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1 . BRONCOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA 

 

1.1 Definizione ed epidemiologia: 

La Broncopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una malattia infiammatoria cronica, 

persistente ed evolutiva, delle vie aeree caratterizzata da una diminuzione dei 

flussi respiratori. La BPCO risulta essere una delle principali cause di morbilità e 

mortalità e rappresenta un importante problema socioeconomico nonostante i 

recenti progressi nella comprensione della patogenesi e del management 

terapeutico. I meccanismi che concorrono a generare questi quadri sono dovuti 

ad un mix di due alterazioni principali, la bronchiolite e l’enfisema, il cui 

contributo al quadro generale varia a da persona a persona rendendo la BPCO una 

patologia estremamente eterogenea (2). La bronchiolite è caratterizzata da 

alterazioni delle piccole vie aeree causate dallo stato infiammatorio che determina 

edema della mucosa, ipersecrezione ghiandolare e disfunzione della clearance 

mucociliare andando ad alterare i flussi respiratori. L’enfisema ha come 

caratteristiche principali la distruzione del parenchima polmonare ed in particolar 

modo delle pareti alveolari, cosa che comporta l’alterazione della capacità di 

scambio alveolare e della meccanica ventilatoria (1). 
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1.2 Fattori di rischio: 

Uno dei più importanti e più conosciuti fattori di rischio per l’insorgenza di BPCO 

è l’inalazione di fumo di sigaretta. Oltre al fumo possono contribuire 

all’insorgenza della patologia anche l’aspirazione di particolato fine o derivati 

dalla combustione di materiale organico, come ad esempio legna, oppure da 

materiale inorganico.  

Una componente rilevante riconosce inoltre come causa fattori di natura genetica 

e fattori che agiscono durante lo sviluppo. Alcuni esempi sono la mutazione a 

carico del gene dell’alfa1antitripsina che è associato all’insorgenza di enfisema 

panlobulare, mutazioni a livello dei geni per l’espressione di Metalloproteasi, un 

peso basso alla nascita, infezioni frequenti nei primi anni di vita, tutti fattori che 

sono correlati a riduzione in età adulta del FEV1 (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

1.3 Patogenesi e fisiopatologia 

L’amplificazione della risposta infiammatoria a livello delle vie respiratorie è una 

caratteristica del paziente con BPCO, causata dall’esposizione a sostanze irritanti 

croniche come il fumo, importante fattore di rischio per questa patologia, così 

come anche da fattori genetici che vanno a spiegare quei casi di pazienti non 

fumatori. Questa aumentata risposta è dovuta allo stress ossidativo e ad un 

eccesso di proteinasi a livello polmonare. Gli ossidanti rilasciati dalle cellule 

infiammatorie attivate come macrofagi e neutrofili in seguito all’esposizione del 

fumo di sigaretta o di altri particolati. 

Ci sono prove consistenti di un’alterazione a livello polmonare con distruzione 

dell’elastina causato da uno sbilancio del delicato equilibrio proteasi-antiproteasi, 

a favore delle proteasi che distruggono le componenti del tessuto connettivo, 

mentre le antiproteasi lo proteggono. Questa riduzione dell’elastina, uno dei 

principali componenti del connettivo nel parenchima polmonare, mediata dalle 

proteasi, è una caratteristica importante dell’enfisema polmonare e genera un 

danno essenzialmente irreversibile. Nel paziente fumatore questa infiammazione 

polmonare perdura anche una volta terminata l’abitudine tabagica a causa di 

meccanismi che non sono del tutto noti, anche se si suppone che possano essere 

fattori rilevanti la presenza di autoantigeni e la persistenza di microrganismi (1). 

Dal punto di vista fisiopatologico, la BPCO è una patologia molto complessa, in 

cui si vanno ad alterare tutti i delicati equilibri che regolano l’intero sistema 

polmone-gabbia toracica.  
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La distruzione parenchimale e l’ostruzione delle vie aeree determinano infatti 

riduzione della superficie di scambio dei gas e alterazioni del rapporto ventilo-

perfusivo comportando ipossiemia a riposo e da sforzo e, negli stadi più avanzati, 

ipercapnia. L’ipossiemia, mediante un riflesso di vasocostrizione ipossica, 

associata alla riduzione del letto vascolare polmonare indotta dalla distruzione 

parenchimale, determina ipertensione polmonare che contribuisce alla comparsa 

di quelle complicanze cardiovascolari che hanno un grande impatto su mortalità 

e morbidità della patologia (6). La riduzione della forza di ritorno elastico, unita 

all’aumento delle resistenze delle vie aeree, determina intrappolamento aereo, 

con conseguente iperinsufflazione polmonare statica e/o dinamica. 

L’iperinsufflazione polmonare è la principale responsabile della sintomatologia 

dispnoica e della ridotta qualità di vita del paziente; essa costringe infatti i 

muscoli respiratori, in particolar modo il diaframma, a lavorare in condizioni di 

svantaggio funzionale. 

L’appiattimento delle cupole diaframmatiche, schiacciate dal polmone 

iperinsufflato, comporta infatti un aumento del loro raggio di curvatura non 

consentendo in tal modo, in accordo con la legge di Laplace, di generare una 

contrazione efficace; tale appiattimento determina inoltre una riduzione delle 

zone di apposizione: queste sono aree del diaframma direttamente in contatto con 

la gabbia toracica, la cui contrazione è responsabile dell’espansione in senso 

anteroposteriore della porzione più caudale della gabbia stessa. 

Il diaframma che normalmente ha un consumo di O2 molto basso (3 ml/kg/min) 
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si trova in questo modo a far fronte ad un carico di lavoro eccessivo: il work of 

breathing (WOB) aumenterà progressivamente con il peggioramento della 

meccanica fino ad un vero e proprio esaurimento funzionale e all’instaurarsi di 

un deficit di pompa ventilatoria, con conseguente riscontro emogasanalitico di 

ipercapnia. 
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1.4 Clinica e diagnosi 

Le manifestazioni cliniche che caratterizzano la broncopneumopatia cronica 

ostruttiva sono la tosse, generalmente produttiva, e la dispnea, sintomi 

estremamente aspecifici; d’altronde, una significativa limitazione al flusso aereo  

può essere presente anche in assenza di una sintomatologia vera e propria, e 

viceversa. 

Il corretto inquadramento diagnostico della patologia non può prescindere 

dall’esecuzione di un esame spirometrico (7) dove il riscontro di un rapporto tra 

FEV1 e (F)VC (indice di Tiffeneau) inferiore a 70 (o, più correttamente da un 

punto di vista fisiopatologico, inferiore al Limite Inferiore di Normalità-LLN 

definito per età, sesso, razza e caratteristiche antropometriche) permette la 

diagnosi fisiopatologica di ostruzione al flusso aereo. 

L’anamnesi, la clinica e la risposta al test di broncoreversibilità, che permette la 

differenziazione con la patologia asmatica, permetteranno la diagnosi di BPCO. 

Gli esami di secondo livello, fondamentali per una completa valutazione del 

grado di compromissione della meccanica respiratoria e degli scambi gassosi, 

sono la pletismografia corporea, che consente di valutare e quantizzare 

l’iperinsufflazione polmonare, e la misurazione della diffusione alveolo capillare 

del monossido di carbonio. 
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1.5 Le riacutizzazioni della BPCO 

Un ruolo fondamentale nella storia ad andamento progressivo della patologia e 

sui costi che questa comporta per il SSN è svolto dalle riacutizzazioni. 

