collaterali
tipici del tipo I.

La comparsa dell’asma steroido-resistente sembra sia collegata all’aumentata
produzione dell’IL-4, tuttavia il meccanismo attraverso il quale le citochine pos-
sano indurre una mancata risposta ai corticosteroidi nei pazienti con asma ste-
roido-resistente del tipo I non è stato ancora completamente chiarito.

Fattori che contribuiscono alla resistenza ai corticosteroidi sono rappresentati
da: 1) esposizione cronica agli allergeni: gli allergeni possono aumentare la quan-
tità di corticosteroidi richiesti per mantenere sotto controllo l’asma; l’induzione
delle anormalità legate all’alterazione del legame con il recettore dei corticoste-
roidi sembra sia dipendente dall’IL-2 e dall’IL-4; 2) neutrofilia: i neutrofili sono
notoriamente steroido-resistenti; 3) asma notturno: sembra che i macrofagi del-
le vie aeree possano indurre una riduzione della risposta ai corticosteroidi e che
tale funzione sia modulata dall’IL-13; 4) asma fatale: la resistenza ai corticoste-
roidi può rappresentare uno dei fattori principali che contribuiscono all’asma
fatale, considerato che molti di tali pazienti muoiono in pronto soccorso nono-
stante ricevano alte dosi di corticosteroidi per ev.

Prima di procedere alla terapia del paziente con asma steroido-resistente è
assolutamente importante raccogliere una dettagliata anamnesi, visitare il
paziente ed eseguire idonei test di laboratorio per confermare la diagnosi di asma
ed escludere altre patologie che possono complicare la gestione terapeutica del
paziente con asma cronico (Tabella 13).

Approcci terapeutici antinfiammatori alternativi ai corticosteroidi sono rap-
presentati dalle ciclosporine, dal metotrexate, anti-IgE e antagonisti delle citochi-
ne, associati alla massima dose di broncodilatatori somministrabile.
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Tabella 13. Condizioni e patologie che possono complicare la gestione terapeutica
dell’asma

Disfunzione delle corde vocali
Reflusso gastro-esofageo
Sinusite cronica
Aspergillosi broncopolmonare allergica
Scarsa aderenza alla terapia e/o inadeguata tecnica di somministrazione dei farmaci
Infiammazione persistente conseguente a: esposizione cronica agli allergeni; coloniz-
zazione batterica (atipici inclusi); dose/potenza inadeguata dei corticosteroidi; neces-
sità di terapia di combinazione; eccessiva utilizzazione di β2-agonisti



Nuovi farmaci nella terapia dell’asma

Nuovi farmaci sono stati proposti nella terapia dell’asma. Fra questi, gli anti-
corpi monoclonali anti-IgE, quale l’omalizumab, si sono dimostrati in grado di
bloccare l’interazione delle IgE con le mastcellule e i basofili. Somministrato
per via sottocutanea, l’omalizumab sembra possa migliorare i sintomi e ridur-
re la frequenza delle riacutizzazioni nei pazienti con asma moderato-grave
allergico ma non negli altri tipi di asma. Purtroppo alcuni studi clinici hanno
dimostrato una maggiore incidenza di tumore nei pazienti trattati con omali-
zumab rispetto al placebo (0,5% vs 0,2%, rispettivamente ) e gravi reazioni
allergiche o anafilassi.

L’inibizione dell’IL-5 rappresenta un altro potenziale trattamento. L’IL-5 è una
citochina altamente selettiva che è responsabile della maturazione e del rilascio di
eosinofili dal midollo osseo. Gli anticorpi monoclonali anti-IL-5 (SB-240563),
somministrati per via ev, possono ridurre l’eosinofilia nell’espettorato indotto
ma non svolgono alcun effetto sul decadimento del FEV1 e sull’iperresponsività
bronchiale. Poiché l’infiammazione eosinofila delle vie aeree sembra correlare
maggiormente con le riacutizzazioni dell’asma piuttosto che con l’iperresponsi-
vità bronchiale, è probabile che gli anticorpi monoclonali anti-IL-5 possano esse-
re più utili nel prevenire le riacutizzazioni che nel ridurre la sintomatologia quo-
tidiana dell’asma.

L’IL-12 è una citochina derivata dai macrofagi in grado di sopprimere l’in-
fiammazione eosinofila attraverso la modulazione della risposta dei linfociti
T. Al pari degli anticorpi monoclonali anti-IL-5, la somministrazione sottocu-
tanea di IL-12 ha mostrato di poter ridurre l’infiammazione eosinofila ma
non l’iperresponsività bronchiale. A fronte dei numerosi effetti collaterali
indotti in seguito alla somministrazione di IL-12, il suo rimane assolutamen-
te limitato.

Infine, è in fase di studio la nebulizzazione di antagonisti dell’IL-4 (IL-4R;
nuvance; altrakincept). L’IL-4 è una citochina che è implicata nel reclutamento
degli eosinofili nelle vie aeree e nella sintesi delle IgE da parte dei linfociti B. Una
funzione caratteristica dell’IL-4 è inoltre quella di promuovere la differenziazio-
ne dei linfociti TH2. Gli anticorpi bloccanti l’IL-4 hanno mostrato di inibire l’i-
perresponsività bronchiale indotta dagli allergeni, la metaplasia delle globet cell e
l’eosinofilia polmonare nel topo. L’inibizione dell’IL-4 può pertanto rivelarsi effi-
cace nell’inibire la malattia allergica. I risultati iniziali sembrano confermare che
il farmaco è ben tollerato e che può ridurre la sintomatologia e migliorare la fun-
zione respiratoria. Tuttavia sono necessari numerosi e più ampi studi di lunga
durata al fine di verificare la validità dell’efficacia e sicurezza della terapia con
antagonisti dell’IL-4.

Ulteriori ricerche sono in corso per lo sviluppo di farmaci in grado di blocca-
re l’attività dell’IL-9, IL-13, IL-1 e TNF-α.

Alcune citochine (IL-10, IFN-γ, IL-12,IL-18) possono avere effetti antinfiam-
matori e, quindi, possedere un potenziale terapeutico. È pertanto possibile, nel
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prossimo futuro, lo sviluppo di farmaci in grado di aumentare il rilascio di tali
citochine endogene o di attivare i loro recettori.

Fra queste, l’IL-10 è una potente citochina antinfiammatoria che inibisce la
sintesi di molte proteine infiammatorie: TNF-α, GM-CSF, IL-5, chemochine ed
enzimi infiammatori: iNOS (inducible nitric oxide synthase), COX-2 (cyclo-oxyge-
nase 2), MMP (matrix metalloproteinase) che sono sopraespressi nell’asma. Negli
animali è stato osservato che l’IL-10 è efficace nel sopprimere la risposta all’aller-
gene, suggerendo che l’IL-10 possa essere difettosa nella malattia atopica. L’IL-10
può essere di importanza terapeutica anche nella BPCO in quanto inibisce non
solo TNF-α ma anche certe metalloproteinasi della matrice, quale la MMP-9
(matrix metalloproteinase-9), che può essere implicata nella distruzione dell’ela-
stina nel parenchima polmonare.

Nel prossimo futuro potranno pertanto essere sviluppati farmaci in grado di
aumentare la produzione endogena di IL-10.

L’IFN-γ (interferone gamma), inibisce i linfociti TH2 e può pertanto ridurre
l’infiammazione atopica. La somministrazione di IFN-γ per via inalatoria trami-
te nebulizzatore, ai pazienti asmatici, non si è ancora rivelata in grado di ridurre
significativamente l’infiammazione eosinofila, probabilmente a causa della diffi-
coltà di raggiungere elevate concentrazioni nelle vie aeree.

L’IL-12 è il regolatore endogeno dello sviluppo dei linfociti TH1 e determi-
na il bilanciamento fra linfociti TH1 e linfociti TH2. I livelli di IL-12 sono bas-
si nei pazienti asmatici, indicando una possibile riduzione della secrezione di
IL-12. L’IL-12 umana ricombinante è stata somministrata nell’uomo a dosi sca-
lari in 4 settimane dimostrandosi in grado di ridurre il numero degli eosinofili
nell’espettorato indotto. Non sembra tuttavia che esplichi effetti sull’iperre-
sponsività bronchiale. A causa degli effetti collaterali, anche gravi, indotti dal
farmaco, l’IL-12 non rappresenta allo stato attuale un trattamento appropriato
per l’asma.

Infine, nella fisiopatologia dell’asma sono coinvolte numerose chemochine e
vi sono tre principali target di recettori delle chemochine nell’asma: CCR2 e
CCR4, per i quali sono già stati sviluppati inibitori a basso peso molecolare e
CCR3 la cui produzione di inibitori a basso peso molecolare è in fase avanzata.

I recettori delle chemochine CXC (CXCR) sono importanti nell’infiamma-
zione neutrofila e, poiché il numero dei neutrofili risulta aumentato nei pazien-
ti con asma grave è inoltre possibile che gli inibitori delle chemochine CXC pos-
sano svolgere un effetto terapeutico importante nell’asma. È probabile che far-
maci che inibiscono la sintesi di più citochine possano aver maggior successo nel
prossimo futuro, mentre gli effetti collaterali di tali inibitori non specifici
potranno sicuramente essere ridotti attraverso il ricorso alla somministrazione
per via inalatoria.

Lo studio di come le differenze genetiche influenzano la variabilità della
risposta del singolo paziente ai farmaci (farmacogenetica), ci consente poi 
di distinguere i pazienti che rispondono da quelli che non rispondono alla
terapia.
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L’eterogeneità clinica dell’asma ha portato pertanto ad un aumentato interes-
se nello studio della variabilità genetica di questa malattia, in particolare per
quanto riguarda la farmacogenetica dei β2-agonisti (polimorfismo) e dei leuco-
trieni.

Nel frattempo, sono in corso di sviluppo nuovi β2-agonisti a lunghissima
durata d’azione (circa 24 ore) in monosomministrazione giornaliera: carmotero-
lo (CHF 4226), arformoterolo (R,R-formoterolo), indacaterolo (QAB149), GSK-
159797, GSK-597901, 159802, 642444 e 678007 e nuovi anticolinergici (per la
BPCO) a lunga durata d’azione (24 ore) quale il NVA237.

Terapia dell’attacco asmatico

La terapia dell’attacco asmatico acuto si avvale prevalentemente dei β2-agonisti
per via inalatoria a breve durata d’azione (salbutamolo): quattro puff via aero-
sol dosato pressurizzato (MDI) + distanziatore ogni dieci minuti o 2,5-7,5 mg +
2 ml di soluzione fisiologica erogati via nebulizzatore pneumatico con bocca-
glio ogni 20 minuti. Il MDI + distanziatore rappresenta, fra i due metodi, la
via più rapida per erogare rapidamente dosi elevate di broncodilatatori, men-
tre la nebulizzazione continua è associata a minori effetti collaterali. I β2-ago-
nisti a lunga durata d’azione non sono invece indicati durante l’emergenza.
Nel caso di mancata risposta ai β2-agonisti a breve durata d’azione per via ina-
latoria, è possibile utilizzare epinefrina per via ev, prestando però particolare
attenzione agli effetti collaterali cardiaci (tachicardia, aritmie) e all’eventuale
acidosi lattica. La somministrazione di dosi elevate di β2-agonisti, anche se per
via inalatoria, può inoltre essere causa di tremori, ipokaliemia (a causa dell’in-
gresso del potassio nelle cellule muscolari) e incremento del mismatch V/Q,
quest’ultimo attribuibile agli effetti differenziali regionali vasodilatatori e
broncodilatatori. Tuttavia la risultante caduta della PaO2 è scarsa e di breve
durata. Ai β2-agonisti si affiancherà la terapia con corticosteroidi per via siste-
mica e l’ossigenoterapia, quast’ultima al fine di mantenere una saturazione di
ossigeno > 90% (> 95% nelle pazienti in gravidanza e nei soggetti con coesi-
stente malattia cardiaca).

Gli anticolinergici (ipratropio bromuro, ossitropio bromuro) possono essere
utilizzati in associazione al salbutamolo al fine di migliorare la risposta broncodi-
latatrice (80 µg via aerosol dosato pressurizzato ogni 10 minuti o 500 µg via nebu-
lizzatore ogni 20 minuti), mentre le teofilline andrebbero utilizzate esclusivamen-
te per sfruttare le loro capacità non broncodilatatrici, quali le proprietà antin-
fiammatorie e l’azione di riduzione della fatica muscolare esercitata sui muscoli
della respirazione. La teofillina possiede infatti scarse prorietà broncodilatatrici e
la sua somministrazione e.v. in combinazione ai β2-agonisti non fornisce ulteriori
benefici mentre incrementa l’incidenza di effetti collaterali, quali: tremori, nausea,
ansietà e tachiaritmie. L’uso delle teofilline (6 mg/kg nei primi 30 minuti seguita
da un infusione di 0,5 mg/kg/h) andrebbe pertanto riservato esclusivamente nei
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casi che non rispondono alla terapia standard. In tal caso sarà necessario prestare
particolare attenzione ai livelli ematici di teofillina (8-12 µg/ml).

L’uso sottocutaneo di epinefrina e terbutalina deve essere considerato esclusi-
vamente nei pazienti che non rispondono adeguatamente al salbutamolo per via
inalatoria o che non sono in grado di cooperare. L’epinefrina per via sottocuta-
nea, 0,3-0,4 ml (1:1000) può essere somministrata ogni 20 minuti per tre dosi. La
terbutalina per via sottocutanea (0,05-0,10 µg/kg per min), invece, è preferibile
all’epinefrina nelle pazienti in gravidanza. La somministrazione ev di β-agonisti
(epinefrina, salbutamolo) rappresenta un’opzione terapeutica nelle situazioni
estreme e deve essere considerata in tutti quei pazienti che non hanno risposto
alla terapia per via inalatoria (a causa dell’eccessiva ostruzione delle vie aeree) e
per via sottocutanea e per i quali si preveda un arresto respiratorio imminente.

I corticosteroidi per via sistemica devono essere considerati in tutte le le riacu-
tizzazioni asmatiche.

Tali farmaci, pur non essendo dei broncodilatatori, risultano estremamente effi-
caci nel ridurre l’infiammazione delle vie aeree. I benefici conseguenti all’uso dei
corticosteroidi sistemici (800 mg di idrocortisone o 160 mg di metilprednisolone
divisi in quattro dosi/die) sono lenti da instaurare e richiedono dalle 6 alle 24 ore
per rendersi manifesti nelle situazioni acute, mentre è stato osservato che i cortico-
steroidi per via inalatoria possono dar luogo ad effetti terapeutici più precoci
(entro tre ore dalla somministrazione), probabilmente a causa degli effetti topici
(vasocostrizione della mucosa delle vie aeree). Dopo l’attacco acuto di asma è utile
somministrare 40-60 mg/die di prednisone o prednisolone o dosi elevate di corti-
costeroidi per via inalatoria (2000 µg BDP o equivalenti) per una o due settimane.

Nell’attacco acuto di asma è stato inoltre suggerito l’uso del solfato di magne-
sio (1,5-2 g ev ogni 20 minuti) che, inibendo i canali del calcio del muscolo liscio
bronchiale, blocca la contrazione muscolare. Sembra tuttavia che tale farmaco
possa migliorare la funzione respiratoria solo se utilizzato in associazione alla
terapia standard.

Poiché nelle vie aeree, in condizioni normali, il flusso è prevalentemente di
tipo laminare si può verificare che, in seguito ad elevate velocità dell’aria associa-
te a grave restringimento delle vie aeree, aumenti la turbolenza del flusso.
Nell’asma acuto la maggior turbolenza del flusso non solo può indurre una mag-
giore iperinflazione dinamica, ma rende molto più difficile la deposizione delle
particelle inalate a livello delle vie aeree inferiori ed un maggior impatto di que-
ste ultime a livello sublaringeo, delle grandi vie aeree e delle loro biforcazioni,
essendo favorito prevalentemente l’impatto inerziale. La turbolenza del flusso
può essere ridotta ricorrendo a gas a bassa densità e più elevata viscosità rispetto
all’aria. Nonostante gli studi disponibili non abbiano ancora ben chiarito il ruo-
lo che può rivestire nell’asma acuto, l’utilizzazione di Heliox (80% elio + 20%
ossigeno) può consentire di aumentare la deposizione dei farmaci inalati e ridur-
re la resistenza inspiratoria ed espiratoria, in particolare quando i farmaci venga-
no nebulizzati con quest’ultimo come carrier-gas. Bisogna tuttavia precisare che,
in alcuni casi, può rendersi necessaria l’eventuale co-somministrazione di ossige-
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no supplementare per mantenere un’adeguata SpO2. In tali casi la concentrazio-
ne di elio tende ad essere < 70%, livello al di sotto del quale si perdono i benefici
derivanti dall’utilizzazione del gas.

Per quanto riguarda le infezioni respiratorie, è ormai ben noto che nelle mag-
gior parte dei casi le infezioni virali, in particolare da rinovirus, possono riacu-
tizzare l’asma e che le infezioni batteriche, in particolare da Chlamydia pneumo-
niae, sono molto meno frequenti. Pertanto, nella maggior parte dei casi, gli anti-
biotici sono controindicati nell’asma acuto. Gli antibiotici andrebbero sommini-
strati esclusivamente ai pazienti con segni clinici, biologici e/o radiologici di infe-
zione batterica (otiti, sinusiti, polmoniti).

Nell’asma acuto è stato proposto, infine, il glucagone (0,03 mg/kg ev). Il glu-
cagone è un ormone che possiede la caratteristica di agire come un rilassante il
muscolo liscio e che possiede una breve emivita. Sono necessari tuttavia ulteriori
studi per stabilire la reale efficacia del glucagone come farmaco broncodilatatore.

Quando la terapia medica non riesce a risolvere l’attacco asmatico e il pazien-
te è fortemente ipercapnico, emodinamicamente instabile, con ipossiemia refrat-
taria, in apnea o coma, quest’ultimo deve essere immediatamente intubato da
specialisti competenti in ventilazione meccanica.

Una volta che la decisione di intubare il paziente asmatico è stata presa, l’obiet-
tivo è raggiungere un rapido e completo controllo dello stato cardiorespiratorio.

In alcuni casi ben selezionati, prima di ricorrere alla ventilazione meccanica, è
possibile avvalersi della ventilazione non invasiva. Quest’ultima migliora la ven-
tilazione alveolare e gli scambi gassosi, riduce la fatica muscolare e la dispnea e
può evitare il rischio di ricorrere all’intubazione endotracheale.

Risolta la crisi acuta, è necessaria un’accurata valutazione clinica e funzionale
del paziente asmatico, prima di poter decidere la sua dimissione. Se il paziente è
libero da sintomi e il FEV1 o il PEF è superiore al 60% del teorico, il paziente può
essere dimesso, osservando un periodo minimo di osservazione di 30 minuti dal-
la somministrazione dell’ultima dose di β2-agonista. In tal caso sarà necessario
prescrivere un ciclo di 7-14 giorni di prednisone per via sistemica e informare il
paziente che, in caso di aumentato uso di β2-agonisti a breve durata d’azione,
quest’ultimo dovrà immediatamente informare lo pneumologo di fiducia o tor-
nare immediatamente al pronto soccorso.

La mortalità per asma acuto in pronto soccorso varia fra lo zero e il 22%.
Quando l’asma è trattata in maniera corretta la mortalità è molto bassa. Il deces-
so si osserva tipicamente nei pazienti con malattia scarsamente controllata e le
cui condizioni deteriorano gradualmente in un periodo di giorni o settimane
prima dell’evento fatale. L’immediato intervento terapeutico assume pertanto
particolare importanza, in caso di aggravamento della sintomatologia.
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Capitolo 16

Bronchite acuta
C. TERZANO, A. PETROIANNI

Definizione

La bronchite acuta è una infiammazione dei bronchi primari e secondari ed è
una delle patologie relativamente più frequenti nella pratica clinica, anche se la
sua definizione rimane, per certi aspetti, non sempre ben definita. La localizza-
zione del processo infiammatorio spesso coinvolge tratti respiratori limitrofi
(faringe, laringe, trachea, bronchi, bronchioli) determinando un interessamento
progressivo dell’albero bronchiale.

La diagnosi è basata prevalentemente su parametri clinici, esame obiettivo e
storia clinica, senza particolari e standardizzati segni o test di laboratorio di con-
ferma diagnostica.

Eziologia e patogenesi

La bronchite acuta fu originariamente descritta, nel 1800, come un’infiammazio-
ne della mucosa bronchiale. Nel corso degli anni è stato messo in evidenza come
tale infiammazione è il risultato di alcuni eventi complessi e vari. La bronchite
acuta è caratterizzata, generalmente, da un processo infettivo o non infettivo che
conduce ad un danno epiteliale bronchiale, che determina una risposta infiam-
matoria con iperresponsività delle vie aeree, edema bronchiale e iperproduzione
di muco.

Il meccanismo che determina la tosse coinvolge la stimolazione riflessa a livel-
lo recettoriale sottomucoso. Per virus più virulenti, come quello dell’influenza e
l’adenovirus, la tosse può essere il risultato della distruzione, alcune volte molto
estesa, dell’epitelio respiratorio delle basse vie aeree. Per virus meno virulenti,
come i virus comuni del raffreddore, è postulato che l’attivazione di mediatori
infiammatori e l’alterata funzione mucociliare bronchiale giochino un ruolo più
rilevante.

La gravità dei sintomi sembra essere aumentata dall’esposizione al fumo di
tabacco e agli inquinanti ambientali.

L’infiammazione della bronchite acuta è transitoria e generalmente si risolve
spontaneamente. Tuttavia la tosse può durare per un periodo più prolungato.

Uno studio sul raffreddore comune ha dimostrato come il 45% di pazienti
presentino tosse ancora 2 settimane dopo l’inizio dei sintomi e il 25% presenti
tosse ancora dopo 3 settimane.
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A causa dell’esteso danno dell’epitelio respiratorio da parte di alcuni virus,
non è insolito che la tosse possa durare per più di 3 settimane.

I parametri funzionali durante una bronchite acuta possono risultare molto
simili a quelli dell’asma lieve.

I risultati di uno studio durante episodi di bronchite acuta hanno riportato
come il volume espiratorio forzato al 1 secondo (FEV1) e i valori di picco di flus-
so (PEF) siano diminuiti al di sotto dell’80% dei valori teorici in circa il 60% dei
pazienti. Tali valori, nelle 5 settimane seguenti l’infiammazione/infezione, sono
ritornati nella normalità.

Altri studi suggeriscono come pazienti con una latente predisposizione alla
iperreattività bronchiale possono generare, durate un episodio di bronchite acu-
ta, un quadro di infiammazione cronica iperreattiva asmatica.

I fattori scatenanti i processi responsabili di tale evento possono essere diversi.
Nella Tabella 1 sono riportati i fattori scatenanti più frequenti.

Nella maggior parte dei casi la bronchite acuta è causata da un’infezione
virale.

Nei bambini di età inferiore ad un anno il virus respiratorio sinciziale, il virus
parainfluenzale e i Coronavirus risultano i principali agenti eziologici. Nei bam-
bini da 1 a 10 anni il virus parainfluenzale, gli Enterovirus, il virus respiratorio
sinciziale e i Rinovirus sono quelli maggiormente implicati.

Nei soggetti di età superiore a 10 anni i virus influenzali, respiratorio sincizia-
le e Adenovirus sono invece i più frequenti.

Sono stati osservati anche degli andamenti stagionali di tali processi infettivi.
In autunno i virus maggiormente coinvolti risultano i virus parainfluenzali,
Enterovirus e Rinovirus, mentre in inverno ed estate prevalgono i virus influenza-
li, i virus respiratori sinciziali e i Coronavirus.

Si ritiene che i patogeni batterici abbiano un ruolo secondario nella bronchite
acuta. Anche se Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae sono riscon-
trati saltuariamente in esami colturali, questo riscontro il più delle volte può rive-
larsi una sovrainfezione o colonizzazione saprofitica piuttosto che una vera e
propria infezione.

È stato evidenziato, infatti, che un’infezione pneumococcica può essere riscon-
trata in solo il 6% dei pazienti con una diagnosi clinica di bronchite acuta.
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Tabella 1. Eziologia della bronchite acuta

Virus Adenovirus, Coronavirus, Enterovirus, virus influenzali, virus parainfluen-
zali, virus respiratorio sinciziale, Rinovirus

Batteri Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Branhamella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella sp

Miceti Blastomyces dermatitidis, Candida albicans, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum

Non infettivi Inquinanti ambientali, particelle di ammonio, fumo di tabacco, metalli,
particolato atmosferico



Anche il Mycoplasma pneumoniae e la Chlamydia pneumoniae sono saltuaria-
mente implicati come agenti eziologici della bronchite acuta. Entrambi i
microorganismi sono associati con un largo spettro di sintomi respiratori che
variano dalla tosse lieve alla polmonite severa.

La Bordetella pertussis può essere associata con segni e sintomi di bronchite
acuta e dovrebbe essere sospettata in adulti e bambini con tosse a carattere paros-
sistico e di lunga durata.

Diagnosi

La tosse è il sintomo comunemente più osservato nella bronchite acuta ed inizia
entro due giorni dall’infezione nell’85% dei casi.

La maggior parte dei pazienti presenta una tosse per meno di due settimane, il
26% per circa due settimane e solo alcuni soggetti possono presentare tosse per
sei-otto settimane.

Altri segni e sintomi possono includere produzione di muco, dispnea, bronco-
spasmo, dolore toracico e/o retrosternale, febbre, astenia, faticabilità della musco-
latura respiratoria.

Ognuno di questi sintomi può caratterizzare in diversa misura il quadro clini-
co della bronchite acuta. La tosse è associata inizialmente ad un espettorato muco-
so sostituito, successivamente, da espettorato purulento. L’espettorato può quindi
variare dal chiaro, al biancastro, al giallo, al verdastro. Il rilascio di perossidasi da
parte dei leucociti determina il cambiamento del colore dell’espettorato, per cui il
colore dell’espettorato dovrebbe essere considerato all’interno del quadro clinico-
epidemiologico, per esprimere una diagnosi di un’infezione batterica.

La bronchite acuta il più delle volte implica un’infezione acuta dell’albero tra-
cheobronchiale, anche se un’infiammazione delle alte vie aeree (rinite, faringite,
laringite, sinusite) può estendersi, con il trascorrere dei giorni, a livello bronchia-
le oppure, come stato tussigeno, simulare l’interessamento delle basse vie aeree, a
causa della presenza di secrezioni che scendono a livello della glottide.

Pertanto l’esame clinico del paziente con sospetta bronchite acuta dovrebbe
focalizzarsi sui segni e sintomi quali tachipnea, febbre, dispnea, ronchi, rantoli e
sibili espiratori. Tuttavia l’esame obiettivo il più delle volte non presenta reperti
significativi. All’auscultazione può essere presente un murmure aspro con ronchi
e rantoli dapprima sibilanti e, in seguito, umidi a grosse bolle.

Segni obiettivi di consolidamento parenchimale dovrebbero essere assenti.
Una prolungata o elevata febbre dovrebbe far considerare la possibilità di una
polmonite o influenza.

Indagini strumentali

L’esame spirometrico e gli altri test di funzionalità respiratoria non sono utilizza-
ti di routine per la diagnosi di bronchite acuta. Questi test sono utilizzati di soli-
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to nei casi in cui sia presente o sospettata una patologia ostruttiva o il paziente
presenti frequenti episodi di bronchite.

L’esame emocromocitometrico può evidenziare una leucopenia o leucocitosi
ed un aumento dei valori di VES.

Nella bronchite acuta gli esami microbiologici presentano, generalmente, una
flora normale oppure risultano negativi, non isolandosi alcun patogeno.

Inoltre, poiché la bronchite acuta è frequentemente di natura virale, l’esame
microscopico o la cultura di espettorato, in adulti senza fattori di rischio o in
bambini con bronchite acuta, non è generalmente raccomandato.

Poiché il ruolo di Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae non è
ancora pienamente definito, ricerche specifiche per questi organismi non sono di
solito eseguiti.

Nessuna prova diagnostica è attualmente disponibile per realizzare una dia-
gnosi di bronchite acuta.

L’Rx del torace di norma non evidenzia alcun segno di compromissione pol-
monare e dovrebbe essere eseguito in pazienti in cui si sospetta una polmonite o
un’insufficienza cardiaca o siano presenti patologie ad alto rischio di complicanze,
quali recente polmonite, età avanzata, tubercolosi, neoplasie, immunodepressione.

Anche se una riduzione della funzione respiratoria è stata dimostrata in pazien-
ti con bronchite acuta, i test di funzionalità respiratoria di solito non presentano
specificità diagnostica. Questi test sono utilizzati, di solito, nei casi in cui si sospet-
ti una patologia ostruttiva o il paziente presenti frequenti episodi di bronchite. La
valutazione della SpO2 può essere utile nel determinare la severità della malattia.

Diagnosi differenziale

La principale precisazione diagnostica riguarda l’estensione del coinvolgimento
respiratorio della infezione. Sono pertanto da escludere la polmonite o la bron-
copolmonite. Infatti, la bronchite acuta o la polmonite possono presentarsi
entrambi con febbre e tosse produttiva. Obiettivamente i pazienti con polmonite
hanno spesso crepitii auscultatori ed eventuali ottusità regionali.

Infezioni quali rinofaringiti, laringiti, pertosse e sinusite possono essere con-
fuse sintomatologicamente con la bronchite acuta. Questo perché tali malattie
possono essere associate a tosse produttiva. La presenza di sintomi delle alte vie
aeree non esclude la possibilità di una concomitante bronchite acuta, considera-
to che esistono molti patogeni che possono colpire simultaneamente parti diver-
se del tratto respiratorio.

Inoltre asma o broncospasmo irritativo causato da esposizioni ambientali e pro-
fessionali possono mimare una tosse produttiva da bronchite acuta. Quando sinto-
mi ostruttivi non sono ancora evidenti, un’asma lieve può essere diagnosticata e
confusa come bronchite acuta. Poiché la bronchite acuta può determinare altera-
zioni transitorie della funzionalità polmonare, una diagnosi di asma può essere
considerata solo se i deficit funzionali persistono dopo la fase acuta della malattia.
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Nella diagnosi differenziale altre frequenti condizioni patologiche possono
presentarsi con sintomi simili alla bronchite acuta. Nelle riniti allergiche e nel
reflusso gastroesofageo, in cui la localizzazione primitiva del processo infiamma-
torio e l’eziologia sono da ricercare in regioni anatomiche differenti, la bronchite
acuta può risultare solo una complicanza della patologia di base (Tabella 2).

La diagnosi differenziale dovrebbe includere anche altre cause non-infettive di
tosse e dispnea. Nei pazienti anziani, una insufficienza cardiaca congestizia può
provocare tosse, dispnea e broncospasmo. In questi pazienti generalmente i sin-
tomi peggiorano di notte e in posizione supina.

Terapia

La terapia antibiotica per la bronchite acuta è comune, nonostante il fatto che
numerosi studi non ne abbiano mostrato il reale beneficio tereapeutico. È stato
valutato che i medici che diagnosticano una bronchite acuta prescrivono la tera-
pia antibiotica nel 50-79% dei casi.

In un studio di O’Brien et al. su 1398 visite in bambini di età < 14 anni con
tosse, è stata diagnosticata una bronchite acuta solo nel 33% dei casi, mentre
l’88% dei visitati ha eseguito una terapia antibiotica.

Una meta-analisi di Orr et al., inoltre, ha osservato che non c’è nessuna evi-
denza per sostenere l’uso di antibiotici indiscriminato nella bronchite acuta.

Trials che hanno valutato l’effetto di differenti classi antibiotiche (eritromici-
na, dixaciclina e TMP/SMX) hanno dimostrato che per il gruppo trattato con
antibiotico si è osservato solo un minimo miglioramento nella durata dei sinto-
mi e nei giorni di lavoro perso per malattia. Altri trials non hanno mostrato dif-
ferenza di risultati tra gruppo trattato con placebo e gruppo trattato con anti-
biotico.

Molti studi hanno valutato l’uso di antibiotici nella tosse in età pediatrica.
Nessuno di questi ha dimostrato alcun beneficio derivante dall’uso di antibioti-
co. È stato inoltre osservato che gli antibiotici non prevengono le infezioni batte-
riche e secondarie a malattie virali del basso tratto respiratorio. Gadomski, in una
meta-analisi di 9 trials, che hanno valutato il trattamento antibiotico per preve-
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Tabella 2. Diagnosi differenziale della bronchite acuta

• Infezioni alte vie respiratorie (faringiti, laringiti)
• Pertosse
• Sinusite
• Asma
• Rinite allergica
• Reflusso gastroesofageo
• Insufficienza cardiaca congestizia



nire le infezioni batteriche di malattie virali respiratorie, ha concluso che gli anti-
biotici non prevengono o riducono la gravità di infezione batterica secondaria.

A causa della crescente resistenza antibiotica dei vari ceppi batterici, la terapia
antibiotica è stata negli ultimi anni vista con maggiore discrezione. La pratica
comune di somministrare terapia antibiotica in caso di bronchite acuta, qualun-
que fosse stata l’eziologia, ha generato una serie di antibiotico-resistenze oltre a
sottoporre il paziente ad un trattamento farmacologico non sempre necessario.

Numerosi studi clinici sull’efficacia ed appropriatezza del trattamento antibio-
tico nella bronchite acuta hanno riportato dati e risultati diversi. Nella Tabella 3
è riportata una sintesi di meta-analisi dei differenti trials eseguiti.

Inoltre è stato osservato come generalmente, pazienti con bronchite acuta asso-
ciata a sintomi da raffreddamento, non beneficiano di una terapia antibiotica.

La terapia antibiotica risulta indicata in tutti i casi in cui si sospetti un’infezio-
ne batterica o in soggetti con comorbidità in cui si temono complicanze. Tra le
categorie di antibiotici orali utilizzati le penicilline, cefalosporine, macrolidi o
chinolonici risultano dotati di un buono spettro antibatterico, anche se tale scel-
ta deve essere guidata sempre dal sospetto clinico-microbiologico. Nonostante il
meccanismo che conduce all’antibiotico-resistenza sia abbastanza complesso, il
largo utilizzo di una molecola antibiotica in una popolazione è uno dei maggio-
ri fattori di rischi di antibiotico resistenza.

Numerosi studi, infatti, hanno dimostrato che il ridotto uso di antibiotici in
una comunità può ridurre la prevalenza delle resistenze batteriche.

L’utilizzo di antibiotici pertanto sarà valutato in base a concreti aspetti clinico-
epidemiologici che ne sostengano l’indicazione.

I reperti di funzionalità respiratoria nell’asma lieve e nella bronchite acuta
possono risultare simili. Pertanto è stato ipotizzato che farmaci broncodilatatori
possono alleviare la sintomatologia bronchitica.

Da alcuni studi risulta evidente che i broncodilatatori sono utili nella bronchi-
te acuta, e che la tosse associata a bronchite acuta si riduce maggiormente se trat-
tata con un broncodilatatore, piuttosto che con terapia antibiotica.
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Tabella 3. Terapia antibiotica nella bronchite acuta - metanalisi

Autori Risultati

MacKay DN (1996) Alcuni studi mostrano una differenza con antibioticoterapia
non clinicamente significativa

Fahey T et al. (1998) L’antibioticoterapia non migliora la tosse o il quadro clinico
bronchitico, con maggiori effetti collaterali per i soggetti
trattati con antibiotici

Smucny J et al. (2000) Pazienti trattati con antibioticoterapia hanno una minore
durata della tosse, del malessere associato ed eventuali com-
plicanze polmonari

Bent S et al. (1999) L’antibioticoterapia riduce la durata della tosse e dell’espet-
torato di circa 12 h



Spesso farmaci antitosse sono utilizzati nella gestione della bronchite acuta.
Mentre questi farmaci possono offrire il sollievo sintomatico, essi non riducono
il corso della malattia. La terapia antitussiva è indicata nei pochi casi in cui la tos-
se genera discomfort senza essere realmente produttiva, come può avvenire nei
casi di infezione virale, in cui l’irritazione bronchiale da danno della mucosa sti-
mola i recettori bronchiali, evocando il sintomo irritativo della tosse.

Pertanto, poiché la bronchite acuta è frequentemente causata da un’infezione
virale, un trattamento sintomatico, con terapia antitussiva e/o con terapia espet-
torante, può favorire un maggior controllo della tosse. La terapia espettorante è
indicata nei pochi casi in cui i pazienti non riescano ad espettorare facilmente o
la densità dell’espettorato ne limiti la clearance.

La terapia sintomatica va valutata sempre in realazione all’eziologia sottostan-
te, trattando in primo luogo la patologia di fondo (infettiva, asmatica).

Infine, nella gestione della bronchite acuta una corretta idratazione, agevolan-
do fra l’altro la fluidificazione del muco, può favorire un miglioramento della
sintomatologia bronchiale.

Letture consigliate

Arroll B, Kenealy T (2001) Antibiotics for acute bronchitis. BMJ 322:939-940
Bent S, Saint S, Vittinghoff E, Grady D (1999) Antibiotics in acute bronchitis: a meta-

analysis. Am J Med 107:62-67
Blinkhorn RJ Jr (1998) Upper respiratory tract infections. In: Baum GL (ed) Textbook of

pulmonary diseases, 6th ed. Lippincott-Raven, Philadelphia, pp 493-502
Boldy DA, Skidmore SJ, Ayres JG (1990) Acute bronchitis in the community: clinical fea-

tures, infective factors, changes in pulmonary function and bronchial reactivity o
histamine. Respir Med 84:377-385

Brickfield FX, Carter WH, Johnson RE (1986) Erythromycin in the treatment of acute
bronchitis in a community practice. J Fam Pract 23:119-122

Chesnutt MS, Prendergast TJ (2002) Lung. In: Tierney LM (ed) Current medical diagno-
sis & treatment, 2002, 41st ed. McGraw-Hill, New York, pp 269-362

Chodosh S (1987) Acute bacterial exacerbations in bronchitis and asthma. Am J Med
82:154-163

Dunlay J, Reinhardt R, Roi LD (1987) A placebo-controlled, double-blind trial of eryth-
romycin in adults with acute bronchitis. J Fam Pract 25:137-141

Fahey T, Stocks N, Thomas T (1998) Quantitative systematic review of randomised con-
trolled trials comparing antibiotic with placebo for acute cough in adults. BMJ
316:906-910

Franks P, Gleiner JA (1984) The treatment of acute bronchitis with trimethoprim and sul-
famethoxazole. J Fam Pract 19:185-190

Gadomski A (1993) Potential interventions for preventing pneumonia among young chil-
dren: lack of effect of antibiotic treatment for upper respiratory infections. Pediatr
Infect Dis J 12:115-120

Gonzales R, Barrett PH Jr, Crane LA, Steiner JF (1998) Factors associated with antibiotic
use for acute bronchitis. J Gen Intern Med 13:541-548

Gonzales R, Sande M (1995) What will it take to stop physicians from prescribing anti-
biotics in acute bronchitis? Lancet 345:665-666

Gonzales R, Steiner JF, Sande MA (1997) Antibiotic prescribing for colds, upper respiratory
tract infections, and bronchitis by ambulatory care physicians. JAMA 278:901-904

Capitolo 16 – Bronchite acuta 375



Gwaltney J, Hendley J, Simon G et al (1967) Rhinovirus infections in an industrial popu-
lation II. Characteristics of illness and antibiotic response. JAMA 202:494

Hueston W (1997) Antibiotics: neither cost effective nor ‘cough’ effective. J Fam Pract
44:261-265

Hueston WJ, Mainous AG III (1998) Acute bronchitis. Am Fam Physician 57:1270-1276,
1281-1282

MacKay DN (1996) Treatment of acute bronchitis in adults without underlying lung
disease. J Gen Intern Med 11:557-562

Mainous AG III, Zoorob RJ, Hueston WJ (1996) Current management of acute bronchi-
tis in ambulatory care: the use of antibiotics and bronchodilators. Arch Fam Med
5:79-83

Marrie TJ (1998) Acute bronchitis and community acquired pneumonia. In: Fishman AP,
Elias JA (eds) Fishman’s Pulmonary diseases and disorders; 3d ed. McGraw-Hill, New
York, pp 1985-1995

Melbye H, Berdal B, Straume B et al (1992) Pneumonia - a clinical or radiographic dia-
gnosis? Scand J Infect Diseases 24:647-655

Mello C, Irwin R, Curley F (1996) Predictive values of the character, timing, and compli-
cations of chronic cough in diagnosing cause. Arch Intern Med 156:997-1003

Mufson MA (2000) Viral pharyngitis, laryngitis, croup and bronchitis. In: Goldman L,
Bennett JC (eds) Cecil Textbook of medicine, 21st ed. Saunders, Philadelphia, pp
1793-1794

O’Brien K, Dowell S, Schwartz B et al (1998) Cough illness/bronchitis - principles of judi-
cious use of antimicrobial agents. Paediatrics 101:178-181

Orr P, Scherer K, Macdonald A et al (1993) Randomized placebo-controlled trials of anti-
biotics for acute bronchitis: a critical review of the literature. J Fam Pract 36:507-512

Perlman P, Ginn D (1990) Respiratory infections in ambulatory patients. Choosing the
best treatment. Postgrad Med 87:175-184

Scherl ER, Riegler SL, Cooper JK (1987) Doxycycline in acute bronchitis: a randomized
double-blind trial. J Ky Med Assoc 85:539-541

Seppala H, Klaukka T, Vuopio-Varkila J et al (1997) The effect of changes in the con-
sumption of macrolide antibiotics on erythromycin resistance in group A streptococ-
ci in Finland. Finnish Study Group for Antimicrobial Resistance. N Engl J Med
337:441-446

Smucny J, Fahey T, Becker L et al (2000) Antibiotics for acute bronchitis. Cochrane
Database Syst Rev 4:CD000245

Snow V, Mottur-Pilson C, Gonzales R (2001) Principles of appropriate antibiotic use for
treatment of acute bronchitis in adults. Ann Intern Med 134:518-520

Stott N, West R (1976) Randomized controlled trial of antibiotics in patients with cough
and purulent sputum. BMJ 2:556-559

Taylor B, Abbott G, McKerr M et al (1977) Amoxycillin and cotrimoxazole in presumed
viral respiratory infections of childhood: placebo-controlled trial. BMJ 2:552-554

Townsend E, Radebaugh J (1962) Prevention of complications of respiratory illnesses in
pediatric practice. NEJM 266:683-689

Treanor JJ, Hayden FG (2000) Viral infections. In: Murray JF (ed) Textbook of respiratory
medicine, 3d ed. Saunders, Philadelphia, pp 929-984

Williamson H (1984) A randomized controlled trial of doxycycline in the treatment of
acute bronchitis. J Fam Pract 19:481-486

Williamson H (1987) Pulmonary function tests in acute bronchitis: evidence for reversi-
ble airway obstruction. J Fam Pract 25:251-256

376 C. Terzano, A. Petroianni



Capitolo 17

Bronchite cronica
C. TERZANO, A. PETROIANNI

Introduzione

Il concetto di bronchite cronica negli ultimi anni si è notevolmente modificato. Nel
1961 l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha definito la bronchite cronica come
una “condizione morbosa caratterizzata da un persistente aumento delle secrezioni
bronchiali, con tosse produttiva quasi quotidiana per almeno tre mesi l’anno per due
anni consecutivi” quando altre cause di tosse produttiva sono state escluse. Tali
requisiti escludono anche cause transitorie di tosse e aumento delle secrezioni bron-
chiali, quali la bronchite acuta. Nel progetto GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) del 2003 la bronchite cronica è considerata come uno sta-
dio a rischio di BPCO o stadio 0, che presuppone un monitoraggio clinico-strumen-
tale stretto ed interventi sui fattori di rischio per la possibile progressione in BPCO.

In questo capitolo intendiamo mantenere una differenza di presentazione tra
bronchite cronica e BPCO. Infatti, la bronchite cronica può precedere o accom-
pagnare l’enfisema polmonare e l’infiammazione delle piccole vie aeree, condi-
zioni tipicamente rinvenibili nella BPCO.

Tale distinzione consente sia una migliore comprensione del processo patolo-
gico in questione, sia di presentare un più corretto inquadramento del processo
evolutivo della patologia bronchiale cronica caratterizzata, nelle fasi iniziali, da
ripetuti episodi infiammatori che conducono, gradualmente, ad alterazioni delle
diverse componenti strutturali delle vie aeree (mucosa, sottomucosa, muscolatu-
ra liscia, strutture di sostegno, vasi), interessando le diverse regioni bronchiali,
fino a coinvolgere le piccole vie aeree, gli alveoli e la rete vascolare polmonare.

Definizione

La bronchite cronica è una condizione infiammatoria cronica dell’albero bron-
chiale con presenza di neutrofili e cellule infiammatorie a livello epiteliale, carat-
terizzata da un’iperproduzione di muco a livello delle ghiandole mucose bron-
chiali e persistenti alterazioni anatomiche a livello della mucosa, sottomucosa e
muscolatura liscia bronchiale.

Nella bronchite cronica le cellule epiteliali ciliate vengono progressivamente
sostituite da un processo di metaplasia squamosa e da una proliferazione di cel-
lule caliciformi, cui si associa aumento del volume del muscolo liscio e del tessu-
to ghiandolare, presenza di tessuto cicatriziale e tappi di muco nelle vie aeree.
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Per comprendere al meglio il processo evolutivo della malattia e la linea sotti-
le che la divide dalla BPCO, è fondamentale considerare la localizzazione per lo
più centrale (bronchi principali, secondari, segmentari) del processo infiamma-
torio cronico che caratterizza la bronchite cronica. Tale infiammazione determi-
na un caratteristico edema della mucosa ed iperproduzione di muco.

La bronchite cronica rappresenta una condizione clinica caratteristica dei sog-
getti fumatori che non presentano ancora deficit funzionali respiratori.

È possibile distinguere tre diverse forme cliniche di bronchite cronica: 1) bronchi-
te cronica semplice: interessa la trachea e i bronchi cartilaginei ed è caratterizzata da
aumento della secrezione mucosa bronchiale associata a tosse con espettorazione
mucosa o siero-mucosa; 2) bronchite cronica ostruttiva: interessa la trachea, i bron-
chi cartilaginei e i bronchioli ed è caratterizzata da una riduzione del calibro delle vie
aeree (broncoostruzione), nella quale la tosse, prevalentemente secca, è associata a
dispnea e difficoltà all’espettorazione; l’ostruzione delle vie aeree è conseguenza del-
l’infiammazione, dell’ipersecrezione e dell’iperresponsività bronchiale; 3) bronchite
cronica mucopurulenta, caratterizzata da tosse produttiva con espettorato purulento;
l’escreato è più denso ed abbondante ed assume un colorito giallo-verdastro, segno
di evidenti sovrapposizioni infettive a livello dell’albero tracheobronchiale.

La bronchite cronica si associa a riacutizzazioni intermittenti caratterizzate da
un peggioramento dei sintomi cronici (aumento di volume, tenacità e purulenza
dell’espettorato, tosse e dispnea). Le riacutizzazioni sono conseguenti per l’80%
circa a infezioni virali, batteriche e da batteri atipici, e per il 20% circa a inqui-
nanti ambientali e cause sconosciute.

Eziopatogenesi

La bronchite cronica si riscontra più frequentemente nell’età adulta, al di sopra
dei 40 anni, ed interessa prevalentemente il sesso maschile; anche se tale differen-
za negli ultimi anni si è attenuata notevolmente a causa dell’ormai trascurabile
divario tra i due sessi per quanto concerne le abitudini tabagiche.

A differenza delle bronchiti acute, per lo più causate da diversi agenti infettivi
o esposizioni acute irritative, la bronchite cronica è conseguente all’azione pro-
tratta di agenti irritanti sulla mucosa bronchiale. Il fumo di sigaretta e gli inqui-
nanti atmosferici risultano i principali responsabili. A questi si associano l’inqui-
namento sul posto di lavoro, in particolare da polveri o fumi, le infezioni batteri-
che acute ricorrenti e la colonizzazione cronica.

La relazione tra fumo di sigaretta e bronchite cronica è largamente ricono-
sciuta. Si ritiene che circa il 20% dei fumatori di 15-20 sigarette/die con età supe-
riore ai 40 anni soffra di bronchite cronica; tale percentuale sale al 50-60% per
coloro che fumano 40 sigarette/die.

Recenti osservazioni hanno dimostrato come anche i bambini, i cui genitori
fumano, possono risentire degli effetti nocivi, presentando un ridotto sviluppo
funzionale respiratorio.
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Nel fumo di tabacco sono state individuate un centinaio di diverse sostanze, tra cui
55 cancerogene, ovvero in grado di indurre delle modificazioni cellulari e genetiche.
A tale riguardo l’Enviromental Protection Agency (EPA), ha classificato il fumo di siga-
retta come un cancerogeno appartenente alla categoria più pericolosa (gruppo A).
Tra le sostanze cancerogene presenti nel fumo di sigaretta si distinguono due classi di
molecole: gli idrocarburi policiclici aromatici, tra i quali il più noto è il benzo-a-pire-
ne, e le N-nitrosammine con l’ossido nitrico, classe molto eterogenea, tra cui la mole-
cola più importante è la 4-metilnitrosoamino-1-(3-piridil)-1-butanone (MNAPB).

Altro gruppo di sostanze è rappresentato da ossidi di azoto, aldeidi e fenoli.
Queste sostanze sono le maggiori responsabili dell’azione irritante del fumo sul-
le mucose respiratorie ed esercitano anche, specie le aldeidi, una attività inibitri-
ce sulle ciglia della mucosa dell’apparato respiratorio, impedendo così la clearan-
ce delle sostanze corpuscolate del fumo.

Nei fumatori abituali la nicotina agisce fondamentalmente da psico-eccitante,
inducendo dipendenza. I danni più gravi determinati dalla nicotina sono senz’al-
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Diametro aerodinamico e deposizione delle particelle nelle vie aeree

L’aria che respiriamo contiene una serie di particelle che, per le loro caratteristiche
aerodinamiche e chimico-fisiche possono determinare, nel punto di deposizione
all’interno delle vie aeree, i loro effetti lesivi.
Le particelle hanno densità variabili e presentano forme bizzarre. Il loro diametro geo-
metrico è paragonato, per convenzione, ad un diametro “equivalente” al cosiddetto dia-
metro aerodinamico (dae). Quest’ultimo è definito come il diametro di una particella
perfettamente sferica con una densità unitaria (1 g/cm3) e con una velocità di deposizio-
ne uguale a quella della particella in esame. La velocità di volo delle particelle in atmo-
sfera e quindi il loro tempo di permanenza nell'ambiente è inversamente proporzionale
al loro diametro aerodinamico. Anche la deposizione nelle vie aeree risente del dae. Il
dae delle particelle costituenti le polveri atmosferiche è compreso nel range 0,005-100
µm. Solo le particelle con dae < 20 µm possono però depositarsi nelle vie aeree e solo le
particelle con dae < 5 µm raggiungono sicuramente le vie aeree inferiori.
Le particelle più grandi di 10 µm si depositano quasi esclusivamente a livello del naso
e dell’orofaringe, mentre le particelle piccole (< 2,5 µm) e piccolissime (< 1 µm) sono
in grado di penetrare più in profondità, fino a raggiungere gli alveoli.
La deposizione delle particelle inalate oltre che dalle caratteristiche aerodinamiche
delle particelle stesse, dipende anche dalla morfologia delle vie aeree e dal flusso
inspiratorio applicato. Essa avviene attraverso tre meccanismi principali: impatto iner-
ziale, sedimentazione gravitazionale e diffusione o moto browniano.
L’impatto inerziale dipende dal flusso inspiratorio applicato durante la respirazione e
dalle condizioni anatomiche delle vie aeree. Con tale meccanismo le particelle con
dae < 10 µm impattano e si depositano prevalentemente a livello orofaringeo, subla-
ringeo, tracheale, e nei bronchi e biforcazioni di maggior calibro.
La sedimentazione gravitazionale è caratteristica delle particelle con dae < 2 µm ed
avviene prevalentemente a livello delle medie e piccole vie aeree. La sedimentazione
gravitazionale è agevolata trattenendo il respiro.
La diffusione caratterizza la deposizione casuale, per moto browniano, delle particel-
le con dae < 1µm a livello dei bronchioli preterminali, terminali e degli alveoli, dove il
flusso è pressoché uguale a zero.
Risultati ottenuti presso il nostro centro di ricerca di aerosologia hanno evidenziato
come il fumo di sigaretta presenti una popolazione di particelle (distribuzione granu-
lometrica) con dae compreso tra 0,8 e 0,25 µm. Tali particelle si depositano prevalen-
temente a livello del tratto bronchiolo-alveolare, dove esplicano i loro effetti tossici.



tro quelli dovuti all’intossicazione cronica che si manifesta a carico del sistema
circolatorio: vasocostrizione periferica, aumento della pressione arteriosa, tachi-
cardia e aritmie. Tra le altre sostanze, non secondarie, del fumo di sigaretta, si
ricordano l’ossido di carbonio e il catrame.

L’inquinamento atmosferico, outdoor e indoor, è l’altro fattore responsabile nel
determinare l’insorgenza di bronchite cronica. Numerosi sono gli studi che
riportano come la morbilità e la mortalità relative a questa patologia siano netta-
mente più elevate nelle aree urbane e industrializzate rispetto a quelle a più bas-
sa concentrazione di inquinanti.

Tra i costituenti del particolato atmosferico (PM = massa di particolato pre-
sente in particelle con un determinato diametro aerodinamico. Ad esempio
PM10, PM2,5 le differenti sostanze presentano un diverso grado di tossicità per la
mucosa respiratoria, come riportato nelle Tabelle 1 e 2.

Le particelle con un diametro < 2,5 µm provenienti dai gas di scarico dei
motori diesel, rappresentano il componente principale del particolato ambienta-
le outdoor delle aree urbane. In particolare le particelle con diametro < 0,1 µm,
oltrepassando gli alveoli polmonari, hanno la facoltà di raggiungere la circolazio-
ne sistemica. Tali particelle sono responsabili dei processi infiammatori a carico
del polmone e della rapida attivazione delle piastrine presenti in circolo. Le par-
ticelle inalate possono, a loro volta, esercitare azioni diverse sul sistema nervoso
autonomo, inducendo variazioni a carico della respirazione e della frequenza car-
diaca. Le particelle inalate possono infine esercitare i loro effetti sull’apparato
cardiovascolare attraverso mediatori dell’infiammazione, ad esempio le citochi-
ne, prodotti nel polmone e rilasciati nella circolazione.
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Tabella 1. Composizione del particolato atmosferico (PM)

Matrice Materiale carbonioso
Metalli Ferro, vanadio, nickel, platino, rame e altri
Componenti organici Molti sono adsorbiti sulle particelle; alcuni specie organiche

volatili o semivolatili formano esse stesse le particelle
Origine biologica Virus, batteri e loro endotossine (LPS) spore fungine, detriti

animali e vegetali (frammenti di polline)
Ioni Solfati (spesso solfato di ammonio), nitrati (spesso nitrato di

ammonio o di sodio) e acidità (H+)
Gas reattivi Ozono, perossidi, aldeidi

Tabella 2. Effetti biologici dei diversi componenti del PM

Matrice Irritazione e fibrosi a lungo termine
Metalli Infiammazione, danni DNA, alterazione permeabilità cellula-

re, ROS
Componenti organici Mutazioni e iniziazione oncogenica, irritanti, allergenici
Origine biologica Infiammazione, reazioni allergiche
Ioni Riduzione clearance mucociliare, influenza disponibilità me-

talli (acidità)
Gas reattivi Lesioni epiteliali profonde



Le particelle di PM, attraverso un meccanismo di stress ossidativo, determi-
nano un danno epiteliale con attivazione cronica del processo infiammatorio
(Fig. 1).
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Fig. 1. Meccanismi coinvolti nell’indurre lo stress ossidativo a livello cellulare da parte
delle particelle inalate, con conseguente attivazione del processo infiammatorio cronico.
I meccanismi di difesa (clearance mucociliare e tosse) delle vie aeree possono limitare
l’effetto patogenetico delle particelle inalate. Se il materiale estraneo supera tali difese
entra in azione una seconda linea difensiva: le cellule fagocitarie. Le più importanti cellu-
le con questo compito sono i macrofagi e i neutrofili. La deposizione delle particelle sul-
la superficie delle cellule epiteliali dell'albero respiratorio e la fagocitosi da parte dei
macrofagi e dei neutrofili conduce all’attivazione di queste cellule. Le cellule attivate sin-
tetizzano composti conosciuti come specie reattive dell'ossigeno (ROS), quale il perossi-
do di idrogeno, allo scopo di eliminare il materiale estraneo. Le reazioni ossidative deter-
minano una deplezione degli agenti riducenti e ossidazione delle proteine lipidiche e
acidi nucleici. Tra i fattori di trascrizione ossidazione-sensibili risultano il NFkB (fattore
kappa B nucleare) e l’attivatore della proteina 1 (AP1). Entro alcune ore vengono sintetiz-
zate e secrete citochine e chemochine, cioè mediatori che interagiscono con specifici
recettori posti sulla superficie di molti tipi di cellule e danno luogo ad una attivazione sia
delle cellule limitrofe sia, per chemiotassi, di quelle presenti nel circolo ematico. A livello
epatico si osserva un aumento della sintesi di molecole caratteristiche della fase acuta.
Queste molecole, tra cui la proteina-C reattiva e il fibrinogeno, compaiono nel circolo
sanguigno entro 6-24 ore. Il fibrinogeno aderisce alle piastrine favorendo la loro aggre-
gazione.Tali modificazioni possono determinare una molteplicità di effetti anche sull’ap-
parato cardiovascolare, incluso un aumento della coagulabilità del sangue. Sebbene si
pensi che le citochine abbiano un ruolo primario nella induzione degli effetti extra-pol-
monari, alcuni recenti studi suggeriscono che le particelle (soprattutto quelle ultrafini,
cioè molto piccole) o alcuni loro componenti possano superare la membrana alveolo-
capillare ed entrare nel circolo sanguigno, provocando direttamente effetti sistemici. Le
particelle inalate, inoltre, possono interferire con il sistema di regolazione nervoso delle
vie aeree e causare un’alterazione della regolazione del tono delle vie aeree stesse



Aspetti patogenetici della bronchite cronica sono deducibili dall’esame dei dan-
ni strutturali provocati alla mucosa respiratoria dalla cronica inalazione dei pro-
dotti catramosi contenuti nel fumo di sigaretta o dei vari inquinanti atmosferici.

Nella bronchite cronica, a livello della mucosa delle prime generazioni bron-
chiali, si osservano modificazioni conseguenti prevalentemente all’azione irritati-
va, come aree di metaplasia squamosa dell’epitelio bronchiale e, soprattutto, una
marcata ipertrofia ed iperplasia dell’apparato ghiandolare mucosecernente pre-
sente nella sottomucosa delle vie aeree cartilaginee, che determina l’ipersecrezio-
ne mucosa caratteristica della malattia.

A tali alterazioni anatomiche si associano anche l’edema flogistico della muco-
sa bronchiale ed alterazioni morfologiche e funzionali delle ciglia vibratili, che
appaiono più corte e meno mobili.

Le sostanze ciliotossiche presenti nel fumo di sigaretta sono capaci di interfe-
rire con alcuni enzimi ossidativi delle cellule ciliate, compromettendo la piena
efficienza della clearance mucociliare. Pertanto all’aumento della produzione di
muco corrisponde una disfunzione delle strutture deputate alla sua clearance.

Anatomicamente, l’epitelio bronchiale nella bronchite cronica appare irrego-
larmente ispessito, ed in alcuni punti biancastro e sottile. Esso risulta ricoperto
da abbondante muco o muco-pus, in alcuni casi tale da riempire il lume dei
bronchi e dei bronchioli.

Le cellule mucipare calciformi sono aumentate di numero rispetto alle cellule
di rivestimento. Queste ultime possono presentare metaplasia malpighiana con
displasia di grado variabile.

L’elemento diagnostico più caratteristico è il notevole aumento di volume del-
le ghiandole mucipare, quantificato dall’indice di Reid, cioè il rapporto fra lo
spessore dello strato delle ghiandole e lo spessore della parete fino alla cartilagi-
ne. Un normale indice di Reid risulta inferiore a 0,4, mentre risulta aumentato
nei bronchitici cronici proporzionalmente alla gravità e alla durata della malattia.

L’infiammazione, l’edema della mucosa e l’iperproduzione di muco possono
causare una cospicua riduzione del calibro del lume dei bronchioli e delle picco-
le vie aeree (Fig. 2).

La bronchite cronica è caratterizzata dalla discrepanza tra aumentata quantità di
muco prodotta e ridotta clearance mucociliare. Pertanto l’eliminazione delle secrezio-
ni bronchiali richiede necessariamente l’utilizzo del meccanismo ausiliario della tosse.

Abbiamo osservato come nella bronchite cronica la riduzione del calibro
bronchiale è dovuta alla presenza di muco abbondante nel lume bronchiale e
all’edema della mucosa. In alcuni soggetti, prevalentemente atopici e asmatici,
può associarsi anche una componente ostruttiva reversibile dovuta alla bronco-
costrizione della muscolatura liscia che può incrementare la quota di ostruzione
del lume bronchiale. Tale ostruzione, come vedremo in seguito, risulta differente
da quella irreversibile presente nei soggetti con BPCO.

Inoltre, i soggetti con bronchite cronica presentano una maggiore propensio-
ne alle infezioni respiratorie, ascrivibile in parte alla compromissione della nor-
male attività ciliare, cui consegue un ristagno di secrezioni, e in parte alla ridotta
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efficienza dei macrofagi alveolari, costantemente impegnati nel processo di rimo-
zione dei prodotti inalati con il fumo di sigaretta.

Generalmente i pazienti con bronchite cronica non presentano ancora una
ostruzione al flusso nelle vie aeree. Tuttavia si ritiene che circa il 10-15% dei fuma-
tori presentano un rapido declino della funzione polmonare con l’età, risultando
nel quadro di BPCO con deficit ostruttivo irreversibile o parzialmente reversibile.

Diagnosi

Nella bronchite cronica la caratteristica clinica più evidente consiste in una tosse
con espettorato abbondante, riferita prevalentemente al risveglio. Tale sintoma-
tologia è giustificata dal fatto che nelle ore notturne le secrezioni prodotte a livel-
lo bronchiale si accumulano nelle vie aeree, determinando l’acuirsi della tosse e la
loro clearance al risveglio.

Tuttavia, nel corso degli anni, il disturbo tende ad essere presente durante l’in-
tera giornata, sia per la progressione del quadro patologico, sia per la frequente
insorgenza di sovrapposizioni infettive a carico delle prime vie aeree.

Il paziente con bronchite cronica al sintomo tosse non associa, come invece
avviene nella BPCO, i sintomi correlati ad una difficoltà respiratoria, come
dispnea, tachipnea, cianosi. Pertanto nella bronchite cronica non complicata l’u-
nico sintomo risulta la tosse produttiva.

All’esame obiettivo del paziente con bronchite cronica è frequente rilevare,
all’auscultazione del torace, rumori secchi di origine bronchiale, come ronchi
generati dal passaggio dell’aria sulle pareti bronchiali alterati dal processo flogi-
stico e dall’eccesso di secrezioni a livello delle prime generazioni bronchiali.

Capitolo 17 – Bronchite cronica 383

IPERSECREZIONE
MUCOSA

EDEMA
DELLA

MUCOSAIPERTROFIA
GHIANDOLARE

DISFUNZIONE
CILIARE

LUME
BRONCHIALE

Fig. 2. Modificazioni anatomopatologiche che determinano una cospicua riduzione
del calibro del lume bronchiale nella bronchite cronica



In alcuni pazienti può inoltre essere associata una componente broncospasti-
ca (da contrazione del muscolo liscio bronchiale), che si rende manifesta obietti-
vamente con la presenza, all’auscultazione, di ronchi gementi o sibili, sia a carat-
tere accessionale che ad andamento cronico e persistente.

Le complicanze infettive si manifestano principalmente nei mesi invernali,
anche più volte nella stessa stagione, con esacerbazione della tosse e aumento del-
l’espettorato. In tali episodi acuti si osserva una modificazione del carattere del-
l’espettorato, che da grigio madreperlaceo tende a virare verso la colorazione
giallastra o verdastra, di aspetto mucopurulento, il più delle volte accompagnata
da sintomatologia febbrile.

Indagini strumentali

La diagnosi di bronchite cronica è, come abbiamo visto, prevalentemente clinica,
e si basa sul riscontro di tosse produttiva persistente per più mesi all’anno, con i
caratteri già indicati.

Nella bronchite cronica non esistono alterazioni bioumorali caratteristiche,
perlomeno nella sua fase iniziale. La malattia tende lungamente a mantenersi
localizzata all’albero respiratorio, senza deficit funzionali respiratori e senza pro-
durre importanti conseguenze sistemiche.

In presenza di una riacutizzazione del processo bronchitico, conseguente ad una
infezione batterica, oltre alle modificazioni dell’espettorato, si può rilevare un’alte-
razione degli indici di flogosi, come aumento della VES e delle β2-globuline.

L’esame radiografico spesso non mostra particolari anomalie, se non una
accentuazione della trama bronchiale, dovuta all’ispessimento della parete bron-
chiale conseguente all’infiammazione cronica.

Diagnosi differenziale

Nella diagnosi differenziale la principale esclusione deve essere posta nei confron-
ti della BPCO e dell’asma. Maggiormente sensibili possono risultare le indagini
strumentali di funzionalità respiratoria nell’individuare la quota di ostruzione
bronchiale al flusso, ed eventualmente differenziarla in reversibile o irreversibile.

Nella diagnosi differenziale rientrano inoltre patologie accompagnate da tosse cro-
nica, quali la sinusite cronica, il reflusso gastroesofageo, l’insufficienza cardiaca con-
gestizia, oltre a possibili formazioni endobronchiali, tubercolosi e pneumoconiosi.

Terapia

Da quanto finora descritto si comprende come la bronchite cronica e la BPCO
(vedi capitolo successivo) siano strettamente legate dal punto di vista evolutivo
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della patologia e come il limite anatomo-funzionale tra l’una e l’altra condizione
sia particolarmente sottile. Tuttavia è bene ricordare che nella bronchite cronica
non risultano ancora presenti le limitazioni funzionali osservabili a livello delle
piccole vie aeree nella BPCO.

Il trattamento della bronchite cronica prevede, come misura principale, la
sospensione dei fattori causali (fumo di sigaretta, esposizione ad inquinanti
ambientali o professionali), al fine di ridurre la persistenza dello stimolo flogisti-
co e la conseguente progressione della patologia.

Generalmente questi pazienti non richiedono un trattamento farmacologico
di base, se non nelle fasi di riacutizzazione. Utili presidi sono rappresentati dalla
terapia antinfiammatoria con corticosteroidi per os o per via inalatoria e dal trat-
tamento broncodilatatore con anticolinergici e β2-agonisti, soprattutto nel caso
in cui risulti associata una componente di ostruzione reversibile. La terapia
mucolitica può risultare utile nelle fasi acute della malattia ed in presenza di
espettorato particolarmente denso, difficilmente eliminabile. L’acetilcisteina
(NAC), ad azione antiossidante, può risultare utile nel ridurre lo stress ossidativo
attivato a livello cellulare.

L’idratazione del paziente (almeno 2 l di acqua/die) deve essere sempre consi-
gliata, al fine di evitare fenomeni di disidratazione delle mucose.

Il trattamento delle riacutizzazioni bronchiali, cui il paziente con bronchite
cronica è frequentemente soggetto, prevede l’utilizzo di antibioticoterapia in caso
di infezione batterica e, se il quadro clinico lo richiede, eventuale terapia inalato-
ria antinfiammatoria e/o broncodilatatrice.
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Capitolo 18

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
C. TERZANO, A. PETROIANNI

Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una delle maggiori cause
di morbilità e mortalità in tutto il mondo. A causa dell’elevata prevalenza e
della possibilità di essere una patologia altamente invalidante, i costi della
BPCO possono rappresentare un importante impegno economico e sociale
per la spesa sanitaria.

La BPCO affligge 600 milioni di uomini e donne nel mondo. In Italia è la
quarta causa di malattia cronica, colpisce 4 milioni di persone, con circa
130000 ricoveri ospedalieri all’anno, ed è gravata da oltre 18000 decessi l’an-
no.

La BPCO è la quarta causa di morte negli USA, subito dopo le patologie
cardiache, tumori e malattie cerebrovascolari, e risulta in continua crescita,
con un aumento della mortalità negli ultimi 30 anni del +163%. In Italia,
dopo i 65 anni, la BPCO colpisce il 18% degli uomini e l’11% delle donne. La
sopravvivenza media a dieci anni, in questa fascia d’età, che sarebbe del 72%
per la popolazione generale, scende al 20-40% nei pazienti affetti da grave
BPCO.

Tra costi diretti e indiretti la spesa media annua per paziente si aggira intorno
ai 1300 euro. A differenza di altre patologie quali ictus, infarto miocardico e
tumori, la BPCO è in continua crescita: secondo l’OMS (Organizzazione
Mondiale della Sanità), nei prossimi anni è destinata a diventare la terza causa di
malattia cronica nel mondo.

La malattia riveste pertanto una grande importanza dal punto di vista epide-
miologico e di impegno delle risorse sanitarie.

Nonostante le numerose campagne di sensibilizzazione e di prevenzione, il
fumo di sigaretta risulta ancora la principale causa della BPCO. La conseguen-
te attenzione per questa patologia da parte delle organizzazioni sanitarie mon-
diali e della ricerca farmaceutica hanno ampliato, negli ultimi anni, la cono-
scenza sulla patogenesi, fisiopatologia, diagnostica e terapia della malattia
stessa.

Gli esami funzionali spirometrici rappresentano il cardine per la diagnosi e
per il monitoraggio della malattia. Nella classificazione della BPCO il valore del
FEV1 e degli indici di ristagno aereo, quali la FRC e la RV contribuiscono, insie-
me al quadro clinico, a determinare lo stadio della malattia e a monitorarne la
progressione.
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Definizione
La definizione di broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è stata modi-
ficata nel corso degli anni, grazie alle sempre più approfondite conoscenze ana-
tomo-patologiche, funzionali ed immunologiche che caratterizzano tale pato-
logia.

Dalla brillante intuizione di Laennec che, nel 1827, riportò nel suo Treatise on
the diseases of the Chest and on mediate auscultation come nella bronchite croni-
ca “l’aria fuoriesce dai polmoni molto più lentamente rispetto alle condizioni
normali dell’organo” e che “ciò sembra indicare o una comunicazione più diffi-
coltosa tra l’aria contenuta nelle cellule aeree e quella contenuta nei bronchi
(bronchiolite e ostruzione bronchiolare, n.d.r.), oppure una diminuita elasticità
delle vie aeree (perdita di ritorno elastico del polmone, n.d.r.)”, il termine di
BPCO (o, come definita dalla scuola anglosassone, COPD: Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) è stato utilizzato per la prima volta nel 1962 (American
Thoracic Society, ATS) per definire una “ostruzione cronica delle vie aeree di incer-
ta eziologia”. Successivamente, nel 1987, l’ATS ha definito i confini della malattia
precisando che la BPCO (COPD) è “una patologia caratterizzata da ostruzione del
flusso espiratorio che non si modifica significativamente nel corso del tempo”, diffe-
renziandola quindi dall’asma bronchiale, che risulta caratterizzata da ampia
variabilità dei flussi espiratori.

Nel 1995, all’ostruzione persistente delle vie aeree, l’European Respiratory
Society (ERS) ha introdotto il concetto che “la limitazione al flusso aereo
risulta lentamente progressiva ed irreversibile, dovuta in parte ad interessa-
mento delle vie aeree ed in parte a modificazioni parenchimali (enfisema pol-
monare)”.

Infine, nel progetto GOLD (2003) è stato inserito il concetto di possibile par-
ziale reversibilità della ostruzione bronchiale, definendo la BPCO come una “sin-
drome caratterizzata da una limitazione del flusso aereo espiratorio non comple-
tamente reversibile né spontaneamente né con trattamento farmacologico. In
genere tale riduzione del flusso aereo espiratorio è progressiva e si associa ad una
risposta infiammatoria broncopolmonare dovuta alla inalazione di particelle o
gas tossici”.

Pertanto sembra oggi corretto definire la BPCO sinteticamente come una
malattia caratterizzata da ostruzione irreversibile o non completamente reversibile
del flusso aereo, caratterizzata da una limitazione funzionale progressiva ed associa-
ta ad una persistente risposta infiammatoria dovuta alla inalazione di particelle o
gas irritanti.

L’intera gamma dei sintomi, le anormalità funzionali e le complicanze della
BPCO possono essere spiegate sulla base della presenza continua della risposta
infiammatoria.

L’enfisema polmonare, compreso nella definizione di BPCO e di cui se ne
parlerà ampiamente in seguito, rappresenta un’entità anatomo-patologica
caratterizzata da un aumento permanente e distruttivo dagli spazi aerei
distali ai bronchioli terminali. Pertanto il concetto di enfisema polmonare
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esprime solo una parte delle alterazioni morfologiche che si osservano nella
BPCO.

Il rapporto tra le tre forme cliniche ostruttive (asma, bronchite cronica, enfi-
sema) è ben documentato dal diagramma in Figura 1. Esso mostra le strette
interrelazioni tra le diverse forme, con diverso contributo patogenetico all’ostru-
zione delle vie aeree, reversibile ed irreversibile. Le differenti forme di patologia
ostruttiva con le loro caratteristiche fisiopatologiche possono coesistere nello
stesso paziente.

L’ostruzione del flusso aereo presente nei soggetti con bronchiectasie, fibrosi
cistica o tubercolosi non rientra nella definizione di BPCO, tranne nelle eventua-
lità che la BPCO si sovrapponga a tali malattie, contribuendo in maniera auto-
noma alla irreversibile ostruzione del flusso aereo.

Nella Tabella 1 sono riportate le differenze fra asma e BPCO.
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Fig. 1. Diagramma di Venn modificato. Il diagramma non è proporzionale: le singo-
le aree non correlano con le dimensioni delle singole patologie. Nel gruppo BPCO
non sono considerati i pazienti con asma la cui ostruzione è completamente rever-
sibile (area 9). Pertanto l’asma, nonostante faccia parte del diagramma, deve essere
considerata come una patologia a sé, distinta dalle altre. Le aree 6, 7 e 8 identificano
l’ostruzione parzialmente reversibile. L’area 1 identifica la bronchite cronica sempli-
ce. La bronchite cronica e l’enfisema con ostruzione al flusso sono generalmente
associate (area 5). Alcuni pazienti con asma possono presentare un’associazione con
la bronchite cronica e l’enfisema (area 8). I soggetti affetti da asma bronchiale pos-
sono sviluppare bronchite cronica se esposti al fumo di sigaretta ed altri irritanti
(area 6). I soggetti con bronchite cronica e/o enfisema senza ostruzione al flusso
aereo non sono classificati come BPCO (aree 1, 2 e 11). Pazienti affetti da bronchiec-
tasie, bronchiolite o fibrosi cistica non sono inclusi nella definizione della BPCO
(area 10)
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Tabella 1. Quadro riassuntivo delle differenze fra asma e BPCO.Nell’asma, l’infiammazione del-
le vie aeree è caratterizzata dall’infiammazione eosinofila che interessa tutte le vie aeree con
esclusione del parenchima polmonare ed è strettamente collegata all’iperreattività bronchiale.
Sono evidenti numerosi eosinofili attivati e degranulati nel liquido di lavaggio broncoalveolare
(BAL), nelle biopsie bronchiali e nell’espettorato indotto. Neutrofilia può tuttavia essere presen-
te nelle gravi forme di asma. Si osserva inoltre un aumento dei linfociti CD4+. Il processo infiam-
matorio interessa tutte le vie aeree con esclusione del parenchima polmonare. La fibrosi si
osserva anche nei pazienti con asma lieve e di breve durata. L’iperreattività bronchiale rappre-
senta la caratteristica fisiologica dell’asma ed è strettamente collegata all’infiammazione eosi-
nofila. Nella BPCO, l’infiammazione è caratterizzata dalla presenza di un elevato numero di neu-
trofili (infiammazione neutrofila) nelle vie aeree, così come testimoniato dal BAL e dall’espetto-
rato indotto. La biopsia bronchiale evidenzia infiltrazione da parte di cellule mononucleate,
linfociti T CD4+ e particolarmente CD8+ piuttosto che neutrofili, a testimonianza del fatto che i
neutrofili transitano rapidamente dalla circolazione all’interno del lume delle vie aeree. I macro-
fagi,notevolmente aumentati di numero e concentrati nelle zone centroacinari dove l’enfisema
è più marcato, sono attivati dal fumo di sigaretta ed altri irritanti e rilasciano fattori chemotattici
per i neutrofili ed enzimi proteolitici. All’opposto di quanto si osserva nell’asma, la maggior par-
te delle modificazioni patologiche avvengono a livello delle piccole vie aeree,a livello delle qua-
li è presente fibrosi e bronchiolite obliterante. L’ipersecrezione mucosa rappresenta una carat-
teristica della BPCO ed è associata a metaplasia delle ghiandole sottomucose e delle globet cell.
Infine la distruzione del parenchima rappresenta una elemento importante che conduce all’o-
struzione al flusso aereo attraverso la compressione dinamica delle vie aeree e alla riduzione del
massimo flusso espiratorio. I broncodilatatori, contrariamente a quanto si osserva nell’asma
inducono, nella BPCO, solo un lieve incremento del FEV1.Tuttavia tali farmaci possono migliora-
re la sintomatologia dei pazienti con BPCO attraverso la riduzione dell’iperinflazione polmona-
re e,quindi,della dispnea. I broncodilatatori aumentano inoltre,nella BPCO, la tolleranza all’eser-
cizio fisico. I farmaci broncodilatatori più efficaci nella BPCO sono rappresentati dagli anticoli-
nergici, fra i quali un nuovo farmaco, il tiotropio bromuro, è caratterizzato da una lunga durata
d’azione (24 ore), offrendo la possibilità di poter essere somministrato solo una volta al giorno.
All’opposto di quanto si osserva nella BPCO, i β2-agonisti risultano più efficaci nella terapia del-
l’asma. In contrasto all’infiammazione eosinofila tipica dell’asma, marcatamente soppressa dai
glucocorticoidi, questi ultimi non svolgono alcun effetto sull’infiammazione neutrofila tipica
della BPCO. All’opposto i glucocorticoidi prolungano, in vitro, la sopravvivenza dei neutrofili ini-
bendone l’apoptosi, contrariamente a quanto osservato a carico degli eosinofili nei quali, inve-
ce, l’apoptosi è favorita dall’uso di glucocorticoidi. Nonostante i glucocorticoidi non svolgano
alcun effetto sul declino della funzione respiratoria nella BPCO, è stato osservato che, quando
utilizzati ad alte dosi, possono lievemente ridurre la frequenza delle riacutizzazioni e migliorare
la qualità della vita. Infine, una percentuale di circa il 10% dei pazienti con BPCO, presenta rispo-
sta clinica ai glucocorticoidi da imputare, verosimilmente, a concomitante asma. Le discrepanze
osservate nel trattamento con glucocorticoidi delle forme acute e croniche della BPCO, posso-
no essere collegate alle differenze nella risposta infiammatoria quali, ad esempio, l’aumentato
numero degli eosinofili e l’edema delle vie aeree tipiche delle riacutizzazioni della BPCO

Asma BPCO

Cellule infiammatorie Mastcellule, eosinofili, Neutrofili, macrofagi ↑↑,
macrofagi ↑, cellule CD4+ (Th2) cellule CD8+ (Tc)

Mediatori Istamina, LTB4, RANTES, IL-4, LTB4, IL-8, TNF-α, stress 
dell’infiammazione IL-5, IL-13, stresso ossidativo ↑ ossidativo ↑↑↑
Effetti Tutte le vie aeree Piccole vie aeree
dell’infiammazione ↑↑↑ iperresponsività bronchiale ↑↓ iperresponsività bronchiale

Danno epiteliale Metaplasia epiteliale
↑ Fibrosi ↑↑ Fibrosi
Parenchima non coinvolto Distruzione del parenchima
↑ Secrezione mucosa ↑↑↑ Secrezione mucosa

Risposta ai
broncodilatatori ↑↑↑ ↑
Risposta
ai glucocorticoidi ↑↑↑ ↑↓



Epidemiologia e fattori di rischio

La BPCO in Italia è al quarto posto come causa di malattia cronica. Negli ultimi
quindici anni la frequenza di mortalità standardizzata per età è aumentata del
50%. La prevalenza e la mortalità sono più alte per il sesso maschile, anche se
negli ultimi anni si è osservato un aumento considerevole dei casi di BPCO nelle
donne per la diffusione in tale gruppo dell’abitudine tabagica.

Per comprendere l’impatto economico della patologia è utile soffermarsi bre-
vemente sui costi diretti (accertamenti diagnostici, visite mediche, ricoveri in
emergenza, ospedalizzazioni, trattamenti farmacologici) e indiretti (giornate
lavorative perse, mortalità precoce) attribuiti alla BPCO.

Un metodo proposto per misurare la mortalità e la disabilità attribuibile ad
una specifica malattia è la misura del DALY (Disability-Adjusted Life Year). I
DALYs per una specifica condizione morbosa sono la somma degli anni di vita
persi a causa della mortalità precoce e gli anni di vita vissuta con disabilità, adat-
tata alla gravità della disabilità.

Nel 1990 la BPCO era a livello mondiale la dodicesima causa principale di
DALYs persa, responsabile per il 2,1% del totale. Secondo alcune proiezioni la
BPCO nel 2020 sarà la quinta causa principale di DALYs perse, subito dopo la
malattia cardiaca ischemica, depressione, incidenti stradali e malattie cerebrova-
scolari.

I fattori di rischio per la BPCO possono essere divisi in irritanti ambientali e
fattori predisponenti genetici, e spesso la malattia è frutto dell’interazione di
entrambi questi fattori (Tabella 2).

Come per la bronchite cronica, anche per la BPCO tra i fattori di rischio il più
importante è sicuramente il fumo di sigaretta. Infatti più dell’85% dei casi di
BPCO sono da riferire al fumo di sigaretta. I fumatori, rispetto ai non fumatori,
presentano una mortalità per BPCO più alta ed una prevalenza e incidenza mag-
giore per tosse produttiva e altri sintomi respiratori.

Inoltre l’età in cui si inizia a fumare, il numero di pacchetti/anno fumati, e lo
stato attuale di fumatore risultano predittivi della mortalità per BPCO.

In diversi studi è stato osservato come la prevalenza della BPCO sia più alta nei
paesi dove il fumo di sigaretta è più diffuso, mentre risulta più bassa nei paesi
dove il consumo di tabacco pro capite è più basso.
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Tabella 2. Fattori di rischio per la BPCO

Fattori ambientali Fattori legati all’ospite

• Fumo di sigaretta • Deficit di alfa1 antitripsina
• Inquinamento ambientale • Iperresponsività bronchiale
• Esposizioni occupazionali • Sviluppo polmonare
• Infezioni ricorrenti
• Livello socioeconomico



Il grado di ostruzione, misurato tramite l’esame spirometrico, correla bene
con il numero di sigarette fumate. Tuttavia non tutti i fumatori presentano una
BPCO. È stato infatti stimato che circa il 15% dei soggetti fumatori sviluppano
una BPCO clinicamente significativa.

Il normale declino del FEV1 con l’età risulta più rapido nei fumatori (Fig. 2).
Altre documentate cause di BPCO includono l’inalazione prolungata di polve-

ri e vapori chimici in ambienti lavorativi e l’inquinamento ambientale indoor e
outdoor, anche se il ruolo degli inquinanti atmosferici nel favorire la BPCO è
ancora poco chiaro. Infatti non risultano ancora ben evidenti i reali rapporti tra
effetti a breve termine, esposizione a picchi di concentrazione e concentrazioni di
fondo del particolato atmosferico e BPCO.

Lo stato socioeconomico è stato proposto da alcuni autori come fattore predi-
sponente, presumibilmente perché esprime il grado di esposizione a inquinanti
ambientali outdoor e indoor, affollamento nelle abitazioni, malnutrizione ed altri
fattori collegati.

Tra i fattori predisponenti legati all’ospite risultano particolari deficit genetici
(alfa1-antitripsina) ed uno stato di atopia ed iper-responsività bronchiale.

Anche le infezioni respiratorie ricorrenti possono predisporre alla genesi della
BPCO.

L’“ipotesi olandese” suggerita da Orie et al. nel 1961 propone infine la possibi-
lità che esistano graduali step di patologia ostruttiva che parte da un quadro di
iper-reattività bronchiale individuale. Risulta tuttavia difficile, ancora oggi, stabi-
lire se l’iper-reattività bronchiale rappresenta un principale fattore di rischio per
la BPCO oppure una conseguenza della malattia.

In alcuni studi la presenza di eosinofili nell’espettorato, iper-responsività
bronchiale e broncospasmo è stata correlata ad un più rapido declino del FEV1.
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Fig. 2. Declino della funzione respiratoria nella BPCO. I pazienti affetti da BPCO
mostrano un declino del FEV1 da 50 a 90 ml/anno. I soggetti non fumatori sani al di
sopra dei 30 anni mostrano un declino del FEV1 di 20-30 ml/anno (da Fletcher C, Peto
R (1977) The natural history of chronic airflow obstruction. Br Med J 1:1645-1648)



Anche un anomalo sviluppo dell’apparato respiratorio può favorire lo svilup-
po di patologia ostruttiva cronica, mentre il fumo durante la gravidanza può pre-
disporre il feto a patologie respiratorie, influenzando lo sviluppo e la crescita pol-
monare in utero.

In relazione a possibili geni coinvolti nello sviluppo della BPCO, sono state
formulate alcune ipotesi per lo stato di secretore ABO, per l’epossido idrolasi
microsomiale, la glutatione S-transferasi, l’alfa1-antichimotripsina, la citochina
TNF-alfa e l’instabilità del DNA microsatellite. Tuttavia non esistono al momen-
to conferme clinico-genetiche-epidemiologiche su tali correlazioni.

Per concludere, anche il sesso sembra essere un fattore di rischio. Le donne,
per la particolare conformazione anatomica delle vie aeree e per le caratteristiche
di deposizione delle particelle nelle vie aeree, risultano più suscettibili degli
uomini all’effetto dannoso del fumo di sigaretta.

Patogenesi

La BPCO è una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree, caratterizzata da
una limitazione al flusso progressiva e non reversibile.

L’ostruzione cronica al flusso delle vie aeree risulta determinata prevalente-
mente da alterazioni della struttura delle piccole vie aeree e dalla distruzione del
parenchima polmonare (enfisema) (Fig. 3).

Infatti l’infiammazione cronica bronchiale, favorendo il rimodellamento e
il restringimento delle piccole vie aeree e, a livello parenchimale, la perdita
della struttura alveolare, determina la riduzione del ritorno elastico polmona-
re con conseguente precoce chiusura delle piccole vie aeree durante l’atto espi-
ratorio.

Il processo infiammatorio, inoltre, riduce i meccanismi di difesa utili nel limi-
tare la distruzione tissutale ed altera i meccanismi riparativi favorendo la persi-
stenza del danno broncopolmonare. I risultati di tale quadro sono rappresentati
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OSTRUZIONE
IRREVERSIBILE

PATOGENESI DELL’OSTRUZIONE NELLA BPCO

INFIAMMAZIONE
CRONICA

DISTRUZIONE
ALVEOLARE

RIMODELLAMENTO
PICCOLE VIE AEREE
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da una iperproduzione mucosa, contrazione delle vie aeree, distruzione della
struttura alveolare e modificazioni vascolari polmonari.

Nella BPCO l’ipersecrezione mucosa è indotta dalla stimolazione delle ghian-
dole mucosecernenti, che appaiono di dimensioni aumentate, e dalla prolifera-
zione delle cellule mucipare da parte dei mediatori della flogosi.

Lo spasmo muscolare della parete bronchiale (broncocostrizione) è ascrivibile
alle alterazioni a carico della mucosa respiratoria, che rendono più esposte le ter-
minazioni nervose sensitive in grado di evocare, per via riflessa vagale, la contra-
zione della muscolatura liscia bronchiale.

Inoltre è stato osservato come, a causa dell’insulto flogistico sulle pareti bron-
chiali, si produce una deplezione dei recettori β2-adrenergici collocati a livello
del muscolo liscio bronchiale, deputati ad un ruolo di protezione nei confronti di
agenti broncocostrittori.

In questi pazienti la conseguenza è pertanto un cronico incremento del tono
broncomotore. Tale condizione può favorire la creazione di un circolo vizioso che
tenderà a sostenere il fenomeno della broncocostrizione, rendendo il paziente più
sensibile ai molteplici fattori irritanti di natura chimica, fisica o biologica presen-
ti nell’aria inalata.

L’infiammazione, l’edema della mucosa e l’iperproduzione di muco possono
causare una cospicua riduzione del calibro del lume dei piccoli bronchi e dei
bronchioli. In seguito, l’organizzazione dell’essudato da parte di tessuto di gra-
nulazione e la successiva evoluzione cicatriziale, possono determinare una bron-
chiolite fibrosa obliterante.

L’analisi patogenetica della BPCO richiede quindi una approfondita valutazio-
ne del processo infiammatorio per valutare sia la componente cellulare coinvol-
ta, sia i mediatori infiammatori, al fine di comprendere a pieno i processi sotto-
stanti l’evoluzione clinica della malattia (Fig. 4).

Nella BPCO si osserva un aumento dei neutrofili, macrofagi e linfociti CD8+
in varie parti del polmone. In alcuni pazienti vi può essere anche un aumento
degli eosinofili, particolarmente durante le riacutizzazioni. Molti studi sottoli-
neano la stretta correlazione tra il numero di cellule infiammatorie presenti nel-
l’albero bronchiale e la severità della malattia (Fig. 5).
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Il numero dei neutrofili risulta aumentato nell’espettorato e nel BAL di
pazienti con BPCO e in fumatori asintomatici, aumentando ulteriormente
durante le riacutizzazioni. Essi producono elastasi neutrofila, catepsina G neu-
trofila e proteinasi 3 neutrofila, che contribuiscono alla distruzione del tessuto
polmonare ed alla ipersecrezione mucosa.

I macrofagi risultano aumentati di numero nelle grandi e piccole vie aeree e
nel parenchima polmonare e rilasciano mediatori che promuovono l’infiamma-
zione neutrofila (TNF-alfa, IL-8, LTB4). Nei pazienti con enfisema i macrofagi
sono prevalentemente localizzati nei siti di distruzione delle pareti alveolari.

Studi su biopsie bronchiali in pazienti con BPCO hanno dimostrato un
aumento dei linfociti T, in particolare dei CD8+ citotossici.

Il ruolo dei linfociti T CD8+ citotossici nella BPCO non è ancora completa-
mente chiaro; il loro numero risulta aumentato, favorendo il danno cellulare alveo-
lare tramite il rilascio di: a) perforine, sostanze che producono lesioni perforative
sulla membrana della cellula bersaglio e ne provocano la morte per lisi osmotica; le
perforine producono pori nella membrana delle cellule attraverso i quali enzimi
proteolitici – granzimi – passano dalla cellula T citotossica alla cellula bersaglio;
almeno uno di questi enzimi proteolitici attiva l’enzima caspasi, che media l’apop-
tosi nella cellula bersaglio; e b) TNF-alfa (citochina pro-infiammatoria).

Gli eosinofili possono essere aumentati a livello delle vie aeree dei soggetti che
presumibilmente presentano anche una componente asmatica coesistente.

L’aumento della proteina cationica eosinofila e della perossidasi eosinofila nel-
l’espettorato suggeriscono la degranulazione degli eosinofili in seguito alla pre-
senza della elastasi neutrofila. Durante le riacutizzazioni il loro numero risulta
infatti aumentato.

Anche le cellule epiteliali alveolari sono implicate nell’attivazione del processo
infiammatorio con produzione di mediatori e molecole di adesione per i neutrofili.

Tra i mediatori infiammatori coinvolti nella BPCO particolare attenzione è
stata posta al TNF-alfa, LTB4 e IL-8, i quali risultano tutti aumentati nella BPCO.
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Il TNF-alfa attiva la trascrizione del fattore nucleare NF-kB che attiva, a sua
volta, il gene per IL-8 nelle cellule epiteliali e nei macrofagi. Inoltre il TNF-alfa
gioca un ruolo importante nella cachessia dei soggetti BPCO severi. Il LTB4 deri-
va dai macrofagi alveolari ed è un potente fattore chemiotattico per i neutrofili.
L’IL-8 è un agente chemiotattico selettivo per i neutrofili, secreta dai macrofagi,
cellule epiteliali e neutrofili stessi e gioca un ruolo primario nell’attivazione dei
neutrofili ed eosinofili.

Altri mediatori ritenuti coinvolti nell’infiammazione della BPCO sono rappre-
sentati dai fattori di crescita TGF-beta (fattore di crescita trasformante) e EGF
(fattore della crescita epidermico), l’ET-1 (endotelina), dal GM-CSF (fattore sti-
molante le colonie granulocite-macrofagiche), dall’MCP-1 (proteina chemiotat-
tica macrofagica), MIP-1beta (proteina infiammatoria macrofagica), e diversi
neuropeptidi (sostanza P, VIP).

Poiché il processo infiammatorio delle vie aeree risulta al centro della patoge-
nesi della BPCO, la terapia antinfiammatoria è stata ritenuta fondamentale nel
controllo dei sintomi, nella prevenzione delle riacutizzazioni e nel rallentare la
progressione della malattia. Tuttavia nei soggetti con BPCO si è osservata una
scarsa risposta dell’infiammazione alla terapia corticosteroidea rispetto alla pato-
logia asmatica, dove l’infiammazione è particolarmente sensibile a tale tipo di
trattamento.

Ciò è dovuto prevalentemente e verosimilmente alla diversa popolazione cel-
lulare e ai mediatori coinvolti nel processo infiammatorio nella BPCO e nell’a-
sma (Tabella 1).

Strettamente associati all’infiammazione, altri due processi sono ritenuti fon-
damentali nella patogenesi della BPCO: lo squilibrio del sistema proteinasi/anti-
proteinasi e lo stress ossidativo. Questi ultimi possono essere generati dal proces-
so infiammatorio stesso o attivati da fattori ambientali (fumo di sigaretta) o
genetici (deficit di antiproteinasi).

L’elastina, bersaglio dell’elastasi neutrofila, è il maggior componente della
parete alveolare e frammenti di questa possono ampliare la risposta infiammato-
ria, agendo come fattore chemiotattico per macrofagi e neutrofili. Un eventuale
squilibrio del sistema proteinasi/antiproteinasi condurrebbe ad una distruzione
marcata del tessuto polmonare.

Ulteriori proteinasi coinvolte nella BPCO sono rappresentate dalla catepsina
neutrofila G, la proteinasi 3 neutrofila, le catepsine (B, L, S) rilasciate dai macro-
fagi e dalle metalloproteinasi. Le proteinasi sono in grado di degradare l’elastina
ed il collagene. Inoltre alcune proteinasi (elastasi neutrofile) possono indurre
secrezione di muco ed iperplasia delle ghiandole mucose.

Nei soggetti con BPCO la produzione di agenti ossidanti risulta aumentata.
L’H2O2 e l’NO risultano più elevati nel respiro del paziente con BPCO riacu-
tizzata. L’isoprostano F2-alfa-III, un isomero della prostaglandina, generato
dalla perossidazione dell’acido arachidonico, risulta aumentato nel respiro e
nelle urine dei pazienti BPCO. Tali agenti ossidanti possono reagire con
numerose molecole (proteine, lipidi, acidi nucleici), danneggiandole e favo-
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rendo la loro disfunzione. Inoltre lo stress ossidativo contribuisce ad inattiva-
re alcune antiproteinasi ed attivare proteinasi, promovendo l’infiammazione
ed il danno tissutale.

Nei pazienti con BPCO l’essudato infiammatorio interessa l’epitelio e le ghian-
dole, con prevalenza di cellule macrofagiche e linfociti T CD8+. Inoltre si osser-
va un aumento delle globet cells e cellule squamose (metaplasia) e una disfunzio-
ne delle ciglia con grave danno e/o perdita delle stesse. Le ghiandole mucose del-
la sottomucosa si ipertrofizzano insieme alla componente muscolare liscia bron-
chiale; il tessuto cartilagineo degenera e vi è iperproduzione di muco. Questi
cambiamenti patologici a livello delle grandi e medie vie aeree sono responsabili
della sintomatologia tipica della BPCO: tosse cronica ed espettorato.

L’interessamento infiammatorio delle vie aeree periferiche, rappresentate dai
bronchi con diametro inferiore a 2 mm (bronchioli), determina il declino della
funzione polmonare nella BPCO. L’infiammazione dà luogo ad un infiltrato inte-
ressante la parete e il lume bronchiale, metaplasia squamosa dell’epitelio, edema
della mucosa e iperproduzione di muco, che contribuiscono al restringimento
del lume bronchiale.

Il continuo danno infiammatorio e il conseguente processo riparativo provo-
cano un “rimodellamento” strutturale della parete delle vie aeree, con aumento
della componente collagena e fibrotica, che restringe il lume e determina una
ostruzione fissa delle vie aeree. Nella BPCO le vie aeree periferiche diventano così
il sito maggiore dell’ostruzione.

Il parenchima polmonare comprende la superficie di scambio dei gas (bron-
chioli respiratori e alveoli) ed i capillari polmonari. L’alterazione più frequente del
parenchima polmonare nei pazienti con BPCO è l’enfisema centrolobulare, carat-
terizzato dalla dilatazione e distruzione dei bronchioli respiratori. L’enfisema cen-
trolobulare inizialmente interessa più frequentemente le regioni polmonari apica-
li per poi coinvolgere l’intero polmone ed il letto capillare. L’enfisema panacinare,
che interessa l’intero acino, è caratteristico dei soggetti relativamente giovani con
deficit di alfa1-antitripsina e coinvolge inizialmente i lobi inferiori.

Le alterazioni vascolari sono caratterizzate da un ispessimento della parete dei
vasi che inizia in una fase precoce della malattia, quando la funzione polmonare
è ancora ben conservata e la pressione del piccolo circolo è normale.
L’ispessimento dell’intima è seguito dall’aumento della componente muscolare
liscia e dall’infiltrazione di cellule infiammatorie, macrofagi e linfociti CD8+, a
livello della parete vascolare.

Valutazione della funzionalità respiratoria

I test di funzionalità respiratoria assumono particolare importanza nella valuta-
zione dell’ostruzione delle vie aeree.

Quest’ultima può essere infatti conseguenza dell’edema e della ipersecrezione
cronica (bronchite cronica), della contrazione della muscolatura liscia bronchia-
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le (asma) oppure della riduzione della forza di retrazione elastica del tessuto pol-
monare (enfisema).

La limitazione cronica del flusso a livello delle vie aeree, caratteristica della
BPCO, è generata dall’unione della bronchiolite ostruttiva delle piccole vie
aeree con la distruzione parenchimale da enfisema, ognuna delle quali contri-
buisce in misura variabile da paziente a paziente. La riduzione della capacità
delle vie aeree a rimanere pervie durante l’espirazione è data dall’infiammazio-
ne cronica, che genera un rimodellamento e un restringimento delle piccole vie
aeree e dalla distruzione del parenchima polmonare, che conduce alla perdita
del supporto strutturale alveolare per le piccole vie aeree e riduce il ritorno ela-
stico del polmone.

Ne deriva che la spirometria risulta l’esame indispensabile per la diagnosi e il
monitoraggio della BPCO. I parametri maggiormente utilizzati sono rappresen-
tati dal FEV1 (volume espiratorio forzato al 1 secondo), dalla FVC (capacità vita-
le forzata) e dalla VC (capacità vitale). Con la progressione della malattia il FEV1
diminuisce e la riduzione del rapporto FEV1/VC (indice di Tiffeneau) è spesso il
primo segno dello sviluppo della limitazione al flusso delle vie aeree. Il rappor-
to FEV1/VC, molte volte sostituito dagli autori anglosassoni con FEV1/FVC, se
inferiore al 70% permette di identificare la componente ostruttiva della limita-
zione funzionale respiratoria e, grazie al valore di FEV1, di classificare il pazien-
te nei diversi stadi della malattia. Inoltre, il FEV1 presenta una minore variabilità
rispetto ad altri indici dinamici delle vie aeree e può essere predetto più accura-
tamente in relazione all’età, al sesso e alla superficie corporea. L’esame spirome-
trico tuttavia necessita di particolari accorgimenti tecnici che validino la tecnica
eseguita (Tabella 3).

Il test farmacodinamico con broncodilatatore si rivela particolarmente impor-
tante ai fini terapeutici. Il test di reversibilità con broncodilatatore (in genere
salbutamolo: 200 µg, oppure il broncodilatatore β2-agonista o anticolinergico
che si intende prescrivere) permette di escludere i soggetti asmatici (ostruzione
reversibile) ed è indicativo per la decisione del trattamento. Il test di reversibi-
lità ai glucocorticoidi può rivelarsi particolarmente utile quando si voglia veri-
ficare la validità di tale approccio terapeutico e permette di identificare quei
pazienti che già dopo tre mesi di trattamento con corticosteroidi per via inala-
toria migliorano il FEV, e che, quindi, possono beneficiare del trattamento a
lungo termine.
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Tabella 3. Valutazione di una corretta procedura spirometrica

• Regolare calibrazione dello spirometro

• Piena partecipazione del paziente nell’esecuzione del test

• Assenza di irregolarità durante l’espirazione (ad es. tosse)

• Tempo di espirazione superiore a 6 sec o plateau di almeno 2 sec

• Esecuzione di almeno tre prove spirometriche

• Valutazione dei risultati comparati a standard internazionali



Il washout dell’azoto permette di misurare il volume residuo (RV), la capacità
polmonare totale (TLC) e la capacità funzionale residua (FRC). Nei BPCO, l’RV
aumenta con il grado di enfisema e la TLC, inizialmente aumentata, nelle fasi ter-
minali si riduce per la comparsa di processi fibrotici associati. Anche la FRC
aumenta con la progressione della malattia, a causa della combinazione delle
ridotte proprietà elastiche del polmone e la precoce chiusura delle piccole vie
aeree. L’allungamento del tempo di svuotamento delle piccole vie aeree conduce
alla iperinflazione dinamica polmonare e l’aumento della FRC può peggiorare la
funzione e coordinazione dei muscoli inspiratori.

Dal momento che l’enfisema danneggia il letto capillare, la capacità di diffusio-
ne del monossido di carbonio al singolo respiro (DLCO) diminuisce proporzional-
mente alla sua gravità. All’opposto, nei pazienti con asma e bronchite cronica nei
quali non è compromessa l’integrità della membrana alveolo-capillare, la DLCO

risulta nella norma. La DLCO può essere utilizzata per predire la desaturazione
durante l’esercizio fisico nei pazienti con BPCO: essa si verifica generalmente
quando la DLCO è < 55% del predetto. Un nostro studio ha poi dimostrato che la
misurazione della DLCO può essere predittiva dell’efficacia della terapia: maggio-
re la riduzione della DLCO minore la risposta al trattamento terapeutico con tera-
pia di combinazione corticosteroide/broncodilatatore a lunga durata d’azione
somministrati per via nalatoria.

La funzione dei muscoli respiratori, infine, può essere valutata attraverso la
MIP (maximum inspiratory pressure) e MEP (maximum expiratory pressure).

Modificazioni fisiopatologiche

Le modificazioni fisiopatologiche che si sviluppano nel corso della BPCO com-
prendono l’ipersecrezione di muco, la disfunzione del sistema ciliare, lo squilibrio
proteasi/antiproteasi, lo stress ossidativo, l’iperinflazione polmonare, l’alterazione
degli scambi gassosi, l’ipertensione del circolo polmonare e il cuore polmonare.

L’ipersecrezione mucosa rappresenta il risultato del fumo di sigarette e/o dell’e-
sposizione agli altri irritanti ed è dovuta alla stimolazione delle ghiandole muco-
se da parte dell’acetilcolina proveniente dalle fibre colinergiche e della sostanza P
proveniente dai nervi sensoriali. È verosimile che lo stimolo più importante di
secrezione mucosa sia rappresentato dall’elastasi neutrofila, proveniente dai neu-
trofili attivati. All’ipersecrezione mucosa segue l’iperplasia delle ghiandole sotto-
mucose e la proliferazione delle globet cells, che avviene sotto l’influenza di fatto-
ri di crescita non ancora ben identificati.

L’epitelio ciliato dell’albero bronchiale è soggetto a metaplasia squamosa con
conseguente disfunzione della clearance mucociliare favorita, in alcuni casi, dall’i-
perviscosità del muco che contribuisce, a sua volta, alla riduzione del flusso aereo.

La limitazione del flusso a livello delle vie aeree nel paziente con BPCO è
caratteristicamente irreversibile, anche se può essere associata ad una minima
componente reversibile.
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È questo un punto clinicamente importante, perché l’identificazione delle
cause che portano alla irreversibilità o reversibilità dell’ostruzione bronchiale
può essere particolarmente utile nell’approccio terapeutico e nella classificazione
dei diversi gruppi di BPCO (Tabella 4).

La caratteristica fisiopatologica tipica della BPCO è quindi la cronica limita-
zione al flusso espiratorio che, nelle fasi più avanzate della malattia, si verifica
anche durante il respiro a riposo. L’ostruzione è particolarmente evidente a livel-
lo delle piccole vie aeree che tendono a chiudersi durante l’espirazione, intrappo-
lando l’aria ed aumentando, di conseguenza, il volume polmonare: FRC e RV.
Durante l’esercizio fisico, nel momento in cui la richiesta ventilatoria aumenta, si
osserva un progressivo intrappolamento d’aria associata ad ulteriore iperinflazio-
ne polmonare dinamica che contribuisce all’aggravamento della sintomatologia,
in particolare della dispnea.

La componente irreversibile della limitazione al flusso è principalmente dovu-
ta al rimodellamento delle piccole vie aeree, con restringimento del lume ed evolu-
zione fibrotica, che generano un’ostruzione con un aumento delle resistenze, cui
si aggiunge la riduzione del ritorno elastico dovuto alla distruzione alveolare con
ulteriore aggravamento della componente ostruttiva irreversibile. L’ostruzione
delle piccole vie aeree rappresenta probabilmente il risultato di un processo
infiammatorio cronico caratterizzato dall’infiltrazione neutrofila, risultato del
rilascio di fattori chemiotattici quali l’interleuchina 8 (IL-8) e il leucotriene B4
(LTB4) da parte dei macrofagi, seguita dalla secrezione di fattori fibrogenici che
conducono alla fibrosi delle piccole vie aeree.

L’enfisema, che si associa alla BPCO, è conseguenza dello squilibrio fra protea-
si e antiproteasi. Le proteasi sono rappresentate da: elastasi neutrofila, catepsina e
metalloproteinasi della matrice extracellulare, che digeriscono l’elastina e le altre
proteine strutturali della parete alveolare. Le antiproteasi proteggono contro l’at-
tacco delle proteasi e sono rappresentate da: alfa1-antitripsina, elafina, secretory
leukoprotease inhibitor (SLPI) derivato dall’epitelio nelle vie aeree, e dai quattro
inibitori tessutali delle metalloproteinasi: TMP1-4, che antagonizzano gli effetti
delle metalloproteinasi.

Esistono inoltre sufficienti evidenze che mostrano un aumentato stress ossida-
tivo nella BPCO. Gli ossidanti, presenti nel fumo di sigaretta, sono liberati anche
dalle cellule infiammatorie (neutrofili e macrofagi alveolari). L’aumento del cari-
co di ossidanti nella BPCO è indicato dalla aumentata concentrazione di H2O2
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Tabella 4. Componenti ostruttive nella BPCO

Ostruzione irreversibile Rimodellamento delle piccole vie aeree
Riduzione del ritorno elastico
Distruzione del supporto alveolare

Ostruzione reversibile Essudato infiammatorio
Iperproduzione di muco
Contrazione della muscolatura liscia bronchiale
Iperinflazione dinamica



(perossido di idrogeno) nel condensato dell’aria espirata dei pazienti con BPCO,
in particolare durante le riacutizzazioni. Gli ossidanti contribuiscono ad aggrava-
re il danno della BPCO sia attraverso un decremento delle difese rappresentate
dalle antiproteasi, sia attraverso l’attivazione del fattore nucleare kB (NF-kB) che
conduce ad un’aumentata secrezione di citochine, IL-8 e tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α). Lo stress ossidativo conduce inoltre alla formazione di isoprosta-
ni, attraverso l’ossidazione diretta dell’acido arachidonico, che inducono iperse-
crezione mucosa, essudazione plasmatica e bronco-ostruzione. L’insulto ossidati-
vo riduce significativamente la funzionalità dell’alfa1-antitripsina, una delle pro-
teine più importanti nella prevenzione del danno polmonare durante lo stress
infiammatorio. L’ossidazione dei lipidi, infine, induce la produzione di aldeidi
che interagiscono con le membrane cellulari amplificando il danno cellulare.
L’ossidazione di proteine e lipidi all’interno delle cellule compromette, in ultima
analisi, le normali funzioni cellulari.

Per quanto riguarda la componente reversibile dall’ostruzione nel paziente
con BPCO, questa è determinata dalla presenza di essudato infiammatorio e
muco a livello bronchiale, con contrazione della muscolatura liscia centrale e
periferica e iperinflazione dinamica durante l’attività fisica. Tali componenti
determinano un’eventuale risposta terapeutica al trattamento farmacologico.

L’evoluzione della BPCO è caratterizzata dall’alterazione degli scambi gassosi
con conseguente ipossiemia arteriosa e successivamente anche da ipercapnia.
Generalmente ipossiemia e ipercapnia sono frequentemente presenti quando i
valori funzionali di FEV1 sono inferiori a 1 l.

Nei pazienti con BPCO affetti anche da insufficienza respiratoria cronica si
può osservare un compenso metabolico associato a valori elevati di BE (eccesso
basi) o bicarbonati con un pH ai limiti della norma.

L’ipossiemia, inizialmente presente solo sotto sforzo, nelle forme più gravi
accompagna anche lo stato di riposo.

Nel considerare l’alterato rapporto ventilazione/perfusione (V/Q) nella BPCO
bisogna tenere in considerazione il fatto che in questi pazienti sono presenti
regioni alveolari con diversa costante di ventilazione: alveoli che richiedono tem-
pi diversi per riempirsi, ma soprattutto per svuotarsi. Ciò determina una irrego-
lare distribuzione della capacità ventilatoria nel soggetto BPCO.

Negli stadi più avanzati della BPCO, in seguito ad una cronica e severa ipos-
siemia arteriosa, spesso associata ad ipercapnia, a causa della vasocostrizione ipos-
sica riflessa e della distruzione del letto capillare conseguente all’enfisema, può
comparire un quadro di ipertensione polmonare associato alla comparsa di cuo-
re polmonare cronico, che peggiora notevolmente la prognosi del soggetto.

Diversi elementi possono contribuire allo sviluppo di ipertensione polmonare
nei pazienti con BPCO: a) l’ispessimento della parete dei vasi polmonari e la
riduzione del loro calibro; b) l’ipossia, che determina per riflesso la contrazione
delle fibre muscolari lisce dei vasi polmonari, con ulteriore riduzione del lume
(l’ipossia infatti costituisce a livello polmonare un potente stimolo vasocostritto-
re); c) il danno ai sistemi di vasodilatazione dipendenti dall’endotelio, come l’al-
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terazione nella sintesi o nel rilascio di NO durante l’ipossia; d) il rilascio di pep-
tidi ad azione prevalentemente vasocostrittrice, quali l’endotelina-1; e) la distru-
zione del letto capillare, che determina un ulteriore aumento della pressione
necessaria per perfondere il circolo polmonare.

Molti pazienti con BPCO ipoventilano durante il sonno, aggravando il coesi-
stente squilibrio V/Q o l’insufficienza respiratoria. Ciò provoca ulteriore ipossia e
può iniziare o aggravare l’ipertensione polmonare e l’insufficienza cardiaca
destra (cuore polmonare).

Il cuore polmonare cronico, determinato da patologie polmonari e associato
all’aumento della pressione nel piccolo circolo e all’insufficienza cardiaca destra,
può predisporre il soggetto a episodi di embolia polmonare per la tendenza alla
stasi e alla trombosi del circolo venoso sistemico.

Infine, la BPCO risulta associata, negli stadi avanzati, ad effetti sistemici
muscolari che determinano perdita della massa muscolare scheletrica e, quindi,
peggioramento della prognosi.

In molti pazienti con BPCO la capacità di diffusione dei gas è relativamente
ben preservata. Tuttavia, nel caso di marcato enfisema associato alla malattia, l’a-
rea disponibile per lo scambio dei gas è ridotta. Si osserva, di conseguenza, una
riduzione della DLCO e della DLCO/VA.

Gli effetti dell’ostruzione statica delle vie aeree sono, a loro volta, amplificati dal-
la perdita del ritorno elastico polmonare conseguente alla distruzione del paren-
chima polmonare. Il volume a riposo del torace è determinato dal bilanciamento
fra il ritorno elastico dei polmoni e della parete toracica. Ad un minor riempimen-
to polmonare corrisponde una forza minore disponibile per bilanciare il ritorno
elastico della parete toracica e, pertanto, il volume a riposo del torace è aumentato.
Ciò è in parte responsabile dell’iperinflazione e dell’aumento della FRC. Inoltre, la
perdita del ritorno elastico significa anche che le vie aeree collassano precocemen-
te durante l’espirazione (ad alti volumi polmonari), aumentando la quantità di aria
intrappolata nei polmoni e contribuendo ad un ulteriore incremento della FRC e
del RV. L’iperinflazione dinamica si osserva nel momento in cui la gravità della limi-
tazione al flusso è tale che la durata dell’espirazione è insufficiente a svuotare i pol-
moni prima della successiva fase inspiratoria. L’incremento della FRC aumenta, a
sua volta, il lavoro respiratorio. Le forze di contrazione generate dai muscoli inspi-
ratori e il carico meccanico contro il quale esse devono agire, risultano compro-
messi. Ne consegue che, quale risultato dell’ostruzione, il carico inspiratorio è
aumentato, mentre la forza di contrazione muscolare è ridotta quale conseguenza
dell’iperinflazione che altera il meccanico vantaggio dei muscoli inspiratori, ridu-
cendolo. La forza di contrazione muscolare è inoltre ridotta quale conseguenza del-
la malnutrizione e, in alcuni casi, della fatica muscolare respiratoria.

La disfunzione dei muscoli inspiratori conduce allo sviluppo dell’ipercapnia.
Numerosi studi hanno confermato che sia la FRC sia il RV dei pazienti con

BPCO aumentano durante l’esercizio fisico, a causa dell’aumentata iperinflazio-
ne dinamica. Non sembra invece vi siano variazioni acute della TLC. L’aumento
della FRC nella BPCO è in contrasto con quanto si osserva nei soggetti normali,
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nei quali, durante l’esercizio fisico lieve, si osserva una diminuzione della FRC. In
seguito ad esercizio fisico intenso, invece, la FRC aumenta anche nei soggetti nor-
mali, quale conseguenza della limitazione al flusso espiratorio che si viene a rea-
lizzare. L’aumento della FRC offre il vantaggio di mantenere il flusso espiratorio,
e di conseguenza la ventilazione, quando è richiesto un aumento di quest’ultima
in seguito all’esercizio fisico.

L’aumento della FRC nella BPCO è in parte imputabile a fattori statici, quali la
perdita del ritorno elastico polmonare e, in parte, a fattori dinamici che si osser-
vano alla fine dell’espirazione (rallentato svuotamento polmonare) e che condu-
cono all’iperinflazione polmonare dinamica. L’aumento della FRC potrebbe non
essere presente nel caso di malattie coesistenti, quali la fibrosi polmonare, che
tendono a ridurre i volumi polmonari.

La ventilazione minuto è normale o aumentata, ma il pattern respiratorio è
alterato: il volume corrente è infatti diminuito e la frequenza ventilatoria è
aumentata.

Nella BPCO la TLC può essere normale o lievemente aumentata. Nei pazienti
con grave enfisema la TLC è, invece, marcatamente aumentata.

Infine, alcuni pazienti con BPCO hanno difficoltà ad espellere CO2 quale risul-
tato della fatica muscolare, del mismatch V/Q e dell’ipoventilazione alveolare,
motivo per il quale aumentano la frequenza e la profondità del respiro al fine di
mantenere una PaCO2 nella norma. Altri pazienti, invece, non sono in grado di
mantenere un’adeguata ventilazione alveolare. In questi casi si realizza una rispo-
sta adattativa del controllo del respiro, associata ad una ridotta risposta ventilato-
ria alla PaCO2. Di conseguenza la PaCO2 aumenta mentre la PaO2 rappresenta un
importante fattore di controllo nella regolazione del respiro. In tali pazienti che
ipoventilano e sono ipossiemici, la somministrazione supplementare di ossigeno
ad alte dosi li espone a rischio di narcosi da CO2 ed arresto respiratorio.

All’esame spirometrico il FEV1 è ridotto e la capacità vitale lenta (VC) è spes-
so più elevata della FVC, in quanto le vie aeree collassano prematuramente
durante una manovra forzata. La progressiva riduzione del FEV1, associata all’au-
mento della gravità della malattia nel tempo, conduce all’aggravamento della
dispnea e all’instaurarsi dell’insufficienza respiratoria. I meccanismi coinvolti in
tale processo sono rappresentati da: a) perdita dell’elasticità, distruzione delle
pareti alveolari ed allargamento degli spazi aerei distali ai bronchioli terminali,
quale risultato dell’enfisema, che conduce a perdita di supporto e chiusura delle
piccole vie aeree durante l’espirazione; b) ostruzione delle piccole vie aeree qua-
le conseguenza dell’infiammazione; c) ostruzione del lume delle piccole vie aeree
da parte dell’ipersecrezione mucosa; d) contrazione del muscolo liscio; e) varia-
zioni delle proprietà del fluido di rivestimento epiteliale del polmone che tendo-
no ad alterare la tensione superficiale e la compliance delle vie aeree.

Il restringimento del lume delle piccole vie aeree (ostruzione) conduce all’ipe-
rinflazione dei polmoni che sono pertanto incapaci di svuotarsi. Il risultato sin-
tomatologico di tali processi è dato dalla comparsa della dispnea da sforzo e, in
seguito, anche a riposo.
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Il rapporto FEV1/VC fornisce inoltre un’indicazione accurata dell’intensità
dell’ostruzione.

Nella BPCO la misurazione del FEV1 si rivela particolarmente utile nella dia-
gnosi, specialmente se associato al test di reversibilità (test farmacodinamico
con broncodilatatore). La misurazione del FEV1 consente inoltre di valutare la
gravità, la prognosi e di monitorizzare la progressione della malattia e la mor-
talità. Il rischio di ospedalizzazione, infatti, aumenta non appena il FEV1 dimi-
nuisce.

Nelle forme gravi di BPCO è rinvenibile una varietà di alterazioni del rapporto
V/Q. Infatti, si può osservare maggior ventilazione in alcune unità polmonari con
un elevato rapporto V/Q oppure un maggior flusso ematico che perfonde unità
polmonari con basso rapporto V/Q. Le unità ad elevato rapporto V/Q rappre-
sentano, probabilmente, regioni enfisematose caratterizzate da distruzione alveo-
lare e perdita di vasi polmonari. Le unità polmonari con basso rapporto V/Q pos-
sono invece rappresentare aree con vie aeree parzialmente ostruite. L’assenza di
shunt suggerisce che la ventilazione collaterale e che la vasocostrizione polmona-
re ipossica sono altamente efficienti o che l’occlusione delle vie aeree non è com-
pleta. La presenza di shunt intrapolmonari suggerisce, invece, che alcune vie aeree
sono completamente ostruite, ad esempio da secrezioni bronchiali. Le anormalità
del rapporto V/Q si aggravano durante le riacutizzazioni della BPCO e contri-
buiscono all’aumento dell’ipercapnia potenziata, a sua volta, dall’ipoventilazione
alveolare. La somministrazione dell’ossigeno, pur correggendo l’ipossiemia,
aggrava il rapporto V/Q che, a sua volta, contribuisce ad aumentare la PCO2 che
agisce attraverso variazioni dell’attività idrogenionica e le cui conseguenze dipen-
dono dal sottostante stato dell’equilibrio acido-base.

La massima pressione inspiratoria ed espiratoria (MIP e MEP) sono ridotte in
molti pazienti con BPCO, a causa della perdita di forza dei muscoli respiratori. La
loro misurazione è indicata nei casi in cui sia presente iperinflazione polmonare
e aumento del volume residuo e si sospetti malnutrizione o miopatia steroidea,
oppure quando la dispnea o l’ipercapnia non sono proporzionali alla riduzione
del FEV1.

Altro ruolo importante è rivestito dalla misurazione, in aria ambiente, dei gas
ematici (emogasanalisi), soprattutto nei pazienti affetti da BPCO di grado mode-
rato e grave. Ipossiemia e ipercapnia significative sono rare per valori di FEV1 >
1 litro. La misurazione della saturazione arteriosa dell’ossigeno (saturimetria:
SaO2) può rappresentare un’alternativa all’emogasanalisi. Tuttavia per valori di
SaO2 ≤ 92% è sempre necessario eseguire un’emogasanalisi.

I test da sforzo respiratorio e cardiorespiratorio si rivelano, a loro volta, partico-
larmente utili nella valutazione dei pazienti assegnati a programmi di riabilita-
zione respiratoria, particolarmente quando la dispnea non è proporzionale alla
riduzione del FEV1.

La vasocostrizione polmonare conseguente all’ipossia può essere causa di
ipertensione polmonare e insufficienza cardiaca destra. Poiché inoltre l’iperten-
sione polmonare è frequentemente presente nelle forme più gravi di BPCO e la
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sua gravità è correlata alla prognosi, il ricorso a metodi non invasivi ed alterna-
tivi alla cateterizzazione del cuore destro (anche se quest’ultima rappresenta un
metodo più accurato di misurazione della pressione vascolare polmonare), qua-
li l’ecocardiografia Doppler, possono rivelarsi di qualche utilità nella valutazio-
ne prognostica.

Infine, i pazienti con BPCO possono mostrare ipossiemia e ipercapnia durante
il sonno, in particolare durante la fase REM, associate ad un incremento della
pressione dell’arteria polmonare e delle resistenze vascolari polmonari.
L’ipossiemia notturna è a sua volta causa di policitemia e aritmie cardiache.
L’esame polisonnografico è indicato nei casi in cui si sospettino apnee ostruttive
del sonno (Tabella 5).

La natura eterogenea della BPCO, nella quale più organi sono coinvolti, con-
sente di individuare pazienti che, a parità di limitazione funzionale respiratoria,
presentano marcate differenze in alcuni parametri, quali costituzione fisica, tolle-
ranza allo sforzo e performances dei gas ematici, ognuno dei quali tende a
confondere la classificazione clinica.
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Tabella 5. BPCO: Indagini per la diagnosi a la valutazione della gravità (vedi testo)

• FEV1
• VC o FVC
• FRV, RV, TLC (enfisema: > RV e FRC; bronchite cronica: RV e FRC possono essere nella

norma)
• PEF (monitoraggio giornaliero)
• DLCO e DLCO/VA (< 70% del teorico nell’enfisema; normali nella bronchite cronica)
• Emoglobina (per correzione DLCO e valutazione policitemia)
• Test farmacodinamico con broncodilatatore (per escludere la diagnosi di asma e

indirizzare le decisioni terapeutiche)
• Test farmacodinamico con broncocostrittore (per valutare il grado di iperresponsi-

vità bronchiale)
• Rx standard del torace: necessario per la valutazione iniziale e per seguire l’evoluzio-

ne clinica della malattia; permette l’esclusione di altre patologie (cancro del polmo-
ne) e di complicanze durante le riacutizzazioni (polmonite, pneumotorace); eviden-
zia i segni dell’enfisema polmonare, della ipertensione polmonare e del cuore pol-
monare cronico

• SaO2 e/o emogasanalisi
• Elettrocardiogramma (di supporto nella diagnosi dell’ipertrofia ventricolare destra,

delle aritmie e degli episodi ischemici)
• Esame dell’espettorato con antibiogramma (per identificare le infezioni nel caso di

mancata risposta agli antibiotici)
• Livelli di α1-antitripsina (enfisema nei giovani)
• Tomografia computerizzata o HRCT (valutazione bolle di enfisema, fibrosi ed even-

tuali bronchiectasie)
• Test da sforzo respiratorio o cardiorespiratorio
• Test del cammino (6’WT)
• MIP, MEP
• Polisonnografia



Enfisema

L’enfisema rappresenta, frequentemente, l’evoluzione terminale della BPCO. È
importante comprendere che esso è una situazione anatomopatologica polmona-
re, anche se spesso, e forse impropriamente, viene utilizzato come descrittivo di
un quadro clinico.

L’enfisema è definibile come un aumento permanente degli spazi aerei distali
ed alterazione della struttura acinare dovuti a distruzione delle pareti alveolari.

L’enfisema è la conseguenza della distruzione delle strutture fibrose, elastiche
e collagene che formano la matrice del parenchima polmonare cui consegue la
riduzione del ritorno elastico del polmone ed il mantenimento in stato di iperdi-
stensione degli spazi alveolari.

L’eziopatogenesi dell’enfisema polmonare vede gli stessi fattori di rischio già
descritti in precedenza per la BPCO, anche se in alcuni casi è da sottolineare la
sua stretta correlazione con il deficit genetico di alfa1-antitripsina.

Questa è una rara deficienza ereditaria recessiva, presente più frequentemente
nella popolazione del nord Europa. In questi soggetti si sviluppa infatti un pre-
maturo ed accelerato sviluppo di enfisema panlobulare, sia in soggetti fumatori
sia non fumatori.

La distruzione delle strutture collagene ed elastiche polmonari è dovuta fon-
damentalmente all’azione di enzimi proteolitici endogeni, ed in particolare del-
l’enzima elastasi, presente nel citoplasma delle cellule infiammatorie dell’appara-
to respiratorio (macrofagi alveolari e polimorfonucleati neutrofili).

Queste cellule infiammatorie sono costantemente e fisiologicamente coinvolte
nei processi di difesa verso agenti provenienti dall’ambiente esterno. Il loro poten-
ziale lesivo a livello tessutale sarebbe amplificato, se non fosse operante un mecca-
nismo atto a limitare l’azione delle proteasi stesse endogene. Tale meccanismo ini-
bitore è costituito prevalentemente dall’alfa1-antitripsina, una glicoproteina ad
attività antiproteasica riportata per la prima volta da Laurell e Eriksson nel 1963.

Tuttavia è probabile che anche altre antiproteasi giochino un ruolo, anche se
meno definito, in tale processo (es. alfa2-macroglobulina).

Deficit di alfa1-antitripsina

L’alfa1-antitripsina (alfa1-AT) prende nome dalla mobilità elettroforetica. È una
glicoproteina, di peso molecolare di circa 51000 D, sintetizzata dal fegato ed
immessa nel circolo ematico. L’alfa1-antitripsina ha la proprietà di legarsi avida-
mente agli enzimi proteolitici, che costituiscono il patrimonio enzimatico di
polimorfonucleati e macrofagi, inattivando e limitando in tal modo le conse-
guenze della loro liberazione nell’ambiente alveolare.

