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Affidabilita a lungo termine delle cellule e dei
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Scopo dello studio: L'infiammazione neutrofila & la principale caratteristica della BPCO. Le-
spettorato indotto viene sempre pit utilizzato per monitorare le malattie infiammatorie respi-
ratorie. Sebbene la ripetibilita a breve termine dei marker selezionati dell’espettorato sia stata
ampiamente studiata in diverse popolazioni, i dati sulla loro riproducibilita a lungo termine
sono scarsi.
Disegno: Il supernatante di 12 pazienti con BPCO stabile & stato analizzato per tre distinte
volte, ad intervalli di 4 settimane. Le cellule dell’espettorato e i marker dell’infiammazione ,in
particolare I'interleukina (IL)-8 e la molecola solubile di adesione intercellulare (SICAM)-1,
sono stati misurati nel supernatante usando un sistema assorbente immunoenzimatico. La ripe-
tibilita dei marker dell’espettorato & stata espressa come coefficiente di correlazione intraclasse
(Ri).
Metodi e risultati: Lespettorato indotto & stata una procedura sicura in tutti i pazienti. Nessun
parametro dell’espettorato analizzato & cambiato significativamente durante lo studio. Nella
BPCO stabile la ripetibilita per somma totale di ogni differente cellula & stata la seguente:
numero totale di cellule, Ri = 0,07; neutrofili, Ri = 0,66; macrofagi, Ri = 0,47; eosinofili,
Ri = 0,49; e linfociti, Ri = 0,58. La ripetibilita dei marker solubili & stata la seguente: IL-8,
Ri = 0,50; e sSICAM, Ri = 0,58. I neutrofili dell’espettorato sono stati correlati negativamente
con la funzionalita respiratoria ogni volta, mentre i marker solubili non sono associati con le
cellule dell’espettorato (p > 0,16, tutte le correlazioni) o con la funzionalita respiratoria
(p > 0,24, tutte le correlazioni).
Conclusioni: La BPCO clinicamente stabile e moderata & associata ad un’uguale stabilita dei
markers dell’infiammazione. La ripetibilita dei marker dell’infiammazione neutrofila dell’e-
spettorato indotto nella BPCO stabile & soddisfacente anche per un periodo di tempo prolun-
gato. Questi dati dimostrano I'utilita del monitoraggio seriato dei marker dell’infiammazione
dell’espettorato indotto nella BPCO.
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di neutrofili e macrofagi nelle vie aeree dei pazienti
affetti.1? T neutrofili producono mediatori proin-
fiammatori, citochine, e proteasi.>* Il reclutamento
dei neutrofili nelle vie aeree richiede fattori che-
miotattici come interleukina (IL)-8, 'adesione dei
neutrofili alle cellule epiteliali polmonari e bron-
chiali con successiva migrazione nelle vie aeree e
negli alveoli attraverso un meccanismo integrina-
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dipendente.>6 Tra quest’ultime sono importantis-
sime quelle che legano il CD11b/CD18 (Mac-1)
delle cellule neutrofile alla molecola-1 solubile di
adesione intercellulare. La molecola-1 solubile di
adesione intercellulare (SICAM-1) si & dimostrata
presente in grandi quantita nelle secrezioni bron-
chiali e nel BAL di pazienti con infiammazione prin-
cipalmente neutrofila delle vie aeree.”$

L'espettorato indotto & in metodo sicuro e non
invasivo per studiare le malattie infiammatorie delle
vie aeree come I'asma o la BPCO. Il suo uso per
scopi diagnostici o scientifici & notevolmente
aumentato negli ultimi anni. Le misurazioni della
composizione cellulare sono attendibili, valide, e
sensibili al mutamento delle condizioni.®-14 Inoltre,
un numero crescente di citochine o mediatori sono
stati quantificati nell’espettorato indotto. Le misura-
zioni dei mediatori alcune volte sono valide e ripro-
ducibili, 1316 in altri casi si sono ottenuti scarsi risul-
tati,!” il motivo di cid potrebbe essere spesso specu-
lativo. Per questo molti autori, pensando alla scarsa
validita e ripetibilita, hanno raccomandato ai medici
di essere molto critici sull’utilizzo in routine o nei
trial clinici dell’espettorato indotto come monitorag-
gio dei mediatori.!