La riacutizzazione della BPCO è definita come “un evento acuto, caratterizzato 

da un peggioramento della sintomatologia che va oltre la normale variabilità 

sintomatologica della malattia e che comporta una modifica terapeutica” (1); 

rappresenta un evento talvolta drammatico, che può essere scatenato da numerosi 

fattori (infezioni virali e/o batteriche, inquinanti ambientali) (8,9) e che può 

condurre a severi quadri di insufficienza respiratoria acuta. La diagnosi di 

riacutizzazione è prettamente clinica, in quanto mancano dei marcatori 

funzionali e/o ematochimici che ne permettano il riconoscimento. I pazienti che 

presentano nel corso di un anno due o più riacutizzazioni vanno a costituire il 

fenotipo del “frequente riacutizzatore”, una categoria di pazienti BPCO su cui si 

sono concentrate molto le ricerche in ambito terapeutico negli ultimi anni proprio 

per il grosso peso economico che essi comportano sul SSN (10). La terapia alla 

base del trattamento di queste riacutizzazioni si basa principalmente sulla 

somministrazione per via sistemica di steroidi. Gli antibiotici vanno utilizzati solo 

nelle riacutizzazioni infettive più gravi e in quei pazienti che necessitano di 

ventilazione meccanica. 
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1.6 La terapia medica 

La BPCO è una patologia che include differenti fenotipi per cui la strategia 

terapeutica andrebbe personalizzata tenendo conto delle specifiche caratteristiche 

del paziente (1). Il primo e fondamentale approccio terapeutico alla BPCO, 

nonché quello che ha il maggior impatto in termini di riduzione della progressione 

della patologia, è certamente la cessazione dell’abitudine 

tabagica (11). 

La terapia farmacologica inalatoria si avvale di farmaci broncodilatatori e 

steroidei che possono essere, a seconda delle necessità e del quadro clinico, 

variamente combinati tra di loro. Al momento le principali linee guida e 

raccomandazioni internazionali hanno ridimensionato il ruolo degli steroidi 

inalatori, prediligendo invece l’uso dei broncodilatatori (LABA-Beta2 agonisti a 

lunga durata di azione e LAMA-anticolinergici a lunga durata 

d’azione), anche combinati tra di loro (1,12).  

La terapia farmacologica inalatoria della BPCO è fondamentale per ridurre i 

sintomi, migliorare la qualità della vita e ridurre il rischio di riacutizzazioni. 

Tuttavia, nonostante i numerosi progressi realizzati negli ultimi anni con 

molecole sempre più attive e sempre più selettive, non ci sono al momento 

evidenze che i farmaci inalatori attualmente in commercio siano in grado di 

modificare la storia naturale della patologia (13,14).  

I pazienti affetti da enfisema polmonare avanzato, infatti, traggono scarsi benefici 

dalla terapia farmacologica in quanto ancora non si hanno risultati significativi 
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sulla capacità della stessa di ridurre l’intrappolamento aereo e la conseguente 

iperinflazione statica e dinamica, che abbiamo visto essere il meccanismo 

fisiopatologico che sottende la severa dispnea di questa tipologia di pazienti. 

Altre opzioni terapeutiche farmacologiche comprendono la somministrazione per 

os di inibitori delle fosfodiesterasi 4 come il roflumilast, il cui utilizzo è limitato 

ai pazienti bronchitici cronici e frequenti riacutizzatori che restano tali nonostante 

un’adeguata terapia di fondo inalatoria, e dei mucolitici (carbocisteina e n-acetil 

cisteina) (15) che hanno dimostrato avere un discreto effetto nel ridurre il tasso 

di riacutizzazioni.  

Tra le opzioni non farmacologiche, un ruolo di crescente importanza sta 

assumendo la riabilitazione respiratoria: essa riesce a migliorare 

significativamente la dispnea, la capacità di tolleranza all’esercizio fisico e la 

qualità di vita dei pazienti affetti da BPCO, anche quelli con insufficienza 

respiratoria cronica ipossiemica ipercapnica (16). 
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1.7 La terapia chirurgica 

Nei pazienti con grave patologia enfisematosa esiste la possibilità terapeutica 

offerta dalla Lung Volume Reduction Surgery (LVRS), ovvero la resezione 

chirurgica delle aree polmonari più danneggiate ha infatti dimostrato migliorare 

in maniera significativa la funzionalità polmonare e la qualità di vita (17,18).  

È stato inoltre dimostrato un miglioramento della sopravvivenza nei pazienti con 

grave enfisema dei lobi superiori e ridotta capacità funzionale sottoposti a LVRS 

rispetto a quelli trattati solo con terapia medica (19). Tale metodica si pone come 

scopo quello di desufflare il paziente, andando ad eliminare chirurgicamente 

quelle aree di polmone anatomicamente e funzionalmente inutili, permettendo in 

questo modo al restante parenchima, relativamente sano, di espandersi, e al 

diaframma di contrarsi in modo più efficace.  

Questa tecnica, sebbene basata su corretti presupposti fisiopatologici, è gravata 

da una mortalità (7,9% a 90 giorni) e da una morbidità perioperatoria (perdite 

aeree prolungate nel 30-48% dei casi) piuttosto elevate, nonché da costi non 

trascurabili (20–22). 
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2. LA TERAPIA ENDOSCOPICA DELL’ENFISEMA POLMONARE 

 

2.1 Indicazioni 

In virtù delle potenzialità osservate nelle tecniche di riduzione chirurgica del 

volume polmonare, numerosi sforzi sono stati compiuti per cercare metodiche 

meno invasive, che avessero simili risultati sulla patologia. Negli ultimi anni 

numerosi progressi sono stati fatti nel campo della pneumologia interventistica e 

sono state sviluppate numerose tecniche di Endoscopic Lung Volume Reduction 

(ELVR), che differiscono tra di loro per indicazioni, meccanismo d’azione e 

reversibilità.  Tutte hanno però in comune la tipologia di paziente a cui sono 

rivolte: si tratta di pazienti affetti da BPCO, che presentano un fenotipo 

enfisematoso , con presenza di marcata iperinflazione definita come capacità 

polmonare totale (TLC) >100% e Volume Residuo (RV)> 175%, (entrambi 

misurati tramite pletismografia), FEV1 compreso tra il 15 e il 45% del predetto, 

PaO2 > 45 mmHg in aria ambiente, una 6 Minutes Walking Distance maggiore 

di 140 mt, DLCO ≥ 20% e l’assenza di significativa ipercapnia (PaCO2 < 60 

mmHg). In realtà, nei vari trial randomizzati in cui tali metodiche sono state 

utilizzate, non c’è univocità nei cut off scelti per i principali parametri 

spirometrici e pletismografici di riferimento: i valori al momento utilizzati nella 

pratica clinica derivano quindi da un consensus di esperti (23). Criteri di 

esclusione sono la persistente abitudine tabagica, il deficit di alfa-1-antitripsina, 

un’infezione in atto, l’ipertensione polmonare severa (PAPs > 50 mmHg), 
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condizioni cardiocircolatorie instabili e l’assoluta impossibilità di sospendere la 

terapia antiaggregante o anticoagulante nei 7 giorni precedenti la procedura (24). 