Nelle situazioni in cui si osserva un alterato rapporto tra i livelli di proteasi
endogene e quelli di antiproteasi, a favore delle prime, viene favorito lo sviluppo
del danno enfisematoso.
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L’alfa1-AT è una proteina che presenta un polimorfismo genetico, che ne
determina sia le caratteristiche qualitative, sia quelle quantitative (i livelli pla-
smatici). Nell’uomo ne sono state finora identificate 25 differenti varianti quali-
tative. Le tre varianti principali di alfa1-AT sono codificate da geni differenti e
denominate con la sigla Pi (protease inhibitor), seguite da una lettera che ne indi-
ca la mobilità elettroforetica: M (media velocità), S (slow: lenta velocità) e Z
(molto lenta, come ultima lettera dell’alfabeto). Queste differenti varianti sono
ereditate con modalità autosomica recessiva a penetranza variabile, e ad esse con-
seguono livelli plasmatici differenti di alfa1-AT.

Il genotipo più diffuso, a cui corrispondono livelli normali di alfa1-AT, è quel-
lo omozigote per il gene M (PiMM). Mentre i genotipi omozigoti PiSS e PiZZ
sono abbastanza rari ed associati a livelli ridotti di proteina, rispettivamente pari
al 60% e al 15% del normale.

I soggetti con genotipo omozigote ZZ sono circa lo 0,1% della popolazione, e
presentano livelli molto bassi di alfa1-AT: inferiori a 50 mg/dl. Essi sono quelli a
maggior rischio di sviluppo per enfisema polmonare entro i 50 anni di età. I sog-
getti eterozigoti per i suddetti geni presentano livelli intermedi di alfa1-AT.

La determinazione dei livelli ematici di alfa1-AT nei differenti genotipi è cor-
relata a caratteristiche di sintesi proteica che rendono difficile il rilascio da parte
del fegato nel circolo ematico per alcuni di essi. Infatti, nei soggetti PiZZ si veri-
fica un accumulo di alfa1-AT negli epatociti, cui può conseguire lo sviluppo di
alterazioni della funzionalità epatica nel corso degli anni, tanto che più del 10%
di questi individui muore per grave epatopatia.

Inoltre, l’abitudine al fumo di sigaretta in questi pazienti può accelerare la
degenerazione enfisematosa. È stato osservato infatti come nei soggetti che fuma-
no si verifica una parziale inattivazione dell’ alfa1-AT ad opera di agenti ossidan-
ti contenuti nel fumo stesso o liberati dai macrofagi o dai neutrofili.

L’enfisema dei pazienti affetti da deficit di alfa1-AT può essere definito come
pneumopatia ostruttiva (PO) e si differenzia dalla BPCO in quanto quest’ultima
riconosce dapprima l’instaurarsi di una bronchite cronica (BC) seguita, a sua vol-
ta, dalle alterazioni enfisematose a carico del parenchima polmonare (P) conse-
guenti al danno ostruttivo (O) che si verifica a livello delle piccole vie aeree.

Quando la BC si sovrappone al quadro tipico del deficit di alfa1-AT, si realizza
una sindrome clinica simile alla BPCO caratterizzata da una maggior frequenza
di riacutizzazioni batteriche e virali che caratterizza il decorso clinico di tali
pazienti. L’evoluzione della sovrapposta BC tende inoltre ad aggravare il prece-
dente quadro di enfisema, amplificandolo considerevolmente ed assommando gli
effetti dell’enfisema centrolobulare, conseguenza della BC, a quelli dell’enfisema
panlobulare, associato al deficit di alfa1-antitripsina.

Anatomia patologica e fisiopatologia dell’enfisema

È ormai chiaro che l’evoluzione naturale della bronchite cronica è rappresentata
dalla BPCO con possibile componente enfisematosa. Tale degenerazione alveola-
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re è rilevata autopticamente in circa l’80% dei soggetti con BPCO. L’aumento di
volume permanente degli spazi aerei è localizzato distalmente a livello del bron-
chiolo terminale ed è associato alla distruzione delle pareti alveolari.

All’esame istologico le pareti alveolari si presentano sottili con ridotta vascola-
rizzazione e fibre elastiche frammentate.

La confluenza di alveoli vicini e la loro sovradistensione danno luogo alle
caratteristiche bolle.

Le diversa distribuzione all’interno dell’acino polmonare (bronchiolo termi-
nale respiratorio e alveoli) può determinare differenti varianti morfologiche di
enfisema (Fig. 6).

L’enfisema centrolobulare o centroacinare è caratterizzato dall’interessamento
delle parti centrali dell’acino, ossia dei bronchioli terminali respiratori. In questa
variante gli alveoli sono generalmente indenni.

L’enfisema centrolobulare è il tipo di enfisema maggiormente correlato con il
fumo di sigaretta ed è localizzato prevalentemente ai lobi superiori dei polmoni.

L’enfisema panlobulare, è associato al deficit di alfa1-antitripsina e presenta
l’interessamento dell’intero acino (bronchioli respiratori e alveoli). Esso si
localizza caratteristicamente alle basi polmonari e in soggetti relativamente
giovani.

Una variante dei due principali tipi di enfisema è il cosiddetto enfisema para-
settale o distale. Esso interessa le parti periferiche dell’acino (alveoli), mentre i
bronchioli terminali respiratori risultano indenni. La localizzazione è prevalente-
mente in regione sottopleurica ed in prossimità di aree cicatriziali o di fibrosi. Le
bolle localizzate in regione sottopleurica possono determinare episodi di pneu-
motorace spontaneo nei soggetti che ne sono portatori.

Da un punto di vista anatomo-clinico vengono distinti anche altri tipi di enfi-
sema che tuttavia, pur presentando similitudini funzionali, presentano caratteri-
stiche eziologiche differenti da quelle della BPCO. Tra questi il cosiddetto enfise-
ma vicariante o compensatorio, che interessa un solo polmone o una regione di
esso, dovuto al compenso iperdistensivo da perdita di funzione del restante tes-
suto polmonare o dopo resezione.

L’enfisema senile invece è caratterizzato da una degenerazione atrofica delle
strutture polmonari dovuta all’età, con aumento relativo della quota di aria
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dovuta a iperdistensione dei bronchioli respiratori e dei dotti alveolari, mentre gli
alveoli possono addirittura risultare più piccoli del normale.

In aggiunta, l’enfisema acuto da iperdistensione alveolare si realizza più fre-
quentemente durante una grave crisi ostruttiva asmatica. In tale situazione l’aria
entra dagli alveoli circostanti attraverso i pori di Kohn o i canali bronchiolo-
alveolari di Lambert, oppure attraverso un’ostruzione parziale con meccanismo
a valvola.

L’enfisema bolloso è caratterizzato dalla presenza, generalmente in sede sub-
pleurica, di aree enfisematose di diametro superiore al centimetro. La loro rottu-
ra è una delle cause principali di pneumotorace severo.

Nell’enfisema sottocutaneo o interstiziale l’aumento del contenuto aereo inte-
ressa gli spazi aerei, come nei casi sin qui presentati, ma è dovuto ad una lacera-
zione parenchimale che favorisce l’ingresso dell’aria negli spazi interstiziali pol-
monari. Tale accumulo di aria interessa progressivamente anche il tessuto lasso
mediastinico e successivamente il tessuto sottocutaneo.

Tutti questi quadri, a differenza dell’enfisema centrolobulare e panlobulare,
non rientrano nella categoria etiologica della BPCO.

A livello fisiopatologico, il difetto fondamentale del polmone enfisematoso
è una marcata riduzione della capacità di ritorno elastico dopo la sua disten-
sione inspiratoria, a causa della distruzione delle fibre elastiche. La fase espi-
ratoria, che fisiologicamente è rappresentata pressoché esclusivamente dal
ritorno elastico polmonare, risulta alterata e gli alveoli tendono a restare iper-
distesi.

In tale situazione i muscoli ausiliari espiratori vengono messi in azione, deter-
minando un incremento della pressione intratoracica. Di conseguenza i bron-
chioli periferici (privi di cartilagine) vengono compressi e ridotti di calibro nel
punto in cui la pressione intratoracica eccede la pressione dell’aria che fluisce
all’interno dei bronchioli. Questo processo incrementa le resistenze delle vie
aeree durante l’espirazione e rende sempre più difficoltosa l’espulsione dell’aria
dagli alveoli iperdistesi.

La riduzione della superficie alveolo-capillare a causa della distruzione dei set-
ti alveolari e della fusione di alveoli confinanti determina un’alterazione signifi-
cativa degli scambi gassosi.

In particolar modo nell’enfisema centroacinare, nel quale la dilatazione inte-
ressa i bronchioli respiratori, si osserva una compromissione del trasferimento di
O2 dai bronchioli terminali agli alveoli. Infatti il trasporto di O2 fino ai bronchio-
li terminali avviene normalmente per convenzione, mentre dai bronchioli termi-
nali agli alveoli esso ha luogo per diffusione. Pertanto un aumento di volume
(dilatazione alveolare) a questo livello determina una riduzione della ventilazio-
ne (ipoventilazione) degli alveoli.

La capacità del paziente di incrementare la ventilazione determina, come
vedremo tra breve, i due tipici quadri clinici dell’enfisema (pink puffer e blue
bloated), anche se non tutti i pazienti con manifestazioni sistemiche della BPCO
sono sempre riconducibili ad uno dei due fenotipi.
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Quando si instaurano alterazioni della PO2 e della PCO2 nel sangue arterioso
la spinta ipossica, cioè la sensibilità dei chemorecettori periferici alla ipossiemia,
e la corrispondente sollecitazione ipercapnica a livello del centro midollare, sti-
molano nel paziente ipoventilante la ventilazione (aumento della frequenza
respiratoria), per compensare i deficit di scambio.

Pertanto nei pazienti con una buona spinta ipossica, si potrà osservare un
incremento della ventilazione tale da correggere l’ipossiemia arteriosa e aumen-
tare l’eliminazione di CO2. In tal modo il soggetto evita la cianosi, al costo di un
aumento del lavoro respiratorio (tachipnea). Questi pazienti vengono infatti
definiti pink puffer (sbuffatore rosa). Tale quadro è caratteristico dell’enfisema
panlobulare, in cui gli squilibri V/Q sono limitati.

Nel caso invece il paziente presenti una spinta ipossica debole (generalmen-
te soggetti con enfisema centrolobulare) in cui le alterazioni V/Q sono cospi-
cue, lo stimolo ad iperventilare dipenderà prevalentemente dall’ipercapnia. È
da ricordare tuttavia che il centro midollare tende ad adattarsi alle concentra-
zioni elevate di CO2, pertanto lo stimolo ad iperventilare risulterà, in questi
pazienti, deficitario. Inoltre l’ipossiemia cronica stimola la produzione di eri-
tropoietina a livello renale, al fine di incrementare l’eritropoiesi. Questi mecca-
nismi favoriscono la poliglobulia e la cianosi del paziente enfisematoso. Oltre a
ciò l’ipossiemia alveolare determina, per riflesso ipossico, una vasocostrizione
delle arteriole polmonari, favorendo un incremento delle resistenze vascolari
del piccolo circolo, che si ripercuote sul ventricolo destro con un sovraccarico
di pressione (cuore polmonare cronico). Frequentemente quindi questi pazien-
ti presentano cianosi ed edemi declivi, e sono definiti blue bloated (blu e gon-
fio) (Tabella 6).

Infine, è bene ricordare che pazienti enfisematosi con ipercapnia presentano un
quadro di acidosi respiratoria che può aumentare pericolosamente quando la ven-
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Tabella 6. BPCO: Differenti manifestazioni di una malattia complessa. Non tutti i
pazienti con manifestazioni sistemiche della BPCO sono sempre riconducibili ad uno
dei due fenotipi. La natura eterogenea della BPCO, nella quale più organi sono coin-
volti, consente di individuare pazienti che, a parità di limitazione funzionale respirato-
ria, presentano marcate differenze in alcuni parametri, quali: costituzione fisica; tolle-
ranza allo sforzo; performances dei gas ematici, ognuno dei quali tende a confondere la
classificazione clinica

Blue bloated Pink puffer

Tosse Tosse

Espettorato Espettorato

Grave enfisema Enfisema meno grave

Ipossiemia Gas ematici ai limiti nella norma

Ipercapnia Dispnea a riposo

Ipertensione polmonare

Insufficienza cardiaca destra



tilazione è depressa, o in seguito ad una ossigenoterapia mal controllata, oppure
dopo la somministrazione di farmaci sedativi che deprimono il centro del respiro.

Aspetti clinici dell’enfisema

Abbiamo già discusso come i pazienti enfisematosi si suddividono grossolanamente
in due grandi categorie: il pink puffer (sbuffatore rosa) e il blue bloated (blu gonfio).

Questi due quadri clinici rappresentano gli estremi di una gamma assai vasta
di presentazioni, nei quali possono prevalere le manifestazioni dell’uno o dell’al-
tro tipo.

Anche l’esame obiettivo di un paziente enfisematoso può variare di molto in
ragione del prevalere della componente bronchitica o di quella enfisematosa pura.

Potranno pertanto essere presenti, all’esame obiettivo, cianosi (labiale, sot-
toungueale), ippocratismo digitale, edemi declivi.

L’esame del torace, a causa della cronica iperinflazione, può evidenziare
aumento dei diametri toracici, con la caratteristica deformazione “a botte”, e una
ridotta mobilità inspiratoria ed espiratoria.

La palpazione del torace negli enfisematosi severi può evidenziare una ridu-
zione del fremito vocale tattile. Alla percussione invece può essere presente una
iperfonesi plessica diffusa, con scomparsa dell’aia di ottusità cardiaca. La percus-
sione rileva l’abbassamento delle basi polmonari, ipomobili, ed un allargamento
delle regioni corrispondenti agli apici polmonari (campi di Krönig). Questi segni
sono conferme indirette dello stato di iperinflazione presente in tali pazienti.

L’auscultazione del torace, nei pazienti prevalentemente bronchitici, eviden-
zierà un quadro con ronchi russanti o gementi diffusi, eventualmente associati a
rantoli grossolani, mentre nei soggetti enfisematosi pink puffers, l’unico elemen-
to rilevabile può essere rappresentato da una riduzione del murmure vescicolare
su tutto l’ambito polmonare, causata dalla estesa distruzione dei setti alveolari.

Come per la bronchite cronica, non esistono alterazioni ematochimiche patogno-
moniche di enfisema polmonare. Solo il sospetto di deficit di alfa1-AT, in presenza di
enfisema in un soggetto di età inferiore ai 50 anni, richiederà un’analisi elettroforeti-
ca delle proteine plasmatiche, con relativo dosaggio dei livelli dell’antiproteasi.

Nelle fasi avanzate della malattia, e più spesso nei pazienti blue bloated, è pos-
sibile riscontrare una poliglobulia (ematocrito>50% e aumento dei globuli ros-
si). In presenza di poliglobulia il sangue diviene più viscoso e la VES tende a
ridursi progressivamente. Pertanto in caso di sovrapposizione di un processo
infettivo, la VES può risultare ingannevolmente nella norma.

L’emogasanalisi arteriosa riveste, nell’enfisema, un ruolo fondamentale nel
valutare il grado di ipossiemia, ipercapnia, acidosi respiratoria e compenso renale.

La diagnosi di enfisema polmonare, oltre che basarsi sull’anamnesi e sui para-
metri clinici, richiede una conferma radiologica e soprattutto funzionale, attra-
verso le prove di funzionalità respiratoria (spirometria globale con valutazione
del volume residuo).
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L’Rx del torace mostra in genere una caratteristica iperdiafania dei campi pol-
monari, dovuta alla rarefazione della trama connettivale e vascolare, soprattutto
nelle regioni periferiche del polmone. Alla radiografia del torace l’aumento del
volume polmonare determina l’orizzontalizzazione delle coste e l’appiattimento
del diaframma, insieme all’ aumento dello spazio retrosternale (Fig. 7).

Nel soggetto blue bloated prevalgono segni radiologici relativi all’impegno del
cuore destro, con congestione degli ili polmonari ed eventuale allargamento del-
l’ombra cardiaca.

All’ECG possono essere presenti i segni caratteristici del cuore polmonare cro-
nico, con spostamento a destra dell’asse elettrico e onda P di tipo polmonare.

Gli esami di funzionalità respiratoria documentano la presenza di ostruzione
con riduzione del FEV1, aumento del volume residuo e del rapporto RV/TLC (indi-
ce di Motley), riduzione dei massimi flussi espiratori (MEF) e della DLCO.

Alcuni studi radiologici hanno infine indicato la tomografia computerizzata
ad alta risoluzione (HRCT) come un metodo non invasivo per la valutazione
della gravità dell’enfisema. Tale metodica, tuttavia, riesce difficilmente a rileva-
re lesioni enfisematose inferiori a 0,5 mm di diametro. La HRCT si rivela per-
tanto particolarmente utile nella quantificazione morfologica dell’enfisema
moderato e grave.

Il vantaggio principale della HRCT è che, oltre a fornire informazioni sulla
distruzione degli alveoli polmonari, identifica zone specifiche del polmone dove
la superficie alveolare è stata distrutta, consentendo di effettuare una mappa
accurata della sua progressione e della localizzazione delle lesioni, particolar-
mente utile quando si voglia determinare l’efficacia della terapia nei pazienti con
deficit di α1-antitripsina oppure si debba ricorrere alla riduzione chirurgica del
volume polmonare.
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Fig. 7. Rx torace. Paziente con deficit
di alfa1-antitripsina: iperinflazione po-
lmonare bilaterale e componente bol-
losa distribuita prevalentemente alle
basi polmonari



Diagnosi di BPCO

L’approccio diagnostico al paziente con sospetta BPCO deve prendere in consi-
derazione sia le caratteristiche cliniche sia quelle funzionali.

La diagnosi di BPCO dovrebbe essere considerata in tutti i soggetti con sintomi e
con una storia di esposizione ai fattori di rischio, specialmente il fumo di sigaretta.

I principali sintomi della BPCO comprendono: tosse, espettorato e dispnea
(Tabella 7).

Tali sintomi sono frequentemente soggetti ad episodi di riacutizzazione duran-
te l’anno. Generalmente la tosse cronica e l’aumento dell’espettorato anticipano la
comparsa dell’ostruzione delle vie aeree di alcuni anni, anche se non tutti gli indi-
vidui che presentano tali sintomi svilupperanno in misura certa la malattia.

La dispnea è a carattere progressivo, aumenta nel tempo, diventa persistente e
generalmente aumenta durante l’attività fisica e gli episodi di riacutizzazione. La
dispnea nel soggetto BPCO è determinata dall’aumento delle resistenze delle vie
aeree e dalla riduzione del ritorno elastico del polmone, che rendono l’atto respi-
ratorio più difficoltoso (Figg. 8, 9).
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Tabella 7. Diagnosi della BPCO: sintomatologia e fattori di rischio

Tosse cronica
Espettorazione cronica 
Dispnea (sotto sforzo, progressiva, persistente a riposo)
Fattori di rischio (fumo, esposizioni occupazionali)

AUMENTO DELLO STATO
METABOLICO / CATABOLICO

ASSOCIATO ALLA PIRESSIA AUMENTA LA
RICHIESTA DI OSSIGENO E LA

CONCENTRAZIONE IDROGENIONICA

AUMENTO DEL VOLUME CORRENTE E
DELLA FREQUENZA RESPIRATORIA

STIMOLAZIONE DEL CENTRO
RESPIRATORIO

AUMENTO DEL DRIVE RESPIRATORIO

AUMENTO DELLA SENSAZIONE DELLA
DISPNEA NEL PAZIENTE CON BPCO

AUMENTO DELLA DISPNEA

Fig. 8. Fisiopatologia dell’aumento della dispnea nella BPCO da aumento dello stato
metabolico/catabolico



La dispnea è un sintomo soggettivo che può essere valutato in maniera diver-
sa da soggetto a soggetto. A riguardo sono stati applicati diverse modalità di
misura (VAS, scala di Borg, questionario MRC).

In genere, i pazienti non si rivolgono al medico fino a quando i sintomi non
interferiscono con il loro stile di vita, determinando spesso una diagnosi tardiva
rispetto al decorso clinico della malattia. La maggior parte dei pazienti che soffrono
di BPCO si rivolgono al medico a causa della dispnea che compare negli stadi più
avanzati di malattia e limita la possibilità di svolgere le normali attività quotidiane.

La tosse cronica e l’espettorato abbondante nella BPCO sono frutto della iper-
secrezione mucosa e della disfunzione della clearance mucociliare. L’espettorato
prodotto contiene proteine plasmatiche, cellule infiammatorie e muco.

Una dettagliata raccolta anamnestica sarà incentrata su eventuali esposizioni a
fattori di rischio (fumo, inquinanti ambientali), familiarità e patologie pregresse
respiratorie (asma, sinusite, poliposi nasale, broncopolmoniti), frequenza dei sin-
tomi respiratori e riacutizzazioni, presenza di comorbidità (cardiologiche, reu-
matiche ecc.), trattamenti farmacologici in atto.

L’esame obiettivo deve ricercare i segni caratteristici di tale patologia (iperinfla-
zione, basi ipomobili, cianosi), anche se la loro specificità non è elevata.
All’ispezione è possibile osservare, in alcuni casi, la presenza di cianosi delle muco-
se, segni di iperinflazione polmonare (torace a botte, aumento del diametro toraci-
co antero-posteriore, orizzontalizzazione costale, movimenti padarossi addomina-
li), aumento della frequenza respiratoria, ortopnea, incremento dell’attività dei
muscoli respiratori accessori, edemi periferici. Alla percussione si possono delimi-
tare le basi polmonari e la loro ridotta mobilità. All’auscultazione è possibile
riscontrare ronchi russanti, gementi e sibilanti, sibili e toni cardiaci parafonici.

La diagnosi deve essere sempre confermata dall’esame spirometrico.
La radiografia del torace può rilevare la presenza di segni di iperinflazione,

come l’aumento dello spazio retrosternale, l’ispessimento della trama vascolo-
bronchiale, l’appiattimento del diaframma e l’orizzontalizzazione costale, mentre
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Fig 9. Fisiopatologia dell’aumento della dispnea nella BPCO imputabile ad ostruzione
delle vie aeree

AUMENTO IPERRESPONSIVITÀ
BRONCHIALE/BRONCOSPASMO

EDEMA DELLE VIE
AEREE

DANNO EPITELIALE

CELLLULE INFIAMMATORIE:
INFILTRAZIONE DELLE VIE AEREE

AUMENTO DELLE SECREZIONI
E DELLA VISCOSITÀ DEL MUCO

AUMENTO DEL MISMATCH
VENTILAZIONE/PERFUSIONE (V/Q)

Ostruzione delle vie aeree



la TC ad alta risoluzione (HRCT) può evidenziare la presenza di una componen-
te enfisematosa (bolle o iperdiafania dei campi polmonari) o evoluzione regio-
nale fibrotica degli stadi avanzati (reticolo a nido d’ape), oltre che escludere pato-
logie associate polmonari, quali le bronchiectasie.

L’emogasanalisi riveste un ruolo fondamentale. Essa dovrebbe essere eseguita
ad ogni controllo nei soggetti con grave deficit funzionale. L’emocromo ci per-
mette di valutare la presenza di una poliglobulia associata ad uno stato di ipos-
siemia cronica.

In pazienti BPCO relativamente giovani (< 45 anni), o con familiarità, è con-
sigliabile valutare la presenza di un deficit dell’alfa1-antitripsina. Una concentra-
zione sierica di alfa1-antitripsina al di sotto del 15-20% del normale è suggestiva
di uno stato omozigote di deficienza.

L’esame dell’espettorato può favorire l’identificazione etiologica delle riacutiz-
zazioni, anche se generalmente la terapia delle stesse è intrapresa empiricamente.
Per l’esame dell’espettorato è indispensabile avere a disposizione un campione
valido, raccolto al risveglio.

Il test del cammino di 6 minuti (6’WT), monitorato con saturimetro, permette
di rilevare una possibile desaturazione arteriosa sotto sforzo in soggetti che a
riposo presentano una saturimetria normale o ai limiti della norma.

Una valutazione di eventuali disturbi durante il sonno (apnee ostruttive) può
completare la valutazione del paziente BPCO, soprattutto se si associa obesità.

L’ecocardiografia bidimensionale, specialmente con sonda transesofagea, per-
mette di stimare la pressione arteriosa polmonare evidenziando un eventuale
quadro di ipertensione polmonare ed ipertrofia ventricolare destra.

Negli stadi più avanzati si possono osservare altri sintomi e segni associati, tra
cui la perdita di peso e l’anoressia. Episodi di emoftoe sono rari nei soggetti
BPCO. Tale sintomo può risultare utile nella diagnosi differenziale con altre pato-
logie (tubercolosi, bronchiectasie). Con l’evoluzione della patologia ostruttive e
la progressiva invalidità del soggetto è possibile, che alla sintomatologia di fondo,
si associ un quadro depressivo.

Classificazione della BPCO

La stadiazione della BPCO è basata sul grado di ostruzione misurato all’esame
spirometrico. Specifici valori di FEV1 sono stati utilizzati come valori soglia tra le
varie classi. Tutti i valori di FEV1, utilizzati per la stadiazione, si riferiscono a
valori ottenuti dopo una broncodilatazione con β2-agonista short acting (salbu-
tamolo). Tali valori comunque non presentano necessariamente una stretta cor-
relazione con i dati clinici.

Rimane pertanto ancora da stabilire se il FEV1, da solo, sia in grado di predire
la gravità della malattia oppure se, come noi invece riteniamo, sia più utile ricor-
rere anche ad altri parametri che con maggior precisione possono definirne il
livello di gravità (FRC, RV, DLCO, CI, volume di chiusura, ecc.).
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L’impatto della BPCO sul paziente dipende non solo dal grado di ostruzione
delle vie aeree, ma anche dalla severità dei sintomi, in particolare dispnea e dimi-
nuita capacità allo sforzo.

Le varie società scientifiche internazionali di area respiratoria, utilizzando negli
anni scorsi diversi valori di riferimento del FEV1 per determinare i diversi gradi di
ostruzione (lieve, moderato, severo), hanno contribuito a generare una situazione di
difficile inquadramento e confronto dei dati ottenuti dai vari studi sulla malattia, il
che riflette la difficoltà, presente ancora oggi, di classificare una patologia come la
BPCO caratterizzata da una notevole variabilità ed eterogeneità clinica.

Negli ultimi anni il progetto GOLD unitamente alle linee guida ATS-ERS sul-
la BPCO, ha dato luogo ad una nuova classificazione della BPCO prendendo in
considerazione oltre ai parametri funzionali (FEV1, FEV1/FVC), anche alcune
caratteristiche cliniche della malattia.

Tale classificazione suddivide i soggetti con BPCO, in base al FEV1 post-bron-
codilatazione, in quattro stadi (Tabella 8).

Nello stadio 0 rientrano i soggetti a rischio con bronchite cronica, con sintomi
di tosse cronica e espettorazione, mentre la funzionalità polmonare risulta anco-
ra nella norma.

Nello stadio I, BPCO lievi, i pazienti presentano una riduzione del flusso aereo
e generalmente tosse cronica ed espettorato.

Nello stadio II, BPCO moderati, i parametri funzionali presentano una ridu-
zione del flusso aereo (50% < FEV1 < 80% del teorico) insieme ad una progres-
sione dei sintomi dispnoici. In questo stadio generalmente il paziente inizia a
rivolgersi al medico per la comparsa di dispnea e tachipnea da sforzo.
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Tabella 8. Classificazione GOLD–ATS/ERS 2004

Stadio BPCO Caratteristiche

0: a rischio (bronchite cronica) Spirometria normale
Sintomi cronici (tosse, iperproduzione espettorato)

I: lieve FEV1/FVC < 70%
FEV1 ≥ 80% del teorico
Con o senza sintomi cronici (tosse, iperproduzione
espettorato)

II: moderata FEV1/FVC < 70%
50 ≤ FEV1 ≤ 80% del teorico
Con o senza sintomi cronici (tosse, iperproduzione
espettorato)

III: grave FEV1/FVC < 70%
30 ≤ FEV1 ≤ 50% del teorico
Con o senza sintomi cronici (tosse, iperproduzione
espettorato)

IV: molto grave FEV1/FVC < 70%
FEV1 < 30% del teorico
oppure FEV1 < 50% con insufficienza respiratoria
cronica

Classificazione su FEV1 post-broncodilatazione.
FEV1=volume espiratorio forzato al 1 secondo, FVC = capacità vitale forzata; insufficienza respira-
toria cronica: ipossiemia arteriosa (PaO2 > 60 mmHg) con o senza ipercapnia (PaCO2 > 50 mmHg)



Nello stadio III, BPCO grave, i pazienti presentano un marcato peggioramento
dell’ostruzione al flusso delle vie aeree, dispnea ingravescente e ripetute riacutiz-
zazioni, che determinano un importante impatto sulla qualità di vita del soggetto.

Lo stadio IV, BPCO molto grave, è caratterizzato da una severa ostruzione
(FEV1 < 30% del teorico) o dalla presenza di un quadro di insufficienza respirato-
ria cronica (ipossiemia: PaO2 < 60 mmHg con possibile ipercapnia: PaCO2 > 50
mmHg). Inoltre il quadro di insufficienza respiratoria può determinare effetti a
livello cardiaco con formazione del cuore polmonare (insufficienza cardiaca
destra) e conseguenti aumento delle pressioni venose giugulari ed edemi declivi.

Anche i pazienti con un FEV1 > 30% che presentano quadri di insufficienza
respiratoria (PaO2 < 60 mmHg ± ipercapnia) o di cuore polmonare cronico rien-
trano nel IV stadio.

Diagnosi differenziale

Nella diagnosi differenziale della BPCO devono essere prese in considerazione
tutte le patologie ostruttive che possono interessare l’albero bronchiale, come
asma e bronchiectasie, le patologie infiammatorie-infettive, come broncopolmo-
niti, tubercolosi, bronchite cronica, bronchite acuta, polmoniti, e le ostruzioni da
formazioni endobronchiali (ad es. tumori) (Tabella 9).

Tuttavia la BPCO in alcuni casi può coesistere con altre patologie, rendendo la
diagnosi più impegnativa. Un classico esempio è la possibilità che le due patologie
ostruttive, BPCO e asma, siano presenti nello stesso soggetto. Entrambe possono
presentare la stessa sintomatologia, anche se l’asma ha carattere più variabile e
discontinuo. Abbiamo osservato in precedenza come i due tipi di infiammazione
siano sostenuti da cellule e mediatori differenti (eosinofili, CD4+ nell’asma; neu-
trofili, macrofagi e CD8+ nella BPCO) che presentano anche una differente sensi-
bilità al trattamento corticosteroideo. La diagnosi differenziale tra le due patologie
ostruttive resta pertanto di natura fisiopatologica, avendo l’asma una ostruzione
reversibile al test con broncodilatatore, mentre la BPCO, pur potendo presentare
una minima quota di reversibilità, è di tipo irreversibile o scarsamente reversibile.

I processi infettivi (broncopolmoniti e polmoniti), così come le stesse riacutiz-
zazioni bronchitiche, possono essere differenziate per le caratteristiche di acuità
di tali processi, per il rapido peggioramento della sintomatologia respiratoria
(dispnea, tosse), nonché per la possibile presenza di febbre e modificazioni rile-
vanti delle caratteristiche dell’espettorato (purulenza). Nella gestione della BPCO
le riacutizzazioni devono essere prontamente riconosciute e trattate adeguata-
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Tabella 9. Diagnosi differenziale della BPCO

• Asma • Tubercolosi
• Bronchiectasie • Tumori endobronchiali
• Broncopolmonite • Insufficienza cardiaca congestizia
• Bronchiolite obliterante



mente, per evitare una più rapida progressione della malattia ostruttiva degene-
rativa. Durante le riacutizzazioni, infatti, si è osservato a livello dell’espettorato, e
in alcuni studi bioptici, un aumento del numero degli eosinofili e dei neutrofili,
con relativo aumento dell’azione lesiva tessutale. Fisiopatologicamente le riacu-
tizzazioni sono caratterizzate da un peggioramento del rapporto ventilazio-
ne/perfusione, con conseguente aggravamento della ipossiemia arteriosa. In tale
situazione si può riscontrare: edema, ipersecrezione, broncocostrizione, altera-
zione degli scambi gassosi e fatica dei muscoli respiratori.

Prognosi

La storia naturale dei soggetti con BPCO è caratterizzata da un decorso pro-
gressivo della malattia, specialmente se continua l’esposizione agli agenti ezio-
logici responsabili. Tuttavia non tutti i soggetti presentano lo stesso andamen-
to evolutivo.

Fletcher e Peto nel loro classico diagramma, hanno descritto i possibili anda-
menti che diversi gruppi di pazienti possono presentare nella progressione della
patologia ostruttiva. Ognuno di essi presenta una differente inclinazione della
curva di progressione, per cui il grado di evoluzione della BPCO nel corso degli
anni può essere più o meno rapido.

La gravità dell’ostruzione bronchiale influenza la sopravvivenza. La mortalità
dei pazienti con FEV1 > 50% è confrontabile con quella della popolazione gene-
rale. La mortalità a 10 anni risulta lievemente aumentata in quelli con FEV1 com-
preso fra il 35 e il 50%. I pazienti con FEV1 < 0,75 l (20% del FEV1) presentano
una mortalità del 30% ad un anno e del 95% a 10 anni.

L’ipercapnia associata all’ipossiemia è un fattore prognostico sfavorevole. La
morte dei pazienti con BPCO è generalmente causata da una complicanza medi-
ca, come l’insufficienza respiratoria acuta, gravi polmoniti, pneumotorace, arit-
mie cardiache o embolia polmonare.

L’educazione del paziente BPCO riveste un ruolo importante al fine di elimi-
nare i fattori di rischio e riconoscere prontamente le riacutizzazioni e la progres-
sione dei sintomi respiratori.

Il problema principale delle patologie infiammatorie-degenerative respiratorie
è che il polmone perde le sue caratteristiche anatomo-funzionali, non rigeneran-
dosi. Fisiologicamente la funzione polmonare raggiunge il suo massimo poten-
ziale tra i 20 e i 30 anni e poi declina gradualmente. Se il declino naturale è acce-
lerato da fattori esterni come il fumo di sigaretta, compaiono i sintomi respirato-
ri e, negli stadi avanzati, l’insufficienza respiratoria.

La suscettibilità a sviluppare la malattia è diversa nei vari soggetti, per cui
risulta difficile prevedere l’evoluzione a lungo termine. Abbiamo visto come il
declino funzionale nei soggetti suscettibili varia da 48 a 91 ml/anno, con picchi di
200 ml/anno contro i 20-30 ml/anno dei soggetti sani non fumatori.

Nei numerosi studi riportati in letteratura sulla risposta terapeutica (bronco-
dilatatori e corticosteroidi) dei pazienti con BPCO, la percentuale di pazienti che
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migliorano i valori funzionali respiratori risulta limitata al 10-20%. Ancora più
scoraggianti sono i dati raccolti riguardanti gli effetti della terapia sulla riduzione
del declino del FEV1 e sulla sopravvivenza.

Terapia della BPCO

Gli obiettivi della gestione terapeutica della BPCO comprendono la prevenzione
della progressione della patologia, la riduzione dei sintomi, il miglioramento del-
la capacità allo sforzo e della qualità di vita, la prevenzione e il trattamento delle
complicanze e delle riacutizzazioni, la riduzione della mortalità e degli effetti col-
laterali del trattamento (Tabella 10).

Tra i provvedimenti generali smettere di fumare è estremamente importante, ed
è l’unico provvedimento associato alla riduzione del declino progressivo del FEV1.
Vanno inoltre evitate eventuali esposizioni ad irritanti chimici ed inquinanti aerei.

La gestione del paziente deve basarsi sul corretto inquadramento della severità
dei sintomi e dei parametri funzionali. Infatti un corretto trattamento farmaco-
logico permette di controllare la sintomatologia, migliorare la qualità di vita e
ridurre la frequenza e la severità delle riacutizzazioni.

La spirometria permette di monitorare la progressione della malattia e valuta-
re la risposta terapeutica.

I farmaci attivi sul calibro bronchiale sono rappresentati da: anticolinergici,
β2-agonisti e, in misura indiretta, le metilxantine e i cortisonici. Essi presentano
meccanismi d’azione e recettori diversi e, in alcuni casi, anche sinergismo, tro-
vando spesso un buon impiego in associazione (Tabella 11).

Capitolo 18 – Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) 419

Tabella 10. Obiettivi del trattamento della BPCO

• Prevenire la progressione della malattia • Prevenire e curare le riacutizzazioni
• Migliorare i sintomi • Prevenire e trattare le complicanze
• Migliorare la tolleranza allo sforzo • Ridurre la mortalità
• Migliorare lo stato di salute • Minimizzare gli effetti collaterali della

terapia

Tabella 11. Farmaci utilizzati nella BPCO

Broncodilatatori
Per via inalatoria: anticolinergici (tiotropio, ipratropio, ossitropio bromuro); β2-ago-
nisti (salbutamolo, formoterolo, salmeterolo)
Per via sistemica: metilxantine (teofillina, aminofillina)

Corticosteroidi
Per via inalatoria: beclometasone  dipropionato, flunisolide, budesonide, fluticasone
propionato
Per via sistemica: prednisone, metilprednisolone, deflazacort

Mucolitici 
Per via inalatoria e sistemica: N-acetilcisteina, ambroxol, carbossimetilcisteina

Ossigenoterapia



Il controllo neurorecettoriale delle vie aeree risulta determinato da differenti
sezioni del sistema nervoso autonomo (sistema colinergico, adrenergico e non
colinergico-non adrenergico) (Fig. 10).

I recettori muscarinici e β2-adrenergici presentano un’azione regolatoria sul
tono bronchiale con meccanismi di feedback ed autoregolazione (Tabella 12).

La scelta terapeutica va operata sulla base dell’eventuale presenza di controin-
dicazioni e della risposta individuale a ogni singolo farmaco (Tabella 13).

I farmaci broncodilatatori (anticolinergici e β2-agonisti) aumentano il
FEV1, generalmente modificando il tono della muscolatura liscia bronchiale.
Tali farmaci, migliorando il riempimento polmonare, tendono a ridurre l’ipe-
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CONTROLLO NEURORECETTORIALE DELLE VIE AEREE

EFFETTO

BRONCO
COSTRIZIONE

BRONCO
DILATAZIONE

RECETTORI

Muscarinici

α-adrenergici

β-adrenergici

Recettore VIP
Guanilil ciclasi

NEUROTRASMETTITORI

Acetilcolina

Noradrenalina
Adrenalina

VIP
NO

SISTEMA

COLINERGICO

ADRENERGICO

NON COLINERGICO
NON ADRENERGICO

Fig. 10. Controllo neurorecettoriale delle vie aeree

Tabella 12. Controllo neurorecettoriale delle vie aeree

Sistema nervoso Parasimpatico Simpatico

Meccanismo d’azione Gli anticolinergici bloccano I β2-agonisti stimolano i 
l’azione dell’acetilcolina a recettori adrenergici,
livello dei recettori colinergici, causando broncodilata
causando broncodilatazione zione

Localizzazione Recettori colinergici presenti Recettori adrenergici 
recettoriale (*) soprattutto a livello delle presenti prevalentemente 

grandi vie aeree e delle a livello delle piccole vie 
biforcazioni bronchiali (**) aeree

Variazione con l’età Sovraregolazione relativa Diminuizione del numero 
dei recettori colinergici e sensibilità dei recettori 
come conseguenza del adrenergici (***)
cambiamento dei recettori 
adrenergici

Razionale della terapia Differente meccanismo e sito d’azione complementare 
combinata di anticoli- l’uno all’altro (*)
nergici e β2-agonisti

(*) Campbell S (1999) Arch Intern Med 159:156-160
(**) Sorkness RL, Calhoun WJ, Busse WW. Neural control of the airways and cholinergic mechani-
sms. In: Weiss EB, Stein M (eds) Bronchial Asthma: Mechanisms and Therapeutics. Boston, p 217
(***) Canadian Thoracic Society Workshop Group (1992) CMAJ 147:420-28



rinflazione dinamica a riposo e sotto sforzo. Migliorano inoltre la capacità allo
sforzo fisico.

I broncodilatatori sono i principali farmaci utilizzati nella BPCO, nonostante
l’ostruzione bronchiale sia irreversibile o parzialmente reversibile. Una parziale
reversibilità dopo somministrazione di anticolinergici e β2-agonisti agonisti è
comunque frequente. I pazienti con maggiore risposta ai broncodilatatori
mostrano un minor declino annuale di FEV1 e maggiore sopravvivenza, anche se
un lungo trattamento con broncodilatatori non sembra influenzare il declino
della funzione respiratoria.

La principale azione dei β2-agonisti (salbutamolo, salmeterolo, formoterolo) è
quella di favorire il rilascio del muscolo liscio bronchiale attraverso la stimolazio-
ne dei recettori β2-adrenergici, i quali danno luogo ad un aumento del-
l’AMPciclico e antagonizzano l’azione dei broncocostrittori. Inoltre questi far-
maci hanno anche un’azione attiva sulle ciglia vibratili dell’epitelio respiratorio,
per cui possono aumentare la velocità di trasporto del muco.
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Tabella 13. Effetti dei farmaci broncodilatatori

β2-agonisti a breve β2-agonisti a lunga durata Anticolinergici (ipratropio,
durata d’azione d’azione (formoterolo, ossitropio, tiotropio 
(ad es. salbutamolo) salmeterolo) bromuro)

Aumento del FEV1 Aumento del FEV1 Aumento del FEV1
Riduzione della dispnea Riduzione dei sintomi Riduzione dei sintomi
Aumento della capacità Aumento della capacità Aumento della capacità 
all’esercizio fisico all’esercizio fisico all’esercizio fisico
Miglioramento dello Miglioramento dello stato Riduzione della frequenza 
stato di salute di salute delle riacutizzazioni

Riduzione della frequenza Miglioramento dello stato 
delle riacutizzazioni di salute

Miglioramento della 
qualità del sonno

Granulometria ideale: Granulometria ideale: Granulometria ideale:
particelle con diametro particelle con diametro particelle con diametro 
aerodinamico < 2 µm aerodinamico < 2 µm aerodinamico compreso 

fra 3 e 5 µm
Sistema di erogazione dei Sistema di erogazione dei Sistema di erogazione dei 
farmaci per via inalatoria: farmaci per via inalatoria: farmaci per via inalatoria:
• aerosol dosato • aerosol dosato • inalatore di polvere 

pressurizzato  (MDI) + pressurizzato  (MDI) + secca (DPI) (tiotropio 
ev. distanziatore ev. distanziatore bromuro)

• nebulizzatore • inalatore di polvere • aerosol dosato pressuriz-
pneumatico secca (DPI) zato (MDI) + ev. distan-

ziatore (ipratropio bromu-
ro, ossitropio bromuro)

• Nebulizzatore pneumati-
co: (ipratropio bromuro,
ossitropio bromuro)

MDI: metered dose inhaler (bombolette pressurizzate); DPI: dry powder inhaler (inalatore di polve-
re secca)



La via di somministrazione maggiormente utilizzata per i β2-agonisti è l’ina-
lazione del farmaco con: a) aerosol dosato pressurizzato (MDI, metered dose
inhaler) eventualmente associato ad un distanziatore; b) nebulizzatore. Fra i β2-
agonisti, quelli a lunga durata d’azione (formoterolo, salmeterolo) sono da prefe-
rire nel trattamento cronico, avendo una durata d’azione di circa 12 ore.

Gli agenti anticolinergici (ipratropio, ossitropio, tiotropio bromuro) presenta-
no un’azione broncodilatatrice bloccando gli effetti dell’acetilcolina a livello dei
recettori muscarinici M3 (Tabella 14).

L’elemento fisiopatologico dominante dell’ostruzione bronchiale nella BPCO
è rappresentato dall’ipersecrezione mucosa, controllata da nervo vago, e dall’in-
cremento del tono muscolare bronchiale, innescato da meccanismi colinergici. I
broncodilatatori colinergici assumono pertanto un ruolo particolare nel tratta-
mento della BPCO grazie alla loro caratteristica farmacologica, che si rivela in
grado di ridurre il tono vagale colinergico.

Dei 5 recettori muscarinici (M1, M2, M3, M4, M5) che sono stati identificati
nell’uomo, solo i sottotipi M1, M2 e M3 si rinvengono nelle vie aeree umane
dove hanno dimostrato di svolgere differenti funzioni.

I recettori M1 sono localizzati a livello dei gangli parasimpatici dove facilitano
la trasmissione colinergica e aumentano quindi la risposta broncocostrittiva
mediata dall’acetilcolina. Il loro blocco determina una broncodilatazione e una
riduzione del riflesso broncocostrittore.

I recettori M2 sono posti a livello delle terminazioni dei nervi colinergici dove
agiscono con un meccansimo di feed-back inibitorio sul rilascio di acetilcolina,
per cui un blocco dei recettori M2 (autorecettori) determina un aumento del
rilascio di acetilcolina e un effetto di broncocostrizione.

I recettori M3 sono posti in sede post-gangliare sulla muscolatura liscia bron-
chiale, nonché a livello delle ghiandole mucose. Mediano la contrazione del
muscolo liscio bronchiale e la secrezione ghiandolare indotta dall’acetilcolina. Il
blocco dei recettori M3 determina una broncodilatazione e può contribuire a
ridurre la produzione di muco (Figura 11).

I recettori M1 e M3, stimolati dall’acetilcolina, mediano l’effetto colinergico
determinando una broncocostrizione, mentre i recettori M2 inviano un segnale
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Tabella 14. Azione recettoriale muscarinica e beta-adrenergica

• Recettori muscarinici
M1: localizzati nei gangli parasimpatici, responsabili del mantenimento del tono
colinergico
M2: recettori pregiunzionali localizzati sulle terminazioni nervose del muscolo bron-
chiale liscio, inibiscono il rilascio di ACh (autorecettori)
M3: localizzati sul muscolo bronchiale liscio, mediano l’effetto contrattile dell’ACh

• Recettori β2 adrenergici
Recettori presinaptici posti sui neuroni postgangliari colinergici del vago inibiscono,
aumentando l’AMPc, il rilascio di ACh a livello delle terminazioni nervose bronchiali,
sviluppano tolleranza farmacologica e inibiscono il sistema NANC



di feedback negativo alla terminazione del nervo pregiunzionale e riducono ulte-
riormente il rilascio di acetilcolina. Un anticolinergico ideale dovrebbe, quindi,
bloccare preferibilmente i recettori M1 e M3 e mantenere la funzionalità del
recettore M2 (Tabella 15).

Relativamente alla risposta broncodilatatrice nei pazienti con BPCO, molti
studi hanno dimostrato che gli anticolinergici, in particolare tiotropio, sono
equivalenti o superiori ai β2-agonisti.

La mono-somministrazione per via inalatoria di tiotropio, caratterizzato da
una durata d’azione di 24 ore, ha infatti dimostrato un effetto superiore, sulla
dispnea nei pazienti con BPCO, rispetto a quanto osservato sia con placebo, sia
con ipratropio (somministrato 4 volte al giorno), sia con salmeterolo (sommini-
strato 2 volte al giorno).

Celli et al. (2003) hanno poi dimostrato che il tiotropio promuove una signi-
ficativa riduzione dei volumi polmonari rispetto al placebo, mentre O’Donnell
DE et al. e Magnussen H et al. (2002) hanno dimostrato che la capacità inspira-
toria prima dell’inizio del test da sforzo è risultata significativamente più alta nei
pazienti trattati con tiotropio e che quest’ultimo migliora significativamente la
performance dello sforzo a carico costante. Il tiotropio si è inoltre rivelato in gra-
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Fig. 11. Sottotipi
di recettori mu-
scarinici nelle vie
aeree (M1, M2,
M3). I recettori
M1 facilitano la
neurotrasmissio-
ne attraverso i
gangli parasim-
patici ed esaltano
i riflessi colinergi-
ci. I recettori M2
agiscono come
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livello dei nervi
colinergici post-
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se delle vie aeree
evocano, se sti-
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strizione e secre-
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do di migliorare la tolleranza allo sforzo e di ridurre l’iperinsufflazione prima e
durante l’esercizio fisico, nonostante un aumento della ventilazione sotto sforzo.
Una possibile spiegazione di tali fenomeni potrebbe risiedere nell’aumento della
capacità inspiratoria associato all’inalazione di tiotropio bromuro.

Trattandosi di un anticolinergico, l’effetto collaterale più frequente con il tio-
tropio è rappresentato dalla secchezza delle fauci, sintomo solitamente lieve e che
spesso si risolve continuando la terapia.

Mentre i farmaci anticolinergici producono un rilasciamento del muscolo
liscio bronchiale attraverso i meccanismi anzidetti, i β2-agonisti inducono una
broncodilatazione attraverso la stimolazione dei recettori β2 conducendo ad
un aumento dell’AMPc (al pari di quanto si osserva con gli inibitori delle
fosfodiesterasi, quali le metilxantine). I β2-agonisti a breve durata d’azione,
quale il salbutamolo, hanno un’inizio più rapido ma una più breve durata d’a-
zione rispetto agli anticolinergici. Per tale motivo i β2-agonisti a breve durata
d’azione trovano utile collocazione nel trattamento d’urgenza del broncospa-
smo acuto.

I β2-agonisti a lunga durata d’azione, salmeterolo e formoterolo, si differen-
ziano fra loro per quanto riguarda la rapidità d’azione. Il formoterolo, infatti, è
dotato di una più rapida insorgenza dell’effetto broncodilatante (50% della bron-
codilatazione massima dopo un minuto e 90% dopo un tempo massimo di dieci
minuti). Il salmeterolo, invece,raggiunge il 90% della broncodilatazione massima
a 60 minuti e il picco d’azione fra la seconda e la terza ora. Gli effetti collaterali
dei β2-agonisti sono rappresentati, prevalentemente da: tachicardia, aritmie, alte-
razioni elettrocardiografiche, ischemia miocardica, tremori, agitazione, iperglice-
mia, ipopotassiemia, ipofosfatemia,ipomagnesiemia e aumento degli acidi grassi
liberi non esterificati.
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Tabella 15. I tre sottotipi di recettori muscarinici presenti nelle vie aeree. Confronto fra
tiotropio e ipratropio bromuro in termini di emivita di dissociazione del complesso far-
maco-recettore per i recettori umani M1, M2 e M3 clonati ed espressi in ovociti di crice-
to cinese (CHO). Il tiotropio bromuro rappresenta un antagonista competitivo potente
e altamente specifico dell’acetilcolina. Svolge infatti un prolungato effetto farmacologi-
co sui recettori muscarinici M1 ed M3 e una relativa breve durata d’azione sui recettori
M2, promuovendo una prolungata broncodilatazione che dura oltre 24 ore, caratteristi-
ca che lo rende un farmaco ideale per la monosomministrazione giornaliera

Recettori Funzioni Emivita di dissociazione Emivita di dissociazione 
muscarinici di tiotropio di ipratropio 

dal recettore (ore) dal recettore (ore)

M1 Aumentano la bronco- 14,6 0,11
ostruzione facilitando 

il rilascio di ACh
M2 Inibiscono il rilascio 3,6 0,035

di ACh
M3 Responsabili della 34,7 0,26

bronco-ostruzione



Un vantaggio terapeutico derivante dalle differenze di modalità d’azione e
durata fra anticolinergici e β2-agonisti è che la loro combinazione si rivela parti-
colarmente utile nell’incrementare la broncodilatazione, rispetto alla singola clas-
se di farmaci, e nel ridurre gli effetti collaterali, in particolare la tachifilassi pre-
sente dopo trattamento prolungato con β2-agonisti.

Relativamente agli effetti dei broncodilatatori a lunga durata d’azione (tio-
tropio, salmeterolo, formoterolo) nella BPCO, è stato osservato che tali farma-
ci sono in grado di migliorare la funzione respiratoria e i sintomi, nonché di
ridurre la frequenza delle riacutizzazioni e migliorare lo stato di salute
(Tabella 16).

Le metilxantine (teofillina, aminofillina) agiscono attraverso un’inibizione del-
la fosfodiesterasi e presentano un effetto broncodilatatore nettamente inferiore
rispetto a quello degli anticolinergici e dei β2-agonisti. Riducono la fatica della
muscolatura respiratoria, promuovono la clearance mucociliare mediante un
aumento della frequenza del battito ciliare ed un aumento del flusso d’acqua ver-
so il lume bronchiale, stimolano i centri respiratori aumentando la risposta ven-
tilatoria all’ipossiemia e all’ipercapnia, incrementano la contrazione del diafram-
ma e dei muscoli respiratori migliorando la meccanica polmonare, svolgono
effetto vasodilatante a livello del circolo polmonare riducendo la pressione arte-
riosa polmonare, migliorano la funzionalità ventricolare destra. Le metilxantine
possono inoltre svolgere attività antinfiammatoria ed immunomodulante. La
loro somministrazione, per via orale o ev, può essere particolarmente utile nei
pazienti con problemi respiratori notturni. In seguito all’uso di tali farmaci,
nonostante il miglioramento della sintomatologia, non si osserva nessuna modi-
ficazione spirometrica. I benefici sintomatologici sono invece piuttosto da impu-
tare ad un riduzione del volume residuo. Purtroppo i più frequenti effetti colla-
terali (aritmie, tremori, agitazione) e il ristretto range terapeutico ematico, com-
preso tra i 5 e i 15 µg/ml, ne limitano l’utilizzo a vantaggio degli altri broncodila-
tatori. Le variazioni funzionali epatiche indotte dall’età, possono inoltre indurre
un elevato rischio di tossicità di tali farmaci negli anziani. Nei soggetti anziani,
infine, soprattutto se cardiopatici, la teofillina, al pari dei β2-agonisti, va utilizza-
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Tabella 16. Efficacia dei broncodilatatori a lunga durata d’azione nella BPCO [modifi-
cato da: Tashkin DP, Cooper CB (2004), Chest 125:249-259]

Farmaco Incremento Riduzione Riduzione della Miglioramento 
della funzione della frequenza delle dello stato 

respiratoria sintomatologia riacutizzazioni di salute

Tiotropio ↑↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑
Formoterolo ↑↓ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑
Salmeterolo ↑↑ ↑↑↑ ↑↓ ↑↓

↑↑↑ = Superiore a placebo, ipratropio e salmeterolo
↑↑ = Superiore a placebo e ipratropio
↑ = Superiore a placebo
↑↓ = Effetto ambiguo



ta con estrema cautela considerato che a tale età gli effetti collaterali possono
manifestarsi anche a concentrazioni plasmatiche comprese nel range terapeutico
(Fig. 12, Tabelle 17, 18).
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Fig 12. Effetti collaterali delle teofilline in rapporto alla concentrazione plasmatica del
farmaco
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Tabella 17. Teofilline

• Utilizzate come farmaci di terza scelta, in particolare quando la risposta agli anticoli-
nergici e ai β2-agonisti è scarsa

• Inducono frequenti effetti collaterali (nausea, aritmie, tremori, agitazione)
• Necessitano monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche
• I livelli plasmatici risentono degli effetti di terapie concomitanti e del fumo

Tabella 18. Clearance della teofillina

Aumento della clearance (aumento della concentrazione plasmatica)
• Rifampicina, etanolo, fenobarbitone
• Fumo di tabacco e marijuana
• Età pediatrica
• Dieta (basso contenuto di carboidrati ed elevato contenuto di proteine)
• Carne alla brace
Riduzione della clearance (riduzione della concentrazione plasmatica)
• Eritromicina, ciprofloxacina, allopurinolo, cimetidina
• Malattie del fegato
• Insufficienza cardiaca congestizia
• Infezioni virali e vaccinazioni
• Polmoniti
• Dieta ad elevato contenuto di carboidrati



L’uso dei corticosteroidi (CS) nella BPCO è stato a lungo discusso ed è contro-
verso. Questi farmaci non danno beneficio alla maggior parte dei pazienti con
BPCO stabile, visto che l’infiammazione della BPCO non risponde ai corticoste-
roidi, neanche se somministrati ad alte dosi (sia per via inalatoria sia per via siste-
mica), diversamente da quanto si verifica nell’asma. Tuttavia, nel 15-20% dei
pazienti, si osserva un lieve miglioramento della funzione respiratoria dopo la loro
somministrazione. Generalmente si consiglia di continuare la terapia con CS solo
in quelli che presentano una risposta funzionale al trattamento steroideo dopo tre
mesi. Diversi studi hanno valutato l’efficacia degli steroidi nella BPCO sul declino
del FEV1 e sulla sopravvivenza, senza osservare grandi effetti a riguardo.

Un trattamento prolungato con corticosteroidi per via inalatoria può migliorare
i sintomi in un gruppo definito di pazienti, aumentando la qualità di vita e riducen-
do il numero di riacutizzazioni, senza esplicare però alcun effetto sulla progressione
della malattia e sul declino del FEV1. I CS per via inalatoria andrebbero comunque
riservati a pazienti con BPCO con frequenti riacutizzazioni e un FEV1 < 40%.

I CS orali si sono rivelati in grado di ridurre i tempi di ricovero in ospedale e
le riacutizzazioni gravi. Per contro essi non sono necessari nelle riacutizzazioni
lievi. Nel caso vengano somministrati CS orali il rischio di effetti collaterali
(aumento dell’appetito, ritenzione di liquidi, osteoporosi, cataratta, miopatia,
diabete, ipertensione) è particolarmente elevato ed è dose e tempo-dipendente.
Alcuni pazienti con concomitante asma possono mostrare una risposta ai CS.
Tali pazienti, tuttavia, non sono classificabili come BPCO ma come asmatici e
pertanto vanno trattati con CS per via inalatoria a lungo termine.

Recenti trials clinici hanno evidenziato come la terapia di combinazione con
β2-agonisti e corticosteroidi per via inalatoria possa migliorare la funzione respi-
ratoria e ridurre la sintomatologia più efficacemente dei singoli farmaci. Gli effet-
ti terapeutici più evidenti, intesi come riduzione delle riacutizzazioni e migliora-
mento dello stato di salute, sono stati osservati nei pazienti con un FEV1 < 50%
del predetto. Tuttavia è stata osservata una conflittualità di risultati quando le
diverse terapie di combinazione (salmeterolo/fluticasone – formoterolo/budeso-
nide) sono state comparate con i singoli farmaci, suggerendo l’esecuzione di ulte-
riori studi a tale proposito.

Il vaccino antinfluenzale riduce la severità delle complicanze e la mortalità
dovuta ad esse di circa il 50%. Anche il vaccino antipneumococcico, della durata di
5 anni, può risultare utile nella prevenzione delle riacutizzazioni. I derivati batte-
rici, bactolisati immunostimolanti contenenti estratti derivati da differenti specie
batteriche patogene per l’apparato respiratorio, attivano i macrofagi polmonari,
aumentando il rapporto dei linfociti CD4/CD8 e modificando il livello di varie
citochine polmonari.

Pazienti con espettorato particolarmente denso e viscoso possono trarre
beneficio dall’uso dei mucolitici. Nella BPCO, ha dimostrato una buona azione
la N-acetilcisteina, farmaco antiossidante con azione diretta sul muco in quan-
to è in grado di spezzare i legami disolfurici delle mucoproteine a opera del sul-
fidrile libero. L’N-acetilcisteina (NAC), sembra favorire una riduzione della gra-
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vità e della frequenza delle riacutizzazioni. La NAC, grazie al suo gruppo SH, è
in grado di inattivare H2O2, radicale idrossilico (OH+) e acido ipocloroso
(HOCl). Inoltre la NAC è in grado di indurre la produzione cellulare di GSH
mentre, a livello plasmatico, induce una riduzione dei livelli di mieloperossida-
si ed elastasi. La NAC, infine, avendo mostrato di poter ridurre il progressivo
declino della funzione respiratoria, può essere utilizzata nella terapia a lungo
termine della BPCO.

Quanto ai farmaci ad azione indiretta (ambroxol, carbossimetilcisteina), che
agiscono sulle cellule mucosecernenti regolandone capacità e qualità secretiva,
questi agiscono sull’idrofilia dell’escreato, sul trasporto mucociliare e sulla pro-
duzione di surfattante alveolare.

I farmaci antitosse sono utilizzati scarsamente nella BPCO. La soppressione del
meccanismo della tosse risulta infatti controproducente in questi soggetti, che
necessitano di una buona capacità espettorante.

I farmaci ad azione vasodilatatrice giocano un ruolo di primo piano nel ridurre
il postcarico ventricolare destro, nell’aumentare la gittata cardiaca e nel migliora-
re l’ossigenazione tessutale. Inoltre i diuretici possono essere utili sia in presenza di
edemi periferici sia per abbassare la pressione arteriosa polmonare. Bisogna tutta-
via fare attenzione all’ematocrito, già aumentato in questi soggetti, e ai disturbi
dell’equilibrio acido-base e del quadro elettrolitico, per la perdita elettrolitica.

L’ossigenoterapia a lungo-termine (> 16 ore die) per pazienti con insufficienza
respiratoria cronica aumenta la sopravvivenza ed ha un effetto positivo sulla
pressione arteriosa polmonare, sulla policitemia, sulla capacità allo sforzo e sullo
stato mentale del soggetto.

L’obiettivo dell’ossigenoterapia è di aumentare la PaO2 almeno a 60 mmHg e
raggiungere una saturazione di O2 del 90%, parametri che permettono di preser-
vare la funzione di organi vitali assicurando un adeguato apporto di ossigeno.
L’ossigenoterapia va intrapresa nel paziente con grave BPCO in presenza di PaO2

≤ 55 mmHg e SaO2 ≤ 88%, con o senza ipercapnia. Valori più alti di PaO2 posso-
no essere considerati come soglia se ci si trova in presenza di quadri clinici come
ipertensione polmonare, edemi periferici da scompenso cardiaco congestizio,
policitemia (ematocrito > 55%).

Infine è stato osservato che la produzione di citochine pro-infiammatorie a
livello polmonare può contribuire direttamente ad uno stato pro-trombotico da
aumento della sintesi epatica dei fattori della coagulazione.

Inoltre, l’ipercoagulabilità, osservata nel cuore polmonare cronico, è alla base
di episodi tromboembolici polmonari talora misconosciuti, che richiedono
pronta diagnosi e trattamento con eparina a basso peso molecolare.

Particolare attenzione e conseguente sviluppo è stata dato negli ultimi anni a
trattamenti di tipo non-farmacologico, come la riabilitazione e l’educazione del
paziente.

La riabilitazione respiratoria comprende interventi di allenamento all’esercizio
fisico, valutazione e controllo dello stato nutrizionale, educazione del paziente a
comportamenti non a rischio. Gli obiettivi della riabilitazione sono quelli di
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ridurre i sintomi, migliorare la qualità della vita e aumentare la capacità e l’auto-
sufficienza delle attività quotidiane.

A tutti gli stadi della malattia i pazienti possono beneficiare di programmi di
allenamento allo sforzo, con miglioramento della tolleranza allo sforzo e riduzio-
ne della fatica muscolare.

In molti pazienti con forme avanzate di BPCO si osserva: un dimagrimento
importante e progressivo, fino ad uno stato cachettico; un’apoptosi e disfunzione
dei muscoli scheletrici; alterazioni morfologiche degli eritrociti, con conseguente
alterazione del trasporto di ossigeno e quindi, condizione sommatoria di ipossia. La
perdita di peso è dovuta soprattutto ad un aumento del consumo energetico a ripo-
so da aumentato lavoro respiratorio. Particolare attenzione è stata quindi posta
all’alimentazione del paziente con BPCO. In questi soggetti è preferibile instaurare
una dieta iperlipidica, per la minor produzione di CO2 legata al metabolismo di
queste molecole rispetto ai carboidrati e proteine. Si è osservato che una migliore
alimentazione può ripristinare la forza e la resistenza muscolare respiratoria e gene-
rale. La BPCO è inoltre, di per sè, un fattore indipendente di osteoporosi, presente
dal 36 al 60% dei casi, anche quando i pazienti non sono trattati con cortisonici. Ne
deriva che la profilassi (alendronato 7,5 mg/die per sei mesi) assume particolare
importanza nella profilassi delle fratture ossee. Si consideri, infatti, che le sole frat-
ture vertebrali variano dal 49 al 63% delle fratture totali nei pazienti con BPCO.

La ventilazione meccanica non invasiva con CPAP o BiPAP può essere utilizza-
ta con successo nei pazienti con severa ipercapnia e durante gli episodi gravi di
riacutizzazione della malattia, avendo praticamente soppiantato l’uso di stimo-
lanti respiratori, quali il doxapram, che trovano ancora qualche utilizzazione
esclusivamente nelle riacutizzazioni della BPCO, quando è presente ipercapnia e
ipoventilazione e per tenere sotto controllo il paziente nelle prime 24-36 ore, pri-
ma che la causa scatenante la riacutizzazione sia sotto controllo.

Per il trattamento dell’enfisema non esiste al giorno d’oggi alcun rimedio far-
macologico efficace, anche se in tempi recenti sono state proposte terapie speri-
mentali basate sulla somministrazione di alfa1-AT o di agenti in grado di aumen-
tarne la sintesi a livello epatico.

In alcuni pazienti, particolarmente pink puffers, possono essere utilizzati, con
qualche successo, gli oppiacei per via inalatoria (tramite nebulizzazione) e le ben-
zodiazepine, che riducono la sensazione della dispnea. Tuttavia, a causa della
riduzione del drive ventilatorio indotto da tali farmaci, essi potrebbero rivelarsi
dannosi ed andrebbero evitati, in particolare, durante le riacutizzazioni.

Più realisticamente, è conveniente agire in senso preventivo, limitando l’entità
dei fattori di rischio ed intervenendo tempestivamente sulle complicanze, ad
esempio infettive, che possono accelerare la progressione di una bronchite croni-
ca verso un quadro di grave enfisema e di insufficienza respiratoria.

Negli ultimi anni molteplici sono stati gli sforzi e le risorse impegnate nella
ricerca per questa così diffusa ed invalidante malattia.

L’approccio chirurgico prevede la riduzione del volume polmonare, in primo
luogo dei lobi superiori, e il trapianto di polmone singolo in casi selezionati di
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grado severo. La riduzione chirurgica del volume polmonare nell’enfisema attra-
verso resezioni di aree relativamente non funzionali è negli ultimi anni in fase di
sperimentazione. Essa consiste nell’asportare le parti più enfisematose del pol-
mone prevalentemente ai lobi superiori, per migliorare la funzione ventilatoria.
La procedura offre un modesto miglioramento del FEV1 con riduzione della TLC
e miglioramento della tolleranza all’esercizio e della dispnea.

Tra le possibili proposte terapeutiche future potrebbero trovare inoltre spazio
inibitori della fosfodiesterasi, antagonisti del LTB4, inibitori della lipoossigenasi,
inibitori di chemochine, TNF e fattore di trascrizione NF-kB. Una più profonda
conoscenza della componente genetica, unita alla promettente ricerca sulle cellu-
le staminali, potrebbe poi indirizzare verso molecole favorenti la “ricrescita” del
tessuto polmonare, come alcuni deboli dati sperimentali già hanno riportato per
l’acido retinico e il fattore di crescita epatico (HGF).

I fattori che determinano la gravità della BPCO sono molteplici: severità dei sin-
tomi e dell’ostruzione delle vie aeree, frequenza e gravità delle riacutizzazioni, pre-
senza di patologie concomitanti o complicanze della malattia stessa, presenza di
insufficienza respiratoria cronica, numero di farmaci necessari nella gestione della
malattia. Tutte queste variabili individuali e inter-individuali rendono il trattamen-
to della BPCO particolarmente indirizzato verso un approccio personalizzato.

Riacutizzazioni della BPCO

Il paziente affetto da BPCO è soggetto a periodiche riacutizzazioni, in media da 1
a 4 l’anno, durante le quali si assiste ad un peggioramento della sintomatologia di
base e del quadro funzionale a volte molto importante, in alcuni casi tale da
costringere il paziente al ricovero ospedaliero.

Nelle riacutizzazioni il ruolo eziopatologico delle infezioni riveste indubbia-
mente un momento fondamentale.

I meccanismi di difesa presenti nelle vie aeree, particolarmente se alterati o
inefficaci, favoriscono la comparsa di episodi acuti ricorrenti.

Nei pazienti con patologia respiratoria cronica, inoltre, è possibile osservare a
livello dell’epitelio bronchiale la presenza stabile di batteri potenzialmente pato-
geni per la maggior parte dei soggetti normali: colonizzazione batterica.

Questo quadro nei pazienti BPCO risulta sostenuto da un sottile equilibrio tra
crescita batterica, risposta inefficace delle difese individuali, manovre invasive
(cannule endobronchiali, ventilazione meccanica) e continui trattamenti anti-
biotici per i frequenti episodi di riacutizzazione.

La colonizzazione batterica a livello della mucosa bronchiale può favorire lo
sviluppo di un circolo vizioso coinvolgente le riacutizzazioni e la progressione
della malattia. L’azione lesiva sull’epitelio, la riduzione delle difese immunitarie,
insieme all’incremento della flogosi e dello stress ossidativo a carico delle vie
aeree, possono indurre un’accelerazione del decadimento anatomo-funzionale
nella BPCO.
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In passato il potenziale ruolo delle infezioni in corso di BPCO ed il peso epi-
demiologico e prognostico delle riacutizzazioni si è scontrato contro la non chia-
ra definizione di riacutizzazione.

La difficoltà di identificare una riacutizzazione risiede nel fatto che tale even-
to acuto è caratterizzato, clinicamente, da sintomi che coesistono e possono
confondersi con i sintomi presenti nella condizione di base della BPCO (BPCO
stabile). Infatti i sintomi clinici di una riacutizzazione di BPCO includono
aumento della frequenza ed intensità della tosse, aumento della produzione di
espettorato, presenza di espettorato purulento, sibili espiratori (a volte erronea-
mente attribuiti ad asma), aumento della dispnea, e varie combinazioni dei sud-
detti sintomi (Tabella 19). A questi possono associarsi febbre e leucocitosi e, nei
casi più severi, ipossiemia ed ipercapnia. Ne deriva che i due fenotipi estremi,
indicati come blue bloater e pink puffers, rappresentano ormai una classificazio-
ne obsoleta essendo raramente descritti nella pratica clinica.

Uno dei tentativi di standardizzazione clinica nella definizione di riacutizza-
zione della BPCO è stato quello proposto da Anthonisen. Nel 1987, Anthonisen
et al. hanno individuato un criterio maggiore (Winnipeg I) e due criteri minori
(Winnipeg II e Winnipeg III). Il criterio Winnipeg I, utilizzato per definire le ria-
cutizzazioni della bronchite cronica, è dato dalla contemporanea presenza di tre
segni: 1) aumento del volume dell’espettorato; 2) aumento della purulenza del-
l’espettorato; 3) aumento della dispnea. I due criteri minori definiscono la pre-
senza di due su tre (Winnipeg II) e uno su tre (Winnipeg III) dei segni definiti
dal criterio Winnipeg I (Tabella 20).
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Tabella 19. Caratteristiche cliniche delle riacutizzazioni della BPCO

Peggioramento della precedente situazione stabile:
• Aumento del volume dell’espettorato
• Aumento della purulenza dell’espettorato
• Aumento della frequenza e intensità della tosse
• Aumento della dispnea
• Aumento dei sibili e dei rantoli
• Presenza di costrizione toracica
• Presenza di segni di ritenzione idrica

Tabella 20. Caratterizzazione delle riacutizzazioni della BPCO secondo Anthonisen
[Anthonisen NR et al (1987) Ann Intern Med 106:196]

Tipo 1
• Aumento della dispnea
• Aumento del volume dell’espettorato
• Comparsa o aumento della purulenza dell’espettorato
Tipo 2
• Due sintomi del tipo 1
Tipo 3
• Un sintomo del tipo 1 + mal di gola o rinorrea negli ultimi cinque giorni; febbre;

aumento dei sibili e della tosse; oppure aumento, rispetto al basale, della frequenza
respiratoria e cardiaca



Tuttavia, in successivi lavori di altri autori sono stati evidenziati alcuni limiti
della caratterizzazione di Anthonisen. Precisamente tra i criteri maggiori di
Anthonisen non compare la tosse, elemento fondamentale nella definizione del-
la bronchite cronica. La purulenza dell’espettorato e le sue variazioni sono, inol-
tre, difficilmente valutabili ad “occhio nudo”, mentre più agevole potrebbe risul-
tare la valutazione delle variazioni di colore dell’espettorato.

Nei paragrafi precedenti abbiamo già discusso approfonditamente i meccanismi
fisiopatologici coinvolti nella BPCO. Pertanto ci limiteremo a ricordare, a proposito
delle riacutizzazioni, i processi coinvolti nella genesi della sintomatologia dispnoica
e della iperproduzione e modificazione delle caratteristiche dell’espettorato.

La dispnea nei pazienti BPCO in fase di riacutizzazione è dovuta prevalente-
mente all’aumento del grado di ostruzione bronchiale e all’aumento dello stato
metabolico/catabolico (Figg. 8, 9).

Le modificazioni quantitative e qualitative dell’espettorato durante le riacutiz-
zazioni risultano facilmente comprensibili (Fig. 13).

Anche le modificazioni dell’espettorato verso la purulenza risultano strettamen-
te correlate all’aumento e all’attività delle cellule infiammatorie coinvolte (Fig. 14).
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Eziologia delle riacutizzazioni della BPCO

Inquinamento ambientale

È stato ormai provato che i livelli di PM nell’aria sono associati con il rischio non
solo di riacutizzazioni della BPCO, ma anche di morte, prevalentemente per
malattie respiratorie e cardiovascolari.

I dati attualmente disponibili confermano che piccole particelle, PM10 e
PM2,5, sospese nell’aria, rappresentano un componente altamente tossico del-
l’inquinamento urbano. Fra queste le particelle con diametro aerodinamico 
< 2,5 µm (PM2,5) possono penetrare nelle vie aeree fino a raggiungere gli alveo-
li polmonari.

L’abilità dei polmoni di proteggersi nei confronti delle particelle inalate e la
suscettibilità dei singoli individui nei confronti degli effetti delle particelle posso-
no pertanto determinare la gravità degli effetti collaterali.

Ciò che ancora oggi ci chiediamo è perché tali particelle siano altamente tossi-
che a basse concentrazioni. Un importante meccanismo di difesa nei confronti
delle particelle inalate è rappresentato dalla clearance mucociliare mentre il
muco, dal canto suo, riveste un ruolo principale nella protezione delle vie aeree,
soprattutto perché costituisce una ricca fonte di antiossidanti, quali mucina, aci-
do urico, proteine (soprattutto albumina), acido ascorbico e GSH (glutatione
ridotto). A livello delle grandi vie aeree le globet cells secernono muco che intrap-
pola le particelle ivi depositate. Il muco è in seguito espulso, grazie all’azione del-
le cellule ciliate, attraverso l’espettorazione. Nonostante il muco possa svolgere
un’azione protettiva, l’induzione dell’ipersecrezione mucosa da parte degli inqui-
nanti ambientali (SO2, PM10) può contribuire all’instaurarsi di riacutizzazioni
della BPCO attraverso un aumento della resistenza al flusso delle vie aeree e lo
sviluppo di tappi di muco a livello delle piccole vie aeree, caratteristica comune-
mente presente nei soggetti con gravi riacutizzazioni o deceduti per BPCO.

Nei pazienti affetti da BPCO si osserva, inoltre, un danno a carico delle ciglia
epiteliali che, insieme all’ipersecrezione mucosa, è causa di compromissione del-
la clearance mucociliare. L’epitelio di rivestimento delle vie aeree rappresenta una
barriera agli inquinanti, ma, nello stesso tempo, un obiettivo importante per gli
effetti tossici e flogistici delle particelle inalate. In seguito a tale esposizione, infat-
ti, le cellule epiteliali rilasciano mediatori dell’infiammazione quali l’interleuchi-
na 8 (IL-8) e le chemochine RANTES (regulated upon activation, normal T-cell
expressed and secreted).

I macrofagi, presenti sulle pareti e superfici delle vie aeree possono fagocitare
le particelle ma, quale risultato di ciò, rilasciano mediatori dell’infiammazione
quali IL-8 e TNF (tumor necrosis factor). Nella BPCO i macrofagi risultano
aumentati di numero e, di conseguenza, i livelli dei mediatori dell’infiammazio-
ne risultano aumentati nell’espettorato. Un ulteriore insulto da parte degli inqui-
nanti inalati sarà pertanto in grado di aggravare la condizione preesistente e con-
durre ad una riacutizzazione della BPCO.
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L’elevato numero di particelle che si deposita a livello delle piccole vie aeree e
degli alveoli, grazie ai processi di diffusione, raggiunge l’interstizio polmonare
dove, non potendo più essere espulsa dai normali meccanismi di clearance, per-
mane nelle regioni subepiteliali in prossimità dei macrofagi interstiziali, dei
fibroblasti e delle cellule endoteliali oppure drena nei linfonodi, dando luogo ad
una flogosi interstiziale.

L’attivazione dei neutrofili induce queste cellule a rilasciare sostanze dan-
nose, quali le proteasi e le specie reattive dell’ossigeno (ROS). La riduzione
della deformabilità dei neutrofili indotta dall’infiammazione, dal fumo di
sigaretta e dalle particelle di carbonio presenti nel PM10, aumenta il sequestro
di questi ultimi all’interno dei vasi polmonari, inducendo uno stress ossidati-
vo sistemico. È stato poi osservato che particelle piccolissime, con diametro
aerodinamico compreso fra 14 e 260 nm, pur trasportando quantità trascura-
bili di inquinanti ambientali, hanno una tossicità rappresentata più dalla loro
piccola taglia che dalla composizione chimica. I meccanismi che inducono tos-
sicità da parte di tali particelle sono rappresentati prevalentemente dal nume-
ro di particelle inalate e dalla loro composizione chimica nonché dalla loro
deposizione a livello interstiziale con conseguente stress ossidativo ed inizio
dei processi che conducono all’infiammazione delle vie aeree. La ritenzione
delle particelle è a sua volta agevolata dalla riduzione della clearance mucoci-
liare, tipica della BPCO.

Infezioni delle vie aeree

Le infezioni delle vie aeree rappresentano la causa principale di riacutizzazioni
nella BPCO (Fig. 15).

Altre cause meno frequenti che possono determinare un peggioramento del
quadro respiratorio risultano gli episodi acuti polmonari (polmoniti, embolia)
e gli scompensi di patologie concomitanti (cardiovascolari, metaboliche)
(Tabella 21).
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L’eziologia infettiva delle riacutizzazioni vede i batteri coinvolti in due diffe-
renti modalità. In alcuni casi essi possono essere considerati come causa prima-
ria della riacutizzazione, in altri possono sovrainfettare una primitiva infezione
virale delle vie aeree.

Le casistiche presentate negli ultimi decenni hanno dimostrato notevoli varia-
zioni nella prevalenza dei diversi microrganismi coinvolti (Tabella 22) nelle ria-
cutizzazioni di BPCO.

Il ruolo dei virus nelle riacutizzazioni è rilevante (Fig. 16).
L’eziologia virale riguarda infatti circa il 30-40% dei casi (Tabella 23).
Negli ultimi anni si è osservata la comparsa di nuovi patogeni, cosiddetti

emergenti, e la diminuzione della prevalenza di quelli un tempo ritenuti i princi-
pali agenti causali, soprattutto a causa dell’uso indiscriminato e non sempre giu-
stificato degli antibiotici. Episodi ricorrenti di riacutizzazione della BPCO sono
stati correlati con la comparsa di nuovi ceppi batterici di H. influenzae, M.
catarrhalis, S. pneumoniae a livello delle vie aeree dei soggetti con BPCO.

A sua volta la colonizzazione batterica nei pazienti con BPCO potrebbe rap-
presentare un determinante importante dell’infiammazione cronica delle vie
aeree. I ceppi batterici coinvolti in tali processi presentano una prevalenza carat-
teristica in relazione al territorio geografico in cui il paziente risiede.
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Tabella 21. Eziologia delle riacutizzazioni della BPCO

Infezioni delle vie aeree (virali e/o batteriche)
Esposizione ad irritanti respiratori (fumo, inquinamento)
Polmonite
Embolia polmonare
Scompenso cardiocircolatorio
Aritmie cardiache
Disturbi metabolici (diabete, alterazioni elettrolitiche)
Farmaci (ipnotici, sedativi, diuretici)

Tabella 22. Prevalenza dei principali batteri nelle riacutizzazioni

Autore (anno) N. ceppi H. influenzae, % M. catarrhalis, % S. pneumoniae, %

Chodosh (1992) 214 38,3 22 22
Bachand (1991) 84 30,3 11 21
Lindsay (1992) 398 50,3 19 17
Anzueto (1993) 124 48,3 13 16
Ball (1995) 84 52,3 13 17
Anzueto (1998) 673 28,3 18 7
De Abate (1998) 647 47,3 10 7
Davies (1986) 127 58,5 15 16,5
Basran (1990) 60 43,3 3,3 25
Aldons (1991) 53 70,3 13 15
Neu (1993) 84 46,4 28,6 25



La colonizzazione batterica potrebbe rappresentare l’obiettivo di studi più
approfonditi sulle riacutizzazioni della BPCO. L’esame dell’espettorato con anti-
biogramma potrebbe rivelarsi di valido aiuto nell’approccio terapeutico della
malattia. suggerendo la somministrazione di antibiotici nel momento in cui la
colonizzazione da parte dei microrganismi è talmente elevata da annunciare l’ap-
prossimarsi di una riacutizzazione della BPCO.

È stata inoltre osservata una correlazione tra il deterioramento della funzione
respiratoria ed i batteri isolati in corso di riacutizzazione.

In particolare si assiste ad una più elevata incidenza di infezioni da gram+ nei
soggetti con BPCO lieve, infezioni da gram-, tipo Haemophilus e Moraxella, nei
soggetti con FEV1 compreso tra il 30 ed il 50% del predetto, e una netta preva-
lenza di infezioni da Enterobacteriaceae e Pseudomonas nei pazienti funzional-
mente più compromessi, FEV1 < 30%.

Queste osservazioni ci permettono di programmare una diversa terapia anti-
biotica empirica nel trattamento delle riacutizzazioni in relazione al grado di
severità della BPCO.
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Tabella 23. Principali agenti eziologici di riacutizzazione di BPCO

Haemophilus spp. 20-30%
Streptococcus pneumoniae 10-28%
Moraxella catarrhalis 10-20%
Staphylococcus aureus 3-5%
Pseudomonas aeruginosa 2-5%
Mycoplasma pneumoniae 0-3%
Chlamydia pneumoniae 4-5%
Virus 30-40%
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AZIONE
DIRETTA/INDIRETTA SUI

RECETTORI M2

> RANTES
DANNO EPITELIALE BRONCOCOSTRIZIONE

PERDITA
DI

PROTEINE

RECLUTAMENTO
EOSINOFILI

INCREMENTO
IPERRESPONSIVITÀ

BRONCHIALE

RIDUZIONE
CLEARANCE

MUCOCILIARE

RILASCIO PAF, MBP, EPO, ECP, LEUCOTRIENI

SFALDAMENTO
E DETRITI
NELLE VIE

AEREE

Fig. 16. Ruolo dei virus nelle riacutizzazioni della BPCO



È bene tuttavia precisare che gli antibiotici sono raccomandati solo per le ria-
cutizzazioni presumibilmente infettive e non a scopo preventivo. I pazienti che
presentano riacutizzazioni con segni clinici di infezione bronchiale (aumento del
volume e viraggio di colore dell’escreato e/o febbre) possono trarre beneficio da
una terapia antibiotica. Utilizzando un farmaco adeguato in termini di attività
antibatterica i risultati rispetto al placebo sono incisivi e anche più importanti
nei pazienti più compromessi dal punto di vista funzionale.

Abbiamo già sottolineato come i pazienti con BPCO presentano infezioni
ricorrenti che si manifestano clinicamente senza una variazione acuta della sin-
tomatologia (colonizzazione) o con un aumento dei sintomi (riacutizzazione).
La moltiplicazione, diffusione e persistenza dei batteri nel lume bronchiale ed i
conseguenti danni all’epitelio, stimolano una risposta infiammatoria cronica che
danneggia ulteriormente la clearance mucociliare ed il tessuto polmonare.

Terapia delle riacutizzazioni della BPCO

Nell’approccio diagnostico delle riacutizzazioni, oltre alle caratteristiche cliniche
già presentate, possono risultare utili gli esami strumentali spirometrici (monito-
raggio del grado di ostruzione delle vie aeree), l’emogasanalisi (ipossiemia, iper-
capnia, acidosi), l’emocromo con formula leucocitaria e gli elettroliti sierici.

Riguardo all’utilità dell’esame dell’espettorato si è già discusso in precedenza.
Tuttavia è bene ricordare che nella maggior parte dei casi non è possibile isolare
il microrganismo responsabile e che tale strumento diagnostico può risultare
particolarmente indicato in pazienti severi se si sospettano ceppi resistenti ai più
comuni antibiotici (antibiogramma).

Gli esami radiologici in caso di riacutizzazione non presentano reperti caratteri-
stici, ma possono risultare utili nella diagnosi differenziale (embolia, scompenso
cardiaco) e nel sospetto di complicanze (atelettasia, pneumotorace) o interessa-
menti più estesi della patologia infettiva respiratoria (broncopolmoniti, polmoniti).

Ogni episodio infettivo va prontamente ed energicamente trattato. La diagno-
si eziologica batterica, specifica nelle riacutizzazioni della BPCO in genere non è
possibile o non conveniente per cui la terapia antibatterica, necessariamente
empirica, dovrà tenere in considerazione tutti i patogeni più verosimilmente o
frequentemente responsabili delle riacutizzazioni della BPCO. La scelta dell’anti-
biotico deve essere guidata dal pattern di patogeni locali e dall’utilizzo locale di
determinate classi di antibiotici (Fig. 17, Tabelle 24-28).

Gli antibiotici devono essere somministrati a dosi terapeutiche piene per un
periodo di 10-14 giorni. La claritromicina e l’azitromicina richiedono, invece,
periodi più brevi di somministrazione.

Bisogna tuttavia considerare che almeno un terzo delle riacutizzazioni sono
associate ad infezioni virali, la maggior parte delle quali imputabili a rinovirus
(raffreddore comune) e tempi prolungati di guarigione. La maggior parte dei
rinovirus attaccano l’epitelio bronchiale attraverso le molecole di adesione inter-
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Fig. 17. Stadi BPCO e patogeni più frequentemente coinvolti
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Micoplasma pneumoniae
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Tabella 24. Terapia delle riacutizzazioni della BPCO. Per la legenda dei diversi gruppi
(A e B) vedi Tabella 28

Per os Parenterale

• Amoxicillina (A) • Amoxicillina (A)
• Amoxicillina/Ac. clavulanico (A + B) • Amoxicillina/Ac. clavulanico (A+B)
• Doxicyclina (A) • Cefalosporine seconda o terza genera-
• Azitromicina (A) zione (A + B)
• Claritromicina (A) • Levofloxacina (B)
• Telitromicina (A) • Moxifloxacina (B)
• Levofloxacina (B)
• Moxifloxacina (B)

Tabella 25. Terapia delle riacutizzazioni della BPCO con farmaci per via orale e paren-
terale per il gruppo “C”. Per la legenda vedi Tabella 28

• Orale: ciprofloxacina
• Parenterale: betalattamici antipseudomonas (cefepime, piperacillina/tazobactam,

carbapenemici) + ciprofloxacina o + aminoglicosidi

Tabella 26. Potenziali benefici della terapia antibiotica nella BPCO

• Immediati • Lungo termine
Riduzione dei costi di cura Previene il danno progressivo delle vie aeree
Riduzione della durata dei sintomi Prolunga l’intervallo libero
Evita l’ospedalizzazione Riduce la carica batterica
Precoce ritorno al lavoro
Evita le complicanze (polmonite)



cellulare (ICAM-1), inducono l’espressione delle ICAM-1 e promuovono il
reclutamento e l’attivazione di cellule infiammatorie. Infatti l’up-regulation delle
ICAM-1 a livello della mucosa dei pazienti cn bronchite cronica suggerisce come
le ICAM-1 rappresentino un target terapeutico importante nelle riacutizzazioni
associate ai rinovirus. Le infezioni da rinovirus aumentano la produzione delle
specie reattive dell’ossigeno (> stress ossidativo) e stimolano l’attivazione del fat-
tore nucleare Kb, importante nella regolazione dell’IL-8. Le infezioni da rinovirus
sono inoltre associate a: 1) incremento del peptide broncocostrittore endotelina-
1, sia a livello delle vie aeree sia a livello sistemico; 2) incremento dei livelli di
fibrinogeno plasmatico e IL-6 che stimola, a sua volta, la produzione di fibrino-
geno (rischio di eventi ischemici cardio e cerebrovascolari).

I farmaci antivirali sono riportati nella Tabella 29.
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Tabella 27. Caratteristiche ideali di un antibiotico

• Rapida risoluzione dell’infezione
• Lungo intervallo tra le acuzie
• Scarsi effetti collaterali
• Non interferenze con altri farmaci
• Compliance favorevole

Tabella 28. Cause di fallimento dell’antibiotico

• Patologia cardiopolmonare
• Frequenza delle riacutizzazioni della BPCO
• Età avanzata
• Precarie condizioni generali
• Malnutrizione
• Grave compromissione della funzione respiratoria

Tabella 29. Farmaci antivirali

Virus Terapia Farmaci in corso di sperimenta-
zione o usati empiricamente

Rinovirus // t-ICAMs (tremacamra, BAYz9700)
Pleconaril
AG-7088

Influenza A Amantidina – Rimantidina //
Influenza A+B Zanamivir – Oseltamivir – RWJ-270201

Ribavirina
RSV Ribavirina – Palivizumab //
Parainfluenza // Ribavirina
Adenovirus // Ribavirina
Papillomavirus // Alfa-interferone – Cidofovir
Hantavirus // Ribavirina
Citomegalovirus Ganciclovir – Immunoglobuline Cidofovir – Foscarnet
Herpes simplex Acyclovir Famciclovir – Valaciclovir
Varicella-zoster Acyclovir Famciclovir – Valaciclovir



Alla terapia generalmente empirica antibiotica risulta utile associare sempre
quella broncodilatatrice e corticosteroidea.

I broncodilatatori, preferibilmente anticolinergici per via inalatoria, andrebbero
utilizzati da soli o in associazione ai β2-agonisti ed, eventualmente, alle teofilline.

I CS per via inalatoria andrebbero riservati a pazienti con grave BPCO carat-
terizzati da frequenti riacutizzazioni e un FEV1 < 40%.

I CS orali si sono rivelati in grado di ridurre i tempi di ricovero in ospedale e le
riacutizzazioni gravi. Per contro essi non sono necessari nelle riacutizzazioni lievi.

I pazienti con grave riacutizzazione della BPCO che necessitano di ospedaliz-
zazione andranno trattati, oltre che con antibiotici (ed eventualmente antivirali)
anche con CS per via sistemica ed eventualmente sottoposti a ventilazione non
invasiva e/o ossigenoterapia se suggerito dal quadro emogasanalitico. Vanno inol-
tre trattate le patologie concomitanti, in particolare quelle cardiovascolari e il
diabete, quest’ultimo causa non infrequente di gravi alterazioni dell’equilibrio
elettrolitico ed acido-base.
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Capitolo 19

Bronchiectasie
C. TERZANO, A. PETROIANNI

Introduzione

Le bronchiectasie rappresentano alterazioni morfostrutturali dei bronchi di cali-
bro superiore ai 2 mm, caratterizzate da dilatazione irreversibile della parete
bronchiale, imputabile a distruzione delle componenti muscolari ed elastiche
delle loro pareti, con conseguente deficit funzionale dello stroma muscolo-con-
nettivale di sostegno. Generalmente risultano associate ad infezione batterica
cronica (flogosi cronica) e alla produzione di grandi quantità di escreato muco-
purulento.

Le bronchiectasie interessano i bronchi dalla quarta all’ottava generazione con
distruzione del sostegno fibro-cartilagineo e possono essere dovute a fattori con-
geniti o, nella maggior parte dei casi, a fattori acquisiti. I bronchi affetti dalla dila-
tazione terminano in cul de sac, cui si associa un’obliterazione definitiva dei pic-
coli bronchi situati a valle.

Le bronchiectasie interessano con maggior frequenza il sesso maschile e, per le
forme acquisite, l’età medio avanzata. Le regioni più spesso colpite sono quelle a
carico dei lobi inferiori, per le caratteristiche anatomiche che determinano il dre-
naggio delle secrezioni e la pervietà delle vie aeree.

Le manifestazioni cliniche che frequentemente si accompagnano a tale patolo-
gia risultano per lo più legate alla sovrapposizione di processi infettivi o all’in-
sorgenza di fenomeni emorragici nel contesto delle pareti bronchiali alterate.

Dalla prima descrizione clinica di patologia bronchiectasica esposta da
Laennec nel 1819, le diverse classificazioni succedutesi nel corso degli anni hanno
sottolineato le caratteristiche anatomopatologiche delle alterazioni bronchiali,
utilizzando esclusivamente informazioni a carattere broncografico e autoptico.
Tali risultano le classificazioni proposte da Moll nel 1932, da Perry e King nel
1940 e da Reid nel 1950, le quali utilizzano i termini tubulari, cilindriche, sac-
ciformi e cistiche per descrivere le diverse presentazioni delle dilatazioni bron-
chiali osservate.

L’esatta incidenza di questa patologia nella popolazione non è facilmente
determinabile, poiché il suo riconoscimento è legato alla sintomatologia cronica
bronchiale e alle complicanze settiche o emorragiche eventualmente associate. In
casi scarsamente sintomatici la patologia può essere non diagnosticata.

Anche il tipo di interessamento regionale dell’albero bronchiale può influen-
zare la sua presentazione clinica. Bronchiectasie focali presenti in limitate aree del
polmone, risultano meno sintomatiche rispetto a quadri a carattere diffuso, come
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possono essere quelli presenti nelle patologie sistemiche genetiche, da immuno-
deficienza o da ipersensibilità.

Nelle bronchiectasie definite umide i bronchi interessati risultano infiammati,
con parete edematosa e ripieni di muco purulento e maleodorante. Nelle forme
secche i bronchi coinvolti sono maggiormente sede di erosioni della mucosa, ulce-
razioni e possibilità di sviluppare episodi ascessuali.

La rapida individuazione di fattori eziologici acquisiti ed il loro trattamento,
hanno portato nel corso degli anni ad una riduzione dell’incidenza della patolo-
gia. Alcune stime epidemiologiche riportano come la prevalenza di bronchiecta-
sie acquisite post-infettive fosse stimata, circa cinquant’anni fa, intorno allo 0,1%,
mentre progressivamente essa si sia ridotta, in seguito all’avvento degli antibioti-
ci, fino a raggiungere negli ultimi anni valori inferiori allo 0,01%.

Eziopatogenesi

Nella patogenesi delle bronchiectasie rivestono un ruolo determinante numerosi
fattori che concorrono a creare le condizioni locali capaci di alterare la struttura
delle pareti bronchiali, producendone in seguito la dilatazione. A livello cellulare,
analogamente a quanto accade nell’enfisema, si ritiene che i principali effettori del
processo distruttivo a carico dello stroma muscolo-connettivale di sostegno del
bronco siano le cellule infiammatorie, ed in particolare i granulociti neutrofili.

Tali cellule infiammatorie possiedono un corredo di enzimi litici (proteasi ed
elastasi) capaci di operare la distruzione, all’interno del citoplasma, delle cellule
batteriche fagocitate ed eventualmente in grado, qualora le proteasi siano libera-
te in grande quantità nell’ambiente extracellulare, di determinare la distruzione
dei tessuti circostanti.

Nel momento in cui si sviluppa un processo infettivo a livello bronchiale, spe-
cie se ripetuto nel tempo e di natura batterica, si osserva un maggiore afflusso di
granulociti neutrofili a carico della mucosa bronchiale, che può favorire, soprat-
tutto se presenti alterazioni del controllo della risposta infiammatoria, un danno
dei costituenti della parete bronchiale.

L’insorgenza di bronchiectasie pertanto può essere influenzata da condizioni
che rendono l’albero bronchiale più suscettibile allo sviluppo di infezioni.

L’eziologia delle bronchiectasie comprende fattori congeniti e fattori acquisiti.
L’eziologia congenita è da considerare quando i fattori predisponenti dell’ospi-

te concorrono costantemente alla genesi di alterazioni bronchiectasiche, even-
tualmente già presenti alla nascita. Nella Tabella 1 sono riportate le più frequen-
ti cause congenite ed acquisite associate alla presenza di bronchiectasie.

Tra le condizioni predisponenti lo sviluppo di infezioni bronchiali ricorrenti, e
quindi di possibili bronchiectasie, vanno soprattutto considerate quelle che si
accompagnano ad una compromissione delle difese immunitarie del soggetto,
oltre ad un eterogeneo gruppo di condizioni in cui si realizza un ristagno cronico
di secrezioni a livello bronchiale, che facilita l’insediamento di focolai di infezione.
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Condizioni associate a riduzione delle capacità di difesa immunitaria possono
realizzarsi in una varietà di manifestazioni, congenite o acquisite (immunodefi-
cienza), che frequentemente si rendono evidenti con infezioni ricorrenti non solo
broncopolmonari ma anche a carico di altri organi o apparati.
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Tabella 1. Eziologia delle bronchiectasie

Congenite

Acquisite

Difetti strutturali bronchiali
Tracheobroncomegalia (s. di Mounier-
Kuhn)
Deficienza congenita cartilaginea (s. di
Williams-Campbell)
Broncomalacia
Sequestro polmonare
Deficit linfatici (s. dell’unghia gialla: lin-
fedema, distrofia ungueale e versa-
mento pleurico ricorrente associati ad
infezioni respiratorie croniche, bron-
chiectasie e sinusite)

Difetti metabolici
Fibrosi cistica
Deficit di alfa1-antitripsina

Sindromi da immunodeficienza
Ipogammaglobulinemia (deficit IgG,IgA)
Malattia granulomatosa cronica
Deficit del complemento

Sindrome di Kartagener (situs viscerum
inversus, sinusite e bronchiectasie)

Sindrome di Young (bronchiectasie asso-
ciate a lesioni ostruttive dell’epididimo)

Processi infettivi
Infanzia (morbillo, pertosse)
Bronchiolite virale
Polmonite necrotizzante (Klebsiella,
stafiloccocco, micobatteri)
Tubercolosi
Panbronchiolite diffusa

Aspirazioni bronchiali ricorrenti
Polmoniti ab ingestis (alcolismo, neu-
ropatie)
Aspirazione (reflusso gastroesofageo,
agenti irritanti)

Ostruzione bronchiale
Corpo estraneo
Tumori endobronchiali
Adenopatia ilare (s. del lobo medio,
sarcoidosi)
BPCO
Asma amiloidosi

Compressione esterna dei bronchi
Linfonodi
Masse mediastiniche
Aneurismi
Fibrosi mediastinica

Trazione
Fibrosi polmonare
Sarcoidosi
Tubercolosi
Collagenopatie
Radiazioni

Da ipersensibilità
Aspergillosi broncopolmonare aller-
gica

Danno da inalazione
Fumo
SO2
Ammoniaca

Malattie autoimmuni
Colite ulcerosa
Morbo celiaco
Cirrosi biliare primitiva
Artrite reumatoide
Lupus eritematoso sistemico
Alveolite fibrosante criptogenetica
Tiroidite
Anemia perniciosa

Malformazioni anatomiche
Sindrome di Swyer-James (enfisema uni-

laterale: iperdiafania unilaterale con
riduzione della trama e del numero dei
vasi, variante di bronchiolite obliteran-
te post-infettiva se quella di infezione
da adenovirus nell’infanzia)

Trapianto cuore-polmoni
Altro

Overdose di eroina



Le principali immunodeficienze sono quelle caratterizzate da a- ed ipogam-
maglobulinemia, con riduzione prevalente di una o più classi di Ig. A riguardo
particolare rilievo riveste il difetto congenito selettivo di IgA che, oltre ad essere
una tra le più frequenti immunodeficienze, è quella più spesso associata a com-
plicanze infettive broncopolmonari.

Ai deficit qualitativi o quantitativi della risposta anticorpale vanno, inoltre,
aggiunte le immunodeficienze da alterata capacità di fagocitosi, tra cui la princi-
pale risulta la malattia granulomatosa cronica, dovuta a congenite alterazioni
metaboliche e funzionali delle cellule fagocitarie, cui consegue il frequente svi-
luppo di processi infettivi da germi saprofiti a ridotta virulenza.

Condizioni associate a ristagno di secrezioni bronchiali di natura congenita o
acquisita possono compromettere la normale efficienza della clearance mucocilia-
re, la quale costituisce una fondamentale barriera nei confronti dei microrganismi
presenti nell’aria inalata. Tra le malattie sistemiche che favoriscono tale ristagno
secretivo va soprattutto ricordata la fibrosi cistica (vedi box “Fibrosi cistica”).

Altra condizione morbosa caratterizzata da ristagno ed accumulo di secrezio-
ni bronchiali, e conseguentemente da bronchiectasie, è la sindrome di Kartagener
o sindrome delle “ciglia immobili”. Questo disturbo è caratterizzato da un’altera-
zione strutturale delle ciglia vibratili, che si realizza ubiquitariamente nell’orga-
nismo e che porta alla loro completa immobilità. La caratteristica triade sinto-
matologica comprende sinusiti croniche e, talvolta, agenesia dei seni frontali,
bronchiectasie e, nei soggetti di sesso maschile, infertilità dovuta alla presenza di
spermatozoi privi di motilità. I pazienti con sindrome di Kartagener possono
presentare anche un quadro di situs viscerum inversus, in quanto il movimento
ciliare coinvolto nella rotazione viscerale, fondamentale durante lo sviluppo
embrionale, risulta deficitario.
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Fibrosi cistica

La fibrosi cistica è una malattia ereditaria, trasmessa da un gene autosomico recessi-
vo, presente allo stato omozigote negli individui affetti, con una incidenza da 1:500 a
1:3500 nati vivi.
Secondo dati recenti nella trasmissione della malattia si realizza un coinvolgimen-
to di più geni, che rende conto del diverso grado di severità del disturbo. La fibro-
si cistica consiste in una alterazione qualitativa di tutte le secrezioni esocrine del-
l’organismo, che appaiono estremamente viscose e presentano una elevata con-
centrazione di cloruro di sodio. Le conseguenze di tale anomalia sono per lo più da
attribuire all’ostruzione dei dotti escretori di numerosi organi da parte del muco
iperviscoso.
Esse interessano prevalentemente i polmoni, i seni paranasali, i dotti biliari epatici, il
pancreas, l’intestino, le ghiandole salivari e sudoripare ed i tubuli seminiferi.
Le manifestazioni cliniche della malattia esordiscono generalmente nella prima
infanzia e sono più spesso rappresentate dall’ostruzione intestinale conseguente alla
abnorme viscosità del materiale fecale (ileo da meconio) e da infezioni broncopol-
monari ricorrenti.
Forme meno gravi della malattia sono associate allo sviluppo di estese alterazioni
bronchiectasiche, che generalmente interessano in maniera caratteristica i lobi supe-
riori. In tali casi gli episodi bronchiali rappresentano l’unico disturbo presente.



Nella sindrome di Young si osserva la presenza di bronchiectasie, sinusiti e ridot-
ta fertilità, dovuti ad una anomala viscosità delle secrezioni, mentre l’attività cilia-
re risulta normale e non vi sono anomalie ereditarie tipiche della fibrosi cistica.

Anche le malformazioni congenite dell’albero bronchiale come la broncomala-
cia, le agenesie parziali, il sequestro broncopolmonare (area di parenchima pol-
monare non ventilata e perfusa da un ramo arterioso anomalo di provenienza
aortica), le anomalie congenite della cartilagine bronchiale o dei vasi linfatici,
possono favorire un’alterazione dei meccanismi di clearance del secreto bron-
chiale con accumulo ed infiammazione cronica.

Le più frequenti condizioni che determinano un ristagno di secrezioni a livel-
lo bronchiale da interessamento locale (bronchiectasie focali) comprendono: le
ostruzioni dovute ad adenopatie linfoghiandolari, processi neoplastici endolumi-
nali e corpi estranei.

A carattere diffuso risultano invece quelle legate alla ostruzione da bronchioli-
te, asma e BPCO. Anche la panbronchilite diffusa, malattia caratterizzata da
infiammazione cronica ed ectasia dei bronchioli, associata a infezione cronica da
batteri aerobi, rientra nell’eziologia delle bronchiectasie.

Episodi di polmonite gravi, come quelle che complicano nei bambini il mor-
billo, la pertosse e alcune infezioni virali, così come le polmoniti necrotizzanti da
Klebsiella, stafilococco, micobatteri e funghi, negli adulti, possono favorire la for-
mazione di anomalie bronchiectasiche.

Inoltre l’aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA) può determinare un
quadro di bronchiectasie, che caratteristicamente interessa i bronchi prossimali,
piuttosto che quelli di medio calibro o subsegmentari come avviene nelle bron-
chiectasie idiopatiche.

Infine, ripetuti episodi di aspirazione di agenti chimici irritanti liquidi o gasso-
si, o da reflusso gastro-esofageo possono favorire una infiammazione ad evolu-
zione fibrosante con conseguenti bronchiectasie.

Anatomia patologica e classificazione

Nelle bronchiectasie il processo patogenetico fondamentale è la distruzione di
origine infiammatoria dei componenti della parete bronchiale, che determina
un’evoluzione fibrotica della struttura bronchiale con dilatazione irreversibile e
conseguenti disfunzioni delle vie aeree interessate (ridotta clearance mucociliare,
alterazione dei meccanismi di difesa locali, anomalie dei flussi e volumi polmo-
nari) (Fig. 1).

All’esame macroscopico i lobi inferiori e il lobo medio sono percentualmen-
te più frequentemente interessati. Tuttavia, nella fibrosi cistica, ABPA, tuberco-
losi e infezioni croniche micotiche le bronchiectasie spesso risultano caratteri-
sticamente localizzate ai lobi superiori. Inoltre, la maggior parte delle bron-
chiectasie, ad eccezione di quelle presenti nella ABPA, interessano i segmenti
bronchiali distali.
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La lesione bronchiectasica risulta limitata ad un segmento polmonare, se l’al-
terazione bronchiale è secondaria ad ostruzione locale. I bronchi colpiti sono
dilatati lungo tutta la circonferenza nel caso di bronchiectasie cilindriche o per
un segmento di questa nelle bronchiectasie sacculari.

Alla sezione anatomica del polmone i bronchi dilatati presentano un decorso
tortuoso e sono riconoscibili fino in prossimità della pleura. In casi particolar-
mente gravi l’intero parenchima può assumere un aspetto cistico. I lumi bron-
chiali presentano tappi di essudato purulento, al di sotto del quale frequente-
mente la mucosa risulta ulcerata.

Istologicamente si osservano aree di necrosi purulenta della parete bronchiale,
soprattutto nelle fasi acute. La riparazione di tale lesione avviene con tessuto
fibroso, che sostituisce le componenti elastiche e muscolari distrutte. La riepite-
lizzazione ha luogo dalle aree circostanti e spesso si osserva un epitelio con meta-
plasia malpighiana.

Le cellule infiammatorie con la liberazione dei loro enzimi litici e dei fattori
chemiotattici, le endotossine batteriche ed i radicali superossidi prodotti possono
mediare il danno alla parete bronchiale.

È stato osservato come la quantità di elastasi neutrofile, di catepsina G e di
metallo-proteinasi, reperibile nel liquido di lavaggio broncoalveolare, aumenta
con la severità della patologia bronchiectasica. Le antiproteasi alfa1-antitripsina e
antichimotripsina, sottoposte a processi proteolitici ed ossidativi, forniscono una
protezione minore contro la distruzione enzimatica della matrice extracellulare.
Inoltre, le citochine proinfiammatorie interleuchina-1b (IL-1b), IL-8 e TNF-alfa
favoriscono il reclutamento e l’attivazione delle cellule infiammatorie, influen-
zando la loro sopravvivenza e modulando la progressione e persistenza dell’in-
fiammazione.

Anche l’ossido nitrico, che influenza la risposta immunitaria e l’essudazione
plasmatica nelle zone di infiammazione, può contribuire a perpetuare la risposta
infiammatoria nelle bronchiectasie. Nei pazienti affetti da bronchiettasie l’ossido
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Fig. 1. Meccanismi patogenetici coinvolti nella formazione delle bronchiectasie e per-
sistenza del circolo patogenetico



nitrico espirato risulta aumentato, rispetto ai soggetti sani e ai bronchiectasici che
assumono corticosteroidi per via inalatoria.

A ciò si aggiunge la capacità secretogoga dell’elastasi neutrofila di stimolare la
produzione di muco a livello bronchiale, con un ulteriore aumento della viscosità
delle secrezioni nelle piccole vie aeree bronchiectasiche dovuto alla liberazione di
DNA e altri peptidi a causa della distruzione neutrofila.

La classificazione delle bronchiectasie proposta da Reid si basa sulle caratteri-
stiche anatomiche e morfologiche delle alterazioni bronchiali (Tabella 2).

Nelle bronchiectasie cilindriche i bronchi risultano uniformemente dilatati,
interessando segmenti a partire dalla 2-3a diramazione e fino all’8-10ª suddivi-
sione. In tali alterazioni bronchiali le ramificazioni terminano in modo brusco
per la presenza di muco ristagnante nel lume.

Le bronchiectasie cistiche o sacculari sono considerate le forme più gravi e gene-
ralmente si riscontrano nei pazienti con fibrosi cistica. Le dilatazioni bronchiali
aumentano progressivamente, terminando a cul de sac e obliterando le vie aeree
periferiche. In tali bronchiectasie il numero delle diramazioni risulta notevol-
mente ridotto.

Nelle bronchiectasie varicose o ampollari si osserva un profilo bronchiale con
alternanza di riduzioni e dilatazioni del calibro dei bronchi, simile a varici veno-
se. Frequentemente l’estremità distale assume un aspetto ad ampolla e il nume-
ro di diramazioni bronchiali nei segmenti colpiti risulta ridotto quasi del 50%
(Fig. 2).

I tre differenti tipi di bronchiectasie (cilindriche, cistiche, varicose) possono
coesistere nello stesso paziente. Tuttavia, negli ultimi anni, con l’avvento della TC
ad alta risoluzione (HRCT), grazie all’elevata capacità di visualizzazione delle
anomalie bronchiali, tale classificazione ha perduto gran parte del suo potere di
correlazione clinico-anatomopatologico.
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Tabella 2. Classificazione delle bronchiectasie secondo Reid. Aspetti morfologici e
radiologici

• Cilindriche o fusiformi
La dilatazione interessa ampi tratti dei bronchi, dalla 2-3ª diramazione fino
all’8-10ª suddivisione, senza raggiungere la pleura viscerale. Il profilo dei bron-
chi è regolare, mentre le ramificazioni bronchiali appaiono uniformemente
slargate e terminano in modo brusco per la presenza di muco ristagnante nel
lume.

• Sacciformi o cistiche
Ectasie circoscritte ad un solo tratto o a più tratti della parete bronchiale di
ampiezza variabile (2-10 mm di diametro), spesso a livello delle grosse diramazio-
ni. Rappresenta il tipo di bronchiectasia più frequente nell’adulto. Le dilatazioni
bronchiali aumentano progressivamente, terminando a cul de sac e obliterando
le vie aeree periferiche.

• Varicose o ampollari
Prevalentemente varianti del tipo sacciforme, possono essere multiple nello stes-
so bronco, con irregolarità dei bronchi che simulano l’aspetto di vene varicose ed
estremità distali con aspetto a bulbo od ampolla



Fisiopatologia

Le alterazioni fisiopatologiche legate alla presenza di bronchiectasie sono dovute,
prevalentemente, al ristagno e al conseguente accumulo delle secrezioni bron-
chiali a livello delle pareti bronchiali dilatate ove, con estrema facilità, si verifica
lo sviluppo di focolai di infezione (Fig. 1).

La clearance mucocilare nelle bronchiectasie risulta inefficace a causa della
perdita del normale epitelio ciliato o del deficit funzionale ereditario, nonché a
causa della anomala composizione del muco bronchiale. In questi soggetti,
infatti, l’espettorato è particolarmente viscoso, a causa dell’alto contenuto di
DNA e dell’elevata concentrazione di legami bisolfurici, ed abbondante per l’i-
perattività delle ghiandole sottomucose. L’esame spirometrico spesso evidenzia
una limitazione del flusso aereo associato ad una diminuzione del FEV1, del
FEF25-75 e del rapporto FEV1/FVC. La FVC è normale o lievemente ridotta,
mentre è possibile rilevare iper-responsività bronchiale in un’elevata percen-
tuale di pazienti.

Le anomalie funzionali ed emodinamiche, conseguenti alle modificazioni
strutturali bronchiali, comprendono la riduzione dei flussi espiratori e dei volu-
mi polmonari, gli squilibri del rapporto ventilazione/perfusione e l’ipossiemia.

Nei soggetti che presentano bronchiectasie localizzate i test di funzionalità
respiratoria sono generalmente normali.

Nei pazienti con patologia diffusa è frequente il riscontro di un certo grado di
ostruzione bronchiale, che sembra conseguire all’accumulo di secrezioni dense
all’interno del lume bronchiale, e che condiziona una ridotta ventilazione dei
distretti alveolari distali ai bronchi alterati. Nei casi più avanzati tali anomalie
funzionali sono in grado di compromettere seriamente l’efficienza globale degli
scambi gassosi a livello polmonare, soprattutto se coesistono fattori predispo-
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Fig. 2a-c. Differenti tipi di anomalie bronchiectasiche dell’albero bronchiale. a Bron-
chiectasie cilindriche. b Bronchiectasie di tipo cistico-sacculari. c Bronchiectasie di tipo
varicoso-ampollare
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nenti, quali l’abitudine al fumo o una malattia ostruttiva polmonare cronica di
altra natura (enfisema polmonare, asma bronchiale).

Le pareti bronchiali dilatate e strutturalmente alterate tendono a collassare
quando le pressioni intrapolmonari aumentano, con conseguente accumulo di
secrezioni purulente nelle vie aeree periferiche e aumento delle resistenze bron-
chiali. Per tale motivo la tosse risulta meno efficace in tali regioni bronchiali.

A livello vascolare possono formarsi estese anastomosi tra arterie bronchiali e
polmonari con notevole dilatazione delle arterie polmonari. Anche le anastomo-
si fra vene bronchiali e polmonari aumentano.

Il risultante aumento del flusso sanguigno, dello shunt sinistro-destro e dell’i-
possiemia può condurre al quadro di ipertensione polmonare e al cuore polmo-
nare nelle fasi avanzate della malattia.

Presentazione clinica

La sintomatologia bronchiectasica può presentarsi comunemente in età infantile, ma
talvolta può decorrere in modo pressoché asintomatico fino all’età giovane adulta.

La gravità e le caratteristiche dei sintomi variano da paziente a paziente, e pre-
sentano un’evoluzione di severità nella storia clinica dello stesso paziente, in base
all’estensione delle alterazioni bronchiali e alla presenza delle infezioni croniche
secondarie.

L’elemento clinico caratteristico è la tosse, che ha carattere cronico e produtti-
vo, accompagnata dalla produzione di un escreato mucopurulento, spesso molto
copioso e denso.

L’espettorazione è più abbondante al mattino e può essere agevolata da mano-
vre di drenaggio posturale attuate dallo stesso paziente.

I sintomi, specialmente negli adulti, iniziano in maniera insidiosa, di solito
dopo un episodio infettivo respiratorio, con persistenza e peggioramento gra-
duale della sintomatologia nel corso degli anni.

Alcune volte un episodio di emottisi da erosione dei capillari può rappresenta-
re il primo sintomo della patologia.

L’insorgenza di complicanze settiche, sotto forma di bronchiti e broncopol-
moniti recidivanti, può causare la comparsa di febbre, dispnea e perdita di peso,
ma soprattutto favorire la rottura di vasi dilatati nel contesto delle pareti bron-
chiali alterate e provenienti dalle anastomosi tra il sistema arterioso polmonare e
quello bronchiale.

Tali emorragie si manifestano generalmente sotto forma di striature ematiche
nell’espettorato (emoftoe) o talvolta come copiose emissioni di sangue rosso vivo
(emottisi), con gravi conseguenze per il paziente.

I reperti obiettivi auscultatori del paziente affetto da bronchiectasie non sono
specifici. Crepitii persistenti (inspiratori ed espiratori) in determinate regioni
polmonari possono suggerire la presenza di bronchiectasie, così come il riscontro
auscultatorio di rantoli, spesso grossolani, in corrispondenza di una regione pol-
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monare circoscritta. In presenza di una complicanza broncopolmonare, il quadro
semeiologico assumerà le caratteristiche proprie di tale patologia. I segni di
ostruzione al flusso aereo (sibili espiratori, espirazione prolungata, riduzione del
murmure vescicolare) tendono a essere più pronunciati nei soggetti fumatori e
con BPCO o asma associata. Possono essere significativi la presenza di dita ippo-
cratiche e di poliposi nasale.

Nelle fasi avanzate della patologia si sovrappongono sintomi e segni legati
all’instaurarsi di uno stato di insufficienza respiratoria cronica, ipertensione pol-
monare e cuore polmonare.

Diagnosi

La diagnosi di bronchiectasie è prevalentemente clinica e deve essere sospettata in
presenza di tosse cronica produttiva e degli altri sintomi presentati in precedenza,
oltre che dalla frequente insorgenza di broncopolmoniti recidivanti, spesso nella
stessa sede. L’anamnesi è pertanto il primo fondamentale atto dell’approccio dia-
gnostico. Essa andrà ad approfondire l’eventuale presenza di espettorato purulen-
to, soprattutto al mattino, abbondante e maleodorante, l’eventuale storia di malat-
tia polmonare nell’infanzia o di polmoniti recidivanti, la presenza di episodi di
emottisi, patologie familiari ereditarie (fibrosi cistica), sinusite, asma bronchiale.

Gli esami di laboratorio risultano poco rilevanti, salvo in presenza di una
sovrapposizione infettiva che evidenzierà un’alterazione degli indici di flogosi
(leucocitosi neutrofila, aumento della VES) e un possibile quadro di anemia da
patologia cronica infiammatoria.

In pazienti con abbondante espettorato purulento con ricorrenti episodi infetti-
vi l’esame colturale dell’espettorato può dar luogo all’isolamento di Haemophilus,
Staphylococcus aureus o bacilli aerobi gram negativi, particolarmente Pseudomonas
aeruginosa.

I test di funzionalità respiratoria sono contraddistinti, nelle fasi medio-avanza-
te, da un deficit funzionale di tipo ostruttivo con riduzione del FEV1 e del rap-
porto FEV1/FVC e da una possibile componente restrittiva associata, dovuta alle
reazioni fibrotiche peribronchiali e tessutali che caratterizzano tali stadi, nonché
alle secrezioni dense che riducono la ventilazione dei segmenti distali.

Negli stadi avanzati anche la capacità di diffusione del CO (DLCO) può risul-
tare ridotta.

È stato inoltre osservato come circa il 40% dei soggetti bronchiectasici, sotto-
posti al test di broncostimolazione con metacolina, presenta una iperresponsività
bronchiale.

Gli esami radiologici negli ultimi anni hanno acquisito una efficacia diagnosti-
ca rilevante.

Mentre l’Rx del torace può essere del tutto negativo in presenza di bronchiec-
tasie circoscritte e non complicate, la TC del torace, ed in particolar modo la TC
ad alta risoluzione (HRCT), presentano una ottima capacità di individuare le
alterazioni strutturali bronchiectasiche delle vie aeree.
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L’esame Rx standard del torace può mostrare nelle forme più gravi, un aumen-
to della trama broncovascolare per fibrosi peribronchiale e la presenza di secre-
zioni intrabronchiali, che possono determinare una atelettasia del parenchima
polmonare corrispondente, oltre alle classiche immagini a binario (linee paralle-
le che disegnano le dilatazioni bronchiali accentuate dalla fibrosi peribronchiale),
e alle aree a nido d’ape o aree cistiche con possibili livelli idroaerei.

Nel caso di patologie congenite associate, l’esame radiologico può evidenziare
un quadro di destrocardia, con o senza eterotassia (situs inversus viscerum) o un
concomitante interessamento dei seni paranasali. Il quadro clinico con bronchiec-
tasie, sinusiti croniche e situs inversus è caratteristico della sindrome di Kartagener.

La HRCT del torace, grazie alle sezioni di taglio di 1 mm di spessore, ha ampia-
mente sostituito l’esame broncografico. La buona risoluzione della HRCT fornisce
risultati comparabili o preferibili a quelli della broncografia, essendo quest’ultimo
un esame invasivo con mezzo di contrasto non privo di rischi allergici (Fig. 3).

Peculiari reperti TC sono le strutture bronchiali dilatate, indicate dalle linee a
binario, da una caratteristica immagine ad anello con castone (apprezzabile quan-
do un bronco ectasico, di diametro maggiore rispetto alla vicina arteria polmo-
nare, viene colto perpendicolarmente nella scansione TC), e da immagini a grap-
polo nelle zone più gravemente colpite (Fig. 4).
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Fig. 3. TC torace: formazioni bronchiectasiche a carico del lobo medio con marcata
reazione fibrotica peribronchiale

Fig. 4 a, b. TC torace – se-
gno dell’anello con casto-
ne: normalmente, quando
colti perpendicolarmente
al loro asse, le ramificazio-
ni bronchiali hanno lo
stesso calibro di quello del-
le corrispondenti arterie
polmonari (a), mentre un
bronco ectasico, che rap-

presenta l’anello, ed il ramo di arteria polmonare che gli corre vicino, che rappresenta
il castone, danno luogo alla caratteristica immagine bronchiectasica (b)

a b



I bronchi di medio calibro dilatati possono estendersi quasi fino alla pleura a
causa della distruzione del parenchima polmonare. Altri reperti TC osservabili
sono l’ispessimento delle pareti bronchiali e l’ostruzione delle vie aeree con pos-
sibili regioni distali atelettasiche.

Quando è presente un interessamento localizzato, unilaterale o di recente insor-
genza, la broncoscopia a fibre ottiche è indicata per escludere un tumore, un corpo
estraneo o altre alterazioni endobronchiali. In tali casi, generalmente, la HRCT vie-
ne eseguita per prima, per dare le più precise informazioni al broncoscopista sulla
localizzazione della lesione e su eventuale coinvolgimento di strutture circostanti.

Alcune volte la broncoscopia risulta necessaria per una precisa diagnosi differen-
ziale, grazie anche all’esame microbiologico diretto e colturale delle secrezioni aspi-
rate, del lavaggio bronchiale, ed alle biopsie transbronchiali mirate, con particolare
attenzione a non eseguirle in bronchiectasie riccamente vascolarizzate. Le biopsie
endobronchiali, inoltre, permettono una più accurata analisi ultrastrutturale delle
ciglia. Negli episodi di emottisi l’intervento con broncoscopio rigido è utile nel loca-
lizzare la sede del sanguinamento e nell’embolizzare i vasi responsabili.

In caso di sospetto di bronchiectasie è indispensabile ricercare eventuali condi-
zioni associate, in particolare la fibrosi cistica, le immunodeficienze e le alterazio-
ni congenite predisponenti. Tale valutazione è importante soprattutto nei sogget-
ti sintomatici giovani e nei pazienti con infezioni particolarmente gravi o fre-
quentemente ricorrenti (Tabella 3).

La fibrosi cistica deve essere sospettata se le alterazioni presenti all’Rx del tora-
ce sono in prevalenza localizzate agli apici o nei lobi superiori. L’insufficienza
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Tabella 3. Valutazione diagnostica nelle bronchiectasie

Anamnesi
Malattie congenite, infezioni nell’infanzia, polmoniti pregresse, tubercolosi, episodi
di aspirazione, sintomi ricorrenti respiratori

Esame obiettivo
Crepitii inspiratori ed espiratori, ronchi, sibili, poliposi nasale, sinusite, dita a bacchet-
ta di tamburo

Esami di laboratorio
Emocromo con formula leucocitaria, elettroforesi proteica, esame dell’espettorato
per germi comuni, micobatteri e funghi, dosaggio Ig sieriche

Test di funzionalità respiratoria
Spirometria, DLCO, test di broncoreversibilità, test di iperresponsività bronchiale

Esami radiologici
Rx torace, HRCT, Rx seni paranasali

Broncoscopia
Lavaggio bronchiale, brushing, biopsia

Test del sudore
Valutazione immunologica

Dosaggio delle sottoclassi di IgG, valutazione fagocitosi leucocitaria, fattore reuma-
toide, precipitine sieriche per Aspergillus, dosaggio alfa1-antitripsina

Test allergometrici cutanei
Antigene Aspergillus fumigatus



pancreatica è caratteristica nei bambini, ma non sempre presente negli adulti, nei
quali predominano le manifestazioni polmonari. La diagnosi di fibrosi cistica è
basata sui risultati del test del sudore e su test di rilevazione genetica.

La sindrome di Young va sospettata negli uomini con sintomi di sinusite croni-
ca ed episodi bronchiali ricorrenti associata ad infertilità. La normalità degli
spermatozoi, degli esami di funzionalità dei testicoli e del test del sudore la
distinguono dalla fibrosi cistica tipica o dalla sindrome delle ciglia immobili.

La sindrome delle ciglia immobili è diagnosticata in soggetti giovani con fre-
quenti episodi respiratori. Essa è confermata dall’esame ultrastrutturale e funzio-
nale (motilità, frequenza del battito) delle ciglia della mucosa bronchiale o nasa-
le, ottenute attraverso una biopsia o un brushing.

I deficit di immunoglobuline, congeniti o acquisiti, possono essere identificati
attraverso l’elettroforesi proteica e il dosaggio sierico delle singole classi (IgG,
IgA, IgM). Anche quando i livelli totali di IgG o di IgA risultano normali, alcune
deficienze di sottoclassi delle IgG possono favorire infezioni dei seni paranasali e
bronchiali. Pertanto, in presenza di pazienti con bronchiectasie inspiegate le sot-
toclassi delle IgG dovrebbero essere misurate.

L’eventuale deficit di alfa1-antitripsina, che occasionalmente si associa a bron-
chiectasie, può essere sospettato quando all’elettroforesi le alfa1-globuline risulta-
no ridotte e successivamente confermato dall’esame immunoelettroforetico,
nonché per la contemporanea presenza di enfisema.

Le alterazioni congenite della cartilagine bronchiale o tracheale e del tessuto
connettivo, o l’assenza parziale o totale di cartilagine oltre i bronchi segmentali
principali (s. di Williams-Campbell), sono generalmente osservabili già all’Rx del
torace. Nella tracheobroncomegalia (s. di Mounier-Kuhn), la larghezza della tra-
chea risulta circa il doppio del normale. La TC del torace permette una approfon-
dita valutazione di tali anomalie strutturali.

