Espettorato indotto e patologie
dell’apparato respiratorio

Induced sputum and respiratory airway diseases

Riassunto

["espettorato indotto &€ una metodica non invasiva, utile per la valutazione dell'infiammazione nelle vie aeree.
['espettorato viene indotto tramite I'inalazione di soluzione salina ipertonica facendo precedere questa fase
dal trattamento del paziente con $2 agonisti per evitare una broncocostrizione. Dopo la fase di induzione il
soggetto viene invitato a tossire € a produrre espettorato. Il materiale raccolto viene inviato entro 2 ore al
laboratorio dove viene solubilizzato per poter valutare il numero totale e la conta differenziale delle cellule
infiammatorie. L'espettorato di un soggetto sano & principalmente costituito da macrofagi e neutrofili, mentre
eosinofili, linfociti e cellule epiteliali bronchiali sono scarsamente rappresentate. La gran parte degli asmatici
presenta un incremento degli eosinofili nell’espettorato ma vi sono anche pazienti con infiammazione neu-
trofilica o paucigranulare. La presenza di eosinofili nell’espettorato & in genere un indice di buona risposta
agli steroidi inalatori o sistemici, mentre la presenza di neutrofili suggerisce una diversa scelta terapeutica
essendo queste cellule scarsamente responsive agli steroidi. | neutrofili sono inoltre le cellule infiammatorie
piu presenti nell’espettorato dei pazienti con bronchite cronica ostruttiva (BPCO) e durante un’esacerbazione
di malattia la cellularita totale e i neutrofili aumentano nell’espettorato. Nella BPCO, la presenza di eosinofili
nell’espettorato pud precedere una riacutizzazione e fa comunque prevedere una buona risposta agli steroidi.
Nel sovranatante dell’espettorato processato si possono valutare diversi mediatori solubili, in particolare molte
citochine, chemochine e marker dell'infiammazione e dello stress ossidativo ma nessuno di questi mediatori
si ¢ rilevato particolarmente utile per la diagnosi o il follow up dei pazienti con patologie respiratorie. La gran
parte degli studi sull'espettorato & stata svolta in soggetti asmatici o con BPCO ma la scarsa invasivita della
metodica ha consentito la sua applicazione anche allo studio di altre malattie respiratorie come la bronchite
eosinofila, a fibrosi cistica, le malattie interstiziali del polmone.

Summary

Induced sputum is a nonivasive technique useful to assess airway inflammation. Sputum is induced through
the inhalation of ultrasonic nebulized hypertonic saline solution and pre-treatment of the subject with B2
agonist is recommended to avoid bronchoconstriction. After the inhalation period the subject is invited to
cough and to produce sputum. The sample is sent to the laboratory within 2 hours where it is solubilised in
order to evaluate total cells and differential inflammatory cell count. Sputum of a healthy subject is mainly
constituted by macrophages and neutrophils while eosinophils, lymphocytes and epithelial cells are only rarely
present. Most asthmatic subjects have an increase of eosinophils in their sputum samples but neutrophilic or
paucigranular patterns are also found in asthmatics’ airways. Sputum eosinophils are usually predictors of a
good response to inhaled or systemic corticosteroid therapy, whereas the presence of neutrophils in induced
sputum, suggests a different therapeutic choice since neutrophils are not responsive to steroids. Furthermore,
neutrophils are the most represented inflammatory cells in the sputum samples of subjects with chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD). Total cells and sputum neutrophils increase during disease exacerbation.
In the sputum of COPD subjects, the presence of eosinophils can precede an exacerbation and envisages a
favourable response to Steroids. Soluble mediators can be measured in the supernatant of processed induced
sputum samples, particularly many cytokines, chemokines and other markers of inflammation and oxidative
stress, but none of them seems to be particularly useful for the diagnosis or for the follow-up of patients
with respiratory diseases. The majority of studies on induced sputum are conducted on asthmatic and COPD
subjects but the scarce invasiveness of the procedure also allows its application in other pulmonary diseases
such as eosinophilic bronchitis, cystic fibrosis, interstitial lung diseases.
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Introduzione

L’espettorato indotto € una metodica usata per la
valutazione dell'infiammazione delle vie aeree, in par-
ticolare nei pazienti con asma e BPCO, ma anche in
altre patologie polmonari caratterizzate da infiamma-
zione delle vie aeree 3.