La presenza di gravi comorbidità andrebbe attentamente valutata, ma non 

rappresenta di per sé una controindicazione assoluta, a meno che le stesse non si 

ritengano in grado di influenzare la prognosi del paziente a breve termine. Anche 

se alcuni autori suggeriscono di trattare solo pazienti tra i 40 e i 75 

anni, non c’è attualmente un limite superiore di età oltre il quale la metodica 

risulti controindicata. Nella pianificazione di un trattamento di riduzione di 

volume con ELVR l’imaging radiologico dovrà fornire alcune informazioni 

essenziali come la distribuzione dell’enfisema (eterogene o omogeneo), la  

localizzazione dell’enfisema (lobi-segmenti), l’integrità delle scissure interlobari, 

le varianti anatomiche del sistema bronchiale, la presenza di lesioni bollose 

giganti o di alterazioni concomitanti che controindichino il trattamento. 

In base al sottostante meccanismo d’azione e alla reversibilità della metodica, le 

tecniche di ELVR possono essere distinte in due gruppi principali, le tecniche 

bloccanti reversibili e le tecniche non bloccanti irreversibili. 

Il primo gruppo è rappresentato della valvole unidirezionali che determinano 

occlusione ed atelettasia del lobo polmonare maggiormente iperinsufflato. Le 

tecniche non bloccanti escludono il lobo target inducendo una reazione 

parenchimale irreversibile e comprendono le coils, gli agenti sclerosanti e la 

termoablazione con vapore acqueo (25). 
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2.2 Ventilazione collaterale e tipologia di enfisema 

La scelta della metodica di ELVR più adeguata varia in base alle caratteristiche 

di ciascun paziente e necessità uno studio accurato dell’enfisema, eseguito tramite  

High Resolution Computed Tomography (HRCT) , che permette di identificare e 

caratterizzare la patologia, di valutare l’integrità delle scissure e rilevare eventuali 

controindicazioni al trattamento endoscopico (sospetta neoplasia polmonare, 

fibrosi interstiziale, bronchiectasie, severa tracheobroncomalacia o altre anomalie 

che possano influenzare la prognosi e il rapporto rischi/benefici). 

La valutazione radiologica dell’estensione e della severità dell’enfisema era 

basata fino ad alcuni anni fa su un visual score su TC torace ad alta risoluzione 

semi-quantitativa (punteggio da 0 a 5; 5 indicava le aeree maggiormente 

danneggiate), ma questa metodica è gravata da un’alta variabilità 

interindividuale. Attualmente una valutazione radiologica più oggettiva e 

riproducibile dell’enfisema è basata sui valori di densità, misurata in unità 

Hounsfield (HU), e sull’utilizzo di una soglia per differenziare tra aree di normale 

attenuazione e aree di bassa attenuazione (LAA). Le aree di enfisema, 

in una HRCT, sono espresse come percentuale di tessuto polmonare con valori di 

densità al di sotto di una certa soglia stabilita (-950 HU), misurata nelle scansioni 

inspiratorie a strato sottile (1mm) (26,27). Lo studio dell’eterogeneità o meno 

della patologia può essere fatto con una semplice valutazione visiva delle 

immagini o, meglio, con dei software dedicati: non c’è, anche qui, consenso sulla 

definizione di eterogeneità ma, per convenzione, viene definito come eterogeneo 
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l’enfisema che presenta, tra i lobi di uno stesso polmone, una 

differenza di LAA > 15% nel numero di pixels a densità inferiore a - 950 HU, o 

> 25% a densità inferiore a -910 HU. 

Negli ultimi studi si sta prendendo in considerazione anche la valutazione della 

perfusione polmonare nella zona da trattare: sembra esserci una stretta 

correlazione tra la distruzione enfisematosa e il volume di sangue capillare 

polmonare; la scintigrafia polmonare perfusionale combinata alla TC sembra 

fornire maggiori informazioni nella valutazione dell’eterogeneità dell’enfisema 

rispetto alla sola TC (28). 

Aspetto fondamentale nella pianificazione del trattamento di riduzione   

endoscopica di volume polmonare e nella scelta della metodica più adeguata per 

il paziente è sicuramente la valutazione della ventilazione collaterale, in quanto 

l’utilizzo di tecniche bloccanti è possibile solamente in sua assenza. La 

ventilazione collaterale è definita come il raggiungimento degli alveoli da parte 

dell’aria tramite canali e/o passaggi che bypassano le normali vie aeree (29).  

Ci sono essenzialmente tre modalità (figura 1) attraverso cui essa può verificarsi: 

- comunicazione interalveolare: essa si realizza attraverso i pori di Kohn, piccoli 

orifizi (<5 µm) che si trovano lungo le pareti alveolari. Il loro ruolo nella 

ventilazione collaterale è comunque piuttosto scarso in quanto affinchè essa possa 

realizzarsi a questo livello sono necessari gradienti pressori tra gli alveoli 

adiacenti molto elevati (30); 
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- comunicazione tra bronchioli e alveoli di acini adiacenti: il diametro di queste 

comunicazioni è di circa 30 µm (31); 

- comunicazione tra bronchioli di acini e segmenti polmonari adiacenti: 

rappresenta sicuramente la via più importante, in quanto il grosso calibro di questi 

tramiti (80-150 µm) riduce significativamente la resistenza al flusso aereo al loro 

interno in confronto alle altre due vie (32).  

 

 

 

Figura 1: Le principali vie di CV 

 

In condizioni fisiologiche, la presenza di queste comunicazioni che sono presenti 

anche tra acini di lobi adiacenti, non riveste grande importanza: il passaggio 

dell’aria al loro interno è impedito in quanto le normali vie anatomiche 

dell’albero tracheo-bronchiale offrono, in confronto, una minore resistenza al 

flusso aereo. Tuttavia esse acquisiscono una notevole valenza nel prevenire le 

atelettasie in numerose condizioni patologiche come ostruzioni delle vie aeree da 
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corpi estranei, tumori o secrezioni. Inoltre nei pazienti affetti da BPCO, con 

quindi incremento delle resistenze delle vie aeree, la differenza di resistenza al 

flusso tende a ridursi significativamente, permettendo a queste vie alternative di 

svolgere un ruolo maggiore (33). 

Nel trattamento endoscopico dell’enfisema polmonare queste comunicazioni 

rivestono un’importanza notevole quando si realizzano tra lobi adiacenti in 

corrispondenza, verosimilmente, di aree in cui le scissure interlobari sono 

incomplete. 