Nella sindrome dell’unghia gialla, dovuta a ipoplasia congenita del sistema lin-
fatico, possono osservarsi bronchiectasie e versamenti pleurici essudativi, insieme
alle caratteristiche unghie ispessite, curve e giallo-verdastre.

L’aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA) può essere sospettata in pre-
senza di soggetto con storia di asma e con bronchiectasie a localizzazione prossi-
male nei bronchi principali. In questi soggetti si può osservare una reazione con
pomfo ed eritema ad antigeni di Aspergillus, alti valori di IgE sieriche, un aumen-
to delle precipitine sieriche per Aspergillus fumigatus e frequentemente un’eosi-
nofilia ematica e dell’espettorato.

La pHmetria esofagea andrebbe eseguita nei casi in cui si sospetti la presenza
di frequenti episodi di reflusso gastroesofageo con coinvolgimento bronchiale.

Nei soggetti con bronchiectasie le complicanze più frequenti sono le infezioni
polmonari ricorrenti. Nelle lesioni bronchiectasiche, infatti, si osservano spesso
colonizzazioni batteriche che facilmente possono determinare un processo infetti-
vo diffuso. L’espettorato dei pazienti cronici solitamente mostra la presenza di
diversi microrganismi responsabili di riacutizzazioni infettive: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, non-
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ché del più frequente Pseudomonas aeruginosa. I batteri anaerobi colonizzano
comunemente le bronchiectasie di tipo cistico. Da ciò ne deriva che complicanze
relativamente frequenti nei pazienti bronchiectasici risultano gli ascessi polmonari,
l’empiema e lo pneumotorace. Episodi di emottisi, presenti nel 10-60% dei sogget-
ti, sono riconducibili all’infiammazione cronica locale con erosione della parete
vasale. Inoltre, come già discusso in precedenza, l’evoluzione della patologia si
complica con il quadro di insufficienza respiratoria cronica e cuore polmonare
valutabili, rispettivamente, tramite l’emogasanalisi e l’ecocardiogramma.

Terapia

A causa della irreversibilità delle modificazioni che caratterizzano le bronchiecta-
sie, l’obiettivo terapeutico comprende interventi atti a controllare la sintomatolo-
gia, prevenire le complicazioni, trattare rapidamente le riacutizzazioni e ridurre
la progressione della malattia.

Il trattamento, pertanto, sarà diretto contro le infezioni, la riduzione delle
secrezioni e dell’ostruzione delle vie aeree e nella tempestiva gestione delle com-
plicanze quali l’emottisi, l’ipossiemia e il cuore polmonare.

In un’ottica di prevenzione risulta indispensabile l’identificazione precoce del-
le condizioni associate alle bronchiectasie, al fine di evitare il loro sviluppo o
ridurre il loro aggravarsi.

La maggior parte dei casi di bronchiectasie pediatriche possono essere accura-
tamente diagnosticate e prontamente seguite nel tempo.

Nei soggetti in età pediatrica la vaccinazione contro la pertosse ed il morbillo,
l’utilizzo oculato degli antibiotici e il miglioramento dell’alimentazione consen-
tono di ridurre la morbilità e la mortalità delle bronchiectasie.

La vaccinazione influenzale e il vaccino pneumococcico sono inoltre forte-
mente raccomandati nei portatori di bronchiectasie. Particolare attenzione va
posta nell’evitare esposizioni ed inalazioni di gas e di sostanze irritanti, compreso
il fumo di sigaretta.

Una componente rilevante della terapia per le bronchiectasie è costituita dalla
toilette bronchiale. Essa garantisce, se praticata costantemente ed efficacemente, la
rimozione delle secrezioni accumulatesi nei bronchi. Tramite il drenaggio postu-
rale i pazienti facilitano la mobilizzazione e la clearance dell’espettorato, previo
ricorso alla terapia inalatoria. Particolare importanza assume, inoltre, lo stato di
idratazione delle mucose e dell’ intero organismo.

I farmaci mucoliti, come l’N-acetilcisteina, possono essere particolarmente
efficaci.

Negli ultimi anni si è anche osservato come la deossiribonucleasi umana ricom-
binante (rhDNasi), che frammenta il DNA nell’espettorato purulento favorisce,
nei soggetti con fibrosi cistica, un miglioramento del FEV1, della dispnea e della
qualità della vita. Tuttavia tale farmaco ad oggi non risulta di una qualche effica-
cia negli altri tipi di bronchiectasie.
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L’utilizzo di antibiotici, per via orale, parenterale ed inalatoria, rappresenta il car-
dine della terapia bronchiectasica. Il tempestivo impiego di antibiotici permette di
ridurre la carica batterica e la colonizzazione delle vie aeree e controllare le frequen-
ti riacutizzazioni infettive. Tuttavia il ripetuto ricorso a tali farmaci, anche a scopo di
profilassi, determina un alto rischio per l’emergenza di organismi resistenti.

Per tale motivo la scelta del trattamento deve essere sempre oculata e guidata
dall’esame colturale con antibiogramma per germi comuni e micobatteri, soprat-
tutto nei soggetti con ripetute esacerbazioni.

Nelle bronchiectasie spesso si osserva la colonizzazione e il conseguente processo
infettivo da parte di Pseudomonas aeruginosa, batterio particolarmente difficile da
eradicare e spesso resistente a diverse classi antimicrobiche, ma nei confronti del qua-
le la tobramicina per via inalatoria risulta spesso particolarmente utile ed efficace.

L’espettorato durante le riacutizzazioni può presentare anche positività per
microrganismi gram positivi e gram negativi come Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, e Moraxella catarrhalis; raramen-
te e con particolari accorgimenti colturali è possibile isolare anaerobi soprattutto
nelle bronchiectasie cistiche.

Tra gli antibiotici generalmente utilizzati e ad ampio spettro, rientrano le
penicilline (amoxicillina, piperacillina), le cefalosporine di 2a generazione, il tri-
metoprim-sulfametossazolo, e soprattutto i chinolonici (ciprofloxacina, levo-
floxacina), questi ultimi dotati di una buona distribuzione tissutale e copertura
anche nei confronti dello Pseudomonas.

Nei casi più gravi si ricorre all’associazione di differenti classi antibiotiche.
La tetraciclina e il trimetoprim in vitro mostrano un’attività inibitoria sull’as-

sorbimento di sodio delle vie aeree e questo potrebbe esercitare un duplice effet-
to benefico nella fibrosi cistica, in cui l’aumentato assorbimento di sodio nelle vie
aeree sembra importante nel determinare la viscosità delle secrezioni.

La logica di un trattamento antimicrobico di profilassi è quella di ridurre la
carica batterica, associata alla produzione di pus e all’attività distruttiva delle ela-
stasi neutrofila. Tuttavia manca un consenso generale su una terapia a lungo ter-
mine, considerato il rischio di antibiotico resistenza.

È stato osservato come una terapia a breve termine di 1-2 settimane riduca
rapidamente la produzione di espettorato purulento e l’attività delle elastasi.
L’utilizzo alternato di classi antibiotiche può evitare la resistenza precoce e la per-
sistenza dei microrganismi, in special modo Pseudomonas e pneumococchi.

In caso di gravi infezioni respiratorie, sono indicati antibiotici per via parente-
rale scelti sulla base dell’esame microbiologico dell’espettorato e colturale con
antibiogramma. La capacità dell’amoxicillina di penetrare nelle secrezioni pol-
monari, specialmente in presenza di un’infiammazione attiva, può essere ridotta
in seguito ad inattivazione locale da parte delle β-lattamasi. Per una più efficace
copertura, che comprenda Mycoplasma, Legionella e Pseudomonas spp., possono
essere utilizzate associazioni come una cefalosporina di terza generazione (cefta-
zidime, cefoperazone), un macrolide e un aminoglicoside, oppure la piperacillina
con un aminoglicoside quando la presenza di Pseudomonas è predominante.
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Nella panbronchiolite diffusa particolarmente efficace si è dimostrato un tratta-
mento prolungato con macrolidi.

In casi selezionati, e generalmente nei pazienti con fibrosi cistica Pseudomonas
positivi, possono essere necessari trattamenti con tobramicina per via aerosolica.
I cicli di terapia inalatoria con tobramicina, della durata di 28 giorni, sono inter-
vallati da un periodo di pausa della stessa durata. L’ampolla suggerita per nebu-
lizzare il farmaco è la PARI LC plus collegata ad un compressore in grado di ero-
gare, costantemente, una pressione di erogazione compresa fra i 6-8 l/min.

Quando nei pazienti con bronchiectasie le colture per Mycobacterium risulta-
no positive, è indispensabile valutare se si tratta di colonizzazione, raramente
possibile nei pazienti con bronchiettasie, oppure di una infezione con storia cli-
nica positiva. In quest’ultimo caso, inizialmente, un trattamento multifarmacolo-
gico empirico può includere claritromicina, etambutolo, rifampicina e strepto-
micina, per poi proseguire sui dati dei test di sensibilità farmacologica.

Spesso alle bronchiectasie si accompagna un quadro di bronchite cronica
ostruttiva, che richiede un trattamento con anticolinergici, beta2-agonisti, corti-
costeroidi per via inalatoria e teofillina.

In presenza di ABPA l’utilizzo dei corticosteroidi per via orale può essere parti-
colarmente efficace nel ridurre l’infiammazione e nel favorire la risoluzione del-
la colonizzazione da Aspergillus, nel ridurre l’eosinofilia e le IgE sieriche e nel
migliorare l’ostruzione nelle vie aeree.

Nelle condizioni di deficit anticorpale il supplemento di Ig sembra ridurre il
numero e la gravità delle infezioni respiratorie. Le Ig vengono somministrate im
o ev al dosaggio sufficiente a mantenere il paziente libero da infezioni e con livel-
li sierici di IgG > 500 mg/dl.

Nelle bronchiectasie focali un approccio risolutivo può essere fornito dalla
resezione chirurgica del segmento polmonare interessato. La resezione chirurgica
deve essere presa in considerazione quando la risposta alla terapia medica non
conduce ad un buon controllo della malattia e sono riportati frequenti ospeda-
lizzazioni, severe riacutizzazioni con episodi di emottisi e malattia localizzata ad
un segmento o lobo.

In caso di grave emottisi l’embolizzazione del vaso sanguinante, attraverso l’u-
tilizzo del broncoscopio rigido, o una resezione d’emergenza possono salvare la
vita del paziente.

Negli stadi avanzati della malattia ed in presenza di insufficienza respiratoria
cronica l’ipossiemia deve essere trattata con O2 terapia, particolarmente se coesi-
stono segni di ipertensione polmonare o policitemia secondaria.

Infine, il trapianto di polmone trova una indicazione nei pazienti con fibrosi
cistica e con gravi e diffuse bronchiettasie in fase avanzata.
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Capitolo 20

Editoriale – Polmoniti acquisite in comunità 
e polmoniti nosocomiali

C. TERZANO

Per polmonite si intende un’infezione del parenchima polmonare.
Con il termine di “polmoniti acquisite in comunità” (CAP = Community

Acquired Pneumonia) ci si riferisce a polmoniti acquisite al di fuori degli ospeda-
li, mentre la polmonite che si sviluppa durante l’ospedalizzazione e che non è
presente in incubazione al momento dell’ammissione e definita come “polmoni-
te nosocomiale” (HAP = Hospital Acquired Pneumonia).

Nonostante l’ampia disponibilità di antibiotici la polmonite rimane, a tutt’og-
gi, la sesta causa di morte nei paesi industrializzati. Lo Streptococcus pneumoniae
rappresenta il patogeno più frequentemente coinvolto nelle CAP anche se nume-
rosi altri microrganismi sono in grado di provocare la malattia: il loro ordine di
importanza dipende dalla localizzazione e dalla popolazione studiata (Tabella 1).
Purtroppo l’agente eziologico delle CAP rimane non identificato in una percen-
tuale di casi variabile dal 30 al 50%.

L’inalazione di particelle infette rappresenta il principale meccanismo patoge-
netico dello sviluppo della CAP. Altri meccanismi sono elencati nella Tabella 2.

Poiché le sindromi cliniche che caratterizzano le infezioni polmonari provocate
dai diversi agenti tendono a sovrapporsi fra loro, un’accurata anamnesi ed esame
obiettivo si rivelano di particolare importanza nella diagnosi differenziale (Tabella 3).

L’età del paziente può rivestire un ruolo determinante nella presentazione del-
la malattia. Molto spesso i pazienti con età > 65 anni possono essere affetti da
immunodeficienza anche quale risultato di altre malattie o in seguito all’assun-
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Tabella 1. Patogeni nella CAP

Patogeno Percentuale di casi

Streptococcus pneumoniae 20-60%
Haemophilus influenzae 3-10%
Staphylococcus aureus 3-5%
Batteri gram negativi 3-10%
Legionella (diverse specie) 2-8%
Mycoplasma pneumoniae 1-6%
Chlamydia pneumoniae 4-6%
Virus 2-15%
Aspirazione 6-10%
Altro 3-5%



zione di farmaci immunosoppressivi oppure essere affetti da patologie che impe-
discono la clearance mucociliare dei patogeni. In tali pazienti la presentazione
della polmonite è più subdola rispetto ai soggetti più giovani, essendo caratteriz-
zata da febbre e produzione di espettorato meno elevate.

Un nuovo patogeno, coronavirus (CoV) associato alla SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome, grave sindrome respiratoria acuta) si è diffuso in tutto il
mondo nell’inverno 2002-primavera 2003. In tale occasione l’Organizzazione
Mondiale della Sanità ha ricevuto più di 8000 segnalazioni di nuovi casi di SARS
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Tabella 2. Meccanismi patogenetici nelle CAP

Inalazione di particelle infette Comune
Aspirazione di materiale gastrico Comune
Deposizione di sangue infetto nelle vie aeree Non comune
Invasione di materiale infetto in strutture contigue Raro
Inoculazione diretta (broncoscopia, interventi chirurgici, Poco comune
ventilazione meccanica)
Riattivazione Comune nei pazienti 

immunocompromessi

Tabella 3. Diagnosi differenziale delle polmoniti

Storia Organismi associati

Alcolismo Streptococcus pneumoniae, anaerobi,
M. tuberculosis

Broncopneumopatia cronica ostruttiva S. pneumoniae, Haemophilus influenzae,
(BPCO) Moraxella catarrhalis, Legionella

Esposizione a urine/escrementi di uccelli, Histoplasma capsulatum, Chlamydia
cantieri, cave psittaci

Esposizione a conigli Francisella tularensis
Infezioni da HIV M. tuberculosis, Pneumocystis carinii,

cytomegalovirus, Cryptococcus,
Histoplasma, Coccidioidi

Esposizione in fattorie Coxiella burnetii (animali), Aspergillus
(granai/fieno)

Post-influenza S. pneumoniae, S. aureus, Streptococcus
pyogenes, H. influenzae

Aspirazione Aerobi/anaerobi 
Fumo di marijuana Aspergillus
Anomalie anatomiche del polmone Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia

(bronchiectasie, fibrosi cistica, ecc.) cepacia, S. aureus
Uso di farmaci per via iniettiva S. aureus, anaerobi, M. tuberculosis,

S. pneumoniae
Ostruzione delle grandi vie aeree Anaerobi, S. pneumoniae, H. influenzae,

S. aureus
Incarcerazione M. tuberculosis
Neutropenia Aspergillus, zigomiceti
Asplenia S. pneumoniae, H. influenzae



associate a circa 800 morti. Allo stato attuale non sono segnalate nuove trasmis-
sioni di SARS a livello mondiale. L’ultimo caso è stato segnalato in Cina nel mese
di Aprile 2004. Poiché risulta estremamente difficile distinguere la SARS da altre
patologie respiratorie febbrili, la ricerca attuale è indirizzata allo sviluppo di nuo-
vi test di laboratorio in grado di poter facilmente e rapidamente distinguere la
SARS dalle altre polmoniti al fine di facilitare una rapida ed efficace gestione
terapeutica della malattia. Allo stato attuale, pertanto, il riconoscimento clinico
precoce della SARS è affidato soprattutto ai dati clinici ed epidemiologici. La
maggior parte dei pazienti affetti da SARS ha infatti una storia di esposizione per
contatto diretto con pazienti affetti da tale forma morbosa oppure di soggiorno
in luoghi dove la malattia si sta manifestando. Zone particolarmente a rischio
sono rappresentate da Cina, Hong Kong e Taiwan. I soggetti con elevato rischio
di esposizione al SARS-CoV possono presentare segni e sintomi quali febbre,
dispnea, tosse non produttiva, progressiva ipossiemia, faringodinia, rinorrea,
mialgie, mal di testa, diarrea, ARDS. La diagnosi iniziale si avvarrà di diverse
indagini: esame emocromocitometrico, Rx del torace, pulsossimetria, emogasa-
nalisi, esame colturale del sangue, esame dell’espettorato, test per virus respirato-
ri (influenza A e B, virus respiratorio sinciziale), ricerca di antigene urinario per
legionella e pneumococco. I probabili casi di SARS dovranno essere ricoverati in
ospedali dotati di stanze a pressione negativa. La stanza dovrà essere chiusa, l’im-
pianto di condizionamento disattivato e il personale sanitario dovrà dotarsi di
presidi idonei (ad esempio guanti, maschere) al fine di evitare la diffusione e tra-
smissione della malattia per contatto diretto e/o indiretto.

La terapia farmacologica della SARS è controversa e aneddotica. Benché
attualmente ritenuta priva di efficacia, la ribavirina è stata inizialmente ampia-
mente utilizzata. Il ritonavir e il lopinavir hanno mostrato di poter ridurre la
mortalità, a scapito di preoccupanti effetti collaterali. Uno studio retrospettivo su
72 pazienti con probabile SARS ha evidenziato che l’uso di glucocorticoidi, quali
il metilprednisolone, ha favorito la riduzione della somministrazione di ossigeno
supplementare e migliorato gli aspetti radiografici e la sintomatologia, mentre la
pentaglobina si è dimostrata di una certa utilità nei pazienti resistenti alla terapia
steroidea.

Con l’aggravamento dell’ipossia il paziente potrà essere aiutato tramite la ven-
tilazione meccanica al fine di migliorare l’ossigenazione e la ventilazione. In alcu-
ni casi sarà utile indurre un coma farmacologico al fine di agevolare i procedi-
menti di terapia intensiva respiratoria.

Per quanto riguarda le polmoniti nosocomiali (HAP), queste si osservano
frequentemente e presentano un alto tasso di mortalità, stimata fra il 27 e il
50%. I fattori di rischio legati alle HAP sono rappresentati prevalentemente da:
età >70 anni, malnutrizione, gravi comorbidità, ospedalizzazioni prolungate,
BPCO, ricovero in unità di terapia intensiva (pazienti sottoposti a ventilazione
meccanica). I batteri gram negativi rappresentano i microrganismi coinvolti per
il 55-85% dei casi di HAP, il rimanente 20-30% dei casi è imputabile ai batteri
gram positivi. La causa più comune di HAP è rappresentata dall’inalazione di
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secrezioni orofaringee contaminate. L’orofaringe dei pazienti ospedalizzati è
colonizzata da batteri gram negativi in una percentuale variabile dal 35% dei
pazienti moderatamente ammalati al 73% dei pazienti più gravi, il più delle vol-
te nei primi quattro giorni dal ricovero. L’introduzione di tali nuovi patogeni nel-
l’orofaringe favorisce la loro microaspirazione nelle vie aeree inferiori, favorendo
l’insorgenza della polmonite.

La diagnosi di HAP si basa principalmente sulla presenza di febbre, espettora-
to purulento e osservazione di infiltrati all’esame Rx. Purtroppo la diagnosi cli-
nica è scarsamente specifica per le HAP, in quanto molte altre condizioni morbo-
se quali l’insufficienza cardiaca congestizia, l’embolia polmonare, l’ARDS, l’e-
morragia polmonare, possono simulare clinicamente una polmonite soprattutto
nei pazienti più critici. Per la diagnosi ci si può avvalere di molti test di laborato-
rio, quali: esame dell’espettorato, aspirato tracheobronchiale, lavaggio broncoal-
veolare ed emocoltura. Purtroppo però ognuno di tali test offre a considerare del-
le limitazioni e nessuno di loro è talmente sensibile e specifico da essere conside-
rato un “gold standard”. I falsi negativi dei test strumentali e di laboratorio varia-
no fra il 30 e il 40%, mentre i falsi positivi variano fra il 20 e il 30%.

Un buon compromesso fra test invasivi e non, può essere dato dall’analisi del-
l’aspirato tracheobronchiale, utile soprattutto per il perfezionamento della tera-
pia empirica antibiotica.

Il trattamento empirico deve a sua volta prevedere l’utilizzazione di antibioti-
ci efficaci (vedi il capitolo che segue) nei confronti di batteri gram negativi quali:
enterobacteriaceae, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Serratia marcescens ed
Hemophilus influenzae, nonché batteri gram positivi quali: Streptococcus pneumo-
niae e Staphylococcus aureus. La durata della terapia dipende dalla risposta clini-
ca al trattamento e non tanto al patogeno coinvolto nell’infezione polmonare. È
tuttavia necessario continuare il trattamento antibiotico per almeno altre 72 ore
dopo aver ottenuto un’ottima risposta clinica.

La prevenzione rappresenta un momento importante in tale forma morbosa,
in quanto le HAP sono associate ad un alto tasso di mortalità. Le strategie pre-
ventive dovranno essere indirizzate verso misure generali di controllo delle infe-
zioni (lavaggio accurato delle mani, uso di guanti, adeguata sterilizzazione del-
l’armamentario terapeutico/diagnostico) nonché misure dirette verso specifici
fattori di rischio del paziente (quali la riduzione dell’immunosoppressione e del-
la sedazione) e misure che limitino l’uso indiscriminato di antibiotici, al fine di
evitare la prevalenza di microrganismi resistenti.
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Capitolo 21

Polmoniti
G. PUGLISI

Polmoniti acquisite in comunità

Introduzione

Non è semplice ordinare una materia così articolata come la patologia infettiva
respiratoria. La gestione delle polmoniti si presenta complessa per le problemati-
che ad esse connesse (aspetti epidemiologici, microbiologici, farmacoeconomici,
ecc.) per cui è necessario confrontare costantemente le conoscenze di quanti han-
no dimestichezza in questo settore per proporre e condividere linee strategiche
che tengano in considerazione da un lato i suggerimenti contenuti nelle linee gui-
da più accreditate e dall’altro le esperienze prodotte dalla pratica quotidiana al
fine di migliorare potenzialità e metodi di cura e razionalizzare i percorsi diagno-
stico-terapeutici più idonei a fronteggiarle. L’incremento costante delle infezioni
respiratorie sostenute dai patogeni emergenti e interessate dal fenomeno delle
resistenze batteriche è oggi un elemento preoccupante che rischia, tra l’altro, di
vanificare, in carenza di un adeguamento costante, tutti gli schemi, le linee guida
e i protocolli diagnostico-terapeutici elaborati in questi ultimi anni per un razio-
nale trattamento delle patologie pneumoinfettivologiche. Il trattamento delle pol-
moniti acquisite in comunità (CAP) rappresenta uno degli argomenti più dibat-
tuti in pneumologia negli ultimi anni, sottoposto a continue revisioni, aggiorna-
menti, precisazioni dottrinarie. L’alta incidenza di tale patologia, la necessità di
intervenire con trattamenti empirici, nuove problematiche emergenti che rendo-
no sempre più complesse le decisioni terapeutiche (nuovi patogeni, aumento di
resistenze batteriche e di pazienti immunocompromessi, nuovi antibiotici, conte-
nimento dei costi), sono le ragioni del grande interesse con cui la letteratura nel-
l’ultimo decennio si è rivolta all’argomento, e per le quali le maggiori società
scientifiche hanno elaborato linee-guida aventi l’obiettivo di fornire al clinico,
specialista o non, un valido riferimento per la razionale gestione della malattia.
Con una corretta interpretazione e un’appropriata applicazione le linee-guida
sono generalmente ritenute un valido strumento per l’adeguata gestione del
paziente preso in carico a domicilio, sia per quanto riguarda la valutazione pro-
gnostica (in particolare in merito alla importante decisione sull’ospedalizzazione
o il trattamento domiciliare), sia per orientare le scelte di terapia antibiotica.

I problemi di gestione e terapia divengono naturalmente assai più complessi
nella popolazione ricoverata, costituita in larga misura dai pazienti non trattati a
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domicilio per gravità del quadro clinico, complicazioni, età avanzata, comorbi-
dità, fattori di rischio, oppure dagli insuccessi di una terapia domiciliare. I pro-
blemi cui il clinico si trova di fronte in tali pazienti sono pertanto numerosi, a
volte drammatici, e molto spesso di difficile soluzione, e impongono una serie di
decisioni, diagnostiche e terapeutiche, che vanno prese caso per caso, non facil-
mente schematizzabili in protocolli da applicare “routinariamente”, e che comun-
que richiedono grande esperienza e solide conoscenze nella materia. Il riscontro
di forme infettive gravi in soggetti giovani immunocompetenti e senza fattori di
rischio è poi uno degli aspetti più allarmanti e sta ad indicare che l’epidemiolo-
gia della patologia infettiva respiratoria sta cambiando molto più rapidamente di
quanto si possa immaginare.

Definizione

Infezione acuta del parenchima polmonare che si associa ad almeno alcuni sinto-
mi di infezione acuta e alla presenza alla radiografia del torace di un infiltrato
acuto polmonare (oppure a caratteristiche auscultatorie tipiche della polmonite)
e che si verifica in persone che non sono ospedalizzate o residenti in strutture di
lungo-degenza da almeno 14 giorni dall’inizio dei sintomi (CAP = Comunity
Acquired Pneumonia).

Epidemiologia

Le infezioni delle vie aeree inferiori sono la principale causa di morte dovuta a
malattie infettive nel mondo. Nei paesi industrializzati sono la sesta causa di
morte in assoluto. Uso incongruo di antibiotici, comparsa di nuovi patogeni,
aumento di soggetti con alterazioni dei meccanismi di difesa sono alla base del-
l’incremento delle infezioni delle basse vie respiratorie. I fattori di rischio che
riguardano le patologie infettive respiratorie sono rappresentati da: fattori di
rischio legati all’ambiente (inquinamento aereo, esposizione professionale a
broncoirritanti, fumo attivo di tabacco, esposizione a fumo passivo, epidemie
influenzali, aumento di virulenza dei microrganismi patogeni), fattori di rischio
legati al soggetto (alterati meccanismi di difesa, familiarità per malattie respira-
torie, presenza di malattie respiratorie acute avute nell’infanzia), altri fattori
(oltre agli aero-inquinanti dell’ambiente esterno e dell’ambiente confinato, vi è
da sottolineare l’importanza delle stagioni, dell’umidità, della temperatura, ele-
menti questi che determinano variazioni nella prevalenza delle infezioni respira-
torie, sia perché comportano un aumento delle sindromi da “raffreddamento”
dell’organismo, sia perché creano condizioni che potenziano l’azione degli
inquinanti presenti nell’atmosfera). In Italia, i dati epidemiologici riguardanti le
polmoniti acquisite in comunità, nel 1999, rivelano la seguente situazione:
130000 ricoveri (3,7% del totale dei ricoveri) con una incidenza annuale di
3/1000 abitanti, 1416000 giornate di degenza con una degenza media di 11 gior-
ni, frequenza di ricorso all’ospedalizzazione del 3% (minore rispetto ad altri
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Paesi: Francia 5%, Germania e Gran Bretagna 9%) ed un costo per il SSN per
CAP ospedalizzate e trattate a domicilio di circa 700000 euro. Nell’ambito delle
CAP fattori di rischio connessi alla mortalità si riferiscono ai seguenti aspetti: età
superiore a 60 anni, frequenza respiratoria > 30/min, presenza di fibrillazione
atriale, coinvolgimento di più di 1 lobo, patologia/malessere concomitante (neo-
plasia, immunosoppressione, patologia neurologica, scompenso cardiaco conge-
stizio, diabete mellito). Il tasso di mortalità che era di 42/100000 abitanti negli
anni ’60, si è ridotto negli anni ’90 a 12/100000 (circa il 90% dei decessi in sog-
getti con più di 75 anni).

Eziologia

Nella polmonite acquisita in comunità gli agenti patogeni implicati (mancata
dimostrazione del patogeno causale: 40-60% dei casi) più frequentemente
implicati sono lo Streptococcus pneumoniae, l’Haemophilus influenzae, i patogeni
atipici (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneu-
mophila) che complessivamente raggiungono la percentuale dell’80-90%; un
secondo gruppo di agenti infettivi costituiti da virus, gram negativi e
Staphilococcus aureus rientrano in una percentuale del 10-20%. Ovviamente, la
prevalenza dei singoli germi mostra variazioni notevoli in funzione delle carat-
teristiche del terreno e del quadro clinico: le probabili eziologie possono presen-
tare notevoli variazioni in rapporto all’età e ad alcuni specifici contesti epide-
miologici. Negli studi ospedalieri lo Streptococco pneumoniae si dimostra come
detto il principale agente eziologico; la Legionella pneumophila si colloca fre-
quentemente al secondo posto fra i germi responsabili delle forme gravi ospeda-
lizzate, specie nei reparti di terapia intensiva. La prevalenza di Mycoplasma
pneumoniae e di Chlamydia pneumoniae è naturalmente più elevata negli studi
extraospedalieri, essendo agenti responsabili frequentemente di polmoniti atipi-
che benigne o di moderata gravità in soggetti giovani, pur potendo osservarsi
alcune forme gravi, specie in soggetti anziani. È importante sottolineare che, per
esempio, una maggiore incidenza di infezioni da Stafilococcus aureus e da bacilli
gram negativi (enterobatteriacee, pseudomonacee), germi difficili e spesso cau-
sa di forme particolarmente gravi, si riscontra nella popolazione anziana oltre i
60 anni e soprattutto oltre i 75 anni (in particolare in individui istituzionalizza-
ti o portatori di malattie croniche) e nei soggetti portatori di alterazioni struttu-
rali del polmone (bronchiettasie, fibrosi cistica, ecc.), mentre sono appannaggio
dell’età infantile e di quella adoscenziale rispettivamente le forme virali e le pol-
moniti sostenute da patogeni atipici.

Aspetti clinico-diagnostici

La diagnosi di polmonite può essere formulata in presenza di elementi clinici
indicativi di un’infezione dell’apparato respiratorio profondo, in particolare se
accompagnati da febbre e segni obiettivi di consolidazione polmonare. In ogni
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caso la conferma diagnostica dovrebbe essere fornita dall’esame radiografico del
torace, la cui importanza e necessità di esecuzione routinaria vengono enfatizza-
te nelle linee guida di più recente pubblicazione. Tale impostazione sembra in
verità trovare piena giustificazione, tenendo conto che l’esame radiografico pos-
siede una serie di finalità:
• dimostrare con certezza, od escludere, la presenza di infiltrati polmonari, in

particolare nei numerosi casi in cui l’esame fisico, peraltro poco sensibile e
specifico, non risulti dirimente;

• orientare verso eventuali patologie del tratto respiratorio profondo di natura
non infettiva;

• stabilire un bilancio di estensione della malattia e rivelare eventuali compli-
canze (versamento, ascesso, ecc.);

• permettere un più preciso giudizio prognostico ed un più corretto programma
di gestione;

• fornire elementi utili per una diagnosi eziologica.
È comunque estremamente difficile un preciso orientamento eziologico sulla

base degli elementi clinici e radiologici, considerando l’assenza di specificità di
questi e l’estrema variabilità dei quadri patologici sostenuti dallo stesso germe.
Anche gli elementi tradizionalmente considerati orientativi per forme sostenute
da uno specifico agente (per esempio, l’assenza di tosse produttiva e di espetto-
rato purulento nelle forme da microrganismi “atipici”) possono rivelarsi inco-
stanti e quindi inaffidabili. Nella pratica, comunque, alcuni quadri clinico-
radiologici risultano relativamente orientativi, se non altro per distinguere for-
me di origine francamente batterica o non batterica. Un’attenta anamnesi e una
precisa rilevazione dei dati obiettivi sono della massima importanza per una
diagnosi eziologica, considerando la frequente correlazione fra particolari con-
dizioni epidemiologiche e specifici patogeni (come detto in precedenza), o il
valore diagnostico rivestito da alcuni segni (per esempio, un espettorato putrido
indicativo di infezione da anaerobi). Elementi dunque anamnestici e caratteri-
stiche obiettive continuano a rivestire rilevanza clinica non secondaria e posso-
no orientarci nell’indagine del processo infettivo respiratorio. È bene a questo
proposito valutare la modalità di presentazione di sintomi principali: dolore
toracico (circostanze di insorgenza, sede, durata, intensità); dispnea (a riposo, da
sforzo, acuta, cronica); tosse (frequenza, tipo: secca, produttiva); espettorato
(volume, aspetto); febbre (caratteristiche temporali, intensità); emottisi (quan-
tità). Non di secondario interesse è l’accertamento dei dati patologici remoti:
indagine su antecedenti respiratori (anomalia radiologica anteriore nota, episodi
bronchitici: con quale frequenza), polmoniti (e di quale lato), versamento pleu-
rico, malattie respiratorie acute avute nell’infanzia; ricerca alterati meccanismi di
difesa; raccolta documentazione da confrontare con esami radiologici attuali;
richiesta stato delle reazioni cutanee alla tubercolina; patologie extrarespiratorie.
Completa l’iter anamnestico il rilevamento di eventuali fattori di rischio: attività
lavorativa (esposizione ad inquinamento aereo, a broncoirritanti); sindromi da
raffreddamento; abitudini tossiche (alcool, tabacco); condizioni socio-economiche.
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Per quanto riguarda l’esame obiettivo, è opportuno tenere in considerazione i
seguenti aspetti:
• Ispezione: morfologia toracica deformazioni, cicatrici da traumatismo, segni

visibili di compressione (es. edema “a mantellina”); dinamica toracica tipo di
respirazione, ampiezza toracica (valutazione presenza di enfisema), ritmo
respiratorio (calcolo frequenza respiratoria);

• Palpazione: rilievo di alcuni rumori respiratori, es. sfregamenti pleurici quan-
do essi sono rudi ed intensi; ricerca di un dolore provocato in quel o quell’al-
tro punto del torace; precisare la consistenza, la sensibilità, i limiti, la mobilità
di un’anomalia parietale toracica; analizzare le fosse sopra-clavicolari e le
cavità ascellari (ricerca adenopatie); aumento del FVT in caso di addensamen-
ti parenchimali (polmonite, infarto massivo, atelettasia); diminuzione del FVT
in caso di versamento pleurico o di raccolta aerea (pneumotorace);

• Percussione: valutazione del grado di espansibilità delle basi polmonari (ripe-
tendo la manovra prima e dopo la discesa inspiratoria del diaframma); loca-
lizzazione dei processi patologici in grado di modificare il normale suono pro-
dotto dal parenchima aereato (suono chiaro polmonare) accentuazione del
suono normale (iperfonesi, es. pneumotorace), rilievo di suono ottuso (ridu-
zione del contenuto aereo, es. versamento pleurico); il timpanismo è rappre-
sentato da una accentuazione della sonorità toracica con aumento della tona-
lità, es. cospicua raccolta di aria sottostante (pneumotorace);

• Ascoltazione: murmure vescicolare: attenuato (presenza di una interposizione
di aria come in presenza di pneumotorace o di liquido come nella pleurite),
abolito (arresto della ventilazione come nelle neoplasie e nelle atelettasie o
come nei casi più severi di attacco asmatico), aumentato (iperventilazione);
ronchi, gemiti, fischi e sibili (passaggio dell’aria attraverso bronchi e bron-
chioli di calibro ristretto); rumori umidi (rantoli) prodotti del transito della
colonna d’aria attraverso il secreto bronchiale che produce bolle, le quali suc-
cessivamente scoppiano (grandi, medie e piccole bolle); rantoli crepitanti (si
ascoltano alla fine dell’inspirazione, momento in cui le unità terminali respi-
ratorie si dischiudono con il caratteristico rumore di crepitio): nelle trasuda-
zioni o essudazioni alveolari, omogenee ed estese (polmoniti, edema polmo-
nare, infarto polmonare, fibrosi interstiziali); sfregamenti (non si modificano
con la tosse e sono prodotti dal contatto dei due foglietti pleurici in condizio-
ni patologiche).
La grande difficoltà di definire l’agente eziologico è da mettere in relazione alla

frequente impossibilità di ricercarlo (mancanza o incapacità di espettorazione,
rifiuto o impossibilità di eseguire manovre invasive, difficoltà nell’eseguire proce-
dure diagnostiche in ambiente extraospedaliero) e/o alla frequente impossibilità
di isolarlo. L’esame batteriologico dell’espettorato rappresenta la metodica dia-
gnostica di più semplice e diffusa attuabilità; esso è però gravato da una consi-
stente percentuale di falsi positivi o di falsi negativi, la sua resa può comunque
essere notevolmente migliorata applicando corrette metodiche di raccolta, tra-
sporto ed esecuzione. Anche una semplice colorazione di gram può naturalmen-
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te fornire indicazioni valide per una diagnosi eziologica, oltretutto con grande
rapidità. Vi è una notevole distribuzione delle frequenze degli agenti patogeni
responsabili delle infezioni respiratorie in relazione all’acquisizione domiciliare
od ospedaliera dell’infezione, all’età del paziente, al suo stato immunitario (o sta-
to delle difese). La varietà di agenti responsabili pone il medico di fronte ad una
serie di problemi: ad esempio, il paziente è certamente affetto da una infezione
respiratoria ad origine batterica, come risulta evidente dall’insieme dei dati clini-
ci e radiologici, ma non si riesce ad isolare l’agente responsabile. Questa è una
condizione molto più frequente di quanto si creda: come è già stato detto, l’ac-
certamento batteriologico sull’espettorato può non essere possibile perché il
paziente non espettora, non intende sottoporsi a metodiche invasive o fastidiose
o presenta condizioni generali tali da non consentire l’esame.

È tuttavia importante conoscere quali probabili ceppi batterici è necessario
fronteggiare; in particolare, tenere presente le forme batteriche implicate oggi-
giorno nell’eziologia delle forme infettive respiratorie.

Nel caso sia possibile isolare il microrganismo patogeno responsabile e deter-
minare l’antibiogramma (e quindi la sensibilità del germe all’antibiotico), sarà
più semplice impostare un trattamento terapeutico e la rosa degli antibiotici tra i
quali fare la scelta in genere si restringerà. Come è noto, l’unico metodo diagno-
stico per il riconoscimento dell’eziologia batterica è rappresentato dall’esame
batteriologico e colturale dell’escreato che andrebbe sempre eseguito in presenza
di una riacutizzazione. L’esame dell’escreato, anche se in prima istanza può non
risultare utile in quanto spesso l’urgenza del quadro clinico costringe ad instau-
rare una terapia antibiotica empirica prima che siano disponibili i risultati del
laboratorio, va comunque, quando possibile, sempre eseguito al fine di conosce-
re sia il germe probabilmente responsabile e la sua sensibilità agli antibiotici, uti-
le in caso di insuccesso del primo trattamento, sia per maturare una conoscenza
personale dell’epidemiologia locale. Inoltre, l’aspetto macroscopico dell’espetto-
rato può orientativamente indicare il tipo di germe presente; infatti, un espetto-
rato biancastro con odore di pane o castagna suggerisce la presenza di miceti, un
colore verdastro indica la presenza di Pseudomonas aeruginosa, gli stafilococchi
conferiscono all’escreato un colore rugginoso, la colorazione giallastra è suggesti-
va per la presenza di germi gram positivi, infine un odore fetido orienta per la
presenza di germi anaerobi. Va tuttavia notato che la raccolta spontanea dell’e-
screato spesso non è possibile nel paziente anziano, nel quale la collaborazione è
scarsa e il riflesso della tosse può risultare ridotto. In questi casi, quando possibi-
le, si può eseguire il prelievo del materiale tramite broncoaspirato; ciò può essere
eseguito con apparecchi di broncoaspirazione, che peraltro forniscono spesso
materiale non idoneo a causa della contaminazione da parte di saprofiti del cavo
orale e delle prime vie aeree, oppure, con maggiore attendibilità, tramite aspira-
zione eseguita con fibroscopio che permette inoltre una valutazione diretta della
morfologia dell’albero tracheo-bronchiale.

Come si è detto il metodo diagnostico più comune per il riconoscimento del-
l’eziologia batterica di un processo broncopneumonico è rappresentato dall’esa-
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me batteriologico microscopico e colturale di materiali respiratori del paziente in
esame. A tal proposito, si ribadisce che il materiale decisamente più idoneo è
quello proveniente dalle basse vie respiratorie mediante broncoscopia: dato che
questa spesso non è possibile, si ricorre il più delle volte all’esame microbiologi-
co dell’escreato che, pur essendo costantemente inquinato da flora batterica
saprofitica di origine salivare, se opportunamente trattato ed indagato, può for-
nire preziosi dati microbiologici. È ovvio che, utilizzando, ai fini della diagnosi
batteriologica, l’espettorato come materiale di risulta, l’operatore dovrà necessa-
riamente cercare di discriminare la flora di contaminazione oro-faringea da quel-
la di provenienza bronchiale profonda; un valido aiuto in tal senso viene dalla
valutazione citologica del materiale, attribuendo alla presenza ed al numero dei
polimorfonucleati per campo microscopico il significato di indice di infezione e
alle cellule epiteliali squamose quello di contaminazione salivare (Tabella 1).

Questo approccio preliminare microscopico-citologico unito alla valutazione
quantitativa oltre che qualitativa dei risultati colturali raggiunti, fa sì che anche
l’esame dell’espettorato, pur non raggiungendo il grado di significatività di un
corretto aspirato bronchiale o di un’emocoltura, può essere efficacemente utiliz-
zato per la diagnostica batteriologica delle infezioni respiratorie profonde.

Altre tecniche più invasive di diagnosi (broncoaspirato selettivo e brushing
protetto in fibroscopia, puntura transparietale e transtracheale) hanno il vantag-
gio di fornire campioni non contaminati dalla flora delle prime vie aeree e le loro
risultanze sono pertanto assai più affidabili; esse tuttavia non sono sempre e
ovunque di facile attuazione e vengono in genere riservate ai casi più problema-
tici o di maggiore gravità.

Alcune metodiche diagnostiche trovano giustificazione in casi particolari (l’e-
mocoltura, indicata in tutte le forme febbrili, utile solo in corso di batteriemia),
oppure non sono facilmente applicabili o sufficientemente affidabili, o troppo
onerose, o di risposta incostante e tardiva (metodi immunoenzimatici, sierodia-
gnosi, tecniche di biologia molecolare). In caso di sospetta legionellosi è utilizza-
ta la ricerca in fluorescenza diretta degli anticorpi o degli antigeni urinari.

In tutta la più recente letteratura è sottolineata la necessità di procedere ad esa-
me batterioscopico e colturale dell’espettorato e ad emocolture prima di instaurare
una terapia antibiotica nei pazienti ospedalizzati, al fine di giungere ove possibile ad
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Tabella 1. Schema di Murray e Washington per il giudizio di significatività dei cam-
pioni di espettorato

Cellule epiteliali Leucociti

Grado 1 > 25 < 10
Grado 2 > 25 10-25
Grado 3 > 25 > 25
Grado 4 10-25 > 25
Grado 5 < 10 > 25

Gradi 1–4 = contaminazione con secrezioni oro-faringee invalidanti il campione
Grado 5 = clinicamente significativo



una diagnosi eziologica precisa e quindi ad un trattamento mirato. Appropriati
risultano le indagini proposte dalla IDSA (Infectious Diseases Society of America) nel
percorso diagnostico delle polmoniti acquisite in comunità (Tabella 2).

Si è già accennato al ricorso della broncoscopia in particolari condizioni (nel-
la Figura 1, ad esempio, tale indagine ha permesso la diagnosi corretta di una pol-
monite organizzativa inizialmente ritenuta una forma infettiva tubercolare bila-
terale).

È bene aggiungere alle indagini precedentemente riportate anche la TAC del
torace raccomandata nei casi complessi sul piano radiologico o clinico, in pre-
senza di segni di complicazione, nelle forme più problematiche, sotto il profilo
diagnostico, se i trattamenti correttamente impostati non hanno sortito effetto.
Dal momento che, come già si è detto, la diagnosi eziologica è possibile solo in
una bassa percentuale di casi, il percorso diagnostico, necessario per provvedere
alle soluzioni terapeutiche, si sviluppa dalla complessiva elaborazione integrata
dei seguenti dati.
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Tabella 2. Gli esami diagnostici nelle CAP (IDSA)

• Radiografia del torace
• Esami di laboratorio
• Sierologia per HIV (nei soggetti tra i 15 e 54 anni)
• Saturazione di O2 arterioso (in soggetti selezionati)
• Emocoltura (x2, prima del trattamento)
• Colorazione di gram e coltura dell’espettorato
• Ricerca Mycobacterium tuberculosis (in soggetti selezionati)
• Test per Legionella (in pazienti selezionati)
• Toracentesi
• Campioni di secrezioni alternativi all’espettorato
• Tests sierologici per Mycoplasma, Chlamydia, virus (se necessario)

Fig. 1a, b. Organizing pneumoniae (diagnosi ottenuta tramite esame broncoscopico
del 5-3-2004). a Radiografia al momento del ricovero. b Radiografia di controllo

a b



a) Di ordine epidemiologico (prevedibilità degli agenti patogeni implicati nel-
l’infezione tenendo presenti parametri quali l’età o i fattori di rischio). È
bene a questo proposito ricordare che il 90% della flora batterica responsa-
bile è rappresentata dallo Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila e
considerare la probabile distribuzione dei patogeni implicati nelle CAP in fun-
zione dell’età (Tabella 3);
Vi è inoltre la possibilità di utilizzare la probabile implicazione di un patoge-
no se è presente una determinata condizione legata a particolari fattori di
rischio (Tabella 4).

b) Di ordine microbiologico (incremento del fenomeno della resistenza batterica
da tenere in forte considerazione). Il problema che costantemente alimenta
difficoltà terapeutiche è la resistenza batterica, per cui il motivo di trovare
nuovi antibiotici che contrastino efficacemente l’azione batterica. Un vasto e
non attento uso degli antibiotici ha portato negli ultimi decenni ad un aumen-
to del fenomeno della resistenza batterica. La penicillino-resistenza dello
Streptococcus pneumoniae interessa ormai tutti i Paesi, pur con differenze geo-
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Tabella 3. Patogeni implicati nelle CAP (%) in funzione dell’età

Età Gram + Gram – Virus Intracell.

< 10 15-20 5 60 20
11-30 60 5 5 30
31-65 60 30 5 5
Cronici 40 30 5 5
> 65 35 60 5 5

Tabella 4. Fattori di rischio e principali patogeni implicati (IDSA)

Condizione Patogeni comunemente riscontrati
Alcolismo Streptococcus pneumoniae, anaerobi
BPCO e/o fumatore Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Moraxella catarrhalis, Legionella spp.
Residenza in istituti S. pneumoniae, gram negativi, H. influenzae,
di assistenza per cronici S. aureus, anerobi, Chlamydia pneumoniae
Scarsa igiene dentale Anaerobi
Epidemia di m. dei legionari Legionella spp.
HIV (stadio iniziale) S. pneumoniae, H. influenzae, Mycobacterium tuberco-

losis
HIV (stadio avanzato) P. carinii, Cryptococcus, Histoplasma spp.
Influenza attiva in comunità Influenza, S. pneumoniae, S. aureus, Streptococcus pyo-

genes, H. influenzae
Sospetta aspirazione Anaerobi (pneumoniti chimiche, ostruzione)
Danni strutturali del polmone Pseudomonas aeruginosa, S. aureus
(bronchiettasie, fibrosi cistica)
Uso di droghe iniettive S. aureus, anaerobi, M. tubercolosis, S. pneumoniae



grafiche marcate; in alcune nazioni europee (in particolare Francia, Spagna,
Ungheria) la percentuale dei ceppi resistenti tocca il 30-40%; in Italia sembra
essere attestata intorno a valori inferiori, con un 9% circa di ceppi che mostra
sensibilità intermedia. Quasi contemporaneamente all’uso della penicillina, fu
dimostrato che microrganismi quali lo Stafilococcus aureus e l’Escherichia coli
erano in grado di inattivare l’antibiotico e trasformarlo in acido penicilloico,
privo di attività antibatterica. A partire dal 1940, tutti gli sforzi dei ricercatori
si sono concentrati verso un solo traguardo: bloccare o evitare l’azione idroli-
tica dell’enzima responsabile dell’idrolisi del nucleo beta-lattamico. Questo
enzima, storicamente definito come penicillinasi o cefalosporinasi, è una beta-
lattamico-amido-idrolasi più comunemente nota come beta-lattamasi. Oggi è
notevole la diffusione di beta-lattamasi, in particolare delle ESBL (beta-latta-
masi a spettro esteso). Le beta-lattamasi a spettro esteso sono enzimi codifica-
ti dai plasmidi, che idrolizzano i betalattamici. Causano resistenza nei con-
fronti di penicilline e cefalosporine (anche nei confronti delle cefalosporine di
IV generazione e nei confronti dei mobattamici se vengono prodotte da germi
gram negativi, in particolare Klebsiella e Proteus). Sono contrastate dagli inibi-
tori delle beta-lattamasi presenti nelle nuove penicilline protette. Di tali enzi-
mi ne sono stati identificati più di 50. Gli organismi produttori di ESBL sono
frequentemente resistenti agli antibiotici diversi dalle bettalattamine (amino-
glucosidi e fluorchinoloni) il che riduce drasticamente le opzioni terapeutiche.
Il fenomeno riguarda anche il nostro Paese, in particolare per i ceppi di
Moraxella catarrhalis e di Haemophilus influenzae.
Ancora da rilevare, l’alta percentuale di ceppi (20-30%) di Streptococco pneu-
moniae segnalata come resistente ai macrolidi.

c) Di ordine farmacologico (biodisponibilità, rischi tossici e/o immunoallergici,
rischi ecologici, costi).

d) Di ordine clinico. Vi è da sottolineare che: risulta difficile l’orientamento ezio-
logico sulla base degli elementi clinici e radiologici per l’assenza di loro speci-
ficità e la variabilità dei quadri patologici sostenuti dallo stesso germe; non è
stata sostanzialmente dimostrata nessuna convincente associazione fra sinto-
mi, caratteristiche fisiche, radiologiche o di laboratorio e specifica eziologia;
che elementi tradizionalmente orientativi per forme sostenute da uno specifi-
co agente possano rivelarsi inaffidabili; anamnesi e dati obiettivi possono esse-
re importanti per una diagnosi eziologica (correlazione tra particolari condi-
zioni epidemiologiche e specifici patogeni) e forte è il valore diagnostico rive-
stito da alcuni segni (mentre processi pneumonici con essudazione alveolare
ad eziolologia batterica sono caratterizzati da accumulo di polimorfonucleati
negli alveoli, esordio brusco dei sintomi, febbre elevata, dolore toracico, tosse
produttiva, reperto obiettivo di rantoli crepitanti, infiltrazione lobare o seg-
mentaria alla radiografia del torace, leucocitosi, herpes labiale, i processi pneu-
monici con impegno interstiziale sostenute dai patogeni atipici sono caratte-
rizzati da infiltrazione di cellule mononucleate nell’interstizio polmonare, ini-
zio graduale dei sintomi, prodromi simil-influenzali quali astenia, malessere
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generale, cefalea, febbre modesta, tosse non produttiva, reperto obiettivo
assente o modesto, tenui infiltrati dell’interstizio peribronchiale alla radiogra-
fia del torace, assenza di leucocitosi). Di estrema importanza si rivela l’inter-
vento e la collaborazione del radiologo al quale lo pneumologo pone una serie
di quesiti per orientare adeguatamente il processo diagnostico, quesiti ai quali
certamente non è sempre facile rispondere e che vengono didatticamente rias-
sunti nella Tabella 5.
Ventitrè dei 90 sierotipi dell’antigene secondo cui vengono ordinati gli

Streptococchi pneumoniae in base ad un antigene polisaccaridico capsulare, sono
responsabili di circa il 90% delle infezioni pneumococciche. Il quadro clinico del-
la polmonite pneumococcica si discosta oggi molto spesso da quello considerato
tradizionale per esordio, decorso e aspetto radiografico, nel senso che la polmo-
nite, non trattata con terapia antibiotica, evolve generalmente secondo le quattro
fasi della polmonite “tipica”: congestione, epatizzazione rossa, epatizzazione gri-
gia e fase della risoluzione. Più frequentemente, questa forma di polmonite ha un
esordio tipicamente brusco, con febbre elevata (39-41° C), brividi, tachipnea, cia-
nosi, dolore puntorio toracico, tosse dapprima secca e poi produttiva con espet-
torato mucopurulento o addirittura “rugginoso” o “croceo”. Se questo è il quadro
classico che colpisce in genere i soggetti maschi, adulti, nell’anziano, nell’etilista,
nel broncopneumopatico cronico e nel cardiopatico si osservano spesso quadri
sfumati, ad esordio e decorso più insidiosi. Talvolta di associa a questa infezione
l’herpes labiale, che, sia pur considerato classico sintomo di accompagnamento
della polmonite pneumococcica, può essere associato anche ad altre infezioni
polmonari gravi. L’obiettività toracica nelle fasi precoci della malattia può non
dare informazioni significative. Successivamente si possono apprezzare i seguen-
ti reperti, anche se non rappresentano aspetti costanti: ottusità alla percussione,
aumento del FVT, ed all’ascoltazione sfregamenti pleurici, rantoli crepitanti nel-
la sede dell’addensamento, eventualmente soffio bronchiale. Se è presente versa-
mento pleurico o empiema, si apprezzerà ottusità alla percussione, riduzione del
FVT, riduzione del murmure vescicolare. Per quanto riguarda l’aspetto radiogra-
fico, la polmonite da streptococco si manifesta per lo più come addensamenti
omogenei o a “chiazze”, più frequenti nel lobo inferiore e talvolta localizzati bila-
teralmente; anche se con minor frequenza (dal momento che la somministrazio-

Capitolo 21 – Polmoniti 477

Tabella 5. Quesiti posti dallo pneumologo al radiologo

Patologia infettiva o non infettiva
Orientamento clinico iniziale e conferma radiologica
Compatibilità tra agente eziologico e quadro radiologico
Criteri radiologici differenziali tra polmoniti tipiche ed atipiche
Criteri radiologici differenziali tra polmoniti e infezioni respiratorie di altra natura (es.

TBC)
Criteri radiologici differenziali tra forme ascessualizzate polmonari di vario genere
Estensione del danno polmonare, interessamento pleurico
Controlli radiologici ed efficacia del trattamento terapeutico



ne tempestiva di antibiotici arresta l’evoluzione del processo infettivo), si può
osservare ancora oggi il tipico interessamento lobare (Fig. 2).

Dal punto di vista delle indagini di laboratorio si osserva spesso leucocitosi, neu-
trofilia (globuli bianchi 15000-30000/mm3, PMN neutrofili 70-90%). In molti casi
l’esame microscopico diretto di uno striscio di espettorato evidenzia la presenza di
diplococchi gram positivi, molto suggestiva per la diagnosi. Tra le misure preventive
della polmonite pneumococcica da ricordare la vaccinazione antipneumococcica: il
vaccino antipneumococcico, costituito da una miscela di polisaccaridi capsulari dei
23 sierotipi di pneumococco che coprono più del 90% dei ceppi di pneumococco
isolati da pazienti infetti, provoca una buona risposta anticorpale entro 2-3 settima-
ne dalla somministrazione con una efficacia sulle popolazioni a rischio del 55-75%.

La patogenesi delle infezioni da Haemophilus influenzae, batterio immobile
gram negativo, non è del tutto compresa: l’H. influenzae capsulato di tipo b è
conosciuto per la sua particolare virulenza, può penetrare nell’epitelio del naso-
faringe e invadere direttamente i capillari sanguigni. L’Haemophilus influenzae
può causare polmoniti tra la prima infanzia e tra gli adulti. La polmonite soste-
nuta da questo patogeno può manifestarsi in soggetti con sindrome rino-bron-
chiale ed è frequente in pazienti affetti da alterazioni bronchiali croniche (BPCO,
bronchiettasie) accompagnandosi spesso a versamento pleurico (Fig. 3).

Le polmoniti da gram negativi (Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa) si presen-
tano con sempre maggior frequenza in questi ultimi anni e si verificano general-
mente in pazienti con malattie polmonari o malattie croniche debilitanti e negli
alcolisti e, ancora, in pazienti anziani lungodegenti in case di riposo. La polmoni-
te da Pseudomonas aeruginosa è generalmente una prerogativa di soggetti affetti
da patologie croniche, anche se non ne sono esclusi pazienti adulti senza fattori
di rischio (Figg. 4, 5).

La polmonite da Klebsiella (Figg. 6, 7) può presentare le seguenti caratteristi-
che: interessamento frequente dei lobi superiori (addensamenti disomogenei a
margini sfumati, localizzati, che raramente si estendono ad un intero lobo), com-
parsa di emottisi, di escreato gelatinoso, decorso fulminante.
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Fig. 2. Polmonite del lobo inferiore de-
stro da pneumococco



La diagnosi di polmonite da gram negativi può essere difficile in quanto tali
batteri sono colonizzatori comuni e, pertanto, è necessario distinguere la colo-
nizzazione dalla vera infezione provocata dai citati microrganismi.
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Fig. 3. Polmonite basale destra da Haemophilus influenzae con pleurite in paziente
con BPCO

Fig. 4. Polmonite basale sinistra da Pseu-
domonas aeruginosa in paziente diabe-
tico

Fig. 5. Polmonite del lobo superiore de-
stro da Pseudomonas aeruginosa in pa-
ziente senza fattori di rischio



La polmonite da Staphylococcus aureus, molto più frequente come polmonite
nosocomiale, si presenta spesso come manifestazione secondaria ad una infezio-
ne influenzale o ad infezioni stafilococciche presenti in altre sedi (es. cute).
Quando si manifesta al di fuori dell’epidemia influenzale, può colpire soggetti a
rischio (anziani, soggetti con patologia cronica, immunodepressi). Il quadro
radiologico della polmonite da Staphylococcus aureus nel 50 % dei casi mostra un
interessamento bilaterale, riguarda per lo più un solo lobo, può presentare pneu-
matoceli con possibili livelli idroaerei incostanti durante la prima settimana, vi è
un’elevata tendenza alla formazione di ascessi (Fig. 8) e nel 50% dei casi vi si
associa un versamento pleurico libero o l’empiema saccato (Fig. 9).
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Fig. 8. Ascesso polmonare del lobo supe-
riore destro da Staphylococcus aureus

Fig. 9. Empiema destro da Staphylococ-
cus aureus

Fig. 6. Polmonite del lobo superiore de-
stro da Klebsiella Fig. 7. TAC del caso riportato in Fig. 6



Tra le caratteristiche delle polmoniti atipiche (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila) vi è da rilevare che in generale
esse sono sensibili a macrolidi, tetracicline, nuovi fluorchinolonici, chetolidi, che
l’infezione da Legionella presenta frequentemente un quadro clinico più acuto, infi-
ne che recenti studi rilevano che la morbidità e mortalità nelle CAP ospedalizzate
si riduce se la terapia iniziale include una copertura antibiotica per patogeni atipi-
ci; questi vengono isolati con sempre maggior frequenza, sono capaci di causare
forme severe, possono colpire tutti i gruppi di età, sono implicati in circa il 40% dei
casi di CAP, sono copatogeni nelle CAP ad infezione mista, una eziologia associata
a mortalità particolarmente alta. Delle indagini di laboratorio riguardanti i micror-
ganismi atipici si farà un cenno limitato per la complessità delle metodiche.

La polmonite da Mycoplasma pneumoniae (con un tempo di incubazione di
10-14 giorni) è sporadica, raramente epidemica e si manifesta tra i bambini in età
scolare e tra i giovani adulti e pertanto presenta elevati tassi di incidenza nelle
comunità “chiuse” (istituzioni militari, scuole, collegi). La sintomatologia è rap-
presentata da sintomi influenzali, malessere generale, mal di gola, tosse secca
(dopo qualche giorno mucoide o mucopurulenta). Dal punto di vista laboratori-
stico sono utilizzati il titolo sierico anticorpale e la PCR. Radiologicamente si
possono presentare quadri ad interessamento segmentario e, più spesso, intersti-
ziale (Fig. 10). La Chlamydia pneumoniae è responsabile del 10% delle CAP: cir-
ca il 70% sono asintomatiche; il 50% degli adulti sono sieropositivi. Le infezioni
primarie da Chlamydia pneumoniae riguardano gli adulti, mentre la reinfezione i
soggetti anziani. Dopo la fase acuta, il ciclo intracellulare è caratterizzato da svi-
luppo di atipiche persistenti inclusioni metabolicamente inerti. L’infezione respi-
ratoria, la cui incubazione è di circa 7-21 giorni, si presenta in forma sporadica e
riguarda tutte le età: la sua sintomatologia consiste in flogosi delle prime vie
respiratorie, tosse, espettorato febbre. Non vi è un quadro radiologico caratteri-
stico (focolaio di addensamento lobare o segmentario, infiltrati multipli bilatera-
li) (Fig. 11). Il rilievo di una sieroconversione (aumento del titolo anticorpale di
almeno 4 volte) con metodica di fissazione del complemento o dell’immunofluo-
rescenza sostiene la diagnosi di laboratorio.
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Fig. 10. Polmonite interstiziale da Myco-
plasma pneumoniae

Fig. 11. Infiltrati polmonari bilaterali da
Chlamydia pneumoniae



La polmonite da Legionella pneumophila può essere considerata sporadica
quando riguarda soggetti immunocompromessi o è causa di polmoniti nosoco-
miali; epidemica, se si diffonde per via aspirativa di aerosol contenenti legionelle
da sistemi di distribuzione di acqua contaminata o da sistemi di aria condiziona-
ta: per contrastarla, importanti sono le misure di ordine preventivo. L’acqua è
dunque il serbatoio ambientale naturale della legionella. Non è mai stata dimo-
strata la trasmissione interumana. La polmonite ha un’incubazione compresa tra
2 e 10 giorni e si manifesta con sintomi respiratori e complicanze extrapolmona-
ri: inizialmente modesti i sintomi respiratori (tosse secca), brividi, febbre alta, sin-
tomi neurologici e addominali (confusione mentale, ematuria, insufficienza rena-
le, alterazioni epatiche); la compromissione respiratoria si spinge frequentemente
fino all’insufficienza respiratoria. Radiologicamente la polmonite da Legionella
pneumophila può presentarsi in forme diverse: impegno interstiziale, infiltrati seg-
mentari o lobari, interessamento di uno o più lobi (Figg. 12-15).
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Fig. 12. Polmonite del lobo superiore de-
stro da Legionella pneumophila

Fig. 13. Polmonite basale destra da Le-
gionella pneumophila

Fig. 14. Polmonite interstiziale da Le-
gionella pneumophila

Fig. 15. Infiltrati bilaterali da Legionella
pneumophila



È consigliato dalle più recenti linee guida sospettare una polmonite da legio-
nella quando la polmonite si presenta enigmatica fino al ricovero in UTIR, in
presenza di una epidemia di legionellosi, in caso di fallimento ai beta-lattamici.

Le indagini utili per la diagnosi di laboratorio comprendono l’esame microsco-
pico in immunofluorescenza su materiale proveniente dall’apparato respiratorio,
l’esame colturale dell’escreato, la ricerca dell’antigene urinario, test sierologici per
la ricerca degli anticorpi in immunofluorescenza indiretta. I test sierologici hanno
prevalente importanza epidemiologica in quanto gli anticorpi compaiono tardiva-
mente e quindi clinicamente hanno minore validità. In linea generale, le IgM fan-
no la loro comparsa precocemente e si riducono durante il periodo della convale-
scenza quando sono sostituite dalle IgG che possono persistere per anni.
Sinteticamente gli esami da richiedere nel sospetto di una polmonite da legionella
sono: all’inizio: ricerca dell’antigene urinario, esame microscopico e colturale delle
secrezioni respiratorie, indagini sierologiche per ricerca anticorpi antilegionella
IgM e IgG; dopo due settimane dall’esordio clinico: ripetizione della ricerca del-
l’antigene urinario, ricerca anticorpi antilegionella per valutare la sieroconversione.
La positività dell’antigene solubile urinario può essere assente e gli anticorpi posi-
tivizzarsi tardivamente: ecco perché è opportuna la ripetizioni di questi esami.

La polmonite virale generalmente si manifesta nei neonati e nei bambini. Gli
agenti più frequenti sono rappresentati da il virus respiratorio sinciziale (VRS), i
virus parainfluenzali, gli adenovirus, i virus influenzali (sierotipi A, B, C). Questi
ultimi sono i più frequenti agenti eziologici della polmonite virale dell’adulto,
che presenta generalmente un andamento stagionale con picchi di incidenza nel-
le stagioni più fredde. Dal punto di vista patogenetico si è ipotizzato che il virus,
inizialmente confinato nelle prime vie aeree, colonizzi in un secondo momento,
attraverso le secrezioni, le vie aeree inferiori con interessamento dell’interstizio.
La sintomatologia iniziale è quella dell’influenza con febbre, rinorrea, malessere
generale, astenia, cefalea, mialgie e artralgie diffuse. Compaiono successivamente
segni di interessamento delle basse vie con tosse, inizialmente secca e poi produt-
tiva, dispnea e dolore puntorio toracico. Il reperto obiettivo può essere scarso o
assente. Il quadro si risolve generalmente in 3-4 settimane; possono intervenire
complicazioni in soggetti debilitati, anziani, affetti da patologie concomitanti,
costituite da sovrainfezioni batteriche. Radiologicamente si può evidenziare un
forma di opacità rotondeggiante, per lo più localizzata a livello del lobo inferio-
re; in altri casi possono manifestarsi alterazioni interstiziali. Tra i reparti diagno-
stici, la VES è solitamente normale, come normale può essere il numero dei leu-
cociti con un rapporto invertito nella formula leucocitaria (prevalenza dei linfo-
citi sui granulociti neutrofili). Il titolo anticorpale, evidenziato attraverso meto-
diche di fissazione del complemento, emoagglutinazione, inibizione dell’emoag-
glutinazione, è significativo se è superiore di almeno 4 volte al titolo basale.

Aspetti prognostici

Diagnosticata, o sospettata, l’esistenza di una CAP, è necessario procedere ad una
attenta valutazione prognostica. La decisione di ospedalizzare il paziente o trat-
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tarlo a domicilio è probabilmente la decisione clinica più importante nella
gestione della malattia, con ripercussioni sull’iter diagnostico, sulle scelte di anti-
bioticoterapia e sui costi.

Numerosi studi sono stati condotti per definire criteri di indirizzo per il trat-
tamento ospedaliero o domiciliare. I fattori di gravità implicanti un allargamen-
to dello spettro del trattamento empirico od orientativi per l’ospedalizzazione
vengono generalmente ritenuti: età superiore a 65 anni, segni di gravità sintoma-
tica (principalmente respiratori, cardiovascolari, neurologici, settici), diffusione
extralobare e/o extratoracica delle lesioni, alterazioni biologiche (emocromo,
funzione degli emuntori), fattori di comorbidità (alcolismo, denutrizione, malat-
tie croniche associate).

In un lavoro del 1997 Fine e il suo gruppo (PORT: Patient Outcome Research
Team) hanno proposto un metodo per quantificare il rischio basato su un pun-
teggio da assegnare a diversi fattori clinici e di laboratorio, punteggio che per-
mette la stratificazione dei pazienti in cinque classi alle quali corrisponde un
diverso livello di gravità e quindi una diversa impostazione gestionale e terapeu-
tica (Tabelle 6, 7).
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Tabella 6. Calcolo del punteggio di gravità nelle CAP (PORT)

Età
Maschi Età in anni
Femmine Età in anni – 10
Residenti in comunità Età in anni + 10
Comorbidità
Neoplasia + 30
Epatopatia + 20
Scompenso card. congest. – Vascul. cerebrale – Nefropatia + 10 (ognuno)
Esame obiettivo
Alteraz. del sensorio – Polipnea (> 30/min) – PA massima (< 90) + 20 (ognuno)
Temperatura corporea < 35°C o > 40°C + 15
Frequenza cardiaca > 125/min + 10
Dati di laboratorio o radiografici
pH < 7,35 + 30
Azotemia > 10,7 mM/l – Natremia < 130 mEq/l + 20 (ognuno)
Glicemia > 13,9 mM/l – Ematocrito < 30% – PaO2 < 60 mmHg – + 10 (ognuno)

Vers. pleurico

Tabella 7. Classi di rischio di mortalità nelle CAP

Classe Punti Mortalità % Ospedalizzazione

1 < 50 anni senza rischi 0,1 No
2 < 70 0,6 No
3 71-900 2,8 Sì, breve
4 91-130 8,2 Sì
5 > 131 29,2 Sì



Da alcune parti sono state avanzate delle riserve circa l’applicabilità del meto-
do PORT: certamente esso è difficilmente applicabile a domicilio, tenendo conto
che la valutazione delle classi da 2 a 5 presuppongono la realizzazione di esami
complementari difficilmente espletati nel paziente non ospedalizzato; da rilevare
inoltre che alcuni fattori di comorbidità, quali l’insufficienza respiratoria cronica
(maggior elemento di gravità), non sono presi in considerazione.

In via generale, al di fuori dell’ambiente ospedaliero e in assenza di qualsiasi
esame paraclinico, alcuni elementi possono indirizzare verso un giudizio pro-
gnostico relativamente corretto: età avanzata, cattiva tolleranza dei sintomi, livel-
lo di gravità sintomatologica, condizioni circolatorie, insufficienza di alcuni
organi, comorbidità anamnestiche ed obiettive, sono elementi piuttosto facil-
mente rilevabili e sufficientemente orientativi.

La decisione di ospedalizzare il paziente può venire inoltre influenzata da una
serie di altri elementi, quali l’affidabilità del supporto familiare, la probabilità di
complicazioni, la compliance alla terapia, ecc.; è d’altra parte sempre necessario
mettere in bilancio i benefici offerti dall’ospedalizzazione ed i rischi nosocomia-
li, specie nei pazienti anziani.

Gestione terapeutica delle CAP

La raccolta delle informazioni ottenute dalla elaborazione dei dati di vario gene-
re (epidemiologici, microbiologici, farmacologici, clinici) ci aiuta a delineare i
parametri in funzione dei quali viene operata la scelta terapeutica. Per regola-
mentare la terapia empirica sono nate le linee guida. Nel sospetto di polmonite
non esiste alcun giustificato motivo di ritardare il trattamento antibiotico, che va
in ogni caso instaurato prontamente. Qualora gli elementi diagnostici permetta-
no di identificare o fortemente sospettare uno specifico agente eziologico, la
migliore terapia è naturalmente quella mirata.

Nella grande maggioranza dei casi il trattamento antibiotico viene scelto in
modo empirico sulla base degli elementi orientativi prima ricordati. La selezione
empirica degli antibiotici deve essere quindi diretta contro i patogeni più comu-
ni in accordo con il quadro clinico-epidemiologico e deve basarsi su una serie di
molteplici variabili, quali la severità della malattia, l’età del paziente, le caratteri-
stiche cliniche, eventuali intolleranze farmacologiche, comorbidità associate,
trattamenti concomitanti. È necessario inoltre tenere conto di alcune caratteristi-
che specifiche degli antibiotici: biodisponibilità, spettro d’azione, rischi tossici ed
immunoallergici, possibili conseguenze ecologiche, costo.

Nell’ultimo decennio, come ricordato, le diverse società scientifiche hanno
emesso una serie di raccomandazioni (linee guida) per il trattamento delle CAP.
Le strategie sono generalmente orientate nella stessa direzione, essendo le preva-
lenze batteriche comunque le stesse nei diversi Paesi, con una relativa disparità
nella scelta delle molecole e delle posologie in relazione all’epoca di pubblicazio-
ne ma anche a specifici fattori microbiologici (distribuzione geografica delle resi-
stenze batteriche) e a specificità economiche e socioculturali.
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A partire dalle linee guida dell’ATS del 1993 si è stabilita una diversità di pro-
tocolli terapeutici fra pazienti non ospedalizzati e ospedalizzati ed una distinzio-
ne fra soggetti con e senza fattori di rischio.

In seguito, la maggior parte dei Paesi europei (Italia compresa) ha proposto le
proprie linee guida, articolate secondo criteri comuni e sulla scorta di quelle
americane con relative differenze circa la definizione dei fattori di rischio e,
soprattutto nei casi meno gravi trattati a domicilio, la scelta degli antibiotici e
delle posologie; uso di penicillina o aminopenicillina, con o senza inibitori delle
beta-lattamasi, più o meno associata a macrolidi, oppure macrolidi da soli nei
pazienti non gravi; nella categoria dei pazienti gravi è generalmente raccomanda-
ta l’associazione di cefalosprine di II o III generazione + macrolide.

Nel 1998, la Società Europea di Pneumologia ha emesso le sue linee guida,
estese alle infezioni delle basse vie respiratorie nel suo insieme. Le raccomanda-
zioni dell’ERS, aventi come finalità un consenso fra vari paesi europei con prati-
che terapeutiche relativamente differenti, rivestono un ruolo di generale orienta-
mento: le linee guida poco si discostano dai consigli già riferiti.

Nel 2000 l’IDSA statunitense ha pubblicato una seconda stesura delle sue linee
guida, recentemente rivisitate, contenenti rispetto alle precedenti del 1998 alcune
revisioni delle indicazioni terapeutiche e una ridefinizione del ruolo degli accer-
tamenti diagnostici.

Le scelte terapeutiche effettuate dai medici soprattutto nei casi ambulatoriali,
nonostante le linee guida, presentano a livello europeo notevoli disparità. Per
esempio, nel nostro paese si è sempre particolarmente privilegiato l’uso di cefa-
losporine di III generazione per via intramuscolare; vi è da aggiungere comunque
che a scelte diversificate corrispondono in verità diversi risultati sul piano tera-
peutico. La proposizione delle linee guida genera spesso confusione nel tratta-
mento delle infezioni respiratorie: sarebbe opportuno semplificarle se conside-
riamo che le linee guida possono essere riassunte in alcuni parametri essenziali.
Seguono sinteticamente le principali linee guida di terapia per le polmoniti
(Tabelle 8-12).
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Tabella 8. Terapia delle CAP: bambino/adulto senza fattori di rischio o segni di gravità

Germi principalmente implicati: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, Clamydia pneumoniae
Opzioni terapeutiche
• Betalattamine protette (amoxicillina/acido clavulanico)
• Cefalosporine orali di II generazione
• Macrolidi
• Fluorochinolonici di III generazione (levofloxacina, moxifloxacina)
• Chetolidi

L’uso di antibiotici iniettivi (beta-lattamine) andrebbe riservato ai casi di impratica-
bilità della via orale.
In casi ad eziologia indefinita possibile associazione: beta-lattamina + macrolide o
chinolonico



Pur riconoscendo una notevole validità delle linee guida, la terapia delle CAP
rappresenta argomento complesso e controverso. Ne è prova la comparsa di for-
me molti gravi in soggetti adulti senza fattori di comorbidità per cui non è prati-
camente previsto allo stato attuale un protocollo particolare. Pertanto, al di là
delle utili codificazioni delle linee guida, l’atteggiamento clinico-terapeutico deve

Capitolo 21 – Polmoniti 487

Tabella 9. Terapia delle CAP: Linee guida IDSA 2000: pazienti extraospedalieri

Germi principalmente implicati: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, Clamydia pneumoniae
Doxycyclina, un macrolide, o un fluorchinolonico (S. pneumoniae, M. pneumoniae, C.
pneumoniae)
• Considerare  la efficacia locale degli antibiotici contro lo streptococco e la presenza

di altri fattori di rischio legati alla resistenza dello streptococco
• Gli pneumococchi resistenti alla penicillina possono manifestare resistenza nei con-

fronti di macrolidi e/o doxycyclina
• Per pazienti anziani o quelli con malattia concomitante è preferibile un fluorchino-

lonico

Tabella 10. Terapia delle CAP: adulto con malattia grave e/o aumentato rischio

Germi principalmente implicati: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylocossus aureus, Moraxella catarrhalis, gram negativi, Pseudomonas spp,
Legionella, Mycoplasma pneumoniae, Clamydia pneumoniae
Scelta terapeutica stabilita in funzione di:
• Numero e natura dei fattori di rischio
• Parametri clinici
• Germi potenzialmente responsabili
Proposte terapeutiche empiriche
• Beta-lattamine protette iniettabili o cefalosporine di III generazione+/-macrolidi o

chinolonici di II generazione
• Chinolonici di III generazione da soli

Tabella 11. Terapia delle CAP: linee guida IDSA 2000, pazienti ospedalizzati in unità di
terapia intensiva

Cefalosporina a spettro esteso (oppure beta-lattamina/inibitore delle beta-lattamasi)
+ macrolide (oppure fluorchinolonico)

Tabella 12. Terapia delle CAP: linee guida IDSA 2000, pazienti ospedalizzati

Con danni strutturali del polmone: agente anti-pseudomonas (piperacillina, tazobactam,
carbapenem, cefepime) + fluorchinolonico (incluso ciprofloxacina ad alta dosaggio)
Se allergia ai beta-lattamici: fluorchinolonici con o senza clindamicina
Con sospetta aspirazione: fluorchinolonico con o senza clindamicina, metronidazolo, o
una beta-lattamina/inibitore delle beta-lattamasi



tener conto degli aggiustamenti rispetto alla realtà patologica del singolo caso per
la frequente riscontro di casi definibili gravi anche in quelle categorie di pazienti
tradizionalmente non ritenuti a “rischio”.

Complicanze

Le principali complicanze osservate sono rappresentate: dal versamento pleurico
abbondante (Fig. 16) il cui trattamento prevede, a seconda dei casi, oltre alla tera-
pia medica, la toracentesi o il drenaggio chirurgico; dall’empiema (Figg. 17, 18)
che può imporre il ricorso al drenaggio chirurgico o alla decoticazione; dall’a-
scesso (Fig. 19); dall’insufficienza respiratoria intercorrente; dalla grave insuffi-
cienza respiratoria con trasferimento del paziente in UTI.

Un aspetto particolarmente importante, per certi versi preoccupante per la
persistente conferma clinico-epidemiologica del riscontro in questi ultimi anni,
riguarda le complicanze intervenute nella categoria dei soggetti più giovani
(alcuni giovanissimi), non portatori di comorbidità o di fattori di rischio parti-
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Fig.16. Versamento pleurico destro massivo Fig. 17. Empiema pleurico destro

Fig. 18. Caso riportato nella Figura 17
trattato con drenaggio chirurgico Fig. 19. Ascesso polmonare destro



colari, soggetti in cui l’aspettativa di complicazioni è naturalmente più bassa. È
bene precisare che, per quanto attiene agli empiemi, un costante rapporto chi-
rurgo toracico-pneumologo, un tempestivo e adeguato trattamento terapeutico
associato ad una corretta gestione del drenaggio chirurgico, sono sufficienti spes-
so ad evitare un intervento di decorticazione pleurica.

Polmoniti nosocomiali

Definizione

Infezione delle basse vie respiratorie che si sviluppa durante l’ospedalizzazione e
che non è presente in incubazione al momento dell’ammissione e generalmente
non si manifesta nelle prime 48-72 ore di ricovero (HAP = Hospital Acquired
Pneumonia).

Epidemiologia

Sono al secondo posto tra le infezioni ospedaliere e rappresentano il 20% di tut-
te le infezioni ospedaliere. I degenti in reparti di terapia intensiva possono facil-
mente contrarre questo tipo di infezione. Altre categorie sono pure esposte a tale
forma di infezione e a conseguente rischio di insufficienza respiratoria come sog-
getti immunocompromessi, anziani, operati, sottoposti a trattamenti radianti,
citostatici e immunosoppressori, affetti da grave patologie croniche. Molti pa-
zienti con HAP sono a rischio incrementato per patogeni MDR (multidrug resi-
stent) ed è spesso difficile definire l’esatta frequenza di tale patologia infettiva per
la possibile sovrapposizione di altre infezioni respiratorie (tracheobronchite): si
stima un’incidenza di 5-15 casi su mille pazienti ospedalizzati. Le HAP e le VAP
(polmonite associata al ventilatore) tra le infezioni nosocomiali si associano al
tasso più elevato di decessi, con una mortalità cruda fino al 50%. L’incremento
della mortalità è legato alla presenza di patogeni MDR.

Eziologia

Gli agenti implicati sono rappresentati dai seguenti patogeni: gram negativi 60%,
Staphylococcus aureus 24%, funghi 8%, virus 8%. Neuhauser in uno studio osser-
vazionale riguardante l’isolamento di germi gram negativi nelle HAP, in un
periodo di tempo compreso tra il 1996 e il 2000, ha riscontrato una prevalenza di
Pseudomonas aeruginosa (Fig. 20).

Le HAP sono causate comunemente da bacilli gram negativi aerobi, come
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter species, oppure
da cocchi gram positivi come lo Staphycoccus aureus, molto spesso MR (meti-
cillino resistente). I patogeni MDR sono più comunemente isolati da pazienti
con patologia cronica concomitante e da pazienti con polmonite ad esordio
tardivo.
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Patogenesi

Affinché si possa verificare un evento morboso è determinante che i batteri oltre-
passino le barriere difensive a livello polmonare. È, pertanto, la colonizzazione delle
vie aeree superiori da parte di batteri potenzialmente patogeni la prima fase del pro-
cesso infettivo respiratorio: successivamente, l’aspirazione di materiale proveniente
dalle secrezioni inquinate dai citati batteri, se le difese antibatteriche polmonari
sono inadeguate e insufficienti, determina l’attivazione dell’evento infettivo. Sono
state ipotizzati processi aspirativi a partenza gastrica per alcuni microrganismi
(enterobatteriacee) e una trasmissione, attraverso le mani del personale sanitario o
attraverso strumenti sanitari, per patogeni come lo Staphylococcus aureus (Fig. 21).

Aspetti diagnostico-terapeutici

Si deve sospettare la presenza di una polmonite nosocomiale in caso di: aumento
della quantità della espettorazione purulenta, rapido cambiamento delle immagi-
ni all’Rx torace, riduzione della PO2, variazione nell’andamento febbrile, assenza
di altri eventi che possano spiegare le situazioni precedenti (ARDS, embolia pol-
monare, atelettasia). L’ATS ha elaborato e proposto nel 1996 una classificazione
delle polmoniti ospedaliere in 3 fasce tenendo in considerazione microrganismo
in gioco e gravità del quadro clinico; ciò può risultare di una certa utilità nel tipo
di trattamento terapeutico da adottare sebbene le diversificate realtà epidemiolo-
giche locali rendano non del tutto valido il ricorso a tali linee guida: a) pazienti
senza fattori di rischio con polmonite medio-lieve, con esordio in qualunque
momento oppure polmonite ospedaliera grave ad insorgenza precoce -KES,
Proteus, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus (MSSA), Streptococcus
pneumoniae- penicillina protetta (piperacillina/tazobactam) o cefalosporine di III

490 G. Puglisi

Fig. 20. Batteri gram-negativi più comunemente associati con l’infezione
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generazione non antipseudomonas (ceftriaxone o cefotaxime); se allergia alla
penicillina, fluorchinolone (ciprofloxacina) se escluso Streptococcus pneumoniae;
in alternativa aztreonam in monoterapia o in associazione con clindamicina; b)
pazienti con fattori di rischio con polmonite medio-lieve, con esordio in qualun-
que momento durante il ricovero -patogeni precedenti, Staphylococcus aureus
(coma, diabete, insufficienza renale, recente influenza), anaerobi- penicillina pro-
tetta (piperacillina/tazobactam) ± vancomicina (finché non è escluso MRSA); nel
sospetto di legionella: azitromicina ± rifampicina; c) pazienti con polmonite gra-
ve, con fattori di rischio, con esordio precoce o tardivo – P. aeruginosa, Acineto-
bacter spp., Staphylococcus aureus MR- aminoglicoside o ciprofloxacina + penicil-
lina protetta (piperacillina/tazobactam) antipseudomonas, o carbapenemici
(meropenem, imipenem, o cefalosporine di terza generazione quali il ceftazidime)
± vancocina. Quanto espresso a proposito delle polmoniti acquisite in comunità
può essere confermato per quanto riguarda le polmoniti nosocomiali: sebbene le
linee-guida terapeutiche nel campo delle le HAP, con una corretta interpretazione
e un’appropriata applicazione, rappresentino generalmente un valido strumento
per l’adeguata gestione del paziente, le problematiche che emergono in questo
tipo di infezioni (in particolare le diversificate realtà epidemiologiche locali) spes-
so rendono non del tutto valido il ricorso a tali linee guida e richiedono l’assun-
zione di specifici e complessi provvedimenti. Recentemente sono state proposte
dall’ATS/IDSA (2004) le nuove linee guida sulla gestione delle HAP con una sem-
plificazione dell’approccio terapeutico rispetto a quelle emanate alcuni anni fa,
focalizzando i seguenti aspetti:
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• Valutazione dei patogeni MDR (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Staphylococcus aureus MR)

• Terapia empirica iniziale tenendo in considerazione 2 gruppi di pazienti: quel-
li con polmonite ad esordio precoce senza fattori di rischio per patogeni MDR
e quelli con polmonite ad esordio tardivo o altri fattori di rischio per patogeni
MDR. Il percorso terapeutico è stato configurato nel modo seguente: iniziare
una terapia antibiotica in monoterapia se l’infezione si presenta entro i primi
5 giorni o non è a rischio per patogeni MDR: ceftriaxone o levofloxacina (o
moxifloxacina o ciprofloxacina) o ampicillina/sulbactam o ertapenem; in caso
contrario utilizzare un trattamento antibiotico sostanzialmente rappresentato
da 3 classi di farmaci: beta-lattamine + chinolonici antipseudomonas (o ami-
noglicosidi) + vancomicina o linezolid (Tabelle 13, 14).
È da valutare, ovviamente, nei giorni successivi il quadro clinico e la risposta

alla terapia antibiotica.
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Tabella 13. Iniziale terapia empirica nelle HAP NON Esordio tardivo (> 5 giorni) o fat-
tori di rischio per patogeni MDR (ATS/IDSA 2004)

Streptococcuspneumoniae Ceftriaxone
Haemophilus influenzae o
Staphylococcus aureus MS Levofloxacina, moxiflox o ciprofl.
Bacilli gram negativi enterici antibiotico sensibili o
Escherichia coli Ampicillin/sulbactam
Klebsiella pneumoniae o
Enterobacter species Ertapenem
Proteus species
Serratia marcescens

Tabella 14. Iniziale terapia empirica nelle HAP, nelle VAP e nelle HCAP ad esordio tar-
divo o a rischio di patogeni MDR e in tutti i gradi di severità (ATS/IDSA 2004)

Potenziale patogeno Antibiotico raccomandato

Streptococcus pneumoniae Cefalosporina antipseudomonas
Haemophilus influenzae (cefepime, ceftazidime) 
Staphylococcus aureus MS o Carbapenemici antipseudomonas
Bacilli gram neg. enterici antibiotico sensibili (imipenem o carbapenem)
Escherichia coli o Betalattamici/inibit. betalattamasi 
Klebsiella pneumoniae (piperacillina/tazobactam)
Enterobacter species
Proteus species +
Serratia marcescens Fluorchinolonico antipseudomon.
Patogeni MDR (ciprofloxacina o levofloxacina)
Pseudomonas aeruginosa o Aminoglicoside (amik, gent., tob.)
Klebsiella pneumoniae (ESBL) +
Acinetobacter species
Staphylococcus aureus MR Linezolid o vancomicina
Legionella pneumophila
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Capitolo 22

Tubercolosi polmonare
M.G. ALMA, A.M. ALTIERI

Introduzione

In piena era antibiotica, la tubercolosi (Tb) è ancora una delle malattie infettive
più diffuse nel mondo, tanto che l’Organizzazione Mondiale della Sanità parla di
un terzo della popolazione mondiale infetta con 9 milioni di nuovi casi di malat-
tia per anno e circa 3 milioni di morti. Sono questi i dati relativi ai primi anni del
nuovo secolo, per una patologia antica, già presente vari millenni prima di Cristo.

Epidemiologia

La maggior parte dei casi di tubercolosi si riscontra nei paesi in via di sviluppo,
dove le gravi condizioni socio-sanitarie rendono problematico ogni controllo
della malattia, in un quadro reso sempre più grave dalla frequente co-infezione
con HIV, coinvolgendo pertanto intere fasce di popolazione giovanile.

Nei paesi industrializzati, dopo un continuo decremento dei nuovi casi, osser-
vato fino agli anni ottanta del secolo passato, la tubercolosi, ritenuta erronea-
mente debellata, ha ripreso ad essere un problema sanitario, essenzialmente
dovuto alla globalizzazione planetaria che ha spinto flussi migratori dai paesi in
via di sviluppo verso le nazioni più ricche.

L’Italia non è estranea a questi cambiamenti, propri dei paesi occidentali
(Tabella 1), infatti si può osservare che:
1. l’incidenza di nuovi casi di Tb notificati nel 2001 è 7,8 ogni 100000 abitanti;
2. l’età dell’infezione primaria e post-primaria è aumentata nella popolazione

autoctona;
3. la Tb colpisce soprattutto i soggetti giovani di recente immigrazione, con qua-

dri clinici simili a quelli di qualche decennio fa;
4. la Tb extrapolmonare è in aumento soprattutto tra gli immigrati.

Infatti, sia in Italia che nei Paesi ad alto reddito, l’incidenza di nuovi casi di
tubercolosi contagiosa e la possibilità di trasmissione del micobatterio tubercola-
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Tabella 1. Cause del mancato controllo della Tb

• Immigrazione • Multiresistenza ai farmaci anti-Tb
• Co-infezione da HIV • Invecchiamento della popolazione
• Povertà



re risultano basse, mentre sono alte nei paesi in via di sviluppo; negli italiani i
nuovi casi sono legati a riattivazione endogena piuttosto che a infezioni esogene
e sono colpiti più gli anziani che i giovani, vittime preferenziali nei paesi poveri.

Tra gli immigrati provenienti da paesi ad alta incidenza di tubercolosi, la
malattia si presenta generalmente subito dopo l’arrivo; se compare nel primo
anno, si tratta per lo più di soggetti già ammalati. Le cause sono legate alla
povertà, lo stress, il sovraffollamento e la difficoltà ad accedere ai servizi sanitari.

Secondo la normativa della G.U. 23/8/98 n. 200 devono essere notificati tutti i
nuovi casi e le recidive di tubercolosi polmonare attiva ed extrapolmonare, indi-
pendentemente dalla contagiosità accertata, secondo uno dei seguenti criteri dia-
gnostici: microbiologico, clinico, autoptico.

Eziologia

Nel 1882 Robert Koch scoprì l’agente eziologico della tubercolosi oggi inserito nel
gruppo denominato Mycobacterium tuberculosis complex che comprende: il
Mycobacterium tuberculosis hominis (MT), responsabile della gran parte dei casi di
tubercolosi nel mondo, il M. bovis, il M. africanum, il M. canettii e il M. microti.

Il M. bovis causa malattia negli animali a sangue caldo, nell’uomo era respon-
sabile di una patologia tubercolare legata alla penetrazione per via gastroenterica
dovuta all’ingestione di latte infetto. Il M. africanum è presente con fenotipi
diversi in Africa, il M. canettii è causa di linfoadenite o tubercolosi diffusa, il M.
microti non colpisce solo i roditori ma può essere patogeno, anche se raramente,
per l’uomo sano o immunodepresso.

Il micobatterio tubercolare ha la caratteristica forma bastoncellare e si presen-
ta singolo o unito a formare catene non molto lunghe, è ucciso dal calore e dai
raggi ultravioletti, ma non dall’essiccamento, per cui può sopravvivere a lungo se
non viene esposto alla luce solare. È un microrganismo aerobio intracellulare che
tuttavia può sopravvivere anche in ambiente povero di ossigeno, senza moltipli-
carsi, il che ha delle ricadute sul piano clinico sia in merito alla patogenesi della
malattia che per quanto riguarda eventuali recidive.

I micobatteri tubercolari, se colorati, trattengono fortemente la colorazione che
risulta alcool-acido resistente, questa caratteristica viene sfruttata con la colorazio-
ne di Ziehl-Neelsen per l’esame microscopico diretto. Sui terreni di coltura solidi il
micobatterio produce delle colonie visibili solo dopo alcune settimane, dovuto al
suo lungo tempo di riproduzione, pari a 16–18 ore per ciclo riproduttivo.

Trasmissione dell’infezione

Il controllo della diffusione della tubercolosi si fonda sulla conoscenza della tra-
smissione della malattia, sulla diagnosi tempestiva e sul trattamento efficace e
precoce.
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Poiché la tubercolosi è una malattia a prevalente localizzazione polmonare, la
sua diffusione è legata alla dispersione dei bacilli nell’ambiente circostante con
la tosse, il riso, il canto o con le manovre di espirazione forzata. Il contagio
avviene in modo diretto con l’inalazione di “droplet nuclei”, della grandezza di 1-
5 micron e contenenti almeno 2-3 micobatteri, che inalati, raggiungono gli
alveoli polmonari dove possono riprodursi. Ma la tubercolosi non deve essere
considerata una malattia altamente infettiva: il contagio dipende dal contatto
stretto e in un luogo confinato, dalla sua durata e dalla infettività del caso indi-
ce oltre che dallo stato di recettività del contatto. Tuttavia sembra che soltanto il
50% dei soggetti a contatto con ammalati bacilliferi sviluppi l’infezione. In pra-
tica sono contagiosi i soggetti con escreato positivo fino alle prime settimane di
trattamento, mentre, ai fini pratici lo sono molto meno i malati positivi all’esa-
me colturale dell’espettorato o microscopico del broncoaspirato o di altro mate-
riale biologico. Recenti studi hanno però dimostrato che anche contatti casuali e
di breve durata possono essere responsabili della trasmissione della malattia.
Comunque la migliore prevenzione del contagio dipende dalla diagnosi preco-
ce, in quanto, qualsiasi ritardo, sia esso dipendente dal medico o dal paziente,
prolunga il periodo contagioso e può essere responsabile dello sviluppo di
microepidemie.

In un paese a bassa prevalenza di tubercolosi, i nuovi casi si concentrano nei
gruppi a rischio, ossia tra quella popolazione che per svariati motivi presenta un
tasso di incidenza superiore alla popolazione generale (Tabella 2).

L’infezione da HIV ha un particolare effetto sulla epidemiologia della tuberco-
losi. Da una parte, causa un aumentato rischio di malattia nei soggetti con posi-
tività per HIV come conseguenza dell’immunodeficienza, dall’altra, la coinfezio-
ne HIV/Tb in soggetti non aderenti al trattamento, favorisce la trasmissione del-
l’infezione tubercolare alla popolazione generale. Infine la scarsa compliance alla
terapia che presentano i tossicodipendenti o i disadattati in generale, può favori-
re l’insorgenza e la diffusione nell’ambiente di ceppi di micobatteri mono o mul-
tiresistenti.
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Tabella 2. Gruppi a maggior rischio di Tb

• Contatti di Tb contagiosa
• Immigrati da paesi ad alta incidenza
• Emarginati, senza fissa dimora, ecc
• Anziani, soggetti affetti da patologie croniche o sottoposti a terapie immunosop-

pressive
• Carcerati
• Tossicodipendenti, HIV+
• Operatori sanitari



Patogenesi della tubercolosi

Il primo evento chiave dell’infezione tubercolare è l’ingresso del micobatterio
tubercolare all’interno dei macrofagi alveolari, nei quali si moltiplica diffonden-
dosi nell’ambiente circostante, finché la risposta immune, mediata dai macrofagi
e dai T linfociti, non ne limita la diffusione. Segue lo stato di infezione latente,
rilevato da quella reazione di immunità cellulo-mediata che è la reazione alla
tubercolina. Il macrofago viene attivato da citochine, come il gamma-IFN e l’al-
fa-TNF, che gli conferiscono attività battericida e cooperano al reclutamento e
alla trasformazione di cellule che formeranno il granuloma o tubercolo. Questo
contiene al centro, un’area di necrosi caseosa in cui sono presenti micobatteri
tubercolari vivi. Intorno si raggruppano i macrofagi attivati, definiti cellule epite-
lioidi e cellule macrofagiche attivate che si fondono a formare grandi cellule
mononucleate (cellule di Langhans). Tale processo è favorito oltre che dalle cito-
chine e chemodine anche dalla espressione di fattori di adesione cellulare. A que-
sto punto vengono attivate cellule linfoidi e monocitoidi in grado di uccidere il
macrofago infetto; la lisi del macrofago da un lato costringe i micobatteri ad usci-
re ed essere così attaccati da macrofagi “più attivi”, dall’altro favorisce la diffusio-
ne dell’infezione ai tessuti circostanti.

Studi recenti hanno evidenziato il ruolo chiave svolto dal gamma-IFN stimo-
lato dall’IL-18 nella risposta al micobatterio tubercolare e l’azione di controllo da
parte del TNF-alfa sull’espansione e attivazione dei T linfociti, quindi sulla pro-
duzione di gamma-INF e di modulazione della risposta immune. L’attivazione di
tutte queste citochine, indispensabili nella risposta immune difensiva, può per
altro causare una risposta infiammatoria eccessiva con fenomeni immunopatolo-
gici dannosi, necrosi tissutale e segni clinici quali febbre e perdita di peso.

A questa rete di attacco, il micobatterio tubercolare si oppone impedendo la
formazione del fagolisosoma, entro il quale potrebbe essere distrutto, rifugiando-
si nel citoplasma dove il potere battericida è minore e circondandosi di materia-
le resistente all’attività dei radicali dell’ossigeno.

Gli studi sull’immunità umorale hanno dimostrato che questo tipo di difesa
ha un ruolo di secondaria importanza nella malattia tubercolare, dovuto essen-
zialmente alle modalità di replicazione strettamente intracellulare del micobatte-
rio tubercolare, tanto che l’impiego nella diagnostica clinica non ha dato risulta-
ti soddisfacenti.

Classificazione della tubercolosi

La varietà dei quadri clinici ed anatomopatologici della tubercolosi ha spinto alla
formulazione di molteplici classificazioni, di cui la più classica distingue due
periodi:
1. il periodo primario, che corrisponde alla espressione anatomo-patologica del

nodulo primario;
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2. il periodo post-primario, nel quale le lesioni anatomo-patologiche possono
assumere sia l’aspetto essudativo-caseoso che produttivo-miliarico; la tuberco-
losi del periodo post-primario è dovuta o a riattivazione endogena o a reinfe-
zione esogena.
Una classificazione internazionale basata invece sulla storia naturale della

malattia codifica il paziente in 5 classi:
Classe 0. Paziente non esposto al MT.

• Test cutaneo alla tubercolina negativo e non evidenza di infezione tuberco-
lare latente (ITL).

Classe 1. Paziente esposto al MT.
• Test tubercolinico negativo e non evidenza di ITL. Se il contatto è recente, il

test alla tubercolina dovrebbe essere ripetuto dopo 8 settimane dall’ultima
esposizione.

Classe 2. Paziente con infezione tubercolare latente.
• Il test cutaneo alla tubercolina, eseguito con l’intradermoreazione secondo

Mantoux, è positivo e non vi sono segni batteriologici, clinici e radiologici
di tubercolosi attiva.

Classe 3. Paziente con tubercolosi clinicamente attiva.
• In questa classe sono inclusi tutti i soggetti con diagnosi accertata di tuber-

colosi attiva fino alla fine del trattamento. È necessario specificare:
– sede della malattia
– microbiologia
– radiologia
– test tubercolinico secondo Mantoux.

Classe 4. Pazienti con tubercolosi pregressa.
• i soggetti inclusi in questa classe hanno una anamnesi remota positiva per

tubercolosi, ma non segni clinici, radiologici e batteriologici di malattia in
atto.

Classe 5. Pazienti con tubercolosi sospetta.
• i pazienti inclusi in questa classe hanno gli accertamenti diagnostici in cor-

so, ma non dovrebbero rimanervi per più di tre mesi.
L’OMS ha dato una definizione di caso di tubercolosi (Tabella 3) anche in fun-

zione del trattamento instaurato (Tabella 4) e della necessità di istituire una cura
in base alla gravità della malattia (Tabella 5).
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Tabella 3. Definizione di caso tubercolare secondo l’OMS

1. Polmonare escreato positivo: il soggetto con due escreati positivi, oppure un escrea-
to positivo con radiologia positiva, oppure un escreato positivo con coltura positiva

2. Polmonare escreato negativo: il soggetto con due escreati negativi con radiologia
positiva e decisione del medico di trattare con polichemioterapia; oppure un
escreato negativo con coltura positiva

3. Extrapolmonare: evidenza istologica e/o clinica di sede extrapolmonare di malattia
con decisione di trattare, oppure una coltura positiva in sede extrapolmonare



Profilassi antitubercolare

Nel considerare la storia naturale della tubercolosi bisogna tener distinti due
periodi: infezione e malattia (Fig. 1).

Un individuo esposto al contagio dei micobatteri tubercolari può, nell’arco di
2-6 settimane, sviluppare l’infezione. Tale situazione è svelata dall’intradermo-
reazione di Mantoux. L’inoculo per via sottocutanea di 5 UI di derivato protei-
co purificato di tubercolina (PPD-S) stimola i linfociti e attiva una risposta
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Tabella 4. Definizione di caso in base ai risultati della terapia e alla sterilizzazione bat-
terica

• nuovo caso: mai trattato o comunque trattato per meno di un mese
• fallimento: nuovo caso escreato positivo dopo più di cinque mesi di trattamento
• recidiva: paziente con Tb accertata già trattato e dichiarato guarito in passato
• cronico: paziente escreato positivo al termine della terapia e ritrattamento supervi-

sionato
• guarito: paziente che ha completato il trattamento antitubercolare ed esiste o una

coltura negativa durante il trattamento o due esami microscopici negativi al termi-
ne del trattamento

Tabella 5. Classificazione dei casi in categoria a seconda della probabilità di guarigione

Categoria I – priorità alta:
• nuovi casi di Tb polmonare escreato positivo
• altri nuovi casi gravi (meningite, Tb disseminata, pericardite, peritonite, pleurite bila-

terale o estesa, Tb spinale con gravi disturbi neurologici, Tb escreato negativa con
danni parenchimali estesi, Tb intestinale e genitourinaria)

Categoria II – priorità alta:
• recidive, fallimenti e persi al trattamento
Categoria III – priorità:
• alta se tubercolosi polmonare escreato negativa
• bassa se extrapolmonare non inclusa nella categoria I
Categoria IV – priorità bassa:
• pazienti cronici, generalmente multiresistenti

Esposizione

Infezione

Malattia

2-6 settimane

10% nel corso della vita

Fig. 1. Storia naturale della Tb



immune di tipo ritardato, segno di avvenuto contatto con il micobatterio, con-
trastato dall’attività dei macrofagi alveolari, pur in assenza di malattia concla-
mata. Tale indagine, un tempo impiegata per fare diagnosi di malattia o per
screening epidemiologici, ora è indicata per definire lo stato di ITL. Questa pro-
cedura diagnostica deve, attualmente, trovare particolare applicazione nei sog-
getti a maggiore rischio. È stato infatti calcolato che solo il 10% dei soggetti
infetti andrà incontro alla malattia: il 5% entro i primi due anni dall’infezione e
nel restante corso della vita il rimanente 5%, anche se tutte le condizioni di defi-
cit immunitario o segni radiologici di pregressa tubercolosi possono favorire
tale progressione.

L’intradermoreazione di Mantoux pur essendo al momento attuale il solo test
impiegato per la diagnosi di ITL, presenta numerosi limiti: è un test in vivo ope-
ratore-dipendente e la PPD presenta una cross-reattività con BCG e micobatteri
non tubercolari (NTM) esponendo quindi a falsi positivi; ma anche falsi negati-
vi nei soggetti immunodepressi.

Per questi motivi sono stati approntati nuovi strumenti per la diagnosi
dell’ITL: QuantiFERON-TB GOLD e T SPOT-TB. Sono test ex vivo che utilizza-
no come stimolo antigenico due proteine: ESAT-6 e CFP-10 non presenti né nel
BCG né nella maggior parte dei NTM. Essi rilevano, con metodiche diverse, la
produzione di gamma-IFN, segno della risposta immune al micobatterio tuber-
colare, da parte dei T-linfociti, stimolati dai due antigeni predetti. Infine possono
essere eseguiti più volte anche a distanza di breve tempo, in quanto non presen-
tano il fenomeno del potenziamento.

I soggetti a rischio, con test di Mantoux ≥ 10 mm o 5 mm se HIV+ e radio-
grafia del torace negativa sono candidati alla chemioprofilassi con Isoniazide
(INI) alla posologia, per gli adulti, di 5 mg/kg die fino ad un massimo di 300 mg
e i bambini di 10 mg/kg die per 6 mesi che diventano 12 per i soggetti HIV+.
Sono considerate controindicazioni alla chemioprofilassi con INI il contatto
certo con caso di tubercolosi INI resistente, precedenti reazioni avverse al far-
maco, epatopatie gravi o croniche, l’età avanzata, malattie neuropsichiche e lo
stato di gravidanza, in tal caso si posticiperà il trattamento dopo il parto. In caso
di allergia o resistenza all’INI si procede ad un trattamento per 4 mesi con
rifampicina. La chemioprofilassi primaria si pratica invece ai soggetti cutinega-
tivi esposti a fonti di infezione. Una indicazione nuova della chemioprofilassi è
quella rivolta ai soggetti con ITL e candidati al trattamento con i farmaci anta-
gonisti del TNF-alfa.

Verso la metà del secolo scorso sembrava che la tubercolosi potesse essere
controllata con la vaccinazione, per cui iniziarono importanti campagne vacci-
nali con il BCG soprattutto nei paesi a maggiore incidenza di malattia. I risul-
tati ottenuti sono stati estremamente contrastanti e al momento attuale si può
dire che il BCG non protegge dall’infezione tubercolare, ma piuttosto evita la
diffusione ematogena e linfatica: infatti previene nei bambini la meningite
tubercolare e la tubercolosi disseminata mentre non è quantificabile la prote-
zione contro la tubercolosi polmonare. È interessante notare che la variabilità
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di efficacia del vaccino è stata messa in relazione con la diffusione ambientale
di NTM.

Attualmente in Italia la vaccinazione antitubercolare è prevista, secondo la
G.U. n. 7 del 9.1.2002, solo in alcune condizioni:
a) neonati e bambini di età inferiore a 5 anni, con test tubercolinico negativo,

conviventi o aventi contatti stretti con persone affette da tubercolosi in fase
contagiosa, qualora persista il rischio di contagio;

b) personale sanitario, studenti in medicina, allievi infermieri e chiunque, a qua-
lunque titolo, con test tubercolinico negativo, operi in ambienti ad alto
rischio di esposizione a ceppi multifarmacoresistenti, oppure che operi in
ambienti ad alto rischio e non possa, in caso di cuticonversione, essere sotto-
posto a terapia preventiva, perché presenta controindicazioni cliniche all’uso
di farmaci specifici.
Condizioni così limitative all’uso della vaccinazione antitubercolare dipendo-

no dal basso rischio di malattia esistente in un paese ad alto reddito e dall’effica-
cia protettiva estremamente variabile del BCG, tanto che sono in fieri vaccini
basati su tecniche di ingegneria genetica e sequenziamento genico.

Diagnosi della tubercolosi

La diagnosi di tubercolosi si fonda sull’identificazione del micobatterio tuberco-
lare nei materiali patologici (Tabella 6).

L’esame microscopico con la colorazione di Ziehl-Neelsen è un test rapido,
semplice e poco costoso che ha un valore predittivo > 90% per la tubercolosi pol-
monare. Si completa sempre con l’esame colturale, l’identificazione di specie e
l’antibiogramma.

Pur essendo questa metodica il gold standard per la diagnosi di tubercolosi,
essa è particolarmente lunga, per cui sono entrate in uso nuove metodiche, come
il MGIT che con la rilevazione automatica della fluorescenza emessa dal campio-
ne, è in grado di accorciare i tempi fino a 9-12 giorni e permette anche le prove
di farmacosensibilità.
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Tabella 6. Requisiti necessari per la diagnosi di Tb

Tubercolosi polmonare:
• due campioni di espettorato positivi all’esame microscopico per BAAR
• un campione di espettorato positivo per BAAR con Rx torace compatibile per Tb
• un campione di espettorato positivo per BAAR all’esame microscopico e colturale,

tre campioni di espettorato negativi per BAAR, ma sintomatologia clinica e altera-
zioni radiografiche compatibili con Tb polmonare

• tre campioni di espettorato negativi all’esame microscopico, ma positivi all’esame
colturale

Tubercolosi extrapolmonare:
• esame colturale positivo per MT da qualsiasi materiale patologico extrapolmonare
• esame istologico compatibile con la diagnosi di Tb



Le tecniche diagnostiche di biologia molecolare, recentemente introdotte, assi-
curano in teoria, la diagnosi in poco tempo, a partire dalla presenza di una mini-
ma quantità di batteri nel campione in esame. Tuttavia esse non escludono l’ese-
cuzione anche delle metodiche tradizionali e vanno eseguite in casi selezionati,
come campioni provenienti da distretti di difficile accesso o con caratteristiche di
paucibacillarità. La possibilità di falsi positivi o falsi negativi impone la valuta-
zione dei risultati con queste metodiche (test di amplificazione degli acidi nuclei-
ci con sonde RNA o PCR su DNA), sempre alla luce di un giudizio clinico com-
plessivo.

Insieme all’esame batteriologico dell’espettorato, la radiografia del torace rap-
presenta un esame fondamentale per la diagnosi di tubercolosi polmonare. Nella
forma primaria il quadro è caratterizzato da una opacità parenchimale a margini
sfumati e sede periferica, raramente escavata, localizzata per lo più nei campi pol-
monari medi e inferiori accompagnata dalla caratteristica adenopatia ilare omo-
laterale. Le immagini radiologiche della tubercolosi post-primaria sono varie: si
tratta di opacità nodulari, infiltrati diffusi e immagini cavitarie che interessano
prevalentemente le regioni apicali e sottoapicali ad estensione variabile, dalla
sub-segmentaria fino alla diffusione bilaterale. La miliare tubercolare è caratte-
rizzata dalla presenza di opacità nodulari di 1-2 mm, distribuite nei due campi
polmonari, segno della diffusione ematogena, che tendono alla confluenza. I sog-
getti HIV+ presentano quadri radiografici estremamente variabili e dipendenti
dalla gravità della immunodepressione: da quelli classici ad infiltrati atipici diffu-
si con adenopatie ilomediastiniche.

La TC del torace ad alta risoluzione può essere utile non solo per dimostrare
una eventuale diffusione broncogena, sicuramente patognomonica, ma anche nei
casi di forte sospetto clinico di tubercolosi polmonare pur in presenza di radio-
grafia del torace negativa o nei casi in cui sia necessario evidenziare cavità sospet-
te all’esame standard.

Clinica della tubercolosi

Essendo la tubercolosi una malattia infettiva a diffusione aerogena, il polmone è
l’organo maggiormente interessato, ma tutti i siti possono essere coinvolti per
contiguità o più spesso per diffusione ematogena o linfatica, con una percentua-
le che va dal 15 al 30% dei casi ed in particolare:
• linfonodi 29%
• pleura 21%
• apparato genitourinario 16%
• apparato osteoarticolare 9%
• apparato digerente 4%
• meningi 4%
• miliare generalizzata 8%
• altro 9%.
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Poiché l’estensione della malattia è estremamente variabile, i sintomi con cui
si presenta sono proteiformi. Mentre lo stato di infezione non comporta né segni
né alterazioni radiologiche, la malattia determina l’insorgenza di febbre, tosse
con espettorazione, astenia, calo ponderale e sudorazione notturna; molto spesso
però il segno d’esordio è rappresentato dall’emottisi. Le alterazioni ematologiche
sono estremamente varie ma non significative.

Benché vi sia la tendenza a non considerare determinante la classica suddivi-
sione della malattia in tubercolosi primaria e post-primaria, in quanto le mutate
condizioni cliniche ed epidemiologiche che sono avvenute tra la popolazione non
permettono sempre una così rigida suddivisione, potrebbe, dal punto di vista cli-
nico, essere sempre utile farne un breve accenno, anche se ciò non comporta
schemi terapeutici diversi.

La tubercolosi primaria è determinata dalla formazione del cosiddetto com-
plesso primario e dalle modificazioni dello stato immunitario (Tabella 7).

Il quadro decorre molto spesso in modo asintomatico e, a distanza di tempo,
si può rivelare, alla radiografia del torace, un esito calcifico in sede ilare o paren-
chimale. Ne sono colpiti prevalentemente i giovani anche se attualmente l’età
media è aumentata rispetto al passato. Talora può comparire anche una pleurite
di natura essudativa-allergica.

Tutte le manifestazioni che insorgono dopo il periodo primario sono definite
postprimarie (Tabella 8) e sono il risultato di una riattivazione endogena o di
reinfezione esogena. Le lesioni presentano la caratteristica essudazione e caseo-
si, hanno tendenza ad accrescersi con la formazione della caverna cui segue la
eliminazione del materiale caseoso tramite il bronco di drenaggio, mentre la rea-
zione fibrosa è lenta e tardiva. I quadri radiologici sono estremamente vari
(Figg. 2-14).

La disseminazione dei bacilli tubercolari per via ematica determina la cosid-
detta miliare tubercolare caratterizzata dalla comparsa di noduli diffusi della
grandezza di 1-2 mm, come un grano di miglio. Un tempo questa forma era
caratteristica dei bambini, oggi si può osservare in qualsiasi età ed è in genere
espressione di una tubercolosi disseminata con interessamento pluriorgano.
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Tabella 7. Tb primaria

Complesso primario:
• localizzazione parenchimale • linfangite
• linfonodi satelliti

Tabella 8. Aspetti della Tb postprimaria

Tb postprimaria:
• opacità nodulari degli apici polmonari • immagini cavitarie
• opacità rotondeggianti • presenza di calcificazioni
• infiltrati mal definiti, confluenti
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Fig. 2. Rx torace. Addensamenti
disomogenei pluriescavati del ter-
ritorio superiore di sinistra e del
territorio apicale del lobo inferiore
omolaterale

Fig. 3. HRCT. Estese aree di consolidazione disomogenea e grossolane cavitazioni con
focolai broncoaspirativi omo e controlaterali
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Fig. 4. Rx torace. Multiple opacità paren-
chimali escavate distribuite prevalente-
mente nei campi inferiori

Fig. 5. HRCT. Presenza di opacità paren-
chimali escavate e non, sparse bilateral-
mente

Fig. 6. HRCT. Multiple opacità parenchi-
mali escavate diffuse bilateralmente

Fig. 7. HRCT.
Voluminose
adenopatie
ilari bilaterali
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Fig. 8. Rx torace. Quadro di lobite tuber-
colare

Fig. 10. Rx torace. Addensamenti disomo-
genei pluriescavati del lobo superiore di
sinistra

Fig. 9. HRCT. Este-
sa area di consoli-
dazione parenchi-
male con immagini
aeree nel contesto
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Fig. 11. HRCT. Estesa area di consolidazione ampiamente scavata del lobo superiore
di sinistra

Fig. 12. HRCT. Focolai broncoaspirativi su entrambi gli ambiti polmonari



Spesso si è portati a non pensare alla tubercolosi nell’ambito della diagnosi dif-
ferenziale con altre patologie polmonari (Tabella 9) che si possono presentare in
modo simile, in quanto i segni e i sintomi della Tb sono spesso larvati, i quadri
radiologici non sono sempre caratteristici e la ricerca del micobatterio tubercola-
re può risultare negativa all’esame microscopico dell’espettorato. Invece la presen-
za di quadri ad andamento cronicizzate che tendono, soprattutto nei soggetti a
rischio, a non guarire, devono far ipotizzare una possibile eziologia tubercolare.
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Fig. 13. Rx torace. Infiltrato precoce di
Asmann-Redecher in sede retroclaveare di
sinistra

Fig. 14. HRCT. Opacità parenchimale ampiamente scavata del lobo superiore di sinistro



In corso di tubercolosi polmonare conclamata o in presenza soltanto di esiti
fibrotici è possibile osservare una localizzazione della malattia anche in altri organi.

La tubercolosi linfoghiandolare è la forma più frequente di tubercolosi extra-
polmonare (Figg. 15, 16). Colpisce prevalentemente i linfonodi latero-cervicali,
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Tabella 9. Quadri differenziali della Tb polmonare

Diagnosi differenziale della Tb polmonare:
• polmonite • micosi sistemiche
• carcinoma bronchiale, linfoma • fibrosi polmonari
• ascesso polmonare • sarcoidosi

Fig. 16. HRCT.
Voluminose a-
denopatie ilari
bilaterali

Fig. 15. Rx torace. Adenopatie ilari bilate-
rali



in genere da un solo lato, meno interessati sono le stazioni intratoraciche.
L’adenopatia è quasi sempre indolore, facilmente spostabile sui piani sottostanti,
ricoperta da cute rosso-violacea, di consistenza mai duro lignea. La biopsia per-
mette la diagnosi istologica e l’isolamento di bacilli alcool-acido resistenti. La
terapia è spesso più lunga dei 6 mesi standard.

Il coinvolgimento della pleura in corso di tubercolosi è una evenienza abba-
stanza frequente, l’esordio è subdolo, caratterizzato da tosse e dispnea (Fig. 17).

Il liquido pleurico si presenta con la caratteristica dell’essudato, ricco di
LDH e proteine, glucosio < 30 mg/dl e pH < 7,20, con linfociti ed eosinofili e
rare cellule mesoteliali. La ricerca del micobatterio tubercolare è spesso negati-
va. Il trattamento antimicobatterico può essere associato inizialmente ad un
ciclo di terapia corticosteroidea. Meno frequente è la possibilità che si formi un
empiema o un idropneumotorce determinato dalla presenza di una fistola
bronco-pleurica.

La laringite tubercolare colpisce in genere soggetti con lesioni polmonari rela-
tivamente gravi. La sintomatologia è caratterizzata da disfonia, disfagia e stridore
laringeo tanto da mimare una neoplasia della laringe. La tubercolosi laringea è
particolarmente contagiosa per la tosse insistente e l’elevata carica bacillifera.

La colonna vertebrale è il segmento osseo maggiormente interessato nella
tubercolosi osteoarticolare, in particolare nel tratto dorso-lombare (Figg. 18, 19).
Il dolore è un sintomo che compare precocemente, ma vi è spesso un ritardo nel-
lo stabilire la diagnosi di tubercolosi, anche se raramente si arriva alla comparsa
di complicanze neurologiche. La diagnostica per immagini con TC o RM rileva
una diminuzione degli spazi discali con erosione delle facce articolari e distru-
zione dei corpi vertebrali ed eventuale presenza di ascessi paraspinali. La terapia
è medica accompagnata da immobilizzazione del segmento osseo interessato.

La tubercolosi genito-urinaria è il risultato di una disseminazione ematogena
e quindi caratterizzata da una localizzazione prevalentemente bilaterale. Si ritie-
ne che il coinvolgimento iniziale sia renale per poi diffondere alla vescica e nel-
l’uomo alla prostata e all’epididimo. I sintomi sono aspecifici in quanto si tratta
di pollachiuria, disuria, ematuria e dolore in sede dorsale. Alla terapia antimico-
batterica si è soliti associare un breve trattamento corticosteroideo per evitare la
stenosi dell’uretere e la conseguente idronefrosi.
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Fig. 17. Rx torace. A sinistra opacità pleu-
rica. Sfumati addensamenti nei restanti
ambiti
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Fig. 19. RM spondilodiscite plurifocale

Fig. 18. Rx colonna lombo-sacrale. Addensamento del soma di L4-L5 con notevole
riduzione di ampiezza dello spazio intersomatoico e scarsa definibilità delle corrispon-
denti limitanti somatiche



La tubercolosi del sistema nervoso centrale è la manifestazione più grave tra le
forme di tubercolosi: la meningite è infatti gravata da alti tassi di morbilità e
mortalità. Si presenta o come infezione parenchimale o come meningite e colpi-
sce per lo più i bambini o gli adulti con infezione da HIV. La genesi è legata a una
diffusione ematogena del bacillo tubercolare. La diagnosi si basa sull’uso della TC
o della RM e sullo studio del liquor.

Complicanze della tubercolosi

Soltanto i quadri di tubercolosi polmonare ad estensione limitata guariscono con
“restitutio ad integrum”, molto spesso invece la tubercolosi polmonare esita in
fibrosi più o meno estese (Tabella 10) che determinano alterazioni funzionali
restrittive-ostruttive e successivamente, nei casi più gravi, anche insufficienza
respiratoria cronica (Figg. 20, 21).

La tubercolosi bronchiale può causare la formazione di ulcerazioni della mucosa
che in un primo tempo richiedono un trattamento medico locale e, successivamen-
te, in presenza di stenosi bronchiale, laserterapia endoluminale o exeresi chirurgica.

Le adenopatie calcifiche, esiti della tubercolosi primaria, possono determinare
nell’adulto sindromi adenobronchiali caratterizzate da stenosi bronchiale e bron-
chiectasie, soprattutto a carico del lobo medio, caratterizzate da ripetuti episodi
flogistici e talvolta anche da emottisi.

Specie fungine come l’Aspergillus, possono infettare le caverne tubercolari
deterse, determinando il quadro dell’aspergilloma, che generalmente non causa
sintomatologia grave se non la possibilità di ripetute emottisi. Tale evenienza si
presenta anche in seguito alla formazione di aneurismi dell’arterie polmonari
all’interno delle lesioni cavitarie.
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Fig. 20. Rx torace. Fibrotorace a sinistra

Tabella 10. Esiti della Tb polmonare

Esiti della Tb polmonare:
• esiti cicatriziali stellari • lobite retratta
• fibrosi densa dell’apice • fibrotorace bronchiectasico



Terapia della tubercolosi

L’inizio della chemioterapia antitubercolare si fa risalire alla metà del secolo scor-
so con l’introduzione dei primi schemi di polichemioterapia. Infatti caratteristi-
ca del trattamento antitubercolare è la imprescindibile necessità di associare più
farmaci, dedotta da due tipi di studi:
• sulle popolazioni batteriche;
• sulla farmacoresistenza.

Infatti la popolazione batterica infettante è costituita da bacilli in diverse fasi
di replicazione, determinate anche dal microambiente in cui si trovano. Nel
materiale caseoso delle caverne tubercolari, si ritrova la maggior quota dei bacil-
li in rapida crescita mentre nei macrofagi e nelle zone con caseum denso,
ambiente estremamente sfavorevole per pH e ipossia, i batteri si moltiplicano
lentamente o a intermittenza o addirittura possono rimanere in fase di quiescen-
za. Su queste diverse popolazioni batteriche i farmaci antitubercolari si compor-
tano diversamente:
• Isoniazide attiva sui bacilli intra- e extra-cellulari
• Rifampicina attiva sui bacili intra- e extra-cellulari e sterilizzante su quelli a

crescita lenta
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Fig. 21. HRCT. A sinistra fibrotorace con evidenti immagini bronchiectasiche



• Pirazinamide attiva sui bacilli intra-cellulari e in ambiente a pH acido
• Streptomicina attiva sui bacilli extracellulari.

I micobatteri a rapida crescita sono le forme più colpite dalla terapia, ma con-
tengono anche la maggior quota di elementi con farmacoresistenza primaria per
cui una monoterapia seleziona inevitabilmente mutanti resistenti, onde la neces-
sità assoluta di associare due o più farmaci, evenienza da prendere in considera-
zione sempre, anche in caso di ritrattamento o fallimento. Diversa è la resistenza
secondaria che si instaura successivamente ad un trattamento incongruo o per
scarsa adesione del paziente agli schemi terapeutici prescritti.

Isoniazide, rifampicina, etambutolo, pirazinamide e streptomicina sono i far-
maci di prima scelta impiegati nel trattamento della tubercolosi. L’uso dei farma-
ci di seconda scelta è limitato invece, solo a casi particolari (Tabella 11).

Isoniazide (H)
È un potente battericida che diffonde bene nei tessuti, inclusi i foci caseosi e
supera la barriera ematoencefalica, ingerita per bocca a digiuno, raggiunge livelli
simili a quelli ottenuti per via parenterale. I principali effetti collaterali sono epa-
tici, tanto che il 10% dei soggetti trattati presenta rialzo delle transaminasi con
nausea e possibile anoressia. L’epatite acuta insorge nell’1% dei trattati soprattut-
to se anziani ed epatopatici. Tra i fenomeni avversi neurologici si segnala la neu-
ropatia periferica mista sensitivo-motoria, variazioni del tono dell’umore, inson-
nia ed encefalopatia. È possibile l’insorgenza di fenomeni di ipersensibilità.
L’isoniazide aumenta la concentrazione serica di fentoina, diazepam, carbamazi-
na e walfarin. La posologia media consigliata è di 5 mg/kg/die nell’adulto e di 10
mg/kg/die nel bambino in un’unica somministrazione.

Rifampicina (R)
È un antibiotico ad attività battericida sia sui batteri intracellulari che extracellu-
lari. Per via orale viene assorbito bene solo a stomaco vuoto e diffonde nei tessu-
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Tabella 11. Farmaci antiTb di seconda scelta

Farmaco Dosaggio Effetti indesiderati

Etionamide/ Protionamide 750mg/die (250 mg al Disturbi gastrointestinali,
mattino e 500 mg la sera gusto metallico
prima di dormire)

Kanamicina, Capreomicina, 15 mg/kg/die Nefrotossicità, turbe 
Viomicina elettrolitiche
Acido para-amino-salicilico 10–12 g/die ev Disturbi gastrointestinali,

febbre, rash
Cicloserina 250 mg x 2–3 die Confusione, convulsioni,

disturbi psichici
Amikacina 15 mg/kg/die in 2 Oto e nefrotossicità

somministrazioni



ti e nel sistema nervoso centrale. Ben tollerata, può causare trombocitopenia,
nausea e vomito ma la complicanza più importante è una epatite, specialmente
nei pazienti che assumono contemporaneamente isoniazide e una reazione
immunologica in quelli che assumono il farmaco in regimi intermittenti.
Interferisce con il metabolismo di numerose sostanze induttrici del sistema
microsomiale P-450, in particolare diminuisce la concentrazione serica di walfa-
rin, solfanilurea, contraccettivi orali, fentoina e glucocorticoidi orali. La posolo-
gia media è di 10 mg/kg/die in un’unica somministrazione.

Pirazinamide (Z)
È un potente battericida particolarmente attivo a pH acido nei confronti dei bat-
teri intracellulari, disponibile solo per via orale, viene assorbito bene e diffonde
anche nel liquido cerebrospinale. Può causare epatiti e artralgie, ma uno degli
effetti collaterali più frequenti è l’iperuricemia che non richiede trattamento se
non in casi di artropatia gottosa. La concentrazione serica è aumentata dall’as-
sunzione di probenecid. La posologia media è di 20-30 mg/kg/die.