L’espettorato indotto & una metodica
usata per la valutazione dell’inflamma-
zione delle vie aeree.

Lincapacita di alcuni soggetti di espettorare spon-
taneamente ha portato alla messa a punto di un meto-
do di induzione dell’espettorato tramite inalazione di
soluzione salina ipertonica o isotonica. | numerosi lavo-
ri pubblicati sull’espettorato, molti con metodi di indu-
zione e processazione diversi tra loro, hanno determi-
nato la necessita di una standardizzazione della
metodica, allo scopo di confrontare risultati provenien-
ti da laboratori diversi. Nel 2002 ¢ stato pubblicato un
documento che riassume le indicazioni di una Task
Force della Societa Europea di Pneumologia (Europe-
an Respiratory Society, ERS), riguardanti I'induzione, la
sicurezza nell’esecuzione del test, la processazione del
campione e il significato clinico dei risultati ottenuti 47,

Metodo dell’espettorato
indotto: fase di induzione

La procedura utilizzata per facilitare il processo di
espettorazione prevede l'inalazione da parte del pa-
Ziente di una soluzione salina sterile ipertonica (4-5%)
o isotonica (0,9%) nebulizzata per 4 intervalli di 5 mi-
nuti ciascuno. Considerato che I'inalazione potrebbe
determinare in alcuni soggetti broncocostrizione, il
paziente viene trattato con broncodilatatore (200 mg
di salbutamolo) prima della fase di induzione. Quindi
si procede alla nebulizzazione della soluzione salina, il
paziente dopo ogni periodo di inalazione viene invitato
a tossire e a cercare di espettorare in un contenito-
re sterile. L'eccesso di saliva che si pud accumulare
in alcuni casi, viene raccolto separatamente dall’e-
spettorato. Durante l'intera procedura si effettua un
attento controllo della funzionalita respiratoria tramite
spirometria, prima e dopo ogni periodo di inalazione
e in caso di significativa broncocostrizione (caduta del
FEV, > 20%) la fase di induzione viene interrotta. Nei
soggetti con FEV,/FVC < 70% dopo salbutamolo, &
possibile comunque procedere alla fase di induzione
con un protocollo modificato che prevede I'utilizzo di
soluzione salina isotonica e uno stretto monitoraggio
della funzionalita respiratoria. Nonostante la relativa
sicurezza della procedura, 'induzione va eseguita da
personale tecnico debitamente preparato e in locali
idonei con personale di rianimazione a disposizione.

Una volta terminata I'induzione, il materiale raccolto
e inviato al laboratorio per la processazione che do-
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vrebbe avvenire entro 2 ore dall’induzione, mantenen-
do sempre il campione a +4°C.

L’'espettorato indotto € una metodica che pud es-
sere eseguita anche nei bambini maggiori di 6 anni,
con relativa sicurezza. E stato riportato che il pre-trat-
tamento con B2 agonisti evita nella gran parte dei casi
infatti broncocostrizione e solo il 6% circa dei bambini
sottoposto a questa procedura € andato incontro ad
una caduta del FEV, del 10%. Linduzione ha inoltre
una percentuale di successo nei bambini comunque
soddisfacente che si traduce nella possibilita di ottene-
re materiale idoneo per la processazione e la valutazio-
ne dell'infiammazione &.

Metodo dell’espettorato
indotto: fase di
processazione

Le linee guida sull’espettorato indotto prevedono
due metodi: la processazione del campione “in toto”
e la selezione tramite pinzetta ed ausilio di microsco-
pio ottico invertito delle zone piu dense (plugs) presen-
ti nel materiale espettorato allo scopo di evitare il piu
possibile la contaminazione salivare °. In Figura 1 sono
schematizzati i due metodi che si possono utilizzare
per trattare I'espettorato e che forniscono risultati so-
stanzialmente simili per quanto riguarda la valutazione
delle cellule infiammatorie °. Entrambi i metodi hanno
tuttavia vantaggi e svantaggi: con il metodo che pre-
vede la processazione di tutto il materiale raccolto si
evita qualsiasi errore di selezione e si puo valutare an-
che la componente cellulare non intrappolata nel muco
ma si ha spesso un’elevata contaminazione salivare;
con il metodo della selezione si riduce notevolmente
la contaminazione salivare ma si possono fornire risul-
tati scarsamente attendibili se non si presta sufficiente
attenzione alla fase di individuazione e selezione dei
“plugs”.