Esistono varie tecniche per rilevare la presenza di ventilazione collaterale: le più 

importanti sono la misurazione endobronchiale diretta mediante il sistema Chartis 

(tramite broncoscopio flessibile) e la valutazione dell’integrità delle scissure 

mediante HRCT (metodica indiretta). Il sistema Chartis consiste in un catetere 

alla cui estremità c’è un palloncino: gonfiando il palloncino in un bronco lobare 

o segmentario si ha il completo bloccaggio della via aerea per cui l’aria può 

passare esclusivamente attraverso il catetere: se il flusso espiratorio, dopo alcuni 

minuti, persiste vuol dire che il lobo viene rifornito di aria attraverso percorsi 

alternativi, attraverso cioè ventilazione collaterale (figura 2). 
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Figura 2: Sistema Chartis per valutazione della CV 

In uno studio condotto da Gompelman et al. nel 2010 è stato dimostrato che nel 

90% dei casi il Chartis era in grado di predire il buon risultato del trattamento 

endoscopico di riduzione di volume (34). Studi successivi hanno confermato che 

l’uso addizionale del sistema Chartis per pazienti selezionati ha determinato 

risultati migliori (35). Il sistema Chartis ha comunque dei limiti: la presenza di 

tosse e ipersecrezione può alterare la misurazione, così come la presenza di 

collasso espiratorio dinamico delle vie aeree. Per minimizzare queste variabili 

sarebbe opportuno eseguire la misurazione con il sistema Chartis in anestesia 

generale, con ventilazione assistita. Inoltre per alcuni lobi la stima può essere 

particolarmente imprecisa: a livello del bronco lobare inferiore di destra, infatti, 

il gonfiaggio del palloncino può occludere il segmentario apicale B6 rendendo 

impossibile la valutazione del suo contributo alla ventilazione. 
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Metodo indiretto per l’identificazione della ventilazione collaterale è la 

valutazione dell’integrità delle scissure alla HRCT. Tale metodica si basa sul 

presupposto che se una scissura è integra, probabilmente non ci sarà ventilazione 

collaterale: una integrità adeguata sarà data dalla completezza HRCT della 

scissura su tutte e tre le visioni (sagittale, assiale e coronale) per più dell’85% del 

suo decorso. La presenza di scissure incomplete è estremamente frequente, in 

particolare, la scissura minore risulta essere incompleta fino al 90% dei casi (37–

39). Si tratta pertanto di una valutazione molto delicata, che può essere fatta solo 

da radiologi esperti e che si presta ad una significativa variabilità inter-

osservatore (40).  

Non ci sono molti studi che confrontano i due sistemi di valutazione di integrità 

delle scissure: il grado di concordanza sembra comunque essere molto alto 

(41,42). Nella pratica clinica, quindi, visto anche la non altissima concordanza 

tra radiologi nella valutazione HRCT dell’integrità delle scissure (35), sarebbe 

opportuno nella selezione del paziente da sottoporre a ELVR con tecniche 

bloccanti individuare quelli che soddisfano il criterio radiologico indiretto sopra 

citato e sottoporre poi determinati pazienti anche ad una valutazione diretta con 

il sistema Chartis, in quanto l’utilizzo combinato delle due metodiche sembra 

garantire un piccolo vantaggio in termini di accuratezza (41,42). Più nello 

specifico si è visto che i pazienti che mostrano alla HRCT un’integrità scissurale 

pari o maggiore del 90% possono essere candidati all’impianto di 

valvole senza ulteriori studi, in quanto il Chartis in tal caso non conferisce alcun 
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vantaggio aggiuntivo. Laddove invece ci sia un’integrità scissurale quantizzabile 

tra il 75 e il 90%, il Chartis è fortemente raccomandato in quanto può ottimizzare 

la selezione del paziente da trattare. Infine, nei pazienti con integrità scissurale 

alla HRCT inferiore al 75%, il valore predittivo negativo di atelettasia lobare è 

pari al 100% e il Chartis non andrebbe effettuato in quanto il 

trattamento non è assolutamente indicato (23,43).  

Infine la TC è particolarmente utile anche per valutare la presenza di lesioni o 

alterazioni concomitanti che controindicano il trattamento di ELVR: ad esempio 

la presenza di lesioni bollose giganti che occupano più di un terzo del volume di 

un emitorace generalmente controindica il trattamento endoscopico. 
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2.3 Le tecniche bloccanti 

Le tecniche di ELVR bloccanti sono quelle che agiscono a livello di bronchi 

lobari/segmentari inducendone l’occlusione con conseguente atelettasia del 

parenchima a valle: la metodica più importante di questa categoria, nonché quella 

di gran lunga più studiata, è rappresentata dalle valvole endobronchiali 

unidirezionali. Esse sono attualmente i devices più utilizzati nell’ambito della 

ELVR. Il loro caratteristico meccanismo di azione consiste nella capacità di 

impedire l’ingresso dell’aria in inspirazione, permettendo invece l’uscita in 

espirazione di aria e secrezioni, grazie ad una membrana siliconica che agisce con 

un   meccanismo simile a quello delle valvole di Heimlich, riducendo in tal modo 

l’iperinsufflazione (figura 3).  

Esistono due tipi di valvole endobronchiali attualmente sul mercato: le valvole 

Zephyr (EBV), che sono le più utilizzate, e le Valvole Intrabronchiali (IBV): 

entrambe sono in materiale autoespandibile, introducibili nelle vie respiratorie 

tramite un catetere che può essere inserito nel canale operativo di un 

broncoscopio flessibile. Sono disponibili due differenti misure di EBV e quattro 

di IBV. 
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. Figura 3: Valvola Zephyr 

 

Negli ultimi anni molti sforzi sono stati fatti per valutare l’efficacia del 

trattamento con valvole endobronchiali. I primi trial clinici randomizzati 

multicentrici (VENT EU 2012 e VENT US 2010) che confrontavano il 

trattamento con valvole endobronchiali Zephyr associate a terapia medica, con la 

sola terapia medica, per primi individuarono che la popolazione che più si 

giovava, in termini di funzionalità respiratoria e qualità di vita, del trattamento 

con valvole era quella senza ventilazione collaterale e con enfisema eterogeneo 

(44,45). Per questo motivo gli studi più recenti hanno concentrato la loro 

attenzione su questa popolazione: in tali pazienti si osserva un significativo 

miglioramento dei test di funzionalità respiratoria, della qualità di vita e della 

capacità di esercizio (35,46); tali risultati sembrano essere mantenuti anche dopo 

un anno di follow up (47). Successivamente, Valipour et al. hanno condotto un 
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trial randomizzato multicentrico (studio IMPACT) dove le valvole 

endobronchiali venivano valutate in pazienti senza ventilazione collaterale, ma 

con  enfisema omogeneo: anche in questo caso si è osservato un buon risultato in 

termini di efficacia della metodica, indicando come, nella scelta dell’utilizzo delle 

valvole, il presupposto necessario ad una buona risposta clinica sia  l’assenza di 

ventilazione collaterale piuttosto che la distribuzione eterogenea dell’enfisema 

(48). Infine, lo studio LIVE ha valutato gli effetti a lungo termine dell’impianto 

delle valvole in pazienti enfisematici selezionati mediante sistema Chartis: il 

trattamento è stato ben tollerato e i dati raccolti dopo 6 mesi mostrano 

un persistente e significativo miglioramento della gran parte dei parametri 

funzionali (49). 