Etambutolo (E)
Alla posologia media è un farmaco batteriostatico, assorbito bene per via orale
diffonde nei liquidi corporei ad eccezione di quello cefalorachidiano. Può rallen-
tare l’escrezione dell’acido urico, ma l’effetto collaterale più importante è la neu-
rite ottica che si manifesta con una diminuzione della visione dei colori, dell’a-
cuità visiva e meno frequentemente con riduzione del campo visivo. General-
mente una precoce sospensione del trattamento fa regredire i sintomi. L’assun-
zione di idrossido di alluminio ne diminuisce la concentrazione ematica. La
posologia media è di 20 mg/kg/die.

Streptomicina (S)
È un aminoglicoside dotato di attività nei confronti dei batteri extracellulari a
rapida crescita. Si somministra esclusivamente per via intramuscolare e
diffonde bene nei tessuti ad esclusione del sistema nervoso centrale. Insieme a
possibili reazioni d’ipersensibilità, l’effetto collaterale più frequente è, come
tutti gli aminoglicosidi, la tossicità renale e sull’ottavo paio dei nervi crani-
ci, che aumentano con l’età e sono dose dipendenti. La posologia media è di
15 mg/kg/die.

La terapia della tubercolosi prevede, nella maggior parte dei casi, un tratta-
mento cosiddetto breve con una fase d’induzione a quattro farmaci, seguita da
una fase di consolidamento della durata di quattro mesi con due farmaci, secon-
do il seguente schema (Tabella 12).

Un trattamento così condotto è in grado di assicurare il 90% di conversio-
ne delle colture a 6 mesi, con 90% di guarigione e meno del 5% di recidive a
2-5 anni. La terapia della tubercolosi extrapolmonare non prevede variazioni
terapeutiche rispetto al trattamento delle forme polmonari ma talvolta può
essere utile prolungare la somministrazione dei farmaci oltre i 6 mesi stan-
dard.
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Condizione indispensabile per il successo terapeutico è la perfetta aderenza del
paziente allo schema di trattamento proposto. Ma è proprio la mancanza di com-
pliance da parte del paziente, la maggiore causa di insuccesso terapeutico, con
possibilità di cronicizzazione della malattia e insorgenza di resistenze ai farmaci
di prima scelta. In realtà le motivazioni di mancata compliance sono molteplici:
cause di natura economica, culturale, sociale o il difficile accesso ai servizi sanita-
ri. Per questo motivo l’OMS propone per tutti i pazienti affetti da tubercolosi una
terapia supervisionata (DOT) in grado di assicurare una regolare assunzione dei
farmaci e quindi un adeguato controllo della malattia. Ma gli schemi terapeutici
possono variare anche per la presenza di resistenze sia primarie che acquisite o
per la comparsa di effetti collaterali. In tal caso bisogna considerare che schemi
terapeutici inferiori a 6 mesi possono far salire le probabilità di recidive oltre i
5%. In particolare, se si esclude completamente la rifampicina dal trattamento è
necessario somministrare isoniazide ed etambutolo per 18 mesi o per 12 mesi
aggiungendo la streptomicina nei primi 2 mesi; se invece la rifampicina viene
sospesa dopo la fase d’induzione è sufficiente prolungare isoniazide ed etambu-
tolo per 6 mesi. In caso di sospensione dell’isoniazide è necessario un trattamen-
to con rifampicina ed etambutolo per 9-12 mesi.

Per assicurare il successo terapeutico, è necessario il periodico monitoraggio
del trattamento, attraverso la ricerca della negativizzazione microbiologica dei
materiali infetti e il controllo dei parametri ematici, clinici e radiologici del sito
di lesione. La persistenza di bacilli nell’espettorato dopo 3-4 mesi di terapia deve
far sospettare la condizione di un trattamento non adeguato o la presenza di una
tubercolosi farmacoresistente.

La complessità degli schemi terapeutici utilizzati nel trattamento della tuber-
colosi e la oggettiva mancanza di valide opzioni terapeutiche ha spinto la ricerca
a vagliare l’utilizzo di nuovi farmaci. Le classi farmacologiche che fino ad ora
hanno mostrato concreta possibilità di utilizzo sono i chinolonici, i macrolidi, le
rifamicine e recentemente gli oxazolidoni senza per altro poter sostituire i tratta-
menti standard.
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Tabella 12.

Categoria Casi Fase intensiva Fase continuazione

Durata Regime Durata Regime

I Nuovi casi polmonari MT+ 2 mesi HRZE 4 mesi HR
extrapomonari gravi

II Recidive, fallimenti 2 mesi HRZES+ 5 mesi HRE
Persi al trattamento 1 mese HRZE

III Casi polmonari MT-, casi 2 mesi HRZ 4 mesi HR
extrapolmonari non inclusi 
in categoria I

IV Casi cronici Da valutare caso per caso



Terapia in situazioni cliniche particolari

Le condizioni di alcoolismo o di precedente epatopatia non dovrebbero indurre
cambiamenti degli schemi terapeutici standard, ma solo un monitoraggio più
stretto della funzione epatica. Poiché la maggior parte dei farmaci antitubercola-
ri può causare un transitorio rialzo degli enzimi epatici, sono tollerate variazioni
fino a 3-4 volte i valori normali.

Tutti i farmaci usati per il trattamento della tubercolosi possono indurre rea-
zioni d’ipersensibilità che vanno dalla comparsa di macule o papule pruriginose,
talvolta accompagnate da febbre, fino a fenomeni allergici anche gravi. In tal caso
si sospende il trattamento e si introduce successivamente un farmaco per volta.

Nei pazienti con insufficienza renale si sconsiglia l’uso della streptomicina e
dell’etambutolo; l’isoniazide e la rifampicina devono essere somministrate dopo
la dialisi; la pirazinamide è consigliata al dosaggio di 15-20 mg/kg.

In gravidanza è considerato sicuro il trattamento con rifampicina, etambutolo
e isoniazide con alte dosi di vitamina B6, va certamente esclusa la streptomicina
mentre non c’è ancora sicurezza sull’uso della pirazinamide.

La chirurgia, un tempo largamente impiegata nel trattamento della tubercolo-
si polmonare con metodiche ormai abbandonate come il pneumotorace terapeu-
tico, la frenicoexeresi, l’aspirazione endocavitaria o la toracoplastica, oggi trova
indicazione nei casi di esiti della malattia come le sindromi adenobronchiali, le
distrofie bollose o gli empiemi cronici. La presenza di emottisi ricorrenti o infe-
zioni croniche possono far porre l’indicazione di exeresi del territorio bronchiec-
tasico.

La presenza di tubercolosi farmaco resistente è un problema emergente sia in
Italia che nel resto del mondo. Essa è il risultato non solo di mutazioni spontanee
di alcuni geni del cromosoma batterico ma anche il frutto di una non regolare
assunzione della terapia che insieme all’esecuzione di un precedente trattamento
rappresentano le più importanti cause di selezione di ceppi resistenti. Questi bat-
teri, trasmessi ad altri individui possono indurre lo sviluppo di una malattia far-
macoresistente fin dall’inizio. Il trattamento è complesso e impegnativo e preve-
de, sotto la guida dell’antibiogramma, schemi terapeutici prolungati nel tempo,
con almeno 5 farmaci, spesso anche di seconda scelta. Queste scelte terapeutiche
sono gravate sovente da pesanti effetti collaterali per il paziente. La soluzione chi-
rurgica può essere utile quando la lesione tubercolare è localizzata, la carica bat-
terica bassa e le condizioni cliniche del paziente non sono compromesse.
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Capitolo 23

Malattie della pleura
C. TERZANO, A. PETROIANNI

Introduzione

La cavità pleurica è definita da una membrana sierosa che riveste la parete tora-
cica e la superficie dei polmoni: la pleura parietale ricopre la superficie interna
della parete toracica, il mediastino ed il diaframma, mentre la pleura viscerale
avvolge la superficie del polmone e ciascun lobo, con relativo ripiegamento e
doppio spessore a livello interlobare.

A livello dell’ilo la pleura viscerale riveste per breve tratto il peduncolo pol-
monare per poi continuare con la parte mediastinica della pleura parietale. Il
foglietto viscerale a livello dell’ilo continua con quello parietale, definendo il
tal modo la cavità pleurica. La pleura di sinistra e quella di destra, pur essendo
fra loro in contatto nella regione retrosternale, risultano indipendenti l’una
dall’altra.

All’apice polmonare la pleura parietale è fissata alla parete da fasci fibrosi e
muscolari che costituiscono l’apparato sospensore della pleura. Esso comprende
il legamento vertebro-pleurico, il legamento costo-pleurico e quello scaleno-
pleurico.

A livello diaframmatico la pleura parietale determina la formazione di seni
pleurici. L’angolo compreso tra diaframma e parete toracica dà luogo al seno
costofrenico, che, di norma, è virtuale ed è occupato parzialmente dal polmo-
ne durante l’inspirazione. Il seno costomediastinico a sua volta è presente a
livello mediale costituito dall’incontro del tratto mediastinico con quello dia-
frammatico.

In condizioni normali, i due foglietti pleurici sono separati da uno spazio
virtuale che contiene una piccola quantità di liquido, continuamente filtrato e
riassorbito tra il compartimento vascolare e quello extravascolare, al fine di
facilitare lo scorrimento dei due foglietti durante gli atti respiratori. L’esi-
stenza di una pressione negativa tra i due foglietti pleurici assicura la loro coa-
lescenza e permette la trasmissione delle variazioni di volume del torace al
polmone.

La membrana sierosa pleurica presenta una ricca rete vascolo-linfatica e una
marcata presenza di terminazioni nervose sensitive.

Ciascun foglietto pleurico è costituito da tessuto connettivo-elastico rivestito
in superficie da mesotelio e contenente in profondità numerose reti vascolari, in
particolare linfatiche.
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La struttura della pleura è rappresentata da una membrana fibrosa posta su
una sottosierosa di connettivo lasso e da un rivestimento superficiale di cellule
appiattite disposte in un unico strato, munite di un orletto striato che al micro-
scopio elettronico risulta essere costituito da microvilli (mesotelio). Il connettivo
lasso sul versante parietale può contenere anche tessuto adiposo.

Le cellule mesoteliali sono caratterizzate funzionalmente da attività istioci-
taria, dalla capacità di sintetizzare molte macromolecole presenti nella matri-
ce tissutale della pleura, quali elastina, fibronectina, glicoproteine, proteoglica-
ni, collagene di tipo I, II, IV, e dalla capacità di formare e riassorbire liquido
attraverso la membrana sierosa. Infatti risultano evidenti nella loro struttura
vacuoli di pinocitosi e microvilli, che ben si sposano con l’attività di trasporto
liquido.

Le cellule mesoteliali si adagiano sullo strato continuo della membrana basale
e comunicano tra loro mediante giunzioni strette nella porzione apicale e trami-
te desmosomi nella porzione basale. L’interstizio pleurico parietale è irrorato da
capillari di provenienza sistemica, così come la pleura viscerale dai capillari siste-
mici del circolo bronchiale. Tuttavia la distanza media tra lo strato di cellule
mesoteliali e la rete di irrorazione sottomesoteliale è maggiore nella pleura visce-
rale che in quella parietale. Ciò risulta determinante nella produzione e riassor-
bimento del liquido pleurico.

I vasi linfatici a livello della pleura parietale sono connessi direttamente alle
reti vascolo-linfatiche intercostali, mediastiniche e sottodiaframmatiche, mentre
quelli della pleura viscerale risultano legate alle reti polmonari, dei peduncoli
polmonari e del mediastino. Tali rapporti possono spiegare l’eventuale dissemi-
nazione infettiva o cancerosa alla pleura partendo dalle strutture polmonari,
bronchiali, mediastiniche e addominali, e allo stesso modo la diffusione di tali
processi dalla pleura verso la parete toracica, pericardio, peritoneo.

Il sistema ortosimpatico toracolombare innerva la pleura viscerale, mentre
rami dei nervi intercostali, vago, frenico e ortosimpatico innervano la pleura
parietale.

Normalmente il liquido sieroso presente nella cavità pleurica è scarso, suffi-
ciente a lubrificare i foglietti viscerale e parietale che scorrono l’uno sull’altro
durante le escursioni respiratorie. Generalmente il volume del liquido pleurico
risulta all’incirca 1-2,5 ml per Kg di peso corporeo. La composizione del liquido
pleurico, relativamente alla concentrazione ionica, è simile a quella plasmatica,
mentre la concentrazione proteica è significativamente inferiore.

In corso di processi reattivi il mesotelio può assumere forma cubica e può pro-
liferare, divenendo pluristratificato.

A tutt’oggi esso è considerato un tipo cellulare con caratteristiche di pluripo-
tenzialità evolutiva, sia verso la forma epiteliale sia verso quella connettivale. Il
mesotelio differisce dagli altri tipi di epitelio pavimentoso semplice poiché sem-
bra conservare parte della pluripotenzialità del mesenchima. In effetti alcune
recenti osservazioni evidenziano come le cellule mesoteliali possano differenziar-
si, in casi particolari, in fibroblasti.
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Fisiologia e fisiopatologia della pleura
Per meglio comprendere la patogenesi e le caratteristiche cliniche delle più frequen-
ti forme di versamento pleurico, è indispensabile prendere in esame i meccanismi
fisiologici che regolano la formazione ed il riassorbimento del liquido pleurico.

La pleura parietale è irrorata dai vasi sistemici arteriosi intercostali la cui pres-
sione idrostatica capillare media è relativamente elevata: circa 30 cmH2O. La
pleura viscerale è essenzialmente vascolarizzata dai rami delle arterie bronchiali.
Generalmente, in condizioni normali, si verifica una filtrazione di liquido in cor-
rispondenza della terminazione arteriosa dei capillari e un riassorbimento del
liquido in corrispondenza della terminazione venosa dei capillari stessi. In caso di
sovraccarico di tale sistema il liquido residuo è riassorbito a livello dei linfatici,
sia dalla pleura parietale attraverso un drenaggio superficiale nella catena mam-
maria interna e nei linfonodi intercostali, sia dalla pleura viscerale attraverso un
drenaggio profondo per mezzo dei linfonodi mediastinici.

La dinamica di produzione di un liquido tra un versante vascolare ed uno
extravascolare è regolata dalla legge di Starling. Essa definisce il ruolo svolto in
tale processo dalla pressione idrostatica e da quella colloidosmotica delle protei-
ne plasmatiche nei due diversi compartimenti (vascolare ed interstiziale).
Generalmente, a livello dell’estremità arteriosa dei capillari, la pressione idrosta-
tica tende a far fuoriuscire liquido dai capillari verso la cavità pleurica, mentre a
livello della estremità venosa la pressione colloidosmotica delle proteine plasma-
tiche, che normalmente è superiore a quella delle proteine presenti nel liquido
del cavo pleurico, tende a richiamare liquido verso l’interno dei capillari.

In condizioni normali, nella circolazione sistemica l’entità dei due processi (pres-
sione idrostatica e colloidosmotica) si bilancia e non si osserva trasferimento netto
di fluido dal compartimento intravascolare a quello extravascolare. La stessa situazi-
ne è presente a livello dei vasi sanguigni che irrorano la pleura parietale e che appar-
tengono alla circolazione sistemica: rami delle arterie intercostali e mammaria inter-
na. La pleura viscerale, invece, è irrorata dal circolo bronchiale-polmonare, nel qua-
le la pressione colloidosmotica delle proteine plasmatiche è identica a quella nel cir-
colo sistemico, mentre la pressione idrostatica presente nei capillari è lievemente più
bassa. Pertanto, a questo livello, la tendenza al richiamo di liquido dalla cavità pleu-
rica verso i capillari è superiore alla tendenza della sua fuoriuscita dai capillari. Ne
consegue che fisiologicamente la pleura presenta una netta prevalenza delle forze di
richiamo di liquido verso il compartimento intravascolare.

Questo meccanismo risulta fisiologicamente utile al fine di ottenere un margi-
ne di sicurezza per il possibile accumulo di liquidi all’interno della cavità pleurica.

L’equilibrio produzione/riassorbimento di liquido a livello della pleura deriva
dunque da un delicato gioco tra forze di filtrazione e di riassorbimento, dalla per-
meabilità ai liquidi della parete dei capillari, espressa dal coefficiente di filtrazio-
ne, e dalla superficie totale dei due foglietti pleurici (Fig. 1).

Le variazioni di pressione colloidosmotica presente nei capillare e nel cavo
pleurico, nonché la pressione idrostatica capillare e pleurica possono spiegare i
meccanismi di produzione dei versamenti pleurici patologici.
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In tal modo la cavità pleurica, normalmente virtuale, può in caso di lesioni
gravi diventare reale, con un versamento che separa i due foglietti: liquido (ver-
samento pleurico), aereo (pneumotorace). Talvolta, lesioni anatomiche post-
infiammatorie della pleura si limitano ad un semplice ispessimento o ad una ade-
renza tra i due foglietti (sinfisi pleurica). Il versamento può essere libero, interes-
sando l’intera cavità, o saccato a causa di aderenze precedenti o contemporaneee.
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Fig. 1. Rappresentazione schematica dei flussi di filtrazione e assorbimento a livello
del liquido pleurico in condizioni fisiologiche. La legge di Starling (rapporti tra pressio-
ni idrostatiche e colloidosmotiche nei diversi compartimenti) determina la filtrazione
di liquido a livello della sierosa parietale (A) e assorbimento a livello di quella viscerale
(B). Inoltre assorbimento di liquido dalla cavità pleurica è favorito dal drenaggio diret-
to attraverso gli stomi linfatici (C) e, a livello delle cellule mesoteliali, ulteriormente
associato al trasporto vescicolare delle proteine (D) o meccanismi di trasporto attivo
degli elettroliti (E)
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I meccanismi in seguito ai quali possono verificarsi versamenti pleurici, in
relazione alla legge di Starling, risultano prevalentemente di tre tipi.
1) Il primo meccanismo è legato all’aumento della permeabilità capillare alle pro-

teine plasmatiche, determinando in tal caso un essudato. Gli essudati general-
mente sono conseguenti a processi infiammatori della pleura o ad interessa-
mento da patologia neoplastica. L’aumento della permeabilità capillare alle pro-
teine del plasma determina il trasferimento di una parte di esse all’interno del
cavo pleurico, venendo perciò a diminuire la differenza delle pressioni colloido-
smotiche all’interno ed all’esterno dei capillari. In seguito a ciò risulta pertanto
ridotta la forza che richiama liquidi dal cavo pleurico verso il sangue capillare,
mentre resta invariata quella che agisce in senso opposto. La conseguenza di tale
squilibrio dà luogo alla formazione di versamenti pleurici, anche di notevole
volume, con un elevato contenuto proteico > 3 g/dl e densità > 1,016 g/cm3.

2) Altro meccanismo patogenetico è rappresentato dall’aumento della pressione
idrostatica nei capillari e/o dalla diminuzione della pressione colloidosmotica
delle proteine del plasma, determinandosi così un trasudato. L’aumento della
pressione idrostatica nei capillari si verifica caratteristicamente in corso di
scompenso cardiaco congestizio, quando la pressione capillare è aumentata sia
nel circolo polmonare sia in quello sistemico. Inoltre una diminuzione della
pressione colloidosmotica delle proteine del plasma, che riduce la forza di rias-
sorbimento di liquido dal cavo pleurico verso il sangue capillare, può verificarsi
nella sindrome nefrosica e nelle gravi sindromi da malassorbimento accompa-
gnate da enteropatia protido-disperdente. Una combinazione di questi due fat-
tori si osserva, ad esempio, nella cirrosi epatica, nella quale è presente sia un’i-
poalbuminemia, con conseguente diminuzione della pressione colloidosmotica
delle proteine del plasma, sia un aumento della pressione idrostatica nei capilla-
ri della pleura parietale. Quest’ultimo è determinato dal fatto che tali vasi sono
tributari delle vene mammarie interne e della vena azygos, nelle quali si riversa-
no i circoli collaterali venosi formatisi in seguito all’ipertensione portale. In rari
casi i trasudati presentano meccanismi ancora oggi non del tutto definiti, come
nella sindrome di Meigs, caratterizzata dalla presenza di un trasudato pleurico in
donne con un tumore pelvico, frequentemente ovarico e di natura benigna
(fibroma, cistoma). Caratteristicamente il trasudato all’analisi chimico-fisica
presenta un basso contenuto proteico < 3 g/dl e una densità < 1,015 g/cm3.

3) Infine, altro meccanismo causa di versamento pleurico, generalmente associa-
to ad eziologia neoplastica o traumatica, è l’accumulo nel cavo pleurico di lin-
fa o sangue, che dà luogo rispettivamente al chilotorace e all’emotorace.

Pleuriti e versamenti pleurici

La pleurite è un processo infiammatorio della membrana sierosa pleurica, fre-
quentemente responsabile di versamento pleurico essudativo associato a dolore
toracico di tipo trafittivo, che si acuisce con la tosse e con gli atti del respiro.

Capitolo 23 – Malattie della pleura 527



I versamenti pleurici sono caratterizzati dalla presenza di un eccesso di liquido
nella cavità pleurica.

Normalmente un sottile strato di 10-20 ml di liquido ricopre diffusamente la
pleura parietale e viscerale. Tale liquido presenta una composizione simile al pla-
sma ad eccezione di una minore concentrazione di proteine (< 1,5 g/dl).

I versamenti pleurici sono distinti in trasudati ed essudati. I primi sono legati
all’aumento della pressione capillare o alla riduzione della pressione oncotica; gli
essudati, invece, sono associati a quadri di infiammazione della pleura, con un
aumento della permeabilità dei capillari e della membrana pleurica.

Mentre in passato si faceva ricorso a prove qualitative o semiquantitative
per differenziare un essudato da un trasudato, oggi si ricorre a determinazioni
quantitative precise e ad indagini più sensibili ed accurate. In passato la meto-
dica più conosciuta era certamente quella di Rivalta. Essa consisteva nella pre-
cipitazione delle proteine del liquido di versamento in una soluzione acquosa
di acido acetico al 5%. La presenza di tale precipitazione visibile come opale-
scenza (a spirale di fumo) del liquido pleurico versato indirizzava verso il tipo
essudato.

Oggi il dosaggio delle proteine totali nel liquido di versamento è il criterio general-
mente più adottato. Nel liquido pleurico una concentrazione proteica > 3 g/100 ml,
così come un rapporto tra concentrazione proteica nel liquido e concentrazione
siero-proteica > 0,5 sono indice di essudato. Altro utile criterio è la determina-
zione della latticodeidrogenasi (LDH) nel liquido di versamento: un rapporto
LDH versamento/LDH sierica > 0,6 è indice di essudato.

Altra caratteristica degli essudati è la presenza di numerose cellule infiamma-
torie: granulociti neutrofili, linfociti, monociti. Queste cellule sono messe in evi-
denza centrifugando il liquido di versamento ed esaminando microscopicamen-
te il sedimento. Quando esse risultano molto abbondanti, il liquido di versamen-
to può presentarsi opalescente o addirittura torbido, come nel caso di certi versa-
menti infiammatori che accompagnano polmoniti batteriche da pneumococco,
stafilococco aureo, anaerobi, Klebsiella e altri batteri gram negativi. In questi casi,
infatti, il liquido pleurico è talmente ricco di granulociti neutrofili da assumere
un aspetto francamente purulento (empiema pleurico).

Nel caso di processi patologici con ostruzione di vasi linfatici a livello dei
linfonodi mediastinici inferiori, dei quali sono tributari i vasi linfatici della pleu-
ra viscerale, si raccoglie nella cavità pleurica un liquido ricco di proteine, oppure
quando risulta interessato il dotto toracico, generalmente in caso di ostruzione
neoplastica o traumatica, si può avere fuoriuscita di linfa nel cavo pleurico ed il
versamento presenta un aspetto chiloso (chilotorace).

Il chilotorace presenta un contenuto in lipidi, grassi neutri e acidi grassi, ele-
vato con caratteristica affinità per la colorazione sudan. Il contenuto in coleste-
rolo è basso, mentre il livello di trigliceridi nel versamento è > 110 mg/dl.

In seguito a traumi, a neoplasia broncopolmonare o pleurica, o secondaria-
mente ad esteso infarto emorragico polmonare può determinarsi un’emorragia
nella cavità pleurica con versamento prevalentemente ematico (emotorace). In tal
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caso le proteine ematiche, riducendo la differenza tra pressione colloidosmotica
del plasma e quella del versamento pleurico, favoriscono il trasferimento di liqui-
do all’interno della cavità pleurica. L’emotorace può insorgere, anche se di rado,
in seguito alla rottura di un vaso in un’aderenza pleuroparietale nel corso di uno
pneumotorace spontaneo o come complicanza di un difetto coagulativo. Il san-
gue presente nella cavità pleurica spesso non coagula e può essere rimosso facil-
mente con un ago o con un tubo di drenaggio.

L’aspetto pseudochiloso o colesterolico del versamento è raro. Il liquido appare
dorato a causa della rifrazione dei cristalli di colesterolo visibili al microscopio.
Le concentrazioni di colesterolo possono raggiungere fino 1 g/dl, mentre le con-
centrazioni di grassi neutri e di acidi grassi restano basse. Questo tipo di versa-
mento è caratteristico di essudati pleurici cronici, come può avvenire nella pleu-
rite tubercolare o nel versamento dell’artrite reumatoide.

Eziopatogenesi

L’eziologia delle pleuriti comprende differenti processi che coinvolgono la
membrana sierosa in maniera diretta o secondaria. L’interessamento primario
della pleura si osserva in seguito al danno alla pleura parietale da trauma, in
particolare fratture costali, ferite della parete toracica, o in corso di pleurite
virale epidemica, soprattutto da virus coxsackie del gruppo B, o da quadri di
esposizione ad amianto e tumori pleurici (mesoteliomi). La patologia pleurica
associata all’esposizione da asbesto, nella quale le particelle di asbesto rag-
giungono la pleura attraversando le vie aeree di conduzione e il parenchima
polmonare, risulta ormai una della più note cause di pleurite a carattere pro-
fessionale.

Secondariamente la pleura può essere coinvolta da un sottostante processo pol-
monare infettivo, come avviene in corso di polmonite o in caso di tubercolosi.

La pleurite è definita parapneumonica quando decorre associata all’infezione
polmonare, o metapneumonica se insorge successivamente alla polmonite.

Anche patologie cardiovascolari, come lo scompenso cardiaco congestizio, o
più frequentemente l’infarto polmonare da patologia tromboembolica, sono
associate a coinvolgimento della sierosa pleurica. Numerose patologie infiamma-
torie sistemiche, come le patologie sistemiche reumatiche, artrite reumatoide,
periarterite nodosa, lupus eritematoso sistemico, possono presentare in alcune
fasi del loro decorso anche un interessamento pleurico.

Ulteriori cause di pleurite sono legate all’ingresso diretto nello spazio pleurico
di batteri o di sostanze irritanti dai tessuti contigui, come si osserva rispettiva-
mente in corso di empiema o rottura esofagea e pancreatite. È possibile osserva-
re un coinvolgimento pleurico anche in seguito al trasporto nella cavità pleurica
di un agente infettivo o di una sostanza tossica o di cellule neoplastiche attraver-
so il circolo ematico o vasi linfatici. Processi localizzati in sede sottodiaframmati-
ca, come ascessi sottodiaframmatici o cirrosi, possono associarsi ad interessa-
mento pleurico (Tabella 1).
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Patologie associate a trasudati pleurici

L’insufficienza cardiaca congestizia è la causa più frequente dei versamenti pleuri-
ci a carattere trasudativo. Essa determina un aumento della pressione venosa
sistemica e dei capillari polmonari, generando un trasudato di solito bilaterale e
generalmente più esteso nell’emitorace destro.

L’ipoalbuminemia, la cirrosi e la sindrome nefrosica, a causa della riduzione della
pressione colloidosmotica intravascolare, possono favorire versamenti pleurici, abi-
tualmente bilaterali ed associati ad edemi periferici e versamenti in altre sierose.

L’ascite può associarsi a trasudato, poiché il liquido presente nella cavità perito-
neale può passare nella cavità pleurica attraverso vasi linfatici e lesioni del diaframma.
Generalmente il 70% dei versamenti para-ascitici compare a destra, il 15% a sinistra
e il 15% è bilaterale. Essi si verificano nel 5% circa dei pazienti con cirrosi e ascite.

Anche i trasudati presenti nella sindrome di Meigs (versamento pleurico e asci-
te associati a fibroma ovarico), in corso di dialisi peritoneale o pancreatite acuta
presentano un meccanismo simile.

Trasudati pleurici possono essere raramente associati a mixedema, o possono
essere osservati nelle prime 24 h dopo il parto. Questi ultimi normalmente si rias-
sorbono rapidamente.

Patologie associate ad essudati pleurici

Nei versamenti parapneumonici, la pleura viscerale che riveste il tessuto interessa-
to dalla polmonite risulta infiammata accompagnandosi con la produzione di
liquido essudativo nella cavità sierosa. Il liquido contiene molti neutrofili e può
contenere batteri responsabili del processo infettivo. I versamenti parapneumo-
nici sono generalmente causati da batteri, anche se versamenti di piccola entità
possono verificarsi in corso di polmonite virale o da micoplasma. Le pleuriti
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Tabella 1. Eziologia della pleurite e del versamento pleurico

• Traumi (fratture costali, ferite parete to-
racica)

• Infezioni da batteri, funghi, parassiti,
virus

• Tubercolosi
• Infarto polmonare tromboembolico
• Insufficienza cardiaca congestizia
• Sindrome postinfartuale cardiaca (s. di

Dressler)
• Asbestosi
• Mesotelioma
• Tumori polmonari e metastatici
• Linfoma
• Leucemia
• Ascessi sottodiaframmatici

• Cirrosi epatica
• Sindrome nefrosica
• Uremia
• Pancreatite
• Malattie reumatiche (artrite reumatoi-

de, periarterite nodosa, lupus eritema-
toso sistemico)

• Chirurgia toracica ed addominale
• Chilotorace
• Sindrome di Meigs
• Tumori dell’ovaio e utero
• Mixedema
• Amiloidosi
• Farmaci



infettive di origine virale sono relativamente rare. La pleurodinia epidemica o sin-
drome di Bornholm, causata da virus coxsackie B consiste per lo più in una sinto-
matologia dolorosa ad interessamento pleurico associata a dolori muscolari a
livello toracico. Tale quadro presenta un decorso generalmente benigno e colpi-
sce prevalentemente giovani adulti o bambini sotto forma di piccole epidemie.

La tubercolosi può frequentemente associarsi a versamento pleurico essudati-
vo, ed in alcuni casi può costituire una complicanza tardiva di un’infezione pri-
maria, decorrendo in tal caso isolatamente, oppure far parte di un quadro com-
plesso di tubercolosi postprimaria, generalmente nei soggetti con intensa rispo-
sta immunitaria tubercolare.

Le pleuriti da infezioni micotica possono associarsi ad essudato pleurico. Il
10% circa dei pazienti con blastomicosi presenta versamenti pleurici, abitual-
mente con un esteso interessamento del sottostante parenchima. Un versamento
abbondante ed unilaterale, associato all’eritema nodoso, si verifica di solito nel
7% circa dei pazienti con coccidioidomicosi, mentre il versamento è raro nell’i-
stoplasmosi e nella criptococcosi.

Nel 30-50% dei pazienti con embolia polmonare si osserva versamento pleuri-
co essudativo. Il principale meccanismo di formazione del liquido pleurico è l’au-
mento di permeabilità della pleura viscerale a contatto con il polmone infartua-
to. Anche le atelettasie dovute ad embolia polmonare possono associarsi ad un
versamento pleurico, di solito trasudato.

Le metastasi polmonari sono un’ulteriore causa di essudati, soprattutto in sog-
getti anziani. Le sedi primitive più frequenti del tumore risultano il polmone
(adenocarcinoma) e la mammella, anche se tumori di diversa origine possono
metastatizzare alla pleura. L’ostruzione dei vasi linfatici da parte delle metastasi
pleuriche è il meccanismo principale della formazione del liquido. I versamenti
sono spesso di grande entità e causano dispnea. Generalmente si presentano
come essudati sieroematici o francamente ematici.

Nella malattia di Hodgkin e nel linfoma non-Hodgkin il versamento pleurico è
comune e può rappresentare un segno di esordio del linfoma.

Il mesotelioma maligno è il tumore primitivo della sierosa pleurica. Esso è for-
temente correlato all’esposizione all’asbesto. L’incidenza in Italia è attualmente in
crescita nonostante le misure legislative preventive, a causa della lunga latenza (20
anni circa) dall’esposizione al manifestarsi del processo di trasformazione neo-
plastica. Il tumore, che gradualmente incarcera il polmone ed invade la parete
toracica, produce versamento pleurico nella maggioranza dei casi. Il liquido pleu-
rico è rappresentato da un essudato sieroso o ematico, con glucosio < 50 mg/dl, e
la sua citologia rivela cellule maligne non facilmente differenziabili dall’adeno-
carcinoma. L’immunoistochimica e la microscopia elettronica rendono possibile
la diagnosi differenziale di questo tumore dall’adenocarcinoma.

Anche il mesotelioma fibroso benigno può essere associato a essudato con carat-
teristiche di densità elevata a causa della presenza di acido ialuronico.

Il LES o le sindromi lupoidi indotte dai farmaci (idralazina, procainamide, iso-
niazide, difenilidantoina e clorpromazina) possono causare un versamento pleu-
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rico. I farmaci responsabili sono solitamente somministrati per lunghi periodi e i
sintomi regrediscono solitamente entro 10 giorni dall’interruzione della terapia.
Il liquido pleurico è essudativo, con predominanza di neutrofili all’inizio e di
monociti più tardivamente. Il glucosio del liquido pleurico è di solito > 80 mg/dl
e il complemento è basso, mentre il titolo di anticorpi anti-nucleo (ANA) tende a
essere alto.

I versamenti pleurici indotti da farmaci sono rari. La nitrofurantoina a volte si
associa ad infiltrati polmonari, versamento pleurico ed eosinofilia periferica. Anche
la bromocriptina e altri agonisti della dopamina, l’amiodarone e l’interleuchina-2
causano raramente dei versamenti pleurici, di solito con infiltrati polmonari.

L’artrite reumatoide, pur essendo più frequente nelle donne, causa versamento
pleurico più spesso negli uomini. I versamenti pleurici si verificano in soggetti affet-
ti da artrite reumatoide da diversi anni e che hanno noduli reumatoidi sottocutanei.
Il liquido è un essudato con basso glucosio (< 40 mg/dl), elevata LDH (> 700 U/l),
basso complemento e un alto titolo di FR (fatto reumatoide > 1:320). Il FR, anticor-
po generalmente di isotipo IgM (meno frequentemente IgG), diretto contro self IgG
(regione Fx) si riscontra frequentemente, oltre che nell’artrite reumatoide, in malat-
tie respiratorie, quali la tubercolosi, le infezioni micobatteriche atipiche, la sarcoido-
si e le malattie interstiziali polmonari. I cristalli di colesterolo sono frequenti (versa-
mento pseudochiloso).

La patogenesi dell’interessamento pleurico nelle collagenopatie viene per lo
più associata alla deposizione di immunocomplessi circolanti a livello delle pare-
ti dei piccoli vasi pleurici, con conseguente attivazione del complemento e attiva-
zione della reazione flogistica.

Gli ascessi sottodiaframmatici spesso causano un versamento pleurico consen-
suale, caratterizzato da un essudato sterile con predominanza di neutrofili. Di
solito gli ascessi sottodiaframmatici si verificano settimane o mesi dopo un inter-
vento chirurgico addominale.

La pancreatite acuta può complicarsi con un versamento pleurico para-asciti-
co nel 10% dei casi. L’essudato pleurico è ricco di neutrofili e contiene amilasi in
maggiore concentrazione rispetto a quella sierica. Il 60% circa dei versamenti da
pancreatite interessa l’emitorace sinistro.

La sindrome postinfartuale o sindrome di Dressler, caratterizzata da febbre,
pleuropericardite ed infiltrati polmonari, ha luogo qualche settimana dopo la
presenza di lesioni del pericardio o del miocardio. Essa colpisce raramente
pazienti che hanno subìto un infarto acuto del miocardio, un intervento cardio-
chirurgico, un trauma chiuso del torace, un impianto di pacemaker o un’angio-
plastica. I versamenti pleurici sono di solito piccoli, bilaterali e spesso rappresen-
tati da un essudato ematico.

La patogenesi di tale sindrome è da riferirsi ad un processo di autoimmunità
diretto contro antigeni di derivazione pericardica, liberatisi durante il processo
necrotico che ha interessato miocardio ed epicardio. Il coinvolgimento pleurico
sarebbe da attribuire ad una reazione crociata antigenica tra le diverse compo-
nenti delle membrane sierose.
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L’uremia è spesso complicata da un interessamento delle sierose, con versamen-
to pleurico essudativo e pleurite fibrinosa. Il versamento può essere francamente
emorragico e di solito contiene poche cellule, per la maggior parte mononucleate.

L’esposizione all’asbesto produce un versamento pleurico benigno nel 3% circa
dei lavoratori dell’asbesto dopo un periodo di latenza che varia da 5 a oltre 30
anni. Sono comuni le placche pleuriche, generalmente senza calcificazioni e circa
la metà dei pazienti presenta una patologia parenchimale associata. Il versamen-
to è un essudato, alcune volte di colore ematico.

Anatomia patologica e fisiopatologia

Il processo flogistico che interessa la membrana sierosa pleurica in corso di pleurite
determina inizialmente un aspetto edematoso e congesto della sierosa. A ciò segue,
rapidamente, un’infiltrazione cellulare flogistica e formazione sulla superficie pleu-
rica di un caratteristico essudato fibrinoso. L’infiammazione dà luogo ad una inizia-
le fuoriuscita di proteine dall’interno dei capillari, tra cui il fibrinogeno che viene
convertito in fibrina. Se il processo infiammatorio si arresta a questo stadio, la pleu-
rite viene definita fibrinosa o secca, per l’assenza di un versamento rilevante.

La deposizione di fibrina tra i due foglietti pleurici rende ruvide le superfici,
determinando una stimolazione delle terminazioni sensitive che innervano ricca-
mente la pleura parietale. Il dolore che ne deriva, esacerbato dai movimenti respira-
tori, viene riferito alla regione cutanea sovrastante la lesione. Nei casi di interessa-
mento della pleura diaframmatica, invece, poiché quest’ultima è innervata nella
regione centrale dal nervo frenico (rami dei nervi C3-C5) e nelle zone periferiche
dai nervi intercostali, il dolore riferito si proietta alle spalle o all’addome superiore.

L’essudato può, nel corso di alcuni giorni, essere riassorbito oppure andare
incontro ad un processo di organizzazione fibrosa, causando aderenze pleuriche.
Talvolta la pleura può presentare, soprattutto dopo esposizione cronica ad asbe-
sto, un marcato ispessimento fibroso o anche calcifico, dando luogo alle caratte-
ristiche placche pleuriche o calcificazioni pleuriche, senza una precedente fase di
pleurite acuta.

Generalmente in corso di pleurite si sviluppa un essudato pleurico per lo stra-
vaso di liquido ricco in proteine plasmatiche e cellule provenienti dai capillari
danneggiati ed in seguito ai fenomeni infiammatori di chemiotassi. Le caratteri-
stiche chimico-fisiche, microscopiche e citologiche del liquido pleurico risultano
particolarmente importanti nel differenziare le diverse eziologie della pleurite e
nel raggiungere una diagnosi clinica.

La meccanica ventilatoria polmonare non subisce generalmente alterazioni
rilevanti in corso di pleurite con scarso versamento. Nell’evenienza di imponenti
versamenti pleurici che esercitino una compressione sul polmone omolaterale, si
osserva una riduzione della capacità funzionale, potendo determinare anche qua-
dri di atelettasia, cioè di totale assenza di ventilazione nel distretto parenchimale
interessato. In questi casi l’alterato rapporto V/Q a livello dei segmenti ipoventi-
lati può realizzare quadri di shunt arterovenoso con ipossiemia arteriosa.
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Diagnosi

Il sintomo principale causato dal processo flogistico che coinvolge la pleura
parietale è il dolore, di tipo puntorio-trafittivo, riferito ad una regione cutanea
circoscritta sovrastante la lesione pleurica. Tipicamente il dolore pleurico è esa-
cerbato dagli atti del respiro e con la tosse. Come già discusso in precedenza, la
pleura viscerale non possiede una innervazione sensitiva rilevante, pertanto il
dolore deriva dall’infiammazione della pleura parietale, principalmente innerva-
ta dai nervi intercostali. Il dolore è generalmente riferito alla regione toracica cor-
rispondente. Il coinvolgimento delle porzioni posteriori e periferiche della pleu-
ra diaframmatica, innervate dagli ultimi sei nervi toracici, può dar luogo a dolo-
re riferito alla base del torace o all’addome, simulando una patologia intra-addo-
minale. L’infiammazione della parte centrale della pleura diaframmatica, inner-
vata dai nervi frenici (C3-C5), provoca dolore riferito al collo e alla spalla.

La presenza del dolore condiziona generalmente la dinamica della respirazio-
ne, che a scopo antalgico assume caratteri di superficialità e maggiore frequenza.
La sintomatologia dolorosa si presenta prevalentemente in corso di pleurite fibri-
nosa o secca in cui i due foglietti pleurici si trovano ancora a stretto contatto tra
loro. Qualora al processo infiammatorio pleurico si aggiunga un cospicuo versa-
mento, il quadro clinico tende ad essere caratterizzato da un modesto o, talora,
assenza di dolore toracico, a causa della separazione dei due foglietti pleurici da
parte della raccolta liquida. In questi casi compare una dispnea anche a riposo,
dovuta alla compressione che il versamento esercita sul parenchima polmonare,
e che altera la meccanica respiratoria e riduce la capacità ventilatoria.

In alcuni casi, soprattutto nelle pleuriti di tipo fibrinoso, può essere presente
tosse secca, su base puramente irritativa.

La pleurite può rappresentare una possibile complicanza di una preesistente
patologia polmonare o sistemica, per cui andranno ricercati gli eventuali sinto-
mi e segni della patologia di base, sia essa di natura infettiva, infiammatoria o
neoplastica.

Il dolore toracico e la dispnea sono pertanto i sintomi più frequenti nel corso
di pleurite e versamento pleurico, tuttavia alcuni versamenti pleurici sono per lo
più asintomatici e vengono riscontrati solo durante un accurato esame obiettivo
o eseguendo un Rx del torace.

L’esame obiettivo del torace è particolarmente importante ai fini diagnostici,
soprattutto nel caso in cui sia presente un versamento di una certa entità.

All’ispezione è possibile osservare, oltre al respiro frequente e superficiale, una
ridotta mobilità dell’emitorace interessato. I pazienti con pleurite fibrinosa tendo-
no ad assumere un decubito sul lato sano al fine di limitare la stimolazione doloro-
sa mentre, in presenza di un abbondante versamento, il decubito viene assunto sul
lato interessato, al fine di evitare la compressione degli organi mediastinici, la con-
seguente riduzione del ritorno venoso al cuore e, quindi, l’aumento della dispnea.

Alla palpazione del torace la presenza di un versamento cospicuo può essere
evidenziata dalla riduzione o abolizione del fremito vocale tattile, a causa della
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interposizione di liquido tra i due foglietti. Tale reperto obiettivo è rilevabile nel-
le zone declivi del torace, per ragioni di gravità, mentre il fremito vocale tattile
risulta conservato superiormente al versamento.

La percussione del torace può svelare un’ottusità localizzata nella zona interessata,
considerato che il versamento ostacola la trasmissione delle vibrazioni generate dal-
la percussione digito-digitale. Quando il paziente è in posizione seduta, il versamen-
to tende a disporsi verso il basso, mentre il suo limite superiore segue un decorso
caratteristico nel caso degli essudati e relativamente orizzontale nei trasudati.

Negli essudati il livello superiore del versamento tende ad assumere una dispo-
sizione curvilinea, con convessità superiore, creando una linea di passaggio tra il
suono chiaro polmonare e quello ipofonetico o francamente ottuso del versa-
mento. Tale linea è denominata di Damoiseau-Ellis (Fig. 2).

Essa presenta un decorso obliquo dal basso verso l’alto e da mediale a laterale.
La particolare disposizione degli essudati viene attribuita alla maggiore visco-

sità che l’essudato presenta rispetto al trasudato. Il liquido del versamento risale
per capillarità tra i foglietti pleurici, favorito anche dalla maggiore irregolarità di
superficie dei foglietti pleurici infiammati. Per tale motivo il liquido di versa-
mento riesce più facilmente a scollare i foglietti pleurici in corrispondenza delle
pareti laterali del torace, dove le forze elastiche che tendono a ritrarre i polmoni
risultano maggiori.

Alcune volte è possibile apprezzare un’area iperfonetica, triangolo di Garland,
in regione paravertebrale, posta superiormente al versamento, con tendenza al
timpanismo, suono di skoda, dovuto allo spostamento del parenchima polmona-
re superiormente al versamento.

La compressione e la dislocazione controlaterale del mediastino da parte del
versamento possono dar luogo, obiettivamente, ad un’area paravertebrale con-
trolaterale di ipofonesi, denominata triangolo di Grocco (Fig. 2).
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Fig. 2. Disposizione del liquido di versamento essudativo e reperti obiettivi
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Inoltre alla percussione è possibile rilevare lo spostamento gravitario (sposta-
mento del confine della ottusità) del versamento pleurico, in conseguenza di un
cambiamento del decubito del paziente, ad es. nel passaggio dalla posizione sedu-
ta al decubito laterale dal lato del versamento.

Tuttavia la presenza di aderenze pleuriche, dovute a collegamenti connettivali
tra pleura parietale e viscerale come esito di pregressi processi pleuritici, può
localizzare il versamento, sia essudatizio sia trasudatizio, in definite ed anomali
zone pleuriche.

L’auscultazione del torace può presentare differenti reperti a seconda che la
pleurite sia solo di tipo fibrinoso o che sia accompagnata da un cospicuo versa-
mento. Nel primo caso, infatti, l’attrito dei due foglietti pleurici, resi ruvidi dal
processo infiammatorio, genera degli sfregamenti auscultabili nella regione cir-
coscritta interessata.

Nel caso in cui è presente un versamento rilevante, l’auscultazione evidenzierà
una riduzione o completa assenza del murmure vescicolare in corrispondenza
della regione più declive del versamento, mentre al limite superiore dello stesso è
possibile apprezzare un soffio bronchiale caratteristicamente attutito dovuto alla
compressione del polmone schiacciato dal versamento.

Quando all’auscultazione il reperto obiettivo è rappresentato solo dalla pre-
senza di sfregamenti pleurici, la diagnosi di pleurite, generalmente fibrinosa, è
sospettabile soprattutto se associata al caratteristico dolore e segni di malattia
infiammatoria: febbre, indici di flogosi positivi. Il reperto isolato di sfregamenti
pleurici non è significativo di pleurite in atto, potendo essere l’esito di una pre-
gressa pleurite.

In presenza di versamento pleurico è inoltre importante considerare se è
dovuto ad una pleurite di tipo essudativo o se è conseguenza di un idrotorace
(trasudato).

Alcuni elementi semeiologici, presentati in precedenza, aiutano a differenziare
i due tipi: mentre l’essudato si dispone secondo la linea di Damoiseau-Ellis e si
sposta lentamente con le variazioni del decubito, il trasudato mostra un margine
superiore più orizzontale e si sposta prontamente con le variazioni del decubito.
Tuttavia, in presenza di una pleurite è indispensabile risalire sempre alla eziolo-
gia o patologie predisponenti.

Tra gli esami diagnostici principali, l’esame radiologico del torace può essere
particolarmente utile nel corso di una pleurite, soprattutto se associata ad un ver-
samento, potendosi apprezzare un’area di opacità la cui estensione è direttamen-
te proporzionale all’entità del versamento: dalla semplice obliterazione dello
sfondato costofrenico omolaterale al pressoché totale coinvolgimento dell’intero
emitorace.

L’Rx del torace è l’indagine di primo impiego per confermare i segni obiettivi
e dimostrare la presenza di versamento pleurico. In assenza di aderenze, il liqui-
do si raccoglie nelle zone più declivi del torace. In posizione eretta la quantità
minima di liquido evidenziabile varia fra i 200 e i 300 ml. Tuttavia, nella proie-
zione in decubito laterale, sono facilmente rilevabili anche quantità inferiori a
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100 ml. Un abbondante versamento pleurico può determinare la completa opa-
cizzazione dell’emitorace e lo spostamento del mediastino verso il lato opposto
(Figg. 3-5).
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Fig. 3. Rx torace.Versamen-
to pleurico sinistro conse-
guente ad infezione tuber-
colare

Fig. 4. Rx torace. Versa-
mento pleurico parapneu-
monico in corso di polmo-
nite basale destra a lenta
risoluzione. Si osservi anche
l’obliterazione del seno co-
stofrenico controlaterale



L’obliterazione del seno costofrenico indica generalmente un processo di orga-
nizzazione fibrosa di riparazione e può persistere come esito dopo la completa
guarigione. Le aderenze fra la pleura viscerale e quella parietale possono dar luo-
go a raccolte saccate localizzate atipicamente (Fig. 5).

Le placche pleuriche conseguenti ad esposizione all’asbesto si presentano
all’Rx come aree localizzate di ispessimento pleurico, a volte calcifiche, di solito
localizzate nei 2/3 inferiori del torace.

In alcuni casi la evacuazione del liquido pleurico può consentire di mettere in
luce, all’esame radiologico, un processo patologico sottostante di tipo infettivo o
neoplastico. La TC risulta di grande aiuto nella valutazione del parenchima pol-
monare sottostante il versamento (Fig. 6). Infatti, un versamento pleurico saccato
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Fig. 6. TC torace. Presenza
di versamento pleurico in
emitorace destro

Fig. 5. Rx torace. Empiema
saccato in corso di polmo-
nite stafilococcica



può frequentemente nascondere un ascesso polmonare, una polmonite o un’opa-
cità dovuta a un carcinoma broncogeno. Un ascesso polmonare può essere diffe-
renziato da un empiema con una fistola broncopleurica e un livello idroaereo. Le
placche pleuriche si distinguono facilmente dalle lesioni del parenchima e gli
addensamenti pleurici del mesotelioma vengono prontamente identificati.

Anche l’ecografia della parete toracica può essere utile nel localizzare un versa-
mento pleurico saccato, che presenta caratteristiche anecogene, contrariamente
al polmone e alla parete toracica, e aiuta ad eseguire una manovra di toracentesi
sotto guida ecografica.

Gli esami di laboratorio in corso di pleurite mostrano le alterazioni proprie
della malattia di base. Gli indici di flogosi ematici sono ovviamente alterati in
presenza di una pleurite su base infiammatoria.

L’analisi del liquido pleurico è un esame fondamentale nel processo diagnosti-
co dei versamenti pleurici. La toracentesi è una tecnica che consente di accedere
alla cavità pleurica mediante la puntura della parete toracica a livello di uno spa-
zio intercostale, con il fine di aspirare il liquido di versamento a scopo diagnosti-
co o evacuativo (terapeutico). La sede prescelta per l’introduzione dell’ago è nel-
la parete posteriore del torace, qualche centimetro al di sotto del margine supe-
riore del versamento. L’ago da toracentesi viene fatto penetrare subito al di sopra
del margine superiore della costa, onde evitare di ledere il fascio vascolonervoso
intercostale, che decorre lungo il margine inferiore costale (Fig. 7).
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Fig. 7. Manovra di esecuzione della toracentesi. La toracentesi viene eseguita in ane-
stesia locale. La metodica prevede l’introduzione di un ago sul margine superiore del-
la costa, in modo da raggiungere il cavo pleurico e drenare il versamento. La percus-
sione (ottusità) permette di determinare il margine superiore del versamento, al fine di
stabilire il punto di introduzione dell’ago alcuni centrimentri al di sotto di tale margi-
ne. La toracentesi può comportare alcuni rischi per il paziente, come il sanguinamento,
attraverso la lesione accidentale di un vaso sanguigno, ed il pneumotorace, in seguito
alla puntura del polmone durante l’introduzione dell’ago. Se la perforazione è rilevan-
te, l’aria può penetrare nel cavo pleurico e causare il collasso del polmone



Macroscopicamente il liquido di versamento evacuato con la toracentesi può
essere giallo chiaro (sieroso), di colore ematico (sieroematico o ematico), latte-
scente (chiloso con lipidi > 5 g/l), oppure opaco e denso (purulento).

Una prima valutazione è quella di differenziare i versamenti in trasudati ed
essudati, essendo legati a fattori eziologici di varia natura (Tabella 2).

Gli essudati presentano un rapporto proteine liquido pleurico/proteine emati-
che > 0,5, con una concentrazione > 3,0 g/dl di proteine nel versamento pleuri-
co. Il rapporto fra LDH nel liquido pleurico e nel siero risulta > 0,6, mentre il
peso specifico è > 1016 con un’elevata presenza di cellule infiammatorie.

I trasudati sono per lo più chiari e di color paglierino oppure sieroematici. Il
contenuto proteico è < 3 g/dl e la presenza di leucociti è < 1000/mm3.

Durante la toracentesi si prelevano campioni per le indagini chimiche, batte-
riologiche e citologiche. Per quest’ultime si utilizzano provette addizionate con
eparina (3 U/ml di liquido). Dopo la toracentesi si esamina al microscopio un
campione di sedimento del liquido pleurico sottoposto a colorazione di gram per
la ricerca di batteri e di funghi. Le colture per anaerobi necessitano di recipienti
speciali per il trasporto in laboratorio.

I versamenti francamente ematici, con una concentrazione di GR>100000/ml
suggeriscono un trauma, una neoplasia o un infarto polmonare.

In alcuni casi in cui è presente una polmonite con versamento parapneumoni-
co, il numero dei neutrofili e dei batteri possono aumentare e il liquido di versa-
mento assume l’aspetto macroscopico del pus (empiema pleurico).

L’empiema può verificarsi per rottura di un ascesso polmonare e di solito
una fistola broncopleurica complica il processo. Inoltre l’empiema può essere
l’esito di una ferita penetrante, di una toracotomia, di un’infezione originata
da un ascesso epatico o sottodiaframmatico o di una rottura di un viscere, ad
es. l’esofago. Generalmente possono essere considerati degli empiemi i versa-
menti con neutrofili > 100000/ml, batteri osservabili alla colorazione di gram
e pH < 7,2.

La maggior parte degli empiemi è causata da batteri anaerobi.
La conta totale delle cellule deve essere eseguita di routine nei liquidi pleurici

chiari o torbidi. La prevalenza dei leucociti polimorfonucleati (PMN) suggerisce
la presenza di una polmonite sottostante e di un versamento pleurico parapneu-
monico, che di regola è sterile anche nella polmonite batterica. Negli stadi preco-
ci di una flogosi batterica, il liquido non è macroscopicamente purulento, sono
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Tabella 2. Caratteristiche differenziali chimico-fisiche dei versamenti

Trasudato Essudato

Proteine < 3 g/dl >3 g/dl
LDH (latticodeidrogenasi) basso elevato
LDH pleurico/LDH sierico < 0,6 > 0,6
Leucociti < 1000/mm3 > 1000/mm3

Peso specifico < 1016 > 1016



presenti molti PMN e i batteri sono evidenziabili con la colorazione di gram. La
presenza di numerosi linfociti maturi piccoli, specialmente con poche cellule
mesoteliali, è suggestiva di tubercolosi. Nell’infarto polmonare, vi è di solito una
miscellanea di linfociti, PMN e cellule mesoteliali; anche i GR possono essere
numerosi. La presenza di eosinofili nel liquido pleurico si rileva di rado nella
tubercolosi o nei versamenti neoplastici.

Una concentrazione di glucosio < 60 mg/dl in un versamento pleurico essuda-
tivo può essere legato a tubercolosi, neoplasia, versamento parapneumonico o
artrite reumatoide. Livelli di amilasi molto alti si ritrovano nei versamenti pleu-
rici da pancreatite acuta, nelle fistole pleuropancreatiche croniche e nelle rotture
dell’esofago. Il pH dei versamenti pleurici saccati che complicano una polmonite
tende a essere < 7,2.

Nella Tabella sono riportati i principali criteri differenziali dei versamenti nel-
le diverse patologie associate (Tabella 3).

Un’agobiopsia della pleura parietale, con un ago a punta ricurva, può essere di
ausilio alla toracentesi nella individuazione dell’eziologia della pleurite. In tal
caso numerosi campioni di tessuto possono essere inviati per esami istologici e
batteriologici.

Nei casi più complessi, ad esempio nel mesotelioma, si possono prelevare mag-
giori quantità di tessuto pleurico parietale attraverso una piccola incisione (tora-
cotomia): biopsia pleurica a cielo aperto. Anche la videotoracoscopia (VATS),
attraverso la sostituzione del liquido con aria e l’esecuzione di una biopsia sotto
visione diretta toracoscopica, permette una buona raccolta di materiale pleurico.
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Tabella 3. Caratteristiche dei versamenti pleurici nelle principali forme eziologiche

Carattere Cellule Contenuto Glucosio Biochimica
macroscopico prevalenti proteico

Trauma Sieroematico, Emazie > 3 g/dl
ematico

Batterica Purulento PMN > 3 g/dl < 0,6 g/l
Virale Citrino, > 3 g/dl < 0,6 g/l

sieroematico
Tubercolare Citrino Linfociti > 3 g/dl < 0,6 g/l
Insufficienza Citrino, < 3 g/dl
cardiaca sieroematico
Mesotelioma Citrino Mesotelio > 3 g/dl > 0,6 g/l Acido ialuronico

sieroematico
Cirrosi Citrino, < 3 g/dl

sieroematico
Pancreatite Citrino, Emazia, > 3 g/dl Amilasi

sieroematico eosinofili
Artrite Citrino RA cells > 3 g/dl < 0,2 g/l Fattore 
reumatoide reumatoide
Chilotorace Lattescente Linfociti < 3 g/dl basso Trigliceridi



Infine, nel caso in cui i segni clinici e le indagini radiologiche suggeriscano la
presenza di patologie broncopolmonari è indispensabile eseguire precocemente
una fibrobroncoscopia per giungere ad una diagnosi.

Diagnosi differenziale e prognosi

Nella diagnosi differenziale delle pleuriti rientrano prevalentemente tutte le pato-
logie associate a dolore toracico. Generalmente la pleurite fibrinosa viene diagno-
sticata rapidamente quando è presente il caratteristico dolore pleurico. Il reperto di
sfregamento pleurico è patognomonico. La pleurite che interessa la pleura dia-
frammatica con riferito dolore addominale si differenzia di solito da una malattia
acuta dell’addome sia per l’assenza di nausea, vomito e di alterazioni della funzio-
ne intestinale, sia in base ai reperti radiologici e sintomi clinici respiratori (aumen-
to del dolore durante le profonde inspirazioni o con la tosse, respiro frequente e
superficiale). La nevrite intercostale può essere confusa con la pleurite, anche se
raramente il dolore è collegato con gli atti del respiro e non sono obiettivamente
auscultabili sfregamenti. Nella dolorosa nevrite erpetica (zoster) è diagnostica la
comparsa delle caratteristiche vescicole cutanee. Altre patologie del torace che pos-
sono simulare una pleurite comprendono l’ infarto acuto del miocardio, lo pneu-
motorace spontaneo, la pericardite e le lesioni della parete del torace.

Il decorso di una pleurite è strettamente connesso a quello della malattia nel
contesto della quale essa si è sviluppata, anche se, in alcuni casi, gli esiti di un pro-
cesso flogistico a carico della pleura possono persistere per lungo tempo.

Esiti di pleurite comprendono per lo più aderenze cicatriziali visibili radiolo-
gicamente, cosiddette “pinzature”, in corrispondenza delle quali si possono udire
gli sfregamenti. Alcuni esiti fibrotici, per lo più conseguenti a processi tubercola-
ri estesi, cotenne pleuriche, possono gravemente alterare le proprietà meccaniche
ed elastiche del polmone, portando a deficit funzionali restrittivi e deformazioni
cifoscoliotiche della gabbia toracica.

Terapia

Il trattamento della malattia di base è l’approccio fondamentale. Il dolore toraci-
co può essere alleviato con l’utilizzo di FANS e antidolorifici. Generalmente la
soppressione della tosse non è consigliabile.

La toracentesi evacuativa spesso risolve drasticamente la dispnea determinata
da un abbondante versamento pleurico. Essa consente un recupero funzionale
del polmone altrimenti compresso dal liquido accumulatosi. Tuttavia, potendosi
verificare un collasso cardiocircolatorio nel caso venga evacuato molto liquido
troppo rapidamente, l’evacuazione deve essere limitata a 1200-1500 ml per volta.
In rari casi uno pneumotorace può complicare la toracentesi, se viene punta la
pleura viscerale o se dell’aria penetra nello spazio pleurico per una discontinuità
del sistema di drenaggio della toracentesi. Nella maggior parte dei casi di piccola
quota di versamento il liquido pleurico si riassorbe spontaneamente.
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Le infezioni croniche dello spazio pleurico spesso richiedono un trattamento
con una terapia antibiotica prolungata.

A sua volta l’empiema viene trattato con antibiotici ad alte dosi per via paren-
terale e con il drenaggio toracico. Quando la cavità dell’empiema è rivestita da un
essudato denso e fibrinoso o da una cotenna in via di organizzazione può essere
necessario un drenaggio aperto, da mantenere per settimane o mesi, attraverso
una resezione costale o un tubo intercostale. Se il polmone risulta parzialmente
collassato a causa di una spessa cotenna o se l’empiema è saccato, la procedura di
scelta per espandere il polmone ed obliterare la cavità è la decorticazione chirur-
gica per via toracotomica o con VATS.

Il trattamento del versamento pleurico da metastasi pleuriche presenta spesso
notevoli difficoltà. Tale tipo di versamento è infatti generalmente recidivante,
riformandosi dopo il drenaggio in poco tempo. Quando il versamento si riforma,
il trattamento di scelta può essere la pleurodesi. Tale procedura consiste nel rie-
spandere il polmone con l’inserimento di un tubo di drenaggio toracico, quindi
si procede all’instillazione di agenti sclerosanti, come il talco, somministrato in
una miscela semiliquida, o altri agenti sclerosanti come la doxiciclina. Il risultato
è un’intensa pleurite che oblitera lo spazio pleurico, con adesione dei due fogliet-
ti, cosicché il versamento non si può riformare.

In caso di emotorace, se il sanguinamento è cessato e le condizioni emodina-
miche del paziente sono stabili, è generalmente sufficiente il posizionamento di
un tubo di drenaggio. Se un versamento diventa saccato possono essere instillati,
attraverso un tubo di drenaggio intercostale per lisare aderenze fibrinose, enzimi
fibrinolitici come streptochinasi-streptodornasi o urochinasi. Interventi più
complessi utilizzati al fine di far riespandere il polmone e occludere lo spazio
pleurico comprendono la toracotomia con decorticazione.

Pneumotorace

Introduzione

Lo pneumotorace è la presenza di aria libera all’interno della cavità pleurica. Esso
rappresenta una condizione patologica relativamente frequente e potenzialmen-
te di estrema gravità. In condizioni normali la cavità pleurica è costituita da uno
spazio virtuale privo d’aria, in cui sono presenti valori negativi di pressione, da -
3 a -5 cmH2O, determinati dalla forza di ritorno elastico dei polmoni, che tende
a far collassare il parenchima, e dalla gabbia toracica, che tende ad espandere il
contenuto intratoracico. La massima pressione negativa si raggiunge durante
l’inspirazione.

L’aria può penetrare nella cavità pleurica qualora sia presente una soluzione di
continuo nel foglietto parietale o viscerale. La condizione è spesso provocata da
traumi con ferite penetranti nel torace (pneumotorace traumatico) o accidental-
mente in seguito a manovre iatrogene (pneumotorace iatrogeno), e da rottura
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spontanea di alveoli prossimali alla pleura viscerale (pneumotorace spontaneo).
Alcune volte uno pneumotorace può seguire ad un quadro di pneumomediasti-
no, in cui l’aria raggiunge la cavità pleurica attraverso la pleura mediastinica.

In relazione al meccanismo di formazione dello pneumotorace si riconoscono
tre varianti principali. Lo pneumotorace chiuso si osserva quando, in seguito
all’ingresso di aria nella cavità pleurica, si realizza la rapida chiusura della lesione
e l’ingresso di aria si interrompe. Lo pneumotorace aperto si verifica nel caso in
cui la soluzione di continuo rimane costantemente pervia, con permanente
comunicazione con la pressione atmosferica.

Nei casi più gravi si può determinare uno pneumotorace ipertensivo, caratte-
rizzato da un meccanismo a valvola, in cui generalmente una fistola broncopleu-
rica o un lembo di tessuto pleurico consente l’ingresso dell’aria nella cavità pleu-
rica, ma non la sua fuoriuscita, generando un progressivo aumento della pressio-
ne intrapleurica. Le pressioni intrapleuriche in tal caso possono raggiungere
valori elevati, +15 o +20 cmH2O. Il risultato è il collasso completo del polmone e
lo spostamento del mediastino verso il lato opposto, con grave compromissione
della funzionalità polmonare e cardiaca.

Eziologia e patogenesi

L’incidenza dello pneumotorace nella popolazione varia, secondo differenti studi
epidemiologi, da 15 a 7 casi su 100000 soggetti ogni anno. Il sesso maschile risul-
ta maggiormente colpito con un rapporto di circa 5 : 1 rispetto alle donne. Sono
stati riportati situazioni di familiarità per la patologia in questione soprattutto
per i soggetti colpiti da deficit di alfa1-antitripsina.

L’eziologia dello pneumotorace spontaneo sembra collegata, nella maggior
parte dei casi, ad una rottura spontanea di piccole bolle di enfisema congenite in
sede sottopleurica. A conferma di questa ipotesi è il frequente riscontro di micro-
bolle sottopleuriche alla TC dei soggetti colpiti e il riscontro occasionale di un
deficit di alfa1-antitripsina.

Episodi di pneumotorace possono essere associati a numerosi condizioni
patologiche polmonari e sistemiche. Esse determinano il cosiddetto quadro di
pneumotorace spontaneo di tipo secondario. Tra le cause principali rientrano le
malformazioni cistiche dell’albero bronchiale, le patologie connettivali (sindro-
me di Marfan, sindrome di Ehlers-Danlos), le malattie immunologiche con coin-
volgimento polmonare (granulomatosi di Wegener, istiocitosi, sarcoidosi, BPCO,
pneumoconiosi e tumori polmonari primitivi e metastatici) (Tabella 4).

Episodi di pneumotorace spontaneo possono verificarsi anche in seguito alla
rottura di microascessi in corso di polmoniti infettive, per lo più stafilococciche,
caratterizzate da fenomeni di escavazione del parenchima polmonare.

Cisti sottopleuriche da tensione possono formarsi anche distalmente ad un
bronchiolo che presenta una parziale ostruzione da cause varie, come un proces-
so neoplastico che consente l’ingresso di aria nel distretto alveolare ma non la
fuoriuscita.
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Aria nella cavità pleurica può inoltre prodursi nel corso di brusche variazioni
della pressione intratoracica, come può avvenire in occasione di una rapida
decompressione attuata da coloro che scendono in acque profonde.

Allo stesso modo nella manovra di Valsalva, aumentando la pressione intrato-
racica, si può verificare un episodio di pneumotorace. Tale meccanismo risulta
responsabile degli eventi di pneumotorace durante il vomito, la tosse e il travaglio.

Rare condizioni associate a pneumotorace sono il cosiddetto pneumotorace ex
vacuo e quello catameniale. Il primo può essere osservato nei soggetti con atelet-
tasia e collasso lobare da ostruzione bronchiale acuta. Tale collasso determina un
improvviso incremento della pressione negativa intrapleurica favorendo l’accu-
mulo di gas dai tessuti e vasi regionali.

Lo pneumotorace catameniale è un raro riscontro che si presenta in relazione
ai periodi di mestruazione, presumibilmente legato all’esistenza di una endome-
triosi pleurica.

Infine, diverse manovre invasive terapeutiche e diagnostiche (biopsie) posso-
no dar luogo, come complicanza, ad uno pneumotorace. Tra le procedure biopti-
che le principali risultano l’agoaspirato transtoracico, la biopsia transbronchiale,
e più raramente la biopsia epatica e l’agoaspirato mammario. Le procedure tera-
peutiche a rischio di pneumotorace comprendono la toracentesi, la cateterizza-
zione venosa centrale, la ventilazione meccanica non invasiva a pressione positi-
va, l’intubazione tracheale, il posizionamento di pacemaker.

Fisiopatologia

La presenza di una pressione negativa rispetto a quella atmosferica all’interno
della cavità pleurica determina, in caso sia presente una soluzione di continuo
della membrana pleurica, l’ingresso di aria nel suo interno.

Tale processo, protraendosi nel tempo, può ridurre o addirittura invertire
(pneumotorace a valvola) i valori pressori intrapleurici, con gravi conseguenze
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Tabella 4. Principali condizioni associate a pneumotorace spontaneo secondario

• Malformazioni delle vie aeree
• Infezioni polmonari (batteriche, tubercolosi, parassitarie)
• Tumori (carcinoma polmonare, mesotelioma, metastasi pleuropolmonari, sarcoma)
• BPCO (enfisema)
• Asma
• Fibrosi cistica
• Pneumoconiosi (silicosi, asbestosi, berilliosi)
• Malattie del tessuto connettivo (s. di Marfan, s. di Ehlers-Danlos, sclerosi tuberosa,

linfangioleiomiomatosi)
• Istiocitosi
• Sarcoidosi
• Granulomatosi di Wegener
• Fibrosi polmonare idiopatica
• Proteinosi alveolare



funzionali per il polmone omolaterale. Esso, per effetto del proprio ritorno ela-
stico non più controbilanciato dalla pressione negativa intrapleurica, tende a col-
lassare, addossandosi progressivamente all’ilo.

Nel caso di uno pneumotorace traumatico, se la ferita penetrante nel torace
produce una comunicazione continua tra l’esterno e la cavità pleurica si deter-
mina uno pneumotorace aperto con conseguente collasso del polmone. Nello
pneumotorace chiuso, provocato generalmente da un ago da toracentesi, un cate-
tere venoso centrale, una costola fratturata o una ferita da taglio, la parete del
torace ritorna chiusa dopo l’iniziale penetrazione dell’aria. In tal caso la pressio-
ne intrapleurica può, se lo pneumotorace è di lieve entità, pian piano riacquista-
re il valore di negatività rispetto a quella atmosferica, e favorire la riespansione
del polmone interessato.

L’aria può raggiungere la cavità pleurica anche attraverso il mediastino, in
seguito alla rottura di un bronco o alla perforazione dell’esofago.

Anche il barotrauma nei pazienti sottoposti a ventilazione meccanica è una
importante causa di pneumomediastino o pneumotorace. Esso insorge prevalen-
temente nei soggetti colpiti dalla sindrome da distress respiratorio, particolarmen-
te quelli che richiedono alti livelli di pressione inspiratoria e di pressione positiva
tele-espiratoria (PEEP). In questi casi, l’insorgenza di tale complicanza deve esse-
re sempre sospettata nel caso di un improvviso peggioramento del quadro clinico.

Le patologie polmonari che sono accompagnate nella loro evoluzione patolo-
gica da escavazioni e formazioni di cavità parenchimali, come la tubercolosi o
altri granulomi infettivi (ascessi scavati), talvolta possono essere complicate da
un episodio di pneumotorace.

Un’evenienza relativamente frequente, soprattutto nei soggetti sani, è lo pneu-
motorace spontaneo. La sua incidenza è maggiore negli uomini longilinei e con
età <40 anni. Lo pneumotorace spontaneo è caratterizzato dall’ingresso di aria
nella cavità pleurica in assenza di un trauma precedente o concomitante.
Abitualmente è causato dalla rottura di una piccola bolla parenchimale subpleuri-
ca, localizzata di solito a livello apicale. La maggior parte dei casi insorgono senza
una diretta relazione con lo sforzo fisico. Raramente può verificarsi in occasione di
tuffi o voli ad alta quota, ed è apparentemente causato da variazioni della pressio-
ne ambientale, trasmesse in maniera non omogenea alle varie regioni del polmo-
ne. La prognosi dello pneumotorace spontaneo è generalmente molto buona.

Nei soggetti con pneumotorace spontaneo conseguente ad una patologia pol-
monare diffusa sottostante, quali soggetti con enfisema grave bolloso, asma, gra-
nuloma eosinofilo, ascesso polmonare con fistola broncopleurica, empiema e
fibrosi cistica, le alterazioni funzionali respiratorie si sommano ai deficit già pre-
cedentemente presenti nella patologia di base, e la prognosi risulta peggiore.

Uno pneumotorace indotto era quello proposto da Carlo Forlanini nel 1882
(Fig. 8), non essendo ancora disponibile una terapia farmacologica valida.
Attualmente uno pneumotorace indotto, introducendo volontariamente aria
nella cavità pleurica, può essere praticato in alcune manovre interventistiche in
toracoscopia.
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Indubbiamente le conseguenze funzionali e cliniche, in caso di pneumotorace,
dipendono in larga misura dalla sua entità e dall’eventuale insorgenza di un mec-
canismo a valvola. Esso determina la formazione di valori pressori fortemente
positivi all’interno della cavità pleurica con conseguente collasso del polmone,
che può realizzarsi in tempi molto rapidi. Tale collasso compromette la capacità
ventilatoria, determinando uno squilibrio del rapporto ventilazione/perfusione
con relativo deficit ipossiemico.

Di conseguenza si realizza una iperventilazione compensatoria nel polmone
controlaterale, che generalmente è efficace nel limitare gli incrementi di PCO2
arteriosa. Anche i meccanismi riflessi di vasocostrizione ipossica a carico del pol-
mone collassato tendono a ridurre lo squilibrio ventilazione/perfusione iniziale,
ripristinando accettabili valori di PO2 arteriosa.

Nello pneumotorace di piccola entità, che provoca un aumento delle pressioni
pleuriche da –5 a circa –2 cmH2O, i deficit funzionali risultano ben tollerati,
essendo caratterizzati da lieve riduzione della capacità vitale e della PO2 arteriosa.

In uno pneumotorace a valvola, a causa del progressivo incremento dei volu-
mi intrapleurici, le conseguenze sugli organi mediastinici risultano particolar-
mente importanti dal punto di vista della funzione respiratoria e cardiocircola-
toria.
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Fig. 8. Apparecchio di Carlo Forlanini. La genialità di
Forlanini non solo consiste nell’aver suggerito di
introdurre aria nel cavo pleurico, ma anche nell’aver
concepito la dottrina meccanica che giustifica lo
pneumotorace (collassoterapia). L’idea principale è
quella di mettere a riposo il polmone malato, al fine di
facilitarne la guarigione, comprimendolo mediante
l’introduzione nel cavo pleurico di gas inerti (azoto od
aria filtrata). L’apparecchio è composto da due cilindri
di vetro della capacità di 600 cc riempiti a metà con
una soluzione antisettica e comunicanti, nella parte
inferiore, per mezzo di un tubo di vetro. Il primo con-
tenitore, graduato e chiuso in alto da un rubinetto a
tre vie, è in comunicazione con un manometro ad
acqua e con un tubo di gomma che consente l’intro-
duzione del gas e che termina con un porta-aghi su
cui si innesta l’ago da pneumotorace; l’altro cilindro
comunica per mezzo di un rubinetto munito di valvo-
la con una doppia palla di Richardson. C. Forlanini, al
pari di altri grandi pneumologi dell’epoca quali R.
Tiffeneau, si interessa di aerosolterapia e di apparec-
chi per le inalazioni medicamentose, delle quali aveva
intuito l’avvenire e l’enorme importanza nella terapia
delle affezioni dell’apparato respiratorio, nonché di

aeroterapia attraverso lo studio e la realizzazione di apparecchi pneumatici per il tratta-
mento dell’enfisema polmonare. Purtroppo le idee di C. Forlanini non incontrarono,
come spesso accade, l’accettabilità dei medici di allora. Solo dopo molti anni il suo
metodo venne approvato e adottato in tutto il mondo. Carlo Forlanini venne candidato
per due volte al Premio Nobel. Dopo la sua morte numerosi ospedali in tutto il mondo
vennero intestati allo scienziato pneumologo italiano



In particolare, le vene cave che afferiscono al cuore, la cui pervietà è assicura-
ta dai valori negativi di pressione normalmente vigenti nel cavo pleurico, presen-
tano un ostacolo al ritorno venoso. La compressione di tali vasi e lo spostamento
del mediastino controlateralmente, a seguito della elevata pressione intrapleurica
dello pneumotorace, può determinare un inginocchiamento dei grossi vasi affe-
renti al cuore e in casi estremi condurre ad uno shock cardiogeno.

In alcuni casi l’aria presente nel cavo pleurico può progredire nel tessuto sot-
tocutaneo, verso il collo o la parete toracica, realizzando una condizione definita
come enfisema sottocutaneo. I reperti obiettivi di tale quadro sono caratteristici
per la possibilità di osservare, alla palpazione della regione cutanea interessata,
un tipico crepitio sottocutaneo (come a “neve fresca”). Anch’esso presenta,
potenzialmente, un certo rischio connesso alla compressione delle strutture
vascolari del collo.

Diagnosi

Lo pneumotorace, in presenza di sintomatologia, va sospettato in tutti i pazienti
affetti da malattie broncopolmonari croniche, infettive ed ostruttive, traumi del
torace ed in soggetti adulti, di sesso maschile per lo più in buona salute, con
improvvisa comparsa di sintomi toracici.

La sintomatologia che accompagna lo pneumotorace può variare in relazione
all’entità dell’evento. Essa può spaziare da un minimo disturbo toracico (dolore
trafittivo cosiddetto “a pugnalata”) fino ad un quadro di grave dispnea, shock e
insufficienza respiratoria con collasso circolatorio. Il sintomo principale è il dolo-
re toracico. Esso risulta in genere acuto ed improvviso e può essere riferito alla
spalla omolaterale, a tutto il torace o a livello addominale. Inoltre il dolore può
simulare un infarto acuto del miocardio o un addome acuto.

La dispnea accompagna il dolore, talora associata a tosse stizzosa. Questi sin-
tomi tendono a essere meno gravi nello pneumotorace a lenta insorgenza, atte-
nuandosi con il progressivo adattamento alla situazione patologica, come nel
caso di pneumotorace chiuso di modesta entità.

Nel caso, invece, si instauri un meccanismo a valvola, i sintomi possono aggravar-
si nel volgere di minuti o ore. Nei casi più gravi la dispnea diviene marcata e si asso-
cia ad agitazione, polso rapido e filiforme, fino a raggiungere un quadro di shock.

L’esame obiettivo del torace può fornire utili e rapide indicazioni in presenza di
uno pneumotorace di una certa entità, mentre una piccola raccolta di aria può
manifestarsi senza alcun segno obiettivo.

All’ispezione uno pneumotorace di una certa entità o ipertensivo è causa di
una minore mobilità dell’emitorace colpito, con possibile iperespansione. Si può
osservare inoltre una cianosi cutanea marcata con tachipnea.

Alla palpazione si evidenzia una riduzione del FVT (fremito vocale tattile) in
corrispondenza della falda aerea sottostante. In caso di enfisema sottocutaneo
può essere palpabile un crepitio della cute corrispondente, per lo più evidenzia-
bile a livello del collo, della fossa sovraclaveare o della parete toracica.
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La percussione presenta un caratteristico suono iperfonetico, talora con timbro
timpanico, elemento differenziale rispetto al versamento pleurico. Lo spostamen-
to del mediastino può essere evidenziato dal dislocamento dell’ottusità cardiaca
controlateralmente.

All’auscultazione il murmure vescicolare è fortemente diminuito o assente nel-
la regione interessata.

Un segno semeiologico caratteristico, utilizzato in passato nei casi di grave
pneumotorace valvolare, è la positività del segno della moneta, ottenuto percuo-
tendo una moneta appoggiata al torace con un’altra posta di taglio ed appoggian-
do il fonendoscopio dalla parte opposta del torace, dove sarà possibile auscultare
il suono metallico. Tutte le manovre semeiologiche relative allo pneumotorace
saranno più rivelatrici se eseguite in decubito sul lato sano, consentendo in tal
modo alla falda aerea di spostarsi verso l’alto e di essere meglio evidenziabile.

All’emogasanalisi, può osservarsi un quadro di ipossiemia con normo o iper-
capnia, mentre la pressione arteriosa, nei casi tendenti al collasso cardiocircolato-
rio, può mettere in evidenza un quadro di ipotensione marcata.

Il quadro radiologico, essenziale per confermare la diagnosi di pneumotorace,
mostra la falda aerea intrapleurica, riconoscibile come un’area di iperdiafania, in
cui non è visibile il normale disegno broncovascolare polmonare (Fig. 9).

In genere essa risulta localizzata nelle regioni superiori del torace. In situazio-
ni più gravi il polmone appare collassato ed addossato al proprio ilo (Fig. 10).

Nel caso in cui siano precedentemente presenti aderenze pleuriche, la raccol-
ta di aria può assumere carattere saccato e spesso confinata nei campi polmona-
ri superiori.
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Fig. 9. Rx torace. Pneumo-
torace destro con caratteri-
stica dislocazione del me-
diastino controlaterale. Non
risulta visibile nell’emitora-
ce colpito il normale dise-
gno broncovascolare



Uno pneumotorace di piccola entità può essere ben visibile ad un Rx torace
eseguito in espirazione, perché la densità radiografica del polmone varia durante
l’espirazione. Il mediastino può mostrarsi dislocato al lato controlaterale, special-
mente in presenza di uno pneumotorace esteso o a valvola.

La forma del profilo pleurico può risultare determinante nel differenziare una
bolla da una raccolta di aria intrapleurica: in genere la linea pleurica che demar-
ca una bolla risulta di forma concava verso la parete toracica laterale, mentre in
caso di pneumotorace essa risulta convessa.

Alla radiografia del torace, in presenza di un pneumotorace aperto, è possibi-
le inoltre evidenziare un movimento pendolare del mediastino, verso il lato sano
durante la inspirazione e controlateralmente durante la espirazione. Infine, nei
pazienti sottoposti a ventilazione meccanica lo pneumotorace può presentarsi in
forma saccata in sede basale o paracardiaca.

Nella diagnosi differenziale vanno considerate le bolle enfisematose, gli asces-
si polmonari escavati, cavità parenchimali polmonari e l’ernia degli organi addo-
minali come stomaco (ernia iatale) o colon. Altre patologie possono esordire con
un quadro simile a quello pneumotoracico, come l’infarto miocardico, l’infarto
polmonare o la perforazione di un’ulcera peptica.

L’ECG in caso di pneumotorace può evidenziare uno spostamento a destra
dell’asse QRS, con diminuzione del voltaggio e inversione delle onde T nelle deri-
vazioni precordiali, che possono erroneamente orientare verso un infarto sot-
toendocardico.
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Fig. 10. Rx torace. Pneumo-
torace destro. Il polmone
destro risulta completamen-
te collassato a livello dell’ilo



Prognosi e terapia

La prognosi di uno pneumotorace spontaneo con piccola falda aerea in genere
non richiede alcun trattamento invasivo. L’aria presente nel cavo pleurico si rias-
sorbe nel giro di alcuni giorni. Facendo respirare al paziente aria arricchita di O2

si è osservata un’accelerazione del riassorbimento dell’aria presente nel cavo
pleurico.

Nel 25-30% dei casi lo pneumotorace spontaneo può presentare recidive,
generalmente sullo stesso lato. Gli intervalli tra una recidiva e l’altra variano in
media da 1 a 3 anni e il fumo di sigaretta è risultato fortemente legato a episodi
di pneumotorace spontaneo.

Nello pneumotorace spontaneo secondario la mortalità è circa del 15%, essen-
do associata a complicazioni relative alla patologia di base.

Il riassorbimento di un gran quantità di aria può richiedere fino a 4 settima-
ne. In tali casi è preferibile l’utilizzo di un’aspirazione attraverso una piccola ago-
cannula oppure l’introduzione di un tubo toracico con un drenaggio a valvola
d’acqua o con valvola unidirezionale (toracostomia con tubo d’aspirazione).

Una possibile complicanza, in seguito all’applicazione dell’aspirazione, è la
comparsa di edema polmonare da riespansione, specialmente se lo pneumotora-
ce è di ampio volume e di lunga durata oppure si utilizzano alte pressioni d’aspi-
razione.

Gli agenti sclerosanti, come il talco, possono essere utilizzati in caso di pneu-
motorace recidivante. La manovra prevede l’immissione in cavità pleurica di
soluzioni sclerosanti che, saldando le due sierose, impediscono il distacco dei
foglietti pleurici ed il conseguente accumulo di aria.

Il trattamento dello pneumotorace spontaneo secondario, presentando una
maggiore gravità rispetto a quello spontaneo primitivo, richiede di solito un
pronto intervento di toracostomia.

In caso di pneumotorace ipertensivo risulta indispensabile ed urgente esegui-
re una pronta evacuazione dell’aria attraverso l’introduzione nel torace di un ago
di grosso calibro. In tale emergenza l’ago può essere inserito sulla parete anterio-
re o laterale del torace, in corrispondenza dell’area con assenza di murmure
vescicolare e con caratteristico suono iperfonetico.

Lo pneumotorace persistente o ricorrente, oltre a presentare un certo rischio
per la vita del paziente, richiede un intervento invasivo con approccio chirurgico.

Particolare attenzione va posta nei soggetti predisposti, durante il trattamento
con ventilazione meccanica a pressione positiva, per il conseguente rischio di
barotrauma.

La toracotomia a cielo aperto viene eseguita in casi estremi, in cui il polmone
non riesce a riespandersi, dopo più di cinque giorni di drenaggio con intubazio-
ne toracica. Tuttavia l’esame toracoscopico attualmente ha ridotto notevolmente
l’utilizzo di tale intervento a cielo aperto. L’esame toracoscopico, infatti, permet-
te l’eliminazione delle bolle subpleuriche, oltre a consentire la pleurectomia e
l’immissione di sostanze sclerosanti per la pleurodesi.
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Tumori primitivi della pleura

I tumori primitivi della pleura sono piuttosto rari ed interessano prevalentemen-
te soggetti oltre il 6° decennio di vita. Il coinvolgimento metastatico della pleura
è molto più frequente di quello primitivo. I principali tumori che determinano
un interessamento secondario della pleura sono quelli del polmone, della mam-
mella e dell’ovaio. Tali metastasi causano frequentemente un versamento pleuri-
co sieroematico.

I tumori primitivi, denominati mesoteliomi, possono essere a carattere beni-
gno o maligno.

Il mesotelioma è un tumore che si origina dalle cellule di derivazione mesoder-
mica che rivestono la superficie delle cavità sierose, toracica e addominale: può
interessare la pleura, il peritoneo, il pericardio e la tunica vaginalis testis.

Il mesotelioma risultava già noto nel secolo scorso, grazie ai casi di linfadeno-
ma similtubercolare riportati da Wagner nel 1870, mentre nel 1943 Saccone e
Coblenz definivano il tumore come endotelioma.

Il mesotelioma benigno è istologicamente un fibroma e costituisce una massa
delimitata, a volte peduncolata, che comprime il polmone senza invaderlo.

Il mesotelioma maligno tende ad occupare estesamente il cavo pleurico, com-
primendo, ed ad invadere il polmone e altre strutture toraciche. Le sue caratteri-
stiche istologiche esprimono il duplice potenziale evolutivo delle cellule del rive-
stimento mesoteliale, essendo riconoscibili aree di cellule fusate, di tipo sarcoma,
e aree tubulari e papillari, di tipo carcinoma.

Epidemiologia ed eziologia

Il mesotelioma è un tumore poco frequente, con una incidenza aumentata
soprattutto nei paesi industrializzati, nei quali è stato riconosciuto in stretta rela-
zione con l’esposizione pregressa all’asbesto per motivi occupazionali. In Italia il
tasso annuale di incidenza è di 3,4 casi per 100000 abitanti per i soggetti al di
sopra dei 40 anni, con punte di 10-15% nelle città con maggior impatto indu-
striale (Genova, Trieste, Taranto, Alessandria, Torino). L’età media dei soggetti
colpiti è compresa tra i 50 e i 60 anni. Il sesso maschile risulta più colpito, con un
rapporto M/F di 2-6/1. Nel 1980, in Italia, sono stati riportati 545 morti per
mesotelioma maligno, mentre nel 1992 le morti sono aumentate a 942.

Alcuni studi epidemiologici prospettano nei prossimi vent’anni un aumento
dell’incidenza del mesotelioma maligno, a causa dell’ampio utilizzo dell’asbesto
avuto nei decenni scorsi ed in relazione al lungo periodo di latenza con cui la
malattia si manifesta.

Uno studio prospettico statunitense ha stimato che i casi di mesotelioma
annuali negli Stati Uniti (circa 2500-3000) tenderanno ad aumentare nei prossi-
mi anni, fino ad un picco massimo previsto per il 2020.

Oltre alla forma maligna, può essere riscontrata una patologia mesoteliale
benigna primitiva della pleura. Questa è conosciuta come mesotelioma fibroso
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solitario o anche mesotelioma fibroso benigno della pleura. Esso presenta in Italia
un’incidenza del 2,8 per 100000 abitanti.

L’asbesto, definito in passato “magico minerale”, era conosciuto già dagli anti-
chi egizi e menzionato da Plinio. Tuttavia l’inizio della sua estrazione e l’utilizzo
a fini indrustriali risale al 1890, quando venne adoperato in diverse attività pro-
duttive. L’ipotesi che il mesotelioma risultasse legato all’esposizione dell’asbesto
fu fatta per la prima volta da Gloyne, in Gran Bretagna, nel 1935.

Nel 1960, Wagner et al dimostrarono la reale associazione di tale forma tumo-
rale con l’attività lavorativa, riportando 33 casi di mesotelioma in minatori di
crocidolite in Sud Africa. Ulteriori studi si sono succeduti, tra cui quello del 1987
di Baris et al, in cui si osservava uno straordinario aumento di mortalità per
mesotelioma nella popolazione di alcuni villaggi siti in un’area vulcanica della
Cappadocia centrale.

Numerose segnalazioni sono state riportate in diversi ambienti lavorativi:
miniere, cantieri navali, produzione di materiali isolanti, cemento-amianto, freni
e frizioni. Tutto questo ha sollevato una delle più importanti questioni di sanità
pubblica, con l’emanazione di speciali decreti (D.P.R. 303 del 1956; Direttiva
C.E.E. 83/477; D.lgs. 277 del 1991).

In Italia l’uso dell’asbesto è proibito dal 1992. La legge 27 Marzo 1992 n. 257
stabilisce il divieto dell’estrazione, importazione, commercializzazione e produ-
zione dell’amianto.

L’insorgenza del mesotelioma anche in soggetti non a rischio professionale ha
configurato la possibilità di un inquinamento ambientale: suolo, aria e acqua.

Per i rari casi osservati in bambini, a causa della brevità del periodo di latenza,
si ipotizza l’esistenza di altre cause o concause legate all’insorgenza della malattia.
A tale riguardo fortemente sospettati risultano i metalli pesanti (berillio) e le
radiazioni ionizzanti.

Sebbene l’asbesto sia il principale responsabile, attualmente quasi un terzo dei
casi di mesotelioma interessa soggetti che non presentano una storia d’esposizio-
ne a tale fattore.

Patogenesi

Nel polmone esposto ad asbesto possono essere rinvenute 5 differenti tipi di
fibre: crisotilo, amosite, crocidolite, tremolite, antofillite.

La malattia polmonare da asbesto può presentarsi in varie forme: versamento
pleurico benigno, placche pleuriche, ispessimento pleurico diffuso e mesotelioma
maligno diffuso.

È stato ampiamente dimostrato come la qualità aerodinamica delle diverse
fibre di asbesto sia rilevante nella patogenesi delle lesioni pleuriche: un alto
rapporto lunghezza/diametro permette una più profonda penetrazione nelle
vie aeree, con aumentato rischio di danno polmonare e pleurico. A questo
riguardo la crocidolite ed il gruppo degli anfiboli sono certamente quelli con
più alta patogenicità. Anche l’esposizione a fibre minerali distinte dall’asbesto,
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presenti in ambienti vulcanici, come l’erionite, rientra nell’eziologia del meso-
telioma.

Le cellule mesoteliali, considerate in passato come esclusive cellule di rivesti-
mento, giocano un ruolo importante anche nel processo infiammatorio. Ancora
non chiari risultano il significato della differenziazione cellulare espressione di
un polimorfismo fenotipico non legato alla grande varietà di specificità antigeni-
ca (cheratina, vimentina, CEA), e la natura delle numerose anomalie cromoso-
miche riscontrate all’analisi del cariotipo, comprendenti modificazioni in diversi
cromosomi: 5, 7, 20, 22. Le ricorrenti mutazioni di sequenze di DNA suggerisco-
no che, molto probabilmente, le aree cromosomiali corrispondenti contengono
geni importanti per l’iniziazione e per la progressione del tumore.

Un ruolo importante nello sviluppo delle cellule neoplastiche sembra essere
svolto dall’azione dei fattori di crescita: in molti studi l’incrementata espressione
dei geni per il PDGF (platelet derived growth factor, fattori di crescita derivati dal-
le piastrine) e del suo recettore suggerisce il ruolo che questi può avere come fat-
tore di crescita autocrino nel mesotelioma. La stessa espressione del HGF (fatto-
re di crescita epatocitario) e del suo recettore c-met sembra coinvolta, non solo
nella progressione del mesotelioma, ma anche nella sua crescita e nella relativa
migrazione.

Anche se nella maggior parte dei casi l’esposizione all’amianto è dovuta a
motivi occupazionali, paraoccupazionali o ambientali, l’amianto può essere
considerato, ormai, un materiale ubiquitario. Le autopsie eseguite nei grandi
centri urbani hanno rilevato la presenza di fibre o corpi di amianto nei polmo-
ni di circa il 30% della popolazione. Negli ultimi anni, il progressivo incremen-
to dell’incidenza di mesotelioma si è osservato anche per i soggetti non a
rischio professionale, configurandosi così la possibilità di un inquinamento
ambientale.

Anatomia patologica ed immunoistochimica

Macroscopicamente il mesotelioma ha una apparenza stereotipata ma all’esame
microscopico dimostra una spiccata diversificazione della sua strutturazione
cito-architettonica tanto da esprimere vari tipi neoplastici. Malgrado la sua ori-
gine da una sola linea cellulare, esistono mesoteliomi che sono di natura esclu-
sivamente epiteliale o completamente mesenchimale od ancora forme da com-
mistione fra tumore sarcomatoide e tumore epiteliale. La classificazione istolo-
gica del mesotelioma pleurico considera quattro tipi fondamentali di mesotelio-
ma (Tabella 5).
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Tabella 5. Classificazione istologica del mesotelioma pleurico

I) Epiteliale (tubulo-papillare ed epitelioide)
II) Sarcomatoso (includente la forma desmoplastica)
III) Bifasico (misto)
IV) Scarsamente differenziato (o indifferenziato)



Il mesotelioma maligno diffuso della pleura è caratterizzato dalla tendenza a
diffondere all’interno dell’intera cavità pleurica. Nelle forme iniziali le lesioni
appaiono come piccoli noduli multipli sulla pleura viscerale o parietale. In
seguito i noduli tumorali si estendono lungo la superficie pleurica, formando un
ispessimento a corazza, irregolare, che comprime il polmone sottostante. Il cavo
pleurico può essere per lo più completamente obliterato o, altre volte, presenta-
re i due foglietti separati, almeno in parte, per la presenza di un versamento
emorragico.

Con il progredire della crescita la massa tumorale invade il parenchima pol-
monare, le coste e i tessuti intercostali e sottocutanei e può metastatizzare ai
linfonodi regionali, al polmone controlaterale, al fegato, al cervello, alle ossa e
altre sedi.

I mesoteliomi pleurici maligni presentano spesso aspetti istopatologici poli-
morfi. Essi sono prevalentemente distinti in tre diversi istotipi: forme epiteliali,
forme sarcomatoidi e forme miste o bifasiche.

La forma epiteliale è caratterizzata dalla presenza di formazioni pseudoghian-
dolari, cordoni e papille superficiali di cellule con aspetto epiteliale. Tali cellule
mostrano alcune somiglianze con i carcinomi, particolarmente adenocarcinomi,
con formazione tubulare. I tubuli sono di solito allineati con un semplice epitelio
cubico, supportato da uno stroma fibroso di aspetto benigno, che spesso forma
noduli rotondi.

Un pattern tubulopapillare dell’epitelio è comune, ma in tumori poco diffe-
renziati sono stati riscontrati strati o trabecole di cellule poligonali. Nella distin-
zione con l’adenocarcinoma la presenza di mucina epiteliale intracellulare (dia-
stasi PAS-positiva) può essere distinta dalla mucina acida delle cellule mesotelia-
li (acido ialuronico) mediante la colorazione ialuronidasi-alcian blu. I casi che
presentano un incerto inquadramento possono essere supportati dalla microsco-
pia elettronica: le cellule mesoteliali, entrambe benigne e maligne, sono ricono-
scibili grazie ai loro lunghi microvilli.

La forma sarcomatoide presenta cellule fusate con atteggiamenti fibromatosi e
sarcomatosi. Fibre collagene e reticolari possono essere trovate tra le cellule
tumorali con speciali colorazioni e qualche volta il collagene è presente in grande
quantità. I mesoteliomi sarcomatosi sono distinguibili dalle fibrosi pleuriche
benigne per la maggiore cellularità, per la presenza di cellule più larghe e per un
numero più elevato di mitosi.

La forma bifasica presenta aspetti misti e combinati. È la forma di più comune
riscontro, tanto che alcuni autori sostengono che se manca la dimostrazione del
carattere bifasico la diagnosi di mesotelioma maligno è sempre alquanto incerta.
La forma mista si riferisce a quei mesoteliomi che presentano i pattern epiteliali
e sarcomatosi, in varia proporzione.

La forma benigna, definita anche mesotelioma fibroso solitario, è tipicamente di
tipo fibroso (a cellule fusate); in sezione ricorda i fibromi, spesso con spazi cisti-
ci ripieni di liquido, delimitati da cellule epiteliali mesoteliali. I tumori benigni si
presentano come formazioni polipoidi peduncolate, originanti prevalentemente
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dalla pleura viscerale. Possono trovarsi raramente nel mediastino, nella tunica
vaginale del testicolo, nelle cavità paranasali e nel fegato.

Le caratteristiche anatomopatologiche determinano un aspetto di massa solitaria
ben circoscritta, più o meno lobulata, non infiltrante le strutture vicini, di dimen-
sioni da qualche cm a 20 cm e oltre. Al microscopio la formazione è delimitata da
mesotelio appiattito e costituita da tessuto cellulare di elementi in gran parte fusifor-
mi fittamente stipati, disposti disordinatamente o in brevi fasci, intrecciati a forma-
re grossolani accumuli reciprocamente separati da collagene ialino. Le cellule fusate
presentano scarso citoplasma, debolmente eosinofilo, e nuclei ovalari normocromi-
ci per lo più privi di nucleoli; le mitosi sono molto rare. I tumori fibrosi localizzati
mostrano un singolo istologico pattern nella maggioranza dei casi, due pattern dif-
ferenti in una minoranza e tre o più patterns raramente. Il gruppo più comune pre-
senta una combinazione tra cellule simili ai fibroblasti e tessuto connettivo in varia
proporzione e in modo disordinato o casuale; il secondo pattern istologico più
comune simil-emangiopericitoma è osservato nel 25% dei tumori.

Dal punto di vista immunoistochimico i tumori solitari sono tipizzati dalla
positività alle colorazioni per vimentina e desmina e dalla negatività per cheratina.

Per la diagnosi differenziale con altri tumori mesenchimali può risultare
utile la determinazione della proteina S100, dell’actina, dell’antigene leu-7-
cd57 e dell’enolasi neurono specifica, la cui negatività permette di escludere
l’origine neuronale, vascolare o muscolare della formazione. Tuttavia, non esi-
stono criteri definitivi per determinare il possibile comportamento aggressivo
o maligno del tumore. La resezione chirurgica della lesione risulta, quindi,
indispensabile sia per chiarire la diagnosi sia per attuare l’unica terapia attual-
mente proponibile.

Per il mesotelioma maligno, al fine di una corretta diagnosi istologica del
tumore, grande ruolo hanno assunto negli ultimi anni le caratteristiche istochi-
miche, con l’utilizzo della PAS-positività e della colorazione Alcian blu, e le carat-
teristiche immunoistochimiche, come la positività per cheratina e vimentina.
L’impiego di anticorpi monoclonali diretti contro antigeni di membrana di cellu-
le epiteliali permette una buona discriminazione tra mesotelioma e adenocarci-
noma; anche la microscopia elettronica, in casi dubbi, svolge un ruolo significa-
tivamente rilevante nella diagnosi differenziale.

Le forme monofasiche a morfologia epiteliale, essendo costituite da elementi
cellulari disposti in cordoni solidi, papille o in formazioni pseudoghiandolari,
pongono il problema di operare una diagnosi differenziale con le localizzazioni
secondarie alla pleura di adenocarcinoma. Analogo problema differenziale esiste
con le iperplasie reattive del mesotelio, quando le cellule si dispongono in file che
mimano la forma maligna.

La difficoltà diagnostica spinge il patologo ad affidarsi a metodiche aggiuntive:
l’istochimica per evidenziare specifici prodotti del tessuto, l’immunoistochimica
tramite anticorpi monoclonali per evidenziare eventuali antigeni specifici del
tumore, e la microscopia elettronica.

Tra le metodiche istochimiche la dimostrazione dell’acido ialuronico è poco
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specifica, in quanto quest’acido può essere sintetizzato anche da elementi mesen-
chimali immaturi presenti in altri tipi di tumore.

Il mesotelioma produce acido ialuronico, a differenza degli adenocarcinomi
metastatici che producono mucosostanze neutre. Entrambe le neoplasie possono
reagire positivamente con il PAS, ma dopo trattamento con diastasi, i citoplasmi
risultano PAS-negativi nel mesotelioma, mentre rimangono positivi nell’adeno-
carcinoma.

In molti casi il mesotelioma risulta Alcian blu positivo, essendo l’acido ialuro-
nico una sostanza mucoide acida. Tuttavia un trattamento con ialuronidasi nega-
tivizza la reazione. Nei rari casi di adenocarcinoma, in cui siano presenti sostan-
ze Alcian blu positive, la ialuronidasi non ha invece alcun effetto.

La colorazione al mucicarminio, positiva negli adenocarcinomi, è generalmen-
te negativa nei mesoteliomi.

In un quarto dei casi di mesotelioma è possibile evidenziare con il Van Gieson
(tricromica) i globi di collagene nel centro di alcuni aggregati cellulari.

Numerosi studi immunoistochimici hanno individuato anticorpi specifici in
grado di distinguere, routinariamente su tessuto incluso in paraffina, un mesote-
lioma da un adenocarcinoma metastatico.

L’intensità di colorazione per la citocheratina CAM 5.2 è uguale in tutti i tipi
di mesotelioma, mentre l’intensità con citocheratina AE1/AE3 diminuisce pas-
sando dal tipo epiteliale al tipo sarcomatoide. La colorazione con vimentina è più
intensa per il tipo sarcomatoide, mentre con l’antigene di membrana epiteliale
(EMA) è più intensa la forma epiteliale.

Il tipico pattern per un mesotelioma con un fenotipo epiteliale o prevalente-
mente epiteliale presenta una reazione negativa o debole per vimentina, una for-
te reazione per le citocheratine (CAM 5.2, AE1/AE3), e una reazione molto forte
per EMA.

Per il tipo sarcomatoide o prevalentemente sarcomatoide il tipico pattern è
rappresentato da una forte reazione alla vimentina e citocheratina CAM 5.2, una
debole reazione alla citocheratina AE1/AE3, e una negativa o debole all’EMA. Si
osserva, in tal modo, che un piccolo pannello di anticorpi può risultare molto
utile a definire il profilo immunofenotipico dei differenti mesoteliomi.

Considerando l’intensità media delle colorazioni immunoistochimiche per i
differenti tipi istologici di mesotelioma e considerando la forma mista suddivisa
in prevalentemente epiteliale e prevalentemente sarcomatoide, il quadro può
essere visualizzato dalla Tabella 6.
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Tabella 6. Caratteristiche immunoistochimiche dei differenti istotipi di mesotelioma

Tipo istologico Vimentina CAM 5.2 AE1/AE3 CEA EMA

Epiteliale ++ ++++++ +++++ +/– ++++
Prevalentemente epiteliale +++ ++++++ ++++ – +++
Prevalentemente sarcomatoide +++ +++++ +++ – ++
Sarcomatoide ++++ +++++ ++ – +



Stadiazione

L’International Mesothelioma Interest Group (IMIG) ha sviluppato un sistema di
stadiazione, basato sul TNM, per il mesotelioma pleurico maligno. Questo siste-
ma è basato sull’analisi delle informazioni derivate dall’impatto dello stato T ed
N sulla sopravvivenza.

La descrizione T (designata come T1, T2, T3, T4) fornisce una precisa definizio-
ne anatomica dell’estensione locale del tumore primitivo. Le descrizioni N (desi-
gnate come N0, N1, N2, N3) definisce l’interessamento delle stazioni linfonodali.

Negli stadi I e II sono classificati i gruppi con migliore prognosi di T1 e N0. La
positività dei linfonodi definisce lo stadio III, mentre tumori localmente avanza-
ti non operabili (T4) e interessamento extratoracico (N3 o M1) sono classificati
in stadio IV (Tabella 7).

Diagnosi

Le principali problematiche nella gestione del mesotelioma maligno diffuso del-
la pleura sono legate a una diagnosi spesso effettuata già negli stadi avanzati del-
la malattia. Ciò a causa sia dei limitati ed aspecifici reperti clinico-diagnostici nel-
le fasi precoci, sia per la difficoltà incontrata nella classificazione istologica delle
masse e delle cellule mesoteliali maligne, potendosi esse presentare con diverse
varianti cito-istologiche.

La lunga latenza, dal periodo di esposizione a quello di insorgenza della neo-
plasia, ha favorito l’identificazione di potenziali markers capaci di evidenziare, in
soggetti con pregressa esposizione, la neoplasia in uno stadio precoce.

Come tutti i tumori, la vita pre-clinica del mesotelioma è estremamente lun-
ga, se paragonata alla vita clinica, quindi può essere sfruttato un ampio spazio
cronologico per l’utilizzo di marcatori tumorali.

L’aumento dell’acido ialuronico sierico e pleurico, dell’antigene peptidico tis-
sutale, uno stato di trombocitosi e di linfocitosi pleurica e alveolare, con aumen-
to dei linfociti CD4 pleurici, sono quadri che possono associarsi alla presenza di
un mesotelioma pleurico maligno, anche se con una bassa specificità.

Molte volte la diagnosi di mesotelioma risulta non facile né clinicamente né
istologicamente, né tanto meno all’esame citodiagnostico. In tal caso l’anamnesi
risulta fondamentale. Se il soggetto non proviene da sedi geografiche ad alto
rischio o non presenta un’anamnesi lavorativa positiva all’esposizione ad asbesto,
l’esordio clinico è indistinguibile da quello di una pleurite cronica con versamen-
to. Solo l’aspetto recidivante del versamento può indurre il sospetto di mesote-
lioma. Nella valutazione di una possibile esposizione asbestosica possono risulta-
re di un certo aiuto per il clinico la presenza delle caratteristiche placche pleuri-
che ialine, che spesso si associano alla malattia da asbesto.

Le diverse forme di mesotelioma (maligno diffuso, maligno localizzato e fibro-
so benigno) possono presentarsi clinicamente in modo differente, in base al
numero e alla gravità delle strutture interessate dalla malattia.

558 C. Terzano, A. Petroianni



Capitolo 23 – Malattie della pleura 559

Tabella 7. Stadiazione del mesotelioma pleurico maligno

T Estensione

T1
T1a Tumore limitato alla pleura parietale omolaterale, includendo la pleura

mediastinica e diaframmatica. Non coinvolgimento della pleura viscerale.
T1b Foci coinvolgenti anche la pleura viscerale.

T2 Tumore interessante una delle superfici pleuriche omolaterali (parietale,
mediastinica, diaframmatica, viscerale) con almeno:
• coinvolgimento del muscolo diaframmatico;
• tumore pleurico viscerale confluente (incluso le fessure) o estensione del

tumore dalla pleura viscerale nel sottostante parenchima polmonare.

T3 Tumore descritto localmente avanzato ma potenzialmente resecabile.
Tumore interessante tutte le superfici pleuriche omolaterali (parietale,
mediastinica, diaframmatica, viscerale) con almeno:
• coinvolgimento della fascia endotoracica;
• estensione nel tessuto adiposo mediastinico;
• estensione ai tessuti molli della parete toracica;
• coinvolgimento non transmurale del pericardio.

T4 Tumore descritto localmente avanzato tecnicamente non resecabile.
Tumore interessante tutte le superfici pleuriche omolaterali (parietale,
mediastinica, diaframmatica, viscerale) con almeno:
• estensione diffusa o masse multifocali di tumore nella parete toracica,

con o senza associata distruzione costale;
• estensione diretta transdiaframmatica del tumore al peritoneo;
• estensione diretta del tumore alla pleura controlaterale;
• estensione diretta del tumore a uno o più organi mediastinici;
• estensione diretta del tumore alla colonna vertebrale;
• tumore esteso attraverso la superficie interna del pericardio con o senza

versamento pericardico; tumore coinvolgente il miocardio.

N Linfonodi

NX Linfonodi regionali non valutabili.

N0 Non metastasi ai linfonodi regionali.

N1 Metastasi ai linfonodi bronchiali o ilari omolaterali.

N2 Metastasi ai linfonodi sottocarenali o mediastinici omolaterali, interessa-
mento dei linfonodi mammari interni omolaterali.

N3 Metastasi ai linfonodi mediastinici controlaterali, mammari interni contro-
laterali, sopraclaveari.

M Metastasi

MX Presenza di metastasi a distanza non valutabile.

M0 Non metastasi a distanza.

M1 Presenza di metastasi a distanza.

Stadio I II III IV
Ia Ib

Descrizione T1aN0M0 T1bN0M0 T2N0M0 ogni T3M0 ogni T4

ogni N1M0 ogni N3

ogni N2M0 ogni M1



Il mesotelioma maligno diffuso di tipo epiteliale si associa spesso a reperti cli-
nici che richiamano quelli dei carcinomi, piuttosto che dei sarcomi: diffusione
del tumore da estensione diretta, ampio versamento pleurico, versamento pleuri-
co controlaterale, ascite, metastasi in linfonodi regionali e occasionale risposta
alla radioterapia.

Il tipo sarcomatoso è associato a segni clinici tipici dei sarcomi: più frequenti
metastasi a distanza, versamento scarso o assente, ridotto tempo di sopravvivenza.

I mesoteliomi misti presentano caratteristiche cliniche di entrambi: grandi
versamenti pleurici come il tipo epiteliale e ridotta sopravvivenza come quello
sarcomatoso.

La più comune modalità di presentazione del mesotelioma maligno diffuso del-
la pleura è quella di una pleurite cronica con versamento emorragico e recidivante.

I sintomi più frequentemente associati alla neoplasia sono rappresentati da:
dolore toracico (nel 45% circa dei casi) e dispnea progressiva (nel 60% dei casi),
che generalmente si sviluppa insidiosamente nel corso di mesi. Il dolore è loca-
lizzato nella parte superiore dell’emitorace colpito, e può irradiarsi al braccio, al
collo o alla spalla; tende ad essere costante e talvolta, a causa dell’infiltrazione dei
nervi intercostali, può assumere carattere nevralgico. Mentre alcuni lamentano
solo un lieve disagio, in altri il dolore può limitare le attività quotidiane, diven-
tando uno tra i più invalidanti nella patologia toracica.

Altri sintomi meno frequenti sono rappresentati da: tosse, astenia, calo ponde-
rale, febbre, sudorazione, emottisi. Sporadici casi sono diagnosticati in pazienti
asintomatici (5%) o che presentano un esordio acuto di dispnea e dolore da emo-
torace o pneumotorace.

A causa della presenza del versamento pleurico e della massa tumorale
intrapleurica, all’esame obiettivo si riscontra, nell’emitorace coinvolto, una
riduzione del fremito vocale tattile e del murmure vescicolare. Una grossa
massa tumorale può comprimere fegato o milza portando a un’errata consta-
tazione di epato o splenomegalia. In fase avanzata si può osservare riduzione
della motilità dell’emitorace interessato, paralisi delle corde vocali, sindrome
di Bernard-Horner, crescita tumorale a livello della sede di toracentesi o di
toracotomia.

Il mesotelioma maligno diffuso della pleura è un tumore con evoluzione ver-
so l’invasione di tutte le superfici pleuriche e l’incarceramento del polmone, che
inevitabilmente porta a morte entro 2 anni dalla diagnosi, quasi sempre per l’in-
sufficienza cardiopolmonare.

Il reperto di cellule neoplastiche nel liquido pleurico è abituale, ma la diagno-
si citologica risulta spesso poco sensibile e specifica.

Sono pertanto raccomandate biopsie pleuriche, toracotomia o toracoscopia,
nei pazienti in cui si sospetta un mesotelioma maligno e che presentino un esa-
me citologico negativo del liquido pleurico.

Radiograficamente, è spesso presente un versamento pleurico unilaterale. In
alcuni casi può mancare o raramente essere bilaterale. Il mediastino può essere
spostato controlateralmente o fissato al centro. Nelle fasi avanzate l’incarcera-
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mento polmonare può portare il mediastino verso l’emitorace interessato. La
radiografia del torace può mostrare, in assenza di versamento, l’ispessimento
nodulare della pleura o la presenza di asbestosi del polmone controlaterale con
placche pleuriche. In uno stadio avanzato sono presenti anche distruzione del-
le coste e allargamento del mediastino, a causa di un versamento pericardico
(Fig. 11).

Alla TC risulta più chiaro il quadro di versamento pleurico con ispessimen-
to nodulare della pleura e il grado di interessamento degli organi contigui
(Fig. 12).
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Fig. 11. Rx torace. Opacità
in emitorace sinistro da me-
sotelioma pleurico

Fig. 12. TC torace. Mesotelioma pleurico maligno. Crescita del tessuto tumorale all’in-
terno del cavo pleurico con incarceramento del polmone destro. Si osserva inoltre la
presenza di versamento pleurico emorragico in sede basale destra



I test di funzionalità respiratoria, in genere, evidenziano una malattia restritti-
va progressiva mentre l’emogasanalisi, fino alle fasi avanzate, non subisce grosse
alterazioni.

Gli esami ematochimici possono mostrare un quadro di trombocitosi, aumen-
tati livelli di proteine nella fase acuta e aumento della VES.

La diagnosi di mesotelioma pleurico richiede, pertanto, una valutazione dia-
gnostica speciale attraverso la toracentesi e, soprattutto, la biopsia pleurica. La
toracentesi rivela, nelle fasi iniziali, un versamento color paglierino o sieroemati-
co o francamente ematico, con carattere di essudato. Alla toracentesi è tipica la
sensazione di dura cotenna da superare nell’introduzione dell’ago. Il liquido
pleurico è emorragico, comunque a carattere essudatizio, viscoso per la ricchezza
di acido jaluronico, riccamente cellulato. Le cellule tumorali sono presenti solo
nel 65% dei casi, essendo il tumore poco esfoliativo.

La diagnosi istologica risulta indispensabile. La biopsia pleurica permette di
ottenere campioni adeguati per rilevare direttamente le caratteristiche della mas-
sa pleurica. I campioni ottenuti attraverso la biopsia percutanea sono spesso
insufficienti, essendo in genere piccoli e difficilmente centrati per permettere una
corretta diagnosi. Sono da considerare in maggior misura appropriate le biopsie
tramite toracoscopia o a cielo aperto.

Nella diagnosi differenziale bisogna ricordare che la pleura è frequentemente
interessata secondariamente da tumori polmonari (sia per invasione che per via
linfatica od ematica), da tumori mammari e da neoplasie di altra origine.

I tumori localizzati della pleura (mesotelioma fibroso benigno) risultano spes-
so asintomatici.

I sintomi di presentazione includono: dolore toracico, brevità di respiro e
dispnea da sforzo, tosse, ipoglicemia, perdita di peso, astenia, emottisi, febbre e
sudorazione notturna. Associati alla presenza di questi tumori sono anche alcuni
quadri caratteristici: ippocratismo digitale, versamento pleurico, sindrome della
vena cava superiore, tumore di Pancoast e sindrome del lobo medio.

I sintomi extratoracici associati sono rappresentati dall’osteoartropatia pol-
monare ipertrofica di Pierre Marie e dall’ippocratismo digitale (dita a bacchet-
ta di tamburo con unghie a vetro smerigliato). I tumori benigni più grandi di 7
cm sono associati con manifestazioni articolari extratoraciche; i siti articolari
coinvolti, in ordine di frequenza decrescente, sono: mani, caviglie, spalla, gomi-
ti, polsi, ginocchia. Altri sintomi comprendono pleuriti, perdita di peso, emot-
tisi, polmoniti.

Particolare interesse assumono le crisi di ipoglicemia acuta (4%), che si
accompagnano alle forme benigne. Esse sono da riportare alla produzione di fat-
tori umorali o non-umorali. Tali crisi, talora premonitorie, sono dovute ad iper-
secrezione ectopica di polipeptidi insulino-simili, come avviene in varie altre
localizzazioni tumorali extra-pancreatiche, maligne o benigne.

Il tumore localizzato benigno non presenta associazione ad asbesto o a tabac-
co ed essendo asintomatico nel 36-53% dei casi spesso è rilevato con una Rx tora-
ce di routine.
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Quasi il 70% dei tumori risultano attaccati alla pleura viscerale, spesso con un
peduncolo, meno frequentemente sono sessili; i rimanenti originano dalla pleura
parietale della parete toracica, del diaframma o del mediastino. Le neoplasie in
questi siti atipici, insieme con le lesioni scissurali e i tumori “invertiti” nel tessu-
to polmonare periferico, sono più spesso maligni.

La forma benigna, quando occupa l’intero emitorace, può formare dense ade-
sioni con le strutture adiacenti e il suo esatto sito di origine può non essere ben
determinabile; la dimensione della lesione può variare tra 1 e 29 cm.

Inoltre, la forma benigna presenta di solito limiti circoscritti e lobulati, senza
segni di invasione; si possono osservare aree di degenerazione mixoide o cistica
ed emorragie, con rare calcificazioni; il versamento pleurico in pochi casi (6-8%)
è in genere sieroso.

All’esame radiologico, la massa dei tumori fibrosi localizzati si presenta come
una lesione solitaria, circoscritta ed omogenea; nella maggior parte dei casi i bor-
di sono nettamente definiti, raramente oscurati dal versamento, con contorno
rotondo o meno frequentemente lobulato e con dimensione alla presentazione di
0-5 cm in 1/3 dei casi, 6-10 cm in quasi la metà dei casi e 11-20 cm nei rimanen-
ti. Quando la lesione è attaccata alla pleura attraverso un peduncolo, è possibile
osservare cambiamenti nella posizione della massa all’interno del torace. Nei sog-
getti con osteoartropatia polmonare ipertrofica le ossa lunghe affette mostrano
proliferazione periostale e formazione di osso nuovo.

Nei tumori di grandi dimensioni, superiori ai 7 cm, la sintomatologia extrato-
racicasi risolve, di solito, dopo la rimozione chirurgica del tumore. I pazienti con
una lesione avente un lungo peduncolo e di grandi dimensioni possono riferire la
sensazione di qualcosa che si muove nel loro torace, quando cambiano posizione.

Il periodo di follow-up deve essere molto lungo, anche più di vent’anni; in tale
periodo si può rilevare recidiva in pochissimi casi, tra quelli che presentano la
forma benigna, mentre in tutti i pazienti con forma maligna è riscontrata recidi-
va o metastasi, con morte entro due anni.

Data la necessità di un attento follow-up in casi di tumore fibroso solitario del-
la pleura, esso deve comprendere in modo ravvicinato Rx torace, esami ematolo-
gici di routine e marcatori tumorali, ETG (ecotomografia) addome superiore, TC
del torace. La prognosi dopo asportazione chirurgica è in genere ottima, anche se
esiste la possibilità di una recidiva locale.

La curva di sopravvivenza di soggetti sottoposti ad intervento chirurgico per
tumore fibroso localizzato benigno risulta identica a quella della popolazione
generale.

Il mesotelioma fibroso benigno della pleura è, dunque, una patologia dagli
aspetti biologici del tutto particolari; essa può essere facilmente confusa con altre
entità più gravi, quali sarcomi, mesoteliomi maligni diffusi, lesioni metastatiche,
emangiopericitomi verso i quali è richiesta un’attenta diagnosi differenziale.
Un’attenta considerazione è richiesta anche per l’eventualità di una localizzazio-
ne di questo tumore in sede intraparenchimale, con la necessità di differenziarla
dalle neoplasie del tessuto polmonare primitive e secondarie.
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Prognosi

I pazienti con T1 hanno in genere hanno uno spazio pleurico libero che si pre-
senta con un abbondante versamento pleurico. In alcuni studi la sopravvivenza
media del gruppo T1a è risultata di 32,7 mesi, mentre quella del T1b di 17 mesi.
I pazienti con T2 possono ancora avere uno spazio pleurico libero con versa-
mento, ma le superfici viscerale e parietale hanno spesso iniziato a fondersi. Alla
toracoscopia può risultare difficile distinguere tra T1b e T2. La differenza tra T1b
e T2 è importante ai fini della resezione chirurgica: la resezione di T2 potrebbe
richiedere una pneumonectomia extrapleurica, mentre T1b può essere resecato
con pleurectomia/decorticazione.

I tumori T3 risultano ancora potenzialmente resecabili, mentre i T4 sono non
resecabili. La sopravvivenza media per i tumori T3 è di 13 mesi, per quelli T4 è di
6,5 mesi.

La forma epiteliale spesso raggiunge il T4 prima che siano presenti metastasi a
distanza, ma la prognosi, come per i tumori M1, risulta infausta.

Inoltre, i soggetti con mesotelioma epiteliale puro, specialmente quelli con il
sottotipo tubulopapillare, presentano una sopravvivenza più lunga di quelli con
componente sarcomatoide. Spesso però, con un ampio campione bioptico, chi-
rurgico o autoptico, molti tumori sono classificati come bifasici, per cui può
risultare di difficile interpretazione il reale valore prognostico del sottotipo
tumorale, se questo non è basato su un affidabile campione bioptico.

Il sottotipo cellulare e il punteggio di performance status (Tabella 8) si sono
rivelati i più validi tra i fattori prognostici, associato ad una più alta sopravviven-
za media. Il tempo di sopravvivenza media varia da 8 a 12 mesi, con meno di 20%
di pazienti vivi a 2 anni dalla diagnosi, dei quali la maggior parte presenta il tipo
epiteliale. Sono da riportare, inoltre, quei rari casi di sopravvivenza oltre i 4 anni,
che non sembrano legati al tipo di trattamento, trattandosi di casi con e senza
trattamento.

Altri fattori prognostici considerati nei diversi studi comprendono, oltre ai già
citati sottotipo epiteliale e performance status, anche l’età dei soggetti colpiti, il
dolore toracico, lo stadio tumorale, l’esposizione all’asbesto e il sesso.
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Tabella 8. Il performance status (PS) o stato di validità è basato su una valutazione del
grado di funzionalità del paziente. Esso può essere valutato tramite l’indice di
Karnofsky, con grado da 0 a 100, o tramite il più condensato indice ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)

Performance status ECOG Grado

Attività normale 0
Sintomatico, in grado di camminare liberamente; accudire a se stesso 1
Sintomatico, allettato per < 50% della giornata; talvolta bisognoso di assistenza 2
Allettato per > 50% del tempo; bisognoso di assistenza 3
Costretto a letto; può essere necessario il ricovero 4



Terapia

Nel mesotelioma pleurico la terapia chirurgica è raramente attuabile. La terapia
medica prevede introduzione di farmaci antitumorali in cavo pleurico e pratiche
destinate ad ottenere sinfisi pleurica (tetracicline ed aspirazione).

La malattia è diagnosticata in stadio I (T1 o T2N0M0) in non più del 25% dei
casi; è una situazione in cui la terapia di elezione è rappresentata dalla chirurgia;
l’intervento chirurgico è però molto demolitivo (pleuropneumonectomia).

La sopravvivenza a 2 anni dall’intervento di pleuropneumonectomia è com-
presa tra il 20% e il 30%, ma meno del 10% dei pazienti è vivo dopo 5 anni.
Questo vuol dire che l’intervento chirurgico assicura una sopravvivenza a lun-
go termine in meno del 2% dei pazienti affetti da mesotelioma pleurico. La
radioterapia ha un ruolo esclusivamente palliativo; le dosi efficaci sono però
dell’ordine di 40 Gy, e possono quindi comportare notevoli effetti collaterali,
anche se il controllo del dolore è raggiunto nella grande maggioranza dei casi.
Una radioterapia intracavitaria con isotopi radioattivi (198Au, 32P) è stata uti-
lizzata a scopo palliativo, con buoni risultati per quanto riguarda il controllo
del versamento pleurico, ma efficacia quasi nulla nella riduzione di masse pleu-
riche voluminose.

Dal punto di vista terapeutico sono stati presi in considerazione diversi aspet-
ti della malattia. La crescita del mesotelioma in una cavità chiusa e la tendenza a
rimanere localizzato può rappresentare diversi vantaggi terapeutici, grazie alla
ridotta diffusione sistemica di farmaci tossici, all’alta concentrazione di essi in
diretto contatto con le cellule tumorali e ad una possibile stimolazione immuni-
taria locale. Questi aspetti sono risultati particolarmente adatti per l’immunote-
rapia con citochine, come IFN o IL-2, difficilmente accessibili alle cavità sierose
per via sistemica. Inoltre, un approccio intracavitario è ideale per una possibile
terapia fotodinamica e genica.

La mancanza di un’efficace terapia per il mesotelioma maligno ha dato ampio
stimolo allo sviluppo di modelli in vitro e con topi nudi o singenici, utili per lo
studio degli effetti che sostanze chimiche e immunologiche possono avere sulle
cellule mesoteliali e per valutare la resistenza del mesotelioma ai diversi farmaci.

La terapia sistemica o intracavitaria è difficile da valutare perché le casistiche
sono numericamente limitate e i mezzi di valutazione della risposta obiettiva
sono spesso imprecisi. Solo i dati più recenti della letteratura fanno costante-
mente riferimento alla TAC e alla risonanza magnetica per la quantificazione
dimensionale della risposta. La maggior parte dei farmaci chemioterapici, utiliz-
zati come agenti singoli, ha un’attività inferiore al 20% di risposte obiettive. Il
farmaco più utilizzato, a scopo palliativo, è l’adriamicina, somministrato a dosi di
60-75 mg/m2 ogni 3 settimane.