Lo scopo della processazione del campione e quel-
lo di liberare le cellule infammatorie dal muco che le
intrappola, utilizzando degli agenti mucolitici (es: ditio-
treitolo) che rompendo la struttura della mucina, prin-
cipale componente proteica del muco, favoriscono la
solubilizzazione del campione. Le cellule quindi vengo-
no raccolte con centrifugazione, lavate con tampone e
contate. In questa fase viene anche valutata la vitalita
cellulare che pud fornire informazioni sulla attivita del
processo infiammatorio nelle vie aeree del paziente: un
processo infiammatorio significativo si accompagna
ad un elevato e continuo reclutamento cellulare che
si traduce in una elevata vitalita delle cellule raccolte
nell’espettorato indotto. Lallestimento di vetrini con ci-
tospin, la colorazione delle cellule con May Grunwald-
Giemsa o Diff-Quick e la lettura al microscopio ottico
consentono poi di effettuare la conta differenziale delle
cellule infiammatorie presenti nel campione: macrofagi,
neutrofili, eosinaofili, linfociti e cellule epiteliali bronchiali.
In Figura 2 sono mostrati alcuni esempi di vetrini alle-
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Processazione materiale in toto |

| Processazione per selezione |

Inserire tutto il materiale
espeltorato in provette di
polistirene e pesarlo

Selezionare le parti dense
dell’espettorato separandolo
dalla saliva e pesarlo

Aggiungere un eguale volume
di agente mucolitico

Aggiungere ["agente mucolitico
equivalente a 4 volte il peso
dell’espettorato

Incubare in bagno termostatato
(22-37°C) per |3 minuti sotto
agitazione

Incubare in bagno termostatato
(22 C®) per 15 minuti sotto
agitazione

Filtrare con filtri a cut-ofT 48 um

Contare le cellule e stabilire la
vitalita con Trypan hlue

Centrifugare

Allestire citospin ed effettuare
conta cellulare differenziale

Raccogliere il sunatante ¢
conservarlo a -80°C per
valutazione mediatori solubili

Figura 1. Rappresentazione delle diverse fasi della pro-
cessazione dell’espettorato.

stiti con cellule di espettorato indotto. Separatamente
viene anche fornita la percentuale di cellule squamo-
se che indica il grado di contaminazione salivare del
campione. | dati ottenuti sulla cellularita del campione
hanno una buona riproducibilita, sia se si confrontano
risultati ottenuti nello stesso campione che se si con-
frontano valutazioni eseguite da diversi esaminatori. La
riproducibilita dei dati & abbastanza buona per macro-
fagi, neutrofili ed eosinofili e leggermente piu scarsa
per linfociti e cellule epiteliali '°. Inoltre, soprattutto per
quanto riguarda la percentuale di eosindofili, € stata evi-
denziata una correlazione tra queste cellule nell’espet-
torato indotto di pazienti con asma lieve-moderato e
nel lavaggio bronco alveolare (BAL) e in misura minore
anche nelle biopsie bronchiali .

Valori di normalita delle
cellule inflammatorie
nell’espettorato indotto

Diversi studi hanno valutato la presenza di cellule
inflammatorie nell’espettorato di soggetti sani ma la
gran parte di essi ha considerato un numero limitato di
soggetti sani confrontati con pazienti affetti da diverse
patologie respiratorie. Alcuni studi si sono proposti tut-
tavia la valutazione dell’espettorato indotto in un consi-
stente numero di soggetti sani allo scopo di fornire va-
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lori di riferimento per la cellularita dell’espettorato che
possano essere utili nella pratica clinica 213,

Un soggetto sano ha un espettorato
composto principalmente da macrofa-
gi e in misura minore da neutrofili men-
tre eosinofili, linfociti e cellule epiteliali
bronchiali sono presenti in percentuali
kmolto basse. y