Il posizionamento delle valvole endobronchiali non è una metodica priva di 

complicanze: la più frequente e temuta è l’insorgenza di pneumotorace. Questo 

si realizza con una frequenza che varia tra il 4 e il 20%, a seconda dei diversi 

studi, spesso richiede il posizionamento di un drenaggio pleurico. Il suo 

verificarsi è, tuttavia, anche un marcatore indiretto di effettiva buona riuscita della 

metodica: in assenza di ventilazione collaterale, la completa occlusione indotta 

dalla valvola determina atelettasia lobare e di conseguenza brusca riduzione del 

volume polmonare che può causare la rottura di bolle subpleuriche o la rottura 

del parenchima in corrispondenza di aderenze pleuriche (50). In alcuni casi non 

vi è riespansione polmonare dopo avere inserito il drenaggio pleurico e questo 

comporta di dovere procedere alla rimozione delle valvole impiantate. Ad ogni 
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modo, il rischio di pneumotorace può essere ridotto indicando al paziente riposo 

assoluto per 48 ore e somministrando farmaci sedativi della tosse (51). Altre 

complicanze, meno frequenti, sono l’emottisi, la migrazione delle valvole, 

l’insorgenza di polmoniti e le riacutizzazioni di BPCO. Altra metodica bloccante 

di ELVR è quella che utilizza i tappi bronchiali di Watanabe: questi sono dei 

dispositivi siliconici, di forma tronco conica, che venivano utilizzati in passato 

per il trattamento delle fistole broncopleuriche e che sono stati testati anche per 

la riduzione endoscopica di volume polmonare; i dati in merito, per quanto 

positivi, derivano tuttavia da un numero di studi alquanto limitato ed inoltre il 

loro utilizzo è gravato da un alto tasso di polmoniti (12,5%) probabilmente legato 

all’impossibilità delle secrezioni di fuoriuscire dal bronco completamente 

occluso dal tappo, contrariamente a ciò che accade con le valvole endobronchiali 

che ne permettono un adeguato drenaggio. 
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2.4 Le tecniche non bloccanti 

Le tecniche di ELVR non bloccanti agiscono a livello parenchimale con 

meccanismi di azione differenti a seconda della metodica scelta; il loro 

funzionamento è indipendente dalla presenza o meno di ventilazione collaterale. 

La tecnica non bloccante di ELVR attualmente più utilizzata e studiata è basata 

sull’utilizzo delle coils. Le coils (figura 4) sono dei dispositivi a forma di spirale, 

costituite da una lega metalli ca a memoria di forma, che vengono inseriti, tramite 

un catetere, nelle diramazioni subsegmentarie dell’albero bronchiale per via 

endoscopica; una volta liberate dal catetere, in cui sono mantenute stirate, 

riassumono la loro forma originale, a spirale, determinando retrazione del 

parenchima polmonare, riducendo la compliance del polmone enfisematoso e 

ripristinando quelle forze di trazione radiale sulle piccole vie aeree che vengono 

meno nel corso della patologia enfisematosa (25). 

 

Figura 4: Coils 
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Le coils vengono applicate in sedazione moderata o anestesia generale, 

utilizzando il broncoscopio flessibile necessariamente sotto guida fluoroscopica. 

Il processo di inserimento delle coils prevede dapprima l’inserimento di una guida 

metallica nella via aerea selezionata, che viene fatta avanzare fino a 15 mm dalla 

superficie pleurica; quindi lungo la guida viene fatto scorrere il catetere 

contenente la coil, che viene liberata riacquisendo la sua forma originale. Sono 

disponibili tre differenti misure ed in media è necessario il posizionamento di 

10/12 coils per ogni lobo trattato per ottenere un risultato adeguato. I pazienti 

vengono sottoposti al trattamento bilateralmente in due sedute differenti nei lobi 

superiori o inferiori (solitamente intercorrendo 1-4 mesi tra un trattamento e il 

controlaterale). Anche se le coils possono essere rimosse immediatamente dopo 

il loro posizionamento, andrebbero considerate 

come un trattamento irreversibile (52).  

Il primo studio pilota sul trattamento endoscopico tramite coils, pubblicato da 

Herth et al. nel 2010 (53), ha documentato sicurezza e fattibilità della metodica; 

successivamente altri sei studi clinici hanno confermato il suo ruolo nei pazienti 

enfisematici (54–59). Nei pazienti trattati, indipendentemente dalla presenza di 

ventilazione collaterale, si osservavano miglioramenti a carico del volume 

polmonare, della capacità di esercizio fisico e della qualità di vita. In particolare, 

lo studio REVOLENS, ha mostrato un incremento di almeno 54 metri della 

distanza percorsa dopo 6 mesi in 18 pazienti nel gruppo dei trattati con coils 

(36%), contro i 9 pazienti del gruppo dei trattati con terapia standard (18%), 
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mostrando tuttavia un profilo costi-benefici discutibile (56). Il più recente studio 

RENEW ha coinvolto 315 pazienti con enfisema severo (sia omogeneo che 

eterogeneo) e severa iperinflazione, coinvolgendo 21 centri nordamericani e 5 

europei. Il primo outcome è stata la differenza nel 6mwt al tempo 0 e a 12 mesi: 

un miglioramento clinicamente significativo (definito come un incremento di 

almeno 25 metri) si è verificato nel 40% dei pazienti 

trattati con coils contro il 26.9% del gruppo dei controlli. 

 Le maggiori complicanze, come polmoniti con necessità di ospedalizzazione ed 

altri eventi fatali, sono state significativamente più elevate nel gruppo dei trattati 

(34.8% vs 19.1%), dimostrando pertanto un profilo rischio  benefici non ottimale. 

Tuttavia una post hoc analysis ha evidenziato che l’eterogeneità dell’enfisema 

nonché un VR>225% sono associati ad una migliore risposta al trattamento (23). 

Questi risultati confermano l’importanza di una dettagliata valutazione 

dell’enfisema e della sua distribuzione per un’adeguata selezione del lobo target. 

Innanzitutto la condizione necessaria per l’applicazione delle coils è la presenza 

di un’adeguata densità del parenchima polmonare valutata alla HRCT ed il 

trattamento risulta controindicato laddove il lobo sia eccessivamente 

compromesso o vi siano ampie bolle di enfisema. Il lobo target ideale dovrebbe 

quindi essere quello col maggior livello di iperinflazione, ma allo stesso tempo 

dovrebbe avere una quantità di parenchima sano tale da permettere alle coils di 

funzionare adeguatamente. 
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Nei diversi studi le principali complicanze del trattamento con le coils si sono 

dimostrate essere la polmonite, lo pneumotorace, l’emottisi e la riacutizzazione 

di BPCO. Per quanto riguarda la polmonite particolare attenzione va posta nel 

diagnosticarla: il posizionamento delle coils è infatti sovente accompagnato dalla 

comparsa di opacità non infettive coils associate (Coil Associated Opacity-CAO), 

che sembrano essere una risposta infiammatoria locale conseguente alle 

alterazioni strutturali parenchimali indotte dalla trazione esercitata  dalla coil 

inserita. Tali alterazioni possono presentarsi, in maniera molto simile alla 

polmonite, con dispnea, dolore toracico e infiltrati alla radiografia del torace. 

Nella maggior parte dei casi si tratta di manifestazioni lievi, che regrediscono con 

facilità; tuttavia in alcuni casi possono avere un decorso più severo pertanto 

richiedono uno stretto monitoraggio del paziente. In una recente analisi 

retrospettiva su 86 pazienti, 4 sono deceduti a causa di complicanze post 

procedurali e i benefici inizialmente evidenti sulla funzionalità respiratoria sono 

andati perduti dopo un anno di follow-up. I risultati dei diversi studi appaiono 

pertanto controversi e ci sono dubbi sul reale profilo rischi-benefici legato a tale 

metodica. Basandosi sui dati clinici attualmente disponibili la riduzione 

volumetrica tramite coils è pertanto indicata in pazienti selezionati, con mancata 

integrità delle scissure, enfisema eterogeneo e severa iperinflazione. 