Gli studi di polichemioterapia con adriamicina/cisplatino, mitomicina-
C/cisplatino, gemcitabina/ cisplatino hanno mostrato risultati apparentemente
superiori a quelle ottenibili con singoli farmaci, ma la sopravvivenza non è sem-
bra generalmente influenzata.
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Nonostante alcuni vantaggi teorici, l’instillazione intracavitaria di farmaci
chemioterapici e agenti biologici, come l’interferon e l’interleuchina-2, ha fallito
in modo pressoché uniforme nell’obiettivo di aumentare i modesti tassi di rispo-
sta della terapia sistemica. Tuttavia, sono in corso studi volti a valutare l’efficacia
di questa strategia dopo intervento chirurgico anche non radicale.

Nei versamenti che hanno una velocità di formazione piuttosto rapida e pro-
vocano dispnea, il primo provvedimento da mettere in atto è una toracentesi.
Inoltre il versamento tende spesso a concamerarsi, rendendo inattuabili le proce-
dure evacuative. Gli effimeri risultati ottenuti con i drenaggi pleurici a perma-
nenza hanno spinto ad attuare tentativi terapeutici più definitivi, in grado di
impedire la riformazione del versamento per mesi. Introducendo nel cavo pleu-
rico agenti di per sé privi di attività antineoplastica, ma fortemente irritanti, o
farmaci antiproliferativi (la cui azione antitumorale, in questi casi, sembra però
di importanza secondaria), si può ottenere una fibrosi pleurica (scleroterapia).

L’instillazione di talco è considerata molto efficace, ma richiede l’anestesia
generale e una procedura toracoscopica, ed è quindi più indaginosa e costosa e
non utilizzabile per pazienti con marcata compromissione delle condizioni gene-
rali e della funzione respiratoria.

Essendo la forma benigna indistinguibile dalla maligna localizzata preoperato-
riamente, la resezione chirurgica è il trattamento da preferire per entrambe: la
resezione delle forme benigne è spesso risolutiva, anche se una recidiva locale può
sorgere fino a 17 anni dopo l’intervento; quelli con comportamento maligno pre-
sentano una recidiva locale generalmente letale o metastasi a distanza. Il follow-up
a lungo termine, con Rx del torace annuale, è dunque di notevole importanza.
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Capitolo 24

Editoriale – Fibrosi polmonare idiopatica 
e pneumopatie interstiziali

C. TERZANO

La fibrosi polmonare idiopatica (IPF) rappresenta una forma fatale di interstizio-
patia polmonare che colpisce prevalentemente i soggetti fra i 40 e i 70 anni di età
con una prevalenza per il sesso maschile ed una sopravvivenza media di 3-5 anni.

La IPF segue infatti un inesorabile decorso nonostante la terapia attualmente
disponibile. Nella maggior parte dei casi il decesso avviene per insufficienza
respiratoria ipossica, associata a ipertensione polmonare e cuore polmonare.

Bronchiectasie da trazione, scarsa clearance delle secrezioni, associate ad una
aumentata incidenza di reflusso gastroesofageo, predispongono i pazienti con
IPF ad infezioni delle vie aeree inferiori facilitate, a loro volta, dalla concomitan-
te terapia steroidea ed immunomodulatrice. Inoltre il rischio di sviluppare un
carcinoma bronchiale è molto alto.

Le fasi finali della malattia sono caratterizzate da grave ipertensione polmona-
re associata a cor pulmonale che, nella maggior parte dei casi, non migliora in
seguito ad ossigenoterapia.

In circa il 10% dei pazienti è presente insufficienza ventricolare sinistra, spes-
so conseguenza di un’insufficienza cardiaca destra, motivo per il quale le terapie
tradizionali, mirate alla riduzione dell’afterload (resistenze vascolari arteriolari
sistemiche) non riescono ad essere efficaci in tali pazienti, potendo compromet-
tere addirittura il preload (riempimento diastolico).

Definita per la prima volta da Hamman e Rich nel 1935, la fibrosi rapidamen-
te progressiva da essi descritta è attualmente considerata come pneumopatia
interstiziale acuta (AIP) piuttosto che come IPF.

Nella nuova classificazione istopatologica la IPF è caratterizzata dalla presenza
di UIP (vedi capitolo seguente) e pertanto spesso ci si riferisce alla IPF come
IPF/UIP, anche se la UIP da sola non soddisfa la diagnosi di IPF. LA IPF rappre-
senta pertanto una distinta sindrome clinica associata al quadro istologico tipico
della UIP ed è un tipico esempio di disregolazione dei processi di riparazione e
rimodellamento del polmone in seguito ad un insulto.

Poiché quotidianamente ogni individuo scambia circa 11000 litri di aria
attraverso i suoi polmoni è facile pensare che ognuno di noi, in permanente
contatto con polveri, fumi, tossine e microrganismi aerosolizzati, è sottoposto
ad episodi ripetuti di danno a livello polmonare che, a sua volta, richiede ripa-
razione e rigenerazione di normale tessuto polmonare. In effetti, gli studi epide-
miologici suggeriscono che tali esposizioni contribuiscono all’instaurarsi della
fibrosi polmonare e che questa si osserva più frequentemente nei maschi, nei
fumatori e nelle persone soggette ad esposizione professionale, quali polveri di
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legno e di metalli. È stato inoltre osservato che l’esposizione professionale all’a-
sbesto è in grado di provocare fibrosi polmonare, indistinguiibile dalla IPF, e che
farmaci citotossici e malattie autoimmuni possono dar luogo ad altre forme di
pneumopatie intersitiziali. Fattori esogeni ed endogeni possono quindi rappre-
sentare il primo stimolo che conduce al danno polmonare e al conseguente
instaurarsi del processo riparativo.

Contrariamente a quanto avviene nei normali processi di riparazione che con-
ducono al rapido recupero dell’integrità tessutale e della funzione, la persistenza
dell’infiammazione nelle pneumopatie interstiziali promuove la proliferazione
dei fibroblasti e la deposizione di matrice extracellulare, riflettendo disregolazio-
ne ed esagerati processi di riparazione dei tessuti. Tali eventi coinvolgono com-
plesse e dinamiche interazioni fra diverse cellule coinvolte nella risposta immu-
nitaria, mediatori dell’infiammazione, costituenti cellulari della membrana
alveolo-capillare e dell’interstizio polmonare che culminano nell’infiammazione
cronica ed in un’esagerata deposizione di matrice extracellulare, proliferazione di
fibroblasti ed angiogenesi.

La IPF è una malattia la cui causa è sconosciuta (motivo per il quale è definita
“idiopatica”) e che è definita principalmente da verifiche cliniche, radiologiche e
fisiologiche.

Esistono oltre 200 cause o associazioni con la fibrosi polmonare. Per alcune di
loro la causa è nota, mentre per altre, come la IPF, rimane ancora sconosciuta
(Tab. 1 e 2).

Le interstiziopatie polmonari sono caratterizzate da infiammazione cronica e
progressiva fibrosi dell’interstizio polmonare, cioè delle pareti alveolari (cellule
epiteliali e capillari), setti e tessuto connettivo perivascolare, perilinfatico e peri-
bronchiolare.

Le caratteristiche patologiche comuni sono rappresentate da: a) fibrosi dell’in-
terstizio, coinvolgente gli elementi collageni, elastici e del muscolo liscio; b)
rimodellamento dell’interstizio; c) infiammazione cronica dell’interstizio (incre-
mento variabile di macrofagi, plasmacellule, linfociti, eosinofili e mastcellule); d)
iperplasia dei pneumociti di II tipo e delle cellule endoteliali.

La maggior parte dei pazienti presenta dispnea, dapprima solo in seguito ad
esercizio fisico, cui si può associare tosse secca, fatica muscolare e perdita di peso.
Circa il 5% dei pazienti è invece asintomatico nel momento in cui la malattia è
diagnosticata. Sono inoltre presenti crepitii tele-inspiratori alle basi, ippocrati-
smo digitale (spesso anche agli arti inferiori) e cianosi da sforzo.

Un coinvolgimento extrapolmonare (articolare, cutaneo, muscolare) può, a
sua volta, suggerire una malattia collageno-vascolare associata alla fibrosi pol-
monare.

I test di funzionalità respiratoria evidenziano un deficit ventilatorio di tipo
restrittivo mentre la DLCO e i livelli ematici di ossigeno tendono a ridursi pro-
gressivamente con l’aggravarsi della malattia.

Da un punto di vista istologico si evidenziano notevoli variazioni da una zona
del polmone all’altra. Non è infatti infrequente la rilevazione di aree di polmone
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sano affiancate da aree di ispessimento delle pareti alveolari composte da nume-
rosi alveoli collassati in seguito alla distruzione della parete epiteliale associata ad
un aumento di fibre collagene (fibrosi), il che spiega la rapida perdita di volume
che si verifica con la IPF.
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Tabella 1. Cause note di pneumopatie interstiziali

Pneumoconiosi 
Inalazione di polveri inorganiche:

asbestosi (polveri di amianto: lavoratori dell’amianto, guarnizioni, eternit)
silicosi (polveri di silice: lavoratori delle pietre)
berilliosi (polveri di berillio: manifattura di luci fluorescenti, aviazione, industrie ad
energia nucleare)
carbone ( polveri di grafite e carbone: manifattura di elettrodi a carbone, minatori)

Inalazione di polveri organiche
Polmone del contadino (actinomiceti, presenti nel fieno ammuffito)
Polmone dell’allevatore di piccioni (proteine sieriche, presenti nelle deiezioni di pic-
cioni, polli, uccelli)
Polmone dei lavoratori del malto (Aspergillus fumigatus, presente nel malto)
Polmone dei lavoratori del formaggio (Penicillium casei, presente nel formaggio)
Polmone dei lavoratori del legno (polvere di legni esotici, cedro, mogano, oak)
Bissinosi (lavoratori del cotone, lino, canapa)
Polmonite da condizionatori e umidificatori d’aria (aureobasidium)

Infezioni
M. tuberculosis
H. capsulatum
C. imitis
P. carinii
Parassiti
Protozoi

Iatrogene
Farmaci (amiodarone, bleomicina, busulfan, β-bloccanti, FANS, cefalosporine, nitro-
furantoina, antidepressivi, ecc.)
Radiazioni
Ossigeno

Altre
Insufficienza renale
ARDS
Trapianto del polmone
Inalazione di paraquat, erbicidi
Inalazione di gas (cloro, acetilene, fosgene o cloruro di carbonile), vapori, fumi, spray
per capelli ecc.
Cloruri
Biossido di zolfo
Ossidi di zinco
Manganese
Carminio
Ferro
Nichel
Mercurio
Resine termoindurenti
Diisocianato di toluetene
Lipidi
Acidi gastrici
Piretro



La prima fase, precoce, della IPF è nota come polmonite interstiziale desqua-
mativa (DIP: desquamative interstitial pneumonitis) ed è caratterizzata dalla pre-
senza di numerose cellule mononucleate all’interno degli alveoli associate a scar-
si infiltrati interstiziali. All’opposto, la UIP (usual interstitial pneumonitis) rap-
presenta una fase più tardiva ed è caratterizzata da una maggior presenza di fibre
collagene a livello interstiziale associata ad ispessimento delle pareti alveolari.

La DIP e la UIP rappresentano, verosimilmente, fasi diverse della stessa malat-
tia. Non è infatti insolito ritrovare, alla biopsia, caretteristiche istologiche di
ambedue le fasi della malattia.

L’esame Rx standard e la tomografia computerizzata ad alta risoluzione
(HRCT) evidenziano un fine quadro reticolare simmetrico e maggiormente evi-
dente alle basi polmonari. Con la progressione della fibrosi si nota un ispessi-
mento del quadro reticolare associato a perdita di volume polmonare nonché
distorsione ed ectasia delle vie aeree (bronchiectasie). Nelle fasi terminali è infine
possibile rilevare aspetto a “vetro smerigliato” associato ad alterazioni determina-
te da fenomeni fibrotici cicatriziali “a favo d’api”.

Maggiori informazioni, tuttavia, si possono ottenere con la HRCT, le cui rile-
vazioni correlano maggiormente, rispetto all’esame Rx tradizionale, sia con la
gravità della dispnea sia con la riduzione della DLCO.

La scintigrafia polmonare con Ga67 può rivelare un processo alveolare attivo.
Tuttavia i risultati ottenuti con tale metodica non sono specifici e sono inferiori
alla HRCT per quanto riguarda le informazioni sull’estensione della malattia.

Il lavaggio broncoalveolare, pur non essendo utile per la diagnosi, può tuttavia
escludere infezioni, proteinosi alveolare, polmonite eosinofila, tumori, ed eviden-
ziare l’eventuale aumento dei leucociti polimorfonucleati, dei macrofagi alveola-
ri e delle citochine.

A sua volta la biopsia polmonare può essere utile nella diagnosi differenziale,
per escludere granulomi, vasculiti, infezioni e tumori.

La combinazione HRCT/toracoscopia video-assistita con biopsia polmonare
può fornire interessanti informazioni circa l’estensione dell’infiammazione cellu-
lare e della fibrosi.

Per una corretta diagnosi clinica di fibrosi polmonare idiopatica è necesssario
che: 1) siano escluse altre cause note di pneumopatia interstiziale (ad esempio,
esposizione ambientale, tossicità da farmaci, malattie del tessuto connettivo); 2)
sia presente un deficit ventilatorio di tipo restrittivo (riduzione della capacità
vitale e della TLC) e una riduzione della DLCO; 3) siano presenti anormalie reti-
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Tabella 2. Pneumopatie interstiziali da cause sconosciute

• Lupus eritematoso sistemico • Istiocitosi X
• Artrite reumatoide • Linfangioleiomiomatosi
• Sclerodermia • Proteinosi alveolare
• Spondilite anchilosante • Fibrosi polmonare idiopatica
• Sarcoidosi



colari ad entrambe le basi polmonari associate ad opacita a “vetro smerigliato”
alla HRCT; 4) il lavaggio broncoalveolare e la biopsia transbronchiale non sugge-
riscano diagnosi alternative; 5) il paziente abbia un’età superiore ai 50 anni; 6) sia
presente dispnea da sforzo; 7) siano presenti crepitii inspiratori alle basi.

I soggetti con IPF presentano una compliance polmonare ridotta in seguito alla
perdita di volume polmonare, alla ridotta distensibilità degli alveoli, all’aumento
della tensione superficiale alveolare e alle modificazioni delle proprietà elastiche.
Essi sono inoltre tachipnoici. Il respiro rapido e superficiale rappresenta un mec-
canismo di compensazione adottato per contrastare l’aumentato carico elastico
in quanto il lavoro inspiratorio, già aumentato a riposo, è ulteriormente incre-
mentato durante l’esercizio fisico. Pertanto, al fine di soddisfare l’accresciuta
richiesta ventilatoria, i pazienti intensificano la frequenza respiratoria, essendo
limitata la capacità di aumentare il volume corrente. A loro volta i recettori jux-
tracapillari, localizzati a livello delle pareti alveolari in prossimità dei capillari
polmonari, possono rivestire un ruolo importante nella genesi della dispnea. La
loro stimolazione, indotta dalla flogosi, dall’edema e dalla distorsione meccanica
è infatti causa di respirazione rapida e superficiale (tachipnea).

I flussi espiratori (FEFs), il FEV1 e la FVC sono spesso ridotti a causa della
riduzione dei volumi polmonari (TLC, FRC, RV). Il rapporto FEV1/FVC è ≥ 1. In
alcuni casi si può osservare un coinvolgimento delle piccole vie aeree. In tal caso
si osserva una riduzione del PEF ed un aspetto concavo della porzione espirato-
ria della curva flusso-volume.

La riduzione della DLCO può precedere la riduzione del volume polmonare ed
è conseguenza, verosimilmente, della contrazione del volume capillare polmona-
re e delle anormalità della ventilazione e della perfusione. Durante l’esercizio si
osserva riduzione della PO2 e della SaO2. Il gradiente alveolo-arterioso di O2

(AaPO2), invece, aumenta. Può essere inoltre presente ipertensione polmonare e
cuore polmonare.

Le complicanze della IPF sono riportate nella Tabella 3.
Gli obiettivi della terapia sono: a) l’eliminazione dell’alveolite, della bronchio-

lite e della vasculite e b) la prevenzione della fibrosi e della progressiva distruzio-
ne del parenchima polmonare.

La completa remissione della malattia avviene raramente. Il farmaco di prima
scelta, al quale tuttavia risponde solo il 20% dei pazienti, è rappresentato dai glu-
cocorticoidi (ad esempio, prednisone) i quali, sopprimendo l’attività dei poli-
morfonucleati e l’aumento della permeabilità capillare, possono ridurre l’infiam-
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Tabella 3. Complicanze della fibrosi polmonare idiopatica

• Ipertensione polmonare • Tromboembolia
• Cuore polmonare • Reazioni avverse conseguenti all’uso di 
• Pneumotorace farmaci citotossici, antifibrotici e gluco-
• Infezioni corticoidi
• Carcinoma



mazione. Da soli, o in associazione ai glucocorticoidi, particolarmente utili risul-
tano anche gli agenti citotossici, che sopprimono la funzione dei linfociti B e T
(azatioprina, ciclofosfamide), gli antifibrotici che inibiscono la sintesi di collage-
ne (colchicina), e le citochine antivirali. Per quanto riguarda queste ultime, l’in-
terferone gamma e l’interferone beta hanno dimostrato di inibire la proliferazio-
ne dei fibroblasti e di sopprimere la produzione di tessuto connettivo.

Poiché in associazione alla dispnea può essere presente una riduzione della
SpO2, in tal caso sarà necessario eseguire una emogasanalisi per confermare un’e-
ventuale insufficienza respiratoria da riduzione della PO2 e considerare l’even-
tuale ossigenoterapia.

L’ossigenoterapia, effettuata sia a riposo sia durante l’esercizio migliora l’emo-
dinamica polmonare e, di conseguenza, la tolleranza allo sforzo e la prognosi.

Il trapianto di un polmone può essere considerato nei soggetti giovani (< 60
anni) che non rispondono alla terapia farmacologica. In tal caso la sopravviven-
za a distanza di due anni è di circa il 70%.

Il trasferimento ad un centro di riabilitazione respiratoria si rivela infine par-
ticolarmente utile, soprattutto nei pazienti affetti da grave dispnea.
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Capitolo 25

Pneumopatie interstiziali
A. RICCI, S. MARIOTTA

Le pneumopatie interstiziali (PI) comprendono un gruppo di malattie diffuse del
parenchima polmonare definite come malattie interstiziali del polmone.
Rappresentano un gruppo eterogeneo di disordini non neoplastici e non infetti-
vi che determinano un danno parenchimale a causa di una varietà di quadri
infiammatori e susseguente fibrosi. Possono esordire come episodi acuti, sebbene
hanno frequentemente un esordio insidioso con tendenza alla cronicizzazione.
La sede iniziale del danno nelle pneumopatie interstiziali è l’interstizio, lo spazio
anatomico compreso tra le membrane basali che sostengono l’epitelio e l’endote-
lio. In tale sede si manifesta la risposta dell’ospite caratterizzata da una reazione
infiammatoria negli spazi alveolari (alveolite). La cronicizzazione del processo
infiammatorio coinvolge il tessuto interstiziale ed i vasi con la comparsa della
fibrosi interstiziale.

Il rimodellamento del tessuto polmonare dovuto alla deposizione di tessuto cica-
triziale determina alterazioni funzionali con compromissione degli scambi gassosi.

È necessario sottolineare che l’attuale classificazione delle malattie interstiziali è
basata sull’integrazione di criteri clinici, radiologici ed anatomo-patologici allo sco-
po di identificare correttamente la malattia ed instaurare il trattamento più idoneo.

Le PI possono presentare comuni caratteristiche cliniche, funzionali, radiolo-
giche ed istologiche. Queste ultime sono determinate da una combinazione di
infiltrati infiammatori a livello alveolare, aree fibro-cicatriziali e nelle fasi avan-
zate aree cistiche (alterazioni a nido d’ape). Le caratteristiche dell’infiltrato
infiammatorio, la cronologia degli eventi patologici può permettere di distingue-
re differenti entità nosografiche.

Le PI sono malattie difficili da classificare. Numerose malattie, a carattere pri-
mitivo o secondario ad altre malattie multisistemiche, possono determinare un
coinvolgimento simile dell’interstizio polmonare. La tomografia computerizzata
ad alta risoluzione (HRCT) ha notevolmente migliorato l’accuratezza diagnostica.

Utile, da un punto di vista didattico, distinguere le PI in due grandi gruppi: La
PI ad eziologia nota e ad eziologia sconosciuta (PI idiopatiche). Tali gruppi pos-
sono essere ulteriormente distinti sulla base del rilievo istologico di granulomi
nelle aree interstiziali o vascolari.

Tra le forme ad eziologia nota un ampio gruppo comprende le interstiziopa-
tie correlate a fattori ambientali o professionali. Anche le forme ad eziologia
ignota comprendono un gruppo eterogeneo di disturbi che inducono danno
parenchimale coinvolgendo non solo l’interstizio, ma anche gli spazi alveolari, le
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vie aeree periferiche ed i vasi. La recente classificazione definisce differenti entità
clinico patologiche: l’interstiziopatia idiopatica (IPF-UIP), la non specifica
(NSIP), la pneumopatia organizzante criptogenetica (COP), la pneumopatia
interstiziale acuta (AIP), la bronchiolite associata all’interstiziopatia (RB-ILD) la
pneumopatia interstiziale desquamativa (DIP) e la pneumopatia interstiziale
linfocitaria (LIP).

Tra le forme idiopatiche granulomatose occorre menzionare per il ruolo clini-
co che rivestono, la sarcoidosi e le granulomatosi con interessamento vascolare.

La complessità delle patologie descritte che riconosce una varietà di fattori ezio-
patogenetici si accompagna però a risposte immunopatogenetiche spesso sovrap-
ponibili, per cui i meccanismi dell’alveolite ed i tentativi di riparazione del tessuto
che portano verso lo sviluppo della fibrosi, presentano spesso caratteristiche simili.

Una descrizione sistematica delle caratteristiche clinico radiologiche delle dif-
ferenti entità morbose risulterebbe complessa e si rimanda a testi più specifici.
Verranno pertanto analizzate le caratteristiche della pneumopatia interstiziale
idiopatica che rappresenta la forma più rappresentativa tra le pneumopatie inter-
stiziali croniche idioptiche ad esclusivo interessamento polmonare.

Pneumopatia interstiziale idiopatica (PII)

La PII rappresenta una patologia dell’interstizio polmonare la cui causa risulta
ancora ignota nonostante il crescete sviluppo della ricerca.

Epidemiologia

I pazienti affetti da PII hanno un età compresa tra 50 e 70 anni alla presentazio-
ne dei sintomi. Due terzi hanno età superiore a 60 anni. L’incidenza è di circa 7
casi per 100000 abitanti l’anno. Con una leggera prevalenza nel sesso maschile.
Differenti fattori sono stati presi in considerazione quali possibili fattori di
rischio, come per esempio il fumo, le infezioni virali. L’esistenza di casi familiari
rende ragione di un possibile coinvolgimento di fattori genetici.

Caratteristiche cliniche

I sintomi possono comparire anche prima della diagnosi clinica. La tosse non
produttiva e la dispnea ingravescente possono comparire anche molti mesi prima
della diagnosi. In aggiunta possono essere presenti crepitazioni inspiratorie, dita
a bacchetta di tamburo all’osservazione clinica. La radiografia del torace e la TAC
ad alta risoluzione (HRTC) evidenziano opacità reticolari “a vetro smerigliato” a
prevalente localizzazione subpleurica e basale, come alterazioni determinate da
fenomeni fibrotici cicatriziali “a favo d’api”.

I test funzionali evidenziano un deficit di tipo restrittivo, un deficit della dif-
fusione alveolo-capillare ed una ipossiemia che si esacerba con l’esercizio.
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Immunopatogenesi

Differenti strutture del parenchima polmonare risultano coinvolte nel processo
morboso: le pareti alveolari con i pneumoniti di I e II tipo; i fibroblasti, i miofi-
broblasti, monoliti-macrofagi, linfociti, matrice extracellulare, l’endotelio vasco-
lare. Generalmente non sono apprezzabili alterazioni delle prime vie aeree e l’al-
bero tracheo-bronchiale.

L’alveolite, che rappresenta un evento clinico tipico della malattia, è caratteriz-
zata dalla comparsa di numerose cellule immunitarie che vengono richiamate
negli alveoli stessi: in particolare i macrofagi alveolari e dendritici, i monociti
interstiziali, i linfociti, i leucociti polomorfonucleati e gli eosinofili. Tali eventi si
ripercuotono sulla formula cellulare ottenuta mediante broncolavaggio alveolare
che rappresenta pertanto un importante esame diagnostico. Durante le fasi ini-
ziali dell’alveolite, si possono osservare alterazioni ancora reversibili come la per-
dita di cellule alveolari in particolare quelle di tipi I, danno endoteliale con con-
seguente edema interstiziale e formazione di membrane ialine. Nelle fasi più
avanzate le alterazioni appaiono caratterizzate da desquamazione delle cellule
intra-alveolari, flogosi e fibrosi interstiziale. Le alterazioni descritte appaiono
caratteristicamente rappresentate da lesioni disomogenee con diverso grado di
evoluzione quindi alterazioni in fase acuta ed aree di fibrosi interstiziale in fase
avanzata con un tipico reperto “a chiazze”. L’evoluzione in fibrosi è legata alla
attivazione dei fibroblasti sottostanti all’epitelio che proliferano e producono
matrice extracellulere. Il processo cicatriziale determina la comparsa di spazi
cistici nel parenchima polmonare.

I meccanismi immunologici che si sviluppano a livello alveolare ed interstizia-
le appaiono ancora estremamente complessi e sembrano ricondursi ad un anti-
gene non identificato in grado di attivare i macrofagi, che sembrano essere l’ele-
mento centrale della successiva attivazione, mediante la liberazione di specifici
mediatori, dei leucociti, dei fibroblasti e delle cellule muscolari lisce.

Manifestazioni cliniche delle pneumopatie interstiziali

In genere tali malattie compaiono in età adulta. Sono stati decritti casi familiari
sebbene una chiara correlazione con fattori genetici non sia stata documentata. I
sintomi iniziali sono rappresentati da una dispnea ingravescente, astenia, tosse non
produttiva resistente alla terapia sintomatica, calo ponderale, artralgie. Obbietti-
vamente, con la progressione della malattia è possibile apprezzare crepitazioni nel-
le porzioni medio-basali polmonari bilaterali. In associazione, in relazione al grado
di gravità e di evoluzione della malattia, gradi differenti di dispnea, cianosi, dita a
bacchetta di tamburo, fino al cuore polmonare cronico. Alla radiografia del torace
è possibile evidenziare alterazioni reticolo nodulari particolarmente nei campi pol-
monari inferiori. Le immagini ottenute mediate tomografia computerizzata ad alta
definizione (HRTC) appaiono particolarmente utili sia ai fini diagnostici sia per la
valutazione dell’evoluzione della malattia. Con tale metodica è possibile visualizza-
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re differenti quadri radiologici che possono essere correlati a differenti alterazioni
parenchimali: aree con aspetto a “vetro smerigliato” rappresentano zone di paren-
chima polmonare sede di intensa flogosi (alveolite); aree con aspetto a “nido d’ape”
determinate da alterazioni cistiche o bronchiectasiche associate al processo fibroti-
co. Di un certo interesse diagnostico sebbene difficilmente quantificabile è la scin-
tigrafia con gallio marcato che viene captato dai macrofagi attivati nei pazienti con
pneumopatia interstiziale. L’utilizzo di altre tecniche che utilizzano radionuclidi
appare limitata ad un uso esclusivamente sperimentale.

Tra gli esami di laboratorio, la velocità di eritrosedimentazione appare a volte
aumentata, utile la ricerca degli auto-anticorpi per la diagnosi delle malattie autoim-
muni, la ricerca sierologica di anticorpi precipitanti contro gli antigeni micotici.

Nelle fasi conclamate della malattia, i test di funzionalità respiratoria eviden-
ziano un quadro di tipo restrittivo con una riduzione della capacità polmonare
totale, della capacità vitale e del volume residuo. Il rapporto tra volume espirato-
rio forzato nel primo secondo (FEV1) e capacità vitale (FEV1/VC) (indice di
Tiffenau) è normale od aumentato. Tale alterazione funzionale riflette la rigidità
del parenchima con una ridotta compliance polmonare. Particolarmente compro-
messa, anche nelle fasi precoci del processo morboso, la diffusione al CO (DLCO).

L’emogasanalisi evidenzia in genere ipossiemia a riposo con normali o ridotti
valori di PaCO2 e normalità dell’equilibrio acido base. Con lo sforzo si osserva un
incremento dell’ipossiemia con incremento della dispnea.

Gli indici di funzionalità sono utilizzati di routine nella diagnosi e nella valuta-
zione della progressione della malattia sia sul monitoraggio dell’efficacia terapeutica.

È utile ricordare che l’abitudine al fumo antecedente al disturbo interstiziale e
la coesistenza di sindromi ostruttive può complicare il quadro funzionale crean-
do quadri funzionali che possono sottostimare la gravità della restrizione.

La broncoscopia a fibre ottiche rappresenta un esame utile per lo studio delle
pneumopatie interstiziali. Con tale tecnica è possibile eseguire prelievi bioptici
(biopsie transbronchiali) per lo studio istopatologico. In alcune patologie granu-
lomatose come per esempio la sarcoidosi la diagnosi si può ottenere in circa
l’80% dei casi. Con la broncoscopia è possibile eseguire un lavaggio broncoalveo-
lare con il quale le cellule alveolari possono essere raccolte ed analizzate. Una
conferma istologica delle lesioni polmonari viene ottenuta mediante la biopsia
polmonare. Attualmente la biopsia polmonare sotto guida videotoracoscopica
(VATS) rappresenta l’esame di scelta per la facilità di esecuzione, per la ridotta
invasività rispetto alle procedure bioptiche per via toracotomia a cielo aperto e
per la bassa morbilità.

Diagnosi

L’anamnesi occupa un posto chiave nella diagnostica delle patologie interstiziali.
Non si deve sottovalutare l’importanza dei fattori occupazionali e dell’esposizio-
ne ambientale e delle eventuali terapie praticate dal paziente. Sempre utile il rie-
same della storia radiologica del paziente.
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Dopo la valutazione clinico radiologica (Rx torace, HRTC, scintigrafia) e fun-
zionale (spirometria, DLCO) del paziente utile la valutazione cito istologica per
una corretta diagnosi definitiva. La broncoscopia a fibre ottiche rappresenta un
ausilio importante e poco invasivo per escludere altre patologie come infezioni,
tumori o altre specifiche malattie o in alcuni casi, vedi per esempio nella sarcoi-
dosi, un esame a volte determinante per la diagnosi per la possibilità di eseguire
biopsie transbronchiali o il lavaggio bronco alveolare per lo studio del citogram-
ma alveolare. Ciò nonostante, la biopsia tramsbronchiale trova la sua indicazione
anche nelle fibrosi interstiziali idiopatiche e nelle malattie granulomatose dove è
possibile ottenere una percentuale di successi diagnosticii del 20-30%. In aggiun-
ta il lavaggio bronco alveolare permette di studiare le risposte immunitarie e cel-
lulari alveolari fornendo sempre utili informazioni diagnostiche.

Nel caso di fallimento delle procedure descritte, si dovrebbe prendere in consi-
derazione l’utilizzo della biopsia polmonare per via video toracoscopia. In tal caso
particolarmente importante la determinazione dell’area polmonare più rappre-
sentativa da bioptizzare. Oltre al controllo istologico, il preparato dovrebbe essere
allestito per colture microbiologiche e per studi immunologici.

La stadiazione dell’attività della malattia ha un importante significato anche ai
fini terapeutici. L’importanza risiede nella possibilità di distinguere patologie
reversibili, per le quali è utile un trattamento aggressivo, dalle patologie irreversi-
bili. Sotto questo punto di vista l’analisi del pattern ottenuto con HRTC (vetro
smerigliato o lesioni reticolare o misto) fornisce utili indicazioni si da un punto
di vista prognostico che di valutazione terapeutica.

La valutazione della gravità della patologia è altrettanto importante in quanto
influisce sulla decisione di istituire una terapia e sul follow-up. Gli indici di fun-
zionalità polmonare mostrano questa caratteristica permettendo di monitorizza-
re nel tempo ed in maniera non invasiva la gravità del processo morboso, la sua
evoluzione e l’efficacia della terapia instaurata. Di recente è stato dimostrato che
i valori della diffusione alveolo capillare (DLCO) e la desaturazione dell’O2 nello
sforzo massimale sono correlati con il danno parenchimale valutato mediante
HRTC. Per tale motivo i livelli di DLCO vengono routinariamente utilizzati per la
valutazione dei pazienti con pneumopatia interstiziale.

Terapia

L’approccio terapeutico alle pneumopatie interstiziali risulta complesso per la
diversità dei quadri clinici che convergono in tali alterazioni strutturali e per la dif-
ficoltà di trattare quadri clinici in cui sono presenti ampie alterazioni degenerative
irreversibili del parenchima polmonare. Utile quindi che la decisione terapeutica
venga presa di comune accordo tra il medico ed il paziente il quale deve essere con-
sapevole della difficoltà a volte di poter ottenere una guarigione clinica completa.

In aggiunta occorre spiegare al paziente il razionale di una terapia a volta a
lungo termine e non priva di effetti collaterali al fine di ottenere il più delle volte
stabilità del quadro clinico più che un miglioramento.
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In genere, nonostante la notevole quantità di dati riguardanti l’azione dei cor-
ticosteroidi e degli immunosoppressori (azotioprina, ciclofosfamide, metro-
trexate) nel trattamento delle pneumopatie interstiziali non sono presenti prove
decisive sull’efficacia di uno tali approcci terapeutici ne della loro possibile asso-
ciazione.

Corticosteroidi
Il trattamento con corticosteroidi rappresenta un utile possibilità anche nei casi di
fibrosi idiopatica in fase avanzata. In genere è possibile riscontrare un migliora-
mento soggettivo, in circa il 50% ed un miglioramento obbiettivo (Rx torace e test
di funzionalità respiratoria) in circa il 25% dei pazienti trattati. L’efficacia dei cor-
ticosteroidi appare più elevata in quei soggetti con minore compromissione del
quadro clinico, radiologico e funzionale.

È possibile iniziare un trattamento con dosi elevate per circa 6-8 settimane di
prednisone (0,75-1 mg/Kg/die, fino ad un massimo di 80 mg/die). In caso di
miglioramento la dose viene gradualmente ridotta ad un livello di mantenimen-
to (circa 0,25 mg/Kg/die) per circa 4-6 mesi. In genere tale trattamento può esse-
re proseguito per circa 1 anno. In caso di mancata risposta alla terapia o in caso
di progressione si può considerare l’opportunità di un trattamento combinato
con immunosoppressori o il passaggio ad un trattamento con i soli immunosop-
pressori.

Terapia combinata
Due trattamenti che associano corticosteroidi ad immunosoppressori vengono
comunemente adottati: 1) ciclofosfamide (125 mg/die) in combinazione con il
prednisone (20 mg/die o a giorni alterni) mostra caratteristiche di risposta simi-
le a quelle ottenute con il solo prednisone (circa 20% di risposte positive) sebbe-
ne è possibile ottenere risposte in quei soggetti che non hanno risposto alla sola
terapia con corticosteroidi; 2) analoghi considerazioni si applicano al trattamen-
to con azotioprina (200 mg/die) in associazione con prednisone. L’utilizzazione
di tali combinazioni va riservata a quei pazienti con risposta ridotta o assente ai
corticosteroidi o in presenza di fattori di rischio per il trattamento cortisonico ad
alto dosaggio (ipertensione, diabete, osteoporosi grave).

Il trattamento va monitorizzato con esami ematochimici completi con caden-
za settimanale per il primo mese poi ogni 4-6 settimane. Il più elevato rischio di
comparsa di patologie maligne è stato riportato solo durante il trattamenti
immunosoppressivi a lungo termine.

Altri trattamenti
L’uso di farmaci come la colchicina, penicillamina e ciclosporina è ancora in
discussione vista l’esiguità di trials controllati che attestino la validità di tale
approccio terapeutico. Sono in studio trattamenti alternativi con pentossifillina,
un farmaco in grado di intervenire sui meccanismi dell’infiammazione, o con
anti citochine.
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La decisione della durata del trattamento rimane correlata alle risposte indivi-
duali. In genere si cerca di raggiungere una condizione stabile di malattia e quin-
di continuare il trattamento alla dose minima in grado di mantenere la stabilità
clinica per circa un anno prima di provare a sospendere il trattamento. Tale
approccio è valido in alcune interstiziopatie ma non nella pneumopatia intersti-
ziale idiopatica dove la progressione è la regola.

Un problema terapeutico è la decisione di quando iniziare a trattare il soggetto.
È opportuno ricordare che la comparsa dei sintomi, in primo luogo la dispnea,
rappresenta un indice importante perché indica che il polmone ha ridotto le pro-
prie potenzialità di riserva. Importantissimo è l’esame HRTC che può evidenziare
alterazioni strutturali del parenchima polmonare ancora reversibili. Un dilemma
è invece rappresentato dai pazienti asintomatici, ma con iniziali segni di interessa-
mento interstiziale e lieve deficit degli indici funzionali. Attualmente si ritiene uti-
le trattare tutti i pazienti sintomatici, i pazienti con quadro HRTC a vetro smeri-
gliato, i pazienti con deficit moderato degli indici di funzionalità respiratoria,
quelli con deficit progressivo degli indici di funzionalità respiratoria.

Trattamento chirurgico
Il trapianto di polmone, in genere di un singolo polmone, rappresenta un
importante approccio terapeutico particolarmente per la pneumopatia intersti-
ziale idiopatica, con indici di sopravvivenza a tre anni confortanti. Uno dei pro-
blemi legati a tale trattamento è rappresentato dall’età avanzata dei soggetti, e
più spesso l’evoluzione tumultuosa della malattia che non lascia spiragli di tem-
po sufficienti.

Trattamento delle complicanze
L’evoluzione della malattia interstiziale, particolarmente nelle fasi avanzate,
richiede un approccio terapeutico che preveda l’insorgenza di complicazioni.
Prima tra tutte la comparsa dell’insufficienza respiratoria. Le complicanze car-
diache in particolare l’insufficienza cardiaca e l’ipertensione polmonare sono le
più frequenti cause di morte. Si consiglia l’impiego prudente dei diuretici e la
somministrazione di digitale, sebbene in caso di insufficienza ventricolare destra
la migliore misura terapeutica sia probabilmente l’adeguata ossigenazione. Nelle
fasi avanzate della malattia frequente l’embolia polmonare ed infezioni delle bas-
se vie respiratorie.

Forme particolari di pneumopatia interstiziale

Fibrosi polmonare in corso di collagenopatie

Il polmone può essere coinvolto in corso di patologie del collagene. Questi
eventi rappresentano manifestazioni intratoraciche di patologie a carattere
multiorganico.
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Sclerosi sistemica
L’interessamento polmonare in corso di sclerodermia è secondario solo a quello
dell’esofago nelle complicanze viscerali della malattia. Le due principali manife-
stazioni possono essere rappresentate dall’ipertensione polmonare e dalla pneu-
mopatia interstiziale. In un numero elevati di pazienti affetti da sclerosi sistemi-
ca progressiva si rilevano molto precocemente evidenze radiologiche di coinvol-
gimento polmonare sebbene l’evoluzione dei quadri clinici possa variare da sog-
getto a soggetto. È opportuno ricordare che la presenza di disturbi della degluti-
zione come spasmi e discinesie esofagee possono facilitare episodi ricorrenti di
reflusso ed aspirazione cronica di materiale nelle vie aeree. La sclerodermia della
parete toracica può interferire con l’attività respiratoria andando a limitare la
motilità della gabbia toracica.

Lupus eritematoso sistemico (LES)
Il LES è una malattia autoimmune sistemica ad eziologia ignota caratterizzata da
un coinvolgimento di numerosi organi ed apparati e quindi caratterizzata da
quadri clinici eterogenei. Le manifestazioni cliniche possono essere a carattere
sistemico od interessare singoli organi od apparati. Sebbene il coinvolgimento
polmonare in corso di LES non sia particolarmente severo, può comunque costi-
tuire un fattore di rischio per la vita del paziente. Il coinvolgimento polmonare,
secondo le diverse casistiche sembra essere presente in circa il 50% dei casi seb-
bene il dati su base autoptica riportino frequenze più alte. Le forme frequenti di
interessamento polmonare sono rappresentate dalle pleuriti, i versamenti pleuri-
ci, le polmoniti (polmonite lupica acuta e cronica), l’emorragia alveolare diffusa,
l’ipertensione polmonare e la malattia tromboembolica.

Più raro, ma spesso presente anche in forma sub clinica lo sviluppo di una pneu-
mopatia interstiziale cronica e progressiva. In genere i test di funzionalità polmo-
nare possono evidenziare alterazioni di tipo restrittivo con una capacità di diffu-
sione del monossido di carbonio precocemente compromessa. Lo studio del cito-
gramma alveolare ottenuto mediante BAL può evidenziare un’alveolite linfocitaria
che, di solito, si associa a una migliore risposta alla terapia immunosoppressiva.

Artrite reumatoide
Al pari del LES, l’artrite reumatoide è una malattia autoimmune con interessa-
mento prevalentemente articolare ma anche extra-articolare. Il coinvolgimento
dell’apparato respiratorio in corso di malattia è dovuto all’andamento sistemico
della malattia ed è presente in circa il 20% dei pazienti sebbene le osservazioni
autoptiche rivelano un interessamento polmonare decisamente superiore. Le
alterazioni polmonari possono presentarsi in forma di malattia pleurica (versa-
menti con noduli sottopleurici), noduli polmonari isolati o multipli associati a
pneumoconiosi nei minatori (sindrome di Caplan), emorragia polmonare e
fibrosi interstiziale diffusa. La pneumopatia interstiziale può svilupparsi anche
prima del coinvolgimento articolare e si accompagna ad alti titoli di fattore reu-
matoide. I pazienti trattati con metotrexate o sali d’oro possono sviluppare una
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pneumopatia interstiziale da ipersensibilità ai farmaci. L’impiego della penicilla-
mina nei pazienti affetti da artrite reumatoide è stato chiamato in causa nello svi-
luppo di una bronchiolite obliterante.

Sindrome di Sjògren
In corso di tale connettivopatia le alterazioni polmonari possono essere determi-
nate da una generale diminuzione delle secrezioni con conseguente lesione delle
mucose. Il citogramma alveolare evidenzia una tipica infiltrazione linfocitaria. In
genere, il processo morboso coinvolge le vie aeree superiori e di conduzione. Le
piccole vie aeree possono essere colpite da una bronchiolite obliterante.
L’incidenza delle localizzazioni a carico del parenchima polmonare non è esatta-
mente valutabile con oscillazioni molto ampie in diversi studi.

Polimiosite e dermatomiosite
In tale patologia il coinvolgimento polmonare interstiziale è stato evidenziati in
solo il 5-10% dei pazienti affetti. Sono spesso riscontrabili alterazioni della fun-
zione dei muscoli respiratori che alterano la dinamica respiratoria e possono
determinare la comparsa di polmoniti da aspirazione.

Proteinosi alveolare polmonare

La proteinosi alveolare è una rara condizione morbosa ad eziologia ignota carat-
terizzata dall’accumulo negli alveoli di materiale amorfo, eosinofilo, PAS positivo
senza segni concomitanti di infiammazione e con conservazione delle strutture
anatomiche polmonari. È una condizione morbose eterogenea che si riflette sul-
la storia naturale della malattia. È un processo intra-alveolare che presenta aspet-
ti clinici di pneumopatia interstiziale e con un quadro radiologico di consolida-
zione alveolare diffuso con ombre nodulari che si irradiano dalle regioni ilari.
Tale malattia può manifestarsi come forma isolata su base genetica (assenza ere-
ditaria di proteina B del surfattante), come forma idiopatica primitiva (circa il
50% dei casi di proteinosi alveolare) o comparire in corso di altre patologie qua-
li esposizione a polveri, neoplasie maligne, infezioni croniche (proteinosi secon-
daria). Il materiale ritrovato è composto principalmente da una combinazione
delle componenti fosfolipidica e proteica del surfattante prodotto dai pneumoni-
ti di II tipo ed altre proteine ed immunoglobuline che vengono prodotte a livello
alveolare. I macrofagi prelevati da tali alveoli risultano caratteristicamente infar-
citi di lipidi (corpi lamellari) e mostrano una ridotta capacità fagocitica in vitro.
Utile come trattamento il lavaggio polmonare in grado, anche per lungo tempo,
di migliorare la funzione polmonare compromessa.

Emolinfopatie polmonari e complicanze polmonari

Le emolinfopatie possono determinare pneumopatie diffuse. Queste possono
determinare danno polmonare per la diffusione del processo stesso, primitivo o
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secondario, a livello polmonare, per l’azione di farmaci citotossici e/o radiazioni,
per la ricorrenza di episodi flogistici polmonari (batteri, Pneumocystis carinii,
Cytomegalovirus, micosi), reazioni da trapianto allogenico di midollo osseo.
Questo gruppo di patologie si caratterizza per la presenza di un infiltrato linfoci-
tario e plasmacellulare a carico del parenchima polmonare. Il quadro clinico è
spesso aspecifico con sintomi respiratori come tosse secca, dispnea, emoftoe,
broncospasmo. La polmonite interstiziale linfocitica è stata riscontrata in pazien-
ti, soprattutto bambini, affetti da AIDS.

Eosinofili polmonari

Le eosinofilie polmonari rappresentano un gruppo di patologie ad eziologia
spesso ignota caratterizzate da infiltrazione infiammatoria del parenchima pol-
monare nella quale è possibile evidenziare polimorfonucleati eosinofili. Tali
alterazioni possono essere accompagnate da eosinofilia nel sangue e nell’e-
screato. Sul piano clinico, è possibile individuare forme ad eziologia nota, che
necessitano quindi di trattamenti specifici, e forme ad eziologia ignota o idio-
patiche che possono avere una localizzazione esclusivamente polmonare o ave-
re carattere sistemico che in genere mostrano una prognosi più severa ed un
trattamento più complesso. Indipendentemente dalla causa, le eosinofilie pol-
monari possono manifestarsi con differenti quadri clinici riconducibili alla sin-
drome di Loffler (o polmonite eosinofila semplice), la polmonite eosinofila
acuta e cronica.

Sindrome di Loffler
È caratterizzata da infiltrati polmonari multipli, migranti e fugaci spesso associa-
ta ad eosinofilia ematica con sintomi clinici lievi o addirittura assenti. Tale distur-
bo può essere associato a numerosi agenti infettivi batterici o parassitari, farma-
ci, inalazione di pollini o sostanze vegetali. È stata descritta una forma simile in
corso di neoplasie polmonari, di asma bronchiale allergico, nella sarcoidosi. In un
terzo dei casi rimane idiopatica. Da un punto di vista eziopatogenetico, sembra
essere determinata da una reazione allergica IgE o IgG (sottoclasse IgG4) che si
manifesta a livello alveolare. La prognosi è eccellente.

Polmonite eosinofila acuta
È una malattia acuta febbrile della durata di alcuni giorni accompagnata da mial-
gie, dolore toracico insufficienza respiratoria con ipossiemia. La malattia può
presentare un decorso severo ed in alcuni casi può essere mortale. La terapia ste-
roidea risulta particolarmente efficace.

Polmonite eosinofila cronica
La polmonite eosinofila cronica è un’affezione cronica idiopatica ad evoluzione
severa. Una storia anamnestica di patologia allergica è presente in circa il 50% dei
soggetti. L’insorgenza della malattia è subdola e la diagnosi di conseguenza tardi-
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va. Sintomi frequenti sono la tosse, dispnea, espettorazione, dolore toracico.
L’esame radiologico evidenzia opacità sfumate a prevalente localizzazione perife-
rica. Le sedi più interessate sono gli apici polmonari e le regioni ascellari.
L’eosinofilia ematica è spesso documentabile e più frequente nelle forme severe.
La polmonite eosinofila cronica ha caratteristiche che la rendono difficilmente
differenziabile da altre pneumopatie interstiziali idiopatiche. La diagnosi trova
conferma con la biopsia del polmone, che dimostra la presenza di un processo
infiammatorio eosinofilo. È necessario ricordare, tuttavia, che molti pazienti con
altre patologie possono presentare nel tessuto polmonare o nelle secrezioni respi-
ratorie sia eosinofilia periferica che granulociti eosinofili; tra queste malattie vi
sono l’asma bronchiale, la fibrosi polmonare idiopatica (come menzionato in
precedenza) e alcune forme di vasculite granulomatosa. Il trattamento cortico-
steroideo appare particolarmente efficace sebbene frequenti le recidive alla
sospensione del trattamento.

Sindrome di Churg-Strauss (granulomatosi allergica)
Rappresenta una rara sindrome ad eziologia ignota caratterizzata da asma e/o
rinite con marcata eosinofilia ematica, vasculite necrotizzante con granulomi
eosinofili extravascolari. Compare in genere in soggetti giovani adulti. La vascu-
lite a cellule giganti interessa principalmente le piccole arterie e le vene. Le altera-
zioni possono comparire in altri organi oltre il polmone. Frequente il versamen-
to pleurico e pericardio. Alla radiografia del torace si evidenziano infiltrati pol-
monari, fugaci e migranti. Sono positivi gli anticorpi anti-citoplasma dei neutro-
fili (ANCA) in più del 60% dei pazienti. La sindrome di Churg-Strauss, la granu-
lomatosi di Wegener e la poliangite microscopica rappresentano le vasculiti pol-
monari ANCA associate.

Aspergillosi broncopolmonare allergica
Rappresenta una condizione morbosa che si sviluppa secondariamente ad
una reazione immunologia in presenza di spore di Aspergillus fumigatus e di
altri miceti a distribuzione ubiquitaria. Tale reazione a livello polmonare
genera un’alterazione polmonare cronica. Il meccanismo eziopatogenetico
risiede nell’inalazione, intrappolamento e germinazione di spore fungine. La
germinazione delle spore porta alla liberazione di elevati livelli di antigene
nel lume bronchiale. Questo evento induce la produzione di IgE e/o IgG che
porta allo sviluppo di una reazione antigene anticorpo in seno alle strutture
bronchiali con rilascio di mediatori chimici e richiamo di cellule infiamma-
torie, in particolare eosinofili, con conseguente danno della parete bronchia-
le e sviluppo di bronchiectasie. Il decorso clinico può essere distinto in cinque
fasi. Lo stadio acuto, un stadio di remissione in cui non sono evidenziabili
segni clinici di malattia, uno stadio di esacerbazione caratterizzato da episodi
di riacutizzazione con componente broncospastica più o meno accentuata ed
uno stadio di rimodellamento del parenchima polmonare fino alla fibrosi
irreversibile.
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Linfoangioleiomiomatosi

La linfoangioleiomiomatosi è una malattia rara che colpisce esclusivamente il
sesso femminile in età fertile ad eziologia ignota. L’organo bersaglio è il polmone
ove avviene una proliferazione non neoplastica di cellule muscolari lisce atipiche
che interessa i bronchioli, le vene polmonari ed i linfatici. Le fibrocellule musco-
lari lisce immature possono proliferare nel tessuto polmonare attorno e nell’am-
bito delle strutture bronchiali, vascolari e linfatiche, determinando ostruzione
locale o dando luogo a lesioni costrittive che si trasformano in cisti. Questo pro-
cesso interessa anche i vasi linfatici e i linfonodi di altri distretti. In relazione alla
comparsa dei sintomi nelle donne in età fertile grande interesse è stato attribuito
a possibili squilibri estrogenici. La sintomatologia è dominata da dispnea, tosse
ed emottisi, pneumotorace spontaneo, versamento chiloso. L’esame radiografico
del torace evidenzia infiltrati reticolo-nodulari ed aree cistiche diffuse a nido d’a-
pe su tutti i campi polmonari. A differenza delle altre pneumopatie interstiziali, i
volumi polmonari sono normali o aumentati. La terapia per questa malattia pol-
monare progressiva non si è dimostrata particolarmente efficace la manipolazio-
ne ormonale effettuata mediante ovariectomia o somministrazione di tamoxife-
ne non si è dimostrata di alcuna utilità, anche se il trattamento con medrossi-
progesterone acetato (da 400 a 800 mg al mese da somministrare per via intra-
muscolare per circa 1 anno) ha determinato, in alcune pazienti, un miglioramen-
to della sintomatologia dispnoica e potrebbe quindi essere preso in considerazio-
ne. In alcuni casi può essere indicato il trapianto polmonare.

Pneumopatia interstiziale associata a reazioni granulomatose

Inalazione di polveri organiche ed inorganiche
L’inalazione di polveri organiche può determinare polmoniti da ipersensibilità, o
di particelle inorganiche come la silice, che provoca alveolite e innesca una rea-
zione flogistica granulomatosa che porta alla pneumopatia interstiziale, sono
responsabili di malattie granulomatose a eziologia nota (Tabella 1).

Sarcoidosi
È la più importante tra le malattie granulomatose multisistemiche a eziologia
ignota in cui la pneumopatia interstiziale costituisce un aspetto significativo. La
lesione istologica fondamentale è rappresentata dal granuloma sarcoideo costi-
tuito da cellule epitelioidi cellule giganti multinucleate disposte radicalmente
rispetto ad un nucleo pallido, con la presenza di cellule giganti multinucleate
con uno scarso infiltrato linfocitario. Tale granuloma non è caseificante. Il qua-
dro clinico è condizionato dall’interessamento multiviscerale dalla durata della
malattia, dall’attività del processo granulomatoso. È possibile osservare quadri
asintomatici e quadri da interessamento di organi specifici. Circa 1/3 dei
pazienti presenta sintomi aspecifici come febbre, astenia, brividi e sudorazione
notturna. I polmoni sono coinvolti in circa il 90% dei casi con sintomi associa-
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ti quali tosse, dolore toracico. Si riconoscono 4 stadi del coinvolgimento pol-
monare il primo è caratterizzato da una linfoadenopatia ilare bilaterale, il
secondo è caratterizzato della linfoadenopatia ilare con coinvolgimento paren-
chimale, il terzo è costituito da infiltrati polmonari interstiziali senza adenopa-
tia il quarto da fibrosi interstiziale. I criteri diagnostici prevedono la valutazio-
ne clinica, radiologica ed istologica. La diagnosi istologica può essere ottenuta
mediante biopsia transbronchiale in corso di broncoscopia. Lo studio istologi-
co dei linfonodi può rappresentare una valida alternativa per la facile accessibi-
lità di tali strutture. Il BAL ha un ruolo importante per le caratteristiche immu-
nologiche precipue di tale processo morboso. L’incremento del linfociti T-hel-
per CD4 e l’aumento del rapporto endoalveolare dei CD4/CD8 rispetto al valo-
re ottenuto nel sangue rappresenta un utile aiuto diagnostico. Di minore
importanza il dosaggio dell’enzima sierico di conversione dell’angiotensina che
può risultare aumentato nei pazienti con sarcoidosi, come ipercalcemia e l’i-
percalciuria che possono essere aumentate in circa il 10% dei pazienti. La scin-
tigrafia polmonare con gallio marcato non è diagnostica per sarcoidosi sebbe-
ne la fissazione del tracciante a livello delle ghiandole salivari e lacrimali pre-
senta aspetti particolari (immagine a panda) ma può essere utile nell’analisi
longitudinale dei pazienti. La malattia in alcuni casi si autolimita ed un miglio-
ramento radiografico senza terapia si è osservato in circa il 70% dei soggetti
con localizzazione linfonodale e nel 50% di quelli con iniziale interessamento
parenchimale. I corticosteroidi rappresentano il trattamento di elezione.
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Tabella 1. Principali forme di pneumopatie interstiziali

Eziologia nota Eziologia ignota

Non granulomatose
Agenti chimici: metalli (amianto) gas, Interstiziopatia idiopatica criptogenetica 
farmaci (UIP)
Agenti fisici: radiazioni Collagenopatie (sclerodermia, lupus erite-

matoso, artrite reumatoide, sindrome di
Sjogren, polimiosite-dermatomiosite, emo-
siderosi polmonare)

Agenti infettivi: polmonite da aspirazione, Proteinosi alveolare
ARDS Polmonite eosinofila

Linfangioleiomiomatosi
Amiloidosi
Malattie ereditarie 
Malattie gastrointestinali croniche
Epatopatie croniche
Malattie trapianto contro ospite

Granulomatose
Polveri inorganiche (berillio, silice) Sarcoidosi

Granulomatosi a cellule di Langerhans
Granulomatosi di Wegener
Granulomatosi allergica (Churg-Strauss)



Granulomatosi a cellule di Langerhans (granuloma eosinofilo o istiocitosi X)
È una patologia interstiziale del polmone rara legata al fumo che colpisce preva-
lentemente i giovani adulti. Viene chiamata in causa per 1-5% delle pneumopa-
tie interstiziali a eziologia ignota. Il tipo di cellula indicativo della malattia è rap-
presentato dalla cellula di Langerhans di derivazione monocito macrofagica. Al
microscopio elettronico è evidente una classica inclusione citoplasmatica penta-
laminare definita granulo di Birbeck (corpo X). Sebbene tali elementi cellulari
possano essere evidenziati in altre pneumopatie interstiziali o nei soggetti fuma-
tori, nella istiocitosi X tali cellule appaiono ammassate in grappoli ed aumentano
significativamente di numero. In questa condizione patologica la percentuale di
cellule di Langerhans rinvenute nel BAL è notevolmente superiore a quella
riscontrata in qualsiasi altra patologia, essendo pari a circa il 3%. Tali cellule sem-
brano derivare dalla cellula dendritica, che è dotata di uno specifico antigene di
superficie CD1a che è possibile localizzare mediante anticorpi specifici.

Nelle fasi iniziali le lesioni sono localizzate prevalentemente a livello dei bron-
chioli più piccoli ed a livello dei piccoli vasi arteriosi e venosi con una distribu-
zione broncovascolare. Nelle fasi avanzate le lesioni sono localizzate nel paren-
chima polmonare con aspetto tipicamente stellato. Nelle fasi finali compare la
fibrosi con formazione di spazi cistici.

La malattia può rimanere confinata al polmone o interessare uno o più distret-
ti ossei (ossa lunghe, colonna vertebrale, cranio o mandibola). In una piccola
percentuale di pazienti è possibile avere un interessamento endocrino con coin-
volgimento ipofisario ed il reperto di diabete insipido, nella sindrome nota come
malattia di Hand-Schùller-Christian. In età pediatrica il quadro clinico a volte
fulminate rappresenta la forma viscerale ed è denominata malattia di Letterer-
Siwe.

I sintomi clinici sono aspecifici. La diagnosi può essere occasionale per la
comparsa di un pneumotorace spontaneo. Nei casi sintomatici, la tosse, la
dispnea ed il dolore toracico, astenia, febbre e calo ponderale rappresentano sin-
tomi frequenti. La diagnosi è semplificata nel caso di presenza contemporanea
di lesioni ossee. Il reperto radiografico è caratterizzato da un infiltrato reticolo-
nodulare e spazi cistici che risparmiano gli angoli costofrenici e non alterano i
volumi polmonari. I test di funzionalità polmonare possono segnalare la coesi-
stenza di alterazioni ostruttive e restrittive. Con il progredire della malattia, può
svilupparsi un quadro ostruttivo sempre maggiore, con reperti radiografici
simili a quelli della broncopneumopatia cronica ostruttiva in fase avanzata. È
riferita regressione della malattia nei pazienti che avevano smesso di fumare
mentre non è dimostrato alcun significato degli steroidi nella gestione terapeu-
tica della malattia.

Amiloidosi

Deposizione di sostanza amiloide nel polmone si può rinvenire in corso di un’a-
miloidosi primitiva sistemica o di una discrasia plasmacellulare. L’amiloide si
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depone nei setti e nei capillari alveolari. Il sintomo principale è rappresentato dal-
la dispnea. Lo studio radiologico del torace evidenzia infiltrati reticolo-nodulari.
Lo studio funzionale rileva la presenza di un deficit ventilatorio di tipo restrittivo.

Malattia del trapianto contro l’ospite

In una percentuale elevata di pazienti sottoposti ad un trapianto di midollo osseo
ed in una percentuale variabile dal 20 al 50% dei pazienti sottoposti a trapianto
polmonare o cardiopolmonare è possibile evidenziare la comparsa di una bron-
chiolite obliterante con interessamento dei bronchioli terminali con un deficit
ostruttivo ingravescente. Tale reazione rappresenta una reazione immunologica
di aggressione del trapianto nei confronti dell’ospite (graft versus host disease). La
malattia compare come un infezione durante una crisi di rigetto. A volte può ave-
re un esordio insidioso con la comparsa di tosse, dispnea ingravescente, sindro-
me ostruttiva. Il quadro istologico risulta caratterizzato da infiltrati infiammato-
ri diffusi costituiti da linfociti e polimorfonucleati.

Vasculiti granulomatose

Alcune forme di vasculite associate a lesioni di tipo granulomatoso possono inte-
ressare il solo polmone o coinvolgerlo come parte di un processo morboso a
carattere multisistemico.

Granulomatosi di Wegener
È una vasculite granulomatosa necrotizzante ad eziologia ignota delle vie aeree
con glomerulonefrite e vasculite sistemica. Gli organi coinvolti sono il tratto
respiratorio superiore, i polmoni e il rene. Altri organi frequentemente interessa-
ti dalla malattia sono l’occhio, la cute e i nervi periferici. Sono descritte forme
acute, subacute e casi ad esordio insidioso Sono colpiti prevalentemente soggetti
adulti di entrambi i sessi con eguale frequenza.

Il quadro istologico è caratterizzato da una vasculite, dalla necrosi, e dall’infiam-
mazione. In particolare la vasculite interessa principalmente le arterie, le venule e
non risparmia i capillari (capillarite). I neutrofili più spesso sono gli elementi
principali della reazione infiammatoria insieme a cellule giganti tipo Langhans.
La necrosi è irregolare (“a carta geografica”). È possibile evidenziare un’estesa
alveolite con essudato fibrinoso ed aspetti di polmonite in via di organizzazione
(BOOP). A livello renale frequente il riscontro di una glomerulonefrite necrotiz-
zante focale o diffusa. I disturbi a carico dell’albero respiratorio superiore sono
molto frequenti (90% dei casi): rinorrea siero-purulenta od ematica, sinusite,
ulcerazioni della mucosa orale e nasale, perforazione del setto nasale, otite media
per chiusura della tuba di Eustachio e secondaria ipoacusia di trasmissione.
Parallelamente la tosse, l’emottisi, la pleurite, la dispnea ingravescente indicano
l’interessamento del tratto respiratorio inferiore. La stenosi subglottica è più fre-
quente in soggetti giovani. Le complicazioni renali vanno da lievi deficit della
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funzione renale fino ad insufficienza renale conclamata. Il marker sierologico
della granulomatosi di Wegener è rappresentato dagli ANCA, in particolare con
pattern citoplasmatico (c-ANCA), presenti nel 90% dei pazienti con malattia
attiva. La diagnosi di granulomatosi di Wegener si basa sulla dimostrazione di
vasculite granulomatosa necrotizzante in campioni ottenuti da biopsie polmona-
ri e renali. La malattia se non trattata ha prognosi severa con una mortalità supe-
riore all’80%. Utili trattamenti immunosoppressivi (ciclofosfamide 2 mg/Kg/die) e
cortisonici (prednisone 1 mg/kg/die). L’uso del metotrexate (10-20 mg/settimana)
può essere efficace.

Sindrome di Churg-Strauss (granulomatosi allergica)
Già trattata nel gruppo delle eosinofilie polmonari.
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Capitolo 26

I tumori del polmone
L. PORTALONE, A. SUCCU

Epidemiologia

Il carcinoma polmonare è definito dall’Organizzazione Mondiale di Sanità una
malattia dalle proporzioni epidemiche: nel 1985 i nuovi casi sono stati 896000
(11,8% di tutti i casi di tumore), mentre nel 1990 sono saliti a 1040000 (12,8% di
tutti i nuovi casi di tumore) ed il numero è in continua crescita (al tasso di 0,5%
all’anno).

A livello mondiale, è il tumore più frequente nel sesso maschile (17,6% di tutti i
nuovi casi); in Europa tale percentuale sale al 21%, essendo responsabile del 29% di
tutte le morti per neoplasia nell’uomo. Nella Comunità Europea i tassi d’incidenza
più bassi si registrano in Portogallo, Spagna, Francia, mentre i più elevati sono sta-
ti segnalati fra i maschi del Regno Unito, Belgio, Olanda. Nel sesso femminile, le
corrispondenti percentuali sono sensibilmente inferiori essendo rispettivamente
pari al 4 e 8%. Anche se negli ultimi decenni, a causa del diffondersi nel sesso fem-
minile dell’abitudine tabagica, l’incidenza della malattia fra le donne è andata pro-
gressivamente aumentando, così che il rapporto tra maschi e femmine è passato dal
5:1di circa 20 anni fa all’attuale 2,1:1. Nel mondo, il carcinoma polmonare rappre-
senta per frequenza, nel sesso femminile, il quinto tipo di neoplasia.

In Italia, si hanno percentuali che si collocano ai livelli medio-alti europei; il
numero di nuovi casi di carcinoma polmonare continua ad aumentare, rappre-
sentando la prima causa di morte (nel 1998 rappresentava il 9% della mortalità
generale negli uomini), con un picco d’incidenza che si colloca tra la quinta e la
sesta decade di vita. Oltre un terzo dei nuovi casi è diagnosticato in soggetti con
età superiore a 70 anni. Essendo la letalità del carcinoma polmonare molto alta,
intorno al 90%, i tassi di mortalità rispecchiano fedelmente i tassi d’incidenza. In
recenti studi si è osservato che, sia l’incidenza che la mortalità del tumore pol-
monare nel sesso maschile tendono a decrescere, mentre nel sesso femminile il
trend è in ascesa (EAPC –1,4 e –1,6%).

Fattori di rischio

Fumo di sigaretta

Diversi studi hanno dimostrato inequivocabilmente che il fumo di sigaretta
aumenta il rischio per carcinoma polmonare sino a 22 volte nell’uomo e a 12 vol-
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te nella donna. Vi è una grande quantità di prove a sostegno di tale affermazione:
1. Numerosi studi epidemiologici sono concordi nel confermare la stretta rela-

zione di causalità esistente tra fumo ed insorgenza di neoplasie polmonari.
2. Nella fase corpuscolata e gassosa del fumo di tabacco sono contenute centinaia

di sostanze chimiche, molte delle quali hanno proprietà cancerogene per le
cellule in coltura e per gli animali di laboratorio. Tra di esse, gli idrocarburi
policiclici (ad es. benzopirene, benzoantracene), le nitrosamine, i composti
contenenti nickel e cromo, e i radicali liberi dell’ossigeno.

3. Il fumo di sigaretta è in grado di modificare l’equilibrio tra le diverse attività
enzimatiche presenti nel tessuto polmonare, potenziando quelle che facilitano
la carcinogenesi (aril-idrocarburo idrossilasi) o inibendone altre ad azione
protettiva (glutatione transferasi).

4. In un soggetto fumatore il rischio di contrarre il carcinoma polmonare nel-
l’arco della propria vita è del 18%. Il rischio è correlato con le sigarette fuma-
te (pacchetti/anno), con l’età d’inizio, con la quota di nicotina presente nelle
sigarette, con la profondità d’inalazione del fumo e con la presenza/assenza di
filtro. Negli ex fumatori il rischio si riduce progressivamente nel corso dei 10-
15 anni successivi alla cessazione del fumo. Anche i fumatori di pipa e di siga-
ro presentano un rischio aumentato, sebbene questo sia inferiore a quello dei
fumatori di sigarette con un rapporto di 1:3. Svariati studi epidemiologici
hanno inoltre attribuito al fumo passivo un rischio relativo di decesso per car-
cinoma polmonare a 1,19. Gli istotipi maggiormente correlati al fumo di siga-
retta sono il carcinoma squamoso e quello indifferenziato a piccole cellule,
mentre l’associazione risulta più debole per l’adenocarcinoma e il carcinoma
indifferenziato a grandi cellule.

Esposizione professionale

La percentuale dei carcinomi polmonari attribuibile all’esposizione a carcinoge-
ni professionali varia dall’1 al 40% dei casi. Per alcune sostanze l’associazione
causale è stata accertata, per altre è fortemente sospetta (Tabella 1).

594 L. Portalone, A. Succu

Tabella 1. Associazione fra carcinogeni di tipo professionale e carcinoma polmonare

Associazione Associazione Associazione 
accertata fortemente sospetta dubbia

• Asbesto • Cloro vinile • Silice
• Clororometiletere • Alluminio • Berillio
• Radiazioni • Acronitrile • Fibre minerali
• Mostarde azotate • Isopropanolo
• Idrocarburi aromatici
• Sali di cromo
• Cadmio
• Arsenico



Molte di queste sostanze chimiche, benché di origine lavorativa sono normali
inquinanti ambientali. L’asbesto (amianto) è un minerale naturale costituito da
magnesio e silicato di calcio, usato nell’ industria (ad es. nella fabbricazione di
materiale isolante, produzione di freni e frizioni, prodotti per l’edilizia, plastiche,
vernici) è noto per la capacità di indurre il mesotelioma della pleura e di aumen-
tare notevolmente il rischio di contrarre il carcinoma bronco-polmonare.

Predisposizione genetica

Diversi studi di genetica molecolare hanno documentato l’acquisizione, da parte
delle cellule tumorali polmonari, di un gran numero di lesioni genetiche, quali l’at-
tivazione di oncogeni dominanti e l’inattivazione di soppressori tumorali o oncoge-
ni recessivi. Famiglie di oncogeni responsabili della crescita del tumore polmonare
sono il k-ras, presente soprattutto negli adenocarcinomi, l’erb-B, di più frequente
riscontro nei tumori polmonari non a piccole cellule, l’amplificazione del gene
c-myc e l’inattivazione del gene oncosopressore p53. La mutazione di questo gene
che fisiologicamente inibisce la divisione cellulare, proteggendo le cellule dall’accu-
mulo delle mutazioni e quindi favorendo l’evoluzione verso l’apoptosi, è stata la più
comunemente osservata in particolare nei tumori polmonari a piccole cellule.

Lo sviluppo del carcinoma polmonare rappresenta il risultato dell’accumulo
di anomalie genetiche che, in gran parte, conseguono all’esposizione a fattori
mutageni ambientali. Tuttavia, il rischio di sviluppare questa neoplasia potrebbe
anche dipendere da anomalie, trasmesse ereditariamente, di “geni” coinvolti nel
metabolismo dei composti chimici ad attività mutagena e nel controllo della cre-
scita cellulare. L’identificazione di tali geni, ha portato al riconoscimento, in alcu-
ni pazienti affetti da neoplasia polmonare, di una maggiore attività dell’enzima
aril-idrocarburo idrossilasi e dell’enzima 4-debrisochina idrossilasi. Entrambi
questi enzimi metabolizzano gli idrocarburi policiclici di provenienza ambienta-
le in composti ad attività cancerogena più elevata. I soggetti con maggiore attività
enzimatica di aril-idrocarburo idrossilasi presentano un maggior rischio di svi-
luppare una neoplasia polmonare.

Inquinamento atmosferico

Anche l’inquinamento atmosferico urbano e industriale svolge un ruolo, anche
se certamente meno rilevante rispetto a quello del fumo di tabacco. Per contro è
accertato che fumo e inquinamento atmosferico esercitano un ruolo sinergico.
Un importante fattore ambientale è il radon, un gas radioattivo, che si ottiene dal
decadimento dell’uranio ed è capace di indurre mutazioni nel DNA. In alcune
zone geografiche il radon è emesso dal suolo e dall’acqua, oltre che da materiali
da costruzione; l’effetto cancerogeno è accertato nel caso delle esposizioni inten-
se, come accade nei lavoratori delle miniere.

Nella popolazione urbana si registra un lieve incremento dell’incidenza del
carcinoma polmonare rispetto a quello rurale, anche dopo normalizzazione del-
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l’abitudine tabagica; questo è da porre in relazione alla concentrazione atmosfe-
rica in benzopireni e idrocarburi contenuti nelle fuliggini, derivati dai residui
incombusti del carbon fossile.

Patologia pregressa

Il carcinoma polmonare, più frequentemente l’adenocarcinoma, può insorgere
su un’area cicatriziale, esito di un pregresso processo infiammatorio cronico.
Inoltre, patologie, quali fibrosi polmonare, sarcoidosi, sclerodermia, asbestosi,
silicosi, tubercolosi, BPCO, si associano con modesti aumenti del rischio relativo
di carcinoma polmonare.

Prevenzione

Nel campo dell’oncologia polmonare particolare importanza assumono la pre-
venzione primaria, che consiste nell’attuazione di tutte quelle misure che preven-
gono la carcinogenesi, e la prevenzione secondaria o screening che identifica la
lesione tumorale in fase preclinica soprattutto nei soggetti a rischio.

La prevenzione primaria è indirizzata ai soggetti sani. La strategia è quella di
minimizzare l’esposizione ad agenti riconosciuti o sospetti di essere cancerogeni
polmonari nell’uomo. Per i cancerogeni legati allo stile di vita ed a comporta-
menti individuali l’unica possibilità è l’educazione sanitaria della popolazione.
Accertato il ruolo preponderante del fumo di tabacco nell’eziologia del carcino-
ma polmonare, il provvedimento di prevenzione primaria più efficace è la sem-
plice abolizione dell’uso del tabacco. Sfortunatamente, il problema della lotta al
fumo di tabacco presenta notevolissime difficoltà, sia a livello sociale per le sue
implicazioni economiche, sia a livello individuale. Attualmente si preferisce por-
re attenzione a prevenire il diffondersi dell’abitudine tabagica nei giovani,
mediante opportuni programmi di educazione scolastica, e al proibire il fumo di
tabacco in ambienti pubblici e in aree lavorative.

La prevenzione secondaria consiste nella diagnosi precoce, possibilmente nella
fase preclinica e nel conseguente trattamento tempestivo. A riguardo, negli Stati
Uniti agli inizi degli anni ’70, furono avviati tre importanti progetti di “diagnosi
precoce”, che miravano a verificare il possibile incremento di diagnosi presinto-
matiche, mediante una radiografia del torace associata o meno alla ricerca di cel-
lule neoplastiche nell’espettorato. I risultati vennero interpretati in senso negati-
vo e sulla scorta di tali rilievi l’OMS stabilì che l’anticipo diagnostico non modi-
ficava la storia naturale della malattia.

In seguito, gli studi vennero rivalutati ma un passo molto importante venne
fatto con l’introduzione delle innovazioni tecnologiche di imaging toracico por-
tate dall’uso della tomografia assiale computerizzata (TAC). Le prime segnala-
zioni di impiego della TAC spirale per lo screening della neoplasia polmonare
risalgono agli inizi degli anni ’90. Recentemente uno studio americano (ELCAP)
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ha confrontato l’impiego della TAC spirale a basso dosaggio e del radiogramma
standard del torace, dimostrando che la TAC possiede una netta superiorità
rispetto al radiogramma, nel riconoscimento di noduli non calcifici con una fre-
quenza 3 volte maggiore ha inoltre una sensibilità diagnostica per neoplasia 4
volte maggiore ed è in grado di evidenziare neoplasie allo stadio iniziale con una
frequenza 6 volte maggiore. In realtà, l’opportunità di promuovere un program-
ma di screening con TAC spirale per il carcinoma del polmone è ancora contro-
versa, poiché non tutti sono d’accordo nel ritenere che la diagnosi precoce sia in
grado di modificare favorevolmente la mortalità; inoltre è molto elevato il
rischio di falsi positivi e, in misura minore, negativi. Incide, infine, l’alto costo
della metodica che condiziona anche la ricerca e la sperimentazione allargata.
Manca attualmente un marcatore affidabile che permetta di identificare la pre-
senza della neoplasia precocemente, attraverso una ricerca nel sangue o nell’e-
spettorato; ad esempio, per questo assume la massima importanza una corretta
attenzione alla sintomatologia d’esordio ed una sollecita vigilanza nelle catego-
rie a rischio.

Anatomia patologica

Il carcinoma polmonare nel 90% dei casi si sviluppa dall’epitelio bronchiale, da
un clone maligno che, in base al grado di differenziazione ed alla progressiva tra-
sformazione, assume una propria eterogeneità da un punto di vista sia biologico
che morfologico. È accertato che il periodo che intercorre fra l’esposizione agli
agenti cancerogeni e lo sviluppo della neoplasia clinicamente evidente può dura-
re diverse decadi. Questo periodo comprende classicamente quattro fasi princi-
pali: iniziazione, promozione, conversione e progressione. Durante la fase di ini-
ziazione si ha una precoce, rapida e in gran parte irreversibile trasformazione cel-
lulare caratterizzata da mutazioni del materiale genetico conseguenti all’esposi-
zione ai carcinogeni. La promozione è un processo più graduale durante il quale
una cellula iniziata acquista caratteristiche sempre più maligne. Nella conversio-
ne e progressione si hanno ulteriori mutazioni in virtù delle quali la lesione
acquista una tendenza all’invasione dei tessuti contigui ed alla metastatizzazione.
Secondo la classificazione istopatologica dell’OMS, oltre il 95% delle neoplasie
polmonari sono riconducibili a quattro istotipi principali: a) carcinoma squamo-
so o epidermoide; b) adenocarcinoma (con la variante bronchioloalveolare); c)
carcinoma indifferenziato a grandi cellule d) carcinoma indifferenziato a piccole
cellule o microcitoma (SCLC) (Tabella 2).

In base a criteri topografici, il carcinoma squamoso e il carcinoma indifferen-
ziato a piccole cellule hanno un’insorgenza generalmente centrale, mentre l’ade-
nocarcinoma, il carcinoma a grandi cellule ed il carcinoma bronchioloalveolare
hanno un origine generalmente periferica.

In relazione all’uniformità terapeutica, per le caratteristiche biologiche e per la
prognosi, il carcinoma squamoso, l’adenocarcinoma e il carcinoma indifferenzia-
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to a grandi cellule sono raggruppati sotto la dizione comune “carcinoma polmo-
nare non a piccole cellule” (NSCLC).

Il carcinoma squamoso origina dalle cellule basali dell’epitelio bronchiale,
attraverso vari gradi di displasia, evolve fino alla forma di carcinoma in situ e suc-
cessivamente verso quella di carcinoma invasivo. È l’istotipo più frequente nei
fumatori; interessa prevalentemente le vie aeree di maggior calibro e si presenta

598 L. Portalone, A. Succu

Tabella 2. Classificazione istologica dei tumori polmonari epiteliali (WHO/IASLC 1999)

Benigni
Papilloma • squamoso

• ghiandolare
• misto

Adenomi • adenoma alveolare
• adenoma papillare
• adenomi di tipo salivare
• cistoadenoma mucinoso

Lesioni preinvasive
Displasia squamosa/carcinoma in situ
Iperplasia adenomatosa atipica
Iperplasia neuroendocrine idiomatica diffusa

Lesioni invasive
Carcinoma squamoso • papillare

• a cellule chiare
• a piccole cellule
• basaloide

Carcinoma a piccole cellule
Adenocarcinoma • acinare

• papillare
• bronchiolo-alveolare

- non mucinoso (a cellule di Clara) 
- mucinoso
- misto

• solido con produzione di muco
• misto

Carcinoma a grandi cellule • neuroendocrino
• basaloide
• linfoepiteliale
• a cellule chiare
• a fenotipo rabdoide

Carcinoma adenosquamoso
Carcinoma con elementi pleiomorfi,
sarcomatoidi o sarcomatosi • a cellule fusate

• carcinoma pleomorfo
• carcinoma a cellule giganti
• blastoma
• carcinosarcoma

Carcinoidi • tipico
• atipico

Carcinoma di tipo salivare • carcinoma mucoepidermoide
• carcinoma adenoidocistico



come massa infiltrante le regioni ilari. A causa della localizzazione centrale è
facilmente diagnosticabile, sia per una ricca sintomatologia broncopolmonare
che per la semplice accessibilità fibrobroncoscopica. Inoltre, l’esfoliazione spon-
tanea delle cellule consente talvolta una diagnosi precoce già attraverso l’esame
citologico dell’espettorato. La prognosi migliore di questo istotipo è rapportabile
alla sua tendenza a rimanere intratoracico sino a una fase relativamente tardiva
della sua storia naturale.

L’adenocarcinoma origina dall’epitelio di bronchi di calibro inferiore quindi
più distali, insorge più frequentemente in sede periferica e per tale motivo non da
spesso sintomatologia polmonare: la presentazione radiologica più comune è
quella di una lesione parenchimale isolata. Ha un’elevata tendenza alla metasta-
tizzazione. Nell’ambito dei tumori ghiandolari il sottotipo bronchiolo-alveolare
(a cellule mucinose, a cellule di Clara, del tipo misto) presenta un’elevata ten-
denza alla diffusione locale della malattia, ma una minore incidenza di metastasi
a distanza. Nel 75% dei casi si manifesta radiologicamente come nodulo polmo-
nare o come isolato addensamento pneumonico, nel restante 25% la neoplasia è
multicentrica, bilaterale, simulando quadri di tipo reticolo-nodulare o pseudoin-
fiammatorio. In alcuni casi si manifesta policentricamente avvalorando l’ipotesi
di una genesi contemporanea multipla.

Il carcinoma indifferenziato a piccole cellule o microcitoma ha una prevalente
localizzazione centrale, costituisce circa il 20% dei carcinomi polmonari e presenta
caratteristiche neuroendocrine ed epiteliali. È la neoplasia a più alto grado di mali-
gnità, dotata di notevole capacità di diffusione a distanza per via ematica e linfati-
ca con un esordio clinico che può essere riferito a metastatizzazione precoce.

Il carcinoma indifferenziato a grandi cellule è considerato come una singola
entità per il quale la diagnosi è di esclusione dagli altri istotipi. Tuttavia sia l’an-
damento biologico che la risposta alla terapia di questo istotipo sono molto simi-
li a quelli dell’adenocarcinoma.

Inquadramento clinico

Al momento della diagnosi, soltanto il 6% dei soggetti è asintomatico e la malat-
tia viene individuata occasionalmente, mentre la maggioranza dei pazienti alla
diagnosi presenta uno o più sintomi aspecifici (astenia, tosse, dispnea, perdita di
peso, emoftoe, dolore, anoressia) in relazione alla sede, dimensione, estensione,
istotipo. Nelle forme centrali, la sintomatologia è legata a una lesione endobron-
chiale con tosse secca o produttiva, sibili bronchiali fissi, polmonite ostruttiva
accompagnata da febbre, brividi e ristagno di secrezioni con comparsa di espet-
torato mucopurulento.

Nelle forme periferiche possono manifestarsi algie toraciche come semplice
irritazione pleurica (pleurodinia) o come dolore per interessamento metastatico
della pleura o per infiltrazione diretta della parete toracica. La dispnea è un sin-
tomo frequente e comune sia nelle forme centrali che periferiche. La sintomato-
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logia inoltre può essere legata alla diffusione intratoracica del tumore con altri
organi e tessuti:
• Sindrome di Pancoast, determinata da tumori subpleurici dell’apice polmona-

re che si localizzano nelle vicinanze del plesso brachiale e possono infiltrare le
radici nervose C8, T1, T2, provocano dolore alla spalla, al lato ulnare dell’a-
vambraccio e atrofia muscolare.

• Sindrome di Bernard-Horner. Il tumore può attraversare la pleura ed estender-
si alla parete toracica causando distruzione della I e II costa, oppure estender-
si verso i corpi vertebrali con il coinvolgimento della catena dell’ortosimpati-
co e del ganglio stellato da parte del tumore ed è caratterizzata da enoftalmo,
ptosi palpebrale, miosi. All’esame obiettivo si può valutare un aumento del
dolore nell’abduzione delle braccia, atrofia dei muscoli delle mani e perdita del
riflesso tricipitale.

• Sindrome della vena cava superiore. È dovuta alla compressione della vena omo-
nima da parte del tumore: il paziente presenta edema del collo, palpebrale e fac-
ciale associato a dilatazione delle vene del collo della spalla e degli arti superiori.

• Paralisi del nervo laringeo ricorrente e del frenico. La prima si osserva frequen-
temente nelle neoplasie che originano dal lobo superiore sinistro, determinan-
do disfonia da paralisi della corda vocale sinistra, per infiltrazione diretta o da
parte dei linfonodi mediastinici interessati, del nervo laringeo ricorrente che
decorre al di sotto dell’arco aortico a sinistra; la seconda, che può essere bila-
terale, determina l’innalzamento dell’emidiaframma interessato.

• Versamento pleurico. È conseguente di solito all’invasione della pleura viscera-
le e/o parietale da parte della neoplasia o, più raramente, a drenaggio difficol-
toso del liquido pleurico da ostruzione linfoghiandolare.
La sintomatologia legata alla diffusione extratoracica del tumore polmonare

include sintomi da metastasi cerebrali, ossee, epatiche, linfonodali, surrenali. La
frequenza di tali metastasi varia in rapporto al tipo cellulare e alla differenziazio-
ne istopatologica , risultando più elevata nei tumori polmonari a piccole cellule e
nelle forme poco differenziate. Nei tumori polmonari non a piccole cellule le
metastasi a distanza sono predominanti negli adenocarcinomi, seguiti dai carci-
nomi a grandi cellule e da quelli a cellule squamose. Il carcinoma polmonare può
quindi esordire con sintomi legati a:
• Metastasi cerebrali. Sono frequenti all’autopsia nel 38% dei casi; i sintomi sono

rappresentati da sintomi non focali: cefalea, nausea, vomito. La cefalea è il sinto-
mo più frequente, inizialmente remittente e si presenta tipicamente al mattino;
gradualmente, aumenta di durata e frequenza per aumento della pressione endo-
cranica. I sintomi focali, meno frequenti, sono rappresentati da emiparesi, deficit
di nervi cranici, perdita del campo visivo. Tipica è la comparsa di crisi di epiles-
sia Jacksoniana, caratterizzata da una vera e propria crisi epilettica scuotente
localizzata ad un distretto periferico (un arto o un emisoma), generalmente sen-
za perdita di coscienza, seguita talvolta dalla persistenza di paresi della parte.

• Metastasi ossee. La presenza di metastasi ossee (frequenti nel 25% dei casi al
riscontro autoptico) può provocare dolore osseo, fratture patologiche, ipercal-
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cemia, deficit neurologici e immobilità. Le sedi più comuni sono la colonna
vertebrale, la pelvi, le coste e il femore.

• Metastasi epatiche. Sono presenti all’autopsia nel 30% dei pazienti con carcino-
ma a cellule squamose ed nel 60% dei pazienti con tumore polmonare a picco-
le cellule; possono determinare disfunzioni biochimiche epatiche (aumento
ALT, AST, fosfatasi alcalina, LDH), anoressia, ostruzione biliare.

• Metastasi surrenaliche. Sono presenti nel 25-40% dei pazienti con carcinoma
polmonare, clinicamente silenti, la diagnosi è posta mediante TC addominale
e biopsia.
I tumori broncopolmonari sono anche responsabili di sintomi non diretta-

mente correlati all’invasione bronchiale o alla presenza di metastasi a distan-
za. Questi sintomi sono determinati dalla produzione da parte delle cellule
tumorali di ormoni o sostanze simil-ormonali responsabili di quadri clinici
noti come sindromi paraneoplastiche (Tabella 3). La loro frequenza varia a
seconda del tipo istologico, prevalendo nel SCLC e nell’adenocarcinoma. I
quadri paraneoplastici più frequenti sono l’osteoartropatia ipertrofica, l’inap-
propriata secrezione di ormone antidiuretico (ADH), l’ipercorticismo (sin-
drome simil-cushingoide), l’ipercalcemia non metastatica e le sindromi neu-
romuscolari.
• L’osteoartropatia ipertrofica è caratterizzata dalla formazione di tessuto osseo

del periostio a carico delle ossa lunghe con o senza clubbing digitale e dolore
di tipo artrosico asimmetrico.

• L’inappropriata secrezione di ormone antidiuretico (ADH) è solitamente dia-
gnosticata nei pazienti con SCLC. Tale sindrome nella metà dei pazienti è
attribuibile a una secrezione ectopica di ADH, nella restante metà è dovuta a
un alterato rilascio del peptide da parte dell’ipofisi posteriore. Il quadro clini-
co può essere caratterizzato da anoressia, nausea, vomito, confusione fino al
coma, in rapporto al rapido decremento della sodiemia.
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Tabella 3. Sindromi paraneoplastiche associate a tumore polmonare

Endocrine Cutanee
• S. di Cushing • Ipertricosi lanuginosa acquisita
• Ipercalcemia non metasatica • Eritema gyratum
• S. da inappropriata secrezione di ADH • Eritrodermia
• Ginecomastia • Iperpigmentazione

Neurologiche Ematologiche
• Neuropatia subacuta sensoriale • Anemia
• Mononeuriti • Policitemia
• Encefalomieliti • Coagulopatie
• S. Lambert-Eaton • Tromboflebite
• Retinopatia

Sistemiche
Scheletriche • Febbre
• Clubbing • Anoressia, cachessia
• Osteoartropatia ipertrofica



• Sindrome da secrezione ectopica di ormone adrenocorticotropo (ACTH).
Circa il 5% dei pazienti con tumore a piccole cellule (SCLC) sviluppa la sin-
drome di Cushing. I pazienti si presentano con iperpigmentazione della
cute, edema, ipertensione, iperglicemia, alcalosi metabolica. La presenza di
tale sindrome rappresenta un fattore prognostico negativo, che si correla a
una scarsa risposta alla chemioterapia e con un’aumentata suscettibilità alle
infezioni.

• L’ipercalcemia consegue solitamente a metastasi ossee, ma può derivare anche
dal rilascio di peptidi strutturalmente e biologicamente analoghi al parator-
mone. I sintomi dell’ipercalcemia sono: vomito nausea, anoressia, costipazio-
ne, stato confusionale, disidratazione.
Sindromi neuromuscolari sono riscontrate in meno del 2% dei pazienti, per lo

più affetti da SCLC. Tali manifestazioni sono da attribuire a reazioni autoimmu-
ni in cui il tumore condivide antigeni con il tessuto nervoso normale. Le manife-
stazioni cliniche paraneoplastiche più comuni sono: la neuropatia periferica sen-
sitivo-motoria, l’encefalomielite, la vescica neurogena, la retinopatia, sindrome
miasteniforme di Lambert-Eaton. Quest’ultima è caratterizzata da un disordine
autoimmune con autoanticorpi diretti contro il canali del calcio, bloccando l’e-
screzione dell’acetilcolina e quindi della trasmissione neuromuscolare. Si manife-
sta con debolezza e fatica muscolare fino alla paralisi.

Diagnosi

Diagnosi di presenza

Per una corretta impostazione diagnostica risultano essere essenziali l’anamnesi,
l’esame obiettivo e la radiografia del torace in proiezione postero-anteriore e late-
rale. Indispensabili all’atto diagnostico sono: la definizione dell’istotipo, median-
te indagini citologiche (esame citologico dell’escreato, dell’aspirato bronchiale in
corso di fibrobroncoscopia, del liquido pleurico mediante toracentesi, del mate-
riale di citoaspirazione transtoracica mediante ago sottile) o bioptiche (biopsia
bronchiale o transbronchiale, pleurica, mediastinica, linfonodale) e la stadiazione
clinico-patologica che scaturisce dall’integrazione delle indagini radiologiche,
endoscopiche e cito-istologiche.

La radiografia del torace e la tomografia assiale computerizzata (TAC) sono
indagini impiegate di routine nella diagnosi del carcinoma polmonare. In parti-
colari circostanze cliniche (i tumori del solco superiore, l’interessamento secon-
dario della parete toracica e dei vasi mediastinici) trova applicazione la risonan-
za magnetica nucleare (RMN). Nella valutazione dell’interessamento linfonoda-
le è utile la tomografia a emissione di positroni (PET). Questa indagine sfrutta
il tropismo da parte delle cellule in spiccata attività metabolica di un derivato
fluorurato radioattivo del glucosio (il 18 deossi-fluoro glucosio) che non essen-
do utilizzabile dalla cellula ristagna nel citoplasma ed è rilevabile con la scansio-
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ne scintigrafica. Gli apparecchi più moderni associano l’indagine scintigrafica
con quella topografica utilizzando direttamente la TAC associata in un unico
apparecchio (TAC-PET) in cui l’immagine viene poi rielaborata da un calcola-
tore. In fase diagnostica iniziale la PET trova impiego soprattutto nei noduli
periferici di dimensioni superiori al centimetro e nello studio preoperatorio del
mediastino.

Il carcinoma polmonare insorge più frequentemente nei lobi superiori che in
quelli inferiori e nel polmone destro più spesso che in quello sinistro. La sede più
comune del carcinoma polmonare è nel segmento anteriore del lobo superiore
destro. In fase d’identificazione il ruolo della radiologia varia in modo significa-
tivo in rapporto alla sede (centrale o periferica) della neoplasia, essendo più
importante per le lesioni periferiche. Le lesioni centrali, prevalentemente carcino-
mi squamosi e SCLC, possono essere diagnosticate con la fibrobroncoscopia,
indipendentemente dal riscontro radiologico, che può risultare negativo nelle
varietà a sviluppo primariamente endobronchiale, che determinano l’ostruzione
parziale o totale del lume bronchiale. L’atelettasia, la polmonite o l’air trapping
post-ostruttivo che ne conseguono, sono spesso gli unici segni radiologici di una
neoplasia clinicamente ancora silente. Nelle lesioni periferiche, prevalentemente
adenocarcinomi e carcinomi indifferenziati a grandi cellule, l’indagine radiologi-
ca assume un rilievo maggiore in relazione alla sede e alle dimensioni. La dia-
gnostica differenziale è innanzitutto legata alle caratteristiche dell’immagine
radiologica: l’aspetto a “corona raggiata” dei contorni (espressione dell’infiltra-
zione degli spazi linfatici peritumorali) è prova certa di malignità della lesione,
mentre una formazione nodulare a contorni netti presenta difficoltà discrimina-
tive (Fig. 1). Un ulteriore criterio di valutazione può essere rappresentato dalla
variazione di volume nel tempo: la stazionarietà dimensionale nel corso di due
anni consente con sufficiente sicurezza la diagnosi di benignità della lesione.
Comunque, per le lesioni nodulari si impone il prelievo bioptico in quanto nes-
suna indicazione terapeutica è perseguibile senza una diagnosi di natura e di tipo
della neoplasia.
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Fig. 1. Immagine nodulare periferica,
adenocarcinoma



Diagnosi differenziale del nodulo polmonare solitario

Il nodulo polmonare solitario è una lesione rotondeggiante o ovalare di diametro
uguale o inferiore a 4 cm circondata per almeno due terzi da parenchima polmo-
nare (Fig. 1). Rappresenta uno dei più comuni problemi diagnostici nella radio-
logia polmonare. Il quesito più comune è se un nodulo sia o non sia un carcino-
ma bronchiale. La diagnosi differenziale include infezioni granulomatose (tuber-
colotiche, fungine), tumori benigni, lesioni metastatiche. Non vi sono caratteri-
stiche radiologiche specifiche per il carcinoma bronchiale, ma alcuni aspetti
radiologici possono escludere tale diagnosi: il riscontro di calcificazioni (periferi-
che od a pop corn) depone per una lesione benigna; una velocità di crescita trop-
po rapida orienta verso un processo flogistico; precedenti radiogrammi che
documentano come il nodulo sia un esito cicatriziale di un pregresso processo
benigno (infarto, granuloma). In questo ultimo caso si deve sempre ricordare che
l’adenocarcinoma può insorgere su lesioni cicatriziali (cancro su cicatrice).

Diagnosi di natura

Stabilita la presenza della neoplasia è indispensabile ai fini clinici e terapeutici, la dia-
gnosi di natura. Il tipo di metodica per la conferma istologica o citologica di mali-
gnità viene deciso in base al quadro clinico e alla localizzazione centrale o periferica:
• Esame citologico dell’escreato, è una metodica non invasiva, ripetibile la cui

accuratezza diagnostica dipende dalla sede centrale o periferica della neoplasia
e dalla sua tendenza alla esfoliazione. Va eseguito su più campioni di espetto-
rato raccolto durante l’arco di una intera giornata.

• Broncoscopia: con biopsia e/o brushing della lesione e/o broncolavaggio del
bronco tributario. Per le lesioni periferiche la possibilità di una diagnosi pato-
logica è funzione del diametro della lesione e della localizzazione topografica.

• Biopsia transbronchiale: è anche usata nella diagnosi dei tumori periferici.
• Agoaspirato o agobiopsia transtoracica: viene eseguita sotto guida TAC, se la

lesione è periferica o, nel caso di massa a contatto con la parete toracica, sotto
guida ecografica. Può comportare il rischio di pneumotorace.

• Mediastinoscopia e mediastinotomia anteriore. La mediastinoscopia è l’indagi-
ne che consente di accertare la presenza di invasione neoplastica dei linfonodi
mediastinici (paratracheali, pretracheali, carenali). La mediastinotomia ante-
riore è indicata nei pazienti con linfoadenopatie preaortiche o sottoaortiche
non raggiungibili con la mediastinoscopia.

• Toracentesi: la puntura esplorativa del cavo pleurico ne permette l’evacuazione
e l’esame citologico del versamento se presente.

• Videotoracoscopia: consente di esplorare noduli periferici emergenti sulla superfi-
cie del polmone e di accertare la presenza di eventuali metastasi pleuriche diffuse.

Indagini di laboratorio

Oltre i comuni esami ematochimici per la valutazione della funzionalità renale,
epatica, midollare è importante la valutazione della funzionalità respiratoria in
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pazienti selezionati all’exeresi chirurgica con lo scopo di identificare pazienti a ele-
vato rischio respiratorio e prevedere la funzionalità polmonare residua che con-
senta una normale vita di relazione. La performance status, la perdita di peso, l’e-
stensione di malattia nei sei mesi precedenti la diagnosi sono considerati parame-
tri clinici prognosticamente validi. Inoltre, il riscontro dell’iposodiemia, ipoalbu-
minemia, ipercalcemia, elevati livelli di lattico-deidrogenasi e fosfatasi alcalina
sono correlati a una prognosi sfavorevole. Le neoplasie polmonari, come altri
tumori, esprimono diverse molecole che possono essere impiegate come indicato-
ri biochimici della malattia. Questi marcatori appartengono a famiglie di glico-
proteine, proteine, mucine ad attività enzimatica od ormonale. Tali indicatori bio-
logici dovrebbero teoricamente rappresentare un utile ausilio clinico sia in fase
diagnostica che di monitoraggio del trattamento attuato e in fase di follow-up. I
più utilizzati per il NSCLC sono: il CEA (carcinoembryonic antigen), il CYFRA
21.1 (cytokeratin fragment 21.1), per il SCLC è l’NSE (enolasi neurono-specifica).

Stadiazione

La stadiazione del carcinoma polmonare secondo il sistema TNM è una metodica
universalmente accettata per stimare la prognosi, definire la terapia più adatta e valu-
tarne i risultati. Il sistema classificativo TNM consente una descrizione dell’estensio-
ne anatomica della neoplasia, mediante la valutazione di tre parametri (Tabella 4):
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Tabella 4. Classificazione TNM del carcinoma polmonare

T Tumore primitivo
Tx Tumore che non può essere identificato, né è provata l’esistenza
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumore fino a 3 cm nella sua dimensione massima, senza segni di invasione

prossimale del bronco lobare
T2 Tumore di dimensioni superiore ai 3 cm o interessamento del bronco princi-

pale a più di 2 cm dalla carena o invasione della pleura viscerale
T3 Tumore di qualsiasi dimensione, che invade le seguenti strutture: parete tora-

cica diaframma, pleura mediastinica, pericardio; tumore del bronco principale
a meno di 2 cm distalmente alla carena, ma senza interessare la carena stessa

T4 Tumore di qualsiasi dimensione che invade alcune strutture: mediastino, cuo-
re, grossi vasi, trachea, esofago, corpi vertebrali, carena

N Linfonodi regionali
Nx Non può essere definita la presenza di linfonodi regionali
N0 Senza metastasi linfonodali
N1 Metastasi nei linfonodi omolaterali peribronchiali e/o ilari
N2 Metastasi nei linfonodi mediastinici e/o subcarenali omolaterali
N3 Metastasi nei linfonodi ilari e mediastinici controlaterali, scalenici o sovracla-

veari ipsi- o controlaterali
M Metastasi a distanza

Mx Non può essere definita la presenza di metastasi a distanza
M0 Nessuna evidenza di metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza



1. Fattore T: indica l’estensione del tumore primitivo e i suffissi numerici descri-
vono l’aumento delle dimensioni e l’interessamento di strutture

2. Fattore N: indica il coinvolgimento linfonodale regionale e i suffissi descrivo-
no l’entità della diffusione neoplastica

3. Fattore M: indica metastasi a distanza.
Accertata la diagnosi istologica occorre stabilire l’estensione intratoracica ed

extratoracica della neoplasia al fine di definire la stadiazione clinica con l’intento
primario di scegliere il trattamento più efficace (Tabella 5). La definizione di
estensione del tumore primitivo si ottiene mediante radiografia toracica, TC
torace, risonanza magnetica nucleare e fibrobroncoscopia (Fig. 2). La valutazione
del coinvolgimento linfonodale richiede un’attenta analisi della TC del torace.
Nei casi dubbi si ricorre a tecniche più invasive come agobiopsia transbronchia-
le, mediastinoscopia, mediastinostomia e videotoracoscopia. L’accurata determi-
nazione dell’estensione dell’interessamento linfonodale costituisce il più impor-
tante fattore per la scelta terapeutica e per la sopravvivenza a lungo termine dopo
chirurgia radicale. La stadiazione deve essere completata dalla ricerca di localiz-
zazioni metastatiche extratoraciche tramite TC adominale ed encefalica e scinti-
grafia ossea con tecnezio. Anche per quanto riguarda il SCLC, la stadiazione pre-
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Tabella 5. Suddivisione in stadi del carcinoma polmonare

Stadio TNM

0 Carcinoma in situ
IA T1N0M0
IB T2N0M0
IIA T1N1M0
IIB T2N1M0

T3N0M0
IIIA T3N1M0

T1N2M0
T3N2M0

IIIB ogni TN e M0
IV ogni TN e M1

Fig. 2. Neoplasia del lobo superiore sini-
stro che invade le pleure la gabbia toracica
e sconfina nel tessuto muscolare toracico,
carcinoma squamoso



vede l’effettuazione di una TC torace-addome superiore, TC cranio e scintigrafia
ossea. Per tali tumori, in relazione all’elevata malignità e alla conseguente preco-
ce capacità di diffusione, il sistema classificativo, oltre al TNM già ricordato, è sta-
to semplificato nella distinzione fra malattia limitata e malattia estesa. Nel primo
gruppo sono compresi i tumori confinati a un emitorace con metastasi solo ai
linfonodi mediastinici e sovraclaveari omo e controlaterali, i casi con versamen-
to pleurico, con coinvolgimento del nervo laringeo sinistro e con ostruzione del-
la vena cava superiore. Il secondo gruppo comprende le forme che hanno supe-
rato il distretto toracico interessando i linfonodi a distanza, l’encefalo, le ossa, il
fegato e i tessuti molli.
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Fig. 3. Ispessimento diffuso della pleura
che circonda e soffoca il polmone, meso-
telioma pleurico

Tabella 6. Classificazione TNM del mesotelioma pleurico primitivo

T Tumore primitivo
Tx Il tumore primitivo non può essere definito
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo
T1 Tumore limitato alla pleura parietale o viscerale omolaterale
T2 Tumore che invade una delle seguenti strutture: polmone, fascia endotoraci-

ca, diaframma o pericardio omolaterali
T3 Tumore che invade una delle seguenti strutture: muscolatura della parete

toracica, coste, organi e tessuti del mediastino omolaterali
T4 Tumore esteso direttamente a una o più delle seguenti strutture: pleura con-

trolaterale, polmone, peritoneo, organi intra-addominali o tessuti cervicali
N Linfonodi

Nx Linfonodi regionali non sono definibili
N0 Non metastasi ai linfonodi regionali
N1 Metastasi ai linfonodi peribronchiali o ilari omolaterali
N2 Metastasi ai linfonodi mediastinici e/o sottocarenali omolaterali
N3 Metastasi mediastiniche, ilari controlaterali, scaleniche omo e controlaterali o

ai linfonodi sovraclaveari
M Metastasi

Mx Metastasi a distanza non accertabili
M0 Non evidenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza



Terapia

La terapia più efficace del tumore del polmone è essenzialmente chirurgica.
L’intervento deve essere condotto con criteri di radicalità assoluta. Per tale moti-
vo solo circa il 20% dei casi può essere trattato con tale metodica. La maggior
parte delle neoplasie polmonari infatti all’esordio presenta caratteri di invasività
o addirittura di diffusione metastatica che ne controindicano l’exeresi.
Recentemente sono stati ottenuti risultati incoraggianti sulla sopravvivenza, sot-
toponendo lesioni localmente avanzate non operabili per l’invasione del media-
stino, a terapia antiblastica prechirurgica (terapia neoadiuvante) allo scopo di
ridurre il volume della massa e consentirne l’asportazione. La chemioterapia
viene utilizzata dopo un intervento chirurgico allo scopo di sterilizzare l’organi-
smo da eventuali foci tumorali residui all’intervento anche se non tutti gli auto-
ri concordano sull’opportunità di tale trattamento (terapia adiuvante). La mag-
gior parte delle neoplasie polmonari viene diagnosticata in fase avanzata o
metastatica inoperabile. In questo caso il trattamento di scelta è quello chemio-
terapico allo scopo di rallentare l’evoluzione della malattia, prolungare la
sopravvivenza e migliorare la qualità della vita. Il ruolo della radioterapia si è
andato modificando nel tempo ed oggi si preferisce utilizzarla in modo integra-
to alla chemioterapia o con applicazioni concomitanti o sequenziali. Un altro
uso della radioterapia è quello palliativo su foci metastatici strategici come le
metastasi ossee o cerebrali. Nel caso del microcitoma, malattia ad alta percen-
tuale di metastatizzazione precoce, l’intervento chirurgico viene riservato a
lesioni molto piccole. In generale viene sempre considerato inoperabile e tratta-
to con terapia integrata chemio- e radioterapia nella forma limitata, farmacolo-
gia solo nella forma estesa.
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Tabella 7. Suddivisione in stadi del mesotelioma pleurico primitivo

Stadio TNM

I T1N0M0
T2N0M0

II T1N1M0
T2N1M0

III T1N2M0
T2N2M0
T3N0M0
T3N1M0
T3N2M0

IV Ogni T e N3M0
T4 ogni N e M0
Ogni T ogni N e M1



Tumori primitivi della pleura

Il mesotelioma maligno della pleura, neoplasia rara nella popolazione generale, è
il tumore più frequente e caratteristico della pleura.

Deriva dalle cellule mesoteliali che ricoprono la sierosa pleurica ed è spesso
associato con l’esposizione all’asbesto. I soggetti maggiormente a rischio di svi-
luppare questa neoplasia sono i lavoratori nelle miniere di asbesto o delle indu-
strie che ne hanno fatto uso, in particolare cantieri navali, industrie tessili, auto-
mobilistiche (produzione di freni e frizioni), industrie edili per la produzione di
isolanti e ricoprenti (eternit). È stata notata, inoltre, una maggiore frequenza di
mesoteliomi anche nei familiari dei soggetti esposti professionalmente, perché
venuti a contato con gli indumenti indossati sul lavoro, contaminati dalle parti-
celle di asbesto. Oggi si ritiene possibile una condizione di predisposizione gene-
tica al danno da asbesto. Fra i vari tipi d’ asbesto la crocidolite sembra la più can-
cerogena. La patogenicità delle fibre è stata messa in relazione alla loro forma e
struttura; quelle lunghe e sottili, inalate, arrivano più facilmente alla pleura
parietale, dove si ritrovano associate ad aggregati di cellule macrofagiche che
sono in grado di trasformare gli idrocarburi policiclici in cancerogeni attivi. Altri
fattori di rischio che possono promuovere l’insorgenza del mesotelioma maligno
sono le infezioni polmonari croniche, la tubercolosi polmonare e le irradiazioni.

Anatomia patologica

Il mesotelioma macroscopicamente può assumere nelle sue forme circoscritte l’a-
spetto di una massa solitaria o di noduli di consistenza variabile e dimensioni
anche notevoli, mentre nelle forme diffuse la pleura si presenta ispessita, ricoper-
ta da tessuto neoplastico formante una cotenna che incarcera il polmone (Imm.
3). In genere il tumore rimane circoscritto alla pleura, ma può diffondere alle
strutture circostanti, polmone, cuore, mediastino, diaframma. Dal punto di vista
istologico viene classificato in tre forme: epiteliale, mesenchimale (sarcomatoi-
de), misto. L’istotipo più frequente è l’epiteliale e si manifesta in forma diffusa,
mentre l’istotipo mesenchimale si manifesta in forma circoscritta.

Aspetti clinici

Il mesotelioma maligno colpisce per lo più pazienti di sesso maschile e di età
superiore a 60 anni. Il dolore è il sintomo prevalente che può variare d’intensità
in relazione alla sede e alla presenza di versamento pleurico. Spesso sono presen-
ti tosse, dispnea, astenia, perdita di peso. In relazione al tipo istologico si hanno
quadri clinici diversi; la forma epiteliale e quella mista danno più frequentemen-
te versamento pleurico e più difficilmente metastasi a distanza, rispetto al tipo
sarcomatoide. Il quadro clinico d’esordio può essere rappresentato solo dal ver-
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samento pleurico. Il quadro radiologico è caratterizzato dalla presenza di marca-
to ispessimento pleurico, in genere monolaterale, nodulare, che può avvolgere
tutto il polmone. La TC e ancor più la RMN permettono di valutare l’estensione
del mesotelioma, fornendo indicazioni utili per la diagnosi e l’operabilità. Anche
per il mesotelioma è stato messo a punto un sistema classificativo di stadiazione
TNM (Tab.6) che prevede la distinzione in quattro stadi, in relazione all’esten-
sione,alle dimensioni, all’interessamento linfonodale e alla metastasi a distanza.

Diagnosi

Di fondamentale importanza è il rilievo anamnestico di esposizione al rischio
ambientale e professionale. La citologia del liquido pleurico prelevato con la tora-
centesi difficilmente consente una diagnosi di certezza. Infatti, spesso è difficile
distinguere le cellule del mesotelioma dalle cellule mesoteliali reattive e dalle cel-
lule neoplastiche dell’adenocarcinoma. Nel liquido pleurico l’acido ialuronico
elevato è più frequentemente associato con il mesotelioma, mentre il CEA con
l’adenocarcinoma, ma non può essere loro attribuito un valore diagnostico. La
diagnosi si basa sulla biopsia effettuata in videotoracoscopia o in toracotomia .

È importante eseguire la diagnosi differenziale con la pleurite acuta infiam-
matoria, con il carcinoma broncopolmonare in particolare con il carcinoma
bronchiolo-alveolare e con le localizzazioni metastatiche alla pleura da tumore
primitivo extratoracico.

Terapia

Il trattamento del mesotelioma maligno si basa essenzialmente sull’asportazione
chirurgica mediante la pleuropneumonectomia extrapleurica o la pleurectomia,
in associazione con la terapia combinata (radioterapia + chemioterapia). Delle
due procedure chirurgiche utilizzate, la pleurectomia è un intervento di tipo pal-
liativo, che comporta minori rischi intraoperatori e può essere effettuata nella
maggior parte dei pazienti; in associazione con la radioterapia e chemioterapia.

Il mesotelioma della pleura resta una neoplasia maligna ad andamento rapido
e fatale. Attualmente più del 75% dei pazienti muore entro l’anno. Ciò è dovuto
in parte al ritardo con cui si arriva alla diagnosi ed in parte all’inadeguatezza dei
presidi terapeutici a disposizione. Risultati incoraggianti, sembrerebbero legati al
trattamento combinato il più precocemente possibile evitando di affrontare la
malattia in fase avanzata.
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Capitolo 27

Embolia polmonare
C. TERZANO, A. PETROIANNI

Introduzione

La prima descrizione di embolia polmonare va attribuita a Laennec nel 1819.
Solo più tardi, nel 1846, von Virchow descrisse la connessione fra trombosi veno-
sa e malattia embolica polmonare. La prima descrizione radiografica dell’embo-
lia polmonare, ad opera di Wharton e Pierson, risale invece al 1922.

L’embolia polmonare è la terza causa di malattia acuta cardiovascolare, si veri-
fica in Italia in 1/100000 soggetti ed è responsabile di circa il 15% delle morti
ospedaliere che salgono al 30% se la malattia non è diagnosticata e trattata ade-
guatamente.

L’embolia polmonare, cioè la migrazione di emboli da una sede periferica
attraverso una vena sistemica o dal cuore destro in un vaso della circolazione
arteriosa polmonare, è causa di un deficit totale o parziale del flusso ematico in
grado di dar luogo ad alterazioni respiratorie (zone alveolari ventilate ma non
perfuse), alterazioni circolatorie (riduzione letto arterioso polmonare, cuore pol-
monare acuto, ipertensione polmonare, riduzione della gittata cardiaca, diminu-
zione della portata coronarica, ipotensione arteriosa sistemica), infarto polmona-
re emorragico.

La gravità e l’aspetto ingannevole della malattia richiedono particolare atten-
zione dal punto di vista diagnostico e terapeutico.

I segni e i sintomi dell’embolia polmonare non sono specifici, potendo mima-
re quelli di altre malattie e la classica triade: dispnea, dolore pleurico ed emottisi,
si osserva raramente.

Nella diagnosi differenziale l’embolia polmonare deve essere considerata ogni
volta che ci si trova di fronte a dolore toracico, emottisi e dispnea, eventualmen-
te associati a dolore pleurico, tachipnea, tosse secca e tachicardia. Infatti circa il
30% dei pazienti con tale sintomatologia ha un’embolia polmonare.

La diagnosi differenziale si pone, in particolare, nei confronti dell’edema pol-
monare acuto, atelettasia polmonare, riacutizzazioni della BPCO, polmoniti,
infarto acuto del miocardio, asma, ipertensione polmonare, pneumotorace, dis-
sezione aortica.

La sede di origine dei trombi embolizzanti i polmoni è da ricercare, nella mag-
gior parte dei casi, nelle vene profonde degli arti inferiori, mentre le vene pelvi-
che rappresentano il sito della trombosi e, quindi, una potenziale fonte di embo-
li, soprattutto durante e dopo la gravidanza nonché dopo interventi chirurgici in
tale area. A livello cardiaco fonti di tromboembolia sono rappresentate dall’atrio
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destro, particolarmente in seguito a fibrillazione atriale, dalle valvole tricuspide e
polmonare in presenza di endocardite valvolare e dal ventricolo sinistro in segui-
to ad infarto del miocardio.

Poiché, nella maggior parte dei casi, l’embolia polmonare è preceduta dalla
trombosi venosa profonda (TVP), i fattori che predispongono ad ambedue le
condizioni sono rappresentati dalla triade di Virchow: ipercoagulabilità (incre-
mento della viscosità del sangue); riduzione del flusso ematico (stasi); danno
endoteliale (modificazione della parete vascolare). I fattori di rischio della TVP
sono rappresentati da: 1) età avanzata; 2) storia personale e/o familiare positiva
per TVP; 3) fattori di rischio transitori: interventi chirurgici, gravidanza, puerpe-
rio, immobilizzazione prolungata, traumi, neoplasie, malattie autoimmuni, uso
di estroprogestinici; 4) fattori di rischio correlati all’emostasi: deficit inibitori
fisiologici della coagulazione, polimorfismo G20210A del gene della protrombi-
na, iperomocistenemia, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, resistenza alla pro-
teina C attivata.

In particolare, per quanto riguarda i viaggi di lunga durata sugli aerei, specie
se in classe economica, è stato osservato come l’immobilità sia la principale cau-
sa scatenante di embolia polmonare, a sua volta associata ad altri fattori quali la
disidratazione, che porta all’emoconcentrazione; la ridotta saturazione di ossige-
no dovuta all’alta quota, che riduce la fibrinolisi aumentando la tendenza alla
formazione di trombi; la ritenzione idrica, che provoca edemi delle gambe; e l’au-
mento dei livelli di eritropoietina. In questi casi risulta particolarmente utile bere
molta acqua evitando alcolici e caffè, indossare abiti e scarpe comode, non acca-
vallare a lungo le gambe, indossare collant o calze a compressione graduale e
muoversi spesso camminando su e giù nella carlinga (Tabelle 1, 2).

Emboli non trombotici, cioè non provenienti da un trombo ematico, quali
quelli adiposi, gassosi, settici, da liquido amniotico e tumorali, hanno le stesse
conseguenze del tromboembolo ematico.

Gli emboli adiposi rappresentano, nella maggior parte dei casi, la conseguenza
di fratture delle ossa lunghe in seguito alle quali si osserva l’ingresso di grassi
midollari neutri all’interno di lacerazioni vascolari, seguito da manifestazioni
polmonari e neurologiche associate a emorragie petecchiali. Nel caso di embolia
adiposa si osserva un periodo latente di 12-48 ore che precede le manifestazioni
cliniche caratterizzate da tachicardia, tachipnea, febbre, ipossiemia, ipocapnia,
trombocitopenia e occasionalmente disturbi neurologici (confusione, stupore,
coma, rigidità, convulsioni), associati a rash petecchiale nella porzione superiore
del corpo, al collo, al torace, agli arti superiori, alle ascelle, alle spalle, alla muco-
sa orale e alle congiuntive. La forma fulminante è invece caratterizzata da un qua-
dro di cuore polmonare acuto, insufficienza respiratoria e/o fenomeni embolici,
che conduce a morte entro poche ore dal trauma. La radiografia del torace può
mostrare opacità polmonari uniformemente diffuse con aspetto a tempesta di
neve, aumento della trama polmonare e dilatazione delle sezioni cardiache
destre. Il trattamento è rappresentato dal mantenimento del volume intravasco-
lare in quanto lo shock può aggravare il danno polmonare provocato dall’embo-
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lia adiposa. L’albumina associata alle soluzioni elettrolitiche bilanciate non solo
contribuisce a ripristinare il volume ematico ma lega anche gli acidi grassi liberi
e può ridurre l’estensione del danno polmonare.

Gli emboli gassosi si osservano particolarmente in seguito ad interventi chirur-
gici o procedure invasive, quali cateteri arteriosi e venosi la cui mancata chiusura
può consentire l’ingresso di grandi quantità di aria nel letto capillare polmonare
con conseguenti gravi conseguenze a livello delle arterie cerebrali e coronariche.
Il trattamento, che deve essere effettuato rapidamente, è rappresentato dalla com-
pressione in camera iperbarica.

Gli emboli settici possono invece rappresentare una conseguenza legata all’uso
di cateteri venosi a permanenza, all’uso continuo di farmaci e droghe per via ev,
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Tabella 1. Fattori di rischio della trombosi venosa profonda

• Immobilizzazione o altre cause di stasi venosa
• Traumi o interventi chirurgici nelle ultime 4 settimane
• Neoplasie
• Storia familiare e/o personale di tromboembolia
• Insufficienza cardiaca congestizia
• Obesità
• Età avanzata
• Fumo
• Gravidanza
• Puerperio
• Farmaci contraccettivi ad elevato contenuto di estrogeni
• Posizionamento di cateteri ed elettrodi nelle grandi vene e nel cuore destro
• Gravi malattie polmonari irreversibili
• Disordini trombotici acquisiti: anticorpi antifosfolipidi, trombocitosi, post-splenectomia
• Deficit di antitrombina III, proteina C o S
• resistenza alla proteina C attivata (mutazione puntiforme del gene che codifica per

il fattore V di Leiden)
• Deficit inibitori fisiologici della coagulazione
• Iperomocistenemia
• Elevata concentrazione plasmatica del fattore VIII
• Polimorfismo G20210A del gene della protrombina
• Viaggi (immobilizzazione) di lunga durata

Tabella 2. Cause di tromboembolia polmonare da tromboemboli delle sezioni destre
del cuore o del sistema cavale superiore

• Infarto acuto del ventricolo destro con trombosi parietale
• Fibrillazione atriale
• Cateteri di pace-maker
• Endocardite batterica acuta della tricuspide
• Mixoma dell’atrio destro
• Cateteri venosi centrali a lunga permanenza per nutrizione parenterale o chemiote-

rapia



oppure una complicanza di una tromboflebite pelvica settica e possono compli-
carsi con un’endocardite. Il trattamento è rappresentato dall’uso di idonei farma-
ci antimicrobici e di eparina e dalla rimozione dell’eventuale catetere a perma-
nenza. La tromboflebite pelvica settica può richiedere, invece, la legatura della
vena cava inferiore e, nella donna, della vena ovarica.

L’embolia amniotica si manifesta durante o dopo il parto nel caso in cui il liqui-
do amniotico entri nei vasi venosi uterini e nella circolazione sistemica e polmo-
nare. Il passaggio nel circolo materno di vari elementi di origine fetale (cellule,
vernice, lanugo, ecc) comporta una diretta embolizzazione dei vasi polmonari,
attraverso l’attività tromboplastica del liquido amniotico, o un vasospasmo legato
alla liberazione di mediatori endogeni. In seguito si osserva un’elevata deposizio-
ne di fibrina nei vasi polmonari con grave coagulopatia da consumo e marcata
ipofibrinogenemia. La terapia principale è quella di supporto attraverso la corre-
zione della discoagulopatia con agenti antifibrinolitici, il mantenimento della
pressione arteriosa sistolica sopra i 90 mmHg, della PO2 sopra i 60 mmHg e della
diuresi oltre i 25 ml/h, ricorrendo ad una rapida infusione di cristalloidi, di fenile-
frina e di dopamina, alla digitalizzazione rapida e alla somministrazione di sangue
fresco congelato, di globuli rossi concentrati, di plasma e di piastrine, trasferendo
il paziente, dopo l’episodio acuto, in un’unità di terapia intensiva.

Infine, per quanto riguarda gli emboli neoplastici, è noto che le cellule tumora-
li entrano spesso nei vasi, aderendovi e formando una miscela di trombi e cellu-
le. L’embolia neoplastica si presenta sotto forma di cuore polmonare subacuto o
cronico ed è associata prevalentemente a cancro gastrico, epatico, renale e trofo-
blastico. L’embolizzazione che ne consegue persiste nonostante la terapia anti-
coagulante. Il trattamento si avvale della chemioterapia o della terapia radiante a
seconda dell’istotipo.

Gli effetti dell’embolia dipendono, in particolare, dall’estensione dell’ostruzio-
ne della circolazione polmonare e dal tempo impiegato da quest’ultima nel veri-
ficarsi. Nel contempo alcuni mediatori umorali, quali la serotonina e il trombos-
sano, possono indurre vasospasmo nei segmenti non embolizzati del polmone.
Ostruzione della circolazione e vasospasmo sono causa di conseguente comparsa
di ipertensione polmonare (ipertensione polmonare tromboembolica). Il rilascio
di mediatori umorali, quali la serotonina e l’istamina, e l’ipossiemia conseguente
all’embolia polmonare possono essere cause determinanti il broncospasmo loca-
le aggravante, a sua volta, l’ipossiemia. L’ostruzione al flusso ematico verso l’area
interessata dall’embolia polmonare è inoltre in grado di determinare, a distanza
di circa 24 ore dall’episodio embolico, la riduzione della produzione di surfattan-
te, cui consegue: a) una riduzione della distensibilità polmonare (riduzione dei
volumi polmonari); b) un aggravamento dello squilibrio ventilazione/perfusione
(V/Q); c) un peggioramento dell’ipossiemia. La perdita di surfattante è inoltre
causa di atelettasia e di trasudazione plasmatica e cellulare (edema polmonare).
Il surfattante viene sostituito dopo alcuni giorni, in seguito all’apertura delle
arterie bronchiali collaterali, con conseguente risoluzione dell’atelettasia, anche
se l’arteria polmonare continua ad essere ostruita. In seguito all’occlusione trom-
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boembolica è inoltre possibile osservare, alla scintigrafia di perfusione e di venti-
lazione, aree polmonari nelle quali la perfusione è ridotta ed una o più piccole
aree nelle quali la perfusione è invece aumentata a causa del convogliamento di
sangue dalle regioni embolizzate. A ciò consegue lo sviluppo di unità polmonari
con ridotto rapporto V/Q (V/Q < 1). Nella regione interessata dall’embolia pol-
monare se l’ostruzione vascolare è parziale si osserva, all’opposto, una zona con
un elevato rapporto V/Q. Nel caso invece di ostruzione vascolare totale si realiz-
za un’area polmonare ventilata ma non perfusa, con la conseguente creazione di
uno spazio morto alveolare.

L’infarto polmonare, raro nell’embolia polmonare, si risolve nel giro di alcuni
giorni o settimane, evolvendo in fibrosi polmonare.

Classificazione

La classificazione emodinamica dell’embolia polmonare presuppone la misura inva-
siva o non invasiva della pressione arteriosa polmonare. In base a tali parametri si
possono distinguere tre tipi principali: 1) embolia polmonare acuta minore (ostru-
zione vascolare < 50%; pressione arteria polmonare e pressione media atrio destro
nella norma); 2) embolia polmonare acuta massiva (ostruzione vascolare > 50%;
pressione arteria polmonare 45/20 mmHg; pressione media atrio destro 12 mmHg);
3) embolia polmonare subacuta massiva (ostruzione vascolare > 50%; pressione
arteria polmonare 70/35 mmHg; pressione media atrio destro 8 mmHg) (Fig. 1).

I sintomi comunemente presenti in tutte le forme sono rappresentati dalla
dispnea, associata o meno a dolore toracico pleurico o retrosternale, e dall’emot-
tisi. L’instabilità emodinamica è invece caratteristica dell’embolia polmonare
acuta massiva, mentre l’embolia polmonare subacuta massiva mima, particolar-
mente negli anziani, l’insufficienza cardiaca o la polmonite.

L’embolia polmonare acuta minore è caratterizzata da un’ostruzione embolica
inferiore al 50% che, nella maggior parte dei casi, è asintomatica. In alcuni casi, inve-
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Fig. 1. Embolia polmonare acuta massiva.
Ostruzione del tronco principale dell’arteria
polmonare sinistra. Ipertrasparenza del pol-
mone di sinistra. Congestione del polmone
di destra e dilatazione del cuore destro



ce, può essere presente dispnea particolarmente in seguito a piccoli sforzi, dolore
pleurico ed emottisi. L’infarto polmonare si osserva nel 10% circa dei pazienti senza
preesistenti patologie cardiorespiratorie e nel 30% dei casi di pazienti affetti partico-
larmente da preesistente compromissione del cuore sinistro e/o delle vie aeree infe-
riori. Il paziente presenta respiro rapido e superficiale ma non è cianotico (è presen-
te ipossiemia ma non ipercapnia). Può essere presente febbre che, associata al dolo-
re toracico, è spesso causa di tachicardia sinusale. Poiché l’embolia polmonare acuta
minore non compromette il ventricolo destro, la gittata cardiaca è ben conservata e
le pressioni cardiache destre sono normali o solo lievemente aumentate.