La maggior parte dei trial che hanno studiato la
ripetibilita dell’espettorato indotto si sono concen-
trati su una riproducibilita a breve termine, per
esempio misurazioni giornaliere, oentroi 203
giorni e questi studi sono stati spesso condotti su
soggetti sani o su asmatici lievi. Tuttavia, la ripetibi-
lita a lungo-termine dell’espettorato indotto potreb-
be essere pitt importante nella pratica clinica giorna-
liera che nei trials clinici, e pochi articoli si sono
interessati a questo argomento. Per questo, il pre-
sente studio analizza la ripetibilita a lungo termine
dei marker dell’espettorato indotto della infiamma-
zione neutrofila nella BPCO stabile. Nella nostra
analisi, mostreremo, inizialmente, che le misurazioni
ripetute dei marker dell’espettorato indotto sono
riproducibili nella BPCO stabile e moderata per un
periodo di 8 settimane.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Dodici pazienti con diagnosi di BPCO sono stati inclusi nell’a-
nalisi. Tutti i pazienti rientrano nei criteri diagnostici dell’Orga-
nizzazione Mondiale per le Malattie Polmonari Ostruttive per lo
stadio 2 (moderato) della BPCO.! Tutti i pazienti sono risultati
negativi al Prick Test per gli allergeni standard ed hanno una abi-
tudine tabagica fino a 10 pacchetti/anno, FEV, compreso tra 40%
e il 70% del predetto, un rapporto FEV/FVC (FEV,%FVC)
< 70%, e una reversibilita post-broncodilatatore del FEV,<12%,
misurato 15 minuti dopo la somministrazione del B-agonista (sal-
butamolo, 400 pg per via inalatoria). Nessun paziente ha mai

fumato nei 6 mesi precedenti lo studio; nessuno ha ricevuto tera-
pia corticosteroidea inalatoria o orale o altri farmaci sistemici
inclusi teofillinici, antibiotici o FANS; nessuno ha accusato una
riacutizzazione nei 4 mesi precedenti all'induzione dell’espetto-
rato. Solamente i pazienti con BPCO senza terapia corticosteroi-
dea inalatoria od orale nei 3 mesi precedenti all’espettorato
indotto basale sono stati inclusi nell’analisi, poiché i corticoste-
roidi possono influenzare i livelli di citochine,?2! o l'attivazione
neutrofila,?? sebbene essi abbiano poco o nessun effetto sull’in-
fiammazione neutrofila.!%.2324 Questo studio & stato approvato
dalle autorita regolatorie locali, ed ogni paziente ha dato il con-
senso informato.

Test di funzionalita respiratoria

La spirometria ¢ stata eseguita usando il sistema spirometrico
JAEGER Masterscope (Jaeger; Wuerzburg, Germania). Si & uti-
lizzata la migliore di tre spirometrie consecutive in accordo con
le linee-guida dell’American Thoracic Society.?’ Le misurazioni
includono FVC e il FEV,. Tutti i valori FEV, rappresentavano i
valori pre-broncodilatatore.

Tempi dell’espettorato indotto

Tutti i pazienti in osservazione facevano parte di uno studio
randomizzato placebo-controllo, studio cross-over per 4 setti-
mane di trattamento con un farmaco antiinfiammatorio.
I periodi di trattamento incrociato erano separati da un periodo
di sospensione di terapia di 4 settimane. Veniva ottenuto un
espettorato indotto prima e dopo ogni periodo di trattamento.
Nei pazienti che ricevevano il placebo durante il primo periodo
di studio, veniva eseguito 'espettorato indotto basale dopo 4 set-
timane di trattamento con placebo, e successivamente veniva
analizzato quello raccolto dopo le 4 settimane di sospensione.
Nei pazienti che ricevevano il placebo nel secondo periodo di
studio, I'espettorato indotto basale si otteneva dopo il periodo di
sospensione di 4 settimane, dopo il trattamento con placebo ed
in una visita aggiuntiva 4 settimane dopo la fine del trial. Cosi
risultarono tre espettorati indotti consecutivi con intervalli di 4
settimane per ogni individuo.

Espettorato indotto

Lespettorato indotto & stato eseguito secondo un metodo pre-
cedentemente descritto.’>26 Brevemente il paziente riceve due
erogazioni di salbutamolo (100 pg/erogazione) 15 minuti prima
della procedura, e successivamente inala una soluzione salina
ipertonica al 3% erogata da un nebulizzatore ultrasonico (DeVil-
biss; Hounslow, UK) per 15 minuti. Viene detto al paziente di
sciacquare la boccea, soffiare il naso ed espettorare su un disco di
Petri usando le manovre di espirazione forzata. La prima parte
dell’'espettorato veniva scartata e la procedura di inalazione con-
tinuava per 15 minuti. La funzionalita respiratoria & stata moni-
torata con cura attraverso una spirometria ogni 5 minuti durante
I'induzione per accertare la sicurezza della procedura. Lespetto-
razione veniva sospesa dopo 30 minuti di induzione o per una
caduta del FEV,> al 15%. In quest'ultimo caso veniva sommini-
strato ai pazienti due ulteriori erogazioni di salbutamolo.