Nell’ambito delle metodiche non bloccanti, vi è il gruppo degli “agenti 

sclerosanti”. I cosidetti “sealants” (“sigillanti”) rappresentano un’altra tecnica 

di ELVR molto promettente. I sealants di prima generazione erano costituiti da 
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una miscela di fibrinogeno e trombina che veniva instillata nei bronchi tributari 

del lobo target; qui i due componenti polimerizzavano formando una sostanza 

gelatinosa che provocava una reazione infiammatoria locale causante retrazione 

del parenchima polmonare in circa 4-6 settimane. Oggi questa miscela è stata 

sostituita da una colla sintetica, che viene instillata a livello dei bronchi 

subsegmentari: questa scorre poi nelle vie aeree periferiche determinando 

atelettasia polmonare. I primi studi, condotti su pochi pazienti, hanno dimostrato 

la fattibilità della metodica e un miglioramento di alcuni parametri di funzionalità 

respiratoria, anche se in maniera non statisticamente significativa (60). 

Successivamente, Come et al. hanno condotto un trial randomizzato di 

maggiori dimensioni (ASPIRE) per valutare la bontà della metodica; lo studio è 

stato interrotto precocemente per mancanza di finanziamenti ma i risultati a 3 e a 

6 mesi sono stati incoraggianti (più del 50% dei pazienti trattati ha raggiunto la 

minima differenza clinicamente rilevante in termini di FEV1, qualità di vita e 6 

minutes walking distance) (61). I pochi studi pubblicati hanno evidenziato anche 

con questa metodica una serie di complicanze che vanno dalla reazione 

infiammatoria nell’immediato periodo post trattamento (talvolta manifestatasi 

con febbre, tosse, dispnea ed emoftoe), a complicanze più severe come 

l’insorgenza di insufficienza respiratoria, di pneumotorace e di polmoniti. Nello 

studio ASPIRE, inoltre, sono stati documentati due decessi, il che rende 

necessario ulteriori studi sulla sicurezza della metodica. 
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2.5 La termoablazione con vapore acqueo 

La termoablazione con vapore è una tecnica che determina una riduzione dei 

segmenti polmonari trattati attraverso l’instillazione di vapore acqueo che 

rilasciato provoca una reazione infiammatoria locale con conseguente retrazione 

del parenchima. 

L’apparecchio impiegato per la procedura si compone di un catetere monouso e 

di un generatore di pressione elettronico in grado di erogare la quantità di vapore 

richiesta per trattare il segmento target . 

I maggiori vantaggi di questa tecnica, rispetto alle altre metodiche di riduzione di 

volume, sono l’assenza di un dispositivo da impiantare nelle vie aeree e 

soprattutto la possibilità di una maggiore selettività nel trattamento. La metodica 

infatti induce una riduzione di volume a livello segmentario piuttosto che lobare, 

utilizzando come target i segmenti maggiormente danneggiati e iperinsufflati, 

risparmiando quelli sani. 

Il processo è irreversibile e un ruolo importante è probabilmente svolto anche 

dall’ischemia che viene a generarsi nella sede del trattamento (62). Lo studio 

pilota iniziale effettuato su 11 pazienti aveva mostrato limitati benefici funzionali 

con un profilo di sicurezza piuttosto discutibile, ma successivi studi hanno invece 

documentato cambiamenti funzionali significativi in pazienti affetti da enfisema 

polmonare eterogeneo e coinvolgente i lobi superiori, nonché una riduzione di 

volume stimata alla HRCT dopo sei mesi dal trattamento del 48% (63). Lo studio 

STEP-UP (Segmental volume reduction using thermal vapour ablation in 
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patients with severe emphysema) per primo ha utilizzato come bersaglio 

terapeutico esclusivamente i segmenti dei lobi superiori tributari delle aree di 

parenchima polmonare maggiormente danneggiato, preservando in questo modo 

il parenchima sano. La popolazione dello studio comprendeva pazienti di età 

compresa tra i 45 e i 75 anni, con evidenza di enfisema polmonare eterogeneo e 

predominante ai lobi superiori (differenza di densità tra i segmenti lobari superiori 

scelti come target e i rispettivi lobari omolaterali maggiore del 15%); FEV1 

compreso tra il 20 e il 45% del predetto; iperinflazione; six minutes walking 

distance maggiore di 140 metri (dopo riabilitazione); sospensione del tabagismo 

da almeno 6 mesi. La presenza di scissure non integre o di ventilazione collaterale 

non rappresentavano criteri di esclusione. I pazienti sono stati suddivisi in due 

gruppi: il gruppo dei controlli (n=24) che ricevevano il trattamento medico 

standard previsto dalle linee guida Gold; ed il gruppo dei trattati che venivano 

sottoposti a terapia endoscopia di ablazione con vapore (n=45) in aggiunta alla 

terapia medica convenzionale. Un software di analisi quantitativa su TC (VIDA 

Diagnostics) è stato utilizzato per misurare la massa tissutale e il volume aereo di 

ciascun segmento. Tramite questo software è stato possibile stabilire i segmenti 

bersaglio e il tempo di trattamento necessario ad erogare una dose di 8,5 calorie 

per grammo di tessuto polmonare. La procedura è stata suddivisa in due sedute: 

nella prima è stato trattato un segmento di un unico lobo superiore e, a distanza 

di 90 giorni, sono stati trattati uno o due segmenti del lobo 

superiore controlaterale. I principali outcomes sono stati i cambiamenti 
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significativi del FEV1, nonché della qualità di vita valutata tramite il SGRQ-C 

(COPD-specific version of the St George’s Respiratory Questionnaire) (64). 

A distanza di tre mesi (prima del secondo trattamento) e sei mesi, i risultati hanno 

dimostrato un miglioramento numericamente e statisticamente significativo di 

entrambi gli outcomes. In particolare, rapportato al gruppo dei controlli, dopo 6 

mesi il FEV1 nei pazienti trattati con termoablazione era  maggiore del 14.7%; la 

differenza di punteggio medio al SGRQ era -9.7; inoltre la differenza di volume 

residuo risultava in media di -0.30 L e quella della six minutes walking distance 

di 30.5 metri (figura 5). 

Figura 5: FEV1, SGRQ-C e 6mwtd a 3 e 6 mesi dal trattamento con  

termoablazione. 

La TC praticata dopo 6 mesi esclusivamente nel gruppo dei trattati ha mostrato 
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una riduzione di volume media del 42% (DS 26%) per i segmenti trattati nella 

prima seduta, del 33% (DS 20%) per quelli trattati durante la seconda seduta 

(figura 6). 

Figura 6: Immagine radiografica dei segmenti trattati (in rosso) e  reservati 

(in verde) prima e dopo 6 mesi dal trattamento.  