L’embolia polmonare acuta massiva è caratterizzata da un’ostruzione embolica
superiore al 50%. I sintomi e segni tipici sono caratterizzati da dispnea, sincope,
ipotensione, ipossiemia, dolore toracico, tachicardia sinusale.

L’ostruzione dell’arteria polmonare e il rilascio di mediatori umorali inducen-
ti vasospasmo è causa di un incremento del postcarico ventricolare destro e di un
aumento della pressione sistolica a livello dell’arteria polmonare. Poiché le sotti-
li pareti del cuore destro sono disegnate per lavorare con una bassa resistenza
vascolare polmonare, esse si dilatano con conseguente rigurgito tricuspidale e
compromissione del riempimento ventricolare sinistro. È presente un moderato
aumento della pressione sistolica ventricolare destra e dell’arteria polmonare che
raramente supera i 55 mmHg in quanto il ventricolo non è in grado di generare
una più elevata pressione a causa della mancanza di tempo necessario per svilup-
pare una ipertrofia compensatoria. La pressione telediastolica ventricolare destra
e la pressione atriale destra sono di circa 15-20 mmHg. La gittata cardiaca si
riduce e il paziente va incontro a ipotensione arteriosa con possibile comparsa di
sincope. La riduzione della pressione aortica e l’aumento della pressione ventri-
colare destra può essere causa di ischemia ventricolare destra attraverso una ridu-
zione della perfusione coronarica destra. Nel caso di importante ostruzione
vascolare è possibile la morte improvvisa, mentre la dissociazione elettromecca-
nica rappresenta la causa più frequente di arresto cardiaco.

L’ipossiemia arteriosa correla approssimativamente con l’estensione dell’embo-
lia polmonare. Le cause principali di ipossiemia nell’embolia polmonare sono
rappresentate dal fatto che le aree non embolizzate del polmone sono relativa-
mente iperperfuse e la ventilazione polmonare, in tali aree, può essere insufficien-
te nell’ossigenare il flusso ematico supplementare. Altra causa di ipossiemia è
imputabile alla ridotta gittata cardiaca in quanto non vi è tempo sufficiente, per il
sangue estremamente desaturato, di saturarsi completamente nel momento in cui
esso passa attraverso i capillari alveolari a livello delle aree iperperfuse polmonari.

Ad eccezione dei casi, anche fatali, caratterizzati da imponente ostruzione
vascolare, l’ipercapnia è rara nell’embolia polmonare, a causa della iperventila-
zione compensatoria che elimina la CO2.

L’embolia polmonare subacuta massiva è provocata da emboli multipli di
dimensioni piccole-moderate che tendono ad accumularsi nel corso di alcune
settimane. Poiché l’ostruzione vascolare si verifica lentamente, il ventricolo
destro ha il tempo di adattarsi e di sviluppare una certa ipertrofia. Di conse-
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guenza, la pressione sistolica ventricolare destra è più elevata rispetto a quanto
si verifica nell’embolia polmonare acuta. Gli aumenti della pressione telediasto-
lica ventricolare destra e atriale destra sono meno importanti rispetto all’embo-
lia polmonare acuta massiva in quanto vi è il tempo affinché si verifichi un adat-
tamento. Pertanto la gravità dell’insufficienza ventricolare destra è minore a
parità di ostruzione dell’arteria polmonare. I sintomi principali sono rappresen-
tati principalmente da tosse secca, dispnea e riduzione della tolleranza all’eserci-
zio. La pressione arteriosa e la frequenza cardiaca sono generalmente nella nor-
ma, grazie all’output cardiaco ben conservato. La pressione venosa è aumentata
ed è auscultabile un terzo tono cardiaco a livello della porzione inferiore dello
sterno, accentuato dall’inspirazione. La componente polmonare del secondo
tono cardiaco può essere, in alcuni casi, più forte. Nei casi avanzati l’output car-
diaco si riduce e si sviluppa insufficienza cardiaca destra. Un’ulteriore embolo
polmonare può tuttavia cambiare il quadro clinico dando luogo da un’embolia
polmonare acuta massiva.

L’embolizzazione acuta è causa di morte improvvisa e, di solito, è causa di
ostruzione del tronco polmonare o delle arterie polmonari principali.

In alcuni casi l’ostruzione unilaterale di un’arteria polmonare principale può
essere immediatamente fatale, ma poiché gli emboli polmonari sono in genere
multipli e spesso bilaterali, è verosimile che in tali circostanze l’attacco embolico
sia stato preceduto da un processo tromboembolico coinvolgente il polmone
controlaterale. Un embolo può tuttavia anche arrestarsi a livello della biforcazio-
ne del tronco polmonare o a livello di una ramificazione più periferica. Ne deri-
va che anche un trombo di relativamente grandi dimensioni potrebbe non occlu-
dere completamente il lume arterioso, consentendo la preservazione di un deter-
minato flusso ematico. Tali emboli “a sella” possono pertanto permettere la
sopravvivenza dopo un’embolia polmonare massiva.

Gli emboli sono inoltre più facilmente rinvenibili nel polmone di destra che in
quello di sinistra e più spesso nei lobi inferiori rispetto a quelli superiori. Tale
osservazione correla chiaramente con la distribuzione del flusso ematico che
favorisce il polmone di destra e i lobi inferiori.

La capacità del polmone di rimuovere gli emboli è molto grande e diversi pro-
cessi possono determinare il destino di un embolo nei pazienti che sopravvivono
all’iniziale impatto tromboembolico. Attraverso l’attività enzimatica si dissolve la
rete di fibrina all’interno di un coagulo e, con la fibrinolisi, in particolare i picco-
li ma anche gli emboli più grandi sono completamente rimossi. Inoltre si può
osservare la frammentazione meccanica degli emboli durante il loro trasporto
attraverso il cuore e in seguito all’impatto con le arterie polmonari a livello delle
biforcazioni. L’organizzazione di un tromboembolo può rappresentare la conse-
guenza di una risposta riparativa, caratterizzata dall’invasione di fibroblasti e cel-
lule capillari nella massa trombotica che inizia ad aderire alla parete vascolare.
Quando tutto l’embolo è stato convertito in tessuto connettivo vascolarizzato, il
restringimento di tale massa è in grado di ripristinare una parte del lume origi-
nario. Le cellule capillari che hanno invaso un tromboembolo tendono ad ana-
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stomizzarsi formando un reticolato all’interno del coagulo organizzato. Alcuni di
questi canali diventano molto ampi rispetto ad altri e, attraverso tale ricanalizza-
zione, può essere recuperata una certa quota di flusso ematico attraverso la mas-
sa ostruttiva.

Infarto polmonare

Tranne alcune eccezioni, l’infarto polmonare è associato all’ostruzione trom-
boembolica di un’arteria polmonare di medio calibro mentre è raramente causa-
to dall’ostruzione di un’arteria polmonare principale o di un’arteria di piccolo
calibro. L’infarto polmonare colpisce soprattutto soggetto con età > 40 anni e si
osserva frequentemente nei pazienti con malattie cardiache, particolarmente con
stenosi mitralica, e nei malati terminali.

All’infarto segue la necrosi del tessuto polmonare mentre, nel caso di ischemie
transitorie, il tessuto polmonare è caratterizzato da una marcata dilatazione di
capillari, arteriole e venule e da un incremento della permeabilità vascolare con
fuoriuscita di fluido ed eritrociti, quale conseguenza del danno ipossico a carico
delle cellule endoteliali di tali vasi.

La conseguente emorragia polmonare è simile ad un infarto, ma la struttura del
tessuto polmonare è ben preservata e la pre-esistente architettura può essere
ristabilita dopo il riassorbimento ematico. L’infarto e l’emorragia polmonare
possono essere multipli e si osservano, in particolare, a livello dei lobi inferiori
assumendo, di solito, una forma a cono, con l’apice rivolto verso l’embolo e la
base verso la pleura (Fig. 2).

Lesioni trombotiche, clinicamente silenti, si osservano frequentemente al
tavolo autoptico e sono molto numerose nei pazienti affetti da ipertensione pol-
monare (ipertensione polmonare tromboembolica).
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Fig. 2. Angio TC torace. Embolia dell’arteria lobare superiore destra. A sinistra nella
finestra TC polmonare è possibile osservare la presenza di infarto polmonare a carat-
teristica forma triangolare con base pleurica (freccia). Per gentile concessione del prof.
G. Gualdi, Direttore Radiologia DEA, Azienda Policlinico Umberto I, Università degli
Studi di Roma “La Sapienza”



Diagnosi clinica

La diagnosi clinica di embolia polmonare è spesso difficile a causa dei sintomi e
segni non specifici della malattia.

La maggior parte dei pazienti con embolia polmonare lamenta dispnea e dolo-
re toracico di tipo pleurico (quando gli emboli sono periferici). La tosse è pre-
sente in circa la metà dei pazienti e la trombosi venosa profonda degli arti infe-
riori non sempre è clinicamente evidente.

Emottisi, cardiopalmo, sibili e dolore toracico anginoso, quest’ultimo dovuto
all’ischemia del ventricolo destro, sono presenti solo in una piccola percentuale
di casi (Tabella 3).

Per quanto riguarda l’esame fisico, la maggior parte dei pazienti presenta
tachipnea con polipnea superficiale e rantoli all’auscultazione del torace cui si
associano tachicardia, febbre, segni fisici evidenti di flebite, edema e cianosi.

Le embolie massive possono essere causa di uno stato di shock cui si associa-
no segni di collasso, quali ipotensione arteriosa e polso rapido, e segni di impe-
gno del cuore destro, quali la turgescenza delle giugulari. Segni e sintomi si rive-
lano pertanto utili esclusivamente per porre il sospetto di embolia polmonare.

Nella Tabella 4 è riportato il modello clinico descritto da Wicki et al. per la
valutazione clinica della probabilità di embolia polmonare.
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Tabella 3. Sintomi di embolia polmonare

• Dispnea 73% • Emottisi 15%
• Dolore pleurico 66% • Cardiopalmo12%
• Tosse 43% • Sibili 10%
• Gonfiore agli arti inferiori 33% • Dolore toracico simil-anginoso 5%
• Dolore agli arti inferiori 30%

Tabella 4. Valutazione clinica della probabilità di embolia polmonare secondo Wicki et al.

Variabili Punti*

Età 60-79 anni 1
Età > 79 anni 2
Precedenti episodi di trombosi venosa profonda/embolia polmonare 2
Interventi chirurgici recenti 3
Frequenza cardiaca > 100 bpm 1
PaCO2

< 36 mmHg 2
36-39 mmHg 1

PaO2
< 49 4
49-60 3
> 60-71 2
> 71-82 1

Segni suggestivi all’Rx torace - Elevazione dell’emidiaframma - 
Aggregazione piastrinica 1

* Pazienti con uno score da 0 a 4 hanno il 10% di probabilità di embolia polmonare (basso rischio).
Pazienti con uno score da 5 a 8 hanno il 38% di probabilità di embolia polmonare (rischio moderato).
Pazienti con uno score da 9 a 12 hanno il 81% di probabilità di embolia polmonare (rischio elevato)



In considerazione della gravità della malattia che, in tempi molto brevi, può con-
durre a morte il paziente, è assolutamente necessario eseguire il più precocemente
possibile i test diagnostici al fine di eseguire un’idonea terapia anticoagulante.

Test diagnostici

L’esame Rx del torace è raramente normale (12% dei casi) nell’embolia polmona-
re ed è spesso non specifico.

È infatti possibile osservare atelettasie e addensamenti polmonari, soprattutto
a carico dei lobi inferiori. Anche i versamenti pleurici sono abbastanza frequenti
e sono spesso unilaterali, nonostante molti tromboemboli siano bilaterali.

I versamenti occupano il 15% circa dell’emitorace e difficilmente aumentano
dopo tre giorni. Un aumento del versamento al terzo o quarto giorno deve far
sospettare una riembolizzazione o un’infezione polmonare.

Opacità a base pleurica con margine mediale convesso possono essere indica-
tive di infarto polmonare. Si può inoltre osservare un sollevamento del diafram-
ma, quale conseguenza di una riduzione volumetrica del polmone colpito da
embolia polmonare, nonché una prominenza delle arterie polmonari, imputabi-
le a ipertensione polmonare o presenza di tromboemboli a tale livello.

Segni particolari all’esame Rx sono rappresentati da oligoemia focale (segno di
Westermark), opacità basale (segno di Hampton) e dall’allargamento dell’arteria
polmonare destra discendente (segno di Palla).

La scintigrafia polmonare può essere normale, altamente probabile oppure non
diagnostica. Una scintigrafia normale esclude essenzialmente la diagnosi di embo-
lia polmonare, mentre una scintigrafia altamente probabile è indicativa per circa
il 90% di embolia polmonare. Se le indicazioni cliniche sono elevate e la scinti-
grafia è definita come non diagnostica, è necessario eseguire ulteriori indagini al
fine di confermare il sospetto diagnostico di embolia polmonare.

La scintigrafia di perfusione (Fig. 3), che si esegue iniettando un mezzo radioat-
tivo nel circolo venoso sistemico e valutandone la captazione a livello del tessuto
polmonare, giustifica l’ipossiemia attraverso la visualizzazione di numerose aree
polmonari con marcata riduzione della perfusione ed una o più aree più piccole
nelle quali la perfusione è invece aumentata e che costituiscono le regioni pol-
monari a livello delle quali si è verificato un convogliamento della perfusione dal-
le regioni embolizzate.

La scintigrafia di perfusione giustifica, in particolare, la diagnosi offerta dalla
metodologia attraverso la dimostrazione di difetti più o meno importanti di per-
fusione segmentale o subsegmentale.

La scintigrafia di ventilazione, a sua volta, evidenzia come la ventilazione,
indenne nel distretto interessato dall’embolia polmonare, venga convogliata ver-
so le stesse regioni, anche se in misura minore. Il rapporto ventilazione/perfusio-
ne, che è aumentato nelle aree ipoperfuse, può essere ridotto in alcune zone rela-
tivamente iperperfuse o nei distretti atelettasici.
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La realizzazione di tali unità polmonari con basso rapporto V/Q (<1) giustifi-
ca il contributo all’ipossiemia.

Una limitazione della scintigrafia polmonare è che una percentuale variabile
dal 10 al 30% di embolie polmonari sono classificate come non diagnostiche
(cioè né normali né altamente diagnostiche).

L’angiografia polmonare rappresenta il gold standard per la diagnosi di embo-
lia polmonare, in particolare quando ci si trova di fronte ad una scintigrafia pol-
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Fig. 3. Scintigrafia di perfusione polmonare con macroaggregati di albumina marcati
con Tc99.
In alto: normale perfusione dei lobi e segmenti polmonari. Al centro: deficit di captazio-
ne (perfusione) in regione apicale polmone destro. In basso: deficit di captazione (per-
fusione) in regione lobare inferiore destra. Per gentile concessione della Prof.ssa R.
Massa, Sez. Medicina Nucleare, Dipartimento di Scienze Radiologiche, Azienda
Policlinico Umberto I, Università degli Studi di Roma “La Sapienza”



monare non diagnostica in soggetto con sintomi e segni clinici suggestivi di
embolia polmonare.

Si tratta in pratica di una flebografia ascendente con mezzo di contrasto per lo
studio della cava inferiore e della vascolarizzazione polmonare. Essa richiede il
posizionamento di un catetere che, da una vena periferica, attraversa le strutture
cardiache destre (atrio di destra, valvola tricuspide, ventricolo destro) e raggiun-
ge il tronco principale dell’arteria polmonare. Il catetere è quindi diretto sia ver-
so l’arteria polmonare sinistra sia verso quella di destra.

I segni tipici di embolia polmonare in seguito ad angiografia polmonare sono
rappresentati da un deficit del riempimento intraluminale e da una brusca inter-
ruzione del vaso da parte di un tromboembolo occludente.

Le indicazioni principali per l’esecuzione di un’angiografia polmonare sono
rappresentate da: a) pazienti con quadro clinico altamente indicativo di embolia
polmonare e con scintigrafia polmonare scarsamente dioagnostica; b) pazienti
nei quali sia indicato il trattamento embolitico o l’embolectomia; c) pazienti nei
quali sia necessario confermare la diagnosi di embolia polmonare a causa del
rischio emorragico legato all’impiego del trattamento anticoagulante per via
sistemica.

Nonostante rappresenti il gold standard per la diagnosi di embolia polmo-
nare, molti clinici non la utilizzano frequentemente a causa della sua invasività
e dei suoi effetti collaterali: aritmie, ipotensione, effetti collaterali ai mezzi di
contrasto.

In seguito ad angiografia polmonare, si può verificare una morbidità pari
all’1% e una mortalità di circa 0,5%. Poiché i 3/5 di tali decessi si osservano in
pazienti con scarsa riserva cardiopolmonare prima dell’angiografia, è verosimile
che la procedura possa essere considerata sicura nei pazienti con una normale
riserva cardiopolmonare.

La tomografia computerizzata (TC) spirale con mezzo di contrasto rappresenta
un nuovo metodo di imaging non invasivo per lo studio dei pazienti con sospet-
ta embolia polmonare e consente di identificare embolie anche nelle arterie pol-
monari di IV ordine. La TC spirale permette di visualizzare direttamente arterie
segmentali e subsegmentali utilizzando un singolo bolo di mezzo di contrasto,
ma sottopone il paziente ad una elevata esposizione di radiazioni e richiede un
certo grado di collaborazione di quest’ultimo.

Nonostante la TC spirale sia altamente specifica (90-100%) e particolarmente
sensibile nell’individuare gli emboli polmonari centrali (83-100% dei casi), sono
necessari ulteriori studi prima di poter decidere se tale metodica è in grado di
sostituire, quale gold standard, l’angiografia polmonare (Figg. 2, 4).

L’eco-color Doppler venoso degli arti inferiori, può evidenziare una trombosi
venosa profonda con una sensibilità del 93% ed una specificità del 98%.

L’elettrocardiogramma (ECG) può mettere in evidenza segni di impegno ven-
tricolare e/o atriale destro: tachicardia sinusale persistente, morfologia S1Q3T3
con ST sottoslivellato in D2, onde R alte di voltaggio decrescente da V1 a V4 con
sottoslivellamento del tratto ST ed onde T negative, blocco di branca destro di

624 C. Terzano, A. Petroianni



recente insorgenza completo od incompleto, onde P polmonari, contrazioni pre-
mature atriali e/o ventricolari, fibrillazione atriale parossistica di recente insor-
genza. La principale indicazione dell’ECG è comunque quella di escludere altre
potenziali diagnosi, quali l’infarto del miocardio o la pericardite.

L’ecocardiogramma M-B-mode transtoracico e/o transesofageo con Doppler car-
diaco mostra un ingrandimento del ventricolo destro, un anormale movimento
diastolico del setto interventricolare verso la cavità ventricolare sinistra (sovrac-
carico di pressione acuto del ventricolo destro) od un movimento sistolico para-
dosso del setto interventricolare (sovraccarico di volume acuto del ventricolo
destro) reversibili in seguito al miglioramento delle condizioni cliniche.
L’ecocardiogramma può inoltre evidenziare una dilatazione dell’arteria polmo-
nare, una eventuale presenza di trombi in arteria polmonare (esame transesofa-
geo), una dilatazione e mancato collasso inspiratorio della vena cava inferiore
(segno che precocemente si normalizza con il miglioramento delle condizioni cli-
niche), una riduzione del tempo al picco della velocità di flusso polmonare (time
to peak < 110 msec, significativamente correlato con l’aumento delle pressioni in
arteria polmonare) e un incremento del valore della pressione sistolica di picco
valutata in base all’insufficienza tricuspidale. L’ecocardiografia transesofagea è
anche indicata nei casi di ipossiemia refrattaria per individuare un possibile fora-
me ovale pervio causa di shunt destro-sinistro.

D-dimero plasmatico del fibrinogeno con test ELISA. Il D-dimero è un prodotto
che deriva dalla degradazione della fibrina. La fibrina viene degradata ad opera
della plasmina con le stesse modalità del fibrinogeno ma avendo già subito l’ef-
fetto polimerizzante del fattore XIII, al termine della degradazione si distacca un
frammento che viene chiamato D-dimero.
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Fig. 4. Angio TC torace. Tromboembolia dell’arteria polmonare principale ed interlo-
bare destra. Per gentile concessione del Prof. G. Gualdi, Direttore Radiologia DEA,
Azienda Policlinico Umberto I, Università degli Studi di Roma “La Sapienza”



Tale fattore è indice di degradazione della fibrina propria dell’iperfibrinolisi.
Viene usato in clinica per valutare il rischio trombotico e di coagulazione intra-
vasale disseminata.

Infezioni, febbre, flogosi, traumi, colpo di calore, epatopatie, pancreatopatie,
neoplasie (in particolare il carcinoma prostatico) possono elevare il valore basale
del D-dimero. Ne deriva che, nonostante l’elevata sensibilità del test alla presen-
za di un trombo nel circolo sanguigno, la sua specificità è invece piuttosto bassa.
Pertanto, la determinazione del D-dimero, quando dia esito negativo, ha un ele-
vato valore nella diagnosi di esclusione di tromboembolia venosa, mentre un
risultato positivo non è patognomonico, né aggiunge un peso significativo alla
probabilità pre-test. Normalmente la positività del test inizia un’ora dopo la for-
mazione del trombo e prosegue per circa una settimana. L’emivita plasmatica è
stata stimata in 4-6 ore. I metodi ELISA, ritenuti di riferimento, impiegano un
anticorpo monoclonale specifico più un secondo anticorpo immobilizzato e
sono in grado di rilevare concentrazioni anche molto basse, ma con un tempo di
risposta di 3 o 4 ore. Sono dotati di una elevata sensibilità per le trombosi veno-
se (97%), con una bassa specificità del 23%. La sensibilità nei confronti dell’em-
bolia polmonare è del 91-93%.

È disponibile anche un test ELISA rapido che fornisce la risposta entro 
30 minuti (VIDAS D-dimer test).

Valori del D-dimero plasmatico > 500 ng/ml sono considerati anormali e sono
rilevabili in oltre il 90% dei pazienti con embolia polmonare. All’opposto, l’os-
servazione di livelli normali di D-dimero fornisce la sicurezza che, in oltre il 90%
dei casi, non è presente embolia polmonare. Se il D-dimero e l’emogasanalisi
arteriosa sono normali, la probabilità di embolia polmonare è molto bassa, anche
se l’ipotesi embolica non può ancora essere formalmente esclusa.

L’emogasanalisi e la DLCO possono aumentare il sospetto diagnostico di embo-
lia polmonare e contribuire alla diagnosi clinica.

L’emogasanalisi evidenzia generalmente un’ipossiemia con aumento del pH,
ipocapnia (< PaCO2), riduzione dei bicarbonati e, quindi, tendenza all’alcalosi
respiratoria imputabile all’iperventilazione del paziente. Le anormalità emogasa-
nalitiche nei pazienti con embolia polmonare sono complessi fenomeni conse-
guenti alle dimensioni e al tipo di embolo, all’estensione dell’occlusione, al pre-
cedente stato cardiorespiratorio e al tempo trascorso dall’embolizzazione.

La tachipnea giustifica l’ipocapnia, nonostante la ventilazione di regioni pol-
monari non perfuse sia causa di un aumento dello spazio morto fisiologico. Si
può pertanto osservare un aumento della differenza arterio-alveolare di CO2

nonostante la PaCO2 sia ridotta a causa dell’iperventilazione.
L’ipossiemia è invece imputabile: 1) allo sviluppo di aree polmonari a basso

rapporto V/Q, in quanto il rapporto ventilazione/perfusione, che è aumentato
nelle aree ipoperfuse, può essere ridotto in alcune zone relativamente iperperfuse
o nei distretti atelettasici che inizialmente si sviluppano distalmente all’ostruzione
embolica ma che persistono dopo la dissoluzione embolica e la risultante riperfu-
sione; 2) al difetto di diffusione a livello della membrana alvelo-capillare e 3) alla
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riduzione della gittata cardiaca e conseguente diminuzione della saturazione di
ossigeno del sangue venoso misto. La riduzione del contenuto di ossigeno nel san-
gue venoso misto potenzia sia gli effetti della commistione venosa sia la perfusio-
ne delle aree a basso rapporto V/Q, abbassando la PO2 arteriosa. La gravità dell’i-
possia correla con la gravità e l’estensione dell’embolia polmonare (Tabella 5).

L’embolia polmonare acuta compromette inoltre l’efficienza del transfer del-
l’ossigeno e del CO a livello della membrana alveolo-capillare mentre, come già
precedentemente affermato, il flusso ematico viene indirizzato dalle arterie
ostruite ad altre unità di scambio gassoso.

È anche possibile osservare uno shunt di sangue venoso all’interno della circo-
lazione sistemica.

Il rapporto V/Q fra le strutture polmonari deputate allo scambio dei gas
(bronchioli respiratori, dotti alveolari e sacchi alveolari) e il flusso ematico che,
nel soggetto normale è approssimativamente uguale a 1, si riduce nelle zone rela-
tivamente iperperfuse o nei distretti atelettasici.

Lo shunt destro-sinistro si verifica in assenza di ventilazione a livello delle aree
perfuse o quando il sangue venoso bypassa i polmoni ed entra nella circolazione
sistemica.

Nel polmone il transfer dell’ossigeno avviene tramite il passaggio dall’atmo-
sfera terreste (sorgente ad alta pressione) a zone a bassa pressione (i mitocondri).
La pressione parziale dell’ossigeno diminuisce in tale percorso e cioè nel suo pas-
saggio dall’aria atmosferica, agli alveoli, al sangue arterioso e, infine, ai tessuti.
L’iniziale diminuzione della pressione dell’ossigeno si verifica non appena l’aria
entra nelle vie aeree superiori dove le molecole di vapore acqueo riducono la
pressione parziale dell’ossigeno. La diffusione del CO dai capillari agli alveoli
contribuisce a sua volta a diminuire la pressione alveolare di ossigeno. Il gradien-
te di tensione alveolo-arterioso dell’ossigeno rappresenta, dal canto suo, l’ineffi-
cienza del transfer dell’ossigeno attraverso i polmoni, spesso quale risultato del
diminuito rapporto V/Q a livello delle strutture polmonari deputate allo scambio
dei gas, conseguenza della ridistribuzione del flusso ematico.

L’inefficacia dell’ossigeno supplementare nel correggere l’ipossiemia arteriosa
associata all’embolia polmonare riflette, spesso, l’esistenza di uno shunt destro-
sinistro del sangue venoso attraverso il cuore, i polmoni, o ambedue. Lo shunt
destro-sinistro di origine cardiaca può essere in rapporto all’insufficienza ventri-
colare destra o anche al corto-circuito ematico fra atrio destro ed atrio sinistro
conseguente alla pervietà del forame ovale provocata dall’aumento della pressio-
ne atriale destra.
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Tabella 5. Potenziali anormalità dei gas ematici nell’embolia polmonare

• < PO2 • > PAO2-PaO2
• > pH • Unità a basso rapporto V/Q (< 1)
• < PaCO2 • Shunt destro-sinistro
• < Bicarbonati • Aumento spazio morto anatomico e fisiologico
• Alcalosi respiratoria • < DLCO



Nel caso in cui l’embolia polmonare sia causa di insufficienza ventricolare
destra, si può osservare una bassa pressione di ossigeno nel sangue venoso che
può contribuire all’ipossiemia arteriosa. Il ridotto output cardiaco conduce infat-
ti ad un aumento dell’estrazione di ossigeno dai tessuti, riducendo la pressione
parziale di ossigeno nel sangue venoso che, a sua volta, amplifica gli effetti del
ridotto rapporto ventilazione perfusione (V/Q) nel suo passaggio attraverso le
zone polmonari colpite dall’embolia polmonare fino alla circolazione sistemica.

Abbiamo già accennato come, in occasione di embolia polmonare, lo spazio
morto aumenta. Ciò si verifica perché le unità polmonari continuano ad essere
ventilate nonostante la perfusione sia diminuita o assente (spazio morto alveolare).

In particolare, l’ostruzione completa di un’arteria polmonare è causa di aumen-
to dello spazio morto anatomico con conseguente compromissione dell’efficienza
di eliminazione del CO mentre, l’ostruzione parziale di un’arteria polmonare, è
causa di aumento dello spazio morto fisiologico, cioè della zona dove la ventilazio-
ne delle unità polmonari deputate agli scambi gassosi supera il flusso di sangue
venoso a livello dei capillari polmonari con conseguente rapporto V/Q > 1.

L’intervento dei chemorecettori polmonari, sensibili agli incrementi della
PCO2 arteriosa stimola, pertanto, l’aumento della ventilazione minuto attraverso
il riflesso di stimolazione dei recettori irritativi e juxtacapillari polmonari, por-
tando la PCO2 a valori normali o al di sotto della norma (alcalosi respiratoria).

In alcuni casi di embolia polmonare acuta è tuttavia possibile osservare un’i-
percapnia, testimonianza di un’embolia massiva associata a notevole incremento
dello spazio morto anatomico e fisiologico. In questi casi, ad ogni atto respirato-
rio il volume alveolare è gravemente ridotto e i muscoli respiratori non sono in
grado di sostenere un marcato aumento della ventilazione minuto necessaria per
mantenere la PCO2 all’interno di valori normali.

Il trattamento con ventilazione meccanica non invasiva favorisce la riduzione
della PCO2 e il riposo dei muscoli respiratori nel frattempo che l’idonea terapia
rimuove l’ostruzione tromboembolica e aumenta il volume alveolare ad ogni atto
respiratorio.

Inoltre, nonostante molti pazienti con embolia polmonare mostrino una ridu-
zione della PaO2 (< 80 mmHg) e della PaCO2 (< 36 mmHg) oppure un elevato
gradiente alveolo-arterioso di ossigeno, P(A-a)O2, l’assenza di tali anormalità, da
sole o in combinazione, non esclude l’embolia polmonare.

Le anormalità della diffusione dei gas in corso di embolia polmonare possono
infine essere monitorate attraverso la DLCO che evidenzia una riduzione (non
specifica) di quest’ultima nei pazienti con embolia polmonare.

Terapia e profilassi

La terapia dell’embolia polmonare è più o meno aggressiva (con farmaci anti-
coagulanti, o anche fibrinolitici, ed adeguato supporto emodinamico) a seconda
dell’impegno del cuore destro. L’uso di anticoagulanti ad azione rapida come l’e-
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parina, seguita da anticoagulanti orali, va iniziato non appena emerso il sospetto
clinico, in assenza di controindicazioni.

Il trattamento eparinico, effettuato precocemente, andrà eseguito, laddove
possibile, in perfusione continua a flusso costante. Al fine di prevenire l’estensio-
ne dei trombi e proteggere il paziente dalle recidive di embolia si somministra
pertanto eparina sodica: 5000 UI (forma submassiva) o 10000 UI (forma massi-
va) ev in bolo seguite rispettivamente dall’infusione ev di 1000-1500 UI/ora, con-
trollando l’aPTT (tempo di tromboplastina parziale attivata) 6 ore dopo il bolo e,
in seguito, ogni 12-24 ore, portandolo su valori di 1,5-2,5 volte il basale. La dura-
ta del trattamento è di 7-10 giorni, periodo necessario al trombo per lisarsi od
organizzarsi. La terapia con eparina è utile nel prevenire la crescita del trombo
ma non nel prevenire l’embolia. Al fine di monitorare l’efficacia e la sicurezza del
trattamento eparinico, è inoltre utile eseguire alcuni esami del sangue, fra i quali
il tempo di tromboplastina parziale, il tempo di trombina e il tempo di coagula-
zione. La crescita del trombo venoso, documentata dall’aumento delle piastrine
e/o del fibrinogeno, è pertanto prevenuta somministrando una dose di eparina
sufficiente a mantenere il aPTT su valori di 1,5-2,5 volte il basale. Fin quando il
valore di aPTT rimane stabile su valori superiori di 1,5 volte il basale si continua
la somministrazione dell’eparina allo stesso dosaggio. Nel caso di valori inferiori
di aPTT la dose di eparina va aumentata ripetendo il dosaggio dell’aPTT, conti-
nuando a somministrare le stesse dosi di eparina anche se il dosasggio del aPTT
dovesse rivelare un aumento da 3 a 5 volte i valori basali, in quanto un notevole
aumento del aPTT non aiuta a discriminare chi sanguina da chi non sanguina.
Fenomeno, quest’ultimo, più frequentemente osservabile nei soggetti anziani e/o
con diatesi emorragica, anche indipendentemente dai valori di aPTT o che que-
sti siano entro i limiti basali.

Dopo 24 ore di infusione eparinica si aggiunge warfarin, 10 mg per os per 2-4
giorni, aggiustando la dose fino a che l’attività protrombinica-INR (International
Normalised Ratio) sia stabilmente su valori di 2-3 e si sospende l’eparina. Al fine
di ridurre il rischio di recidive, il trattamento con dicumarolici deve essere pro-
tratto per 3-6 mesi.

Le controindicazioni assolute alla terapia eparinica sono rappresentate da:
recente emorragia endocranica spontanea, emorragia interna in atto, recente
trauma cranico da sincope.

Le controindicazioni relative sono invece costituite da: importanti interventi
chirurgici, ictus ischemico entro 2 mesi, traumi gravi negli ultimi 15 giorni, neu-
rochirurgia o chirurgia oftalmica entro 1 mese, emorragia gastrointestinale entro
10 giorni, biopsie d’organo o punture di vasi non comprimibili entro 10 giorni,
ipertensione arteriosa grave non controllata (pressione sistolica > 180 mmHg;
pressione diastolica > 110 mmHg), conta piastrinica < 100000 piastrine/mm3

oppure attività protrombinica < 50%, retinopatia diabetica emorragica.
La trombolisi con urochinasi (urochinasi per via sistemica: 4400 UI/kg ev in

10 minuti seguite da 4400 UI/kg/ora per 12-24 ore, oppure urochinasi per infu-
sione locale attraverso il catetere usato per l’angiografia polmonare: 300000-
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1000000 UI in 5 minuti-2 ore) andrà riservata ai pazienti con embolia polmona-
re massiva mentre l’embolectomia polmonare chirurgica si applicherà nei casi di
grave compromissione emodinamica, nel caso di trombi voluminosi nelle cavità
cardiache destre, o quando vi siano controindicazioni all’impiego dei tromboliti-
ci. La streptochinasi è più difficile da maneggiare rispetto all’urochinasi, ma è
ugualmente efficace per lisare un trombo.

A causa di zone polmonari ventilate ma non perfuse (aumento spazio morto
polmonare), l’ossigenoterapia, con maschera di Venturi, sarà adeguata al quadro
emogasanalitico. L’ossigenoterapia riveste un ruolo importante in quanto anta-
gonizza la vasocostrizione causata dall’ipossiemia.

Nel caso si applichi la ventilazione meccanica è necessario prestare particolare
attenzione a limitarne gli effetti sfavorevoli sotto il profilo emodinamico. Infatti,
nei pazienti con embolia polmonare, la pressione intratoracica positiva indotta
dalla ventilazione meccanica riduce il ritorno venoso e peggiora lo scompenso
del ventricolo destro.

Per alleviare il dolore toracico e la dispnea è inoltre possibile somministrare, se
la pressione arteriosa è >100 mmHg, morfina: 5 mg nel deltoide ripetibili una
volta per un dosaggio totale di 10 mg.

In caso di infarto polmonare è necessario somministrare antibiotici, conside-
rate le frequenti infezioni della zona necrotica.

Qualora la pressione arteriosa sistemica sia compresa fra 70 e 100 mmHg si
aggiunge dopamina ev 5-20 µg/kg/min per aumentare la pressione arteriosa
sistolica, riducendo il dosaggio di 1/10 se il paziente è stato recentemente tratta-
to con i-MAO. Nel caso la pressione arteriosa sistemica sia inferiore a 70 mmHg
si provvede invece a somministrare noradrenalina ev 0,5-30 µg/min o dopamina
ev 5-20 µg/kg/min.

Nei rari casi in cui l’embolia polmonare recidiva, nonostante il corretto tratta-
mento anticoagulante o quando quest’ultimo sia controindicato, si prenderà in
considerazione l’interruzione della vena cava inferiore tramite la sua legatura e/o
l’apposizione di un filtro.

La profilassi dell’embolia polmonare si avvale dell’uso della calciparina sc
12500 UI ogni 12 ore nei pazienti con fratture degli arti inferiori o del bacino,
12500 UI ogni 12-24 ore nei pazienti con prolungata immobilizzazione, BPCO,
scompenso cardiaco congestizio. Nella chirurgia ad elevato rischio trombotico:
calciparina sc 5000 UI ogni 8-12 ore: inizio della profilassi 2 ore prima dell’inter-
vento; durata della profilassi: 7-8 giorni o fino a completa mobilizzazione del
paziente. Si procederà inoltre ad un controllo degli arti inferiori con eco-color
Doppler venoso prima dell’intervento ed in 4a, 7a e 14a giornata.
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Capitolo 28

Aspetti clinici e strumentali del cuore polmonare
A. VITARELLI

Introduzione

È noto che il cuore destro gioca un ruolo importante nella funzionalità circolato-
ria, nonostante i primi studi di fisiopatologia ventricolare avessero suggerito che
il ventricolo destro non avesse alcun effetto sostanziale sulla performance cardia-
ca. Dal punto di vista fisiopatologico, le affezioni del cuore destro possono essere
la conseguenza di alterazioni emodinamiche da sovraccarico di pressione o di
volume o alterazioni della funzionalità sistolica e/o diastolica, malgrado esista in
realtà una sovrapposizione fra queste diverse categorie.

Fisiologia del cuore destro

Nel paziente adulto il ventricolo destro, dotato di pareti sottili, ha una minore
capacità di risposta al sovraccarico di pressione rispetto al ventricolo sinistro,
dotato di pareti più spesse, soprattutto se l’aumento del postcarico è significativo
o improvviso. Il pattern di contrazione del ventricolo destro avviene in tre fasi:
iniziale contrazione dei muscoli a spirale, seguita dal movimento della parete
libera e quindi dalla contrazione ventricolare sinistra con ispessimento del setto.
Anche la crista supraventricularis gioca un ruolo nella meccanica della contra-
zione ventricolare destra contribuendo al restringimento dell’orifizio tricuspida-
le e all’escursione centripeta sistolica della parete libera ventricolare.

L’atrio destro si riempie passivamente in protodiastole e funge da condotto
ematico fra vene cave e ventricolo. In conseguenza della contrazione atriale, il
riempimento ventricolare si accentua; durante la sistole ventricolare l’atrio con-
tinua a riempirsi in rapporto allo spostamento in basso dell’anulus tricuspidale
in direzione dell’apice ventricolare. Nei soggetti normali si verificano variazioni
respiratorie del riempimento atriale destro come conseguenza delle variazioni
cicliche della pressione intratoracica.

Il precarico e il postcarico influenzano la funzionalità ventricolare destra in
maniera simile a quanto avviene per il ventricolo sinistro. La funzionalità destra
è anche influenzata da altri fattori estrinseci, come l’interazione fra i due ventri-
coli e le alterazioni della riserva coronarica.

Il setto interventricolare, oltre che il compito di dividere i due ventricoli, gioca
anche un ruolo importante nell’emodinamica del cuore destro. Il setto si contrae
normalmente verso il centro della massa del cuore; la sua configurazione viene
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alterata in presenza di sovraccarico di pressione o di volume del ventricolo destro,
e ciò può influenzare la funzionalità ventricolare sinistra. È stato infatti messo in
evidenza che un livello elevato di ventilazione con pressione positiva espiratoria
riduce il raggio di curvatura del setto, il che comporta una riduzione del riempi-
mento ventricolare sinistro con conseguente riduzione della portata cardiaca.

A differenza che nel ventricolo sinistro, un flusso coronarico significativo si
verifica nel ventricolo destro, in assenza di ipertrofia ventricolare destra, sia in
sistole che in diastole. L’apporto ematico al ventricolo destro deriva soprattutto
dall’arteria coronaria destra, che di solito irrora la parete posteriore, il setto inter-
ventricolare posteriore e la parete laterale del ventricolo destro. La parete ante-
riore del ventricolo destro è irrorata dal ramo del cono arterioso della coronaria
destra, come pure dal sistema della discendente anteriore sinistra. L’occlusione
sia della discendente anteriore sinistra che delle arterie discendenti posteriori
può provocare delle alterazioni della cinesi e dell’ispessimento del setto che pos-
sono essere riconosciute ecocardiograficamente.

Fisiopatologia del cuore destro

In risposta al sovraccarico di pressione, la parete ventricolare destra si ipertrofiz-
za, ma, a differenza che per il ventricolo sinistro, la dilatazione ventricolare si
verifica relativamente presto nel corso dell’evento patologico. Quando il ventri-
colo destro si dilata in risposta ad un sovraccarico di pressione e/o di volume ten-
de a farlo piuttosto lungo l’asse corto che non lungo l’asse longitudinale. La
sequenza che ci si aspetta in conseguenza di un sovraccarico di pressione è quel-
la di un aumento dello spessore parietale con normali dimensioni della cavità
ventricolare e normale funzionalità sistolica, seguito da una dilatazione della
cavità e disfunzione sistolica. Questa successione di eventi può essere molto rapi-
da in conseguenza delle basse resistenze e dei bassi valori pressori tipici della cir-
colazione polmonare. La possibilità di determinare il meccanismo di disfunzione
destra dipende in una certa misura dal momento in cui viene eseguito l’esame
ecocardiografico come anche dal tempo che impiega tale processo a svilupparsi.

Il ventricolo destro risponde al sovraccarico di volume dilatandosi, inizial-
mente preservando la funzionalità sistolica, ma con successiva eventuale disfun-
zione sistolica. Se è presente sovraccarico di volume atriale destro (per esempio
per insufficienza tricuspidale o difetto interatriale) è visibile anche una dilatazio-
ne atriale destra. Mentre un sovraccarico combinato di pressione e di volume del
ventricolo destro comporta un movimento settale “paradosso”, il pattern di
movimento è diverso in queste due condizioni.

A differenza che nei soggetti normali in cui il ventricolo sinistro mantiene una
geometria circolare durante tutto il ciclo cardiaco, in presenza di sovraccarico
pressorio sistolico del ventricolo destro, si verifica una deviazione a sinistra del
setto interventricolare con inversione della curvatura settale, che si mantiene
massima in telesistole, persiste in mesodiastole e ritorna sostanzialmente norma-
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le in telediastole. In pazienti con sovraccarico diastolico di volume, la massima
deviazione settale a sinistra si verifica fra la mesodiastole e la telediastole. Il gra-
do assoluto di distorsione settale in telediastole è simile sia nel sovraccarico di
volume che in quello di pressione, ma la severità relativa della distorsione geo-
metrica del setto è più marcata in telediastole nel sovraccarico di volume ed in
protodiastole nel sovraccarico di pressione.

Sia il sovraccarico di pressione che quello di volume possono portare ad una
insufficienza tricuspidale secondaria, come conseguenza della dilatazione della
cavità ventricolare e dell’anulus atrioventricolare. È molto difficile stabilire se
l’insufficienza tricuspidale sia la causa o la conseguenza della dilatazione destra.
Una valutazione attenta dell’anatomia valvolare tricuspidale e dell’entità dell’i-
pertensione polmonare può aiutare a risolvere questo quesito in casi individuali.

Può spesso coesistere clinicamente una disfunzione primaria sistolica o dia-
stolica del ventricolo destro, sebbene queste condizioni siano più spesso una con-
seguenza di cardiopatie delle sezioni sinistre.

Valutazione ecocardiografica del ventricolo destro 
e della pressione polmonare

A causa della complessità della morfologia e della funzionalità del cuore destro, il
ventricolo destro deve essere esaminato secondo il maggior numero possibile di
scansioni ecocardiografiche (Fig. 1).
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La scansione sulla camera di afflusso, ottenuta spostando la sonda in direzione
apicale ed angolandola medialmente rispetto a quella standard longitudinale, è
utilizzata per visualizzare il lembo anteriore e posteriore della tricuspide, la parete
libera diaframmatica del ventricolo destro e lo sbocco della vena cava inferiore.
Possono essere anche visualizzate altre strutture, quali la valvola di Eustachio (sul-
l’orifizio della vena cava inferiore), la rete di Chiari (un residuo della valvola
destra del seno venoso), l’anulus della tricuspide e l’apparato sottovalvolare.

La scansione sulla camera di efflusso, ottenuta ruotando lievemente la sonda
rispetto alla scansione longitudinale ed angolandola in direzione supero-laterale,
viene utilizzata per esaminare la camera di efflusso del ventricolo destro, la val-
vola polmonare ed il tronco dell’arteria polmonare. La biforcazione dell’arteria
polmonare nei suoi due rami viene visualizzata nella scansione standard asse-
corto a livello aortico.

La scansione 4-camere è utile per studiare la geometria del ventricolo destro e
la funzionalità sistolica. Particolare attenzione dovrebbe essere prestata all’aspet-
to del setto interventricolare e del setto interatriale in quanto la geometria setta-
le può costituire la prima spia di disfunzione destra. Può anche essere messo in
evidenza il seno coronarico angolando posteriormente la sonda; una dilatazione
di questa struttura può rappresentare un indice di aumento della pressione atria-
le destra.

Le scansioni subcostali forniscono delle informazioni preziose sulle dimensio-
ni della vena cava inferiore e sulle sue modificazioni in rapporto agli atti del
respiro, il che permette una stima della pressione atriale destra.

L’approccio transesofageo è complementare a quello transtoracico e si avvale di
scansioni esofagee 4-camere e scansioni transgastriche asse-corto. Una scansione
transgastrica longitudinale permette di visualizzare l’asse longitudinale del ventri-
colo destro e di esaminare sia la camera di afflusso che la camera di efflusso. Con
varie scansioni esofagee possono essere anche esaminati la vena cava inferiore, la
vena cava superiore, l’intero setto interatriale e l’auricola atriale destra.

Lo spessore della parete libera ventricolare destra dovrebbe essere ≤ 5 mm,
anche se una misura accurata può essere resa talvolta difficile dalla presenza di
strutture interposte o di tessuto adiposo. L’esame M-mode permette misure
accurate e riproducibili e gioca anche un ruolo importante nel riconoscimento di
alterazioni iniziali del movimento settale.

La valutazione quantitativa della funzionalità ventricolare destra sistolica è
difficile in eco M-mode/2D. Le formule geometriche standard per il calcolo dei
volumi hanno limitate applicazioni a causa della forma particolare del ventricolo
destro, e anziché alla frazione di eiezione è più accurato riferirsi alle variazioni
dell’area ventricolare (Fig. 2). L’ecocardiografia color-Doppler può essere utile
nella valutazione degli intervalli sistolici destri (pre-eiezione, eiezione) e dell’en-
tità dell’insufficienza tricuspidale. Le nuove tecniche ecocardiografiche per lo
studio della cinesi parietale ventricolare (color Doppler tissutale, color kinesis)
possono essere utilizzate anche per la valutazione della cinesi parietale globale e
regionale del ventricolo destro (Fig. 3).
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Numerosi studi hanno dimostrato l’accuratezza del metodo basato sul jet di
rigurgito tricuspidale per calcolare la pressione arteriosa polmonare (Tabella 1).
In base all’equazione di Bernoulli si può calcolare la differenza pressoria sistolica
fra ventricolo destro ed atrio destro e questa differenza, cui si aggiunge la stima
della pressione atriale destra, fornisce la stima della pressione sistolica arteriosa
polmonare, dato che, in assenza di stenosi polmonare, la pressione sistolica ven-
tricolare destra e quella arteriosa polmonare sono equivalenti. Fra i vari metodi
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proposti per la stima della pressione atriale destra, il più usato è quello che pre-
vede la visualizzazione della vena cava inferiore in scansione subcostale, sia in
condizioni di riposo che durante l’inspirazione. Il diametro cavale a fine inspira-
zione o a fine espirazione presenta una correlazione scarsamente significativa con
la pressione atriale destra, mentre invece ha una buona correlazione l’indice cava-
le, che rappresenta la percentuale di riduzione del diametro della vena cava infe-
riore con l’inspirazione. Un collasso inspiratorio della vena cava inferiore <50%
indica una pressione media atriale destra ≥ 10 mmHg con una sensibilità
dell’87% ed una specificità dell’82%. Questo metodo si può applicare soltanto a
pazienti non ventilati dato che la pressione atmosferica positiva in pazienti ven-
tilati annulla la normale risposta fisiologica.

Altri metodi Doppler per stimare la pressione arteriosa polmonare includono
il tempo al picco della velocità della camera di efflusso polmonare (chiamato
anche tempo di accelerazione, valori normali = 134 ± 24 msec), il tempo di eie-
zione ventricolare destro (valori normali = 304 ± 38 msec) e il loro rapporto
(valori normali = 0,45 ± 0,05). Un aumento della pressione media arteriosa pol-
monare produce una riduzione del tempo di accelerazione e del rapporto tempo
di accelerazione/tempo di eiezione, con una correlazione logaritmica. Una limi-
tazione potenziale di questo metodo consiste nella sua dipendenza dal volume
campione. Se il volume campione è posizionato in prossimità della parete del
vaso, il tempo di accelerazione si riduce simulando l’aspetto di ipertensione pol-
monare. Dato che l’arteria polmonare è curva sia sul piano medio-laterale che su
quello anteroposteriore, può accadere che, anche se la posizione del volume cam-
pione appare centrale in un piano tomografico, può in realtà essere adiacente alla
parete del vaso sul piano ortogonale. Alcuni autori hanno raccomandato la nor-
malizzazione del tempo di accelerazione per la frequenza cardiaca o il volume
ematico, ma ciò non ha riscosso un ampio successo nella pratica clinica.

La pressione diastolica arteriosa polmonare si può calcolare dal segnale
Doppler di rigurgito polmonare (Tabella 1). Un certo grado di insufficienza pol-
monare è presente in molti pazienti con ipertensione polmonare e fino al 40%
dei soggetti normali. Il gradiente pressorio Doppler derivato fra arteria polmo-
nare e ventricolo destro in telediastole presenta una correlazione significativa con
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Tabella 1. Metodi Doppler di stima della pressione arteriosa polmonare

Metodo Doppler Pressione Fattibilità Sensibilità Specificità
polmonare 
stimata

Jet di rigurgito tricuspidale Sistolica +++ ++++ ++++
Tempo di accelerazione 
polmonare Media ++++ + +++
Tempo di eiezione 
ventricolare destro Media + + +
Jet di rigurgito polmonare Diastolica ++ + ++



quello ottenuto mediante cateterismo cardiaco. Aggiungendo questo valore a
quello della pressione atriale destra, si può ottenere una stima attendibile della
pressione diastolica arteriosa polmonare.

Altri parametri ecocardiografici di ipertensione polmonare includono gli
intervalli sistolici del ventricolo destro, le alterazioni del profilo Doppler della
velocità di flusso in arteria polmonare o nella camera di efflusso del ventricolo
destro e l’incisura mesosistolica sulla valvola polmonare in M-mode.

Nella pratica clinica il metodo che si basa sul jet di rigurgito tricuspidale in
associazione alla stima della pressione atriale destra è quello più comunemente
usato nella maggior parte dei laboratori per la sua relativa semplicità. Va posta
una particolare attenzione nel cercare di registrare un segnale spettrale completo
e nel cercare di registrare la velocità più elevata possibile per evitare una sottosti-
ma del grado di ipertensione polmonare.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva

In pazienti con brocopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), un aumento della
pressione arteriosa polmonare non sempre si verifica ma, quando presente,
influenza negativamente il decorso clinico. Quindi una diagnosi precoce di iper-
tensione polmonare può in effetti influenzare il trattamento del paziente.
L’aspetto fisiopatologico iniziale nei pazienti con BPCO è il sovraccarico di pres-
sione del cuore destro dovuto all’ipertensione polmonare; la disfunzione sistoli-
ca ventricolare destra e l’insufficienza tricuspidale possono sopravvenire succes-
sivamente nel decorso della malattia.

Un problema potenziale ecocardiografico in adulti con BPCO è la scarsa pene-
trazione tissutale degli ultrasuoni dovuta all’interposizione di tessuto areato pol-
monare. Comunque, si possono ottenere dati adeguati in oltre il 90% dei pazien-
ti; l’approccio subcostale è particolarmente valido nel registrare la velocità di
flusso polmonare.

In uno studio multicentrico condotto su pazienti con BPCO, sono stati valuta-
ti vari metodi Doppler utilizzati per la stima della pressione arteriosa polmonare.
Un jet di rigurgito tricuspidale è stato identificato soltanto nel 47% dei pazienti ed
è stato riconosciuto adeguato per l’analisi nel 30%. La curva di velocità dell’efflus-
so ventricolare destro è stata registrata nel 98% dei pazienti. Un contorno arro-
tondato del profilo della velocità di flusso con tempo di accelerazione normale ha
presentato una sensibilità del 50% e una specificità del 92% nell’identificare una
pressione arteriosa normale. Un aspetto di tipo triangolare del profilo della velo-
cità di flusso polmonare è stato riscontrato nel 68% dei pazienti con ipertensione
polmonare. Un incisura mesosistolica sulla curva di velocità di flusso polmonare
è stata riscontrata soltanto nel 24% dei pazienti con ipertensione polmonare
(quindi si è dimostrata scarsamente sensibile), ma ha presentato una specificità
del 100% per l’identificazione di ipertensione polmonare. Un tempo di accelera-
zione < 90 msec ha presentato una sensibilità del 89% ed una valore predittivo
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positivo dell’80% per la diagnosi di ipertensione polmonare. Una velocità di flus-
so di rigurgito polmonare è stata registrata soltanto nel 5% dei pazienti.

In pazienti con BPCO, sono stati differenziati quei pazienti con ipertensione
polmonare indotta dall’esercizio fisico da quelli con normale risposta all’eserci-
zio in base ai valori del tempo di accelerazione in condizioni di base (108 ± 8,6
msec vs 124 ± 15,5 msec). Si è potuto escludere un’ipertensione polmonare
indotta dall’esercizio quando il valore del tempo di accelerazione in condizioni di
base era > 120 msec, con una specificità del 98%. Sono necessari ulteriori studi
per confermare l’utilità diagnostica di questo approccio.

Nella pratica clinica è ragionevole, nel caso individuale, avvalersi di vari meto-
di per la stima della pressione polmonare, poiché nessuna misura singola può
essere completamente attendibile. D’altra parte va anche considerata la variabi-
lità spontanea della pressione arteriosa polmonare dei pazienti con BPCO, con
un coefficiente di variazione che può arrivare al 10,6%. Quindi un dato Doppler
ottenuto in un certo periodo può non essere indice dei valori usuali della pres-
sione polmonare del paziente e può non rilevare direttamente la presenza di iper-
tensione polmonare indotta dall’esercizio. Per tale motivo, e anche perché l’eco-
cardiografia da sforzo è raramente eseguita come parte della valutazione di rou-
tine dei pazienti con BPCO, andrebbero anche ricercati altri effetti cardiaci
secondari dell’ipertensione polmonare.

Aspetti clinici del cuore polmonare cronico

Spesso le manifestazioni cliniche del cuore polmonare sono mascherate da segni
e sintomi della patologia sottostante e quindi sono strettamente collegate alla
pneumopatia o al disturbo polmonare concomitante. È assolutamente necessario
prima di tutto individuare la patologia sottostante e poi ricercare i segni e i sin-
tomi del cuore polmonare.

Non esiste un’anamnesi specifica per il cuore polmonare. Episodi di edema
agli arti inferiori, dolore toracico atipico, dispnea da sforzo, cianosi periferica
indotta dall’esercizio fisico, insufficienza respiratoria pregressa e torpore diurno
sono altrettanti indizi della probabile presenza di cuore polmonare. Il dolore
toracico può essere di origine muscolo-scheletrica per distorsione della parete
toracica oppure dipendere dalla presenza di ischemia ventricolare sinistra. Spesso
il paziente lamenta tosse e astenia; in alcuni casi di ipoventilazione notturna e
apnea da sonno si rilevano alterazioni della personalità, lieve ipertensione siste-
mica e cefalee.

L’insufficienza ventricolare sinistra ha effetti immediati sul letto vascolare e sul-
la funzione polmonare, generando rapidamente sintomi respiratori eclatanti. Nel
cuore polmonare la situazione è diversa. I sintomi sono soprattutto quelli correla-
ti alla progressione della pneumopatia. Lo scompenso cardiaco si instaura insidio-
samente, provocando ulteriore riduzione della funzionalità polmonare che spesso
viene erroneamente interpretata come dovuta al peggioramento della pneumopa-
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tia. Spesso il cuore polmonare non viene diagnosticato finché non compaiono
ipertrofia ventricolare destra significativa o scompenso ventricolare destro franco;
invece tale diagnosi dovrebbe essere presa in considerazione in tutti i pazienti
affetti da ipertensione polmonare e, soprattutto, da ipossiemia cronica.

I segni del cuore polmonare sono più facili da rilevare in pazienti con iper-
tensione polmonare di lunga durata. Il primo segno di ipertensione polmonare
è l’accentuazione della componente polmonare del II tono, che può essere pal-
pabile nell’area polmonare, ed è possibile anche sollevamento sternale per pul-
sazione ventricolare destra. In caso di ipertensione polmonare gravissima è pos-
sibile auscultare soffi diastolici e sistolici caratteristici dell’insufficienza valvola-
re polmonare e tricuspidale, unitamente ad un soffio sistolico da eiezione e un
ritmo di galoppo T3 ventricolare destro. Nello scompenso ventricolare destro
conclamato sono presenti cardiomegalia, turgore giugulare, epatomegalia ed
edemi periferici. Spesso l’insufficienza ventricolare destra è accompagnata da
ipossiemia e cianosi. Tuttavia segni o sintomi suggestivi di scompenso cardiaco
quali dispnea, ortopnea, edemi periferici, fegato palpabile e turgore giugulare
possono essere osservati in pazienti affetti da pneumopatia cronica ostruttiva
ma senza scompenso ventricolare destro. Se il turgore giugulare è presente sia
all’inspirazione che all’espirazione è più probabile la diagnosi di scompenso
ventricolare destro. In caso di sovradistensione polmonare la posizione del cuo-
re è alterata e spesso l’esame obiettivo è difficile. Spesso l’itto della punta e la
pulsazione ventricolare destra non sono palpabili e il ritmo di galoppo T3 ven-
tricolare destro risulta apprezzabile nella regione epigastrica. I toni cardiaci talo-
ra si apprezzano meglio nella regione subxifoidea. In genere l’insufficienza ven-
tricolare destra è precipitata da un evento acuto (per esempio, un’infezione
respiratoria) ed è associata a cianosi e ipossiemia, ipercapnia e acidosi significa-
tive. Gli arti possono essere caldi in conseguenza della vasodilatazione periferica
provocata dall’ipercapnia.

Gli aspetti elettrocardiografici sono influenzati da parecchi fattori quali pres-
sione arteriosa polmonare, resistenze vascolari polmonari, rotazione e sposta-
mento del cuore da parte dei polmoni sovradistesi, parametri emogasanalitici
arteriosi, ischemia miocardia ed alterazioni metaboliche. Perciò il valore
dell’ECG nella diagnosi di cuore polmonare dipende dalla patologia polmonare
sottostante e dalle complicanze. Poiché anche nel cuore polmonare in fase avan-
zata l’ECG può essere normale, l’assenza di alterazioni indicative di patologia
ventricolare destra non esclude la diagnosi di cuore polmonare. I segni caratteri-
stici dell’ipertrofia ventricolare destra normalmente vengono osservati in presen-
za di riduzione anatomica del letto vascolare polmonare.

Aspetti ecocardiografici del cuore polmonare cronico

Il cuore polmonare comprende un insieme di alterazioni morfologiche e fun-
zionali delle sezioni destre, la maggior parte delle quali sono riconoscibili eco-
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cardiograficamente, che si verificano come conseguenza dell’ipertensione pol-
monare secondaria ad una malattia polmonare cronica (Figg. 4, 5). Lo stimolo
fisiopatologico è rappresentato dall’aumento cronico del postcarico nel circolo
polmonare, che può essere presente in condizioni di riposo e/o dopo sforzo. Il
cuore polmonare si manifesta inizialmente con ipertrofia della parete ventrico-
lare destra ed alterazioni della compliance diastolica, quindi con dilatazione
ventricolare, disfunzione sistolica ed insufficienza tricuspidale, ed infine con
segni clinici di insufficienza cardiaca destra. La disfunzione sistolica ventricola-
re è frequente in pazienti con BPCO; la sua incidenza è stimata fra il 25 ed il
50%, a seconda della definizione specifica di cuore polmonare, dei metodi di
diagnosi e della severità della pneumopatia sottostante. È importante ricono-
scere il cuore polmonare, perché la sua presenza implica una prognosi severa
mentre invece un adeguato trattamento migliora la sopravvivenza e la qualità
della vita.

Gli aspetti ecocardiografici bidimensionali possono essere difficili da interpre-
tare in pazienti con BPCO, alcuni dei quali sono ipossici, tachipnoici e possono
presentare una scarsa collaborazione al momento dell’esame. Artefatti dovuti
all’interposizione di tessuto polmonare possono ulteriormente limitare la valuta-
zione ultrasonica. Alterazioni dell’architettura polmonare e toracica possono
avere come conseguenza una discesa ed una rotazione posteriore del cuore, il che
richiede l’utilizzazione di finestre acustiche non convenzionali.

Nello stadio precoce della BPCO, prima che si sviluppi l’ipossia e l’ipertensio-
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ne polmonare, possono non esistere alterazioni delle camere destre riconoscibili
ecocardiograficamente. Con l’evoluzione del processo patologico si manifesta
ipertrofia della parete ventricolare destra, con mantenimento iniziale della fun-
zionalità sistolica. La capacità del cuore destro di rispondere ad un sovraccarico
di pressione cronico con una condizione di continua ipertrofia è comunque limi-
tata; presto si verifica una dilatazione ventricolare destra con successiva franca
disfunzione sistolica.

Possono esistere anche altri segni ecocardiografici indicativi di cuore polmo-
nare. Il pattern di movimento del setto interventricolare può aiutare a distin-
guere il sovraccarico di pressione ventricolare destro, quale quello che si verifica
in pazienti con BPCO ed ipertensione polmonare (Fig. 4), dal sovraccarico di
volume, quale quello che si verifica in presenza di insufficienza tricuspidale
significativa. L’ipossia e l’ipertensione polmonare possono non essere continua-
mente presenti, tali da indurre alterazioni morfologiche del cuore destro (per
esempio, l’ipertrofia ventricolare destra). Il pattern del riempimento diastolico
ventricolare sinistro può aiutare nell’identificare quei pazienti con sospetto
aumento latente del postcarico, per esempio da episodi di ipertensione polmo-
nare in corso di BPCO, e quelli con sovraccarico di volume. Anche lo studio del-
la funzionalità ventricolare destra può aiutare a riconoscere stadi inziali di
disfunzione latente.
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Fig. 5. Valutazione dell’ipertensione polmonare nel cuore polmonare cronico in base
all’insufficienza tricuspidale



Ecografia intravascolare polmonare

L’esame ecografico intravascolare è stato esteso recentemente anche allo studio
dell’embolia polmonare e dell’ipertensione polmonare, soprattutto perché dà la
possibilità di ottenere informazioni non solo sulle condizioni anatomiche dell’ar-
teria polmonare ma anche sulla reattività vascolare e sulle caratteristiche endolu-
minari. Un altro vantaggio di questa metodica rispetto alla tomografia assiale
computerizzata o alla risonanza magnetica è la sua potenziale applicazione anche
in pazienti in condizioni critiche, che mal tollererebbero l’iniezione di mezzi di
contrasto radiologico o il trasporto in altri ambienti.

È stato possibile misurare il diametro e l’area del lume vascolare, nonché lo
spessore delle pareti dell’arteria polmonare, con una correlazione significativa
con i dati anatomici. Lo studio intravascolare è stato anche utilizzato per visua-
lizzare l’embolo polmonare in condizioni sperimentali, per porre diagnosi di
embolia massiva in pazienti critici e per valutare la risposta alla terapia trombo-
litica. In pazienti con tromboembolia polmonare cronica sono state esaminate le
alterazioni morfologiche delle pareti dell’arteria polmonare indicative di embolia
polmonare, successivamente confermate chirurgicamente. Quindi la tecnica può
essere adoperata per identificare i segmenti anormali del vaso arterioso polmo-
nare e per guidare una eventuale tromboendarterectomia.

Un’altra applicazione potenziale è rappresentata dallo studio della vasoreat-
tività polmonare al fine di una valutazione prognostica nell’ipertensione pol-
monare primitiva. In tali condizioni, pazienti che rispondono alla terapia con
calcio-antagonisti con la riduzione della pressione arteriosa polmonare e delle
resistenze vascolari presentano una migliore sopravvivenza a 5 anni. Può essere
anche studiato il rimodellamento vascolare polmonare dopo somministrazione
di farmaci prostaglandinici. Possono essere infine studiati gli effetti dell’iper-
tensione polmonare e dell’insufficienza ventricolare sinistra sulle pareti dell’ar-
teria polmonare. In presenza di insufficienza cardiaca e frazione di eiezione <
40%, sono state osservate alterazioni morfologiche parietali vascolari, con la
formazione di placche acusticamente definite che possono aderire all’intima o
costituirne parte integrante. Una pulsatilità abnorme delle pareti dell’arteria
polmonare è stata riscontrata soltanto nei pazienti con ipertensione polmona-
re secondaria.

Differenziazione da cardiopatie destre primitive

La diagnosi di cardiopatia destra conseguente a malattia polmonare è in un cer-
to senso una diagnosi di esclusione. Gli esami strumentali aiutano ad escludere
quelle cardiopatie sinistre che possono provocare ipertensione polmonare
(Tabella 2), valvulopatie o shunt intracardiaci che causano sovraccarico di
volume, o cardiopatie con disfunzione primitiva ventricolare destra sistolica o
diastolica (Tabella 3).
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L’ipertensione polmonare nell’adulto è spesso conseguenza di cardiopatie sini-
stre, quali condizioni che producono l’aumento soltanto della pressione atriale
sinistra (stenosi o insufficienza mitralica) o quelle che producono un aumento del-
la pressione telediastolica ventricolare sinistra (cardiopatia ischemica, cardiomio-
patie, valvulopatie aortiche). La disfunzione cardiaca destra conseguenza di iper-
tensione polmonare primitiva si distingue da quella causata da ipertensione pol-
monare secondaria soltanto per l’assenza di patologia del cuore sinistro. Quindi il
riscontro di un aumento della pressione cardiaca destra dovrebbe sempre far ricer-
care come causa la presenza di alterazioni delle sezioni sinistre. Anche l’ostruzione
alla camera di efflusso ventricolare destra, che è rara nell’adulto, dovrebbe essere
esclusa come causa di aumento della pressione ventricolare destra.
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Tabella 2. Cause di ipertensione polmonare

Ipertensione polmonare primitiva Cardiopatie sinistre
Pneumopatie primitive Cardiopatia ipertensiva

Ostruttive/Ipossiche Cardiomiopatie
BPCO Valvulopatia mitralica
Apnea da sonno Tumori cardiaci
Embolia
Vasculite Cardiopatie congenite

Restrittive Shunt intracardiaci
Pneumoconiosi Sindrome di Eisenmenger
Malattie infiammatorie interstiziali

Sindrome occlusiva delle vene polmonari

Tabella 3. Cause di disfunzione destra (primitiva e secondaria)

Disfunzione sistolica ventricolare destra
Infarto ventricolare destro
Displasia ventricolare destra
Trauma sezioni destre
Cardiomiopatia

Disfunzione diastolica ventricolare destra
Cardiomiopatia restrittiva
Pericardite restrittiva

Sovraccarico di pressione
Ostruzione all’efflusso 
ventricolare destro

Stenosi polmonare valvolare
Stenosi polmonare infundibolare
Stenosi polmonare sopravalvolare

Aumento delle resistenze polmonari
Ipertensione polmonare primitiva
Vasculopatia polmonare
BPCO
Embolia polmonare
Occlusione vene polmonari

Disfunzione sezioni sinistre
Disfunzione sistolica
Disfunzione diastolica
Valvulopatie (aortica,
mitralica)

Sovraccarico di volume
Shunt intracardiaci

Difetti interatriali
Ritorni venosi polmonari 
anomali

Shunt sistemici
Malattia ossea di Paget
Shunt epatici
Shunt iatrogeni

Insufficienza valvolare destra
Insufficienza tricuspidale
Insufficienza polmonare



La dilatazione ventricolare destra, oltre che conseguenza di una pneumopatia,
può essere causata da un sovraccarico di volume secondario a uno shunt sinistro-
destro a livello interatriale, da insufficienza tricuspidale o polmonare di severa
entità o da una condizione di alta gittata cardiaca.

I difetti interatriali, che hanno un’incidenza del 30% fra le cardiopatie conge-
nite dell’adulto, possono talvolta non essere diagnosticati fino all’età adulta.
Spesso la prima spia diagnostica è il sovraccarico di volume ventricolare destro
all’ecocardiogramma, che permette anche di identificare il difetto atriale; talvolta
però in pazienti con pneumopatie può essere riscontrato uno shunt relativamen-
te piccolo attraverso un forame ovale pervio che può inizialmente apparire come
difetto interatriale, malgrado se ne possa differenziare per la presenza di iperten-
sione polmonare, per le dimensioni del difetto all’eco-color Doppler e mediante
il calcolo del rapporto flusso polmonare/flusso sistemico.

L’insufficienza valvolare, tricuspidale o polmonare, può essere correttamente
diagnosticata mediante eco-Doppler come causa di sovraccarico di volume del
ventricolo destro. La diagnosi di sindrome da alta portata dipende dall’esclusione
di cardiopatie strutturali e dall’identificazione dell’appropriato contesto clinico.

La disfunzione sistolica ventricolare destra nell’adulto è più frequentemente
causata dalla cardiopatia ischemica, in genere nell’ambito di una condizione di
ipertensione polmonare conseguenza di una disfunzione sistolica o diastolica
ventricolare sinistra che provoca un aumento della pressione telediastolica ven-
tricolare sinistra. Siccome il ventricolo destro risponde al sovraccarico di pressio-
ne cronico, ne può risultare un eventuale disfunzione sistolica.

Una disfunzione sistolica acuta dovrebbe far pensare anche ad un infarto ven-
tricolare destro. Si stima che nel 15-80% degli infarti ventricolari sinistri si possa
riscontrare un infarto ventricolare destro, più spesso associato ad un infarto infe-
riore; raramente l’infarto destro si può presentare in assenza di infarto ventrico-
lare sinistro (3% di tutti gli infarti).

Un’altra causa potenziale di disfunzione sistolica ventricolare destra è la
displasia ventricolare destra aritmogena, una cardiomiopatia idiopatica che si
può presentare con uno spettro clinico che va da casi asintomatici fino a sintomi
manifesti di franca insufficienza cardiaca destra o tachicardia ventricolare ricor-
rente. Anche altre cardiomiopatie che interessano sia il ventricolo destro che
quello sinistro possono essere differenziate dal cuore polmonare per gli aspetti
ecocardiografici associati.

La disfunzione diastolica del ventricolo destro appare essere associata a quella
del ventricolo sinistro, soprattutto in condizioni quali il tamponamento, la
costrizione pericardica e la cardiomiopatia restrittiva. La disfunzione diastolica
ventricolare destra isolata è di raro riscontro clinico.

Cuore polmonare acuto ed embolia polmonare

Una diagnosi corretta di embolia polmonare è di importanza fondamentale per l’e-
levata morbilità e mortalità, sia a breve che a lungo termine, soprattutto in quei
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pazienti già compromessi da un concomitante processo cardiopolmonare. Inoltre, è
stato ipotizzato che un’embolia polmonare occulta cronica possa giocare un ruolo
eziopatogenetico nel provocare l’aumento delle resistenze vascolari polmonari fino
ad una percentuale del 57% in pazienti con ipertensione polmonare “primitiva”.

Il sospetto clinico di embolia polmonare è estremamente importante nel gui-
dare i test diagnostici. La dispnea è il sintomo più frequente, il segno più fre-
quente la tachipnea. Generalmente, dispnea severa, sincope o cianosi sono indi-
cativi di un quadro grave. Comunque, un dolore di tipo pleuritico suggerisce che
l’embolia è piccola e localizzata nei rami distali del sistema arterioso polmonare,
in prossimità dei foglietti pleurici. L’embolia polmonare dovrebbe essere sospet-
tata in pazienti ipotesi quando: 1) esiste evidenza di trombosi venosa o di fattori
predisponesti; 2) esiste evidenza clinica di cuore polmonare acuto (turgore delle
giugulari, ritmo di galoppo, impulso ventricolare destro, tachicardia, tachipnea);
3) esistono segni ecocardiografici di dilatazione ed ipocinesia ventricolare destra
o elettrocardiografici di impegno destro (pattern S1Q3T3, nuovo blocco di bran-
ca destro incompleto, ischemia ventricolare destra).

Le manifestazioni cardiache dell’embolia polmonare dipendono dalle conse-
guenze emodinamiche acute e croniche dell’evento embolico. È possibile quindi
che il quadro ecocardiografico sia normale in presenza di un’embolia polmonare
documentata se esiste una scarsa compromissione della rete vascolare polmona-
re, se cioè esiste uno scarso aumento del postcarico. Più frequentemente si
riscontrano alterazioni ecocardiografiche che riflettono l’aumento della pressio-
ne arteriosa polmonare. Queste includono la dilatazione e la disfunzione sistoli-
ca ventricolare destra (Fig. 6), l’insufficienza tricuspidale e polmonare, la dilata-
zione delle arterie polmonari e le alterazioni del movimento settale. Perché que-
sti aspetti si possano manifestare, è necessario che l’embolo sia emodinamica-
mente significativo, cioè che produca un’ostruzione ≥ 25% del letto vascolare
polmonare. Purtroppo questi aspetti ecocardiografici possono essere prodotti da
altre malattie che causano ipertensione polmonare o possono essere mascherati
da una disfunzione sistolica ventricolare destra concomitante causata da un
infarto ventricolare destro, una cardiomiopatia o una cardiopatia congenita.

La risposta del ventricolo destro all’aumento del postcarico dipende anche dalla
rapidità con cui si verifica tale aumento. Se l’incremento è graduale, come avviene
nell’ipertensione polmonare primitiva o nella sindrome di Eisenmenger secondaria
a cardiopatie congenite, si può sviluppare una pressione polmonare sovrasistemica.
Se invece l’aumento è repentino, come avviene nell’embolia polmonare, in assenza
di malattie precedenti cardiache o polmonari, una pressione arteriosa polmonare ≥
30 mmHg (corrispondente al 30-40% di ostruzione del letto vascolare polmonare)
può portare ad un’insufficienza ventricolare destra. Una pressione polmonare arte-
riosa media ≥ 40 mmHg è improbabile che si verifichi in pazienti con embolia pol-
monare acuta isolata, presumibilmente perché il ventricolo destro è incapace di
generare acutamente pressioni di simile entità. Comunque, insufficienza ventrico-
lare destra severa e shock cardiogeno si possono verificare in presenza di embolia
polmonare anche con pressioni polmonari medie di 20-40 mmHg.
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La diagnosi ecocardiografica di embolia polmonare è complicata dalla fre-
quente coesistenza di malattie cardiache e polmonari. Se esiste ipertrofia ventri-
colare destra e una pressione polmonare > 40 mmHg, è probabile che il paziente
abbia una precedente pneumopatia. La comparsa di un’ulteriore dilatazione del-
le camere ventricolari destre con disfunzione sistolica ventricolare ed una ridu-
zione relativa delle dimensioni del ventricolo sinistro (da riduzione del precari-
co) fa sospettare la sovrapposizione di un’embolia polmonare, soprattutto se esi-
ste una storia clinica di insufficienza cardiaca improvvisa.

È stata valutata la capacità dell’ecocardiografia Doppler di distinguere tra
embolia polmonare lieve entità, massiva subacuta e massiva acuta in una serie
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prospettica di pazienti con embolia polmonare confermata. È stato definito even-
to embolico minore quello in cui la pressione arteriosa polmonare si mantiene
normale. Un paziente con pressione arteriosa polmonare media > 20 mmHg a
riposo è considerato portatore di embolia massiva acuta, mentre una pressione
arteriosa polmonare media ≥ 40 mmHg o una pressione arteriosa polmonare
sistolica ≥ 70 mmHg è stata definita indicativa di embolia massiva subacuta.

È stata riscontrata dilatazione ventricolare destra nel 92% ed asinergia parietale
nell’81% dei pazienti con embolia polmonare massiva acuta e subacuta; questi aspet-
ti ecocardiografici non sono stati osservati in pazienti con eventi embolici minori.

La diagnosi di embolia polmonare può essere confermata definitivamente con
la documentazione ecocardiografica del cosiddetto “trombo in transito”, che con-
siste nella visualizzazione di un trombo mobile nelle camere cardiache destre o
nell’arteria polmonare (Figg. 7, 8). Questo dato è stato riscontrato mediante eco-
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cardiografia transtoracica in circa il 10% dei pazienti con embolia polmonare e
mediante ecocardiografia transesofagea in circa il 60%, soprattutto nell’arteria
polmonare destra.

Se si tratta di un primo evento embolico, prevale di solito in arteria polmona-
re il riscontro di trombi mobili e di forma allungata, mentre pazienti con embo-
lia polmonare cronica ricorrente ed ipertensione polmonare presentano più fre-
quentemente trombi arteriosi polmonari immobili ed aderenti alla parete del
vaso. La sensibilità dell’ecocardiografia transtoracica nell’identificazione di trom-
bi in arteria polmonare è soltanto dell’11% contro una sensibilità del 97% ed una
specificità dell’88% dell’ecocardiografia transesofagea. Falsi positivi nell’approc-
cio transesofageo sono causati generalmente da artefatti, mentre falsi negativi
sono dovuti ad una visualizzazione incompleta dell’arteria polmonare sinistra,
anche se questo aspetto è stato migliorato con l’impiego di sonde multiplane.
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La distinzione fra embolia polmonare ed ipertensione polmonare da altre cau-
se è possibile se lo studio è interpretato nel contesto clinico. Se per esempio un
paziente con cardiopatia o pneumopatia presenta distress respiratorio ed insuffi-
cienza ventricolare destra da embolia polmonare, l’ecocardiogramma ha un’alta
probabilità (75-100%) di mettere in evidenza aspetti di sovraccarico di pressione
o di volume del ventricolo destro. Uno studio, invece, che mostra una pressione
polmonare normale e nessun elemento significativo di compromissione emodina-
mica destra, indica un paziente a basso rischio o dovrebbe suggerire una possibile
diagnosi alternativa. Se la diagnosi rimane dubbia è necessario eseguire un esame
transesofageo, soprattutto se il paziente ha segni ecocardiografici transtoracici di
embolia polmonare, non può essere trasportato per eseguire altre indagini o ha
concomitanti problemi cardiopolmonari che possono simulare o mascherare il
quadro ecocardiografico di embolia polmonare. Il dato ecocardiografico di trom-
bo arterioso polmonare mobile dovrebbe suggerire una terapia urgente, in quan-
to si tratta di un evento acuto con rischio elevato di embolia ulteriore.

Oltre che un ruolo diagnostico (Tabella 4), l’ecocardiografia ha anche un suo
ruolo nel monitorare gli effetti della terapia (Tabella 5). È stato documentato un
miglioramento dopo terapia trombolitica o terapia chirurgica o anche un miglio-
ramento spontaneo dei parametri ecocardiografici di funzionalità ventricolare
destra, quali le dimensioni delle camere cardiache, la funzionalità sistolica e la sti-
ma della pressione arteriosa polmonare. Il ruolo dell’ecocardiografia transesofa-
gea può essere ampliato nel senso che può essere utilizzata per selezionare la for-
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Tabella 4. Strategia diagnostica nel cuore polmonare acuto

Rx torace/D-dimero ELISA rapido/Ecocardio

Negativi Positivi

Stop
Scintigrafia V-Q/TAC

Alta probabilitàIntermediaNormale-quasi normale

TrattamentoEco vascolare/TEE
Stop

Negativi Positivi

TrattamentoArteriografia polmonare



ma più appropriata di terapia (chirurgica o trombolitica) in pazienti con trombi
grossi e mobili, come anche nel monitorare lo stato del trombo durante la terapia.
Comunque sono necessari studi ulteriori per definire questo tipo di approccio.

Sindrome da distress respiratorio acuto

L’ecocardiografia transesofagea è stata utilizzata per valutare la risposta emodi-
namica alla ventilazione meccanica in pazienti adulti con sindrome da distress
respiratorio acuto. Sono stati valutati vari parametri ecocardiografici, quali la
variazione frazionale dell’area ventricolare a fine espirazione, la velocità del flus-
so transmitralico e la velocità del flusso arterioso polmonare. Non si sono osser-
vate variazioni significative della velocità del flusso arterioso polmonare durante
varie modalità di ventilazione, mentre è stato riscontrato un aumento significati-
vo dell’integrale della velocità E del flusso transmitralico quando il pattern venti-
latorio veniva modificato da volume-controllato a pressione-controllato con un
rapporto inspirazione-espirazione di 2:1. L’area telediastolica ventricolare ha
mostrato un aumento significativo con la ventilazione pressione-controllata con
rapporto 4:1.

Nel singolo paziente con sindrome da distress respiratorio e compromissione
emodinamica, l’ecocardiografia transesofagea permette di monitorizzare la fun-
zionalità ventricolare destra ed il precarico ventricolare sinistro. Anche altri studi
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Tabella 5. Strategia terapeutica nel cuore polmonare acuto

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

ECOCARDIOGRAFIA

INSTABILE

SOLO
ANTICOAGULANTI

STABILE

 ANTICOAGULANTI
+ TROMBOLISI

INTERVENTO
MECCANICO

FILTRO
CAVALE

EMBOLECTOMIA
• Catetere
• Chirurgica



hanno riportato la possibilità di utilizzare l’ecocardiografia transesofagea nel
monitorare lo stato emodinamico della sindrome da distress respiratorio acuto in
pazienti selezionati.

Trattamento medico del cuore polmonare cronico

La misura più importante per ridurre l’ipertensione polmonare è la riduzione
dell’ipossiemia e ciò vale sia nell’ambito della prevenzione che della terapia del
cuore polmonare (Tabella 6). Lo si può ottenere in due modi: 1) trattamento del-
la pneumopatia sottostante; 2) ossigenoterapia. Non in tutti i pazienti queste
misure riusciranno a ridurre la pressione arteriosa polmonare perché spesso nei
soggetti affetti da restrizione anatomica del letto vascolare polmonare l’iperten-
sione è intrattabile. Tuttavia, in presenza di scompenso ventricolare destro, la
maggior parte dei pazienti presentano un certo grado di vasocostrizione polmo-
nare ipossica ed in tutti si dovrebbe somministrare ossigeno in concentrazione
sufficiente a riportare la pressione parziale arteriosa d’ossigeno a valori superiori
a 60 mmHg. In alcuni pazienti affetti da pneumopatia interstiziale ed in pazienti
affetti da BPCO con componente broncospastica, può essere utile somministrare
corticosteroidi. Nella BPCO la ventilazione alveolare netta può essere migliorata
da presidi terapeutici quali broncodilatatori e antibiotici per prevenire o trattare
esarcebazioni acute di bronchite. Nei casi di vasculopatie obliterative associate a
patologie sistemiche si dovrebbero adottare misure adeguate per trattare la pato-
logia sistemica; se il problema è di tipo embolico bisogna fare il possibile per pre-
venire ulteriori embolie polmonari.

Un’ossigenazione adeguata è senza dubbio in grado di prevenire la comparsa
di scompenso cardiaco sia a breve che a lungo termine. A tutti i pazienti affetti da
cuore polmonare e scompenso ventricolare destro si dovrebbe somministrare O2
se ciò è necessario per riportare la PaO2 a livelli superiori a 60 mmHg; l’ossige-
noterapia va tuttavia effettuata con prudenza in presenza di ipercapnia e se c’è
pericolo di acidosi respiratoria. Se l’ossigenoterapia a basso flusso per via nasale
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Tabella 6. Terapia medica del cuore polmonare cronico

• Riduzione dell’ipossiemia
1. trattamento della pneumopatia sottostante (BPCO, pneumopatia interstiziale,

vasculopatia obliterativa)
2. ossigenoterapia (riportare PO2 > 60 mmHg: con prudenza in presenza di iperca-

pnia – possibile acidosi respiratoria –)

• Riduzione del lavoro cardiaco
1. digitale (con cautela e a dosi accuratamente controllate nella disfunzione VD; no

nelle fasi acute dell’insufficienza respiratoria con ampie oscillazioni dell’ipossie-
mia; sì se coesiste disfunzione sistolica VS)

2. diuretici (sì in pazienti ipervolemici dopo correzione dell’equilibrio acido-base;
cautela nei pazienti ipercapnici per aumento dell’alcalosi da emoconcentrazione)

3. vasodilatatori: controversi



provoca aumento significativo di PaCO2, per alleviare l’ipossia può essere neces-
saria la ventilazione meccanica. Alcuni studi hanno inoltre dimostrato che i
pazienti con BPCO grave l’ossigenoterapia domiciliare, notturna o continua, è
utile al fine di migliorare la riserva funzionale per lunghi periodi di tempo, e che
tale presidio può essere efficace sia nel trattamento del cuore polmonare che nel
ritardarne la comparsa.

Nello scompenso ventricolare destro gli effetti benefici della digitale non sono
tanto evidenti come nello scompenso ventricolare sinistro e, in pazienti affetti da
ipossiemia e acidosi, possono comparire aritmie da digitale a livelli sierici del far-
maco relativamente bassi. Nelle pneumopatie la sensibilità all’intossicazione digi-
talica è accentuata. Perciò l’uso di questo farmaco nel trattamento del cuore pol-
monare è controverso. Nondimeno, dato che alcuni studi hanno dimostrato che
nel cuore polmonare migliora la funzione ventricolare destra, la digitale rimane
un farmaco utile nel trattamento dello scompenso ventricolare destro, purché
somministrata con cautela e a dosi accuratamente controllate.

La digitale non dovrebbe essere somministrata nelle fasi acute dell’insufficien-
za respiratoria, in cui si registrano ampie oscillazioni dei livelli di ipossiemia e
acidosi, ma essere utilizzata nel momento in cui l’ipossiemia si sia stabilizzata.
Non è possibile usare la frequenza cardiaca come criterio per determinare il
dosaggio necessario per digitalizzare il paziente. I digitatici sono comunque indi-
cati se si sospetta o se viene documentata la presenza contemporanea di disfun-
zione sitsolica del ventricolo sinistro.

La somministrazione di vasodilatatori per ridurre il postcarico ventricolare
destro è considerata da parecchi anni una potenziale strategia terapeutica. Tale
terapia ha lo svantaggio di essere un trattamento secondario non rivolto contro
la pneumopatia primaria. Essa non ha trovato ancora ampia diffusione per l’in-
certezza sui benefici oggettivi, per le scarse riduzioni dell’ipertensione polmona-
re e per il peggioramento dello scambio gassoso talora rilevato.

I diuretici sono efficaci nel trattamento dello scompenso ventricolare destro e
le indicazioni sono le stesse di altre forme di cardiopatie. In pazienti ipervolemi-
ci affetti da BPCO la funzione polmonare migliora dopo somministrazione di
diuretici. Spesso nel cuore polmonare sono presenti squilibri acido-base e allora
gli effetti dei diuretici dovrebbero essere attentamente controllati mediante misu-
razione di PaO2, PaCO2 e pH. In pazienti ipercapnici con eccesso di basi un trat-
tamento diuretico vigoroso può comportare il pericolo di aumento dell’alcalosi
da emoconcentrazione.

Trapianto polmonare

Il trapianto polmonare (mono e bilaterale) ed il trapianto cuore-polmoni sono
stati utilizzati per la terapia dello scompenso cardiaco destro in fase terminale
associato a varie patologie delle quali il cuore polmonare rappresenta una com-
plicanza. Le patologie che più spesso hanno consigliato il ricorso al trapianto pol-
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monare sono l’ipertensione polmonare primitiva, l’enfisema polmonare, la fibro-
si polmonare idiopatica e la fibrosi cistica. La sopravvivenza a due anni dopo tra-
pianto polmonare (mono o bilaterale) è intorno al 60%. Un dato interessante è
che dopo il trapianto si osserva il recupero funzionale del ventricolo destro anche
in presenza di grave ipertensione polmonare cronica.

Sia l’ecocardiografia transesofagea che quella transtoracica hanno un ruolo
importante nella valutazione dello stato pre- e post-trapianto polmonare, come
anche nella valutazione degli aspetti morfo-funzionali del cuore destro.
Immagini transtoraciche soddisfacenti possono essere ottenute nella maggior
parte dei pazienti, ma in alcuni casi è necessario eseguire un esame transesofageo.

In una serie di pazienti sottoposti a trapianto di un solo polmone, è stato pos-
sibile ottenere immagini transtoraciche di buona qualità sia in sede pre- che
post-operatoria nel 63% dei casi. Dopo l’intervento si è osservato un migliora-
mento della funzionalità sistolica ventricolare destra ed una regressione dell’iper-
trofia, come pure una riduzione delle dimensioni del ventricolo destro e dell’en-
tità dell’insufficienza tricuspidale. L’indice più attendibile del miglioramento
post-operatorio è risultato essere la scomparsa del movimento settale paradosso
pre-operatorio. Risultati simili sono stati ottenuti in pazienti seguiti con ecocar-
diografia e sottoposti a trapianto di un solo polmone per ipertensione polmona-
re primitiva.

L’ecocardiografia transesofagea è utile non soltanto per valutare i risultati
post-operatori ma anche per documentare eventuali complicanze dell’intervento
di trapianto polmonare. È stato possibile mettere in evidenza, già tre mesi dopo
l’intervento, un miglioramento della frazione di eiezione del ventricolo destro,
con riduzione dell’insufficienza tricuspidale e della pressione arteriosa polmona-
re. Un’ipossiemia arteriosa persistente può essere causata da shunt destro-sinistro
attraverso un forame ovale pervio come conseguenza di un persistente aumento
delle resistenze vascolari polmonari e quindi della pressione atriale destra. La
comparsa di un soffio sistolico rude dopo l’intervento può essere dovuta, come è
stato dimostrato mediante ecocardiografia transesofagea, ad un restringimento
severo della camera di efflusso ventricolare destra per riduzione acuta delle
dimensioni intracavitarie in un ventricolo destro ipertrofico e iperdinamico.

L’ecocardiografia transesofagea con color Doppler è anche particolarmente
adatta per la valutazione morfo-funzionale dei rami arteriosi polmonari e delle
vene polmonari e della loro anastomosi, rispettivamente, con il tronco arterioso
polmonare e con l’atrio sinistro. Si può valutare un eventuale gradiente pressorio
a livello della linea di sutura dell’anastomosi arteriosa polmonare. Riguardo le
vene polmonari, si può misurare il diametro del vaso e studiare il pattern “color
flow” e il pattern di velocità di flusso mediante analisi spettrale. In uno studio su
pazienti operati di trapianto di un solo o di entrambi i polmoni sono stati iden-
tificati in tutti i casi le vene polmonari destre e la vena polmonare superiore sini-
stra, con la sola esclusione di quella inferiore sinistra. Alterazioni delle anasto-
mosi venose polmonari, soprattutto trombosi delle vene polmonari e compres-
sione esterna, sono state riscontrate nel 29% dei pazienti studiati subito dopo
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l’intervento di trapianto (in media, 6,5 ± 7,8 giorni). Non è stato osservato alcun
elemento pre- o intra-operatorio predittivo di una cattiva prognosi né si è osser-
vata alcuna correlazione con fenomeni di rigetto. Un’incidenza molto più bassa
(10%) di complicanze delle anastomosi venose polmonari riportata da altri auto-
ri può essere dovuta a differenti tecniche chirurgiche.
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Capitolo 29

Il polmone nelle malattie neuromuscolari
C. TERZANO

Numerose malattie del sistema nervoso centrale e periferico possono dar luogo
ad insufficienza respiratoria da debolezza dei muscoli respiratori.

Le malattie neuromuscolari, compromettendo la ventilazione e, quindi, i valo-
ri emogasanalitici, conducono all’insufficienza respiratoria ipercapnica. La com-
promissione funzionale dei muscoli respiratori, in particolare del diaframma, dei
muscoli della parete toracica e di quelli addominali, è causa di ipoventilazione
alveolare e di un deficit ventilatorio restrittivo all’esame spirometrico: riduzione
della capacità vitale, della capacità polmonare totale e della capacità funzionale
residua con rapporto FEV1/FVC relativamente normale. La capacità vitale risulta
normale o solo lievemente ridotta se la forza dei muscoli respiratori è superiore
al 50% del predetto, mentre nel caso di una riduzione inferiore al 50% del pre-
detto la perdita della capacità vitale risulterà più elevata di quanto ci si possa
attendere e il decremento è secondario all’associata riduzione della compliance
della parete toracica e dei polmoni, verosimile conseguenza della rigidità di ten-
dini e legamenti della gabbia toracica, anchilosi delle articolazioni costo-sternali
e toraco-vertebrali nonché all’eventuale presenza di microatelettasie polmonari.

A condizione che i muscoli espiratori non siano compromessi, il volume resi-
duo rimane nei valori normali, in assenza di altre patologie respiratorie.

La capacità di diffusione (DLCO) corretta per il volume alveolare (DLCO/VA) è
nella norma. Un’ulteriore complicanza è data dalla comparsa di una ridotta com-
pliance polmonare e toracica. Si può inoltre osservare atelettasia associata a ridot-
ta tensione superficiale, alterazioni delle fibre elastiche dell’interstizio polmonare
oppure una combinazione di diversi fattori che conducono alla riduzione dei
volumi polmonari. La respirazione diventa rapida e superficiale, mentre si riduce
la mobilità del torace e la compliance polmonare.

Le anormalità a carico dei muscoli respiratori e della ventilazione alveolare
sono evidenti, all’inizio, esclusivamente durante l’esercizio o il sonno. Quando la
forza dei muscoli respiratori e la capacità vitale sono ≤ 50% del predetto, si può
osservare ipoventilazione anche in seguito ad una banale infezione delle vie aeree
superiori.

La dispnea rappresenta il sintomo principale conseguente alla debolezza dei
muscoli respiratori. Con la progressione della malattia la dispnea si manifesta
anche a riposo e rappresenta un segno di imminente insufficienza respiratoria. La
dispnea che si manifesta in posizione supina, ranicchiata o nelle immersioni in
acqua, ad esempio tuffandosi in una piscina, è indicativa di debolezza diafram-
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matica. La debolezza dei muscoli respiratori può anche essere aggravata dall’uso
di miorilassanti, glucocorticoidi e antibiotici (aminoglicosidi) (Tabelle 1-3).

I pazienti con malattie neuromuscolari sviluppano inoltre anomalie durante il
sonno, quali: risvegli frequenti, riduzione della fase REM, ipoventilazione e ipos-
siemia. In particolare, i pazienti con debolezza o paralisi diaframmatica sono ad
elevato rischio di sviluppare ipoventilazione durante la fase REM. Le ipopnee e le
apnee possono essere centrali, pseudo-centrali (sforzi inspiratori troppo deboli
dal poter essere identificati) o ostruttive (conseguenza della debolezza della
muscolatura delle vie aeree superiori).

Le ipopnee predominano nelle fasi iniziali della malattia neuromuscolare e
tendono ad essere rimpiazzate, con l’aggravarsi della malattia, da episodi prolun-
gati di ipoventilazione.

I pazienti riferiscono pertanto sintomi legati all’ipoventilazione notturna e
all’interruzione del sonno: insonnia, cefalea mattutina, sonnolenza diurna, ridu-
zione delle capacità intellettuali. I disturbi respiratori durante il sonno si osserva-
no generalmente quando la capacità vitale in posizione supina è inferiore al 60%
del predetto o la MIP è inferiore a 34 cmH2O. I disturbi respiratori durante il son-
no di norma precedono e probabilmente contribuiscono all’insufficienza respira-
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Tabella 1. I deficit restrittivi conseguenti a malattie neuromuscolari o a malattie della
gabbia toracica possono dar luogo ad ipossiemia ed ipercapnia tramite una riduzione
della ventilazione

Funzione
respiratoria
normale 500 ml 350 ml 150 ml 30% 12/min 4,20 l/min 90 40
Deficit
ventilatorio
restrittivo 250 ml 100 ml 150 ml 60% 30/min 3,00 l/min 70 56

Tabella 2. Sintomi di debolezza/paralisi diaframmatica

• Dispnea
• Aumento della frequenza respiratoria (tachipnea)
• Riduzione del volume corrente
• Uso dei muscoli accessori della respirazione
• Difficoltà respiratorie in posizione supina (ortopnea) e rannicchiata
• Disturbi del sonno
• Cefalee diurne
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toria durante il giorno. Nei pazienti con debolezza dei muscoli respiratori si può
inoltre osservare desaturazione notturna imputabile all’ipoventilazione, alle apnee
e ipopnee periodiche e alle variazioni del rapporto ventilazione/perfusione dovu-
te all’aumento delle atelettasie in posizione supina. Le desaturazioni più impor-
tanti si osservano durante la fase REM e tendono ad essere più gravi con l’avanza-
re dell’età e l’aumento dell’indice di massa corporea (BMI = Body Mass Index:
peso corporeo espresso in chilogrammi diviso altezza in metri al quadrato). I
disturbi respiratori del sonno e le desaturazioni notturne (< SpO2) possono esse-
re predette dall’ortopnea, dal risveglio con sensazione di dispnea, eccessiva sonno-
lenza diurna e difficoltà nell’addormentamento, sintomi che enfatizzano l’impor-
tanza di una accurata valutazione clinica che, a sua volta, assume un ruolo deter-
minante nella selezione dei pazienti con debolezza dei muscoli respiratori da
avviare alla ventilazione non invasiva (NIV). La NIV a lungo termine andrà con-
siderata quando la MIP è < 60 cmH2O, la FVC è < 50% del predetto e nei pazien-
ti con episodi di insufficienza respiratoria acuta. In tali pazienti la NIV migliora i
parametri diurni e notturni dei gas ematici e i disturbi respiratori del sonno.

Il coinvolgimento dei muscoli delle vie aeree superiori è causa di ulteriori sin-
tomi quali difficoltà nel parlare e deglutire. Di conseguenza, l’aspirazione di
materiale alimentare e la disfonia possono rappresentare una complicanza
importante delle malattie neuromuscolari. Inoltre, poiché la compromissione dei
muscoli delle vie aeree superiori contribuisce all’ostruzione delle vie aeree duran-
te il sonno, sintomi da apnee ostruttive del sonno, quali sonnolenza e cefalea
diurna, sono abbastanza frequenti. La debolezza dei muscoli inspiratori, associa-
ta a quella dei muscoli espiratori, è anche causa di inefficacia della tosse, in parti-
colare nel detergere le vie aeree dalle secrezioni.
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Tabella 3. Sintomi e i segni del coinvolgimento respiratorio nella malattia neuromu-
scolare

Sintomi Segni
Debolezza Segni vitali
Fatica generalizzata Tachipnea
Dispnea Tachicardia
Ortopnea Respiro paradosso
Edema degli arti inferiori Diminuzione delle escursioni
Ritenzione delle secrezioni Uso dei muscoli accessori toracici e dei

muscoli addominali
Insonnia Segni cardiaci
Frequenti risvegli Edema
Enuresi Cianosi
Incubi notturni
Cefalea mattutina
Sonnolenza diurna
Disturbi dell’umore
Problemi psichiatrici



L’esame obiettivo del torace, nelle fasi iniziali della malattia, è nella norma.
Tuttavia con la progressione della patologia neuromuscolare si rende manifesta la
tachipnea a riposo associata ad una riduzione del volume corrente, conseguenza
della riduzione dell’azione di mantice del torace.

Il reclutamento dei muscoli accessori della respirazione (sternocleiodomastoi-
dei, scaleni, intercostali esterni e muscoli parasternali) può essere facilmente
apprezzato sia visivamente sia alla palpazione.

Inoltre, di norma l’addome e la gabbia toracica si espandono in modo sincro-
no durante l’inspirazione. Adottando la posizione supina, aumenta la compliance
addominale e si osserva un’espansione della parete addominale anteriore duran-
te l’inspirazione. Quando i muscoli inspiratori ed espiratori si indeboliscono, tale
movimento risulta compromesso. La debolezza diaframmatica può provocare un
movimento verso l’interno dell’addome nel momento in cui la gabbia toracica si
espande durante l’inspirazione. Nel caso invece di debolezza dei muscoli inspira-
tori della gabbia toracica si osserva il movimento opposto. Tali due movimenti
paradossi si possono osservare in tempi diversi nello stesso soggetto (respiro pa-
radosso o alternante).

Test diagnostici: emogasanalisi, spirometria, MVV, MIP, MEP, DLCO,
P0.1, Sniff test

Quale conseguenza della debolezza dei muscoli respiratori si osserva, nelle fasi
lieve-moderate, un aumento del drive ventilatorio che conduce a iperventilazio-
ne mentre, all’emogasanalisi, il pH è normale o aumentato e la PCO2 è ridotta. La
PO2 può essere nella norma. Nelle fasi iniziali la PCO2 può essere ridotta a causa
della tachipnea riflessa. Nel momento in cui si aggrava la fatica muscolare la
PCO2 aumenta, in particolare quando la forza dei muscoli respiratori si riduce
oltre il 25% del predetto. La gravità dell’ipercapnia cronica può essere più impor-
tante di ciò che ci si aspetta dalla semplice valutazione della compromissione
muscolare, suggerendo l’intervento di altri fattori che contribuiscono all’aumen-
to della PCO2. Fra questi ricordiamo le alterazioni del controllo del respiro, le
atelettasie e le anormalità del torace che riducono la compliance e aumentano il
carico elastico presentato ai muscoli respiratori. L’ipossiemia si osserva nelle fasi
avanzate della malattia ed ha origini multifattoriali, in quanto l’ipoventilazione
alveolare aumenta la PCO2 e riduce la PO2 mentre processi concomitanti quali
l’ipersecrezione mucosa, il ristagno delle secrezioni, le polmoniti e le atelettasie,
aumentano il gradiente di tensione di ossigeno alveolo-arterioso. Le apnee
ostruttive durante il sonno contribuiscono all’ipossiemia e all’ipercapnia.

Nei pazienti con grave e generalizzata debolezza dei muscoli respiratori e nei
pazienti con paralisi diaframmatica è stata inoltre evidenziata ipertensione pol-
monare conseguente all’ipossiemia.

La misurazione della capacità polmonare totale (TLC) e della capacità vitale
(VC) fornisce una valutazione globale della funzione dei muscoli respiratori in
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quanto essi dipendono dalla funzione integrata muscoli/nervi e mantice toracico
(vie aeree, parenchima polmonare, coste e addome). I test di funzionalità respira-
toria nei pazienti con malattie neuromuscolari sono pertanto caratterizzati da un
deficit ventilatorio di tipo restrittivo: TLC e VC sono ridotte, mentre la capacità
funzionale residua (FRC) può risultare normale o ridotta. Il volume residuo (RV),
invece, è aumentato nel caso di marcata compromissione dei muscoli espiratori.

Il FEV1 è generalmente ridotto proporzionalmente alla riduzione della FVC, in
modo tale che il loro rapporto (FEV1/FVC) è conservato, mentre una riduzione
del rapporto suggerisce un indipendente deficit ventilatorio di tipo ostruttivo.
Inoltre, nei soggetti sani il FEV1 è di norma inferiore al FIV1 (volume inspirato-
rio massimo nel primo secondo). L’inversione di tale rapporto si osserva nelle
ostruzioni delle vie aeree extratoraciche e nelle patologie caratterizzate da debo-
lezza dei muscoli respiratori, fornendo pertanto un buon indicatore in occasione
dei comuni test di funzionalità respiratoria. Le curve di FVC possono presentare
un aspetto “a denti di sega”, in particolare nel caso di debolezza dei muscoli delle
vie aeree superiori e nelle malattie extrapiramidali (Fig. 1).

La massima ventilazione volontaria (MVV) fornisce un’altro mezzo di valuta-
zione della funzione integrata della pompa inspiratoria e del mantice toracico,
risultando generalmente bassa nella patologia neuromuscolare e riflettendo, in tal
modo, debolezza, scarsa coordinazione e ridotta resistenza dei muscoli respiratori.

La riduzione della capacità vitale (VC) nel passaggio dalla posizione eretta a
quella supina, rappresenta un indicatore molto più sensibile della debolezza dei
muscoli respiratori rispetto alla misurazione della VC e della TLC nella sola posi-
zione eretta. Di norma si verifica una lieve riduzione di circa il 10% della VC pas-
sando dalla posizione eretta a quella supina. Tuttavia, nel caso di paralisi dia-
frammatica bilaterale, la VC si può ridurre di oltre il 30% nella posizione supina.
Per quanto riguarda VC e TLC, anche se offrono il vantaggio di essere una misu-
razione non invasiva, molte volte è necessaria una riduzione di almeno il 50%
della forza dei muscoli respiratori prima di mettere in evidenza una riduzione
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Fig. 1. Aspetto “a denti di sega” della cur-
va flusso-volume che mostra le caratteri-
stiche oscillazioni dei flussi



significativa dei volumi polmonari. Pertanto la VC e la TLC rappresentano una
misurazione scarsamente sensibile della debolezza dei muscoli respiratori. Per
tale motivo si ricorre alla misurazione della massima pressione inspiratoria
(MIP) e della massima pressione espiratoria (MEP).

La MIP è misurata in occasione di uno sforzo massimale inspiratorio (mano-
vra di Muller) partendo da FRC o RV, tenendo presente che si ottengono MIP ele-
vate quando si parte da bassi volumi polmonari. Il vantaggio di misurare la MIP
partendo da FRC piuttosto che da RV risiede nel fatto che, in tal modo, è valuta-
ta la sola forza dei muscoli inspiratori e non la pressione elastica negativa dell’ap-
parato respiratorio. La MEP è misurata durante una manovra espiratoria massi-
male (manovra di Valsalva). All’opposto dei muscoli inspiratori, i muscoli espira-
tori sono più potenti ad elevati volumi polmonari. La MEP è misurabile parten-
do sia da FRC sia da TLC. Il vantaggio di misurare la MEP in occasione di uno
sforzo iniziato da TLC è che i muscoli espiratori si trovano nella loro lunghezza
ottimale per generare una forza massimale. In genere le malattie neuromuscolari
riducono sia la MIP sia la MEP mentre il coinvolgimento isolato del diaframma,
quale si verifica nelle fasi iniziali della sclerosi laterale amiotrofica o nel caso di
paralisi diaframmatica idiopatica, può ridurre solo la MIP. Sesso ed età possono
condizionare i valori normali della MIP e della MEP, essendo tali valori più bassi
nella donna e relativamente costanti fino all’età di 70 anni allorquando i valori
normali, nei soggetti sani, tendono a decrescere (Tabella 4) (Fig. 2).

Le pressioni inspiratorie sono negative mentre quelle espiratorie sono positive
in quanto la MEP esprime la massima forza dei muscoli espiratori misurata a
livello della capacità polmonare totale mentre la MIP esprime la massima forza
dei muscoli inspiratori misurata a livello del volume residuo.

La variabilità dei valori della MIP e della MEP può essere messa in relazione a
vari fattori, quali: volume polmonare, tipo di boccaglio utilizzato, variabilità del-
lo sforzo applicato durante la misurazione ed efficacia del processo educazionale
da parte del personale sanitario dedicato all’esecuzione dei test.

I valori di MIP e MEP risultano ridotti nei pazienti con malattie neuromusco-
lari in fase avanzata. Bisogna tuttavia considerare altri fattori che possono con-
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Tabella 4. Valori normali della massima pressione inspiratoria (MIP in cmH2O) e della
massima pressione espiratoria (MEP in cmH2O) in rapporto all’età (da Black LF e Hyatt
RE, 1969)

Pressione Età (anni)

20-54 55-59 60-64 65-69 70-74

MIP
maschi –124±442 –103±322 –103±322 –103±322 –103±322
femmine –87±32 –77±26 –73±26 –70±26 –65±26

MEP
maschi 233±84 218±74 209±74 197±74 185±74
femmine 152±54 145±40 140±40 135±40 128±40



durre ad una riduzione della misurazione della MIP e della MEP, quali sforzi
submassimali o la fuoriuscita di aria intorno al boccaglio, in particolare nel caso
di soggetti con debolezza dei muscoli orofacciali. La conseguenza più importan-
te delle malattie neuromuscolari è pertanto la limitazione della riserva ventilato-
ria che dà luogo, nelle fasi iniziali, alla dispnea e a ridotta tolleranza allo sforzo
fisico. Nelle fasi più avanzate la ventilazione alveolare si riduce fino a condurre
alla ritenzione dell’anidride carbonica (> PCO2), in particolare a causa della
riduzione della forza dei muscoli inspiratori. Un marcata riduzione della forza
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Fig. 2. Modello per la refertazione della MIP e della MEP (riferimento: Black e Hyatt,
1969; Vincken et al., 1987)



dei muscoli espiratori è invece causa di tosse inefficace. Per tale motivo tappi di
muco bronchiali ed atelettasia rappresentano frequenti complicazioni. Il coinvol-
gimento dei muscoli faringei e laringei è invece causa di difficoltà della degluti-
zione e di polmoniti da aspirazione.

Malattie strutturali del torace, come la cifoscoliosi, compromettono ulterior-
mente la respirazione particolarmente quando la malattia spinale è secondaria a
quella neuromuscolare.

Come già precedentemente precisato, i test di funzionalità respiratoria eviden-
ziano un deficit restrittivo. Capacità vitale e capacità polmonare totale risultano
ridotte mentre il volume residuo è aumentato a causa dell’inefficienza dei musco-
li espiratori che non riesce a superare il ritorno elastico della parete toracica al di
sotto della capacità funzionale residua. La capacità vitale forzata risulta ridotta e
un decremento superiore al 25% della FVC dalla posizione in piedi a quella supi-
na rappresenta un segno importante di debolezza diaframmatica. Alcuni proto-
colli raccomandano di iniziare la ventilazione non invasiva quando la FVC è infe-
riore al 50% del predetto.

Di norma, il volume polmonare e la capacità vitale si riducono passando dalla
posizione in piedi a quella supina. Tale fenomeno è verosimilmente dovuto allo
shift ematico verso i vasi polmonari, alle variazioni di posizione del diaframma e
dal peso dei visceri addominali che premono contro quest’ultimo. Nel soggetto
adulto sano, la FVC si riduce di circa il 7,5% (± 5,7), mentre si riduce del 11,2%
(± 13,4) nei pazienti con deficit ventilatorio ostruttivo e del 8,2% (± 7,7) nei
pazienti con deficit restrittivo.

Tale variazione risulta particolarmente accentuata nei pazienti con debolezza
diaframmatica particolarmente se obesi, per aumento della pressione degli orga-
ni addominali contro il diaframma. I soggetti obesi mostrano inoltre un maggior
decremento della massima pressione espiratoria nella posizione supina rispetto
ai non obesi.

La valutazione della FVC in posizione supina rappresenta, pertanto, una vali-
da misura della forza diaframmatica, ad esempio nei pazienti con sclerosi latera-
le amiotrofica, considerato che lo stesso test eseguito in piedi potrebbe non rive-
lare anormalità altrimenti osservabili in posizione supina.

Una capacità vitale (VC) < 1 l o del 30% del teorico è indice di rischio signifi-
cativo di insufficienza respiratoria e morte.

L’aumento del volume residuo in assenza di ostruzione delle vie aeree rappre-
senta un sensibile test di debolezza dei muscoli espiratori.

La capacità di diffusione del CO (DLCO) in tali soggetti, anche se è normale
quando corretta per il volume polmonare al quale è misurata, è generalmente
normale o lievemente ridotta a causa dell’inabilità dei pazienti nel raggiungere la
massima distensione polmonare fino a TLC con conseguente impossibilità nel
poter esporre tutta la superficie alveolare al gas. Il KCO (DLCO/VA), invece, è al di
sopra dei valori normali, suggerendo restrizione del volume extrapolmonare
imputabile a deficit dei muscoli respiratori, malattie della pleura o deformazioni
toraciche (Tabella 5).
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Procedendo con la compromissione neuromuscolare e, quindi, con la conse-
guente inefficienza dei muscoli respiratori, in particolare del diaframma, sarà
possibile mettere in evidenza, all’emogasanalisi, un aumento della CO2 ed una
riduzione dei livelli di ossigeno. Una saturimetria notturna si rivela pertanto par-
ticolarmente utile per mettere in evidenza ipoventilazioni notturne. In alternati-
va si può ricorrere ad esame polisonnografico completo.

La forma dei muscoli respiratori è valutata attraverso la misurazione della
massima pressione inspiratoria (MIP-valori normali: > 90 cmH2O nell’uomo e 
> 50 cmH2O nella donna) ed espiratoria (MEP-valori normali: > 150 cmH2O
nell’uomo e > 120 cmH2O nella donna), i cui risultati sono fortemente influen-
zati dal volume polmonare che pertanto andrebbe valutato prima di eseguire tali
misurazioni. I risultati della MIP e MEP sono inoltre altamente dipendenti dalla
tecnica e dallo sforzo applicato dal paziente.

Il rapporto fra la forza generata da un muscolo respiratorio e la pressione
generata nel torace o nella bocca è abbastanza complesso. Dal canto suo, il dia-
framma è un muscolo a struttura curva che funziona come un pistone in modo
tale che la pressione per unità di area è solamente indirettamente correlata alla
tensione muscolare. Inoltre il collegamento meccanico di ogni singolo muscolo
respiratorio all’interno della gabbia toracica e con gli altri muscoli inspiratori ed
espiratori è in grado di influenzare la pressione prodotta.

Pertanto, nonostante l’attivazione possa essere massimale, la pressione prodot-
ta rappresenta il risultato di complesse interazioni all’interno e fra muscoli, pare-
te toracica e suo contenuto. Ciò nonostante, è la pressione sviluppata dai musco-
li inspiratori che aziona la ventilazione. La misurazione della MIP e della MEP
possono pertanto utilmente riflettere la forza globale dei muscoli respiratori, par-
ticolarmente utile per una valutazione clinica. Per tale motivo, in caso di debo-
lezza dei muscoli respiratori la MIP rappresenta un parametro molto più sensibi-
le della capacità vitale e, poiché il rapporto fra capacità vitale e MIP è curvilineo,
si potrà osservare che la riduzione della forza dei muscoli respiratori si verifica
prima che possa identificarsi la riduzione del volume polmonare, anche se la
variazione intra- e interindividuale della forza muscolare è molto più elevata
rispetto a quella della capacità vitale.
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Tabella 5. Variazioni della DLCO

Condizione VA KCO DLCO

Incompleta espansione polmonare ↓↓↓ ↑↑ ↑
Discreto danno delle unità alveolari ↓↓↓ ↑ ↓↓
Danno diffuso delle unità alveolari ↓↓ ↓ ↓↓↓
Enfisema polmonare ↓ ↓↓ ↓↓↓
Malattie vascolari del polmone normale ↓↓ ↓↓
Volume di sangue polmonare aumentato normale ↑ ↑
Emorragia alveolare ↓ ↑↑↑ ↑↑

VA: volume alveolare; KCO: DLCO/VA; DLCO: CO transfer factor



I test MIP e MEP richiedono tuttavia un livello di coordinazione che non tut-
ti i pazienti riescono a raggiungere. Inoltre l’interpretazione di bassi valori di
MIP e MEP risulta spesso difficile a causa dell’incompleta attivazione muscolare
o dalla fuoriuscita di aria intorno al boccaglio nel caso di debolezza dei muscoli
orofacciali.

Per quanto riguarda la misurazione del P0.1 (pressione di occlusione a 0,1 sec),
questa rappresenta una metodica largamente utilizzata, già negli anni ’70, per
valutare l’output dei centri respiratori, anche se la sua validità è stata spesso
oggetto di discussione. Tuttavia, è noto che la pompa respiratoria è controllata da
una serie di recettori che inviano informazioni ai centri respiratori (controller)
circa i valori emogasanalitici e la meccanica del torace. In seguito a ciò i control-
ler “modulano” il loro segnale in modo tale da produrre una determinata venti-
lazione alveolare. L’output dei centri respiratori è denominato anche “drive respi-
ratorio”. Purtroppo, non essendo ancora nota con esattezza la localizzazione dei
centri respiratori, non è possibile misurare con esattezza il loro “output” da pre-
cisi centri encefalici. Gruppi di neuroni sopraspinali inviano una moltitudine di
messaggi eccitatori e inibitori a numerosi motoneuroni. A livello spinale tali mes-
saggi possono essere modificati con un meccanismo a feed-back da parte dei pro-
priocettori e attraverso interazioni con il sistema di controllo posturale, prima
che sia determinato lo stimolo a livello dei motoneuroni. Risulta pertanto estre-
mamente complesso definire e misurare l’output. Non è pertanto possibile vali-
dare nessuna delle metodiche disponibili quale la più efficace. Misurando il
misurabile (volume, flusso, pressione, EMG) possiamo considerarlo come l’out-
put di un’entità definita dal metodo di misura scelto. La pressione di occlusione
(P0.1) rappresenta la pressione misurata durante il respiro spontaneo proprio nel
momento in cui le vie aeree vengono occluse alla fine dell’espirazione. Il seguen-
te sforzo espiratorio non potendo dar luogo a nessun flusso o volume a livello
delle vie aeree, genera un’onda di pressione negativa che può essere utilizzata per
misurare lo sforzo respiratorio. Per tale motivo la tecnica è stata largamente uti-
lizzata per studiare l’output neuromuscolare respiratorio oppure per valutare,
nella BPCO, i pazienti che presentano ritenzione di CO2 da quelli che non offro-
no a considerare tale problema, nel qual caso le spiegazioni possibili sono due: la
prima, è che la resistenza è troppo elevata da superare per i muscoli; nel secondo
caso, i muscoli sono in grado di superare la resistenza ma i centri respiratori non
sono interessati a normalizzare i livelli di CO2. Poiché le misurazioni della venti-
lazione sono pressoché inutili nella valutazione del sistema di controllo nella
BPCO a causa dell’elevata resistenza al flusso, la pressione di occlusione è in gra-
do di fornire una soluzione al problema in quanto fornisce una stima meccanica
del segnale di comando che è indipendente dalla resistenza al flusso e dall’ela-
stanza. Se le vie aeree sono chiuse, possono essere utilizzate le variazioni di pres-
sione a livello dello spazio pleurico o delle vie aeree aperte per misurare l’output.
Infatti non vi è flusso e, quindi, nessuna perdita nella misurazione dell’output a
causa della resistenza. Non vi sono inoltre variazioni di volume e, quindi, nessu-
na perdita imputabile all’elastanza.

670 C. Terzano



Per pressione di occlusione (P0.1) s’intende quindi la pressione generata nelle
vie aeree nel primo 0,1 sec (100 msec) di un’inspirazione occlusa a capacità fun-
zionale residua (FRC).

La P0.1 fornisce la misurazione ponderata della somma degli effetti di tutti i
muscoli respiratori attivi ad un determinato tempo. Può essere pertanto usata
quale indice della quantità del carico meccanico respiratorio e, verosimilmente,
della fatica dei muscoli respiratori, avendo il vantaggio di essere indipendente
dalla resistenza e dalla compliance del apparato respiratorio.

La P0.1 riflette quindi la componente neuromuscolare dell’output del control-
lo centrale respiratorio sia nei soggetti normali sia in quelli con malattie respira-
torie, rappresentando una valida misura indiretta dell’attività dei centri respira-
tori nonché un’affidabile misura dell’intensità degli stimoli dai centri nervosi ai
muscoli respiratori periferici.

La misurazione della P0.1, a sua volta, può descrivere con maggior precisione la
misurazione del drive respiratorio rispetto ad altre misurazioni, quali il volume
corrente, la frequenza respiratoria e la ventilazione minuto.

La necessità di misurare a 0,1 sec è stata suggerita dalla dimostrazione che un
soggetto normale richiede almeno 150 msec per avvertire l’occlusione e reagire
nei suoi riguardi.

Dalla prima segnalazione sull’uso della P0.1 quale metodo indiretto per misu-
rare il drive respiratorio, tale indice ha aumentato la sua popolarità estendendosi
all’uso nei pazienti in ventilazione meccanica, in particolare durante la fase di
svezzamento.

Le variazioni della P0.1 sono correlate all’ipercapnia o all’ipossiemia. Nello
stesso tempo la determinazione della P0.1 si rivela particolarmente utile nel veri-
ficare l’efficacia del trattamento terapeutico in soggetti con risposte ventilatorie
al di fuori della norma.

I soggetti con valori normali di PaCO2 hanno valori di P0.1 di 1,5-5 cmH2O.
Nell’ipercapnia e nell’ipossia la P0.1 aumenta. In caso di ipercapnia in un sogget-
to sano, si osserva un aumento della pressione di occlusione di 0,5-0,6
cmH2O/mmHgPCO2 con una variabilità > 20%. In generale i pazienti con defi-
cit ventilatori ostruttivi e restrittivi hanno valori elevati di P0.1 in relazione alla
loro ventilazione/minuto. Altri soggetti con deficit ventilatorio cronico di tipo
ostruttivo mostrano un lieve o nessun aumento della P0.1 in risposta all’aumento
della PCO2, anche se è presente un aumento delle resistenze delle vie aeree. Ciò
può predisporre tali pazienti all’insufficienza respiratoria in occasione di infezio-
ni polmonari. A loro volta i pazienti in ventilazione meccanica possono incon-
trare difficoltà nello svezzamento in caso di compromissione dei centri respirato-
ri. In tal caso si osserva un mancato aumento del P0.1 quando aumenta la PCO2.

Altra prova in grado di indicare l’imminenza di una insufficienza respiratoria
cronica è rappresentata dallo sniff test nasale, capace di misurare la forza dei
muscoli inspiratori in maniera facile e non invasiva.

La pressione nasale (Pnsn) è misurata in una narice occlusa durante un’inspi-
razione massimale attraverso la narice controlaterale. La forza nasale inspiratoria
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correla con la pressione transdiaframmatica e, per valori inferiori inferiori a 40
cmH20, correla significativamente con l’ipossiemia notturna.

Esistono importanti differenze fra MIP e Pnsn. Infatti, mentre Pnsn è generata
da uno sforzo balistico (velocità inerziale che si esaurisce per forza di inerzia), la
MIP richiede uno sforzo prolungato.

Inoltre le manovre di Pnsn e MIP non sono equivalenti in quanto il tipo di
attivazione muscolare è diverso fra l’uno e l’altro test, dando luogo ad una
pressione transdiaframmatica molto più elevata durante uno sniff test massi-
male che in occasione della manovra di MIP. In ogni caso, a causa della diffe-
renza del tipo di sforzo e di attivazione muscolare nelle due manovre, è pro-
babile che misurazioni ottenute con Pnsn e MIP riflettano probabilmente
aspetti differenti della funzione dei muscoli inspiratori. La misurazione della
Pnsn, tuttavia, risulta più agevole nei bambini e negli adulti con malattie neu-
romuscolari e scheletriche, mentre la misurazione del MIP non è praticabile in
una certa percentuale di soggetti giovani e con marcata debolezza dei muscoli
respiratori.

Possono infine essere utilizzati test specifici, in grado di valutare la funzio-
ne diaframmatica, quale la manometria transdiaframmatica (manovra invasi-
va) oppure nuove tecniche quali la stimolazione magnetica dei nervi frenici e
l’utilizzo degli ultrasuoni che consentono di visualizzare il diaframma, trami-
te un trasduttore da 7 a 10 Hz posto fra il settimo e il nono spazio intercosta-
le nella linea ascellare mediana destra, come una struttura centrale anecogena
circondata da due linee ecogene: la pleura peritoneale e la pleura diaframma-
tica. Sulla parte destra, infatti, il diaframma è compreso tra il bordo inferiore
del torace e il fegato. A tale livello è possibile visualizzare la pleura, il diafram-
ma e il peritoneo. Una volta visualizzato il diaframma, si può misurare lo spes-
sore di quest’ultimo alla fine di un atto espiratorio per misurarne la forza e
durante l’inspirazione per valutarne l’accorciamento. Nella paralisi diafram-
matica lo spessore del muscolo è < 2 mm e il diaframma non si ispessisce
durante l’inspirazione (ispessimento < 5%). Il vantaggio della metodica ad
ultrasuoni è che non è invasiva e richiede scarsa collaborazione da parte del
paziente.

L’emogasanalisi va eseguita di routine in tali pazienti, sia da svegli che durante
il sonno, al fine di valutare le conseguenze respiratorie della patologia neuromu-
scolare.

Nei deficit muscolari cronici, anche molto gravi, la PaO2 è solo lievemente
diminuita mentre nei deficit acuti può essere marcatamente ridotta e complicata
da infezioni respiratorie e atelettasie.

Nei deficit neuromuscolari lievi, la PaCO2 è lievemente ridotta. L’ipercapnia si
manifesta solamente quando la forza muscolare è < 40% e la VC è < 50% del pre-
detto. L’aumento della concentrazione dei bicarbonati dopo prelievo venoso, rap-
presenta un buon indizio per evidenziare un’insospettata ipercapnia. I pazienti
con deficit muscolare moderato o grave evidenziano una riduzione della SaO2 in
occasione della fase REM del sonno imputabili ad episodi di ipopnea o apnea
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(centrali, ostruttive o miste) associati ad una ridotta attività dei muscoli schele-
trici. Nei soggetti con debolezza muscolare lenta e progressiva l’ipercapnia si svi-
luppa prevalentemente durante il sonno. Il monitoraggio della PCO2 con elettro-
do transcutaneo può quindi rivelarsi particolarmente utile nelle ore notturne e
durante il sonno.

Inoltre, è noto che la ventilazione alveolare ha un’enorme influenza sull’equi-
librio acido-base.

Normalmente, 10000-15000 mmol/die di acido carbonico sono metabolica-
mente prodotte ed escrete dal polmone. La compromissione della ventilazione
alveolare è in grado di indurre alterazioni dell’equilibrio acido-base. L’ipoventila-
zione alveolare induce ipercapnia che, a sua volta, è causa di acidosi respiratoria.
Le variazioni della PaCO2 inducono alterazioni compensatorie del trasporto
renale dei bicarbonati e, poiché l’ipercapnia stimola il riassorbimento renale dei
bicarbonati, i bicarbonati plasmatici aumentano. Nell’acidosi respiratoria croni-
ca i bicarbonati plasmatici possono aumentare di 0,35 mmol/l per mmHg di
aumento della PaCO2. Tuttavia, nonostante l’aumento dei bicarbonati sierici
possa proteggere nei confronti dell’acidosi, l’influenza potenziale di tale aumen-
to attutisce il drive respiratorio, provocando il perpetuarsi dell’ipercapnia, una
volta che questa si è instaurata.