Processazione e conteggio dell’ espettorato indotto

Prima di tutto i prelievi di espettorato sono stati attentamente
esaminati col microscopio per accertasi della contaminazione
con cellule squamose. Successivamente un campione adeguato
veniva posto in una provetta di 1 mL Eppendorf, pesato e
mescolato con un volume corrispondente di ditiotreitolo al 0,1%
(Calbiochem; Bad Soden, Germania) in una soluzione salina
tamponata con fosfato (Gibco Life; Paisley, Scozia); come propo-
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sto da Pizzichini e coll.26 Lespettorato veniva mescolato delicata-
mente e poi immerso in acqua a 37°C per 15 minuti per favorire
l'omogeinizzazione del campione. Questa procedura diluiva I'e-
spettorato e dimezzava la concentrazione del ditiotreitolo. I cam-
pioni sono stati centrifugati (2800 giri al minuto per 10 minuti),
il sovranatante veniva aspirato, e le cellule dell’espettorato veni-
vano conteggiate dopo citospin e colorazione con Hemacolor
(Merck; Oarmstadt, Germania) per stabilire la qualita del campione.
Infine, il supernatante veniva centrifugato (3000 giri al minuto
per 5 minuti) per rimuovere completamente le componenti cel-
lulari, e immediatamente congelati a -70°C. Solamente il sopra-
natante del campione di espettorato con una contaminazione di
cellule squamose < al 20% veniva usato per ulteriori esami.

Quantificazione dei fattori solubili nel supernatante dell’espettorato

Le concentrazioni di IL-8 e di sSICAM nel supernatante dell’e-
spettorato sono stati misurati con immunoassay (analisi immuno-
logiche) commercialmente disponibili (IL-8: Pharmingen; Hei-
delberg, Germania; SICAM: BenderMedSystems; Vienna, Au-
stria). Il sovranatante ¢ stato ulteriormente diluito per la ricerca
di IL-8 (diluito 100 volte). I limiti della ricerca dell'immunoassay
eradi 1 pg/mL (IL-8) e 0,625 ng/mL (sSICAM).

Analisi statistica

Lanalisi statistica & stata fatta usando il pacchetto di software
STATA 5.0 (Stata Corporation; College Station, TX). I dati sono
presentati come valore medio + SD. I parametri sono stati testati
per una distribuzione normale usando il test di Kolmogorov-
Smirnov. L'analisi ripetuta della varianza & stata usata per con-
frontare dati di ogni visita. La ripetibilita delle misurazioni del-
I'espettorato per tre volte ¢ stata determinata usando il coeffi-
ciente di correlazione intraclasse (Ri).27 Campioni rappresenta-
tivi di ripetibilita (IL-8 e sSICAM) di ogni distinta visita sono stati
graficamente rappresentati come proposto da Bland ed Alt-
man,? dove i limiti dell’accettabilita sono espressi come + 2 SD
della media delle differenze tra due misurazioni entro cui ci si
aspetta che siano presenti il 95% delle differenze delle misure
ripetute. Le correlazioni sono state calcolate con una regressione
lineare semplice dopo trasformazione logaritmica di valori distri-
buiti normalmente in logaritmo (IL-8 e sSICAM). Un valore di
p < 0,05 ¢ considerato statisticamente significativo.

RISULTATI

Cellule dell’espettorato

Tutti i pazienti sono stati in grado di produrre
campioni adeguati di espettorato. Durante I'intero
periodo di studio, non ci sono stati cambiamenti
significativi nel numero totale di cellule, nelle diffe-
renti cellule (in percentuale), o nella conta cellulare
assoluta per millimetro di espettorato. La riproduci-
bilita deﬁe differenze delle cellule dell'espettorato
e stato accettato per un valore di Ri > 0,47. Tuttavia,
il numero totale di cellule & stato scarsamente ripro-
ducibile (Ri = 0,07), come il totale di neutrofili ed
eosinofili per millimetro di espettorato (Ri = 0,33 e
0,19 rispettivamente) (Tabella 1).

Correlazione tra le cellule dell’espettorato e
funzionalita respiratoria

In tutte le tre visite, la percentuale di neutrofili
nell’espettorato era inversamente correlata con il

rado di limitazione funzionale, espresso come
FEV,%FVC. La correlazione individuaI])e era di que-
sto tipo: r = — 0,69 (visita 1, p = 0,013) r = — 0,59
(visita 2,]p = 0,04), e r = — 0,53 (visita 3, p = 0,07).
La correlazione complessivamente era r = — 0,58,
p = 0,0002 (Figura 1).