 

Il profilo di sicurezza è risultato accettabile: le riacutizzazioni di BPCO, osservate 

nel 24% dei pazienti, sono state l’unico reale effetto collaterale; nel 13% dei 

pazienti, nei primi tre mesi dopo la procedura, è stata riscontrata una persistente 

reazione infiammatoria, talvolta con comparsa di polmonite,  caratterizzata da 

sintomi come tosse, febbre, dispnea, emottisi ed incremento degli indici di flogosi 

(64). Per ridurre il rischio di reazioni infiammatorie severe, tutti i pazienti 

dovrebbero praticare a scopo profilattico una terapia antibiotica e 

antinfiammatoria per due settimane. Peraltro è stato osservato che 
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l’entità della risposta infiammatoria correla con la riuscita della procedura: 

maggiore è la risposta , maggiore è la riduzione di volume che si otterrà (65). 

Gli ultimi risultati dello studio, ottenuti dopo 12 mesi dal trattamento, hanno 

documentato un persistente miglioramento del FEV1 e del SGRQ (figura 7), 

senza alcuna evidenza di ulteriori complicanze (66).  

 

Figura 7: Valutazione degli endpoint primari dopo 6 e 12 mesi dal  

trattamento di ablazione con vapore 
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3. MATERIALI E METODI 

 

3.1 Disegno dello studio 

Studio osservazionale prospettico monocentrico (U.O. di Pneumologia, Ospedali 

Riuniti di Ancona) per la valutazione di efficacia e sicurezza della riduzione 

endoscopica di volume polmonare mediante termoablazione con vapore acqueo 

in pazienti con severo enfisema polmonare. 

 

3.2 Obiettivi Dello Studio 

Valutazione nel breve e lungo termine dell’impatto della termoablazione con 

vapore acqueo sulla funzionalità respiratoria dei pazienti trattati, mediante 

spirometria.  

Valutazione dell’impatto del trattamento di termoablazione con vapore acqueo 

sulla capacità di esercizio fisico, valutata mediante misurazione della 6 Minutes 

Walking Distance; 
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3.3 Popolazione dello studio 

Criteri di inclusione: 

- Età ≤ 75 aa 

- BPCO stadio GOLD D con FEV1/FVC<0,70 e FEV1 ≥ 20%, dopo  

ottimizzazione della terapia farmacologica 

- Evidenza radiologica di severo quadro di enfisema eterogeneo, con prevalente           

coinvolgimento dei lobi superiori. 

- Pazienti non candidabili all’impianto di valvole endobronchiali 

- Iperinsufflazione polmonare statica con VR ≥ 150% 

- Six minutes walking distance ≥ 140 mt  

Criteri di esclusione: 

- Presenza di gravi comorbidità 

- Ipertensione polmonare con PAPs > 50 mmHg 

- Recente episodio di riacutizzazione di BPCO 

- Presenza di bronchiectasie clinicamente rilevanti 

- Terapia anticoagulante non sospendibile o altre condizioni che impediscano 

l’esecuzione dell’esame endoscopico 
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3.4 Procedure 

3.4.1 Valutazione iniziale 

Ogni paziente candidabile al trattamento di ELVR mediante termoablazione con 

vapore acqueo è inizialmente sottoposto ad un’attenta valutazione anamnestica e 

clinica per definirne l’effettiva arruolabilità nello studio. I pazienti hanno tutti 

precedentemente ricevuto il trattamento farmacologico massimale concorde alle 

attuali Linee Guida GOLD e differenziato secondo le caratteristiche di ciascuno. 

Una volta effettuata la visita di screening, ogni paziente ha praticato gli esami 

funzionali previsti: la spirometria, lo studio dei volumi polmonari statici con 

metodo pletismografico. È stata valutata inoltre la tolleranza all’esercizio fisico 

attraverso il six minutes walking test. Ciascun paziente viene poi sottoposto a Tc 

del torace ad alta risoluzione con ricostruzione per strato sottile (0.6-1.25 mm) 

per valutare l’entità e l’eterogeneità dell’enfisema. Nei pazienti arruolati la 

valutazione radiologica ha preventivamente escluso la possibilità di impiantare 

valvole endobronchiali dopo attenta valutazione dell’integrità scissurale. Una 

integrità scissurale è considerata adeguata quando risultata tale su tutte e tre le 

visioni TC (sagittale, assiale e coronale) per più del 90% del suo decorso. Nel 

caso in cui l’integrità scissurale sia quantizzabile tra il 75 e il 90%, si utilizza il 

sistema Chartis per ottimizzare la selezione del paziente. I pazienti con integrità 

scissurale alla HRCT inferiore al 75%, o in cui il Chartis ha mostrato la presenza 

di ventilazione collaterale, sono stati esclusi dall’impianto di EBV e candidati alla 

termoablazione con vapore. L’utilizzo della piattaforma Intervapor , su cui 
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vengono caricate le immagini TC, permette di elaborare un planning del 

trattamento andando ad indicare i bronchi segmentari da trattare e specificando la 

quantità di calore da erogare nei singoli segmenti. Generalmente ogni seduta 

prevede il trattamento di uno o due segmenti dello stesso lobo.  

In base all’andamento clinico si può scegliere se proseguire effettuare ulteriori 

sedute di trattamento da eseguire a distanza di tre mesi. 

 

3.4.2 Erogazione del vapore acqueo e post procedura  

Tecnicamente l’ablazione con vapore è una procedura relativamente semplice e 

poco invasiva, eseguita in sedazione o in anestesia generale a discrezione 

dell’anestesista; tramite il broncoscopio flessibile si  introduce un catetere nei 

bronchi prestabiliti, si insuffla un palloncino all’estremità distale del catetere per 

occludere e di conseguenza isolare il segmento tributario del parenchima target, 

ed infine si rilascia vapore acqueo fino a 75° per 3-10 secondi. Lo specifico 

software dedicato consente preventivamente di stabilire i segmenti bersaglio e il 

tempo di trattamento necessario ad erogare una dose di 8,5 calorie per grammo 

di tessuto polmonare (figura 8). 
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Figura 8: 1) Uno specifico software dedicato consente preventivamente  i 

stabilire i segmenti bersaglio. 2-3-4) Insufflazione del palloncino 

endobronchiale ed erogazione del vapore acqueo. 

 

La procedura viene effettuata in due giornate: durante la prima seduta si tratta un 

segmento di un unico lobo superiore e, a distanza di 90 giorni, si trattano uno o 

due segmenti del lobo superiore controlaterale. Al termine della procedura il 

paziente resta in osservazione per 48 ore, e si inizia la somministrazione di terapia 

antibiotica e steroidea in via profilattica che prosegue a domicilio per 14 giorni, 

a causa del rischio di insorgenza di polmonite nella sede del trattamento, 

solitamente entro le prime due settimane. In assenza di complicanze, il paziente 

viene dimesso con indicazione a praticare le visite di follow up previste dal 

protocollo. 
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3.5 Valutazione Degli Outcomes 

A distanza di 1 mese e successivamente a 4 mesi dalla prima seduta, il paziente 

rientra in reparto per visita ambulatoriale di controllo nel corso della quale viene 

sottoposto a visita medica ed esegue le prove funzionali previste (spirometria, 

6mwt) al fine di valutare e confrontare i principali parametri scelti come 

outcomes dello studio (FEV1, FVC, FEV1/FVC, VR, TLC, Six minutes walking 

distance). 
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4. RISULTATI 

 

Nel periodo compreso tra Ottobre 2017 e Novembre 2018, sono stati arruolati 6 

pazienti asseriti alla nostra Sod di pneumologia in attesa della prima seduta di 

trattamento. Dei sei pazienti trattati, attualmente solamente due hanno portato a 

termine il trattamento bilaterale in due distinte sedute. Nella tabella 1 sono 

indicati i segmenti polmonari che sono stati trattati di ogni paziente.  