L’aumento dei bicarbonati sierici e la riduzione del cloro rappresentano
indicatori metabolici dell’acidosi respiratoria cronica e, se ben interpretati,
possono fornire utili indicazioni circa l’intensità del compenso metabolico nei
pazienti con malattia neuromuscolare ed acidosi respiratoria cronica. Tuttavia
essi non provano, di per sé, che l’insufficienza respiratoria sia secondaria alla
debolezza muscolare. Ostruzioni delle vie aeree superiori, apnee ostruttive del
sonno e malattie croniche polmonari possono rappresentare fattori contri-
buenti in molti pazienti, mentre altre cause di incremento dei bicarbonati sie-
rici e di riduzione del cloro possono essere rappresentate da: uso di diuretici,
glucocorticoidi, iperaldosteronismo, sindrome di Cushing, ecc. Per tale motivo
sono necessari ulteriori test rivolti alla valutazione funzionale dei muscoli
respiratori (Tabelle 6, 7).

Capitolo 29 – Il polmone nelle malattie neuromuscolari 673

Tabella 6. Percorso valutativo del danno respiratorio nel paziente con patologia neu-
romuscolare

Anamnesi MIP e MEP
Esame obiettivo Emogasanalisi
Esame emocromocitometrico Pulsossimetria notturna
K, Ca, Mg, PO4 Polisonnografia
Spirometria in posizione Pressione transdiaframmatica (nei pazien-

eretta e supina ti selezionati)
PEF Ecografia diaframmatica
Volumi polmonari Test di funzionalità tiroidea



Tecniche elettrofisiologiche utilizzate nella valutazione della funzione 
dei muscoli respiratori

La contrazione dei muscoli respiratori dipende dall’attivazione elettrica dei
muscoli.

Il muscolo volontario è formato da gruppi di fibre muscolari disposte secon-
do un ordine regolare – le cosiddette unità motorie – ciascuna delle quali è
innervata da un motoneurone. A sua volta, una fibra muscolare è formata da
unità ancora più piccole, le miofibrille, costituite da filamenti microscopici,
chiamati actina e miosina, proteine che controllano la contrazione. Ogni fibra
muscolare è fornita di una terminazione nervosa che riceve gli impulsi che dal
cervello vanno al midollo spinale (1° motoneurone) e dal midollo al muscolo
(2° motoneurone). L’impulso nervoso, simile ad una scarica elettrica, stimola il
muscolo liberando un neurotrasmettitore, l’ acetilcolina. Tutto questo dà inizio a
una catena di eventi chimici ed elettrici che provocano lo scivolamento dei fila-
menti di miosina su quelli di actina, in modo molto simile ad una scala che si
possa allungare o accorciare. È proprio tale movimento a determinare l’accor-
ciamento (contrazione) del muscolo.

La forza della contrazione del muscolo dipende da due fattori: la frequenza
delle pulsazioni delle singole unità motorie (potenziale) e il numero delle unità
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Tabella 7. Utilità dei test di funzionalità respiratoria nelle alterazioni funzionali dei
muscoli respiratori

• Il deficit di forza dei muscoli respiratori riduce la VC e può aumentare il RV
• Riduzione dei volumi polmonari, in particolare della VC, quale conseguenza della

riduzione della compliance toraco-polmonare da deficit muscolare
• La riduzione della VC in posizione supina rispetto a quella eretta è indicativa di

debolezza/paralisi diaframmatica
• Quale conseguenza della debolezza dei muscoli respiratori il PEF, il MEF e i MIF si

riducono insieme ad una improvvisa caduta dei flussi nella fase finale dell’espira-
zione

• La riduzione dei MEFs può riflettere scarsa coordinazione dei muscoli respiratori
• Le curve flusso-volume assumono un aspetto a denti di sega nel caso di debolezza

dei muscoli delle vie aeree superiori e nelle malattie extrapiramidali (ad esempio
morbo di Parkinson)

• PaO2 e PaCO2. Patologie neuromuscolari lievi provocano scarse modificazioni, in par-
ticolare lieve ipossiemia e ipocapnia. Gravi deficit muscolari provocano ipercapnia,
ma solo quando la forza muscolare è <40% del predetto

• Un incremento del livello di bicarbonati suggerisce debolezza muscolare
• La debolezza dei muscoli respiratori può dar luogo a desaturazioni e ipercapnia

durante la fase REM del sonno
• Il transfer del CO (DLCO) nei pazienti con debolezza dei muscoli respiratori è nor-

male o lievemente ridotto ma, così come si verifica in altre cause extrapolmonari
con deficit restrittivo, il KCO (o DLCO/VA, coefficiente di transfer del CO) è spesso
aumentato



motorie coinvolte nella contrazione. In altri termini, più frequenti sono le pulsa-
zioni e maggiore è il numero delle unità motorie, più forte sarà la contrazione
dell’intero muscolo. La contrazione massima si avrà quando tutte le unità moto-
rie saranno coinvolte nel movimento e quando la pulsazione delle fibre sarà al
livello massimo.

Pertanto, influenzati da input volontari e involontari, gli impulsi elettrici
originano dai neuroni respiratori localizzati a livello del midollo allungato e,
trasportati dai nervi motori, si trasmettono alle giunzioni neuromuscolari pro-
pagandosi poi alle membrane muscolari. Un’inefficienza di ognuno di tali siti
può dar luogo ad una discoordinazione e ad un deficit muscolare reversibile o
irreversibile. L’obiettivo dei test di elettrofisiologia, elettromiografia ed elettro-
stimolazione, è quello di verificare l’integrità dell’apparato neuromotore respi-
ratorio.

L’elettromiografia (EMG) ha come scopo principale l’analisi dell’attività
muscolare a riposo e durante attivazione volontaria e lo studio della conduzione
nervosa, motoria e sensitiva. L’EMG misura i potenziali elettrici che si formano
in un muscolo durante la sua contrazione volontaria. Questi potenziali sono cau-
sati dalla depolarizzazione elettrica delle fibre muscolari in risposta all’arrivo di
un impulso elettrico alla sinapsi neuromuscolare, cioè al punto di contatto tra la
terminazione di un nervo periferico e la membrana di una fibra muscolare. I sin-
goli potenziali rispecchiano l’attività di una singola unità motoria (tutte le fibre
muscolari collegate a una terminazione nervosa) nel caso di elettrodi di inserzio-
ne, oppure di un gruppo di unità motorie nel caso di elettrodi di superficie.
L’EMG rappresenta quindi un particolare esame che consente di amplificare,
visualizzare e registrare l’attività elettrica del muscolo volontario (muscolatura
striata), attività che è alla base del processo di contrazione del muscolo stesso, e la
risposta di un nervo a una stimolazione elettrica.

Esso viene praticato quando si sospetta una patologia del muscolo (distrofia,
miotonia), della giunzione muscolo-nervo (miastenia), del nervo periferico, del-
la radice del nervo o del motoneurone (sclerosi laterale amiotrofica).

Elettrostimolazione e TCC. I test di stimolazione dei nervi respiratori possono
essere realizzati tramite stimolatori elettrici o magnetici e misurano l’efficienza
della trasmissione nervosa e neuromuscolare. La stimolazione elettrica è relativa-
mente selettiva, fastidiosa per il paziente e di difficile esecuzione tecnica, laddove
la stimolazione magnetica è di facile esecuzione e meno disagevole per il pazien-
te. Di solito si ricorre alla stimolazione del nervo frenico per misurare le latenze
nervo frenico/diaframma che risultano prolungate nelle malattie neuromuscola-
ri. Collocando un catetere a livello esofageo e gastrico è possibile stimolare
magneticamente i nervi frenici unilateralmente o bilateralmente. Tale tecnica si
rivela particolarmente utile nell’evidenziare pazienti bulbari. Altro test è rappre-
sentato dalla stimolazione corticale con stimolatore magnetico che consente la
misurazione dei tempi di conduzione centrale (TCC) per i muscoli degli arti e del
diaframma. I TCC possono risultare prolungati come, ad esempio, nella sclerosi
multipla.
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Assistenza ventilatoria nei pazienti con malattia neuromuscolare

La ventilazione non invasiva tramite BiPAP può migliorare i sintomi da ipoven-
tilazione, la qualità della vita e la sopravvivenza per molti mesi. Tuttavia alcuni
pazienti, in particolare quelli con coinvolgimento bulbare e difficoltà nel rimuo-
vere le secrezioni bronchiali, possono non tollerare la BiPAP. È bene ricordare che
la sola somministrazione di ossigeno nelle ore notturne non è sufficiente; i
pazienti con ipercapnia cronica e desaturazioni dell’ossigeno necessitano dell’ap-
plicazione di BiPAP notturna al fine di evitare la soppressione del drive respira-
torio durante il sonno. Di giorno la BiPAP si può rilevare particolarmente utile
nell’alleviare la fatica dei muscoli respiratori, espandere i polmoni e ridurre le
atelettasie. Particolarmente importate si rivela il trattamento delle infezioni respi-
ratorie acute, al fine di evitare il ricorso alla ventilazione invasiva a lungo termi-
ne. Nelle fasi terminali, allorquando il paziente è sottoposto a ventilazione assi-
stita possono rendersi utili interventi terapeutici atti a ridurre la sensazione di
dispnea (morfina 1-2 mg ev o per via sottocutanea ogni 1-4 ore). Quando la
dispnea diventa acuta o molto grave è necessario somministrare morfina: 2-5 mg
ev ogni 5-10 minuti fino alla risoluzione del sintomo. Nel caso si decida di som-
ministrare ossigeno, è bene ricorrere alle cannule nasali, in quanto meglio tolle-
rate rispetto alla maschera. Farmaci anticolinergici (ad esempio la scopolamina)
possono aiutare a ridurre le secrezioni bronchiali e salivari, mentre gli ansiolitici
(ad esempio lorazepam) possono ridurre la componente ansiosa conseguente alla
dispnea. Nei pazienti sottoposti a ventilazione non invasiva il controllo delle
secrezioni e il miglioramento della dispnea possono essere efficacemente control-
lati somministrando anticolinergici per via inalatoria quali l’ ipratropio, l’ oxitro-
pio, e il tiotropio. Quest’ultimo, somministrabile come polvere secca per via ina-
latoria, garantisce una durata d’azione di 24 ore, facilita la compliance del pazien-
te e migliora la qualità della vita.

Nelle Tabelle 8, 9, 10, 11 e 12 sono illustrati i vantaggi e le controindicazioni
alla ventilazione non invasiva.

Come già precedentemente sottolineato, l’insufficienza respiratoria si presen-
ta di rado nella malattia del motoneurone. Tuttavia, anche in assenza di insuffi-
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Tabella 8. Criteri clinici di prescrizione domiciliare di protesi non invasiva

• Completo controllo delle vie aeree e della deglutizione
• Assenza di instabilità emodinamica
• Frequenti ricoveri per insufficienza respiratoria acuta
• Ripetuti e falliti tentativi di Weaning (< 1 mese)
• Alterazioni ritmo sonno-veglia. Alterazioni neuropsichiche
• Severa dispnea, respiro paradosso o alternante che non risentono della terapia

medica
• Cuore polmonare con episodi di scompenso che non risponde alla terapia medica e

all’ossigenoterapia
• Malattia in progressivo aggravamento clinico
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Tabella 9. Criteri funzionali di prescrizione domiciliare di protesi non invasiva

• FVC < 25% teorico
• FEV1 < 25% teorico
• MIP < 50 cmH2O
• MEP < 40 cmH2O
• PaCO2 > 50 mmHg (o che incrementa in OTLT)

Un solo criterio non è sufficiente. Più criteri incrementano le condizioni di prescrizio-
ne domiciliare di protesi non invasiva.
Nei pazienti ristretti (cifoscoliosi, malattie neuromuscolari) devono essere soddisfat-
te le seguenti condizioni, delle quali le prime tre in contemporanea:

• PaCO2 in veglia e in fase di stabilità clinica > 45 mmHg con o senza segni di ipoven-
tilazione alveolare (alterazione sonno-veglia, cefalea mattutina, ipersonnia diurna)

• PaO2 in stato di veglia < 60 mmHg
• Capacità vitale < 20-30% del predetto o < 1 l
• Paziente non svezzabile dal ventilatore
• Sono considerati criteri aggiuntivi decisionali:

– MIP < 30 mmHg
– Tachipnea > 27 atti/minuto
– Riduzione CV del 25% dalla posizione ortostatica alla supina

Tabella 10. Vantaggi della ventilazione non invasiva nei pazienti con patologia neu-
romuscolare

• Miglioramento dei sintomi 
• Stabilizzazione o miglioramento dei valori emogasanalitici
• Prevenzione delle ipoventilazioni notturne
• Miglioramento della qualità del sonno
• Miglioramento della qualità della vita
• Evita la ventilazione invasiva/tracheostomia
• Prolungamento della sopravvivenza
• Riduzione dei costi di assistenza

Tabella 11. Complicanze ed effetti collaterali della ventilazione non invasiva

• Fuoriuscita di aria • Irritazioni/ulcerazioni nasali
• Maschera poco confortevole • Intolleranza alla ventilazione
• Reazioni claustrofobiche • Aspirazione/polmoniti
• Congestione/secchezza nasale/orale • Pneumotorace

Tabella 12. Efficacia della ventilazione domiciliare non invasiva a lungo termine

• Prevenzione dell’ipoventilazione alveolare notturna
• Miglioramento della compliance toraco-polmonare
• Prevenzione delle microatelettasie
• Riduzione della fatica muscolare
• Miglioramento del volume corrente e del pattern respiratorio



cienza respiratoria, è tipico il riscontro di indici che evidenziano una riduzione
della forza dei muscoli inspiratori ed espiratori nonché il loro declino funziona-
le durante la progressione della malattia. Per tale motivo il declino della funzio-
ne respiratoria rappresenta l’unica misurazione biologica in grado di valutare la
sopravvivenza di tali pazienti. La ventilazione meccanica allevia i sintomi del
deficit ventilatorio, ma la natura della malattia è tale che se ciò è raggiunto con
la tracheostomia, il paziente risulta definitivamente “bloccato” su tale interven-
to terapeutico. Un’alternativa è fornita dall’utilizzazione della ventilazione nasa-
le notturna, che riduce l’ipoventilazione notturna (e la conseguente riduzione
della SaO2) e consente una maggior sopravvivenza anche in presenza di una pro-
gressione della disabilità. In tal caso può essere necessario utilizzare il ventilato-
re per 24 ore/die. Ad alcuni pazienti viene comunemente prescritto ossigeno a
basso flusso in quanto può ridurre alcuni sintomi. A ciò bisogna prestare parti-
colare attenzione, in quanto la somministrazione di ossigeno può condurre ad
un ulteriore aumento della CO2 arteriosa ed aggravare altri sintomi. La ventila-
zione assistita deve essere pertanto fortemente raccomandata come intervento
iniziale. I sintomi neurologici associati all’insufficienza ventilatoria acuta e cro-
nica sono particolarmente dipendenti dall’ipercapnia. L’incremento della CO2

causa confusione, cefalea e sonnolenza, mentre i segni fisici sono rappresentati
da tremore alle mani, specie se distese, edema papillare e coma. La causa del-
l’encefalopatia acuta sembra in parte imputabile alla rapida diffusione del CO2

attraverso la barriera emato-encefalica che conduce ad un’improvvisa riduzione
del pH nel liquido cerebrospinale che, in parte, inibisce il recettore post-sinapti-
co del glutammato, neurotrasmettitore eccitatorio. Un’energica ventilazione
meccanica per correggere l’ipercapnia può essere a sua volta causa di coma, pro-
babilmente a causa dell’iperventilazione indotta dalla vasocostrizione cerebrale.
Nell’ipercapnia cronica secondaria alla patologia neuromuscolare e all’ipoventi-
lazione, il quadro cambia. Infatti, poiché molti pazienti presentano un graduale
aumento del CO2, è raro che possano presentare tremori posturali o edema
papillare. Qualora presente, l’ipossia acuta può indurre depressione della fun-
zione cardiaca che, a sua volta, induce compromissione circolatoria e, quindi,
ipoperfusione cerebrale.

La terapia respiratoria rappresenta pertanto l’obiettivo principale per il tratta-
mento delle malattie neuromuscolari.

L’ossigenoterapia deve essere evitata in quanto riduce il drive respiratorio.
Essa può essere applicata nei casi in cui la PO2 è < 60 mmHg e la PCO2 è nella
norma.

Poiché tali pazienti non sono in grado di produrre una tosse efficace, qualsia-
si causa di incremento delle secrezioni a livello delle vie aeree può condurre ad
una importante compromissione respiratoria. L’obiettivo principale è pertanto
mantenere un ottimo drenaggio bronchiale (tramite l’utilizzo di apparecchi per
la clearance delle secrezioni, il drenaggio posturale, un’adeguata idratazione, un’i-
donea attività fisica e l’uso di broncodilatatori) e trattare precocemente le infe-
zioni, al fine di evitare le complicanze.
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Altre modalità terapeutiche

Nella paralisi diaframmatica può risultare utile ricorrere ad interventi che facili-
tano la respirazione durante il sonno, come dormire in posizione sollevata oppu-
re far ricorso ad una corazza toraco-addominale a pressione negativa. La piega-
tura unilaterale o bilaterale del diaframma, in casi ben selezionati, migliorando la
funzione respiratoria, riduce la dispnea e favorisce il riposo notturno in posizio-
ne supina.

Nei pazienti quadriplegici, invece, si osserva platipnea (ventilazione facilitata
in decubito supino) dovuta alla forza di attrazione del contenuto addominale sul
diaframma a seguito della perdita di tono dei muscoli addominali e conseguente
accorciamento del diaframma. Tali pazienti presentano anche un lieve stato di
iperresponsività bronchiale provocato dal tono parasimpatico vagale intatto non
più contrapposto dal tono simpatico di provenienza spinale.

La terapia si avvale prevalentemente dell’uso di anticolinergici o β2-agonisti
per via inalatoria che, nella maggior parte dei casi, risolvono efficacemente il pro-
blema.

Nella miastenia grave, l’insufficienza respiratoria si può osservare in occasio-
ne delle crisi miasteniche oppure quale conseguenza della terapia con gluco-
corticoidi o in seguito ad un eccessivo uso di anticolinergici (crisi colinergica).
Pazienti cronici con grave paralisi diaframmatica evolvono verso l’insufficienza
respiratoria cronica, trattabile allo stesso modo delle altre malattie neuromu-
scolari.

Anche le malattie dei muscoli, quale la miopatia mitocondriale o le distrofie
muscolari possono evolvere verso la dispnea e l’insufficienza respiratoria che rap-
presentano, frequentemente, la principale causa di morte.

Con il progredire della malattia si pone il problema di trattare due sintomi
importanti: la dispnea e l’ansia. Nella Tabella 13 è riportato il percorso terapeuti-
co consigliato.
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Tabella 13. Trattamento dell’ansia e della dispnea nel paziente con grave compro-
missione neuromuscolare

• Se presenti, trattare le cause reversibili di dispnea (broncospasmo, polmonite, ecc.)
• Trattare l’ansia (lorazepam per via sublinguale: da 0,5 a 2 mg)
• Somministrare 5 mg di morfina per via inalatoria
• Nel caso di grave dispnea, somministrare da 5 a 10 mg di midazolam per via ev len-

ta
• Continuare con morfina ev 2,5 mg ogni 4 ore
• Aggiungere 2,5-5 mg di diazepam o midazolam per il controllo dei sintomi notturni
• Nelle fasi di irrequietezza terminale aggiungere clorpromazina : 12,5 mg ev ogni 

4-12 ore
• Trattare l’ipossia con ossigeno. Nei pazienti non terminali prestare particolare atten-

zione nell’evitare l’ipoventilazione indotta dall’ossigeno nei pazienti ipercapnici



Nella Tabella 14 sono riportati i farmaci che accentuano la debolezza musco-
lare e quelli che danneggiano le fibre nervose.

Decidere quando iniziare la ventilazione meccanica non invasiva è molto
importante al fine di evitare sia la morte improvvisa sia la dipendenza dal venti-
latore. Segni e sintomi respiratori sono spesso associati ad una riduzione della VC
del 50% ed è a tale livello che bisogna prendere in considerazione il ricorso alla
ventilazione meccanica non invasiva, senz’altro più accettata dal paziente rispet-
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Tabella 14. Farmaci che accentuano la debolezza muscolare e danneggiano le fibre
nervose

Farmaci che accentuano la debolezza
muscolare

Per blocco della trasmissione neuro-
muscolare:
• antibiotici aminoglicosidici: genta-

micina, kanamicina, streptomicina,
neomicina

• antibiotici tetraciclici: tetraciclina,
doxiciclina, minociclina

• penicillamina

Per azione tossica sul muscolo:
• acido epsilon-aminocaproico
• clofibrato, fenofibrato, benzafibrato,

simvastatina, pravastatina
• emetin
• zidovudina
• diuretici e lassativi che causano per-

dita di potassio
• cortisonici per periodi prolungatim

(atrofia muscolare)
• litio
• salbutamolo
• danazolo

Per azione miorilassante:
• tiocolchicoside
• piridinolo mesilato
• benzodiazepine a dosaggio elevato

Farmaci che danneggiano le fibre 
nervose

Antineoplastici
• cisplatino
• vincristina
• taxolo
• nitrofurazone
• clorambucil

Antimicrobici
• nitrofurantoina
• metronidazolo
• acido nalidixico, acido pipemidico,

ciprofloxacina e altri inibitori delle
girasi

• etionamide, isoniazide, etambutolo,
streptomicina

• cloramfenicolo
• colistina
• amfotericina
• dapsone
• clorochina

Cardiovascolari
• beta-bloccanti
• idralazina
• perexilina
• amiodarone
• disopiramide

Neurologici
• fenitoina
• ergotamina
• litio
• amitriptilina, imipramina, sertralina

Antireumatici
• sali d’oro
• indometacina
• colchicina
• fenilbutazone

Altri farmaci
• disulfiram
• cloropropamide
• almitrina
• vitamina B6



to alla ventilazione invasiva eventualmente associata alla tracheostomia. Una VC
< 1 l o inferiore al 25-30% del predetto è indice di rischio significativo di immi-
nente insufficienza respiratoria o morte. Il danno bulbare aumenta il rischio di
aspirazioni e delle conseguenti infezioni respiratorie acute che possono condurre
ad un’improvvisa insufficienza respiratoria. L’uso della ventilazione non invasiva
migliora l’ipoventilazione, i sintomi, la qualità della vita ed aumenta la sopravvi-
venza dei pazienti per molti mesi. Tuttavia la perdita del tono muscolare e la dif-
ficoltà di rimozione delle secrezioni attraverso una tosse e clearance efficace defi-
nisce, a sua volta, i limiti della ventilazione non invasiva. In tal caso la ventilazio-
ne invasiva rappresenta un momento terapeutico importante, soprattutto quan-
do l’obiettivo è la sopravvivenza a lungo termine.
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Capitolo 30

Ventilazione meccanica non invasiva (NIV)
C. TERZANO, R. PACILIO, A. SEBASTIANI

Introduzione

La ventilazione meccanica non invasiva (NIV) è largamente utilizzata per aiutare
i pazienti affetti da insufficienza respiratoria acuta o cronica.

La sua introduzione, in pneumologia, ha consentito la realizzazione di centri
di terapia semintensiva respiratoria permettendo così di ridurre la mortalità, la
necessità di intubare e, anche a causa di una minore incidenza di infezioni respi-
ratorie, di ridurre i tempi di permanenza nelle unità di terapia intensiva.

Nello stesso tempo la NIV è in grado di migliorare i parametri emogasanaliti-
ci, attraverso un miglioramento della ventilazione alveolare senza significative
variazioni del rapporto ventilazione/perfusione, di ridurre la fatica dei muscoli
respiratori e di ridurre la dispnea.

La NIV trova utile collocazione nel trattamento dell’insufficienza ventilatoria
conseguente a riacutizzazioni della BPCO, nell’insufficienza respiratoria ipossie-
mica, nelle polmoniti, nell’edema polmonare cardiogeno, nelle malattie neuro-
muscolari, nella cifoscoliosi e nelle apnee/ipopnee ostruttive e centrali del sonno.

In particolare, nei pazienti con BPCO, il lavoro dei muscoli inspiratori è
aumentato a causa degli effetti dell’iperinflazione dinamica, il che conduce ad
una insufficienza contrattile del diaframma e dei muscoli respiratori.

La BPCO, infatti, è caratterizzata da una progressiva riduzione del flusso che
conduce, a sua volta, a diversi gradi di inabilità, motivo per il quale i pazienti
affetti da tale patologia tendono a condurre una vita sedentaria con conseguente
peggioramento della qualità della vita.

L’associazione della NIV alla riabilitazione respiratoria, nei pazienti affetti da
BPCO, è in grado di migliorare la tolleranza all’esercizio, ridurre la fatica musco-
lare e la dispnea.

La NIV è largamente utilizzata anche nei bambini: a) nel caso di aumento del
carico respiratorio, conseguente a malattie cardiopolmonari e/o deformità sche-
letriche; b) nella debolezza dei muscoli respiratori, conseguente a patologie neu-
romuscolari; c) nella sindrome da ipoventilazione centrale, da deficit neurologi-
co del controllo della ventilazione.

Negli ultimi anni la ventilazione non invasiva a pressione positiva (NPPV) è
stata sempre più utilizzata al fine di evitare l’intubazione endotracheale e le sue
complicanze: traumi delle vie aeree superiori, infezioni polmonari, sinusiti.

Anche i pazienti con stato di male asmatico complicato da ritenzione di CO2
possono giovarsi di tale modalità terapeutica potendosi osservare, nella maggior
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parte dei casi, sia una riduzione della PCO2 sia una riduzione della frequenza
respiratoria già dopo due ore di terapia.

La NPPV può essere utilizzata con successo anche nei pazienti con ostruzione
delle vie aeree superiori, quali l’edema della glottide. In tal caso risulta partico-
larmente utile la combinazione con farmaci per via inalatoria e/o heliox.

La NPPV è considerata inoltre la modalità ventilatoria di prima scelta nel trat-
tamento dell’insufficienza respiratoria cronica nei pazienti con restrizioni toraci-
che provocate da malattie neuromuscolari e deformità della parete toracica ed è
stata proposta nei pazienti con ARDS. In quest’ultimo caso la tecnologia deve
essere applicata a pazienti emodinamicamente stabili e per i quali il monitorag-
gio e l’intubazione endotracheale sono immediatamente disponibili.

LA CPAP trova a sua volta utile applicazione nell’edema polmonare acuto
aumentando rapidamente l’ossigenazione e riespandendo gli alveoli, aumentan-
do la capacità funzionale residua, riducendo il lavoro respiratorio e migliorando
le prestazioni cardiache.

I ventilatori a pressione positiva, sia invasivi che non, assistono la ventilazione
attraverso l’erogazione di gas alle vie aeree, aumentando la pressione transpol-
monare ed espandendo i polmoni. L’espirazione si realizza attraverso il ritorno
elastico dei polmoni e le forze esercitate dai muscoli respiratori.

La differenza più importante fra la ventilazione invasiva e non invasiva è che,
tramite quest’ultima, il gas è rilasciato alle vie aeree attraverso una maschera
invece che con un condotto invasivo, il che ottimizza l’accettabilità della metodi-
ca da parte del paziente.

La NPPV rappresenta la ventilazione non invasiva di prima scelta rispetto ad
altre alternative quali la ventilazione a pressione negativa (NPV) e l’applicazione
di ventilatori addominali, anche se queste ultime tecniche si possono rivelare par-
ticolarmente utili nei pazienti che non tollerano la maschera.

L’avvento della telemedicina ha favorito, a sua volta, le comunicazioni interat-
tive fra il personale medico e i pazienti che utilizzano i ventilatori presso il pro-
prio domicilio ed ha migliorato la ventilazione non invasiva domiciliare. I candi-
dati all’assistenza domiciliare devono essere selezionati in rapporto a determina-
ti criteri medici, tecnologici, psicosociali, ambientali, organizzativi e finanziari,
nonché attraverso una buona educazione del paziente e dei suoi familiari circa la
corretta applicazione della tecnologia.

Nei prossimi anni il progresso tecnologico favorirà una migliore accettabilità
della metodica da parte dei pazienti, mentre gli studi futuri potranno ottimizza-
re le tecniche applicate e meglio definire le indicazioni, i criteri di selezione dei
pazienti, l’efficacia e gli effetti delle risorse utilizzate.

Il ventilatore meccanico

Il ventilatore meccanico è un apparecchio che supporta o sostituisce del tutto la
funzione dei muscoli respiratori, assicurando così un determinato flusso, volume
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e pressione di gas agli alveoli polmonari durante l’inspirazione. Può agire in due
modi: 1) aumenta la pressione all’interno delle vie aeree (ventilazione a pressione
positiva); 2) produce all’esterno della gabbia toracica e dell’addome una pressio-
ne ciclica subatmosferica favorendo così l’entrata di gas nelle vie aeree (ventila-
zione a pressione negativa).

Si parla di ventilazione meccanica invasiva quando si applicano pressioni posi-
tive generate da un ventilatore attraverso un tubo endotracheale o una tracheo-
tomia, con esclusione delle prime vie aeree. Negli ultimi 15 anni si è affermata la
cosiddetta ventilazione meccanica non invasiva (NIV),metodica che permette di
collegare il ventilatore al paziente attraverso maschere o altre interfacce (ventila-
zione meccanica non invasiva a pressione positiva, NPPV); anche la ventilazione
meccanica a pressione negativa (NPV) con polmone d’acciaio o corazze è una
metodica non invasiva, ma il suo impiego è molto più limitato. Nella quasi tota-
lità dei casi quando si parla di NIV si intende la NPPV, metodica che ha trovato
largo uso in numerose patologie, acute e croniche, ed è considerata tra le più
importanti innovazioni della medicina respiratoria dell’ultimo decennio.

Modalità della ventilazione meccanica non invasiva (NIV)

Le modalità con cui il ventilatore applica la pressione positiva nelle vie aeree sono
varie e la terminologia usata per identificarle può talora non essere uguale in tut-
ti i ventilatori, generando qualche confusione (Tabella 1).

Ventilazione controllata (controlled mechanical ventilation, CMV)
La macchina sostituisce totalmente l’attività respiratoria spontanea del paziente,
a cui non è richiesto alcuno sforzo; l’operatore può prefissare la frequenza e la
durata di ogni atto respiratorio e scegliere se impostare la pressione di insuffla-
zione (ventilazione pressometrica) o il volume corrente, VT (ventilazione volu-
metrica). Nel primo caso il VT dipenderà dalla resistenza delle vie aeree e dalla
compliance toraco-polmonare, nel secondo caso la pressione d’insufflazione sarà
determinata dalla distensibilità del circuito e dalla meccanica toracica. Questa
modalità di ventilazione non permette un respiro spontaneo al paziente e non è
quasi mai usata nella NIV; talora si usa nelle patologie neuromuscolari o casi di
compromissione dei centri respiratori.
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Tabella 1. Principali modalità di ventilazione meccanica

• Ventilazione controllata CMV
• Ventilazione assistita/controllata ACV
• Ventilazione controllata intermittente sincronizzata SIMV
• Ventilazione con pressione di supporto PSV
• Ventilazione spontanea con pressione positiva continua CPAP
• Ventilazione a due diversi livelli di pressione bi-level
• Ventilazione proporzionale assistita PAV



Ventilazione assistita/controllata (assist/control ventilation, ACV)
Il ventilatore, in assenza di sforzi inspiratori del paziente, fornisce un prefissato
numero di atti respiratori (come in CMV). Se il paziente inizia un atto spontaneo
e supera una certa soglia di pressione, il ventilatore eroga un atto completo reim-
postato. Una frequenza respiratoria minima è comunque impostata sulla macchi-
na che eroga l’atto se il paziente non compie uno sforzo inspiratorio spontaneo in
un determinato arco di tempo. La modalità ACV è utile quando è necessario un
completo riposo dei muscoli respiratori, se il drive centrale non è in grado di pro-
durre una sufficiente ventilazione/minuto o nella ventilazione domiciliare dei
pazienti non svezzabili (garantisce meglio la ventilazione/minuto). Sul ventilatore
in ACV va impostato il VT, la frequenza respiratoria, il rapporto inspirazione/espi-
razione (I/E), il trigger e la velocità e la morfologia dell’onda di flusso inspiratorio.

Ventilazione controllata intermittente sincronizzata (syncrhronised intermittent man-
datory ventilaton, SIMV)
Il ventilatore eroga obbligatoriamente un prefissato numero di atti respiratori al
paziente, in modalità volumetrica o pressometrica, ma tra un atto e l’altro della
macchina il paziente respira autonomamente. Il ventilatore rispetta la ventilazio-
ne spontanea del paziente perché è sincronizzato con essa nel senso che è inibito
ad avviare un atto meccanico al termine o durante un atto inspiratorio del
paziente. I ventilatori più recenti prevedono possibilità di supporto volumetrico
e pressometrico.

Ventilazione con pressione di supporto (pressure support ventilation, PSV)
È la modalità di ventilazione meglio tollerata e più usata in pneumologia. Solo gli
sforzi inspiratori del paziente innescano il trigger del ventilatore che fornisce un
supporto pressorio predeterminato durante l’inspirazione (range usuale 5-25
cmH2O). Il paziente controlla quindi la frequenza e la durata degli atti respirato-
ri; in caso di apnea prolungata molti ventilatori hanno inserita una frequenza
minima garantita (in genere 6-8/minuto) di atti meccanici.

Ventilazione spontanea con pressione positiva continua (continous positive airway
pressure, CPAP)
Il ventilatore applica una pressione positiva permanente nelle vie aeree. Il principa-
le uso della CPAP nell’insufficienza respiratoria è la correzione dell’ipossiemia gra-
zie al reclutamento di aree polmonari collassate e alla possibilità di aumentare la
concentrazione dell’ossigeno inspirato. La CPAP non può essere considerata una
vero supporto ventilatorio, anche se è dimostrato che riduce il lavoro respiratorio,
anche attraverso il bilanciamento della PEEPi (intrinseca) nei pazienti BPCO (vedi
oltre). L’uso della CPAP nella ventilazione domiciliare per il trattamento dell’OSAS
è molto diffuso grazie alla semplicità degli apparecchi, che, pur fornendo bassi flus-
si di picco inspiratori, sono sufficienti in queste situazioni. Diversa è la situazione
in caso di riacutizzazione di BPCO in cui sono necessari alti flussi (anche oltre 60
l/min) ed in cui i ventilatori che erogano solo CPAP non sono indicati.
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Ventilazione a due livelli diversi di pressione (bi-level pressure support)
La PSV e la CPAP sono usate in combinazione, durante l’inspirazione il ventila-
tore fornisce una pressione positiva più alta (IPAP) che supporta l’atto del
paziente e durante l’espirazione mantiene una pressione espiratoria (EPAP) che
recluta zone ipoventilate e contrasta la PEEPi con effetti benefici sul lavoro respi-
ratorio e l’ossigenazione del paziente.

Ventilazione proporzionale assistita (proportional assist ventilation, PAV)
Il ventilatore eroga separatamente il flusso e il volume in modo proporzionale
allo sforzo istantaneo del paziente. Nella BPCO riacutizzata, la PAV diminuisce il
lavoro respiratorio proporzionalmente al grado di sforzo muscolare inspiratorio
ed è quindi efficiente come la PSV, ma più confortevole.

Ventilatori per la NIV

I ventilatori usati nella NIV differiscono tra loro per prestazioni, caratteristiche e
complessità.

Le esigenze di un malato critico in terapia intensiva sono molto diverse da
quelle di un paziente stabilizzato e in ventilazione domiciliare. In generale i ven-
tilatori più sofisticati, usati in terapia intensiva come “life support” hanno separa-
ti i circuiti dei gas inspirati ed espirati (bitubo); questo permette di monitorizza-
re le pressioni inspiratorie, la ventilazione/minuto effettiva (espirata) e di preve-
nire il rebreathing (respirazione di aria già espirata). La maggior parte dei venti-
latori usati per la NIV, specie domiciliare, sono invece monotubo e i gas espirati
escono in genere dal circuito passivamente, con l’aiuto di un flusso espiratorio
(EPAP) prodotto dal ventilatore. Le valvole espiratorie sono quindi elementi
importanti di un ventilatore monotubo, perché la loro occlusione o malfunzio-
namento può peggiorare l’ipercapnia col rebreathing. Le valvole espiratorie pos-
sono aumentare il lavoro respiratorio e i valori consueti di EPAP (3-5 cmH2O)
talora non riescono, ad alte frequenze respiratorie, a prevenire il rebreathing.
Tecnicamente esistono 3 tipi di ventilatori: a supporto/controllo di volume (volu-
metrici), a supporto/controllo di pressione (pressometrici) e i modelli più recen-
ti pressometrici e volumetrici. I ventilatori volumetrici erogano un volume d’aria
prefissato, la pressione nelle vie aeree varierà in relazione alle resistenze al flusso
aereo. I vecchi ventilatori solo volumetrici sono stati progressivamente soppian-
tati dagli altri due tipi soprattutto perché sono meno tollerati per le alte pressio-
ni erogate, le conseguenti notevoli perdite aeree e la distensione gastrica.
Rimangono utili nei casi in cui le resistenze delle vie aeree e la compliance pol-
monare variano frequentemente e quando si vuole ottenere completo riposo dei
muscoli respiratori. I ventilatori pressometrici, erogando un flusso aereo ad una
pressione prefissata, non forniscono un volume costante, ma variabile in rappor-
to alle resistenze incontrate (secrezioni, broncostenosi, ecc.) e alla compliance
toraco-polmonare. I ventilatori pressometrici sono i più usati nella NIV, grazie a
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molti vantaggi: migliore tolleranza del paziente, minor peso, costo e complessità,
migliore compenso delle perdite aeree. I pressometrici di ultima generazione per-
mettono di erogare pressioni più alte (sino a 40-60 cmH2O) e di regolare la dura-
ta dell’inspirazione ed hanno svariati sistemi di monitoraggio e allarme (fre-
quenza respiratoria, ventilazione/minuto, pressione, ecc.). I moderni ventilatori a
controllo/supporto di volume o pressione sono i più completi e possono adotta-
re le più diverse modalità di ventilazione a seconda delle necessità del paziente.
Sono utili in caso di difficile adattamento ai ventilatori pressometrici più sempli-
ci e nelle situazioni di emergenza; la loro versatilità ne sta diffondendo rapida-
mente l’uso. Secondo la British Thoracic Society, l’addestramento specifico del
team che pratica la NIV in un servizio ospedaliero si dovrebbe limitare a pochi
tipi di ventilatori, per migliorare così la facilità d’uso in situazioni di emergenza.
I ventilatori bi-level sono i più economici e flessibili per l’uso routinario, ma in
ogni servizio ospedaliero che pratica NIV dovrebbe essere disponibile un ventila-
tore anche volumetrico.

Triggers

Sono dispositivi importanti per il successo della NIV perché sincronizzano l’atti-
vità respiratoria del paziente con il ventilatore. Il trigger inspiratorio, innescato
dallo sforzo inspiratorio del paziente, attiva il supporto del ventilatore, il trigger
espiratorio attiva il passaggio del ventilatore dalla fase inspiratoria a quella espi-
ratoria, sempre su richiesta del paziente. Il trigger inspiratorio può essere a pres-
sione (nel circuito del ventilatore è presente un trasduttore di pressione che regi-
sta la caduta di pressione generata dallo sforzo inspiratorio del paziente e attiva
la macchina) o a flusso (con sensori di flusso che registrano cambiamenti nel flus-
so di base che circola nel ventilatore e segnalano così l’inizio dell’inspirazione del
paziente). Analogamente il trigger espiratorio (che permette di non far interferi-
re il ventilatore con l’espirazione) può essere a pressione o a flusso e in genere è
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predeterminato dal produttore nella macchina. Il mancato riconoscimento di
uno sforzo inspiratorio o della fine dell’atto respiratorio per la presenza di perdi-
te aeree può provocare asincronia macchina-paziente. Questa evenienza si può
risolvere passando in modalità ACV, che è necessaria anche quando gli sforzi
inspiratori del paziente non riescono ad attivare il trigger inspiratorio (malattie
neuromuscolari, depressione drive centrale, ecc.).

Pressione positiva di fine espirazione (positive end expiratory pressure,
PEEP)

Indica il mantenimento, nelle vie aeree di pazienti in ventilazione meccanica, di
una pressione positiva durante tutta la fase espiratoria. La PEEP determina un
“effetto volume” con aumento della capacità funzionale residua ed un “effetto pres-
sione”con incremento delle pressioni intratoraciche. La PEEP si oppone così al col-
lasso delle vie aeree e recluta territori alveolari non o mal ventilati con migliora-
mento dell’ossigenazione; inoltre si oppone meccanicamente allo stravaso plasma-
tico in corso di edema polmonare acuto (EPA) e può ridurre il ritorno venoso al
cuore, con effetti variabili sulla gittata cardiaca (che in condizioni normali dimi-
nuisce). In alcuni pazienti BPCO con iperinflazione dinamica e precoce chiusura
delle vie aeree è presente la cosiddetta PEEPi (intrinseca), una pressione che deve
essere annullata dallo sforzo inspiratorio per aprire le vie aeree e avviare il flusso
aereo inspiratorio. Il lavoro necessario a superare la PEEPi può essere molto gravo-
so in corso di riacutizzazione di BPCO, l’applicazione di una PEEP estrinseca col
ventilatore (in genere < 6 cmH2O) bilancia la PEEPi e riduce il lavoro respiratorio.

Allarmi

Sui ventilatori per la NIV sono inseriti vari tipi di allarmi che controllano la pres-
sione, il volume e il flusso. Gli allarmi di bassa pressione segnalano la disconnes-
sione o le eccessive perdite aeree che provocano la caduta della pressione di eser-
cizio del ventilatore. Gli allarmi di alta pressione sono utili nei ventilatori volu-
metrici per evitare eccessivi picchi pressori e, in generale, per segnalare difficoltà
nell’insufflazione (tosse, secrezioni, ecc.). Gli allarmi di flusso avvertono occlu-
sioni nel circuito, peggioramento dell’ostruzione delle vie aeree o, più frequente-
mente, perdite aeree. Solo i ventilatori più sofisticati hanno allarmi di volume
(VT o volume/minuto espirato) con computo medio delle perdite aeree e/o del-
l’effettivo volume espirato (bitubo).

Interfacce ventilatore-paziente

La difficoltà nell’adattamento dell’interfaccia al paziente spesso si traduce in
alte percentuali di insuccesso della NIV. La scarsa aderenza della maschera può
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provocare eccessive perdite aeree, impossibili ad essere compensate dal venti-
latore, l’uso prolungato di maschere troppo aderenti può causare ulcerazioni
cutanee, specie del ponte nasale, maschere troppo strette possono causare
claustrofobia, dolore o senso di soffocamento e così via. Per questi motivi esi-
stono moltissimi diversi modelli di interfacce, sostanzialmente di tre tipi:
maschere facciali, maschere nasali, caschi. In generale le maschere nasali sono
meglio tollerate e permettono di parlare, mangiare e bere, ma presentano l’in-
conveniente delle perdite aeree dalla bocca, specie nel sonno. A ciò si tenta di
ovviare con l’uso di mentoniere (cinghie o straps) che dovrebbero impedire
l’apertura della bocca. Le maschere facciali coprono naso e bocca e permetto-
no una ventilazione più efficace, specie in pazienti acuti e/o poco collaboran-
ti. Con le maschere facciali si può ingoiare parte dell’aria erogata dal ventila-
tore, con distensione gastrica anche importante (si usano, per prevenirla, i
sondini naso-gastrici). Il casco è senz’altro il meglio tollerato perché non ade-
risce al viso, ma può creare inconvenienti quali il rumore e talora ulcere da
decubito sui punti di fissazione delle cinghie (cute, spalle e torace) in soggetti
magri o malnutriti. La ventilazione con casco inoltre può essere praticata solo
con ventilatori che generano alti flussi aerei e risulta meno efficace sull’iperca-
pnia rispetto a quella con maschera facciale. In un servizio che pratica la NIV
in pazienti con insufficienza respiratoria acuta dovrebbero essere disponibili
un’ampia varietà di interfacce per aumentare le probabilità di successo. Nel
paziente acuto il passaggio da una fase iniziale con ventilazione in maschera
facciale ad una successiva fase di stabilizzazione in nasale è una evenienza fre-
quente. Nella ventilazione domiciliare invece si usano prevalentemente
maschere nasali.

Modalità della NIV e settaggio del ventilatore

La metodica con cui si adatta la macchina alle specifiche modalità ventilatorie del
paziente migliora con l’esperienza dell’operatore. Al paziente andrebbero spiega-
te con calma le operazioni che via via si succedono nella NIV, mettendolo in posi-
zione semiseduta (45-60°) per ridurre la possibilità di aspirazione o reflusso
gastro-esofageo (talora in alcuni obesi è più favorevole il decubito laterale). Nella
prima fase di adattamento la durata della NIV potrebbe essere limitata dalla scar-
sa familiarità e tolleranza del paziente e la presenza del medico è sempre necessa-
ria. Si applica la maschera al viso inizialmente facendola aderire colle mani e solo
successivamente fissandola con le cinghie, sempre controllando eventuali perdite
aeree. È importante osservare la ventilazione del paziente: profondità, durata, fre-
quenza degli atti respiratori e la corrispondenza tra erogazione del ventilatore e
movimenti del torace.

L’obiettivo è ridurre la dispnea e il lavoro respiratorio, migliorando la venti-
lazione alveolare e lo scambio dei gas. Normalmente il VT è circa 5-9 ml/kg, nel-
la ventilazione volumetrica nell’impostare il VT bisogna tener conto delle inevi-
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tabili perdite aeree (in genere un VT di 10-13 ml/kg è sufficiente), il tempo
inspiratorio è determinato direttamente(0,7-1 sec) o indirettamente con il picco
di flusso inspiratorio (in genere 35-60 l/min). Nella ventilazione pressometrica
non ci sono evidenze scientifiche sulla pressione inspiratoria ideale, usualmente
i pazienti con patologia della gabbia toracica o ipoventilazione da obesità neces-
sitano di pressioni più alte (sino a 30 e più cmH2O) rispetto ai pazienti neuro-
muscolari o BPCO.

Una tipica impostazione di un bi-level in caso di riacutizzazione di BPCO
potrebbe essere: EPAP 4-5 cmH2O, IPAP 12-15 cmH2O aumentabile sino a 20 se
tollerata, trigger alla massima sensibilità, frequenza respiratoria minima 12-16
atti/min, rapporto I/E 1:3.

Durante la NIV è necessario monitorare la SAO2,variando eventualmente la
FIO2 per raggiungere valori minimi di 88-90%. Dopo 1-2 ore di NIV si con-
trolla l’emogasanalisi e, se migliorata (diminuzione PaCO2, aumento pH) si
continua, se peggiorata si prende in considerazione l’intubazione o altri tratta-
menti. Dopo 4-6 ore si ripete l’EGA (emogasanalisi) e se è invariata o peggio-
rata rispetto all’iniziale si interrompe la NIV e si passa ad altri trattamenti
(Tabella 2).

Indicazioni alla NIV

La NIV è stata utilizzata nel trattamento dell’insufficienza respiratoria in corso
di svariate patologie, anche se gli studi controllati più approfonditi sono stati
condotti nella BPCO. In generale la NIV, che mira a sostenere la ventilazione per
migliorare lo scambio dei gas (aumento ossigenazione, diminuzione della
capnia) si può applicare in tre diverse situazioni: a) nei casi in cui la ventilazio-
ne meccanica invasiva (intubazione) non è probabilmente necessaria; b) nel ten-
tativo, in pazienti gravi, di evitare l’intubazione, che però è necessaria se la NIV
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Tabella 2. Procedure NIV nell’insufficienza respiratoria

Fase iniziale • scelta dell’interfaccia
• impostazione del ventilatore
• rassicurazione del paziente
• controllo sincronia macchina-paziente
• controllo perdite aeree
• valutazione SaO2, PA, ritmo cardiaco, fr. respiratoria

Controllo a 1–2 ore (EGA) • se invariata o migliorata,continuare NIV
• se peggiorata sospendere e passare ad altre

procedure (intubazione)

Controllo a 4–6 ore (EGA) • se migliorata continuare NIV se tollerata o sospen-
dere e riprendere

• se invariata o peggiorata dai valori di base, so-
spendere NIV



fallisce; c) come trattamento alternativo nei pazienti non candidati all’intuba-
zione. La Tabella 3 sintetizza le indicazioni alla NIV.

In casi particolari la sola presenza di dispnea e tachipnea intollerabili per il
paziente e/o la presenza di segni evidenti di fatica dei muscoli respiratori (respi-
ro paradosso, impegno dei muscoli accessori) può consigliare di iniziare la NIV
anche in assenza di chiara acidosi respiratoria scompensata, che potrebbe insor-
gere dopo breve tempo.

Controindicazioni alla NIV

Si distinguono in assolute (precludono comunque l’uso della NIV) e relative (si
può tentare la NIV se è disponibile possibilità di immediata intubazione e venti-
lazione invasiva in caso insuccesso o se si è deciso precedentemente di non pro-
cedere comunque all’intubazione) (Tabella 4).
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Tabella 3. Quando usare la NIV

Pazienti con • BPCO, alterazioni della gabbia toracica (cifoscolio-
si, fibrotorace), malattie neuromuscolari, OSAS,
EPA cardiogeno

Scambio dei gas • Acidosi respiratoria (pH<7,35, PaCO2>45 mmHg)
• Ridotto gradiente alveolo-arterioso di O2 (PaO2/

FiO2<300 mmHg) che persiste malgrado terapia
medica ottimale ed O2 terapia controllata

Stato clinico • Paziente preferibilmente cosciente e collaborante
• In grado di proteggere le vie aeree (tosse valida)
• Stabilità emodinamica
• Non eccessive secrezioni bronchiali

Tabella 4. Controindicazioni alla NIV

Assolute • arresto cardiaco e/o respiratorio
• traumi o ustioni facciali recenti
• recente chirurgia del viso o delle vie aeree supe-

riori
• ostruzione fissa delle vie aeree superiori

Relative • stato di coma
• estrema agitazione
• abbondanti secrezioni vie aeree
• instabilità emodinamica
• gravi comorbidità
• pneumotorace non drenato
• subocclusione intestinale



Effetti collaterali della NIV

Gli effetti collaterali più temibili della NIV sono il barotrauma e la riduzione del
ritorno venoso al cuore. Queste evenienze si sono molto ridimensionate con l’u-
so dei ventilatori più moderni. Il barotrauma è raro con le usuali pressioni inspi-
ratorie usate, anche se, specie in particolari pazienti (enfisematosi) si deve tener
conto del rischio di pneumotorace in caso di brusco peggioramento dell’ossige-
nazione e/o dolore toracico. La riduzione della gittata cardiaca da diminuito
ritorno venoso non sembra clinicamente rilevante in pazienti stabili in ventila-
zione pressometrica, ma è stata segnalata una riduzione significativa (circa 1 l)
della gittata cardiaca in corso di riacutizzazione di BPCO con l’uso della PEEP
esterna. Ciò può avere effetti negativi sul trasporto dell’O2 in periferia.
Complicazioni frequenti della NIV sono l’arrossamento sino all’ulcerazione del
ponte nasale e/o la distensione gastrica (specie con la maschera facciale). Queste
evenienze possono portare all’interruzione della NIV e si cerca di evitarli usando
cerotti protettivi o il sondino naso-gastrico. Altri accorgimenti utili sono la
periodica disconnessione del paziente dal ventilatore e l’uso di pressioni d’insuf-
flazione minori. In caso di scarso o insufficiente controllo delle secrezioni è
necessario interrompere la NIV per manovre di disostruzione come fisioterapia,
broncoaspirazioni e aerosol di broncodilatatori.

La NIV nella BPCO

Le evidenze più numerose e convincenti sui benefici della NPPV si hanno in caso
di insufficienza respiratoria ipercapnica da riacutizzazione di BPCO. L’analisi
sistematica di 14 studi selezionati, randomizzati e controllati, ha portato a con-
cludere che in questi pazienti, la NPPV, rispetto alla sola terapia medica e O2 tera-
pia controllata porta a: 1) riduzione della mortalità; 2) diminuito ricorso a intu-
bazione orotracheale; 3) riduzione delle complicazioni (specie polmoniti associa-
te a ventilazione invasiva); 4) più rapido miglioramento (prima ora) di pH,
PaCO2 e frequenza respiratoria; 5) minore durata della degenza ospedaliera.

In questo contesto, la NPPV non costituisce di per sé una terapia, ma è una
tecnica di supporto che permette di guadagnare tempo sino a quando la terapia
medica (steroidi, broncodilatatori, antibiotici) e l’O2 non abbiano controllato i
fattori che hanno generato lo scompenso acuto.

Razionale della NPPV nella BPCO riacutizzata
In corso di riacutizzazione per il paziente aumenta notevolmente il lavoro per i
muscoli respiratori soprattutto per l’aumento dell’ostruzione bronchiale.
Ulteriori fattori peggiorativi, quali lo svantaggio meccanico da iperinflazione, la
debolezza da malnutrizione o terapia steroidea, provocano diminuita efficienza
ventilatoria e impossibilità a mantenere stabile lo scambio dei gas. Ne consegue
accumulo di CO2 con i relativi effetti clinici (sonnolenza, tremori, ecc.). Talora
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anche il drive centrale può essere alterato da precedente ritenzione cronica di
CO2 o da sedativi e/o uso incongruo dell’O2. La risultante finale di questi feno-
meni a circolo vizioso è la crescente fatica dei muscoli respiratori e il progressivo
peggioramento dell’ipercapnia sino al coma e alla morte.

La NPPV può sostituire completamente i muscoli respiratori o, più comune-
mente, “assiste” il respiro spontaneo. Fisiologicamente si ottiene: 1) una riduzio-
ne del lavoro dei muscoli respiratori; 2) una riduzione della frequenza respirato-
ria; 3) un aumento del volume corrente e della ventilazione alveolare; 4) un
miglioramento dell’ossigenazione; 5) una riduzione della PaCO2.

Stratificazione e allocazione dei pazienti
In circa il 20% dei ricoveri ospedalieri per BPCO è presente acidosi respiratoria.
L’opportunità e la sede in cui usare la NPPV è correlata alla gravità della riacu-
tizzazione intesa come entità dell’acidosi respiratoria: è dimostrato infatti che il
valore del pH durante riacutizzazione può essere predittivo della necessità di
intubazione e della mortalità a breve termine. Ai fini prognostici l’ampiezza e la
velocità delle variazioni della PaCO2 (espresse dal pH) sono più importanti del
valore assoluto. In sintesi, i maggiori esperti del settore e varie società scientifiche
consigliano:
• NPPV in corsia pneumologica (o medica) nei pazienti con modesta acidosi

(pH 7,30-7,35), in cui la NIV è consigliata, ma non obbligatoria, ed è stato
dimostrato che ogni 10 pazienti trattati si evita un intubazione;

• NPPV in unità di terapia intensiva respiratoria intermedia (UTIR) in caso di
acidosi medio-grave (pH 7,25-7,30), in cui la NIV è fortemente consigliata per
l’alto rischio di intubazione e in cui la metodica migliora la sopravvivenza;

• NPPV in unità di terapia intensiva (UTI) per i pazienti con acidosi grave (pH
< 7,25), ad alto(50%) rischio di intubazione; va comunque sottolineato anche
per questo gruppo il beneficio della NIV sulla mortalità a breve e medio (1
anno) termine.
La complessità del monitoraggio e dell’assistenza cresce colla gravità del

paziente. La collocazione migliore di un servizio che pratica la NIV dipende da
molti fattori locali quali l’esistenza di un UTI e/o UTIR, la presenza di uno staff
esperto ecc.

La NIV nelle malattie della gabbia toracica e neuromuscolari

La NIV è considerata il trattamento di scelta nell’insufficienza ventilatoria
scompensata delle malattie della gabbia toracica (toracoplastica, cifoscoliosi,
ecc.) e delle malattie neuromuscolari (distrofie muscolari, miopatie, sclerosi
laterale amiotrofica, atrofia muscolare spinale, ecc.). La metodica ha largo uso
come supporto ventilatorio domiciliare a lungo termine. Nelle malattie neuro-
muscolari stabili, la NIV dovrebbe essere prontamente iniziata quando si
instaura ipercapnia diurna (PaCO2 > 45 mmHg), quando si verificano desatu-
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razioni notturne significative da ipoventilazione e, in quelle progressive, anche
quando la MIP (massima pressione inspiratoria) scende sotto i 60 cmH2O o la
FVC sotto il 50% del teorico. La NIV migliora la sopravvivenza (per alcune
patologie è > 80% a 5 anni), la qualità della vita (riduce la cefalea mattutina,
la faticabilità e la dispnea) e riduce le giornate di ospedalizzazione. Nei pazien-
ti con malattie neuromuscolari progressive negli stadi avanzati si può proce-
dere, in caso di compromissione bulbare o inadeguata ventilazione, alla tra-
cheotomia e quindi alla ventilazione domiciliare invasiva. Nei pazienti neuro-
muscolari è preferibile l’uso di modalità volumetriche o comunque a volume
minimo garantito, per la frequente evenienza notturna di inefficiente sforzo
inspiratorio.

La NIV nell’insufficienza respiratoria acuta ipossiemica

Edema polmonare acuto cardiogeno (EPA)

Nell’EPA cardiogeno la ridotta compliance polmonare e l’incremento delle resi-
stenze nelle vie aeree aumenta il lavoro respiratorio. Le ampie oscillazioni nella
pressione negativa pleurica generate dai muscoli respiratori aumentano la pres-
sione transmurale del ventricolo sinistro e, conseguentemente, il post-carico
(after-load), con riduzione della gittata cardiaca e diminuito apporto di O2 ai
muscoli respiratori (circolo vizioso). Il principale effetto emodinamico della
NPPV è di ridurre il ritorno venoso al cuore destro (precarico o pre-load) attra-
verso l’aumento della pressione intratoracica e della pressione nell’atrio destro.
L’aumento della pressione intratoracica diminuisce anche la pressione transmu-
rale del vetricolo sinistro e dell’aorta toracica, con notevole riduzione del post-
carico. La contemporanea diminuzione del pre- e post-carico provoca un miglio-
ramento della gittata cardiaca per frazioni di eiezione < 35%. Questi effetti emo-
dinamici si ottengono sia in NIV che in ventilazione invasiva.

L’applicazione di una CPAP relativamente bassa (5-10 cmH2O) in maschera
sembra sufficiente per ottenere i benefici emodinamici sopradescritti. L’ef-
ficacia è stata dimostrata da 4 studi randomizzati e controllati e da una meta-
nalisi sistematica che ha dimostrato una diminuita necessità di intubazione e
una ridotta mortalità ospedaliera con l’uso della CPAP vs sola terapia medica.
Nei casi di EPA cardiogeno con significativa ipercapnia la NPPV con modalità
variabili (ACV o PSV) sembra essere una soluzione migliore della CPAP, spe-
cie in caso di insuccesso di quest’ultima; permane comunque la necessità di
usare la PEEP. Le recenti linee guida dell’European Society of Cardiology con-
cludono che la NIV (CPAP o NPPV) riduce, nell’EPA cardiogeno, la necessità
di intubazione, migliora l’ossigenazione e la dispnea, ma non ha sinora dimo-
strato convincenti effetti sulla mortalità. Dati più incoraggianti ottenuti su
pazienti anziani (> 75 anni) dimostrano invece riduzione della mortalità nel-
le prime 48 ore.
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Polmoniti comunitarie

L’utilità della NPPV nell’insufficienza respiratoria da polmoniti acquisite in
comunità non è ancora ben definita. Esistono segnalazioni favorevoli con ridu-
zione delle necessità di intubazione, della mortalità e della degenza in UTI, che
sembrano però limitate ai pazienti BPCO. Verosimilmente i pazienti con BPCO e
quelli con possibilità di facile rimozione delle secrezioni tracheali sono quelli che
si giovano della NIV. La CPAP è stata molto usata nella polmonite da
Pneumocistis carinii in soggetti immunodepressi con miglioramento dell’ossige-
nazione e della dispnea.

Altre patologie

Nell’ARDS, le percentuali di fallimento della NIV sono molto elevate (> 50%) e
la si dovrebbe tentare solo nei casi meno gravi, in pazienti emodinamicamente
stabili ed in ambiente intensivo (monitorizzazione completa, possibile rapida
intubazione). Nei pazienti con emopatie maligne e insufficienza respiratoria
ipossiemico-normocapnica, la mortalità, se intubati, è altissima (circa il 75%).
L’uso precoce della NIV può ridurre la necessità di intubazione e quindi la mor-
talità in ospedale sino al 40%. Anche nell’insufficienza respiratoria ipossiemica
post-trapianto d’organo la NPPV in maschera facciale riduce la necessità di intu-
bazione, la mortalità e la degenza in UTI. Altre malattie quali la fibrosi cistica e le
fibrosi polmonari interstiziali vanno incontro a elevati tassi di mortalità in caso
di intubazione: l’uso della NPPV può essere considerato come supporto per
ridurre la dispnea, migliorare l’ossigenazione e guadagnare tempo nell’attesa di
un eventuale trapianto.

NIV nella sindrome delle apnee nel sonno

Nella sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS), l’ostruzione al flusso
aereo è dovuto a parziale o totale collasso delle pareti del faringe durante l’inspi-
razione (aumento della pressione intratoracica). A ciò contribuisce il diminuito
tono dei muscoli dilatatori delle prime vie aeree durante il sonno e il restringi-
mento anatomico delle stesse nei soggetti obesi o con collo “corto”. Le apnee
ostruttive si possono ripetere centinaia di volte durante le ore notturne, con
notevoli conseguenze cliniche (neurologiche, cardiovascolari, ecc.). L’applicazio-
ne di una CPAP con maschera nasale è da molti anni considerato il metodo più
rapido ed efficace per prevenire le apnee e impedire il collasso faringeo. Esistono
numerosi apparecchi che forniscono CPAP con possibili svariate opzioni (“ram-
pa” per il graduale aumento della pressione, “autotitolamento” a secondo delle
resistenze al flusso incontrate, ecc.). Nei pazienti con OSAS che presentano segni
di ipoventilazione diurna di qualsiasi altra origine (obesità, BPCO, ecc.) è prefe-
ribile usare la NPPV con ventilatori bi-level ST (a frequenza minima garantita)
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anziché la semplice CPAP. In genere si applica IPAP di 10-14 cmH2O per preve-
nire le ipopnee e le desaturazioni di O2 ed EPAP di 6-9 cmH2O per eliminare le
apnee, con miglioramento dei sintomi (cefalea mattutina, sonnolenza, ecc.) e del-
la SaO2 notturna in pochi giorni. Si deve rammentare che il mantenimento di
una pressione positiva adeguata durante l’espirazione (PEEP), in caso di perdite
aeree si ha solo con ventilatori a turbina (ad es. bi-level).

Ventilazione a pressione negativa (NPV)

Questa particolare metodica ventilatoria non invasiva consiste nell’applicare,
durante l’inspirazione, all’esterno della superficie toracica e addominale una pres-
sione subatmosferica che induce la ventilazione con variazioni cicliche della pres-
sione pleurica. L’espirazione è passiva, grazie al ritorno elastico del polmone e del-
la gabbia toracica. Si ottiene così una ventilazione pressometrica ciclata a tempo
che può essere usata in CMV o ACV quando al paziente è permesso di attivare un
atto respiratorio meccanico tramite un trigger. Il trigger può essere a pressione o a
termistore, collocato all’ingresso delle vie aeree (naso e bocca) e rileva l’inizio del-
lo sforzo inspiratorio. Nei ventilatori più recenti è possibile erogare due livelli di
pressione negativa predeterminati e quindi usare la NEEP (pressione negativa
continua durante l’espirazione), analoga alla PEEP esterna della NPPV. Sono
disponibili 3 tipi di apparecchiature: il polmone d’acciaio, la corazza e il poncho.
L’uso di queste ultime due sta limitandosi anche per i vantaggi del polmone d’ac-
ciaio che produce pressioni negative più elevate, ha migliore tenuta e minori per-
dite aeree e spesso è meglio tollerato. L’uso del polmone d’acciaio è limitato dal
costo e dall’ingombro dell’apparecchio, ma presenta interessanti potenziali van-
taggi rispetto alla NPPV: migliora gli scambi gassosi e riduce il lavoro respiratorio
anche in pazienti con scarsa o nulla autonomia ventilatoria con stato di coscienza
compromesso, e aumenta il ritorno venoso e la gittata cardiaca.

L’utilizzo della NPV sia come primo trattamento ventilatorio che integrata alla
NPPV (l’una come tecnica di salvataggio dell’altra in caso di insuccesso), ha
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mostrato elevate percentuali di successo nell’evitare l’intubazione, ridurre la
mortalità e la degenza ospedaliera rispetto alla terapia medica standard. Ulteriori
vantaggi dell’NPV sulla NPPV sono la possibilità d’uso in caso di intolleranza
alla maschera, presenza di abbondanti secrezioni bronchiali e alterazioni dello
stato di coscienza. Le controindicazioni alla NPV sono principalmente due: 1)
ostruzione delle alte vie aeree in pazienti in coma o con OSAS, per il collasso a
livello sopraglottico; 2) pericolo di aspirazione di materiale gastrico per disfun-
zione dello sfintere esofageo inferiore, specie in pazienti con disturbi neurologici
che si può prevenire con la metoclopramide.

La NIV nello svezzamento dalla ventilazione meccanica invasiva

La NPPV è stata usata nello svezzamento dalla VAM invasiva, dimostrando in
alcuni studi un vantaggio in termini di tasso di re-intubazioni, sopravvivenza e
durate di degenza in UTI. Recentemente un’ampio studio policentrico non ha evi-
denziato vantaggi della NPPV in maschera facciale rispetto alla terapia medica
standard sul tasso di re-intubazioni o la mortalità in pazienti con insufficienza
respiratoria post-intubazione. All’opposto lo studio dimostra che il ritardo nella
reintubazione (per l’uso della NIV) può essere rischioso e aumentare la mortalità.
Nel sottogruppo di pazienti con BPCO potrebbero esserci comunque i maggiori
benefici della NIV, ma nello studio solo il 10% era affetto da questa malattia.

Ventilazione meccanica domiciliare (VMD)

La maggior parte dei pazienti trattati con NIV per insufficienza respiratoria acu-
ta riescono ad essere svezzati in alcuni giorni, mentre in altri la necessità di un
supporto ventilatorio si prolunga. Si definisce ventilatore-dipendente un paziente
che richieda assistenza ventilatoria meccanica per più di 6 ore al dì, per più di 3
settimane, dopo che sia stato trattato intensivamente un evento acuto e sia stato
tentato, più volte, lo svezzamento. Le indicazioni alla VMD si estendono anche ad
altri tipi di pazienti (Tabella 5).

702 C. Terzano, R. Pacilio, A. Sebastiani

Fig. 3. Polmone d’acciaio



La VMD ha obiettivi fisiologici (miglioramento dello scambio dei gas, ottimiz-
zazione dei volumi polmonari, riduzione del lavoro respiratorio) e obiettivi clini-
ci (miglioramento dei sintomi e della qualità di vita, riduzione delle ospedalizza-
zioni e della mortalità).

Le diverse condizioni del paziente possono rendere necessaria una VMD obbli-
gata (in cui la cessazione del supporto ventilatorio può portare a pericolo di mor-
te imminente) o elettiva (in cui il supporto ventilatorio porta benefici clinici e
fisiologici, ma la sua interruzione non determina rischio immediato per la vita).
La VMD non invasiva si attua generalmente con NPPV in maschere nasali, anche
se in alcuni casi si utilizzano maschere facciali modificate (total face) fornite di
valvole di sicurezza per permettere l’uscita dell’aria espirata. In altre situazioni è
necessario praticare una tracheotomia e attuare la VMD invasiva (Tabella 6).

Il paziente potenzialmente candidato alla VMD, prima di essere avviato ad una
procedura complessa e costosa, dovrebbe soddisfare anche alcuni criteri di fatti-
bilità (Tabella 7); dovrebbe inoltre essere informato e addestrato, insieme alla
persona che si prende cura di lui (care-giver) sulle procedure e aspetti più impor-
tanti della metodica (Tabella 8).
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Tabella 5. Indicazioni alla VMD

• Pazienti non svezzabili dalla VM dopo insufficienza respiratoria acuta
• Pazienti con obesità, malattie neuromuscolari o della gabbia toracica che abbiano

avuto episodio di insufficienza respiratoria ipercapnica
• Pazienti con sintomi di ipoventilazione alveolare ed ipercapnia cronica diurna

(PaCO2>50 mmHg) con o senza ipossiemia
• Pazienti con BPCO e ripetuti ricoveri ospedalieri (almeno 3/anno) o almeno uno che

abbia richiesto la VM

Tabella 6. Indicazioni alla VMD invasiva

• Ipersecrezione non controllata da strumenti aspiratori non invasivi
• Compromissione della deglutizione con aspirazione cronica (polmoniti ab ingestis)
• Insufficienza respiratoria sintomatica persistente, non migliorata dalla NIV
• Paralisi o grave debolezza dei muscoli respiratori (malattie neuromuscolari in fase

avanzata, ecc.)

Tabella 7. Requisiti per iniziare la VMD

• Stabilità clinica generale (emodinamica, non aritmie gravi, ecc.)
• Stabilità respiratoria (vie aeree pervie, capacità di liberarsi dalle secrezioni bronchia-

li, adeguata ossigenazione con SaO2>90% e FiO2<60%, settaggio stabile del ventila-
torie

• Stabilità psicosociale (paziente motivato, care-giver motivato e allenato, condizioni
familiari o sociali che permettano assistenza 24 ore/die)



Il paziente in VMD pratica una terapia complessa e costosa e la sua assistenza è
affidata ad un team che dovrebbe comprendere varie figure (specialista prescritto-
re, medico di famiglia, care-giver, società di servizi). Solo l’integrazione tra queste
figure può garantire un risultato ottimale della VMD ed un risparmio di risorse.
Ad ogni prescrizione di protesi ventilatoria per uso domiciliare dovrebbe corri-
spondere un programma di follow-up per controllare la compliance, la corretta ese-
cuzione e l’efficacia della metodica. Nel nostro paese, una potenziale difficoltà e
confusione nella gestione della VMD può nascere dalla grande varietà di modelli
di ventilatori in uso, spesso con caratteristiche, prestazioni e nomenclature molto
diverse tra loro. I risultati della VMD sono molto buoni nelle malattie neuromu-
scolari e della gabbia toracica (vedi capitolo “Indicazioni alla NIV”). Nella BPCO
non esiste una indicazione assoluta, ma il sottogruppo di pazienti con marcata
ipercapnia cronica e ipoventilazione notturna sembra quello che maggiormente
beneficerebbe della metodica.
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Procedure per il follow-up e le emergenze
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Capitolo 31

Riabilitazione respiratoria
F. PASQUA, C. TERZANO

Introduzione

Nonostante la riabilitazione abbia ormai una “storia” piuttosto antica, la sua appli-
cazione alle malattie respiratorie è relativamente recente: solo negli ultimi 30 anni
infatti si è assistito ad una sua diffusione via via più estesa, passando da arte a
scienza. Nel 1975, infatti uno “stato dell’arte” sulla diagnosi e trattamento della
COPD pubblicato su JAMA metteva per la prima volta in risalto gli effetti benefi-
ci della riabilitazione su questo tipo di pazienti. Nel corso degli ultimi tre decenni,
poi una grande mole di studi ne ha messo a fuoco i principi, e ne ha esteso sem-
pre più le applicazioni, che attualmente non sono più limitate soltanto ai pazienti
COPD, ma comprendono numerose altre patologie, respiratorie e non.

Tutto ciò ha senza dubbio una motivazione nel sempre più crescente impatto
che le malattie respiratorie croniche hanno sul consumo delle risorse sanitarie: è
ben noto come la BPCO ad esempio sia la 4a causa di morte negli Stati Uniti,
subito dopo cardiopatie, tumori e patologie cerebrovascolari, e che questo dato si
sia incrementato nel periodo 1965-1998 del 163%; aumentate anche, in maniera
esponenziale, le visite ambulatoriali e i ricoveri ospedalieri. Nel Regno Unito ven-
gono perse, per malattie respiratorie croniche, circa 24 milioni di giornate di
lavoro, pari al 9% di tutte le assenze per malattia; d’altra parte, l’aumento della
vita media nonché i progressi tecnologici della medicina stanno creando una
popolazione sempre più numerosa di soggetti anziani, affetti da disabilità ed han-
dicap più o meno rilevanti, bisognevoli pertanto di essere restituiti ad un regime
di vita il più autonomo possibile.

Dal punto di vista fisiopatologico, il sintomo più limitante le attività della vita
quotidiana e quindi la qualità della vita di questi soggetti, è la dispnea: questa indu-
ce il paziente BPCO a ridurre progressivamente la sua attività fisica, con conse-
guente ipotrofia muscolare da non uso, e conseguente peggioramento della dispnea
stessa, che si presenta a carichi di lavoro sempre meno elevati: si instaura pertanto
un circolo vizioso che tende ad automantenersi ed a rinforzarsi, grazie anche ad
altri fattori quali l’ansia e la depressione, sempre presenti nel quadro clinico di que-
sti soggetti. Il paziente sviluppa quindi disabilità, perdita della propria autonomia,
limitazione nelle attività della vita quotidiana e isolamento sociale, riducendo in
modo spesso drammatico la propria qualità della vita.

La riabilitazione respiratoria si prefigge l’obiettivo di interrompere questo cir-
colo vizioso, riducendo i sintomi e aumentando la capacità funzionale, rendendo
in ultima analisi il paziente in grado di tollerare carichi di lavoro più elevati.
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Le cause della ridotta capacità a tollerare l’esercizio fisico sono determinate da
uno sbilanciamento tra la aumentata richiesta ventilatoria, causata dalla altera-
zione degli scambi gassosi e dal precoce raggiungimento della soglia anaerobica,
e la ridotta capacità ventilatoria, risultato della alterata meccanica respiratoria. In
effetti il paziente BPCO è un soggetto “ventilatory limited”: quando cioè il livello
di attività cresce, aumenta la richiesta ventilatoria che rapidamente eccede la ven-
tilazione sostenibile, rendendo impossibile la prosecuzione dell’esercizio fisico. I
programmi riabilitativi sono uno dei mezzi più efficaci a nostra disposizione per
ridurre questa limitazione. Diversi studi randomizzati riportano un significativo
miglioramento nella capacità di esercizio, della distanza percorsa al test del cam-
mino, nella qualità della vita e nella percezione dei sintomi, dopo un programma
di allenamento all’esercizio (Fig. 1).

Definizione

La riabilitazione respiratoria è stata definita come “un insieme di servizi diretti a
persone con malattie polmonari ed alle loro famiglie da parte di un team interdi-
sciplinare di specialisti con lo scopo di raggiungere e mantenere il massimo livel-
lo di indipendenza e di attività nella comunità”. Questa definizione sottolinea
alcuni aspetti fondamentali caratterizzanti l’attività riabilitativa in campo respi-
ratorio: in particolare la multidisciplinarietà del programma terapeutico e lo sco-
po di reinserire il paziente nel suo ambiente, aggiungendo l’importante aspetto
educazionale al fine di promuovere una migliore gestione della malattia da parte
del paziente e della sua famiglia. Quindi i programmi di riabilitazione respirato-
ria (PRP) dovrebbero essere considerati come una opzione che può migliorare lo
standard terapeutico con il proposito di ottimizzare la capacità funzionale e
riportare i pazienti al più alto livello possibile di indipendenza funzionale.

Secondo la European Respiratory Society (ERS) “La riabilitazione polmonare
ha lo scopo di recuperare i pazienti ad uno stile di vita indipendente produttivo
e soddisfacente ed impedire l’ulteriore deterioramento clinico compatibile con lo
stato della malattia”. Questa definizione conferma un altro importante aspetto: i
programmi riabilitativi hanno lo scopo e la capacità di influire sulla evoluzione
naturale della malattia.
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Fig. 1. Particolare della palestra di riabilita-
zione respiratoria della UOC Malattie Respi-
ratorie dell’Azienda Policlinico Umberto I -
Università degli Studi di Roma “La Sapienza”.
Sono evidenti in primo piano la cyclette e, in
secondo piano, l’armoergometro. Numerose
altre tecnologie completano l’ambiente par-
ticolarmente illuminato dalla luce naturale e
dotato di ampia superficie vetrata che con-
sente la visione di un piacevole panorama
durante l’esercizio fisico



Infine, lo statement dell’ATS pubblicato nel 1999 definisce la riabilitazione pol-
monare come “un programma multidisciplinare di cura per pazienti con meno-
mazione respiratoria cronica che è individualizzato e disegnato per ottimizzarne
la performance fisica e sociale nonché l’autonomia”, ponendo l’accento sulla per-
sonalizzazione dei programmi.

Aspetti organizzativi

Staff

La composizione dello staff dovrebbe essere multidisciplinare, e dovrebbe com-
prendere innanzitutto un coordinatore, nella figura di un medico pneumologo,
responsabile della valutazione dei pazienti, della prescrizione dei programmi,
della supervisione dello staff, del controllo di qualità dei servizi erogati. Il terapi-
sta della riabilitazione poi riveste un ruolo centrale, in quanto è la figura profes-
sionale più a contatto con il paziente: esso deve occuparsi della esecuzione del
programma e coadiuvare il medico nella esecuzione dei test valutativi; l’infer-
miere professionale è responsabile del monitoraggio clinico, partecipa alla gestio-
ne della terapia medica mediante la corretta somministrazione dei farmaci, non-
ché alla gestione della ossigenoterapia e della ventilazione meccanica, rivestendo
anche un importante ruolo educazionale; a queste figure essenziali, dovrebbero
affiancarsi lo psicologo, con compiti valutativi ed eventuali attività di sostegno,
ed il dietologo, importante nella valutazione nutrizionale e nella prescrizione di
diete appropriate.

Il servizio sociale ha il compito di prendere contatti con la famiglia, per favo-
rire il reinserimento del paziente nel proprio ambiente domestico, una volta
completato il ciclo riabilitativo.

Selezione dei pazienti

Il successo di un programma riabilitativo passa dall’accurata selezione dei candi-
dati al trattamento: per questo sarebbe di grande aiuto poter disporre di criteri
che permettano di identificare il paziente ideale: secondo Ries si tratterebbe di un
soggetto con limitazione funzionale di grado moderato-severa, in condizioni di
stabilità clinica e con terapia medica ottimizzata, senza altre importanti comor-
bilità, capace di apprendere e motivato a spendere il tempo e lo sforzo necessari a
trarre beneficio dai programmi.

È ovvio che utilizzando questi criteri così selettivi, il numero di soggetti “trat-
tabili” si ridurrebbe di molto, infatti è assai frequente il paziente che può esegui-
re solo alcune delle componenti di un processo riabilitativo e che può trarne
comunque dei benefici; inoltre anche patologie diverse dalla BPCO possono esse-
re trattate con successo.

Per tale motivo sembra più ragionevole l’adozione di criteri meno rigidi,
anche se una appropriata valutazione iniziale è d’obbligo: questa deve necessa-
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riamente includere uno studio dell’impairment, ottenuto con una valutazione
funzionale che dovrebbe comprendere come minimo un esame spirometrico ed
una emogasanalisi, e lo studio della forza dei muscoli respiratori (MIP e MEP);
in casi selezionati potrà essere rilevata la diffusione al CO, e la saturimetria not-
turna. La disabilità andrà studiata tramite una quantificazione della dispnea, sia
da sforzo che durante le attività della vita quotidiana, e uno studio della capacità
all’esercizio fisico (test incrementali, di endurance, walking test ecc.); infine
l’handicap andrà quantizzato con i questionari sulla qualità della vita. Una trat-
tazione più dettagliata di tutte queste parametri verrà effettuata nel capitolo
degli outcomes.

Controindicazioni

L’ATS statement riconosce fondamentalmente due tipi di criteri di esclusione: fat-
tori che possono interferire con la partecipazione e fattori che mettono il pazien-
te a rischio durante l’allenamento all’esercizio fisico: su questo secondo aspetto vi
è d’altro canto da dire che soggetti inabili all’esercizio fisico possono però trarre
beneficio da altri aspetti della riabilitazione, quali l’educazione, il supporto psi-
cosociale ecc. Lo stesso statement definisce come pazienti non ideali quelli scarsa-
mente motivati, aggiungendo subito dopo però che la motivazione può nascere
con l’inizio del programma.

Facciamo adesso cenno ad alcune di quelle condizioni che in passato erano
considerate controindicazioni.

Età
L’età allo stato attuale non rappresenta più una controindicazione: programmi
riabilitativi sono stati applicati con successo a pazienti anziani, anche ultrano-
vantenni; anzi la partecipazione regolare ad un training fisico specifico è consi-
derato assai efficace nel combattere la debolezza muscolare e nel migliorare la
qualità della vita di questi soggetti, anche per gli importanti effetti psicologici che
determina.

Compromissione funzionale
Il miglioramento della tolleranza all’esercizio fisico e della qualità della vita
non è correlato né all’età né ai parametri funzionali: i benefici della riabili-
tazione sono stati riportati in soggetti con grado di ostruzione di differente
gravità.

Abitudine al fumo
Anche i fumatori possono partecipare ad un programma riabilitativo, purché si
impegnino a smettere, anche tramite l’inserimento in un protocollo apposito.

In conclusione, possiamo affermare che vere e proprie controindicazioni asso-
lute sono estremamente rare: possono consistere in gravi deficit neurologici, qua-
li la demenza, o gravi insufficienze cardiache, nonché nella mancanza di com-
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pliance; Goldstein riporta alcuni altri criteri di esclusione, quali la presenza di
barriere linguistiche, la compromissione cognitiva, la eccessiva distanza dall’o-
spedale ecc.

Sede

In questi ultimi anni sono state fornite dalla letteratura numerose indicazioni cir-
ca la sede dove eseguire i programmi: da esse si evidenzia come l’efficacia di un
programma riabilitativo è influenzata non tanto dalla sede, quanto da altre varia-
bili, quali i componenti, la sua strutturazione e le figure professionali coinvolte.
La sede di esecuzione dei programmi, solo in parte è influenzata dalla gravità del-
la patologia: spesso sono altri i fattori che la determinano (Tabella 1).

Tenuto contò di tutto ciò, la tipologia dei pazienti che possono essere trattati
nelle varie sedi è riassunta nella Tabella 2.

Per quanto l’orientamento sia diverso per le varie regioni geografiche (negli
Stati Uniti ad esempio il 98% degli interventi viene eseguita in day hospital, men-
tre in Europa le modalità di trattamento in regime “inpatient” o “outpatient” sono
praticamente sovrapponibili), i benefici di un programma riabilitativo, se ben
condotto, sono stati riportati per entrambe le modalità. Il ricovero andrebbe
riservato per pazienti con nulla o limitata mobilità, con patologia instabile,
necessità di monitoraggio continuo e standard valutativi e terapeutici elevati,
oppure con problemi di trasporto.

I vantaggi derivanti da un monitoraggio medico continuo e dalla disponibilità
del personale infermieristico per 24 ore rendono questa modalità ideale per i
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Tabella 1. Fattori che influenzano la scelta della sede

• Gravità della malattia
• Disponibilità delle risorse
• Possibilità di viaggiare
• Necessità di supervisione
• Tipologia di rimborso

Tabella 2. Possibili sedi dell’intervento riabilitativo

Ricovero Paziente severo, instabile, o stabile con problemi
di trasporto

Day hospital Paziente sintomatico, ma stabile
Paziente con problemi di lavoro

Domicilio Mantenimento
Paziente stabile con problemi di trasporto
Paziente non trasportabile o che rifiuta il ricovero

Ambulatorio Per singoli interventi



pazienti critici, quali quelli tracheostomizzati o in fase di svezzamento dalla ven-
tilazione meccanica. Anche un breve periodo di degenza può avere ricadute posi-
tive sulla tolleranza all’esercizio fisico, con riduzione dei costi.

A favore del trattamento in day hospital, ideale per i soggetti in fase stabile,
giocano ovviamente la possibilità per il paziente di poter mantenere uno stile di
vita indipendente, e di contenere i costi. Inoltre pazienti affetti da ostruzione
cronica delle vie aeree sottoposti ad un programma riabilitativo in day hospital
sono in grado di mantenere un miglioramento significativo della qualità della
vita anche ad un anno, nonostante una parziale perdita della capacità all’eser-
cizio fisico.

Foglio et al. hanno dimostrato come interventi annuali conducano a effetti
benefici nel breve termine ma senza determinarne di aggiuntivi nel lungo termi-
ne, fatta eccezione per la riduzione delle riacutizzazioni respiratorie: questo dato,
confermato anche da altri autori, è comunque molto importante, in quanto oltre
a ridurre il consumo di risorse sanitarie, influenza in maniera positiva la soprav-
vivenza, in quanto è largamente riconosciuto il contributo significativo della fre-
quenza delle riacutizzazioni nel declino della funzionalità respiratoria in pazien-
ti con BPCO moderata e severa.

Il trattamento in modalità home care ha come vantaggi la convenienza per
il paziente e la propria famiglia, l’assenza di problemi di trasporto e la possi-
bilità di adattare il programma alla situazione domiciliare, ma gli elevati
costi e la possibile perdita dell’approccio multidisciplinare che costituisce
uno dei cardini della riabilitazione respiratoria, ne fanno più una modalità
sequenziale ai programmi in ricovero o in day hospital, piuttosto che una
alternativa.

In ambulatorio si possono eseguire prestazioni singole, quali ad esempio la
fisioterapia nei pazienti ipersecretivi (fibrosi cistica, bronchiectasie, ecc.) o il
rinforzo dei muscoli respiratori nella preparazione all’intervento chirurgico, ma
anche cicli di riabilitazione respiratoria.

Indicazioni della riabilitazione respiratoria

Per quanto riguarda le patologie che possono trarre beneficio dalla riabilitazio-
ne respiratoria, anche se la BPCO ne rappresenta la indicazione principale, pro-
grammi riabilitativi sono stati applicati anche ad altre patologie respiratorie
(Tabella 3).

BPCO

Bisogna distinguere tra soggetti affetti da BPCO moderata e grave: per quanto
riguarda i primi, un ruolo essenziale riveste il supporto educazionale e psicologi-
co, soprattutto in relazione alla cessazione dall’abitudine tabagica, la correzione
delle alterazioni nutrizionali e i rapporti con gli altri; viene inoltre raccomanda-
to l’allenamento fisico generale e selettivo. In caso di forme ipersecretive, si deve
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associare la fisioterapia toracica. In soggetti che ancora mantengono uno stile di
vita attivo è indicata la terapia occupazionale. In tutta questa categoria di sogget-
ti sono stati dimostrati significativi miglioramenti della tolleranza allo sforzo,
della dispnea e della qualità della vita, nonché la riduzione dell’utilizzo delle
risorse sanitarie, dello stato d’ansia e della depressione. Non sono stati evidenzia-
ti cambiamenti significativi della funzionalità polmonare né miglioramenti della
sopravvivenza.

I pazienti affetti da grave BPCO presentano problematiche diverse, in quanto
spesso necessitano di OLT e/o di ventilazione meccanica, invasiva o non invasiva.
Tutto quanto descritto sopra può essere applicato anche in questa categoria di
soggetti, con la ovvia necessità di adattarlo: ad esempio potrà essere necessaria la
somministrazione supplementare di ossigeno durante il training fisico o la scelta
di un particolare tipo di esercizio (ad esempio il cammino libero piuttosto che il
cicloergometro).

La riabilitazione potrà essere inoltre utile nell’assistenza di questi pazienti
durante la fase di svezzamento dalla ventilazione meccanica, nella gestione della
tracheotomia, nella correzione della denutrizione e delle posture scorrette, non-
ché nella educazione dei care-givers.

Asma bronchiale

L’approccio è diversificato a seconda che si tratti di asma acuto o asma cronico;
nella forma acuta possono essere utili le tecniche di disostruzione bronchiale,
in quanto spesso l’albero bronchiale è intasato da tappi di muco; non è stata
provata l’efficacia delle tecniche di rilassamento o di inspirazione lenta, e nep-
pure il potenziamento dei muscoli respiratori, specie gli espiratori; nell’asma
cronico poco utile è la disostruzione bronchiale, in quanto la componente
secretiva è in questa forma molto scarsa, a meno che non sia presente una ria-
cutizzazione flogistica.

Componente essenziale di un programma riabilitativo nell’asmatico è l’a-
spetto educazionale, rivolto alla cessazione del fumo, al controllo dell’ambien-
te e degli altri fattori di rischio, nonché alla corretta gestione dei farmaci: esi-
stono molti studi che dimostrano i benefici della educazione nel soggetto
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Tabella 3. Indicazioni ai programmi di riabilitazione respiratoria

• Broncopneumopatia cronica ostruttiva
• Asma bronchiale
• Fibrosi cistica
• Bronchiettasie
• Insufficienza respiratoria cronica o cronica riacutizzata
• Malattie neuromuscolari e della gabbia toracica
• Patologie dell’interstizio
• Trattamento pre e post chirurgico (riduzione volumetrica e trapianto)



asmatico, in termine di riduzione delle assenze dal lavoro e da scuola, e di
minor consumo delle risorse sanitarie (riduzione dei ricoveri e delle visite al
pronto soccorso).

Importante è invece l’allenamento allo sforzo, in quanto uno dei problemi più
importanti del paziente asmatico è lo scarso tono muscolare che viene determi-
nato dall’inattività a cui involontariamente si sottopone per paura di scatenare la
dispnea, con conseguente impatto negativo sulla qualità della vita: numerosi
autori ne hanno dimostrato la efficacia sui sintomi, sul massimo consumo di
ossigeno e sulla performance cardiovascolare, pur in assenza di miglioramenti
funzionali.

Tra gli outcomes che possono venire influenzati favorevolmente dalla riabilita-
zione respiratoria vi è la sopravvivenza, in quanto la mortalità per asma è
influenzata direttamente dall’inadeguato trattamento.

Malattie interstiziali diffuse

Vi è scarsità di studi sull’efficacia della riabilitazione nelle malattie interstiziali
diffuse (ILD), anche per un generale pessimismo circa questo tipo di patologia.
La prognosi a lungo termine di questi soggetti è infatti sfavorevole, ed il grado di
impairment fisiologico è piuttosto avanzato nel momento in cui questi pazienti si
presentano all’attenzione del clinico; Novitch però ha dimostrato in uno studio
condotto su 23 soggetti affetti da ILD, miglioramenti significativi sulla tolleranza
allo sforzo, ed altri autori concordano sul fatto che si tratta comunque di una
pratica sicuramente sotto-utilizzata.

Nel passato i programmi erano volti ad aumentare l’espansione toracica. Con
esiti discordanti sono stati fatti anche tentativi di modifica del pattern respirato-
rio nei pazienti affetti da ILD, cercando di ridurne la frequenza e di aumentarne
il volume corrente, ma questo costituisce un approccio errato, in quanto in que-
sti pazienti il pattern spontaneo sembra essere quello che garantisce la migliore
ventilazione con la minore spesa energetica.

Intervento giustificato è invece la disostruzione bronchiale, soprattutto nelle
fasi di riacutizzazione flogistica. Importante è inoltre il mantenimento di un buon
trofismo muscolare, che di sovente viene perso per la inattività a cui questi pazien-
ti si costringono a causa della dispnea, nonché per le prolungate terapie cortisoni-
che che tendono a danneggiare la massa muscolare e ossea. L’ossigenoterapia può
alleviare la dispnea, ma non sembra influenzare la sopravvivenza.

Da quando i pazienti con ILD sono considerati buoni candidati al trapianto, la
riabilitazione respiratoria ha trovato una sua collocazione nella gestione pre e
postoperatoria.

Riabilitazione del paziente chirurgico

Le indicazioni più comuni della riabilitazione respiratoria in questo campo sono
la lung volume reduction surgery (LVRS) e il trapianto polmonare: gli obiettivi che
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si prefigge sono quelli di ridurre le complicanze postoperatorie, di garantire il
miglior recupero funzionale possibile e di conseguenza, tramite la riduzione del-
la degenza postoperatoria, di contenere i costi e di favorire una rapida ripresa del-
l’attività.

Possiamo distinguere un intervento riabilitativo preoperatorio e uno postope-
ratorio: il primo ha lo scopo di ottimizzare i parametri funzionali, in previsione
dell’intervento.

È ben noto infatti che una buona funzione dei muscoli respiratori è associata ad
una minore incidenza di complicazioni perioperatorie; per tale motivo tutti i
pazienti candidati ad un trapianto od in procinto di essere sottoposti a LVRS
dovrebbero essere inseriti in un programma riabilitativo, anche se non sempre le
condizioni cliniche lo consentono. Un lavoro recente di Baldi et al. dimostra come
un programma riabilitativo pre-intervento determina miglioramenti significativi
nella tolleranza allo sforzo, che diventano ancora più consistenti dopo intervento.

Il trattamento postoperatorio ha invece lo scopo di ridurre le complicanze, la
degenza e la morbilità. Nella fase postoperatoria immediata, che viene svolta nel-
la divisione chirurgica, la inibizione della clearance mucociliare può essere deter-
minata da molti fattori, quali il dolore della ferita, l’uso di sedativi ed analgesici e
la ridotta espansibilità toracica. Pertanto l’azione del fisioterapista andrà rivolta
soprattutto alla rimozione delle secrezioni; importante è anche lo svezzamento
dal ventilatore, i cui tempi sono variabili da paziente a paziente, e la mobilizza-
zione degli arti, prima solo passiva, poi anche attiva, importante per evitare le
trombosi profonde; gli esercizi muscolari saranno prima contro gravità e poi
contro resistenza, per ridurre al minimo l’ipotrofia muscolare. Appena possibile
il paziente dovrà essere messo seduto fuori del letto e poi fatto deambulare.

Criner ha dimostrato un effetto aggiuntivo sulla tolleranza all’esercizio fisico,
sulla sensazione di dispnea e sulla qualità della vita in pazienti sottoposti a riabi-
litazione e LVRS, rispetto a soggetti che praticavano solo riabilitazione. D’altro
canto Stiebellehner ha riportato effetti benefici di un programma di allenamento
all’endurance in soggetti trapiantati sulle più semplici attività della vita quotidia-
na. Questi dati vanno confermati da altri lavori, vuoi per la esiguità della casisti-
ca, vuoi per la necessità di studi a lungo termine.

Riabilitazione respiratoria in area critica

I pazienti ricoverati in terapia intensiva, sia essa generale che respiratoria, vanno
frequentemente incontro alle patologie tipiche dovute al decondizionamento
muscolare causato dall’allettamento prolungato e dai farmaci. La riabilitazione di
un paziente allettato deve pertanto essere iniziata il più precocemente possibile in
quanto la immobilizzazione prolungata a letto ha conseguenze fisiologiche
importanti: si inizia pertanto con la impostazione di posture corrette e con una
mobilizzazione degli arti; non appena possibile si mette il paziente in posizione
seduta, prima nel letto e poi su una sedia: ciò contribuisce a prevenire la insor-
genza delle polmoniti nosocomiali.
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Qualcuno ha proposto l’associazione di elettrostimolazioni del quadricipite
alla mobilizzazione attiva: rispetto ai pazienti trattati solo con quest’ultima, è sta-
ta evidenziata una maggiore forza del quadricipite, nonché un minor numero di
giorni necessari per far passare il paziente dal letto alla sedia.

L’allenamento specifico dei muscoli scheletrici tramite ergometri non è quasi
mai possibile in ICU, anche se comunque sarebbe assai importante, in quanto la
debolezza muscolare, causata dall’allettamento, dalla ipossia, dalla malnutrizione
e dagli interventi farmacologici (cortisonici e sedativi), è la causa principale della
impossibilità per questi pazienti di compiere i principali atti della vita quotidiana:
alcuni studi controllati hanno dimostrato che l’allenamento degli arti inferiori
migliora la tolleranza all’esercizio fisico e diminuisce la percezione della dispnea.

Pertanto, dopo i primi giorni in cui si mobilizza il soggetto solo passivamente,
si impostano delle sessioni per l’allenamento degli arti, facendo sollevare dei pesi
o facendoli agire contro resistenza. Poi si passa al cammino; quando i pazienti
verranno trasferiti dalla ICU in degenza, potranno poi essere inseriti nei pro-
grammi comuni.

Allenamento dei muscoli respiratori: l’argomento molto dibattuto. Molti
autori affermano che la inefficienza del diaframma in questi soggetti è dovuta più
alle alterazioni strutturali causate dalla iperinflazione che alla atrofia muscolare;
inoltre pressioni inspiratorie troppo elevate possono generare fatica muscolare e
quindi ritenzione di CO2.

Disostruzione bronchiale: importante, in quanto l’atrofia muscolare favorisce il
ristagno delle secrezioni e quindi la possibilità di riacutizzazioni; numerose sono
le tecniche a disposizione, quali la tosse guidata, il drenaggio posturale, la espira-
zione forzata, il drenaggio autogeno, l’ELTGOL: tutte queste tecniche sono utili dal
punto di vista clinico, ma non vi sono studi che chiariscano quale sia la più utile
né quali siano i pazienti che più ne possano beneficiare. Nella prevenzione delle
atelettasie infine assai importante è l’applicazione della CPAP in maschera.

Esistono pochi studi randomizzati che dimostrano l’efficacia dei programmi
riabilitativi in ICU. Uno studio di Nava ha dimostrato che un programma di ri-
allenamento allo sforzo in pazienti svezzati dalla ventilazione meccanica dopo un
episodio di insufficienza respiratoria acuta si dimostrava efficace nel migliorare
la tolleranza allo sforzo, la forza dei muscoli respiratori e la dispnea.

Fibrosi cistica e bronchiectasie

In questo tipo di patologia la fisioterapia toracica rappresenta un momento cen-
trale, in quanto una buona detersione delle vie aeree è di aiuto sia nel migliorare
la ventilazione sia nel prevenire le infezioni: pertanto, anche se per, motivi etici vi
è scarsità in letteratura di studi randomizzati e controllati, il suo impiego è
comunque raccomandato; le tecniche utilizzate sono state le più varie, ma nessu-
na sembra possedere sostanziali vantaggi rispetto alle altre. Programmi di allena-
mento fisico generale si sono inoltre dimostrati utili nel migliorare la tolleranza
allo sforzo di questi pazienti, ma non la funzione respiratoria, e sono comunque
raccomandati nella preparazione all’eventuale trapianto polmonare. Fondamen-
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tale infine l’aspetto educazionale, rivolto non solo al paziente ma anche alla sua
famiglia, essenziale nel consentire una migliore convivenza con la patologia.

Malattie neuromuscolari

A questo gruppo di malattie appartengono diversi quadri patologici, congeniti o
acquisiti, che spesso pongono delle problematiche assistenziali abbastanza simi-
lari. Una classificazione dei principali disordini neuromuscolari che possono
coinvolgere l’apparato respiratorio, è riportata nella Tabella 4.

Tra quelle che più frequentemente richiedono l’intervento dello pneumologo
riabilitatore, citiamo le malattie del motoneurone, tra cui spicca la sclerosi latera-
le amiotrofica (SLA), e le varie forme di distrofie muscolari, fra le quali la più
importante è senz’altro la distrofia muscolare di Duchenne (DMD).

La DMD è appannaggio, come è noto, dell’età più giovane, in quanto colpisce
i ragazzi subito dopo la nascita, con una debolezza muscolare ingravescente e
progressiva, conducendoli sulla sedia a rotelle intorno ai 12-15 anni ed a morte
subito dopo i 20; la causa è quasi sempre la insufficienza respiratoria acuta con-
seguente alle infezioni respiratorie.

Infatti, la debolezza dei muscoli respiratori è causa di due conseguenze impor-
tanti: la prima è la diminuzione della capacità vitale di circa 200-250 cc l’anno:
quando i valori scendono sotto il litro o sotto il 30% del teorico, si instaura la
ipoventilazione, prima notturna, che si evidenzia con la comparsa di cefalea mat-
tutina, turbe del sonno e aumento della stanchezza, e poi anche diurna. È proprio
in questa fase che la scarsa efficienza della tosse, che rappresenta il secondo feno-
meno negativo della debolezza muscolare, predispone il paziente alle infezioni
respiratorie e quindi allo scompenso acuto e spesso all’exitus.

Ecco pertanto che la riabilitazione in questa tipologia di pazienti deve avere
essenzialmente tre scopi: correggere la ipoventilazione, cercare di rinforzare quan-
to possibile il tono dei muscoli respiratori e prevenire le infezioni respiratorie.
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Tabella 4. Disordini neuromuscolari

Del sistema nervoso centrale Stroke
Malattia di Parkinson
Sclerosi multipla

Del midollo spinale Traumi del midollo
Malattia del motoneurone
Poliomielite

Del nervo periferico Sindrome di Guillain-Barré
Critical Illness Polyneuropathy

Della trasmissione nuromusculare Myasthenia gravis
Sindrome miastenica
Botulismo

Del muscolo Distrofia muscolare
Miopatie congenite
Miopatie metaboliche
Collagenopatie



Il primo obiettivo viene raggiunto tramite la ventilazione meccanica, invasiva o
non invasiva, che andrebbe iniziata quando compaiono i primi segni di ipoventi-
lazione notturna e protratta per almeno 10-12 ore al giorno; non vi sono invece le
stesse evidenze per la NIMV “profilattica”, che anzi in uno studio di Raphael si è
dimostrata addirittura dannosa.

Il secondo obiettivo viene perseguito con un allenamento specifico dei musco-
li respiratori che si è dimostrato efficace nel migliorare la forza di tali muscoli, nel
rallentare la caduta progressiva della capacità vitale, nonché nel ridurre la sensa-
zione di dispnea.

Il mantenimento di un adeguato riflesso della tosse rappresenta inoltre un
altro aspetto fondamentale nella gestione dei pazienti neuromuscolari, e può
essere ottenuto assistendo i malati nella fase inspiratoria della tosse stessa,
aumentando il volume di aria inspirato, tramite insufflazione manuale (apparec-
chio Ambu) o meccanica (tramite ventilatore se il paziente è già ventilato) e nel-
la fase espiratoria, tramite la compressione manuale toraco-addominale o trami-
te applicazione di una pressione negativa. Recentemente è stato proposto l’uso di
un ausilio meccanico, l’in-exsufflator, che combina le due fasi e che sembra dota-
to di caratteristiche molto promettenti per questo tipo di pazienti: se ne parlerà
più in dettaglio nel capitolo sulla disostruzione bronchiale.

Componenti del programma riabilitativo

Una delle chiavi del successo di un programma riabilitativo è la personalizzazio-
ne: la scelta fra le varie componenti, andrà fatta paziente per paziente, a secondo
delle sue esigenze, della patologia di base e dei risultati che vogliamo ottenere.

Nella tabella seguente (Tabella 5) sono riportati tutti i possibili interventi, con
il relativo ed attuale grado di evidenza scientifica.
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Tabella 5. Componenti di un programma riabilitativo

Evidenza A
Ottimizzazione della terapia medica
Cessazione dal fumo
Allenamento all’esercizio fisico generale
Ossigeno terapia a lungo termine

Evidenza B
Nutrizione
Fisioterapia toracica
Allenamento dei muscoli respiratori
Allenamento di gruppi muscolari degli arti superiori
Riposo dei muscoli respiratori (ventilazione meccanica)

Evidenza C
Coordinazione respiratoria
Terapia occupazionale
Supporto psico-sociale
Educazione



Allenamento all’esercizio fisico generale

Come già detto il decondizionamento muscolare è conseguenza diretta della
inattività causata in questi pazienti dalla dispnea. A tal proposito un recente lavo-
ro di Van Hul ha dimostrato come la forza muscolare, l’endurance e la capacità
dinamica al lavoro del muscolo quadricipite di soggetti sani sono nettamente
superiori a quelli di pazienti BPCO. Che la causa del deficit di forza sia dovuto
alla atrofia muscolare è supportata dal fatto che nel BPCO la forza dello stesso
muscolo quadricipite è ridotta in maniera significativa rispetto ad altri gruppi
muscolari, quali i pettorali e dorsali, e non sembra in rapporto ad altri fattori,
quali la malnutrizione e l’ipossiemia; questi muscoli, oltre ad essere più utilizzati
nelle attività della vita quotidiana, possono essere reclutati, in qualità di muscoli
respiratori accessori, più volte nella giornata.

Queste osservazioni giustificano quindi la opportunità di lavorare sul musco-
lo periferico, vista la correlazione esistente tra forza del quadricipite e capacità
all’esercizio.

Per tale motivo qualsiasi programma riabilitativo dovrebbe comprendere l’al-
lenamento all’esercizio fisico.

In teoria è indicato in tutti i pazienti con ostruzione cronica delle vie aeree con
limitazione delle attività della vita quotidiana. Prima di essere inclusi nel pro-
gramma i pazienti dovrebbero essere in condizione di stabilità clinica, lontani da
riacutizzazioni e con terapia medica ottimizzata. Criteri di esclusione sono rap-
presentati da: recente infarto miocardico, presenza di angina instabile, aritmie
gravi, problemi ortopedici o disturbi metabolici scompensati. La fase successiva
consiste nel valutare la motivazione del paziente: non è raro infatti che esso abbia
timore della dispnea che l’esercizio può scatenare, e deve pertanto essere convin-
to dei benefici dell’allenamento.

Gli effetti benefici del training muscolare sono ben noti. Nel soggetto sano
l’allenamento determina, tra i vari effetti, l’incremento del massimo consumo di
ossigeno, della forza, dell’endurance e della massa muscolare, nonché diminu-
zione del tessuto adiposo e miglioramento della sensazione di benessere; gli stes-
si effetti possono essere riscontrati anche nei soggetti affetti da ostruzione delle
vie aeree.

Le caratteristiche dell’esercizio fisico di cui dobbiamo tenere conto nell’impo-
stare un programma di riabilitazione respiratoria sono rappresentate da: specifi-
cità, intensità, frequenza e durata degli effetti.

Per quanto riguarda la specificità, è ormai codificato che l’allenamento pro-
duce effetti solo sul gruppo muscolare allenato. I programmi di allenamento
comprendono il cicloergometro, il treadmill o entrambi. Tali modalità hanno
dimostrato efficacia, provata dall’aumento del massimo consumo di ossigeno,
del tempo di endurance e della distanza coperta durante il test del cammino in 6
minuti.

L’intensità dovrebbe essere programmata in modo da poter raggiungere 30
minuti di esercizio almeno tre volte a settimana ad un carico pari al 60% del mas-
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simo consumo di ossigeno o della frequenza cardiaca di picco, determinati con
una preliminare prova da sforzo incrementale.

Per quanto riguarda la durata raccomandata, vi è molta discordanza in lettera-
tura, con periodi che variano tra i due e i sei mesi. La frequenza non dovrebbe
scendere sotto le tre sedute settimanali: un numero inferiore non è considerato
allenante.

Argomento dibattuto è anche la durata degli effetti. Foglio et al., hanno valu-
tato 61 soggetti affetti da ostruzione cronica delle vie aeree (35 asmatici e 26
BPCO) e hanno osservato come i benefici di un ciclo di riabilitazione sulla tol-
leranza all’esercizio fisico, la dispnea e la qualità della vita, pur diminuendo
progressivamente nel tempo, si mantenevano a livelli superiori a quelli basali
fino ad un anno dalla fine del trattamento.

Allenamento degli arti superiori

Grande importanza è data dalla letteratura all’allenamento degli arti inferiori, ma
molte attività della vita quotidiana coinvolgono gli arti superiori (lavarsi, petti-
narsi ecc.): molti pazienti BPCO riferiscono limitazioni proprio in questo tipo di
attività con ripercussioni notevoli sulla qualità della vita; il motivo principale di
questa limitazione risiede nel fatto che nei soggetti in cui la capacità del diafram-
ma a sviluppare forza è ridotta, i muscoli del cingolo scapolare assumono un ruo-
lo importante nel generare le pressioni inspiratorie. Molti lavori affermano che
programmi di allenamento specifico degli arti superiori determinano significati-
vi miglioramenti della loro performance. I metodi consigliati sono o esercizi a
braccia sostenute, come con l’ergometro a manovella, o a braccia non sostenute,
come quelli che prevedono la utilizzazione di pesi, manubri o bande elastiche
collegate alle caviglie.

Allenamento dei muscoli respiratori

La funzione dei muscoli respiratori, soprattutto gli inspiratori, è fortemente com-
promessa nei pazienti BPCO. Ciò contribuisce alla dispnea, alla limitazione all’e-
sercizio fisico e alla ipercapnia. In pazienti BPCO l’allenamento specifico di tali
muscoli, si è dimostrato efficace purché l’intensità dell’esercizio sia superiore al
30% della MIP e la durata di almeno 20-30 minuti al giorno, per non meno di 5
giorni a settimana; una metanalisi ha però dimostrato come la maggior parte
degli studi in merito sia condotta a livelli insufficienti di MIP. Il metodo scelto
può essere la iperventilazione isocapnica, tecnica complessa usata prevalente-
mente in laboratorio, o la respirazione contro resistenze aggiunte al respiro, tra-
mite strumenti a soglia.

Che l’allenamento specifico di questi muscoli determini un loro cambiamento
strutturale, è stato evidenziato da Bishop nel diaframma di ratto, e più recente-
mente nell’uomo da Ramirez Sarmiento che, tramite biopsia dei muscoli interco-
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stali esterni ha trovato un rimodellamento specifico della struttura muscolare sia
a carico delle fibre di tipo I che di tipo II.

Nonostante vari autori sostengano che l’allenamento dei muscoli respiratori,
aggiunto al training fisico generale migliori la capacità all’esercizio, e che la
migliorata funzione di tali gruppi muscolari riduca la dispnea e migliori la qua-
lità della vita, bisogna essere molto cauti nell’utilizzarlo in pazienti con fibre
muscolari danneggiate o in adattamento fisiologico.

Fisioterapia toracica

La fisioterapia toracica comprende una serie di tecniche volte alla rimozione delle
secrezioni; ha pertanto lo scopo di coadiuvare e in certi casi sostituire i meccani-
smi fisiologici della clearance tracheo-bronchiale, quasi sempre alterati nelle pato-
logie respiratorie croniche. In tal modo si può evitare il ristagno delle secrezioni
bronchiali, ottimizzando la ventilazione e riducendo le complicanze infettive.

Sebbene la sua efficacia sia dibattuta, il suo utilizzo può portare benefici nelle
forme caratterizzate da secrezioni particolarmente abbondanti, quali la fibrosi
cistica o le bronchiettasie. La fisioterapia toracica è utile anche nelle patologie
neuromuscolari, nelle quali il riflesso della tosse è assente o scarsamente efficace.

Schematicamente le tecniche fisioterapiche sono rappresentate da: a) tecni-
che che non utilizzano una pressione espiratoria positiva, quali il classico dre-
naggio posturale; b) manovre assistite; c) espirazione lenta totale a glottide
aperta (ELTGOL); d) drenaggio autogeno e) tecniche che utilizzano la pressio-
ne positiva espiratoria, quali la espirazione controllata, il flutter e la PEP mask.
Di fatto le prime sfruttano prevalentemente la postura, mentre le altre sfrutta-
no la espirazione contro resistenza, che ritarda il collasso dinamico delle vie
aeree e migliora la ventilazione collaterale; in tal modo l’aria supera l’ostru-
zione, e durante la fase espiratoria è in grado di spingere le secrezioni verso la
bocca.

La scelta di una tecnica piuttosto di un’altra non è motivata dall’efficacia, visto
che in letteratura non vi è evidenza scientifica della effettiva superiorità di una
sull’altra, ma piuttosto da motivazioni diverse, quali la compliance del paziente, la
possibilità di essere assistito o meno, la gravità della sua ostruzione ecc.

Recentemente è stato proposto l’utilizzo di un ausilio meccanico, l’in-exsuffla-
tor, che si è dimostrato in grado di assistere la inspirazione garantendo un pres-
sione positiva di insufflazione compresa tra i +30 e i +50 cmH2O ed una negati-
va tra i –30 e i –50 cmH2O per la fase espiratoria. L’apparecchio viene anche
denominato cough machine, ovvero macchina della tosse, in quanto può essere
utilizzato per assistere la tosse nei pazienti con patologie neuromuscolari.

L’apparecchio è indicato soprattutto nei soggetti che hanno una capacità vita-
le inferiore a 1500 cc, con difficoltà nella espettorazione; il suo impiego si è dimo-
strato capace di migliorare la compliance polmonare, con conseguente diminu-
zione del lavoro respiratorio. Esistono però ancora scarsi dati sulla sua effettiva
utilità nel paziente BPCO (Fig. 2).
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Coordinazione respiratoria

Questo temine comprende una serie di tecniche, tra cui le principali sono la respi-
razione a labbra socchiuse, la respirazione lenta e profonda, la respirazione dia-
frammatica, e gli esercizi di rilassamento, che hanno lo scopo di controllare la fre-
quenza respiratoria, di ridurre l’air trapping, e di diminuire quindi il lavoro respi-
ratorio. La respirazione a labbra socchiuse è stata già presa in considerazione in
un’altra parte di questo capitolo. Discuteremo pertanto in breve altre tecniche, la
cui importanza comunque si è notevolmente ridimensionata in questi ultimi anni.

Gli esercizi di rilassamento tendono a fornire al paziente la consapevolez-
za dello stato di contrazione dei propri muscoli, migliorando quindi l’efficienza
della respirazione: non esistono però in letteratura studi conclusivi al riguardo.

La respirazione lenta e profonda avrebbe lo scopo di migliorare la ventilazio-
ne alveolare e diminuire di conseguenza la domanda respiratoria e la dispnea: è
stato però dimostrato che questa tecnica potrebbe aumentare il lavoro respirato-
rio e generare fatica diaframmatica.

La respirazione diaframmatica consiste nella espansione volontaria della pare-
te addominale, durante la discesa inspiratoria del diaframma: l’obiettivo che si
pone è quello di migliorarne l’efficienza ma, l’aumento della asincronia dei
movimenti toraco-addominali e il reclutamento di un muscolo già compromes-
so possono anche qui produrre un effetto negativo.

In conclusione, anche se queste tecniche sono largamente diffuse, il loro uso
routinario non è raccomandato, riservandole solo a pazienti selezionati.

Educazione

Il ruolo specifico dell’educazione nella gestione della BPCO è stato finora poco stu-
diato; è appurato comunque che da sola non migliora i dati funzionali, né la capa-
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Fig. 2. L’in-exsufflator. Possono trarre benefi-
cio dall’uso dell’apparecchio i pazienti nei
quali l’atto della tosse è inefficace per la pre-
senza di distrofia muscolare, miastenia gravis,
poliomielite o altri disturbi neurologici asso-
ciati a compromissione dei muscoli respira-
tori. L’apparecchio è anche indicato per il
trattamento di pazienti la cui capacità di tos-
sire è ostacolata dalla presenza di altri distur-
bi broncopolmonari, quali enfisema, fibrosi
cistica e bronchiectasi. È efficace sia nei
pazienti sottoposti a tracheotomia che nei
pazienti sottoposti a ventilazione non invasi-
va. L’apparecchio deve essere utilizzato con
cautela, previa verifiche approfondite, nei
pazienti con enfisema bolloso, sensibilità
nota a pneumotorace o pneumo-mediastino
o che abbiano subito un barotrauma recente



cità all’esercizio, né i sintomi. Tuttavia una migliore comprensione delle caratteri-
stiche della malattia, dei metodi per ottimizzare le energie, del meccanismo d’azio-
ne e dell’uso dei farmaci, del corretto uso dell’ossigeno, ecc., può sicuramente favo-
rire una migliore adesione del paziente al protocollo terapeutico. È inoltre utile per
raggiungere anche altri obiettivi, quali la cessazione dall’abitudine tabagica.

Componente psicosociale

Nella malattia cronica è spesso presente una importante componente psicologi-
ca, determinata dalle rinunce e perdite che la malattia determina: perdita dello
stato sociale, della occupazione, della vita di relazione e quant’altro. Compito del
supporto psicologico è pertanto quello di fornire un aiuto ad accettare ed a con-
vivere con queste perdite, rimuovendo sintomi quali l’ansia e la depressione.
L’ansia è presente in circa il 30% dei pazienti con BPCO, mentre la depressione in
circa il 20%; disturbi del sonno vengono riscontrati in circa la metà dei soggetti.
Gli interventi sono strutturati in psicoterapia di gruppo, gestione dello stress, tec-
niche di rilassamento, terapia comportamentale ecc.

Terapia occupazionale

La terapia occupazionale è un settore della riabilitazione che si occupa dell’adde-
stramento dei pazienti allo svolgimento delle comuni attività della vita quotidiana,
compromesse dalla patologia di base. Essa viene attuata tramite una serie di inter-
venti che aiutano il soggetto a raggiungere il massimo grado possibile di autonomia.
Si rivolge pertanto a stimolare la ripresa di attività funzionali di base, quali l’igiene
personale, la deambulazione, la capacità di alimentarsi da solo, ecc. Tale pratica nel
nostro paese, al contrario di quanto accade in altri, è ancora poco diffusa, anche per-
ché mancano scuole che forniscano una preparazione adeguata agli operatori.

Nutrizione

Una perdita di peso significativa ed involontaria (> 10% del peso corporeo in un
periodo di 6 mesi) è presente nel 20% dei pazienti con BPCO di grado modera-
to-grave seguiti in regime ambulatoriale ed in circa il 35% dei pazienti avviati a
cicli di FKT. Problemi nutrizionali sono presenti fino nel 50% dei pazienti con
BPCO in fase di riacutizzazione.La denutrizione è un marker predittivo di mor-
talità. Connors, in una coorte di 1016 soggetti ricoverati in ospedale per riacutiz-
zazione di COPD, ha individuato nel Body Mass Index (BMI) uno degli outcomes
più significativi nel predire la sopravvivenza in questi pazienti, insieme all’età,
all’Apache (Acute physiologic and chronic health evaluation) score ed al grado di
ostruzione.
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Altri studi però, oltre a confermare questo dato, hanno anche dimostrato
come tale fattore prognostico sia reversibile e che pertanto tale tendenza possa
essere invertita con un adeguato approccio terapeutico.

La denutrizione d’altra parte non influenza solo la sopravvivenza, ma anche la
capacità all’esercizio e la risposta terapeutica all’allenamento fisico.

La correzione degli squilibri nutrizionali rappresenta pertanto al giorno d’og-
gi uno dei capisaldi di un programma riabilitativo.

Benefici della riabilitazione respiratoria

Se il programma è correttamente prescritto ed eseguito, i benefici ottenuti consi-
stono in un miglioramento della tolleranza allo sforzo, della dispnea e della qua-
lità della vita, che si riflette in una aumentata capacità ad eseguire le attività del-
la vita quotidiana. I pazienti riferiscono anche una riduzione dell’ansia e della
depressione correlati con lo stato di malattia. Viene anche riportata una riduzio-
ne della spesa sanitaria, grazie alla diminuzione del numero e dei giorni di rico-
vero ospedaliero.

La riabilitazione respiratoria non determina significativi cambiamenti nella
funzionalità polmonare, mentre gli effetti sulla sopravvivenza sono ancora poco
studiati (Tabella 6).

Durata degli effetti

Numerosi lavori hanno documentato come un programma riabilitativo ben
condotto e che comprenda l’allenamento all’esercizio fisico generale, degli arti
superiori e l’educazione, dà benefici sulla tolleranza allo sforzo, sulla dispnea e
sulla qualità della vita che persistono per circa uno-due anni. In particolare
Griffiths ha rilevato, rispetto ad un gruppo di controllo, miglioramenti dei
parametri succitati e riduzione dell’utilizzo delle risorse sanitarie fino ad un
anno, mentre Guell, seppure diminuiti, li ha dimostrati in un follow-up pro-
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Tabella 6. Risultati attesi della riabilitazione respiratoria

Outcome Risultati attesi

Dispnea +++
Tolleranza allo sforzo ++
Qualità della vita ++
Consumo delle risorse sanitarie +
Funzione dei muscoli respiratori ++
Sopravvivenza ?
Funzione polmonare _



tratto a due anni; tale dato è confermato da Foglio, la quale ha inoltre dimo-
strato l’assenza di miglioramenti aggiuntivi determinati da interventi annuali
successivi.

Valutazione dell’outcome

La valutazione dell’outcome rappresenta una componente fondamentale di
qualsiasi programma riabilitativo, in quanto misura i risultati raggiunti dal
paziente e verifica l’efficacia del programma: ciò è, come intuibile, molto
importante, in quanto qualsiasi sistema sanitario condiziona l’erogazione delle
risorse alla dimostrazione dell’efficacia dei protocolli. Le caratteristiche ideali
di uno strumento valutativo dovrebbero essere la validità e sensibilità, ma
anche la velocità e facilità di somministrazione, che vanno verificati all’inizio
ed alla fine del ciclo riabilitativo ed a distanza di 6-12 mesi per valutarne l’effi-
cacia nel tempo.

Gli outcomes possono essere classificati secondo la definizione di impairment,
disability ed handicap del WHO.

Le principali misure di outcome sono riassunte nella tabella che presen-
tiamo, desunta dalle raccomandazioni AIPO sulla riabilitazione respiratoria
(Tabella 7).

Misure obbligatorie

Misure di impairment

Valutazione clinica È importante all’inizio del ciclo per stabilire la gravità del-
la patologia e l’impatto di questa sulle attività della vita quotidiana.
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Tabella 7. Principali misure di outcome in riabilitazione respiratoria

Misure obbligatorie
1) Misure di impairmen

• Valutazione clinica
• Test di funzionalità respiratoria
• Forza dei muscoli respiratori

2) Misure di disability
• Test da sforzo
• Misura della dispnea

3) Misure di handicap
• Misura della qualità della vita

Misure complementari
1) Funzione dei muscoli periferici
2) Utilizzo delle risorse sanitarie
3) Sopravvivenza
4) Valutazione nutrizionale



Prove di funzionalità respiratoria Devono comprendere la spirometria e l’e-
mogasanalisi; in effetti gli interventi riabilitativi non influenzano le alterazioni
fisiopatologiche e la compromissione funzionale non si correla con la capacità
all’esercizio fisico e non è predittiva dei risultati.

Forza dei muscoli respiratori Non può essere misurata in maniera diretta e
viene quindi calcolata indirettamente, determinando la loro capacità di generare
pressioni massimali. I parametri più frequentemente utilizzati sono la MIP (mas-
sima pressione inspiratoria) e la MEP (massima pressione espiratoria). Esse
riflettono il massimo sforzo combinato di tutti i muscoli, rispettivamente inspi-
ratori ed espiratori. I test vengono eseguiti effettuando delle manovre statiche
massimali, inspiratorie od espiratorie, contro una via aerea occlusa, il che con-
sente una misura non invasiva della forza di questi gruppi muscolari. La MIP
pertanto è rappresentata dalla massima pressione negativa che può essere misu-
rata all’apertura delle vie aeree quando un soggetto inspira a vie aeree occluse
partendo da volume residuo (VR) o da capacità funzionale residua (CRF), men-
tre la MEP è la massima pressione positiva che viene misurata all’apertura delle
vie aeree, quando il soggetto espira a vie aeree occluse partendo da capacità pol-
monare totale (CPT) o da CRF. I valori più alti si ottengono rispettivamente da
VR per la MIP e da CPT per la MEP; in realtà in questa modalità vengono misu-
rate non solo le pressioni generate dai muscoli respiratori, ma anche quella eser-
citata dalla forza di ritorno elastico del sistema toracopolmonare: per tale motivo
la misurazione a partire da CRF riflette meglio la pressione effettivamente gene-
rata dai muscoli respiratori. Numerosi autori hanno cercato di identificare valori
normali di riferimento, ma i risultati sono estremamente variabili: per cui, dal
punto di vista clinico, è molto meglio utilizzare le rilevazioni in serie e le varia-
zioni in uno stesso soggetto.

Misure di disability

Test da sforzo La valutazione della capacità all’esercizio può essere eseguita tra-
mite un test di tipo incrementale su cicloergometro o treadmill o con un test di
endurance.

Test da sforzo incrementale: nel test incrementale limitato dai sintomi, vengono
misurati gli effetti della riabilitazione respiratoria sulle variabili fisiologiche, qua-
li la frequenza cardiaca e respiratoria, la pressione arteriosa, la SaO2, l’ECG, non-
ché il massimo consumo di ossigeno. La dispnea e la stanchezza degli arti infe-
riori vengono rilevati tramite apposite scale. In questo esercizio il carico di lavo-
ro viene incrementato a intervalli regolari, fino alla massima tolleranza o fino a
una frequenza cardiaca pari all’85% del massimo predetto; i parametri di cui
sopra vengono rilevati a intervalli regolari.

L’eventuale analisi dei gas espirati permette di calcolare la ventilazione minu-
to, il consumo di ossigeno, la produzione di CO2, la soglia anaerobica e lo spazio
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morto. Al vantaggio della precisione e dell’affidabilità si oppone il costo nonché
la necessità di personale esperto e la impossibilità di poterlo utilizzare su tutti i
pazienti.

Lo shuttle walking test ne è una variante “povera”, introdotta da Singh: consiste
nel far camminare il paziente lungo una distanza di 10 metri a velocità gradual-
mente crescenti La velocità è dettata da un rumore di “beep” dato da un registra-
tore, e, all’inizio, è di 0,5 m/sec, ma cresce ogni minuto tramite l’accorciamento
del tempo tra due “beep”. Il test termina quando il paziente accusa dispnea tale da
non poter mantenere il passo. Il risultato è costituito dalla distanza totale percor-
sa. L’esame è riproducibile e correla molto bene con il massimo consumo di ossi-
geno di un test incrementale; sembra inoltre particolarmente responsivo ai cam-
biamenti dopo riabilitazione. Presenta l’inconveniente di riprodurre un test
incrementale, senza poter monitorare tutti i parametri fisiologici di cui sopra.

Test di endurance: viene condotto anch’esso su cicloergometro o treadmill ad
una frazione di carico costante (normalmente il 60% del wattaggio raggiunto con
una preliminare prova incrementale) fino all’esaurimento: in questo caso l’outco-
me non è rappresentato dal numero di watt raggiunte, ma dal tempo.

Sembra abbastanza sensibile ai miglioramenti dopo riabilitazione, forse per-
ché riflette gli affetti dell’allenamento sugli arti inferiori, comunemente usato nei
programmi riabilitativi.

La variante più utilizzata è il walking test: come è noto consiste nel far cammina-
re il più velocemente possibile il soggetto lungo un percorso preventivamente misu-
rato per un tempo fissato, in genere 6 o 12 minuti; si tratta senza dubbio del test più
frequentemente usato in riabilitazione respiratoria, per la sua semplicità, riproduci-
bilità, tollerabilità e facilità di apprendimento, nonché per la sua attinenza alle atti-
vità della vita quotidiana. Inoltre si è dimostrato molto sensibile ai miglioramenti
indotti dalla riabilitazione respiratoria. Sembra però correlarsi scarsamente con la
severità dell’ostruzione: questo dato potrebbe confermare l’importanza di altri fat-
tori nella genesi della limitazione all’esercizio fisico nei pazienti BPCO.