Un soggetto sano ha un espettorato composto
principalmente da macrofagi € in misura minore da
neutrofili mentre eosindfili, linfociti e cellule epiteliali
bronchiali sono presenti in percentuali molto basse (Ta-
bella I). Gli studi sui soggetti di controllo sono stati ef-
fettuati su una popolazione mediamente giovane ma
nella pratica clinica e soprattutto per i soggetti con
bronchite cronica ostruttiva (BPCO) si & reso necessa-
rio avere valori di riferimento provenienti da una popo-
lazione pill anziana. E stato infatti dimostrato che la
percentuale di neutrofili nell’espettorato di soggetti sani
aumenta con l'eta, soprattutto nelle donne, senza una
correlazione con la percentuale di neutrofili nel sangue
periferico 4. | soggetti anziani possono quindi avere
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Figura 2. Esempi rappresentativi di campioni di espet-
torato indotto. Pannello A: espettorato con macrofagi e
neutrofili (controllo sano); pannello B: espettorato con eo-
sinofili (paziente asmatico); pannello C: espettorato con
neutrofili (paziente BPCO); pannello D: espettorato con
neutrofili ed eosinofili (paziente asmatico).
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Tabella I. Cellule infiammatorie nell’espettorato di soggetti
sani (media + deviazione standard).

Espettorato indotto Percentuali
Macrofagi 69,2 + 13,0
Neutrofili 27,3+ 13,0
Eosinofili 0,6 +0,8
Linfociti 1,0+1,8
Cellule epiteliali bronchiali 1,5+1,8

elevate percentuali di neutrofili, senza la presenza di
una sintomatologia bronchiale associata. Questo ac-
cumulo di neutrofili nelle vie aeree determina quella che
viene indicata come infiammazione minima persistente
che pud costituire il terreno fertile per I'instautarsi di
patologie bronchiali/polmonari. Oltre all’eta, altri fattori
possono determinare un incremento della percentuale
di neutrofili nelle vie aeree, in particolare I'inquinamento
atmosferico ® e I'inquinamento indoor soprattutto da
endotossina . Anche il reflusso gastroesofageo, &
stato dimostrato causare un incremento del recluta-
mento dei neutrofili nelle vie aeree .

In alcuni casi, soprattutto in soggetti con BPCO, il
paziente & in grado di produrre espettorato spontaneo,
senza la necessita dell'induzione. Alcuni studi hanno
confrontato la correlazione tra I'espettorato spontaneo
e I'espettorato indotto negli stessi soggetti, trovando i
due campioni sostanzialmente simili per quanto riguar-
da le cellule infiammatorie e sostanzialmente solo una
vitalita inferiore e una percentuale di cellule squamose
piu elevata nell’espettorato spontaneo rispetto all’in-
dotto ™.

Applicazioni cliniche
dell’espettorato indotto

Asma

L’asma, essendo una malattia infiammatoria cronica,
¢ stata tra le prime patologie respiratorie per cui si & di-
mostrata utile la valutazione dell’espettorato indotto. Dal
momento in cui si & riconosciuta I'importanza della flogo-
si in questa patologia, sia nella diagnosi che nel follow-
up, I'espettorato indotto ha fornito la caratterizzazione di
questa componente infiammatoria altrimenti ottenibile
con metodiche piu invasive. 'asma &€ comunemente
associata alla presenza di eosinofili nelle vie aeree ma la
percentuale di soggetti con asma di tipo eosinofilico varia
a seconda degli studi %,

L’asma & comunemente associata
alla presenza di eosinofili nelle vie ae-
ree.

Al momento della diagnosi la presenza di eosinofili
nell’espettorato pud essere utile, soprattutto in quei
soggetti con sintomatologia non chiara o0 con lieve
iperreattivita bronchiale. Il significato della percentuale
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di eosinofili nell’espettorato e stato in un primo tempo
correlato alla gravita dell’asma. Louis e colleghi hanno
dimostrato che la percentuale di eosinofili nell’espetto-
rato di soggetti asmatici era significativamente piu alta
rispetto ai controlli e all’interno del gruppo di asmatici
I'incremento era maggiore nei soggetti con asma seve-
ro rispetto all’asma moderato o intermittente 2'. In altri
lavori, la percentuale di eosinofili nell’espettorato era
correlata pit che al grado di gravita della malattia allo
scarso controllo della malattia stessa 22. Pur essendo
I’eosinofilia nell’espettorato un buon indice dell’infiam-
mazione nei soggetti asmatici, spesso la sua correla-
zione con l'iperreattivita bronchiale, soprattutto valuta-
ta con il test alla metacolina, € scarsa, ad indicare la
dissociazione frequente tra queste due caratteristiche
della malattia 2224, La causa principale di questa disso-
ciazione & probabilmente da far risalire alla multifatto-
rialita del’asma che pud manifestarsi con fenotipi di-
versi a seconda del prevalere di una componente
piuttosto che dell’altra 19,