 

 6 pazienti arruolati, di cui 2 (N01 e N02) hanno portato a termine il trattamento bilaterale 

in due diverse sedute 

     Tabella 1: Segmenti polmonari trattati in ciascuna seduta per ogni paziente. 
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In tabella 2 è possibile osservare le caratteristiche funzionali al baseline dei 

pazienti arruolati e trattati. 

 Tabella 2: Esami funzionali e 6mwt al baseline  
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4.1 Efficacia 

L’efficacia della metodica è stata valutata confrontando i parametri di 

funzionalità respiratoria al baseline, ad uno ed a quattro mesi dal primo 

trattamento.  

Attualmente soltanto due pazienti  hanno completato il trattamento ed il 

follow-up previsto dal protocollo dello studio, ma non hanno ancora praticato 

la TC di controllo. I dati ottenuti nel controllo ad un mese e a quattro mesi 

evidenziano comunque un primo miglioramento dei volumi polmonari ed 

attualmente una sostanziale stabilità  della six minutes walking distance, come 

mostrato in tabella 3 e 4. 

 

    

    Tabella 3: Caratteristiche funzionali dopo il primo trattamento (n=6) 
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Tabella 4: Caratteristiche funzionali dopo il secondo trattamento (n=2) 

 

Variazione relativa (%) del FEV1 (a 1 mese e a 4 mesi) dal primo trattamento rispetto al baseline 
(cioè (fev1 a 1 mese - fev1 baseline)/ fev1 baseline) x 100) e (fev1 a 4 mesi - fev1 baseline)/ fev1 
baseline) x 100) 

Tabella 5: Variazione relativa media FEV1%: +8,5% a 1 mese e +3,4% a 4 mesi (rispetto al 

basale)  
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Variazione relativa (%) del RV (a 1 mese e a 4 mesi) dal primo trattamento rispetto al 

baseline 

Tabella 6: Variazione relativa media RV%: - 8,5% a 1 mese e -3,7% a 4 mesi (rispetto 

al basale) 

 

 

 

 

Grafico 1: Andamento della FEV1 espresso in variazione percentuale rispetto al baseline 

ad 1 e 4 mesi dal trattamento 
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Grafico 2: Andamento dell’ RV espresso in variazione percentuale rispetto al baseline ad 

1 e 4 mesi dal trattamento 
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4.2 Sicurezza 

Non è insorta nessuna complicazione tecnica periprocedurale, né complicazioni 

anestesiologiche. Al termine della procedura, al fine di ridurre il rischio di 

riacutizzazioni, i pazienti sono stati trattati, come previsto dal protocollo, con 

terapia corticosteroidea e antibiotica per 15 giorni. 
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5. DISCUSSIONE 

 

Il trattamento di riduzione di volume è un’opzione terapeutica per pazienti affetti 

da enfisema polmonare grave che nonostante l’ottimizzazione della terapia 

rimangono molto sintomatici e vanno incontro ad un elevato numero di 

riacutizzazioni; l’obiettivo è quello di aumentare il ritorno elastico del polmone, 

ridurre l’iperinflazione polmonare migliorando l’attività respiratoria e di 

conseguenza la dispnea e la tolleranza all’esercizio fisico. Le tecniche di 

riduzione per via endoscopia (ELVR) vanno a sostituirsi al trattamento chirurgico 

gravato da una mortalità e da complicanze intra e post-operatorie 

assolutamente non trascurabili, in modo da ridurre i rischi correlati all’intervento 

e fornendo in questo modo anche ai pazienti non idonei alla riduzione chirurgica 

la possibilità di essere trattati. Esistono diverse tecniche di ELVR la cui scelta è 

basata innanzitutto sulla tipologia di enfisema, sulle caratteristiche morfologiche 

nonché sui parametri funzionali del paziente. Nei pazienti con enfisema 

eterogeneo, in assenza di ventilazione collaterale, andrebbe considerata in primis 

l’esclusione lobare tramite l’impianto di valvole, 

essendo questa metodica ampiamente studiata ed apportando evidenti benefici, 

oltre al non trascurabile vantaggio della reversibilità di tale tecnica. Nei pazienti 

con enfisema eterogeneo ma in cui sia evidente la presenza di ventilazione 

collaterale bisogna prendere in considerazione le tecniche definite “non 

bloccanti”, come l’impianto di coils o la termoablazione con vapore; la prima 
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metodica è gravata da numerosi effetti collaterali peri e postprocedurali, oltre alla 

necessità di un’adeguata densità tissutale necessaria per una buona riuscita della 

stessa. 

In questo studio, ancora in itinere, si sta valutando l’impatto della termoablazione 

tramite vapore acqueo, una metodica del tutto innovativa, che consente, a 

differenza delle altre tecniche, di trattare pazienti con enfisema eterogeneo 

indipendentemente dalla presenza di ventilazione collaterale, anche con una non 

adeguata densità tissutale.  

Un ulteriore vantaggio è la selettività del trattamento, in quanto tramite un 

elaborato software è possibile individuare i segmenti maggiormente danneggiati 

ed indurre una reazione fibrotica esclusivamente nei segmenti selezionati, 

evitando di escludere l’intero lobo e preservando in tal modo le zone meno colpite 

dall’enfisema. 

Inoltre, l’assenza di devices rilasciati nell’albero bronchiale fa sì che non 

sussistano effetti collaterali come la formazione di tessuto di granulazione, la 

migrazione del device, le infezioni ed il rischio di pneumotorace. 

Il trattamento può essere effettuato in diverse sedute a distanza di tempo per 

incrementarne i benefici. 

Lo svantaggio è la sua irreversibilità. Questo è uno dei primi studi in Italia a 

valutare la sicurezza e l’efficacia della metodica. Il primo paziente che ha 

completato il trattamento bilaterale ha mostrato un lieve miglioramento del 

FEV1. La maggior parte dei pazienti ha mostrato risultati favorevoli, con effetti 
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positivi sulla funzionalità polmonare e sulla sintomatologia.  

Effetti collaterali degni di nota non sono stati riscontrati, anche perché i pazienti 

sono stati preventivamente trattati con terapia antibiotica e steroidea. 

Lo studio è attualmente limitato dalla numerosità del campione ridotta finora 

osservati e trattati. 
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6. CONCLUSIONI 

In conclusione, ad oggi, l’applicazione della metodica innovativa di 

termoablazione con vapore acqueo ha mostrato risultati soddisfacenti in termini 

di efficacia e sicurezza. In particolare dallo studio è emerso che la tecnica 

permette di ottenere una riduzione relativa del volume residuo dell’8,5% a un 

mese e del 3,7% a quattro mesi dal trattamento rispetto al basale e un 

miglioramento dei valori di FEV1 dell’8,5% a un mese e del 3,4% a quattro mesi. 

Altri studi con una popolazione maggiore di pazienti saranno necessari per 

ulteriori conferme dei risultati ottenuti. 
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