Gli inconvenienti consistono nell’effetto della pratica e dell’incoraggiamento:
uno studio di Larson ha dimostrato un miglioramento progressivo della distan-
za percorsa in prove successive: per tale motivo viene raccomandata l’esecuzio-
ne di almeno due test, distanziati l’uno dall’altro di circa 15 minuti. D’altra par-
te il semplice incoraggiamento si è dimostrato capace di incrementare la distan-
za di circa 30 metri, dato che molti studi attribuiscono all’effetto terapeutico.
Per tale motivo una standardizzazione del protocollo è essenziale: recentemente
l’American Thoracic Society ha emanato delle linee guida a tal proposito. La
distanza considerata clinicamente significativa è 54 metri.

Infine, abbastanza di recente, ne è stata proposta una versione “accorciata”, su
tre minuti, per i pazienti anziani, che sembra possedere buone caratteristiche di
riproducibilità.

Misura della dispnea Tutti gli autori sono concordi nell’affermare che i pro-
grammi di riabilitazione respiratoria sono in grado di migliorare il sintomo
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dispnea, sia durante l’esercizio fisico che nello svolgimento delle attività della vita
quotidiana. Le scale della dispnea si possono dividere in due gruppi: quelle che
misurano la dispnea da sforzo, che viene valutata tramite la scala di Borg (Tabella
8) o la scala analogica visiva (VAS), e quelle che invece misurano la dispnea che
insorge durante le attività della vita quotidiana, che può essere valutata tramite il
questionario del Medical Research Council (MRC) (Tabella 9) con il BDI (Baseline
Dyspnea Index) e il TDI (Transitional Dyspnea Index).

Nella scala di Borg la percezione della dispnea durante esercizio viene gradua-
ta su una scala che va da 0 a 10, mentre nella VAS (ved. Cap. 13) il paziente viene
invitato a indicare la propria intensità di dispnea su una linea di 100 o 200 mm,
le cui estremità corrispondono alla sensazione di “dispnea insopportabile” e
“assenza di dispnea”.

La misurazione della dispnea è una prova comunemente usata in riabilitazio-
ne respiratoria.

La dispnea nelle attività della vita quotidiana può essere misurata con l’MRC o
con il BDI/TDI. In quest’ultimo il BDI quantifica la dispnea prendendo in consi-
derazione tre aree: compromissione funzionale, ampiezza del compito e ampiezza
dello sforzo, usando per ciascuno uno score che va da 0 (severa) a 4 (assenza); lo
score totale perciò, sommando le tre aree, può andare da 0 a 12.

Il cambiamento nella dispnea viene misurato con il TDI: i cambiamenti in cia-
scuna delle tre aree vengono misurati da uno score che va da -3 (massimo peggio-
ramento) a 0 (nessun cambiamento) a +3 (massimo miglioramento). Lo score
totale può pertanto andare da –9 a +9. BDI correla abbastanza con altre misure,
mentre TDI si è dimostrato efficace nel dimostrare gli effetti della riabilitazione. Un
miglioramento di TDI di 1-2 punti è considerato clinicamente significativo.
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Tabella 8. Scala di Borg modificata

0 Nessuna
0,5 Molto molto lieve
1 Molto lieve
2 Lieve
3 Moderata
4 Piuttosto intensa

Tabella 9. Medical Research Council Dyspnea Scale

1. Mi manca il respiro solo per sforzi intensi
2. Mi manca il respiro solo se corro in piano o se faccio una salita leggera
3. Cammino più lentamente della gente della mia stessa età quando vado in piano,

oppure mi debbo fermare per respirare quando cammino al mio passo in piano
4. Mi devo fermare per respirare dopo che ho camminato in piano per circa 100 metri

e/o dopo pochi minuti
5. Mi manca troppo il respiro per uscire di casa o mi manca il respiro quando mi vesto

o mi spoglio

5 Intensa
6
7 Molto intensa
8
9 Molto molto intensa
10 insopportabile



Misure di handicap
Qualità della vita: secondo una recente definizione di PW Jones, la qualità della
vita è “la quantificazione dell’impatto della malattia sulla vita quotidiana e sullo
stato di benessere, in un modo formale e standardizzato”. In campo pneumologi-
co l’asma e la BPCO costituiscono delle patologie “croniche”, per cui l’efficacia di
qualsiasi trattamento deve essere vista in termine di miglioramento del livello di
malattia e non come curabilità reale. La misura dello stato di salute costituisce
pertanto un momento obbligato in qualsiasi protocollo riabilitativo.

D’altra parte la HRQL è un concetto soggettivo, basato sulla percezione indi-
viduale della menomazione funzionale: questo spiega come i questionari sono
correlati solo debolmente con il grado di ostruzione delle vie aeree, riflettendo la
variabilità individuale della percezione dello stato di salute.

Gli strumenti di cui disponiamo quantificano l’impatto che la malattia esercita
sulle attività della vita quotidiana, sulla salute e sul benessere, unificando in un uni-
co score gli effetti di processi fisiopatologici che coinvolgono sistemi ed organi
diversi: ecco pertanto che vengono misurati sintomi come la dispnea, e la fatica, ma
anche l’impatto e il ruolo sociale, lo stato emozionale e la valutazione funzionale.

Il questionario ideale dovrebbe essere contemporaneamente discriminativo, in
grado cioè di separare i soggetti con migliore qualità della vita da quelli con peggio-
re, e valutativo, capace pertanto di rivelare cambiamenti anche piccoli dopo terapia.

I questionari più utilizzati possono essere suddivisi in generici (analizzano lo
stato di salute a prescindere dalla causa) e specifici (disegnati per singole patolo-
gie) (Tabella 10).
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Tabella 10. Principali questionari sulla qualità della vita

Generici
• Sickness Impact Profile (SIP):

Items: 136; Componenti: 12; Tempo: 30 minuti (intervista); Score: 1 totale, 2 globa-
li (fisico, psicosociale) 1 score per ciascun componente; Risultato: scala da 0 a 100
(peggiore stato di salute).

• Short Form 36 (SF36):
Items: 36; Componenti: 8; Tempo: 10 minuti (autosomministrabile); Score: 2 globa-
li (fisico, mentale), 1 per ogni componente. Risultato: scala da 0 a 100 (migliore sta-
to di salute).

Specifici
• Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ):

Items: 20; Componenti: 4 (dispnea, funzione emotiva, mastery, fatica); Tempo: 15
minuti (intervista); Score: 1 totale, 1 per ogni componente. Risultato: scala da 0 a
140 (migliore stato di salute).

• St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ):
Items: 76; Componenti: 3 (sintomi, attività, impatto); Tempo: 15 minuti (autosom-
ministrato); Score 1 totale, 1 per ogni componente; Risultato: scala da 0 a 100
(peggior livello di salute).

• Maugeri Foundation Respiratory Failure Questionnaire (MRF-28):
Items: 28; Componenti. 3 (attività quotidiana, funzione cognitiva, invalidità); 5
minuti (autosomministrato); Score: 1 totale, 1 per ogni componente; Risultato: sca-
la da 0 a 28 (peggior stato di salute).



Questionari generici: sono disegnati per analizzare lo stato di salute a pre-
scindere dalla patologia che lo influenza. Presentano tuttavia il vantaggio che la
loro riproducibilità e affidabilità sono stati verificati per differenti malattie e
che la stessa procedura può essere applicata a pazienti diversi; tuttavia, non
essendo stati concepiti specificatamente per pazienti respiratori, non si sono
dimostrati sufficientemente sensibili nello svelare cambiamenti clinicamente
significativi dopo terapia (capacità valutativa).

In particolare il SIP sembra fornire una valida misura del peggiorato stato di
salute soprattutto nei pazienti con grave limitazione al flusso (FEV1 < 50% del
predetto), mentre non si correla con il livello di ipossiemia, cosa che succede
con questionari patologia-specifici. Tutto ciò fa sì che il SIP sia più sensibile nel-
lo svelare il progressivo deterioramento dello stato di salute, piuttosto che il
miglioramento.

L’SF-36 è più facile da usare rispetto al SIP e sembra costituire una valida misu-
ra della salute sia negli asmatici che nei BPCO dimostrandosi capace di svelare
miglioramenti dopo trattamento farmacologico, ma non dopo riabilitazione.

Questionari specifici: sono stati disegnati per superare la mancanza di sensi-
bilità dei questionari generici.

In particolare il CRQ, che riguarda però solo i pazienti BPCO e non gli
asmatici,:ha dimostrato di essere abbastanza affidabile, riuscendo a discri-
minare tra diversi gradi di malattia e di essere sensibile a variazioni dopo
terapia. L’utilizzo di una scala di Likert però lascia spazio a differenze sog-
gettive, nella comprensione, percezione e giudizio delle differenze tra i set-
te punti della scala stessa. Inoltre il dominio della dispnea è individualizza-
to: i pazienti devono scegliere le aree della vita limitate dal sintomo su base
individuale: ciò impedisce la comparazione tra diversi individui; un cam-
biamento di 0,5 unità per domanda, viene considerato clinicamente signi-
ficativo.

Il SGRQ è stato invece strutturato per misurare lo stato di salute sia per gli
asmatici che per i pazienti BPCO. È uno strumento applicabile anche a studi a
lungo termine, standardizzato ed ampiamente validato. Un cambiamento dello
score di almeno 4 punti è considerato clinicamente significativo. Rispetto al
CRQ presenta il vantaggio di non utilizzare una scala di Likert ma una scelta tra
vero o falso in quasi tutti gli items.

Di più recente introduzione è l’MRF-28, composto da soli 28 items ed
applicabile anche ai pazienti più severamente compromessi, con insufficien-
za respiratoria cronica indipendente dalla malattia di base (BPCO, ma
anche cifoscoliosi ecc.), dalla terapia (ossigenoterepia a lungo termine o
ventilazione meccanica), dall’età o dal sesso. Delle sue tre componenti una,
le attività della vita quotidiana, è comune agli altri questionari, mentre le
altre due rappresentano la vera novità. In particolare la funzione cognitiva
definisce gli effetti di essa sulle attività della vita quotidiana, mentre l’inva-
lidità include l’esperienza dell’isolamento sociale e della dipendenza da
altri.
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Misure complementari

Funzione dei muscoli periferici Come già detto in precedenza la forza dei
muscoli periferici, e segnatamente del quadricipite nei BPCO è ridotta in
maniera significativa rispetto ai soggetti normali; inoltre contribuisce alla limi-
tazione all’esercizio e al consumo di risorse sanitarie. Una misurazione della for-
za del quadricipite, rilevata tramite dinamometro, può pertanto avere una sua
importanza.

Sopravvivenza I migliori predittori di sopravvivenza sembrano essere la
gravità dell’ostruzione bronchiale, l’ipossiemia arteriosa, il grado di iperten-
sione polmonare e il peso corporeo; recentemente Bowen ha dimostrato che
un incremento della distanza coperta al test del cammino su 12 minuti dopo
ciclo riabilitativo costituisce un indice prognostico favorevole in pazienti
affetti da BPCO di grado moderato-severo. Anche se la letteratura in propo-
sito è scarsa, la evidenza che la riabilitazione può influenzare in maniera posi-
tiva diversi outcomes (peso, ipossiemia, tolleranza allo sforzo ecc.) avvalora
l’ipotesi che la riabilitazione possa migliorare la sopravvivenza nei pazienti
BPCO.

Valutazione nutrizionale È ben noto che le anomalie nutrizionali, perdita di
peso e marcata riduzione della massa magra, sono spesso presenti nella BPCO
avanzata; d’altra parte la denutrizione è un forte predittore negativo della soprav-
vivenza, indipendente dal FEV1. Ecco pertanto che una valutazione iniziale, con
rilevamento del Body Mass Index, e la eventuale correzione di queste anomalie
può avere una sua importanza.

Utilizzo delle risorse sanitarie I pazienti affetti da patologie respiratorie
croniche costituiscono una categoria di forti consumatori di risorse sanitarie,
intese sia come costi diretti (ricoveri ospedalieri, uso di farmaci, visite al
pronto soccorso ecc.), che indiretti (assenza dal lavoro, riduzione dell’aspet-
tativa di vita). Anche se è ormai universalmente accettato che la riabilitazione
respiratoria migliora la tolleranza allo sforzo, la dispnea e la qualità della vita,
pochi sono i lavori che valutano l’aspetto economico. È pur vero che la lette-
ratura riporta diversi lavori che sottolineano come un programma riabilitati-
vo sia in grado di ridurre il numero di riacutizzazioni e di giorni di ospeda-
lizzazione durante l’anno, ma sono assai scarsi gli studi randomizzati con-
trollati.
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Capitolo 32

Ossigenoterapia
C. TERZANO, R. PACILIO

Introduzione

Il trattamento dell’insufficienza respiratoria mediante somministrazione di ossi-
geno rappresenta uno dei cardini della terapia medica, sia in ambito ospedaliero
che extra ospedaliero, ed è di stretta competenza dello specialista pneumologo.

L’ossigeno è un elemento chimico presente in natura sotto forma di gas ino-
dore, incolore ed insapore. Non è infiammabile, ma favorisce la combustione.

Presenta molecola biatomica, stabile, che liquefa alla temperatura di –183°C.
Si può preparare in laboratorio per decomposizione termica di ossidi o peros-

sidi, mentre industrialmente si prepara per distillazione dell’aria liquida.
In tale operazione, effettuata a –196°C, si distilla prima l’azoto e, successiva-

mente a –183°C, si distilla l’ossigeno.
La scoperta dell’ossigeno è dovuta al francese Antoine Lavoisier che, nel 1777,

lo definì con il termine “oxygine”, dal greco oxy = acido e gen = generatore, rite-
nendolo, in modo chiaramente errato, il principale elemento coinvolto nella for-
mazione degli acidi.

Le prime applicazioni in medicina dell’ossigeno risalgono alla fine del sette-
cento, grazie a J. Priestly che applicò con successo tale nuova terapia ad un mala-
to con insufficienza respiratoria.

Nel 1887, George Holzapple tratta con successo un caso di polmonite pneu-
mococcica mediante ossigeno ricavato artigianalmente attraverso il mescolamen-
to in un unico contenitore di cloruro di potassio e ossido di manganese.

L’applicazione dell’ossigeno come presidio medico nei problemi respiratori
prosegue poi anche nel corso della prima guerra mondiale per risolvere crisi
respiratorie e forme di avvelenamento da vapori tossici.

Successivamente, l’ossigeno cominciò ad essere esteso anche per il trattamen-
to degli edemi polmonari (Leonard Hill) oltre che delle polmoniti lobari (Alvin
Barach). A quest’ultimo va senz’altro il merito di aver iniziato l’era della moder-
na ossigenoterapia.

A. Barach mise infatti a punto la prima tenda ad ossigeno per il trattamento
della polmonite lobare grave, nonché i primi apparecchi portatili per la fornitura
di ossigeno a pazienti enfisematosi al fine di alleviarne la dispnea.

Anche se la tenda ad ossigeno rappresentò il primo tentativo di applicare l’os-
sigenoterapia nella realtà clinica, esso fu gravato da molti inconvenienti quali la
dimensione della tenda e, soprattutto, la mancanza di metodiche rapide per la
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determinazione del O2 e del CO2 ematico. Questo spiega il gran numero di deces-
si registrati, probabilmente per carbonarcosi.

Dal 1960 inizia la moderna era dell’ossigenoterapia grazie ad una serie di stu-
di che hanno potuto dimostrare i benefici dell’ossigenoterapia in pazienti con
insufficienza respiratoria cronica e all’introduzione dell’apparecchio per emoga-
sanalisi, che ha permesso una valutazione più diretta della funzione respiratoria.
Ciò ha consentito di dividere in due categorie di base il deficit respiratorio acuto:
1) l’insufficienza di ossigenazione manifestata dall’ipossiemia; 2) l’insufficienza
della ventilazione manifestata dall’acidosi respiratoria acuta.

Trasporto dell’ossigeno

La quantità di ossigeno trasportata ai tessuti nell’unità di tempo (DO2 = oxygen
delivery) può essere calcolata moltiplicando la portata cardiaca Q per il contenu-
to arterioso di ossigeno, CaO2, attraverso la formula:

DO2 = Q × CaO2

dove CaO2 è dato dalla somma fra:
• ossigeno disciolto nel sangue = 0,03 ml × l, cioè 3 ml per ogni litro di sangue
• quota di ossigeno combinato con l’Hb (ogni litro di sangue contiene in media

147 g di Hb).
Poiché ogni molecola di Hb ha la capacità di fissare 4 molecole di ossigeno,

ogni litro di sangue dovrebbe essere capace di trasportare 0,00912 moli di ossige-
no pari a 204 ml di ossigeno.

Nella realtà 1 litro di sangue trasporta in media 197 ml di ossigeno cioè 1,34 ml
di ossigeno per ogni grammo di Hb che moltiplicato per i 147 g di emoglobina
contenuti in ogni litro di sangue, consente di ottenere 197 ml di ossigeno.

La CaO2 sarà data dalla concentrazione emoglobinica moltiplicata per 1,34 e
per la saturazione dell’Hb, cioè:

CaO2 = Q × Hb × SatO2 × 1,34

Pertanto il trasporto dell’ossigeno coinvolge principalmente tre apparati:
respiratorio, cardiocircolatorio ed emopoietico.

Una ipossiemia perciò potrà dipendere da: alterazioni dei parametri respiratori,
ridotta portata cardiaca, alterazioni ematopoietiche (anemie, Hb patologiche, ecc.).

Aumentando la pressione parziale dell’ossigeno attraverso la somministrazio-
ne esterna di ossigeno si otterrà un aumento della PaO2 e della SpO2, anche se
tale aumento sarà in funzione del rapporto ventilazione/perfusione.

Improvvise richieste di ossigeno da parte dei tessuti periferici vengono evase
principalmente attraverso il parametro cardiocircolatorio con un incremento
della portata fino a 3-4 volte e con conseguente aumento del DO2 fino a 3-4 vol-
te. Il paramero ventilatorio invece non apporterà apprezzabili aumenti del conte-
nuto arterioso.
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Ipossiemia e ipossia

Ipossia ed ipossiemia rappresentano due termini spesso confusi fra loro.
Per ipossia si intende la ridotta distribuzione di ossigeno ai tessuti periferici.

L’ipossiemia è invece una riduzione del contenuto di ossigeno nel sangue arterioso
circolante. Spesso l’ipossiemia è la causa più frequente di una ipossia. Tuttavia vi
sono dei casi in cui si ha una ipossia senza avere ipossiemia, cioè il sangue arterio-
so ha un normale contenuto di ossigeno. Questo avviene nel caso di: grave insuffi-
cienza cardiaca, shock, avvelenamento da monossido di carbonio o da cianuro.

Possibili cause di una ipossiemia sono rappresentate da: a) riduzione del con-
tenuto di ossigeno nell’aria inspirata dal paziente (asfissia, elevata altitudine,
ecc); b) squilibrio ventilazione/perfusione: asma, BPCO, malattia polmonare dif-
fusa; c) ipoventilazione di origine centrale (edema cerebrale, overdose da narco-
tici ecc); d) paralisi dei muscoli respiratori; e) shunt destro-sinistro: polmoniti,
edema polmonare cardiogeno, ARDS, atelettasia.

L’ipoventilazione alveolare è causa di una caduta della PaO2 cui corrisponde un
aumento della PaCO2. L’ipossiemia conseguente allo squilibrio del rapporto venti-
lazione/perfusione è facilmente correggibile. Infatti, aumentando la pressione
inspiratoria dell’ossigeno a livello degli alveoli scarsamente ventilati, è possibile
ottenere PaO2 in grado di saturare completamente il sangue venoso capillare. Per
tale motivo i pazienti con BPCO o asma acuto possono essere trattati con modi-
che quantità di ossigeno supplementare. Nello shunt intrapolmonare destro-sini-
stro, invece, difficilmente la terapia con ossigeno supplementare è in grado di
correggere l’ipossiemia, considerato che la pressione alveolare dell’ossigeno
(PaO2) è estremamente scarsa nelle regioni polmonari prive di ventilazione. In
questo caso sarà necessario somministrare alte concentrazioni di O2 o applicare
modalità terapeutiche quali la pressione positiva tele-inspiratoria (PEEP) e il
decubito del paziente con il lato malato più in alto, che aiuta a diminuire la per-
fusione e lo shunt nell’area interessata. Da notare che l’applicazione della PEEP
tende a peggiorare sia il trasporto sistemico dell’ossigeno che l’ossigenazione dei
tessuti nonostante il miglioramento della PaO2. Nel caso di applicazione della
PEEP sarà pertanto necessario un accurato monitoraggio emodinamico, soprat-
tutto in presenza di ipovolemia.

La PaO2, a sua volta, varia in funzione di diversi parametri, quali: età del pazien-
te, posizione assunta dal paziente (seduta, supina, prona, laterale), altitudine, con-
centrazione di Hb, pressione parziale dell’ossigeno nell’aria respirata, ed andrebbe
calcolata paziente per paziente attraverso la formula: 103,5 – (0,42 × età); infatti
tale valore tende a ridursi con l’età del paziente stesso. Ad esempio a 20 anni è pari
a 90 mmHg, ad 80 anni invece è pari a circa 60-70 mmHg.

La PaO2 si misura in millimetri di mercurio (mmHg), ma è possibile espri-
merla anche in kiloPascal (kPa): 1 kPa equivale a 7,5 mmHg mentre 1 mmHg
equivale a 0,133 kPa.

I valori standard della PaO2 fanno riferimento a condizioni esterne ben defi-
nite: concentrazione esterna di O2 pari al 21% (FiO2 = 21%) e temperatura cor-
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porea pari a 37°C. Variazioni di tali parametri sono comunque interpretati dal-
l’emogasanalizzatore stesso che ci evita così di far ricorso a complessi calcoli.

Dal punto di vista pratico l’ipossiemia viene distinta in: lieve, se la PaO2 è pari o
di poco superiore a 60 mmHg; moderata, se la PaO2 è compresa fra 45-59 mmHg;
grave, se la PaO2 è al di sotto di 45 mmHg.

Saturimetria

Il saturimetro (o pulsossimetro) è un piccolo strumento che va applicato all’e-
stremità del dito del paziente al fine di valutare la saturazione del sangue arterio-
so (SpO2) e la frequenza cardiaca (Fig. 1).

Guardando all’interno dello strumento ove viene applicato il dito del paziente
è possibile osservare una luce rossa.

Il saturimetro, che in realtà è un colorimetro misura, tramite questo fascio di
luce rossa, l’emoglobina ossigenata nell’arteriola digitale. Attraverso un rettango-
lino posto nella parte del sensore connessa al cavetto vengono emessi dei raggi
luminosi della banda del colore rosso. Tali raggi vengono poi captati, dopo aver
attraversato i tessuti, da un altro rettangolo posizionato sul lato opposto. Infatti
l’emoglobina ossigenata assorbe luce rossa di lunghezza d’onda differente da quel-
la assorbita dall’emoglobina ridotta. L’Hb ossigenata assorbe luce nello spettro del
rosso, mentre quella ridotta assorbe luce nello spettro vicino all’infrarosso.

Il fascio di luce attraversa quindi il vaso sanguigno e in base al tipo di luce as-
sorbita ci fornisce la saturazione di ossigeno i cui valori normali sono compresi fra
95 e 99%. Il 100% si può osservare solo nei soggetti che iperventilano (Tabella 1).
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Fig. 1. Pulsossimetro con memoria utilizzabile
anche per la valutazione e lo screening delle desa-
turazioni notturne

Tabella 1. Valori della saturimetria: classificazione in base alla gravità

97-100 Valore normale
90-96 Lieve ipossia, somministrare ossigeno
85-90 Ipossia grave, somministrare ossigeno ad alti flussi
< 85 Ipossia gravissima, rischio di arresto cardiaco



In alcuni casi poi, il saturimetro potrebbe non funzionare affatto. Infatti nei
casi di shock, grave ipotensione, ipotermia e vasocostrizione, mancano del tutto
le pulsazioni nell’arteriola digitale, condizione essenziale per il corretto funziona-
mento del saturimetro.

Vi sono, all’opposto, delle condizioni in cui il saturimetro è addirittura più
affidabile dell’EGA (emogasanalisi). Nel caso di pazienti leucemici con un nume-
ro di globuli bianchi superiore a 50000, infatti, l’EGA può risultare falsamente
ipossiemica mentre in realtà i leucociti in eccesso consumano rapidamente l’os-
sigeno nella siringa utilizzata per il prelievo arterioso.

Quando iniziare l’ossigenoterapia

L’ossigenoterapia deve essere applicata ogni qualvolta la PaO2 del paziente scen-
de al di sotto dei 60 mmHg e la SpO2 < 90%, al fine di riportare la PaO2 a valori
normali (75-100 mmHg) e la saturazione ossiemoglobinica (SpO2) ≥ 90%.

La PaO2 dipende da 4 fattori fondamentali: 1) pressione parziale dell’ossigeno
nella miscela gassosa inspirata(1); 2) dalla ventilazione alveolare; 3) dal rapporto
ventilazione/perfusione; 4) dalla capacità di diffusione della membrana alveolo
capillare.

È pertanto facilmente intuibile quando si può verificare ipossiemia: a) ad ele-
vate altitudini, per la bassa pressione parziale dell’ossigeno; b) in presenza di ipo-
ventilazione alveolare; c) in presenza di patologie cardiache o respiratorie che
alterano i processi diffusivi o il rapporto ventilazione/perfusione (V/Q).

Cause di ipossiemia cronica

Le cause di ipossiemia cronica possono essere sia polmonari che non. Fra le cau-
se respiratorie distinguiamo patologie ostruttive, restrittive e di tipo misto.

Fra le patologie respiratorie di tipo ostruttivo trovano spazio tutte quelle affe-
zioni del polmone caratterizzate da una ostruzioni a livello sia delle grandi sia
delle piccole vie aeree quali: asma, bronchite cronica, enfisema.

In tali casi l’ipossiemia è determinata dalla limitazione al flusso aereo di tali
pazienti che, se in un primo momento provoca solo ipossiemia, successivamente
si associa ad ipercapnia per l’alterazione del rapporto V/Q. Infatti, accanto a zone
con elevato rapporto V/Q coesistono aree con basso rapporto V/Q che in una
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(1) La pressione parziale dell’ossigeno a livello del mare è di 158 mmHg, mentre quella del-
l’anidride carbonica è pari a 0,3 mmHg; invece, le pressioni parziali dell’aria che espiria-
mo, sono pari a 116 mmHg e 29 mmHg rispettivamente per l’ossigeno e l’anidride carbo-
nica, in quanto non tutto l’ossigeno inspirato viene utilizzato. Per tale motivo esiste la
possibilità di fare la respirazione bocca a bocca, cioè l’aria che noi espiriamo e quindi
mandiamo nei polmoni della persona soccorsa ha ancora una grossa quantità di ossigeno
utilizzabile in questa situazione di emergenza.



prima fase determinano solo lieve ipossiemia grazie al fenomeno della vasoco-
strizione ipossica.

Fra le patologie respiratorie di tipo restrittivo, invece, rientrano tutte quelle
affezioni del polmone in cui risulta compromessa l’espansione del polmone stes-
so durante gli atti respiratori per cause differenti, che possono essere di natura
parenchimale (fibrosi polmonare o pneumotorace), di natura osteo articolare
(cifoscoliosi o spondilite anchilosante), di natura neuromuscolare (sclerosi late-
rale amiotrofica, poliomielite, distrofie ecc.).

Infine fra le patologie respiratorie di tipo misto ricordiamo le pneumoconiosi
e l’obesità severa in pazienti BPCO.

Fra le cause di ipossiemia extra-polmonare è necessario includere le apnee
ostruttive del sonno, le patologie cardiovascolari (ipertensione polmonare primi-
tiva e ipertensione polmonare post embolica), le cardiopatie congenite cianoge-
ne, alcune epatopatie.

Segni e sintomi di ipossiemia

La diminuzione del contenuto di ossigeno determina una situazione di ipossia
cellulare che può essere compensata inizialmente da un aumento della gittata
cardiaca nel tentativo di mantenere una PO2 adeguata.

Tuttavia in situazioni di ipossiemia acuta tutto ciò non basta e la prima e
più immediata conseguenza è la compromissione della funzione cerebrale. Ad
una PaO2 di 55 mmHg compaiono infatti gravi effetti collaterali, quali i
disturbi della memoria recente. Con valori di PaO2 alveolare inferiori a 60
mmHg si manifesta vasocostrizione polmonare ipossica ed ipertensione arte-
riosa polmonare che possono condurre rapidamente al cuore polmonare. Si
può osservare anche aumentata produzione di eritropoietina da parte dei reni
con conseguente aumento della eritrogenesi ed aumento quindi dell’emato-
crito e della viscosità del sangue (ulteriore contributo all’ipertensione polmo-
nare).

Inoltre, l’attivazione dei riflessi chemorecettoriali arteriosi determina un
aumento del drive respiratorio e quindi un incremento del lavoro ventilatorio.

Segnali caratteristici della ipossiemia sono rappresentati dalla dispnea e dalla
cianosi cui si associa l’ippocratismo digitale (dita a bacchetta di tamburo e
unghie a vetro d’orologio) (Tabella 2).
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Tabella 2. Sintomi di ipossia tissutale

• Dispnea • Ipotensione da vasodilatazione periferica
• Cianosi • Confusione mentale acuta (delirium)
• Iperventilazione (tachipnea) • Alterazione dello stato mentale
• Tachicardia • Coma
• Aritmie



Indicazioni principali dell’ossigenoterapia

Obiettivo principale dell’ossigenoterapia è quello di riportare alla norma il con-
tenuto di ossigeno del sangue arterioso: una PaO2 arteriosa ≥ 60 mmHg e una
saturazione ≥ 90%.

Infatti, osservando la curva di dissociazione dell’emoglobina, possiamo notare
che, proprio per la sua forma sigmoide, ad ogni riduzione del valore della PaO2
al di sotto di 60 mmHg corrisponde una desaturazione molto elevata, mentre al
di sopra di tale valore ogni ulteriore aumento della PaO2 non corrisponde ad un
evidente aumento della saturazione di ossigeno (Fig. 2).

In pratica la PaO2 deve essere mantenuta sempre al di sopra di tale valore per-
ché ad una sua ulteriore diminuzione corrisponderà una brusca caduta della
saturazione di ossigeno.

Vediamo quindi sinteticamente quali sono i principali meccanismi fisiopato-
logici che sono alla base dell’ipossiemia arteriosa.

Ipoventilazione
Si tratta di una condizione caratterizzata da una riduzione della ventilazione/
minuto e quindi anche della ventilazione alveolare. La PaO2 arteriosa dipende dal-
la PO2 alveolare. Quest’ultima a sua volta dipende dalla velocità di diffusione del-
l’ossigeno attraverso la membrana alveolo-capillare e dalla velocità con cui l’aria
alveolare viene nuovamente arricchita di ossigeno grazie ai continui atti respirato-
ri. Tuttavia se questi diminuiscono si avrà una riduzione della PaO2 arteriosa.

Riduzione della diffusione
In un polmone normale, la PaO2 arteriosa è uguale a quella alveolare. La diffusio-
ne dell’ossigeno attraverso la membrana alveolo-capillare è soggetta alla legge di
Fick. Questa stabilisce che la velocità di trasferimento di un gas attraverso una
lamina di tessuto è direttamente proporzionale all’area del tessuto ed alla differen-
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Fig. 2. Curva di dissociazione
dell’emoglobina per valore di
Hb pari a 15 g/dl
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za di pressione parziale che vige tra i due lati della lamina ed inversamente pro-
porzionale allo spessore della lamina stessa. Quindi ogni aumento di spessore del-
la membrana alveolo-capillare si traduce in un riduzione del passaggio di ossige-
no dall’aria alveolare al sangue arterioso polmonare con conseguente ipossiemia.

Shunt
Rappresenta una condizione in cui il sangue venoso misto raggiunge la circola-
zione sistemica senza che avvengano gli scambi gassosi nel polmone a livello
alveolo capillare. Normalmente una piccola quota di sangue non ossigenato
giunge direttamente nel ventricolo sinistro ma si tratta di uno shunt fisiologico e
senza grosse conseguenze per la PaO2 arteriosa. Quando però si verificano comu-
nicazioni anomale fra grande e piccola circolazione si manifesta ipossiemia più o
meno marcata. Una sua peculiarità è data dal fatto che in questi soggetti la som-
ministrazione esterna di ossigeno anche al 100% non risolve il problema dal
momento che il sangue continua a non passare per gli alveoli polmonari malgra-
do la PaO2 alveolare sia aumentata.

Alterazione del rapporto ventilazione perfusione
Si tratta della causa di ipossiemia di gran lunga più frequente. È una situazione in
cui si osservano zone del polmone normalmente ventilate, ma poco perfuse (ele-
vato rapporto V/Q). In questo caso, pur essendoci elevati valori di PaO2 alveola-
re, il conteuto di ossigeno del sangue aterioso aumenta di poco perché la curva di
dissociazione dell’Hb è oramai quasi orizzontale e quindi non ulteriormente
migliorabile; oppure si realizzano zone poco ventilate, ma normalmente perfuse
(basso rapporto V/Q) e in questo caso si verifica il contrario: la PaO2 alveolare è
molto più bassa (vedi curva di dissociazione dell’Hb).

Si capisce bene pertanto che le zone iperventilate non possono compensare le
zone ipoventilate perché ad una iperventilazione non corrisponde una “iperossi-
genazione” del sangue arterioso.

L’obiettivo principale dell’ossigenoterapia è quello di correggere l’ipossia
alveolare e/o tessutale. Tuttavia l’ipossia tessutale non è corretta dall’ossigenote-
rapia da sola, considerato che la somministrazione di ossigeno ai diversi tessuti
dipende da un adeguato funzionamento del sistema cardiovascolare (flusso e out-
put cardiaco), ematico (Hb e sua affinità per l’ossigeno) e respiratorio (pressione
dell’ossigeno arterioso e ottimale funzionamento della parete toracica, dei
muscoli respiratori, delle vie aeree e del parenchima polmonare nonché dei cen-
tri respiratori bulbari, del midollo spinale e del sistema endocrino). Il riforni-
mento di ossigeno ai tessuti dipende da molti fattori, quali la ventilazione, la dif-
fusione attraverso la membrana alveolo-capillare, l’emoglobina, l’output cardiaco
e la perfusione tessutale.

In occasione di uno stato di insufficienza respiratoria, si realizza un’inabilità a
mantenere i gas ematici entro livelli normali (≥ 60 mmHg) con o senza una pres-
sione parziale di CO2 entro i limiti di normalità (37-43 mmHg nel sangue arte-
rioso).
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Tipi di insufficienza respiratoria

L’insufficienza respiratoria può essere acuta o cronica e richiede la valutazione
tramite emogasanalisi arteriosa. L’insufficienza respiratoria acuta si realizza
improvvisamente oppure lentamente nel caso di pregressa compromissione pol-
monare. L’insufficienza respiratoria cronica si sviluppa invece lentamente in rap-
porto alla sottostante malattia polmonare.

L’insufficienza respiratoria, tuttavia, si può verificare anche se i polmoni sono
sani come avviene, ad esempio, nelle malattie del sistema nervoso, della parete
toracica o delle vie aeree superiori.

L’inadeguato scambio gassoso è associato a ipossiemia con o senza ipercapnia,
mentre un’inadeguata ventilazione conduce a ipossiemia con ipercapnia (Tabella 3).

L’obiettivo della terapia dell’insufficienza respiratoria è raggiungere e mante-
nere adeguati scambi gassosi capovolgendo la catena di processi che tendono a
far precipitare verso l’insufficienza.

La prima cosa da fare è determinare se l’ipossiemia può essere corretta con la
sola somministrazione dell’ossigeno o se invece richiede l’aggiunta della ventila-
zione meccanica. La decisione è affidata, rispettivamente, all’assenza o presenza
di ipercapnia.

Segni e sintomi dell’ipossiemia, oltre a quelli che sottendono e/o complicano
la malattia di base, sono rappresentati da: irrequietezza, palpitazioni, sudorazio-
ne, alterazione della coscienza, cefalea, confusione e cianosi. La pressione arterio-
sa può all’inizio aumentare, ma tende a ridursi con l’aggravarsi dell’ipossiemia.
L’ipercapnia accompagna l’ipossiemia ogni volta che è presente ipoventilazione
(vedi Tabella 3: Deficit della ventilazione).
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Tabella 3. Cause di insufficienza respiratoria

A. Deficit della ventilazione • Depressione del centro respiratorio: farmaci
(narcotici, anestetici, sedativi), infarto e trau-
ma cerebrale

• Malattie neuromuscolari (miastenia gravis,
sindrome di Guillain-Barre, lesioni encefaliche
e/o spinali, poliomielite, botulismo, porfiria)

• Ostruzione delle vie aeree (BPCO, grave attac-
co asmatico)

• Deficit restrittivi (interstiziopatia polmonare,
cifoscoliosi, spondilite anchilosante, paralisi
diaframmatica bilaterale, grave obesità)

B. Compromissione della diffusione • Edema polmonare
e degli scambi gassosi • ARDS (acute respiratory distress syndrome)

• Tromboembolia polmonare
• Fibrosi polmonare

C. Anormalità della ventilazione- • BPCO
perfusione • Fibrosi polmonare

• ARDS
• Tromboembolia polmonare



Inizialmente, in occasione di insufficienza respiratoria acuta, sono necessarie
elevate concentrazioni di ossigeno sia per correggere l’ipossiemia sia per preveni-
re il danno d’organo.

In patologie come la BPCO, nelle quali esiste il rischio di ipercapnia, devono
essere utilizzate basse concentrazioni di ossigeno, mentre nelle condizioni acute
che non sono sottese da una patologia polmonare cronica, quali polmonite,
embolia polmonare, pneumotorace, attacco asmatico grave, edema polmonare e
infarto del miocardio, possono essere somministrate alte concentrazioni di ossi-
geno. Nelle riacutizzazioni della BPCO, allorquando si osserva una riduzione del-
la ventilazione alveolare, l’ipossiemia può essere ridotta somministrando ossige-
no ad una concentrazione del 24% al fine di migliorare l’ossigenazione senza per-
dere l’effetto stimolante respiratorio.

Nell’ARDS è richiesta, in alcuni casi, per correggere l’ipossiemia, l’applicazio-
ne di PEEP (positive end expiratory pressure) di circa 10-15 cmH2O per raggiun-
gere una PaO2 di circa 60 mmHg con la minor possibile FiO2. Al fine di ridurre il
rischio della tossicità da O2, la FiO2 non dovrebbe eccedere, dopo 24 ore, il 60%.

I pazienti con stato asmatico o asma acuto grave sono generalmente ipossiemici.
L’ipossiemia è corretta attraverso la somministrazione di ossigeno attraverso
maschera o cannula nasale al flusso di 4-6 l/min al fine di raggiungere una FiO2 di
35-40% e una PaO2 ≥ 80 mmHg, mentre andrebbe evitata la somministrazione di
sedativi che possono precipitare la ritenzione di CO2 e sottoporre il paziente a
rischio di ipercapnia e narcosi da CO2 (in tal caso è richiesta ventilazione assistita).

Nelle gravi polmoniti acute può essere presente ipossiemia e insufficienza
respiratoria. In tal caso l’ossigeno deve essere somministrato a 4-6 l/min al fine di
raggiungere una PO2 di almeno 60 mmHg.

I pazienti affetti da interstiziopatie polmonari possono lamentare dispnea
anche in seguito a piccoli sforzi. In tali casi la somministrazione di ossigeno (FiO2

di circa 40%) si rivela di particolare utilità.
L’ipossiemia può accompagnare, in alcuni casi, la tromboembolia polmonare. In

tal caso l’ossigenoterapia può prevenire l’infarto polmonare.
In caso di pneumotorace spontaneo e pneumomediastino è consigliata la som-

ministrazione di ossigeno al 100%, in particolare nei pazienti con precedenti
patologie broncopolmonari, per brevi periodi (12-16 ore) al fine di evitare gli
effetti tossici dell’ossigeno.

L’obiettivo dell’ossigenoterapia è pertanto quello di correggere l’ipossiemia e
ridurre il lavoro respiratorio e cardiaco. L’ossigeno deve essere usato come un far-
maco e le sue dosi devono essere accuratamente individualizzate. È necessario
inoltre eseguire un monitoraggio ripetuto dei gas ematici in tutti i soggetti sotto-
posti a terapia con ossigeno.

L’ossigeno può essere somministrato, al flusso di 1,2 o 3 l/min, attraverso can-
nule e sondini naso-faringei e diversi tipi di maschere. Poiché la FiO2 dipende lar-
gamente dalla ventilazione/minuto del paziente e l’esatta concentrazione dell’os-
sigeno inalato non è calcolabile quando si utilizza sia il sondino nasofaringeo sia
gli occhialini nasali, la FiO2 può essere calcolata utilizzando la formula:
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FiO2 = 20 + 4 × flusso di O2 (l/min)

Contrariamente ai sondini nasofaringei, le cannule nasali sono generalmente
ben tollerate dai pazienti, inserendosi in ogni narice per circa 1 cm. Le cannule
nasali sono utilizzate nei pazienti ipercapnici che richiedono la somministrazio-
ne supplementare di ossigeno fino al 40%. Una portata di 4-6 litri fornirà al
paziente una concentrazione di O2 compresa tra il 36 e il 44%, mentre la velocità
di flusso può variare da 1 a 6 litri/minuto.

Le maschere di Venturi coprono naso e bocca, sono disponibili in diverse for-
me e possono erogare concentrazioni fisse di ossigeno al 24, 28, 35 e 40%. Con
tale sistema la valutazione della FiO2 è più precisa rispetto alle cannule nasali.
L’O2 entra nella maschera attraverso un meccanismo che aspira l’aria dall’atmo-
sfera per miscelarla all’O2; il flusso è sufficientemente rapido da far uscire l’ani-
dride carbonica che tende ad accumularsi nella mascherina. Nei pazienti con
patologia polmonare cronica ostruttiva questo tipo di maschera non solo miglio-
ra l’ipossia, ma riduce anche il rischio di ritenzione di CO2.

Risolto l’episodio acuto, se i parametri emogasanalitici lo consentono, si può
interrompere la somministrazione di ossigeno. Nei pazienti con patologie respi-
ratorie croniche è invece necessario somministrare ossigeno a basse concentra-
zioni per lunghi periodi.

La somministrazione di ossigeno a lungo termine (> 15 ore/die) si è rivelata in
gradi di ridurre la mortalità nei pazienti con BPCO, di migliorare l’emodinami-
ca, la capacità all’esercizio fisico e la meccanica polmonare. Quando utilizzata
insieme alla riabilitazione respiratoria è inoltre in grado di migliorare la qualità
della vita. Ulteriori effetti benefici sono rappresentati da: miglioramento della
funzione cardiaca, aumento del peso corporeo, correzione della policitemia,
riduzione dell’ipertensione polmonare, miglioramento del metabolismo schele-
trico-muscolare e dell’impotenza sessuale.

Numerosi studi hanno dimostrato che i pazienti con BPCO possono avere
desaturazioni notturne dal 25 al 45% dei casi sebbene non siano ipossiemici
durante il giorno. Per tale motivo può rendersi necessario applicare l’ossigenote-
rapia notturna, soprattutto se sono presenti segni di insufficienza cardiaca destra,
cuore polmonare o eritrocitosi (ematocrito ≥ 55%). L’ossigenoterapia andrebbe
prescritta, inoltre, anche ai pazienti con BPCO che diventano ipossiemici duran-
te l’esercizio fisico, soprattutto al fine di facilitare la riabilitazione e consentire un
aumento dei livelli di attività.

Purtroppo, i segni e sintomi dell’ipossiemia non sono specifici, rendendosi
spesso evidenti solamente quando la condizione si aggrava. Al fine di assicurare
una corretta dose di ossigeno, è inoltre necessario eseguire dei test che consenta-
no di valutare le necessità del paziente in occasione dell’espletamento delle atti-
vità quotidiane. Una pulsossimetria in occasione del test del cammino della
durata di 6 minuti può rivelarsi pertanto particolarmente utile per determinare
la quantità di ossigeno richiesta per eseguire una determinata attività mentre, in
occasione del sonno, la pulsossimetria può suggerire un incremento del flusso di
ossigeno anche superiore ad 1 l/min. Ne deriva che una corretta prescrizione di
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ossigeno deve indicare: 1) la dose di ossigeno (l/min); 2) il numero di ore/die
dedicate alla somministrazione; 3) la dose da somministrare durante l’esercizio;
4) il tipo di apparecchio che deve fornire ossigeno: bombola di ossigeno liquido,
bombola di gas compresso, concentratore; 5) apparecchio erogatore: cannula
nasale, maschera, catetere transtracheale (Tabella 4).

La prescrizione di ossigeno gassoso per tutti quei malati che ne necessitano come
presidio terapeutico immediato (forme di ossigenoterapia urgente non a carattere
cronico) quali, ad esempio, patologie neoplastiche terminali e insufficienze cardio-
respiratorie acute, può essere fatta da qualsiasi medico del SSN su ricetta regionale.

In tutti gli altri casi in cui l’ossigenoterapia ha carattere di cronicità, cioè di
terapia non più dettata dall’urgenza ma cronica, la prescrizione dell’ossigeno
liquido deve essere fatta dallo specialista pneumologo operante presso una strut-
tura pubblica accreditata presso la propria regione di appartenenza, dopo che
quest’ultimo ha espletato tutti gli accertamenti specialistici necessari ad instaura-
re un corretto piano terapeutico.

Modalità e tecniche per la conservazione e la somministrazione 
di ossigeno

Le fonti di ossigeno a cui si fa ricorso nell’ossigenoterapia sono rappresentate da:
1) bombole di gas compresso; 2) contenitori di ossigeno liquido; 3) concentrato-
ri di ossigeno.

Le bombole di ossigeno gassoso compresso (Fig. 3), sono tradizionalmente utiliz-
zate per la terapia a breve termine a causa della loro ridotta capienza.

Data la scarsa autonomia si usano solo quando vi sono particolari difficoltà o
quando il paziente rifiuta altri tipi di somministrazione di ossigeno. La loro
capienza varia dai 500 litri ai 2800 litri circa. La loro durata è in rapporto al flus-
so di erogazione applicato. Ad esempio, una bombola di 500 litri con un flusso di
2 litri al minuto dura circa 4 ore. L’ossigeno in bombola deve essere sempre uti-
lizzato con un riduttore, cioè un dispositivo atto a ridurre la pressione, con un
flussometro e con un umidificatore, all’interno del quale non bisogna mai far
ristagnare l’acqua distillata al fine di evitare lo sviluppo di patogeni (ad es.
Legionella species) e la comparsa di infezioni broncopolmonari anche gravi.
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Tabella 4. Prescrizione di ossigeno a lungo termine ai pazienti con BPCO

• Misurare la PaO2 a riposo e con pulsossimetro (SpO2) durante 6MWT (test del cam-
mino della durata di 6 minuti) al fine di determinare la dose di ossigeno da sommi-
nistrare a riposo e durante l’esercizio fisico

• La dose corretta deve dar luogo ad una PaO2 > 60 mmHg e/o una saturazione di
ossigeno (SpO2) > 90%

• Prescrivere la dose specifica di ossigeno (l/min) per il numero di ore/die stabilito e la
dose appropriata da somministrare durante l’esercizio e il sonno

• Prescrivere la specifica fornitura di ossigeno (bombola, concentratore) e il sistema di
erogazione (cannule nasali, maschera)



Le bombole di ossigeno gassoso ad uso medico sono riconoscibili per il colore
bianco a differenza di quelle ad uso industriale che sono bianche solo nella parte
superiore.

Spesso alle bombole di ossigeno gassoso compresso si preferiscono le bombole
ad ossigeno liquido.

Il contenitore per ossigeno liquido (Fig. 4) è formato da 2 contenitori: a) uno
di base in grado di garantire una riserva notevole di ossigeno, basti pensare che 1
litro di ossigeno liquido si converte in 860 litri di ossigeno gassoso; b) l’altro por-
tatile, detto stroller (Fig. 5) che serve per brevi spostamenti dei pazienti sia in casa
che fuori di casa.
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Fig. 3. Bombole di ossigeno gassoso. So-
no evidenti il riduttore, il flussimetro e l’u-
midificatore

Fig. 4. Contenitori per ossigeno liquido.
Offrono l’opportunità di ricaricare anche
lo stroller

Fig. 5. Stroller. Garantisce un’autonomia
massima di circa 8 ore al flusso di 2 l/min



Il recipiente madre è montato su di un carrello che può essere tranquillamente
spostato da una stanza all’altra grazie alle ruote ed ha una capienza che varia dai
20 ai 44 litri a seconda dei modelli.

Il recipiente portatile o stroller, ha invece un peso molto ridotto, così come le sue
dimensioni, che lo caratterizzano per la sua trasportabilità. La sua capacità garan-
tisce una autonomia che varia dalle 3 alle 8 ore con un flusso di 2 litri al minuto.

Data l’elevata capacità del contenitore madre esso permette, con un flusso di 2
litri/minuto, una autonomia di 6-10 giorni.

La pressione vigente nel contenitore di ossigeno liquido è 100 volte inferiore a
quella vigente nelle bombole gassose e quindi, i rischi di esplosioni sono presso-
ché nulli.

I concentratori di ossigeno (Fig. 6) sono apparecchi che concentrano l’ossigeno
dall’aria ambiente 24 ore su 24.

Funzionano a corrente e sono utilizzati per lo più in quei pazienti che necessi-
tano di ossigeno ad alti flussi in modo continuo.

Il concentratore separa l’ossigeno dall’aria attraverso dei filtri molecolari che
trattengono tutti gli altri gas e richiede minima manutenzione.

I suoi vantaggi sono rappresentati dalla notevole riduzione dei costi rispetto
all’ossigeno gassoso (circa 25% in meno) e dal limitato ingombro.

Gli svantaggi sono invece rappresentati dalla rumorosità dell’apparecchio, dal-
la limitazione della trasportabilità e dal fatto di non poter raggiungere flussi ele-
vati (a 4 l/min la concentrazione scende al di sotto dell’85%) (Tabelle 5, 6).

Complicanze dell’ossigenoterapia

Sebbene l’ossigeno non esploda, esso è tuttavia in grado di esaltare marcatamen-
te la combustione. Pertanto è assolutamente necessario non fumare o utilizzare
fiamme libere in prossimità di chi ne fa uso. La somministrazione di ossigeno
non è esente da rischi. Anche se è più dannoso l’ossigeno ad alti flussi rispetto a
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Fig. 6. Concentratore di ossigeno. Garan-
tisce un flusso di ossigeno elevato (fino a 9
l/min) e una concentrazione massima del
95%



quello a bassi flussi, molto dipende anche da altri fattori, quali la dose sommini-
strata, la durata del trattamento e la pressione parziale.

La tossicità dell’ossigeno è legata alla eccessiva produzione di anione superos-
sido, perossido di ossigeno e idrossile.

Bassi dosaggi di ossigeno consentono ad alcuni enzimi del nostro organismo
di neutralizzarli, ma dosaggi eccessivi di O2 sviluppano quantità eccessive di radi-
cali liberi di O2 con conseguente danno cellulare.

L’ossigenoterapia può inoltre dar luogo a diversi rischi, quali: a) danni al naso
e alla bocca, inclusa secchezza delle mucose, provocati da cateteri e maschere; b)
i pazienti, quali quelli con BPCO, che hanno perso la sensibilità al CO2 e dipen-
dono dal drive ipossico, sono a rischio di depressione ventilatoria (ipoventilazio-
ne) che può condurre a ipercapnia e narcosi da CO2 (tale rischio è comunque
basso quando l’ossigeno è utilizzato a bassi flussi); c) i pazienti sottoposti ad ossi-
genoterapia a lungo termine mostrano, in seguito ad esame autoptico, modifica-
zioni proliferative e fibrotiche a carico dei polmoni (danno citotossico).

Inoltre, l’ossigeno somministrato ad alte concentrazioni (> 60% e per oltre 48
ore) è in grado di danneggiare la membrana alveolare fino a provocare ARDS
(Adult Respiratory Distress Syndrome: sindrome da distress respiratorio dell’adul-
to) caratterizzata da edema alveolare e infiltrati polmonari proteici.

Raramente sono state segnalate allergie ai materiali componenti le maschere e
gli occhialini.

Nel caso di ossigenoterapia ad alti flussi si possono osservare tracheobronchi-
ti, atelettasie da riassorbimento, danno parenchimale.
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Tabella 5. Concentrazione iniziale di ossigeno da somministrare

• PaO2 < 40 mmHg: 100%
• PaO2 tra 40 e 55 mmHg: 40-60%
• PaO2 tra 60 e 100 mmHg: 24%, solo in casi particolari (insufficienza cardiaca, patolo-

gie acute)
• Ipossia con aumento PaCO2: 24% con monitoraggio della respirazione e della con-

centrazione di CO2
• Ipossia refrattaria con PaO2 < 50 mmHg e FiO2 > 60%: ventilazione meccanica
• PaO2 > 100 mmHg: ossigeno non indicato

FiO2: frazione di O2 nell’aria inspirata

Tabella 6. Conversione da litri/minuto a percentuale di O2. Aumento del 4% per ogni
l/min in più; non è consigliabile aumentare oltre i 5 litri

Litri/minuto O2 (%)

1 24
2 28
3 32
4 36
5 40
6 44



Le tracheobronchiti si manifestano con tosse e bruciore retrosternale in segui-
to ad ossigenoterapia a lungo termine e sono reversibili dopo l’interruzione della
somministrazione di ossigeno.

L’atelettasia da riassorbimento si verifica nelle unità alveolo-capillari a cau-
sa di una riduzione del rapporto V/Q. La somministrazione di ossigeno al
100% aumenta il gradiente alveolo-arterioso dell’ossigeno provocando così la
comparsa di addensamenti polmonari e riduzione della capacità vitale. Anche
queste alterazioni sono reversibili in seguito alla sospensione dell’ossigenote-
rapia.

Il danno parenchimale, sia acuto che cronico, da iperossia è difficilmente
distinguibile dalle altre alterazioni parenchimali del polmone. Si sviluppa in due
fasi: 1) fase essudativa, con edema e formazione di membrane ialine; 2) fase pro-
liferativa, con iperplasia di cellule alveolari e fibrosi. È reversibile in seguito alla
sospensione della somministrazione di ossigeno.
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Capitolo 33

Il trapianto polmonare
T. DE GIACOMO

Introduzione e cenni storici

Il trapianto polmonare rappresenta l’unica procedura salvavita per una varietà di
patologie polmonari in fase avanzata. Dall’inizio degli anni ’90, nel mondo sono
stati effettuati oltre 6400 trapianti polmonari. La sperimentazione su animali
risale agli anni ’40 -’50 con alcuni studi particolarmente interessanti di Demikhov
e Metras che dimostrarono la fattibilità del trapianto. Hardy nel 1963 effettuò il
primo trapianto polmonare singolo su un uomo che sopravvisse per 18 giorni.
Dal 1963 al 1978 furono compiuti numerosi tentativi di trapianto che tuttavia
fallirono per complicanze delle anastomosi bronchiali o per rigetto. Negli anni
’80, l’introduzione della ciclosporina A, un potente immunosoppressivo, il
miglioramento delle tecniche di preservazione e delle anastomosi bronchiali si
risvegliò l’interesse per il trapianto polmonare. A Stanford nel 1981 fu effettuato
il primo trapianto cuore-polmoni per ipertensione polmonare primitiva e Joel
Cooper nel 1989 a Toronto, effettuò i primi trapianti singoli per fibrosi polmo-
nare coronati da successo.

Indicazioni

Tutti i pazienti affetti da insufficienza respiratoria in fase avanzata che rispondo-
no ai seguenti requisiti, dovrebbero essere considerati candidabili al trapianto
polmonare:
1. Insufficienza respiratoria grave non trattabile con altre terapie mediche o chi-

rurgiche
2. Assenza di altre gravi patologie
3. Limitazione significativa delle normali attività di vita
4. Pazienti in grado di deambulare e di partecipare a programmi di riabilitazione
5. Stato nutrizionale accettabile
6. Profilo psicologico e stato sociale soddisfacente

Criteri di selezione in base alla patologia di base

Uno degli aspetti fondamentali è l’adeguato timing per il “referral” dei pazienti con
insufficienza respiratoria ai centri trapianto. Questo timing è legato al grado di
insufficienza respiratoria ed all’aspettativa di sopravvivenza per la patologia di
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base: una classe III della New York Heart Association o una aspettativa di vita di 1-2
anni costituiscono i criteri di base per l’invio dei pazienti al centro trapianti per la
valutazione e la selezione. Nella Tabella 1 sono riassunti i prncipali parametri clini-
ci relativi alle patologie di base ai fini dell’indicazione al trapianto polmonare.

Malattia ostruttiva cronica delle vie aeree
Dal momento che valori di FEV1 < 30% del predetto sono associati ad una
sopravvivenza del 60-80% a 2 anni, il trapianto polmonare dovrebbe essere pro-
posto a pazienti con enfisema ed un FEV1 < 30% del valore predetto. Fattori ulte-
riori sono rappresentati da severa ipossiemia ed ipercapnia, ipertensione polmo-
nare, calo ponderale, frequenti esacerbazioni respiratorie con ricoveri ospedalie-
ri.

Malattie restrittive
La storia naturale delle malattie restrittive è molto variabile. La fibrosi polmona-
re è associata ad una sopravvivenza media di 5 anni dopo la diagnosi. La scarsa
risposta alla terapia corticosteroidea ed una FVC < 67% del valore predetto sono
associati ad una sopravvivenza del 50% a 2 anni; un altro indicatore di mortalità
è una TLC < 60% del predetto. Pertanto vi è indicazione al trapianto per quei
pazienti con malattia restrittiva severa, ipossiemia e scarso performance status.

Malattia vascolare polmonare
La sopravvivenza media dei pazienti affetti da ipertensione polmonare primiti-
va è di circa 3 anni. Indicatori di scarsa sopravvivenza sono la classe III e IV del-
la NYHA, elevata pressione atriale destra, elevata pressione polmonare media e
ridotto indice cardiaco. Una pressione polmonare media > 85 mmHg è asso-
ciata ad una sopravvivenza media < 12 mesi, mentre una risposta ai vasodilata-
tori polmonari è un indice prognostico più favorevole. Infatti la terapia con
infusione di prostaciclina ha dimostrato un miglioramento della sopravviven-
za, della tolleranza allo sforzo ed una migliore qualità di vita. Il trapianto appa-
re indicato solo se i pazienti non tollerano la terapia con prostaciclina o se que-
sta è inefficace.

Patologie settiche croniche del polmone
Queste patologie, in particolare fibrosi cistica e bronchiectasie, hanno un elevato
rischio di mortalità se il FEV1 < 30% del valore predetto (45% a 2 anni). Altri fat-
tori di scarsa sopravvivenza sono il calo ponderale, la comparsa di pneumotoraci
recidivanti, frequenti ospedalizzazioni per esacerbazioni infettive e respiratorie, e
l’emottisi. Questo tipo di patologia richiede esclusivamente il trapianto polmo-
nare bilaterale. Altre importanti variabili in questi pazienti sono rappresentate
dall’età, dal sesso, dall’eventuale insufficienza pancreatica e diabete associato alla
fibrosi cistica e soprattutto dal tipo di colonizzazione batterica. Spesso infatti si
tratta di pazienti colonizzati da germi multi o totiresistenti (stafilococco aureo,
Burkolderia cepacia, Pseudomonas, ecc.).
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Controindicazioni

Assolute controindicazioni sono rappresentate da:
1. Patologie significative a carico di altri organi o apparati
2. Neoplasie
3. Abitudine al fumo di sigaretta e abuso di sostanze tossiche
4. Stato nutrizionale scadente
5. Localizzazioni infettive extra-polmonari
6. Grave osteoporosi ed eventuali fratture patologiche
7. Impossibilità a partecipare a programmi di riabilitazione
8. Problemi psico-sociali significativi e scarsa compliance a procedure mediche

Alcune condizioni possono rappresentare controindicazioni relative, spesso
legate alla esperienza dei singoli centri trapianto:
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Tabella 1. Linee guida per la programmazione di un trapianto polmonare

Malattie polmonari ostruttive croniche ed enfisema da deficit di antitrpsina
• FEV1 dopo broncodilatazione <30% del previsto
• Ipossia a riposo (PO2 < 55–60 mmHg)
• Ipercapnia
• Ipertensione polmonare secondaria significativa
• Decorso clinico (estremamente importante)

Determinazione del ritmo di declino del FEV1
Esacerbazioni pericolose per la sopravvivenza

Fibrosi cistica
• FEV1 dopo broncodilatazione <30% del previsto
• Ipossia a riposo (PO2 < 55 mmHg)
• Ipercapnia
• Decorso clinico (estremamente importante)

Aumentata frequenza e gravità delle esacerbazioni
Perdita di peso

• Casi controversi nella decisione di accettazione al trapianto
Infezione da Pseudomonas, Aspergillus o micobatteri resistenti a ogni terapia
Epatopatia

Fibrosi polmonare idiopatica
• VC, TLC < 60% del previsto
• Ipossia a riposo
• Ipertensione polmonare secondaria significativa
• Manifestazioni cliniche radiologiche funzionali >60% dopo sei mesi di terapia

Ipertensione polmonare primaria
• Classe NYHA III o IV
• Pressione media dell’atrio destro ≥ 10 mmHg
• Pressione media dell’arteria polmonare ≥ 50 mmHg
• Indice cardiaco ≤ 2,5 l/min/m2



1. Età: la maggioranza dei centri trapianto pone come limite di età di 45 anni per
il trapianto cuore-polmone, 60-65 anni per il trapianto polmonare singolo e
50-55 anni per il trapianto polmonare bilaterale. Una maggiore età espone a
maggiori rischi di morbilità e mortalità.

2. Dipendenza dalla ventilazione meccanica: i pazienti in ventilazione meccanica
hanno una maggiore mortalità e solo in casi selezionati e per pazienti già inse-
riti in lista di attesa sarà valutata l’opportunità di procedere al trapianto in
caso di disponibilità di donatore compatibile.

3. Terapia corticosteroidea: in passato elevati dosaggi di corticosteroidi costituiva-
no una controindicazione al trapianto polmonare per il rischio di complican-
ze della cicatrizzazione bronchiale. Attualmente corticosteroidi a basso dosag-
gio sono accettati (< 20 mg/die).

4. Infezioni: i pazienti con fibrosi cistica colonizzati da B. cepacia hanno una
maggiore incidenza di mortalità dal momento che si tratta di germi resistenti
alla maggioranza degli antibiotici. Tuttavia, alcuni centri trapianto non consi-
derano tale situazione una controindicazione. Anche i pazienti con tubercolo-
si attiva sono di solito esclusi dal trapianto. Infezioni da micobatteri atipici
non costituiscono controindicazione, come pure la colonizzazione da asper-
gielo previo trattamento con antifunginei. Pazienti con infezione da HIV, epa-
tite attiva B o C sono esclusi dal trapianto.

5. Stato nutrizionale: pazienti con grave stato nutrizionale e cachessia come pure
i pazienti obesi presentano una maggiore incidenza di morbilità e mortalità.

6. Patologie extra-polmonari: pazienti con patologie significative di cuore, fegato,
reni non sono candidabili a trapianto polmonare. Poiché la terapia immuno-
soppressiva è nefrotossica, la presenza di un valore di clearance della creatini-
na < 50 ml/min costituisce un fattore di rischio per lo sviluppo di insufficien-
za renale post-trapianto. Una patologia coronaria importante predispone i
pazienti all’infarto miocardio nel periodo peri-operatorio, mentre un pazien-
te con insufficienza ventricolare sinistra viene di solito escluso dal trapianto
polmonare. Maggiore morbilità e mortalità è stata osservata in pazienti con
patologie epatiche significative ed il livello di bilirubina sierica > 2 mg/dl rap-
presenta il fattore limitante. La presenza di patologie del connettivo costituisce
una controindicazione relativa che va valutata caso per caso.

Valutazione preoperatoria per il trapianto polmonare

I pazienti considerati candidabili al trapianto polmonare vengono sottoposti ad
una accurata valutazione preoperatoria, di solito effettuata presso il centro tra-
pianti, al fine di identificare i candidati ideali a tale procedura. Solo coloro che
risultano idonei vengono inseriti in lista di attesa per il trapianto, ed una volta in
lista, mantenuti in stretto follow-up. Infatti, la lista di attesa è una situazione dina-
mica nel senso che i pazienti selezionati possono uscire dalla lista in caso di peg-
gioramenti del quadro clinico e sviluppo di condizioni che costituiscono una
controindicazione temporanea o definitiva al trapianto..
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Quadro ematochimico

Necessario per escludere condizioni anche latenti di: diabete, insufficienza renale,
insufficienza epatica, anemia o altre patologie ematologiche, deficit o altre altera-
zioni della coagulazione, malnutrizione proteico-calorica, deficit di α1-antitripsi-
na, malattie sistemiche (autoimmuni) con organo bersaglio extrapolmonare.

Valutazione della funzionalità polmonare

Quadro emogasnalitico con FiO2 al 21% (aria ambiente)e sotto somministrazione
di ossigeno alla quantità usuale. Necessario per valutare la funzione di scambio
dell’apparato respiratorio.

Radiogrammi standard e tomografia computerizzata (TC) total body. Necessaria
per la valutazione morfologica dell’apparato respiratorio con particolare atten-
zione a bolle di enfisema, possibili aderenze pleuriche, anomalie anatomiche,
morfologia cardio-vascolare.

Prove di funzionalità respiratoria. Necessarie a valutare lo stadio della malattia.
Scintigrafia polmonare per ventilazione e perfusione. Contribuisce alla scelta del

polmone da trapiantare, in caso di trapianto di polmone singolo.
Fibrobroncoscopia con lavaggio broncoalveolare (BAL). Necessaria per valutare

la morfologia dell’albero tracheobronchiale e ottenere informazioni sullo stato
infettivo dei polmoni e sullo stato immunologico degli stessi (sottopopolazioni
linfocitarie del BAL).

Valutazione della funzionalità cardiaca

Elettrocardiogramma standard.
Elettrocardiogramma dinamico secondo Holter.
Ecocardiogramma ed ecocardiogramma doppler. Utile a fini della valutazione dei
diametri e dei volumi delle cavità atriali e ventricolari, gli spessori e la cinesi
parietale, la dinamica valvolare, i flussi transvalvolari, la compliance ventricolare
sinistra, le pressioni polmonari, la portata cardiaca, la frazione di eiezione del
ventricolo sinistro.
Scintigrafia miocardica di perfusione con tallio (201Tl) effettuata a riposo e con test
al dipiridamolo. Fornisce informazioni in merito alla perfusione miocardica.
Cateterismo destro, coronarografia e ventricolografia sinistra. Ai fini di valutare i
principali valori emodinamici del piccolo circolo e sistemici.

Valutazione infettivo-immunologica

Esami eseguiti a tale scopo:
• Colture dell’escreato, del brush protetto e del BAL (ottenuti durante bronco-

scopia)
• Colture delle urine
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• Colture dei tamponi nasali, faringei, rettali e vaginali
• Sierologia per CMV, Herpes simplex virus, Varicella zoster virus e Epstein-Barr

virus, oltre a Mycoplasma, Legionella, Aspergillus e Candida.

Valutazione odontoiatrica

Processi infiammatori cronici di pertinenza odontoiatrica devono essere esclusi o
identificati prima della selezione finale.

Altre valutazioni

• Valutazione fisioterapica-riabilitativa
• Valutazione psichiatrica
• Valutazione nutrizionale
• Valutazione ORL

Selezione del donatore

La valutazione del donatore si articola in più fasi dipendenti una dall’altra che
comprendono esami strumentali e l’osservazione diretta da parte dell’equipe chi-
rurgica dell’organo da trapiantare.

Estremamente importante è la radiografia del torace ripetuta più volte nel cor-
so dell’osservazione per dimostrare che il polmone è indenne da patologie croni-
che e che non vi sono focolai broncopneumonici o contusioni polmonari.

La funzionalità dei polmoni viene valutata sulla base dei valori di PaO2 con
una FiO2 del 100% e una PEEP di 5 cmH2O. I donatori che in queste condi-
zioni hanno una PaO2 inferiore a 300 mmHg devono essere considerati non
idonei.

Altro fondamentale mezzo di valutazione è costituito dalla fibrobroncoscopia,
necessario per escludere eventuali anomalie anatomiche e la presenza di materia-
le ab ingestis nell’albero tracheo-bronchiale inalato nella fase di incoscienza pri-
ma o durante l’intubazione.

Durante l’esame fibrobroncoscopico è possibile inoltre evidenziare secrezioni
purulente la cui presenza è indice di un processo infettivo tale da impedire l’uti-
lizzo dei polmoni. Viene inoltre eseguito il prelievo protetto delle secrezioni da
entrambi i bronchi (BAL) da sottoporre a esame batterioscopico-batteriologico
sul quale orientare l’antibioticoterapia del ricevente.

A morte cerebrale accertata, inizia l’ultima fase della valutazione del donatore
che si sviluppa in sala operatoria, a torace aperto, al momento dell’esame diretto
della superficie esterna dei polmoni e alla loro palpazione.

Sebbene i criteri di selezione del donatore possono variare da centro a centro,
le linee guida generali sono elencate nella Tabella 2.

764 T. De Giacomo



Tecnica del prelievo e preservazione del polmone

Bisogna premettere che attualmente la maggioranza dei prelievi è multiorgano e
quindi la tecnica chirurgica è spesso legata al contemporaneo prelievo degli altri
organi che devono ovviamente essere preservati e soprattutto non danneggiati.

Dopo sternotomia mediana longitudinale si procede all’apertura del pericar-
dio e delle pleure mediastiniche e si passa all’esplorazione diretta dei polmoni
che solo a questo punto vengono definitivamente considerati idonei al trapian-
to. Stabilita l’idoneità dei polmoni, le équipes cardiaca e toracica procedono alla
preparazione del cuore e dei polmoni per il loro prelievo; contemporaneamente
l’équipe di chirurghi addetta al prelievo degli organi addominali esegue la lapa-
rotomia e procede alla valutazione e successivamente alla preparazione degli
organi da prelevare (fegato, reni, pancreas). Si circonda con un laccio l’aorta
ascendente; si lega e seziona il tronco arterioso brachio-cefalico; si liberano e si
circondano le vene cave superiore ed inferiore; si circonda con un laccio la tra-
chea, rispettando il tessuto peritracheale inferiore e della carena, ricco di ana-
stomosi vascolari. Si eseguono borse di tabacco sull’aorta ascendente e sull’arte-
ria polmonare per il successivo posizionamento delle cannule da perfusione
(cardioplegia e pneumoplegia).

Si somministra eparina al donatore (300 UI/kg), si pongono le cannule nel-
l’aorta ascendente e nell’arteria polmonare, si somministra un bolo di 500 µg di
prostaglandine E1 nell’arteria polmonare per vasodilatarne il circolo e favorire la
omogenea distribuzione del liquido di preservazione. A tale scopo vengono
impiegate soluzioni fredde a 4°C (soluzione EuroCollins, Soluzione University of
Wisconsin, Perfadex, Celsior) al dosaggio di 50-60 ml/kg.

Dopo aver legato la vena cava superiore e infuso prostaglandine nel circolo
polmonare, si clampa l’aorta ascendente. Dopo aver sezionato la vena cava infe-
riore e inciso l’auricola sinistra o l’atrio per far defluire le soluzioni di preserva-
zione dal circolo addominale e polmonare si inizia la perfusione di tutti gli orga-
ni da prelevare (cuore, polmoni, fegato, reni). Completata la perfusione, che di
solito dura 5-10 minuti, si procede al prelievo del cuore e successivamente del
blocco bipolmonare. Una volta prelevati i polmoni vengono immersi in soluzio-
ni di cristalloidi alla temperatura di 1-4°C in contenitori idonei al trasporto. Con
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Tabella 2. Criteri di idoneità alla donazione di polmone

1. Età < 55 anni
2. Anamnesi negativa per pregressi interventi toracici, infezioni polmonari, neoplasie,
importante tabagismo
3. Assenza di reperti patologici all’esame radiografico del torace
4. PaO2 > 300 mmHg, FiO2 = 100% e PEEP = 5 cmH2O
5. Esame microbiologico dell’espettorato negativo
6. Esame broncoscopico negativo
7. HBsAg negativo, anti-HIV negativo, anti-HCV negativo



le correnti tecniche di preservazione, una soddisfacente funzione polmonare può
essere mantenuta per 6-8 ore dopo il prelievo. Il danno ischemico del polmone si
manifesta soprattutto a livello dell’endotelio polmonare con aumento della per-
meabilità ed edema alveolare ed interstiziale.

Anestesia e tecnica nel trapianto polmonare

Anestesia

La maggior parte della preparazione anestesiologica del paziente avviene con
paziente sveglio e collaborante al fine di evitare un’anestesia generale con pro-
lungata ventilazione meccanica ed ottimizzare i tempi del prelievo e reimpianto.

L’intubazione avviene con tubo orotracheale bilume tipo Carlens, sia per il
trapianto polmonare destro che sinistro.

La posizione del paziente sul letto operatorio varia a seconda del tipo di tra-
pianto. Nel TPS il paziente viene posto in decubito laterale, con il bacino ruotato
in modo da mantenere possibile un accesso ai vasi femorale. Nel TPD il paziente
viene posto supino con le braccia lungo i fianchi.

Seguendo le indicazioni dei centri più esperti la strumentazione del paziente
per il trapianto polmonare è costituita da:
• catetere perdurale;
• catetere in arteria radiale;
• catetere di Swan Ganz (7.5 F) a fibre ottiche (PVC, PAP, WP, CO, emogasana-

lisi, valori derivati, saturazione venosa mista in continuo);
• catetere centrale multivie;
• catetere venoso periferico ad ampio lume;
• ECG;
• temperatura;
• saturazione arteriosa;
• catetere vescicole, diuresi oraria;
• VE, gas anestetici espirati;
• ETCO2.

Ulteriori apparecchiature a disposizione sono di solito quella per la circolazio-
ne extracorporea (CEC), un apparecchio per recupero di sangue dal campo ope-
ratorio, sistema di riscaldamento del lettino operatorio e un fibrobroncoscopio.

Tecnica del trapianto

La tecnica chirurgica del trapianto di polmone ricalca quella originale proposta
da Metras nel 1950 ed eseguita sul cane. Essa è stata via via modificata con l’ap-
plicazione dei progressi della chirurgia vascolare per la confezione delle anasto-
mosi arteriose e venose, e della chirurgia ricostruttiva tracheobronchiale per la
confezione delle anastomosi sulla via aerea.
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Vie d’accesso
Il trapianto polmonare singolo (TPS) viene eseguito attraverso una toracotomia
posterolaterale al V spazio intercostale. Quando si effettua la toracotomia, può
essere indicato preparare la regione inguinale omolaterale, in modo da poter ese-
guire l’incannulazione femorale per il bypass cardiopolmonare qualora questo si
rendesse necessario. Il trapianto polmonare bilaterale (TPB) si effettua o attra-
verso una doppia toracotomia antero-laterale sul V spazio intercostale oppure
attraverso una toraco-sternotomia trasversale bilaterale (tecnica clam-shell, o a
conchiglia) che produce una esposizione molto migliore di quella ottenuta con la
sola sternotomia mediana.

Il trapianto cuore-polmone viene di solito effettuato attraverso la sternotomia
mediana longitudinale o talvolta attraverso un’incisione tipo clam-shell.

Scelta del lato
Nell’TPS effettuato per malattie polmonari ostruttive o restrittive, la tecnica deve
essere quella di sostituire l’organo con peggiore funzione, dimostrata pre-opera-
toriamente dalla scintigrafia polmonare quantitativa del rapporto ventilazione-
perfusione. Nell’TPS per IPP, la tecnica è quella di trapiantare o sostituire il lato
con la migliore funzione in modo da ridurre al minimo la turba post-operatoria
del rapporto ventilazione-perfusione. La sostituzione bilaterale del polmone vie-
ne effettuata usando in successione la tecnica del polmone singolo, sostituendo
per primo quello che presenta una funzione peggiore. Se non vi è differenza tra i
due polmoni, la sostituzione comincia dal polmone destro.

Si inizia con la pneumonectomia del ricevente previa preparazione dell’arteria
e delle vene polmonari. Nei pazienti con patologie settiche croniche del polmo-
ne, la lisi delle aderenze pleuroparenchimali costituisce una fase delicata dell’in-
tervento, poiché spesso queste sono tenaci e riccamente vascolarizzate.
Completata la pneumonectomia, il polmone del donatore adeguatamente prepa-
rato per il reimpianto (gli elementi dell’ilo polmonare isolati e preparati) viene
adagiato nel cavo pleurico, approssimando gli ili del donatore e del ricevente. Il
reimpianto inizia con la anastomosi bronchiale termino-terminale effettuata con
un filamento riassorbibile 3/0 o 4/0 (polidiossanone PDS)con una sutura conti-
nua della pars membranacea e con punti staccati sulla pars cartilaginea, adattan-
do i due lumi come si fa nelle resezioni a manicotto. Viene poi eseguita l’anasto-
mosi dell’arteria polmonare, anch’essa termino-terminale usando una sutura
continua di monofilamento 4/0 o 5/0 non riassorbibile; tale sutura viene com-
pletata ma inizialmente non legata. Infine si procede all’anastomosi venosa che
viene confezionata sull’atrio sinistro del ricevente dopo aver preparato una cuffia
di atrio sinistro attorno allo sbocco delle vene polmonari del donatore. Questo
accorgimento facilita la anastomosi rendendola unica e maggiormente resistente
alle eventuali torsioni, considerata la fragilità delle vene polmonari. L’anastomosi
viene effettuata usando una sutura continua monofilamento non riassorbibile
4/0 (Fig. 1). La ri-perfusione dell’organo trapiantato viene ripristinata inizial-
mente per via retrograda declampando dapprima l’atrio sinistro. Tale manovra
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consente di far fuoriuscire, attraverso la sutura arteriosa non ancora legata, san-
gue misto a liquido di lavaggio ed aria accumulatasi nel circolo polmonare
durante le procedure di prelievo e reimpianto. Contemporaneamente viene
anche ripristinata la ventilazione. Infine si declampa l’arteria polmonare e si lega
definitivamente la sutura. Vengono inseriti due tubi di drenaggio toracici nello
spazio pleurico e viene eseguita la chiusura della parete toracica. A fine interven-
to si esegue una broncoscopia attraverso il tubo per verificare se la mucosa bron-
chiale del donatore sia rosea e vitale, e per aspirare eventuali secrezioni.

Nel trapianto cuore-polmoni, dopo aver istituito il by-pass cardiopolmonare
ed effettuato la pneumonectomia bilaterale, si procede alla cardiectomia, inci-
dendo l’atrio destro del ricevente dalla vena cava inferiore all’auricola destra, ed
il cuore viene reimpiantato confezionando in successione l’anastomosi striale
destra e quella aortica. Alcuni centri preferiscono anastomosi bronchiali bilatera-
li simili a quelle effettuate nel trapianto polmonare bilaterale; altri preferiscono la
anastomosi tracheale.

Supporti particolari per il trapianto
Il by-pass cardiopolmonare (CPB) nel trapianto di polmone viene usato per ina-
deguata ventilazione, ossigenazione o instabilità emodinamica. Il CPB è usato di
routine per il trapianto cuore-polmone ed in tutti i trapianti per malattie vasco-
lari polmonari, mentre è quasi mai necessario nell’TPS per enfisema. Nel tra-
pianto per malattie restrittive associate ad un grado significativo di ipertensione
del piccolo circolo è frequente l’impiego dell’assistenza circolatoria. In circa il 10-
20% dei trapianti polmonari bilaterali, il CPB si rende necessario talvolta duran-
te il reimpianto del secondo polmone se il primo polmone reimpiantato non
consente adeguati scambi respiratori.
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Trattamento nell’immediato post-operatorio

Il paziente viene trasferito in fase post-operatoria nell’unità di terapia intensiva
dove il monitoraggio comprende l’elettrocardiogramma, l’ossimetria ed il con-
trollo continuo delle arterie sistemiche e polmonare. Il dolore nel post-operato-
rio viene controllato mediante l’impiego della analgesia perdurale. La gestione
della ventilazione meccanica varia con il tipo di trapianto. Nel TPS per enfisema
non viene utilizzata la pressione tele-espiratoria positiva (PEEP) per evitare la
iper-distensione del polmone nativo enfisematoso che ha un’aumentata com-
pliance con aumento del rischio di pneumotorace per rottura di bolle enfisema-
tose. Nel TPS per IPP, invece, si preferisce usare una ventilazione a pressione posi-
tiva (PEEP) di 10 cmH2O per almeno 36 ore, per controbilanciare la tendenza
all’edema polmonare. Nel TPD o nel TPS per FPI vengono usati parametri ven-
tilatori standard con una PEEP fra 5-10 cmH2O. L’ossigenazione ottimale viene
assicurata riducendo al minimo la somministrazione di liquidi, con un prudente
uso di diuretici e della PEEP, con la fisioterapia del torace e con frequenti toilette
della via aerea con fibro-broncoscopie.

I tempi per lo svezzamento e l’estubazione variano anch’essi a seconda dell’in-
tervento e della patologia di base. Nel TPS per FPI ed enfisema e nel BLT si pre-
ferisce uno svezzamento ed estubazione precoci. Tuttavia nel TPS per IPP i
pazienti vengono mantenuti sedati e paralizzati per almeno 36 ore dopo il tra-
pianto, per evitare lo sviluppo di crisi di ipertensione ed edema polmonare. La
maggior parte dei pazienti viene mantenuta con infusione di basse dosi di dopa-
mina (da 1 a 3 µg per kg per minuto) per stimolare la diuresi. Nei casi di tempo-
ranea ipertensione del piccolo circolo l’impiego di ossido nitrico e altri vasodila-
tatori polmonari può risultare necessario.

La fibro-broncoscopia è spesso impiegata per rimuovere le secrezioni delle vie
aeree, per verificare l’integrità dell’anastomosi e per ottenere liquido di lavaggio
(BAL) che indichi la terapia antimicrobica.

Una vigorosa fisoterapia respiratoria ed il drenaggio posturale sono di fon-
damentale importanza per garantire la clearance delle secrezioni e per ripren-
dere una adeguata meccanica respiratoria dopo l’estubazione. L’alimentazione
endovenosa viene iniziata entro le 24 ore dal trapianto. Nella maggior parte dei
pazienti viene iniziata una dieta per via orale tra il quinto e il settimo giorno;
se è necessario un prolungamento del supporto ventilatorio, si sospende l’ali-
mentazione endovenosa e viene introdotto un sondino per l’alimentazione
enterale.

Nei pazienti sottoposti a trapianto per patologie settiche croniche del polmo-
ne, viene instaurata una terapia antibiotica basata su colture preoperatorie o su
antibiogrammi sia del donatore che del ricevente. Negli altri casi, la profilassi
antibiotica iniziale è guidata da campioni del donatore (BAL ottenuto dalla bron-
coscopia del donatore). Nelle infezioni batteriche documentate il trattamento è
basato sulla coltura delle secrezioni e sull’antibiogramma. Viene instaurata una
profilassi per infezioni virali (herpes, citomegalovirus ecc.) e funginee.
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Per quanto concerne la terapia immunosoppressiva, invece, la maggior parte
dei programmi si basano su un protocollo a base di 3 farmaci che combina ciclo-
sporina, azatioprina e corticosteroidi. L’impiego di nuovi farmaci immunosop-
pressivi, come il Tacrolimus (FK 506) o il micofenolato-mofetil, può rappresen-
tare un ulteriore passo in avanti per la prevenzione del rigetto acuto o cronico e
di conseguenza nel prolungamento della sopravvivenza.

Complicanze

Complicanze chirurgiche

Le complicanze chirurgiche maggiori dopo trapianto polmonare sono rare.
L’emorragia post-operatoria tale da richiedere un reintervento è molto infre-
quente. Sono possibili complicanze vascolari come l’ostruzione dell’arteria pol-
monare da kinging, stenosi, compressione o problemi dell’anastomosi striale da
compressione estrinseca o trombizzazione. Disfunzioni acute del polmone tra-
piantato in assenza di problemi vascolari possono essere dovuti a protratto tem-
po di ischemia, contusione polmonare non evidente al momento del prelievo, o
inalazione; in tali casi il trattamento basato sul mantenimento di una adeguata
ossigenazione (ventilazione meccanica, ossigenazione extracorporea ECMO) e
attento controllo del bilancio idro-elettrolitico; solo nei casi di assenza di ripresa
funzionale può essere indicato un retrapianto in urgenza.

Lo sviluppo di un pneumotorace può verificarsi sia dal polmone trapianta-
to che dal polmone nativo, come pure le complicanze pleuriche (versamento,
empiema) che tuttavia vengono di solito risolte senza grossi problemi. Le
complicanze delle anastomosi bronchiali, dapprima molto più frequenti, negli
ultimi anni sono divenute sempre meno importanti e frequenti. Esse sono
legate alla scarsa vascolarizzazione bronchiale che non viene ripristinata di
solito al momento del trapianto e a meccanismi di rigetto bronchiale. Anche
questo genere di complicanze (stenosi, deiscenze, granulomi) raramente
richiedono reintervento, ma possono di solito essere trattate con successo gra-
zie alle tecniche di chirurgia broncoscopia (disostruzione laser, stent endo-
bronchiali).

Risposta al reimpianto

La risposta al reimpianto o edema da riperfusione va considerata una forma di
edema polmonare non cardiogeno, di solito dovuta agli effetti dell’ischemia, del
trauma chirurgico, della denervazione polmonare e dell’interruzione del drenag-
gio linfatico. Si verifica in una elevata percentuale di casi (90%), è una condizio-
ne benigna che si risolve in genere spontaneamente con un adeguata restrizione
idrica e terapia diuretica. Ovviamente devono essere esclusi problemi cardiologi-
ci infettivi o di rigetto acuto.
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Rigetto

Il rigetto degli organi solidi è stato classificato in 3 categorie clinicamente ben
definite: rigetto iperacuto, acuto e cronico.

Il rigetto iperacuto si sviluppa entro pochi minuti dal trapianto ed è mediato da
anticorpi diretti contro gli antigeni ABO del sangue, HLA o dell’endotelio vasco-
lare. Il danno è mediato dal complemento, dal rilascio di citochine e successiva-
mente diviene cellulo-mediato. Nell’organo trapiantato si sviluppano trombosi
intravascolari, necrosi della parete vascolare ed infiltrati parenchimali di linfociti
e polimorfonucleati.

Il rigetto acuto è il prodotto del riconoscimento dell’estraneità dell’organo tra-
piantato da parte dell’ospite. Si sviluppa contro gli antigeni del sistema maggiore
di istocompatibilità HLA ed è cellulo-mediato. Esistono due principali classi di
antigeni HLA e questi sono divisi nella classe I e II. La I classe racchiude l’ HLA-A,
HLA-B, e HLA-C, che sono espressi praticamente su tutte le cellule. Questi intera-
giscono con i linfociti CD 8+ e le cellule T. Gli antigeni di classe II (HLA-DP, HLA-
DQ, HLA-DR) sono espressi solo su alcune cellule come i linfociti B, fagociti
monocitari, e cellule dendritiche. Il rigetto acuto è solitamente diagnosticato con
criteri clinici ed istologici. Quelli clinici sono la dispnea, faticabilità, febbricola,
tosse secca, peggioramento dell’ossigenazione periferica, (PaO2 > 10 mmHg e
FEV1 > 10%). La radiografia del torace può mostrare la comparsa di opacità
polmonari. La diagnosi differenziale va posta con problemi infettivi che devono
essere esclusi. Istologicamente il rigetto può essere provato tramite biopsie
trans-bronchiali.

La classificazione istologica prevede 5 gradi di rigetto in base alla estensione ed
alla severità della compromissione perivascolare della risposta infiammatoria. Il
decorso clinico è variabile. La maggioranza dei pazienti trapiantati sviluppa
almeno un episodio di rigetto acuto entro i primi 3 mesi da trapianto, e spesso si
tratta di episodi pauci- o asintomatici e la diagnosi è di solito ottenuta con la sor-
veglianza istologica (biopsie transbronchiali periodiche). La radiografia del tora-
ce può mostrare opacità peri-ilari o lobari eventualmente associate a modesti
versamenti pleurici o rinforzo della trama interstiziale. Il trattamento è basato
sulla somministrazione di corticosteroidi ad alte dosi (500-1000 mg di metil-
prednisolone per 3 giorni), seguito da un incremento della terapia orale con
prednisolone 0,5-1 mg/kg/die, successivamente ridotto con la risoluzione del
quadro. Le forme resistenti possono essere trattate con anticorpi monoclonali
antilinfocitari (OKT3). Il manifestarsi di molteplici rigetti acuti sembra predi-
sporre in maniera significativa allo sviluppo del rigetto cronico.

Il rigetto cronico (bronchiolite obliterante). L’incidenza di rigetto cronico è più ele-
vata nei primi due anni dal trapianto e può raggiungere il 60-80% dopo 5-10
anni. Di fatto, il rigetto cronico costituisce il più importante fattore limitante la
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sopravvivenza a lungo termine. I sintomi sono essenzialmente legati alla compar-
sa di deficit funzionale respiratorio di tipo ostruttivo, con progressiva dispnea da
sforzo, tosse non produttiva, febbricola, malessere generale. Sebbene i sintomi
ricalchino quelli dell’asma, si osserva una limitata risposta ai farmaci broncodila-
tatori ed ai corticosteroidi. L’evoluzione è variabile. La malattia può essere pro-
gressiva in maniera rapida, raggiungere un plateau e stabilizzarsi oppure evolve-
re con fasi lente di riacutizzazione. La sua precoce identificazione è di fondamen-
tale importanza, e la sua diagnosi essenzialmente clinica eventualmente suppor-
tata dal dato istologico delle biopsie trans-bronchiali. La classificazione del grado
di malattia è basata essenzialmente sul valore del FEV1:

Stadio 0 - FEV1 > 80% del valore basale
Stadio I - FEV1 = 66-80% del valore basale
Stadio II - FEV1 = 51-65% del valore basale
Stadio III - FEV1 < 50% del valore basale
Dal punto di visto istopatologico, la bronchiolite obliterante (OB) si manifesta

come una infiammazione bronchiolare con restringimento del lume e con svilup-
po di bronchiectasie nei bronchi di calibro maggiore. Nelle pareti bronchiali col-
pite si osserva una infiammazione linfocitaria e formazione di granulomi. La rea-
zione fibrosante determina restringimento ed ostruzione del lume bronchiolare.
La diagnosi può essere documentata in maniera morfologica dalla tomografia
computerizzata ad alta risoluzione. Tra i fattori di rischio sono stati chiamati in
causa sia il numero di rigetti acuti sia l’infezione da CMV. Non esiste alcuna tera-
pia realmente efficace. Un rallentamento dell’evoluzione o un suo arresto è stato
osservato con aumento della terapia immunosoppressiva (alte dosi di corticoste-
roidi, anticorpi monoclonari anti-linfocitari – OKT –, siero antilinfocitario).

Complicanze infettive

Le infezioni rappresentano la principale causa di morte nei pazienti sottoposti a
trapianto polmonare. I fattori che ne facilitano lo sviluppo sono la terapia immu-
nosoppressiva, la ridotta clearance mucociliare, la riduzione del riflesso della tosse
a causa della denervazione polmonare e la interruzione del drenaggio linfatico.

Le infezioni batteriche sono le più comuni e si osservano nel 35% dei pazien-
ti durante il primo anno dopo il trapianto, con il picco di incidenza nel primo
mese. Il polmone trapiantato è quello più esposto, anche se si possono sviluppa-
re infezioni sul polmone nativo in caso di TPS. I germi gram negativi sono quel-
li più frequentemente isolati (Pseudomonas ed Enterobacter). Tra le infezioni da
gram positivi prevalgono quelle da stafilococco.

Le polmoniti virali si sviluppano approssimativamente nel 10-15% dei pazien-
ti trapiantati e possono svilupparsi in qualunque momento dopo il trapianto.
Quelle sostenute da CMV sono le più frequenti e significative e solitamente com-
paiono dopo 1-4 mesi dal trapianto. Infezione primaria da CMV si osserva nel
50-100% dei pazienti siero-negativi, mentre nei pazienti CMV sieropositivi al
momento del trapianto, si osservano reinfezioni dovute ad altri ceppi. La presen-
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tazione clinica va da forme asintomatiche a gravi quadri fulminanti con localiz-
zazioni extra-toraciche (epatite, retinite, gastrite ecc.). La sintomatologia è carat-
terizzata da febbre, dispnea, tosse. La diagnosi è di solito clinico-radiologica e
confermata dalla ricerca del virus sul broncolavaggio, nelle biopsie transbron-
chiali, e con la sierologia. Le infezioni da Herpes simplex sono meno frequenti. La
profilassi antivirale viene impiegata di routine con la somministrazione di acy-
clovir, mentre la terapia delle infezioni è effettuata con il ganciclovir.

Infezioni opportunistiche sostenute da funghi (aspergillo, nocardia) sono
meno frequenti di quelle virali, ma associate ad una maggiore mortalità. Si svi-
luppano di solito tra il 10° ed il 60° giorno post-trapianto e più comunemente
coinvolgono l’organo trapiantato. Le infezioni da aspergilo localizzate o diffuse
costituiscono il 10-30% delle infezioni e nel 5-7% dei casi portano a morte.
L’aspergillo è causa frequente di deiscenza delle anastomosi bronchiali. Infezioni
opportunistiche da Pneumocystis carinii sono rilevabili con una elevata frequen-
za nei pazienti trapiantati non sottoposti a profilassi con trimethoprim-sulfame-
tossazolo.

Malattie linfoproliferative e neoplasie

I pazienti sottoposti a trapianto mostrano un rischio maggiore di sviluppo di
malattie linfoproliferative o neoplasie solide essenzialmente a causa dell’immu-
nosoppressione. L’incidenza varia dal 4 al 10%, decisamente più alta rispetto a
quella osservata dopo altri tipi di trapianto di organi solidi (2%).

Risultati

Il Registro Internazionale dei Trapianti della International Society for Heart and
Lung Transplantation, riporta una sopravvivenza ad 1 anno del 71% ed a 5 anni
del 45%. Cause di mortalità precoce sono le infezioni batteriche o da CMV
(35%), malfunzionamento dell’organo (13%), insufficienza cardiaca (9%), riget-
to acuto (5%), sanguinamento (6%), deiscenze anastomotiche (5%) ed altre
(27%). Tra le cause di mortalità a distanza si osservano infezioni (30%), rigetto
cronico (30%), neoplasie (6%) ed altre cause (30%).

Non esistono differenze statisticamente significative in termini di sopravviven-
za tra trapianto polmonare singolo (Figg. 2, 3) o bilaterale, anche se quest’ultimo
conferisce una maggiore riserva respiratoria ed in definitiva una migliore tolle-
ranza all’eventuale sviluppo di rigetto cronico.

Il trapianto polmonare prolunga la sopravvivenza e migliora la qualità di vita
dei pazienti affetti da insufficienza respiratoria in fase terminale. Esistono tutta-
via alcune problematiche ancora da chiarire soprattutto connesse allo sviluppo
del rigetto cronico che rappresenta una delle principali limitanti della sopravvi-
venza a lungo termine. Un ulteriore problema è rappresentato dalla tossicità
renale degli immuno-soppressivi che possono determinare lo sviluppo di insuffi-
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cienza renale cronica e richiedere trattamenti dialitici. Lo sviluppo di nuovi
immuno-soppressori più efficaci e meno tossici potrebbe risolvere o migliorare
questi problemi.

Esistono tuttavia alcuni aspetti aperti e di difficile soluzione. In tutti i Paesi,
ma in particolare in Italia, è in atto una progressiva riduzione del numero dei
donatori di polmone, che costituisce il vero fattore limitante nel numero dei tra-
pianti effettuati. Per questo motivo è auspicabile una politica di incentivazione
alle donazioni, migliorando anche la qualità dei donatori disponibili. Solo in
questo modo sarà in futuro possibile offrire una reale possibilità terapeutica ad
un numero sufficiente di pazienti, riducendo le mortalità in lista di attesa e
migliorando i risultati a lungo termine. Altre opzioni devono essere ancora valu-
tate soprattutto alla luce di maggiori esperienze: l’impiego di donatori margina-
li, di donatori in arresto di circolo e di donatori viventi continuerà sicuramente
ad ampliare lo spettro di disponibilità.
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151, 454, 668
di esercizio 710
funzionale residua 52, 60, 61, 72, 87,
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182, 219, 269, 425, 670, 671, 689,
748

Centro pneumotassico 34, 38
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toracica 33, 41, 76, 77
toraco-polmonare 76, 674, 677, 689,

691
Concentrazione emoglobinica 137, 141,

148, 149, 152, 164, 742
Corticosteroidi 44, 77, 111, 277, 289, 290,

293, 319, 320, 322, 331, 341, 347,
348, 350, 351, 353-357, 360, 361,
385, 398, 418, 427, 451, 460, 580,
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Costrizione toracica 307, 327, 328
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410, 412, 417, 428, 453, 454, 458,
569, 573, 577, 613, 614, 616, 633,
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polmonare acuto 613, 614, 647, 648,
651, 652

polmonare cronico 259, 401, 402, 405,
410, 412, 417, 428, 577, 640-643,
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218, 277, 278, 351, 573, 665
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CV 51, 52, 65-68, 88, 677

Deficit di alfa1-antitripsina 397, 406, 407,
408, 412, 447, 457, 544

Diaframma 2, 15, 16, 17, 33, 35, 36, 38, 46,
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266, 267, 270, 334, 341, 414, 425,
523, 563, 607, 668, 669, 672, 675,
679, 687, 718, 722, 724

Diagnosi 
di bronchiectasie 454
di embolia polmonare 266, 622, 623,

624, 649
differenziale della BPCO 417
differenziale delle pleuriti 542
differenziale delle polmoniti 464

Difetto ventilatorio di tipo ostruttivo 125
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Dispnea 33, 34, 41, 43, 111, 183, 191, 194,
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290, 307, 327, 328, 337, 340, 341,
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712, 715-718, 720-724, 726-733,
741, 746, 750, 771-773

DLCO 89, 137, 142-153, 159-176, 199, 272,
339, 350, 399, 402, 405, 412, 415,
454, 456, 570, 572, 573, 578, 579,
626-628, 661, 664, 668, 669, 674

corretta 661
DLCO/VA 137, 145, 146, 150, 159, 164-

172, 176, 402, 405, 661, 668, 669, 674
Dolore

pleurico 534, 542, 613, 618
toracico 371, 470, 476, 527, 534, 542,

548, 560, 562, 564, 584, 585, 587,
588, 613, 617, 618, 621, 630, 640,
697

Doxapram 41, 42, 429
Drive respiratorio 32, 40, 187, 276, 670,

671, 673, 676, 678, 746

Eccesso di basi 180, 186, 187, 189, 190, 654
Ecocardiografia 191, 350, 405, 415, 625,

636, 637, 640, 648-653, 655
Edema

bronchiale 369
della glottide 688
della mucosa 125, 289, 328, 350, 378,

382, 394, 397
polmonare 42, 94, 140, 147, 187, 266,

284, 471, 551, 613, 616, 687, 688,
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Effetti della postura sulla DLCO 159
Elettroliti 44, 177, 186, 336, 428, 435, 437,

440, 515, 526, 615, 770
Embolia polmonare 42, 146, 187, 241,

264, 268, 284, 287, 337, 402, 418,
435, 466, 490, 531, 581, 613-619,
621, 622, 624, 626-628, 630, 644-
651, 749, 750

Emisferi cerebrali 27, 35
Emolinfopatie 583
Emorragia polmonare 146, 466, 582, 620
Emottisi 218, 226, 229, 230, 241, 255, 262,

453, 454, 456, 458, 460, 470, 478,
504, 513, 514, 518, 560, 562, 586,
589, 613, 617, 618, 621, 760

Empiema 253, 255, 284, 458, 477, 480,
488, 511, 528, 529, 538, 539, 540,
543, 546, 770

Enfisema 53, 58, 69, 71, 92, 93, 94, 101,
104, 112, 125, 126, 132, 133, 137,
140, 144, 146, 147, 152, 161, 163,
200, 236-238, 259, 260, 274, 297,
328, 338-340, 377, 388-390, 393,
395, 397-412, 415, 429, 430, 446,
447, 453, 457, 471, 544-548, 550,
655, 669, 697, 741, 745, 760, 761,
763, 768, 769, 774

sottocutaneo 297, 409, 548
Eosinofilie polmonari 584, 590
Epidemiologia 308, 391, 468, 472, 489,

495, 497, 519, 552, 576, 593
Equazione di Roughton e Forster 140,

141, 144, 145, 147, 148
ERV 88, 91, 93, 94
Esame funzionale del paziente asmatico

328
Esercizio 28, 29, 89, 109-111, 146, 151-

153, 191-203, 205, 208, 270-276,
307, 309, 311, 322, 331, 333, 336,
352, 355, 390, 399, 400, 402, 403,
421, 424, 428, 430, 570, 573, 574,
576, 619, 661, 687, 693, 710, 712,
714, 715, 717, 718, 720-723, 725,
726, 728-730, 733, 751, 752

fisico 29, 109-111, 151-153, 191, 192,
270-272, 274, 278, 307, 311, 322,
326, 331, 333, 336, 352, 355, 390,
399, 400, 402, 403, 421, 424, 428,
570, 573, 640, 710, 712-714, 717,

718, 720-722, 726, 728-730, 751,
752

Espettorato 217, 218, 259, 262, 292, 294,
325, 328, 332, 333, 339, 358, 359,
371, 372, 374, 375, 378, 383-385,
390, 392, 395, 397, 405, 410, 413-
418, 427, 431-433, 436, 437, 452-
454, 456-459, 464-466, 470-474,
477, 478, 481, 497, 502, 503, 510,
517, 596, 597, 599, 604, 765

Essudati 457, 527-531, 535, 540

Fatica muscolare 41, 77, 201, 334, 360,
362, 402, 403, 429, 570, 602, 664,
677, 687, 718

Fattore di trasferimento per il CO (KCO) 145
FEV1 88, 89, 94-102, 111, 114-119, 126,

128-133, 152, 197, 198, 201, 278,
290, 307, 319, 323-326, 329-331,
333, 336, 339, 341, 353, 355, 356,
358, 362, 370, 387, 390, 392, 398,
401, 403, 404, 405, 412, 415-421,
427, 430, 436, 440, 441, 452, 454,
458, 573, 578, 661, 665, 677, 732,
733, 760, 761, 771, 772

FEV1/VC 101, 102, 398, 404, 578
Fibrosi

cistica 146, 147, 198, 199, 264, 284, 296,
301, 303, 332, 389, 447-449, 451,
454, 456-460, 464, 469, 475, 545,
546, 655, 700, 714, 715, 718, 723,
724, 760-762

polmonare 58, 72, 101, 140, 152, 218,
257, 299, 346, 403, 447, 545, 569,
570, 572, 573, 581, 585, 596, 617,
655, 746, 749, 759-761, 774

polmonare idiopatica 257, 545, 569,
572, 573, 585, 655, 761, 774

Fisiologia e fisiopatologia della pleura 525
Flumazenil 41
Flussi espiratori (FEF) 96, 117, 126, 128-

130, 197, 307, 329, 330, 388, 412,
452, 573

Flusso ematico polmonare 104, 106, 146,
157, 158

Formula di Krogh 142
Frazione di ossigeno inspirata (FiO2) 179
FRC 52-55, 60-62, 65, 72, 73, 77, 88, 91-

96, 102, 104-106, 132, 133, 153-155,
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157, 162, 341, 387, 399, 400, 402,
403, 405, 415, 573, 665, 666, 671

Fumo di sigaretta 33, 34, 133, 142, 146-
148, 164, 290, 292, 295, 378-380,
382, 383, 385, 387, 389-391, 393,
396, 400, 407, 408, 413, 418, 434,
458, 551, 593, 594, 761

Funzionalità
respiratoria 87, 88, 90, 96, 125, 148,

159, 161, 191, 198, 201, 202, 277,
290, 334, 371, 372, 374, 384, 397,
411, 412, 452, 454, 456, 562, 570,
578, 580, 581, 604, 665, 668, 674,
714, 727, 728, 763

ventricolare destra 425, 633, 636, 643,
651, 652

Funzione
mucociliare 369
respiratoria (vedi anche funzionalità

respiratoria) 41, 43, 159, 162, 199,
271, 301, 308, 309, 313, 317, 324,
325, 331, 340, 345-347, 350, 352,
355, 358, 361, 372, 390, 392, 421,
425, 427, 428, 436, 439, 547, 566,
678, 679, 718, 742

FVC 94-98, 100, 101, 114, 117, 126, 128-
133, 278, 329, 330, 339, 398, 403,
405, 416, 452, 454, 573, 661, 663,
665, 668, 677, 699, 760

Genetica dell’asma 322
Gocciolamento retronasale 288, 289, 291,

297
Granulomatosi di Wegener 146, 544, 585,

587, 589, 590

Handicap 709, 712, 727, 731
HAP 463, 465, 466, 489, 491
Heliox 191, 197, 208, 277, 361, 688
HRCT 227, 235-239, 246, 257-260, 262,

263, 265, 337, 351, 405, 412, 415,
451, 454-456, 572, 573, 575

IC 94
Immunosoppressione 466, 469, 773
Impairment 191, 712, 716, 727, 734
Impedenza ventilatoria 274, 275
Inalatori di polveri secche (DPI) 126, 134,

421

Indice di Tiffeneau 101, 398
Infarto polmonare 471, 529, 530, 540, 541,

550, 613, 617, 618, 620, 622, 630, 750
Infezioni batteriche 362, 373, 374, 378,

483, 769, 772, 773
respiratorie 309, 311, 362, 382, 392,

447, 459, 460, 467, 468, 472, 473,
477, 486, 489, 672, 676, 681, 687,
719

virali 112, 256, 286, 308, 320, 325, 327,
362, 378, 426, 437, 449, 576, 769

Inquinamento atmosferico 309, 311, 380,
595

Insufficienza
respiratoria 24, 41, 42, 69, 80, 154, 162,

219, 227, 273, 309, 328, 329, 334,
340, 348, 401-403, 416-418, 428-
430, 454, 458, 460, 482, 485, 488,
489, 513, 548, 569, 574, 581, 584,
614, 640, 653, 654, 661-663, 668,
671, 673, 676, 678-681, 687, 688,
690, 694, 695, 697, 699, 700, 702,
703, 715, 718, 719, 732, 741, 742,
748-750, 759, 773

respiratoria ipercapnica 42, 273, 661,
697, 703

ventilatoria 27, 678, 687, 698
Interstiziopatie polmonari 101, 217, 218,

287, 293, 570, 750
Ioni 32, 177, 178, 181, 183, 186, 524, 553

bicarbonato 181, 186
Ipercapnia 32, 34, 40, 41, 44, 45, 76, 89,

183, 184, 186, 219, 270, 272, 334-
336, 401, 402, 404, 405, 410, 411,
416-418, 425, 428, 429, 431, 437,
549, 618, 628, 641, 653, 662, 664,
671-674, 676, 678, 691, 694, 698,
699, 703, 704, 722, 745, 749, 750,
755, 760, 761

Iperinflazione dinamica (iperinflazione
polmonare dinamica) 69-71, 73,
197, 274, 334, 361, 399, 400-403,
420, 687, 693

Iperproduzione mucosa 394
Iperreattività bronchiale 24, 219, 284, 290,

307, 308, 312, 315, 317, 318, 321,
322, 324, 326, 331, 342, 370, 390

Iperresponsività bronchiale 100, 109-120,
272, 309, 310, 313, 319-326, 331,
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332, 338-340, 344, 345, 352, 355,
358, 359, 378, 390, 391, 405, 454,
456, 679

Ipersecrezione mucosa 313, 316, 318,
328, 333, 348, 349, 382, 390, 394,
395, 399, 401, 403, 414, 422, 433,
664

Ipertensione polmonare 146, 147, 198,
199, 203, 259, 266, 401, 402, 404,
405, 410, 415, 428, 453, 454, 460,
569, 573, 581, 582, 613, 616, 620,
622, 635, 638, 639, 640-647, 650,
651, 653-655, 664, 733, 746, 751,
759-761

Ipertrofia ventricolare destra 405, 415,
634, 641, 643, 648

Ipossia 34, 44, 45, 148, 184, 195, 270, 272,
329, 349, 401, 402, 404, 429, 465,
515, 627, 642, 643, 654, 671, 678,
679, 718, 743, 744, 746, 748, 751,
755, 761

Ipossiemia 32, 40, 41, 45, 72, 73, 89, 93,
153, 154, 179, 185, 187, 188, 198,
270, 273, 334-336, 341, 362, 401,
404, 405, 410, 411, 415-418, 425,
431, 437, 452, 453, 458, 460, 465,
533, 549, 576, 578, 584, 614, 616,
618, 622, 623, 625-628, 630, 641,
653, 654, 662, 664, 671, 672, 674,
690, 703, 721, 732, 733, 742-751,
760

Ipoventilazione 40, 41, 45, 76, 77, 87, 89,
179, 184, 188, 329, 335, 403, 404,
409, 429, 640, 661-664, 673, 676-
679, 681, 687, 695, 699, 700, 703,
704, 719, 720, 743, 745, 747, 749, 755

alveolare 40, 76, 87, 89, 329, 335, 403,
404, 661, 664, 673, 677, 703, 743,
745

centrale 687
IRV 88, 91, 94
Istamina 33, 34, 44, 96, 109, 110, 112, 113,

126, 303, 314, 315, 317, 318, 326,
331, 332, 333, 616

Isteresi 22, 55, 56, 57, 58, 59, 152
Istiocitosi X 572, 588

Laringoscopia 277, 278
Laringospasmo 34, 277, 345

Lavaggio broncoalveolare (BAL) (lavaggio
bronchiale) 22, 24, 211, 217, 218,
220, 225, 226, 248, 314, 317, 320,
333, 390, 450, 456, 466, 572, 573,
577-579, 763, 769

Lavoro della respirazione 63, 64, 74, 79
Legge

di Dalton 138
di Laplace 56

Limitazione del flusso espiratorio 388
Linfoangioleiomiomatosi 586
Lobulo secondario in HRCT
Logge pleuropolmonari 15
LT 194, 196, 202, 205

Malattia interstiziale polmonare 58, 98,
195, 199, 271, 273, 588

Malattie neuromuscolari 27, 41, 89, 94,
101, 184, 271, 661-663, 665-667,
672, 675, 677, 678, 680, 687, 688,
693, 696, 698, 699, 703, 704, 715,
719, 723, 749

Malattie polmonari 146, 191, 273, 402,
509, 546, 759

Massima ventilazione volontaria 102, 665
MDI (vedi anche aerosol dosati pressuriz-

zati) 127, 131, 133, 134, 360, 421,
422

Meccanica respiratoria 51, 69, 76, 77, 80,
81, 197, 534, 710, 769

Meccanismi patogenetici 311, 321, 450,
464

Meccanocettori muscolari e della parete
toracica 27, 34

MEF 95, 96, 97, 128, 132, 330, 412, 674
Membrana alveolo-capillare 15, 137-140,

144-148, 161, 197, 329, 381, 399,
570, 627, 747, 748

MEP 399, 404, 405, 664, 666, 667, 669,
670, 673, 677, 712, 728

Mesotelioma 255, 530, 531, 539, 541, 545,
552-565, 595, 607-610

Metacolina 88, 96, 109-113, 116-120, 126,
272, 277, 278, 290, 314, 322, 324,
326, 331, 332, 339, 340, 352, 454

Midollo allungato 27, 40
spinale 27

MIP 195-199, 203, 205, 236, 396, 399, 404,
405, 662, 663, 664, 666, 667, 669,
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670, 672, 673, 677, 699, 712, 722,
728

Mismatch V/Q (vedi anche alterazione del
rapporto ventilazione/per fusione)
335, 360, 403

Muscoli respiratori 27, 28, 34, 35, 40, 41,
45, 61, 77, 96, 153, 182, 270, 271,
275, 329, 334, 414, 425, 583, 628,
661-665, 669, 671, 674, 687, 696-
699, 703, 712, 714, 715, 717-724,
726-728

MVV 102, 664, 665

Naloxone 41
Nebbia 112
Nebulizzatori 126
Neuroni espiratori 37, 38
Nutrizione 196, 203, 615, 720, 725

Obesità 92, 93, 101, 149, 150, 184, 271,
309, 311, 346, 356, 415, 615, 695,
700, 703, 746, 749

Oppiacei 40, 184, 273, 276, 299, 300, 429
Ormoni e controllo del respiro 44
Ortopnea 269, 414, 641, 662, 663
Ossigenoterapia 42, 140, 198, 219, 273,

335, 360, 411, 419, 428, 440, 569,
574, 630, 653, 654, 676, 678, 711,
716, 741, 742, 745, 747, 748, 750-
752, 754-756

Ozono 109, 380
Paralisi dei muscoli respiratori 743
Patogenesi dell’asma 112, 312, 314, 322,

323, 338, 343
PCO2 29-31, 180-189, 270, 341, 404, 410,

547, 628, 664, 668, 671, 673, 678,
688

PD20 100, 114, 116-119, 326, 331
PEEP 68-79, 546, 690, 693, 697, 699, 701,

743, 750, 764, 765, 769
Perfusione 15, 44, 63, 104, 106, 137, 140,

152, 154, 155, 157, 158, 160, 162,
179, 193, 195, 250, 268, 329, 334,
335, 401, 418, 452, 547, 573, 616-
618, 622, 623, 626-629, 663, 687,
742, 743, 745, 748, 749, 763, 765,
767

PET (Positron Emission Tomography)
249

PH 28-32, 40, 111, 178, 180, 182, 183, 185-
189, 193, 194, 277, 291, 329, 346,
401, 457, 484, 511, 515, 516, 540,
541, 626, 627, 654, 664, 678, 695-698

Picco di flusso espiratorio (PEF) 95, 97,
126, 331, 341, 95-100, 119, 126, 133,
321, 331, 336, 340, 342, 345-348,
351-353, 362, 370, 405, 573, 673, 674 

Piccole vie aeree 19, 20, 24, 58, 67, 68, 94,
96, 101, 102, 104, 126-128, 154, 259,
271, 329, 335, 337, 339, 348-350,
377, 379, 382, 385, 390, 393, 395,
398-400, 403, 407, 433, 434, 451,
573, 583, 745

Platipnea 269, 679
Pleuriti 527, 529-531, 534, 536, 542, 562,

582, 647
Pneumopatia interstiziale idiopatica (PII)

576, 581
Pneumotorace 42, 94, 184, 226, 227, 255,

266, 284, 297, 405, 408, 409, 418,
437, 458, 471, 518, 526, 529, 539,
542-551, 573, 586, 588, 604, 613,
677, 696, 697, 746, 750, 769, 770

PO2 28-30, 105, 178, 179, 189, 193, 329,
335, 410, 490, 547, 573, 574, 627,
653, 664, 678, 746, 747, 750, 761

Polmone d’acciaio 689, 701
Polmonite 94, 106, 146, 152, 187, 227, 248,

255, 256, 266, 287, 335, 337, 371,
372, 405, 438, 449, 463, 464, 466,
468, 469, 471, 474, 477, 478-483,
485, 489-492, 510, 529, 530, 537-
541, 572, 582, 584, 585, 587, 589,
599, 603, 617, 679, 700, 741, 750

lobulare 256
Polmoniti 53, 140, 218, 255, 257, 362, 414,

417, 418, 434, 437, 449, 453, 454,
456, 463, 465, 467-471, 474, 477,
478, 481, 482, 486, 490, 491, 528,
544, 562, 582, 583, 586, 613, 664,
668, 677, 687, 697, 700, 703, 717,
741, 743, 750, 772

acquisite in comunità (CAP) 467
nosocomiali (HAP) 465

Ponte 27, 34, 35, 315, 323, 694, 697
Pressione

alveolare 51, 59, 60, 65, 70, 73, 74, 81,
142, 158, 159, 334, 627, 743

Indice analitico 783



arteriosa 42, 158, 201, 336, 380, 415,
425, 428, 549, 616-619, 630, 637-
641, 644, 647, 649, 651, 653, 655,
728, 749

intrapleurica 53, 156, 158, 159, 329,
346, 544, 546, 548

pleurica 19, 51, 53, 59-62, 74, 104, 106,
334, 701

transpolmonare 51, 54, 57-60, 159, 688
venosa 158, 530, 619

Prick test 332
PRIST 310, 332
Propranololo 113
Proteinosi alveolare 217, 218, 226, 545,

572, 583, 587
Punto di riposo respiratorio 65

Raffreddore comune 287, 302, 303, 369, 437
Rapporto ventilazione perfusione (V/Q)

63, 106, 154, 155, 179, 195, 452, 547,
622, 626, 628, 663, 687, 742, 743,
745

RAT 310, 332
Recettori

da stiramento 274
della tosse 33, 300
di flusso 274
polmonari 27, 33, 270, 628

Reclutamento della DLCO 151
Reflusso gastroesofageo 277, 283, 307,

309, 311, 327, 333, 337, 373, 384,
447, 457, 569

Resistenza polmonare 57
Resistenze al flusso 65, 67, 71, 76, 691, 700
Respiro paradosso 663, 664, 676, 696
Reversibilità dell’ostruzione 88, 125, 130,

339, 350, 400
Riabilitazione 77, 198-200, 208, 272, 274,

276, 404, 428, 574, 687, 709-712,
714-717, 719, 722, 725-730, 732,
733, 751, 759, 761

del paziente chirurgico 716
respiratoria 272, 404, 428, 574, 687,

709, 710, 714, 716, 717, 721, 726-
730, 733, 751

Riacutizzazioni dell’asma 307, 319, 342, 358
della BPCO 287, 390, 404, 429-431,

433, 435-439, 613, 687, 750
Richiesta ventilatoria 196

Rigetto
acuto 770, 771, 773
cronico 771, 773

Rimodellamento delle vie aeree 313, 314,
320, 323-326, 338, 348, 352

Rinite 111, 286, 287, 289, 296, 311, 321,
322, 332, 343, 371, 373, 585

Ritorno elastico del polmone 55, 66, 72,
105, 388, 398, 406, 413, 701

Salbutamolo 88, 126, 128, 129, 131, 290,
294, 330, 331, 352, 355, 360, 361,
398, 415, 419, 421, 424, 680

Sarcoidosi 24, 146, 147, 153, 218, 226, 238,
239, 261, 262, 447, 510, 532, 544,
545, 572, 576, 578, 579, 585-587,
596

Saturazione
dell’emoglobina con l’ossigeno (SaO2)

179
di ossigeno 104, 272, 273, 360, 614,

627, 744, 747, 752
Saturimetria 404, 415, 669, 712, 744
Scala

analogico-visiva (VAS) 272
di Borg 201, 272, 328, 414, 730

Scissure polmonari 5, 6, 237
Sedativi della tosse 299
Segmenti o zone polmonari 7
Sibili 34, 217, 276-278, 307, 328, 336, 350,

371, 384, 414, 431, 454, 456, 471,
599, 621

Sindrome
da distress respiratorio 20, 152, 184,

546, 652, 653, 755
di Bernard-Horner 249, 560, 600
di Churg-Strauss 341, 350, 585, 587,

590
di Lambert-Eaton 601, 602
di Pancoast 600

Sindromi paraneoplastiche 217, 601
Sistemi tampone 181
SO2 109, 113, 339, 433, 447
Soluzioni

di preservazione 765
ipo e ipertoniche 109

Sopravvivenza 200, 318, 320, 387, 390,
418, 419, 421, 427, 428, 450, 558,
560, 563-565, 569, 574, 581, 606,
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608, 619, 642, 644, 655, 676-678,
681, 698, 699, 702, 714-716, 725-
727, 733, 759-761, 770, 772, 773

SPECT 249, 250
Spirometria 113, 117, 118, 125, 198, 271,

278, 290, 331, 352, 398, 411, 416,
419, 456, 579, 664, 673, 728

Spondilite anchilosante 572, 746, 749
Stimolanti respiratori 41, 429
Stimoli specifici 109
Stress ossidativo 161, 333, 381, 385, 396,

397, 399-401, 430, 434, 439
Surfattante 11, 19-24, 53, 56, 58, 139, 349,

428, 616
Svezzamento

dalla ventilazione meccanica invasiva 702
del paziente BPCO 76

Tachicardia 43, 44, 183, 185, 221, 227, 300,
328, 336, 352, 355, 360, 380, 424,
613, 614, 618, 621, 624, 646, 647,
663, 746

Tachipnea 41, 328, 371, 383, 410, 416, 477,
548, 573, 613, 614, 621, 626, 647,
662, 663, 664, 677, 696, 746

TCMD 266-268
TCP 191, 194, 198, 199-204, 206
Tecniche elettrofisiologiche 674
Tensione

di vapore dell’acqua 138
superficiale 14, 20-22, 24, 55-58, 68,

139, 349, 403, 573, 661
Terapia:

dell’asma 290, 358, 390
dell’embolia polmonare 628
della BPCO 419
della bronchiectasie 458
della fibrosi polmonare 579
delle malattie neuromuscolari 676, 679
delle pleuriti 542
delle polmoniti 485, 490
dello pneumotorace 551
empirica 466, 485, 492
semintensiva respiratoria 687

Test
del cammino 200, 202, 272, 405, 415,

710, 721, 733, 751, 752
di funzionalità respiratoria 87, 90, 125,

198, 201, 202, 277, 290, 334, 371,

372, 397, 452, 454, 456, 562, 570,
578, 580, 665, 668, 674, 727

diagnostici 271, 622, 647, 664
farmacodinamico con broncocostrit-

tore 278, 405
TLC 54, 55, 58, 60, 88, 92-94, 96-98, 101,

104, 105, 127, 132, 137, 150, 155,
339, 399, 402, 403, 405, 412, 430,
572, 573, 664-666, 668, 760, 761

Toracentesi 252, 488, 539-542, 545, 546,
560, 562, 566, 602, 610

Tosse 33, 42, 96, 134, 217, 218, 220, 227,
259, 283-303, 307, 327, 328, 337,
340, 345, 346, 369-375, 377, 378,
381-384, 391, 397, 398, 410, 413,
414, 416, 417, 428, 431, 432, 449,
453, 454, 465, 470-472, 476, 477,
481-483, 497, 504, 511, 527, 534,
542, 545, 548, 560, 562, 570, 576,
577, 584-589, 599, 609, 613, 619,
621, 640, 663, 668, 678, 681, 693,
696, 718-720, 723, 724, 756, 771-
773

acuta 283, 286, 287, 295
cronica 285, 287, 288-298, 384, 397,

413, 414, 416, 454
idiopatica 288, 295

Transfer factor 151, 669
Trapianto polmonare 89, 198, 200, 586,

589, 654, 655, 716, 718
Trasporto dell’ossigeno ai tessuti 30, 742,

743
Trasudati 527, 528, 530, 535, 536, 540
Tree-in-bud 257, 259
Trepopnea 269
Triggers 692
Tromboembolia polmonare 146, 615, 644,

749, 750
Trombosi venosa profonda 266, 614, 615,

621, 624
Tubercolosi 499

classificazione 498
diagnosi 502
diagnosi precoce 497
epidemiologica 495
extrapolmonare 502, 511, 517
eziologica 496
patogenesi 498
profilassi 500
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terapia 514, 518
trasmissione 496

Tumore del polmone (tumore pol-
monare) 246-249, 262, 293, 405,
593, 595, 600, 601, 608

Ultrasuoni in ambito toracico 252
Unità respiratoria 139

V′CO2 196, 206
V′E 191, 193, 206, 207
V′O2 191, 192, 194-200, 202, 203, 205-207
Variazioni dei volumi e della ventilazione in

rapporto alla posizione del corpo 61
Vasi

bronchiali 3, 8, 10, 11
polmonari 8, 157, 162, 163, 334, 401,

404, 434, 616, 668
Vc 88, 140, 141, 144, 145, 147, 148, 150-

152, 160-163, 182
VC 88, 89, 93, 94, 96, 100, 101, 154, 398,

403-405, 578, 662, 664-666, 668,
672, 674, 681, 761

VEMS (vedi anche FEV1) 88, 96, 101, 330,
351

Ventilatori 27, 32, 87, 89, 92-94, 100, 101,
203, 274, 671, 688, 690-694, 697,
700, 701, 704, 769

Ventilazione 17, 19, 20, 22, 27, 28, 30, 32,
40-43, 61-75, 77-85, 90, 102, 104-
106, 109, 127, 137, 140, 145, 154-
159, 162, 179, 181-185, 187, 188,
191, 193-197, 201, 202, 205-207,
255, 268, 270, 273, 275, 277, 309,
329, 334-336, 341, 343, 349, 362,
401, 403, 404, 409, 410, 418, 424,
429, 440, 452, 454, 464, 465, 471,
533, 545-547, 550, 551, 573, 616,
618, 622, 626-628, 630, 634, 652-
654, 661-665, 667-671, 673, 676-
679, 681, 687-699, 701, 702, 710,
711, 714-716, 718, 720, 723, 724,
728, 732, 742, 743, 745, 747-750,
755, 762, 763, 766-770

artificiale 63, 67, 68, 70, 71, 73-75, 77,
79

meccanica 40, 41, 69, 73, 77, 156, 157,
184, 187, 275, 329, 336, 343, 362,
429, 430, 464, 465, 545, 546, 550,
551, 628, 630, 652, 654, 671, 678,
681, 687, 689, 693, 695, 702, 711,
714, 715, 718, 720, 732, 749, 755,
762, 766, 769, 770

meccanica non invasiva (NIV) 687,
689

non invasiva (NIV) 663, 687
Versamenti pleurici 217, 218, 264, 457,

525, 527, 528, 530-534, 539, 541,
560, 582, 622, 771

Volume
alveolare (VA) 137, 145, 151
corrente 19, 32, 33, 41, 59, 74, 81, 87-

89, 91, 93, 154, 196, 197, 203, 205,
206, 274, 341, 403, 573, 662, 664,
671, 677, 689, 698, 716

di chiusura 69, 72, 102-106, 128, 154,
349, 415

di riserva espiratoria 88, 91
di riserva inspiratoria 88, 91
espiratorio massimo al secondo (vedi

anche VEMS e FEV1) 96
residuo (VR, RV) 20, 52, 54, 58-60, 87,

88, 90-94, 96, 100, 103, 104, 106,
126, 127, 132, 133, 144, 145, 159,
271, 329, 331, 334, 339, 349, 387,
399, 400, 402, 404, 405, 411, 412,
415, 425, 573, 578, 661, 665, 666,
668, 674, 728

Volumi
e capacità polmonari 87, 88, 90
polmonari 20, 33, 54, 58, 60, 61, 67-69,

71, 76, 80, 93, 94, 104, 105, 128, 150,
153, 155, 157, 159, 271, 349, 402,
403, 423, 449, 452, 573, 586, 588,
616, 661, 666, 673, 703

VRE 52, 88, 91, 93, 94
VRI 88, 93, 94
VT 88-90, 94, 194-197, 203, 206, 207, 689,

690, 693-695

Weaning 76, 78-80
WOB 64, 69, 72-76, 78-81, 83, 84

786 Indice analitico
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