Diversi studi hanno inoltre messo in evidenza I'im-
portanza dell’espettorato indotto nel monitoraggio
della terapia con corticosteroidi nei pazienti asmatici,
avendo questi farmaci un effetto di riduzione dell’e-
osinofilia nell’espettorato e di conseguenza dell’in-
fiammazione delle vie aeree. Green e colleghi han-
no dimostrato che monitorare il paziente con asma
moderato-severo e modulare la terapia farmacologica
in base alla presenza di eosinofili nell’espettorato de-
termina una significativa riduzione delle esacerbazioni
dell’asma rispetto al numero di esacerbazioni riscon-
trate nei soggetti seguiti in base alle sole linee guida
e alla funzionalita respiratoria ?°. Anche nei bambini
asmatici la percentuale di eosinofili nell’espettorato
€ aumentata rispetto ai bambini sani anche se una
parte dei bambini asmatici non presenta evidenze di
inflammazione delle vie aeree 2.

Come sottolineato in precedenza, non tuttii pazienti
asmatici presentano un pattern infammatorio eosino-
filico, ci sono infatti soggetti che presentano un’infiam-
mazione di tipo neutrofilico, in alcuni casi associata ad
asma grave e resistente alla terapia con gli steroidi %,

Una neutrofilia nell’espettorato & stata dimostrata
anche in donne con asma ad esordio durante la meno-
pausa, in genere un asma severo, rispetto a donne con
asma insorta prima della menopausa e caratterizzata
principalmente da un pattern eosinofilico 22,

L’'espettorato indotto viene ampiamente utilizzato
anche nella caratterizzazione del paziente con so-
spetta asma professionale nella valutazione dell’in-
fiammazione bronchiale prima e dopo test di bron-
costimolazione specifico con la sostanza sospettata
di indurre la malattia. Un test di broncostimolazione
specifico positivo (caduta del FEV, >20% rispetto al
valore pre test), che & considerato il “gold standard”
per la diagnosi di asma occupazionale, e frequente-
mente associato ad un incremento della percentuale
di eosinofili nell’espettorato dopo test, specialmente
se sono in gioco sostanze asmogene ad alto peso
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molecolare. Piu raramente, e di solito nel caso di
sostanze chimiche a basso peso molecolare, dopo
test di broncostimolazione specifico positivo si pud
riscontrare neutrofilia nell’espettorato 2°.

Bronchite cronica ostruttiva (BPCO)

La metodica dell’'espettorato indotto & stata am-
piamente utilizzata nella valutazione dell’inflammazione
delle vie aeree in soggetti con BPCO. | neutrofili sono
le cellule piu abbondanti nell’espettorato dei BPCO e
la loro percentuale e/o il numero assolto correla con la
caduta del FEV, che si riscontra in questi pazienti .

I neutrofili sono le cellule piu abbon-
danti nell’espettorato dei BPCO.

Durante I'esacerbazione di malattia, i pazienti van-
no di solito incontro ad un ulteriore incremento della
percentuale di neutrofili cosi come ad un aumento del-
la cellularita totale dell’espettorato 3'. La percentuale di
neutrofili nell’espettorato & considerata un biomarker
con una riproducibilita non estremamente elevata ', a
causa soprattutto di diversi fattori, anche non legati a
condizioni patologiche, che possono determinare un
incremento o una variazione di queste cellule nell’e-
spettorato. La percentuale dei neutrofili nell’espettora-
to dei soggetti con BPCO ¢ stata tuttavia spesso utiliz-
zata come indicatore per valutare la risposta
terapeutica antiinfiammatoria di diversi farmaci. In alcu-
ni di questi lavori, la percentuale di neutrofili € rimasta
invariata dopo trattamento dei pazienti ad esempio
con fluticasone-salmeterolo 22, in altri studi la neutrofilia
nell'espettorato & diminuita dopo fluticasone 2 3 o
dopo il trattamento con eritromicina 2%, teofillina %" o
roflumilast %, Alcuni di questi studi presentano risultati
contrastanti che possono essere spiegati sia con I'ete-
rogeneita della malattia che con una certa variabilita
nella determinazione dei neutrofili nell’espettorato °.
Uno studio recente ha dimostrato che I'utilizzo della
percentuale dei neutrofili nell’espettorato unita ad altri
quattro marcatori biologici valutati sempre nell’espet-
torato (alfa-1 antitripsina, IL-6, MMP7 e albumina) con-
sentono di ottenere un’ottima riproducibilita tra i cam-
pioni valutati in due visite successive sia in soggetti con
BPCO che in soggetti sani .

Una parte dei pazienti con BPCO puo presentare
anche eosinofilia nell’espettorato che in genere predice
una buona risposta all’utilizzo dei corticosteroidi sia in
condizioni stabili 4° che durante esacerbazione di ma-
lattia 1. Per questo motivo la valutazione dell’espetto-
rato indotto si & rilevata utile allo scopo di fenotipizzare
i pazienti con BPCO, soprattutto durante I'esacerba-
zione. Nello studio di Bafadhel e colleghi, gli autori
hanno individuato quattro tipi diversi di esacerbazioni:
virale, batterica, eosinofilica € non legata all’'infiamma-
zione, fenotipi che possono essere utili per adattare
meglio la terapia da proporre al paziente #'. Inoltre il
monitoraggio dell’'infiammazione tramite la valutazione
dell’espettorato indotto del paziente consentirebbe di
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predire I'insorgenza di esacerbazioni dopo la sospen-
sione della terapia steroidea “2.

Altre malattie inflammatorie
delle vie respiratorie

L’espettorato indotto & stato utilizzato, oltre che per
I'asma e per la BPCO, anche per lo studio di altre ma-
lattie in cui la componente infiammatoria delle vie aeree
gioca un ruolo importante.

L’espettorato indotto € stato utilizza-
to, oltre che per I’'asma e per la BPCO,
anche per lo studio di altre malattie in
cui la componente inflammatoria delle

vie aeree gioca un ruolo importante.

La bronchite eosinofila &€ ad esempio una patologia
la cui definizione e caratterizzazione & nata proprio a
seguito degli studi effettuati con I'espettorato indot-
to %3, Infatti soggetti che presentano tosse cronica con
buona risposta agli steroidi, con radiografia, funzionali-
ta respiratoria e iperreattivita bronchiale aspecifica nel-
la norma, possono avere un’infiammazione bronchiale
di tipo eosinofilico che e ben evidenziabile con la valu-
tazione delle cellule dell’espettorato indotto.

La sindrome delle apnee ostruttive notturne & cau-
sata da meccanismi ancora in parte sconosciuti ma &
stata descritta una relazione con l'infiammazione delle
vie aeree. Questi soggetti sono stati studiati con la me-
todica dell’espettorato indotto ed & stata evidenziata
una neutrofilia nell’espettorato “4.

La fibrosi cistica € un’altra patologia dell’apparato
respiratorio in cui la componente infiammatoria delle
vie aeree & stata studiata con I’'espettorato, sia sponta-
neo che indotto. Nonostante siano ormai note le muta-
zioni dei geni responsabili dello sviluppo della malattia,
non sono ancora disponibili sufficienti mezzi diagnosti-
ci per individuare i soggetti, soprattutto bambini, che
possono andare incontro ad una patologia piu severa.
Casistiche limitate, ma provenienti da diversi centri di
ricerca, hanno messo in evidenza una correlazione tra
il declino della funzionalita respiratoria di questi pazienti
e diversi marcatori biologici valutabili nell’espettorato,
soprattutto IL-8, I'elastasi, il numero totale di cellule e
i neutrofili dell’espettorato “°. Livelli elevati di elastasi,
enzima presente nel citoplasma dei neutrofili, nell’e-
spettorato di pazienti con fibrosi cistica hanno il pit alto
valore predittivo per un rapido declino della funziona-
lita polmonare e la sua determinazione consentirebbe
quindi di individuare i soggetti che necessitano di un
piu rapido intervento terapeutico “6. Nei pazienti adul-
ti con fibrosi cistica, tra i diversi biomarcatori valutati
nell’espettorato, solo livelli elevati di una proteina, I'hi-
gh mobility group box-1 protein (HMGB-1), predicono
l'incidenza e la comparsa di esacerbazioni polmonari
acute ed insieme ai livelli nell’espettorato di GM-CSF
possono identificare pazienti che hanno un maggior
declino della funzionalita respiratoria 4’
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Infammazione delle vie aeree e fibrosi polmonare
sono inoltre presenti in diverse malattie che coinvol-
gono il sistema respiratorio. Tuttavia, nelle patologie
interstiziali del polmone il BAL solitamente rappresenta
una delle indagini diagnostiche piu utilizzate, essendo
perd una procedura relativamente invasiva diversi stu-
di si sono focalizzati sul confronto BAL ed espettorato
indotto allo scopo di ridurre I'invasivita delle procedu-
re diagnostiche. In pazienti ad esempio con sclerosi
sistemica ad interessamento polmonare, I'espettorato
indotto € considerato un metodo non invasivo ed at-
tendibile per la valutazione dei primi segni di alveolite 8.

Altri studi hanno evidenziato la possibilita che I'e-
spettorato indotto venga utilizzato per studiare preco-
cemente il coinvolgimento polmonare in soggetti con
connettiviti associate ad interessamento polmonare “°,

Lespettorato indotto & stato anche utilizzato per
ottenere cellule del sistema immune allo scopo di ca-
pire meglio i meccanismi che sottendono a diverse pa-
tologie dell’apparato respiratorio. Nella sarcoidosi ad
esempio, I'espettorato € in grado di evidenziare I'ele-
vata percentuale di linfociti T CD4 positivi presenti nelle
vie aeree di questi soggetti °° ed in particolare & stato
evidenziato un aumento di linfociti T regolatori nell’e-
spettorato di soggetti con sarcoidosi € polmonite da
ipersensibilita 57,

Nella fibrosi polmonare idiopatica, I'espettorato
indotto mostra un accumulo di cellule infiammatorie,
soprattutto neutrofili, nello spazio alveolare e gli eosi-
nofili anch’essi aumentati si associano al riflesso della
tosse 2.

Soggetti con sindrome di Churg-Strauss presenta-
no un incremento della percentuale di eosinofili nell’e-
spettorato indotto. Leosinofilia nell’espettorato sembra
essere inoltre predittiva di esacerbazioni di malattia 2.

Work e colleghi hanno evidenziato come I'espet-
torato possa essere utile nel monitoraggio della com-
ponente infammatoria delle vie aeree associata alla
aspergillosi broncopolmonare allergica essendo I'infil-
trato eosinofilico e neutrofilico correlato con la severi-
ta delle bronchiectasie . Inoltre nello stesso studio, i
pazienti con bronchiectasie, soggetti che hanno quindi
un incremento della produzione di muco e uno sbilan-
ciamento del sistema di clearence del muco stesso,
hanno un accumulo di neutrofili e dei mediatori solubili
associati a queste cellule nell’espettorato indotto. In
questi soggetti la valutazione di tali mediatori o della
stessa neutrofilia pud essere utilizzata come risposta al
trattamento con diversi farmaci.

L’espettorato indotto & una metodica
non invasiva, di facile esecuzione utile
per la valutazione dell’infiammazione
nelle vie aeree di diverse patologie re-
spiratorie.

Lespettorato indotto, associato al test di prolifera-
zione dei linfociti del sangue periferico, si € rilevato utile
anche nella diagnostica della berilliosi cronica in cui, i
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soggetti esposti al berillio durante la loro attivita lavora-
tiva, soprattutto dentisti, presentano un incremento del
rapporto dei linfociti CD4/CD8 nell’espettorato mag-
giore di 2.5, fornendo dati sovrapponibili ad altre inda-
gini piu invasive come la biopsia transbronchiale .

In conclusione I'espettorato indotto & una metodica
non invasiva, di facile esecuzione se eseguita da per-
sonale esperto; fornisce risultati in tempi relativamente
rapidi ed & utile per la valutazione dell’infiammazione
nelle vie aeree di diverse patologie respiratori, soprat-
tutto I'asma e la BPCO.
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