Fattori solubili

La ripetibilita dei marker solubili dell’espettorato &
mostrata nella Tabella 1. In generale, non ci sono state
differenze nei valori medi tra le visite. Una ripetibilita
soddisfacente & stata osservata sia per i livelli di lo
sICAM (Ri = 0,58) sia per i livelli di log IL-8 (Ri = 0,50
(Figura 2). La ripetﬂgﬂité dell’'TL-8 ¢ stata ulterior-
mente comprovata quando i livelli totali di IL-8 sono
stati divisi dal numero totale di cellule dell’espettorato
(rapporto Log IL-8 ng/cellule X 105/mL).

Tabella 1—Riproducibilita dei parametri spirometrici e dell’espettorato indotto ad intervalli di 4 settimane*

Differenza tra visite

Variabili Visita 1 Visita 2 Visita 3 e valori di p Ri Ri, valore p

FEV, predetto 58+ 7 56,9 + 8 58 + 12 > 0,09 0,83 < 0,0001
FEV,% FVC 57,1 £ 10,5 56,5+ 11,4 56,6 + 12,6 > 0,59 0,94 < 0,0001
Totale cellule X 106/mL 49+ 27 49 + 3,6 47+3 > 0,84 0,07 0,33
Neutrofili, % 57 + 20 55 + 27 63 + 18 > 0,14 0,66 < 0,0001
Neutrofili X 106/mL 28+19 33+29 3,3+25 > 0,47 0,32 0,034
Macrofagi, % 27 + 15 36 + 20 26 + 13 > 0,06 0,47 0,004
Macrofagi X 10%/mL 44 + 1,3 1,24 + 0.8 1,33+0,7 > 0,71 0,47 0,005
Eosinofili, % 22+27 18+3,7 12+1,7 > 0,08 0,49 0,0026
Eosinofili X 106/mL 0,15 + 0,19 0,34 + 0,92 0,1 +0,16 > 0,29 0,13 0,22
Linfociti, % 6,4 +39 58+54 52 +35 > 0,24 0,58 0,0004
Linfociti X 106/mL 0,35 + 0,32 0,27 + 0,28 0,27 + 0,2 > 0,30 0,47 0,004
Log ILS, ng/mL 24 +1 22+15 24+09 > 0,64 0,50 0,0033
Rapporto Log IL-8/cellule 0,67 + 0,98 1,2 + 1,27 0,71 + 0,79 > 0,07 0,57 0,0005
Log sICAM, pg/mL 26«19 3,8 + 22 3,1+18 > 0,16 0,58 0,0006

* I dati sono rappresentati come media = SD. Ri & il coefficiente di correlazione intraclasse per tre misure individuali in 12 pazienti. T valori delle
p differenze dei valori medi tra visite sono stati calcolati con I'analisi ripetuta della varianza e rappresentano il piti piccolo valore significativo di

p per ogni confronto.
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FIGURA 1. Correlazione tra neutrofili (percentuale) dell’espetto-
rato e grado di limitazione funzionale, espresso come FEV,%
FVC, nelle visite separate. Cerchi bianchi = visita 1, r = — 0,69,
p = 0,013; quadrati neri = visita 2, r = — 0,59, p = 0,04; triangoli
neri = visita 3, r = — 0,53, p = 0,07. La correlazione complessiva-
mente erar = — 0,58, p = 0,0002.

Correlazione tra i fattori solubili con le cellule
dell’espettorato e funzionalita respiratoria

Per ogni singola visita non & stata trovata correla-
zione tra i markers solubili dell’espettorato con i
parametri cellulari o spirometrici. Piti precisamente,
né IL-8 né sICAM sono correlati con la funzionalita
respiratoria (p > 0,24, per entrambi) o con le cellule
dell’espettorato (p > 0,16, per entrambi) o con il nu-
mero totale di cellule dell'espettorato (p > 0,4, per
entrambi) per ciascuna visita. Tuttavia, considerando
le tre visite insieme c¢’¢ stata una correlazione signi-
ficativa tra i livelli di log IL-8 e numero totale di cel-
lule dell’espettorato (r = 0,48, p = 0,004).

Sicurezza dell’espettorato indotto

Lespettorato indotto & stata una procedura sicura
per tutti i pazienti. La caduta media del FEV, per
tutti gli espettorati & stato di — 11,5 + 10,3% dal
valore basale, solamente in 4 pazienti dell’esperi-
mento c¢’é stato una caduta del FEV, > al 20% al
termine dell'induzione. Questi ultimi pazienti hanno
recuperato completamente dopo l'inalazione di due
ulteriori erogazioni di salbutamolo. Tutti i pazienti
sono stati in grado di eseguire il protocollo dell’in-
duzione ed hanno prodotto adeguati campioni di
espettorato.

DISCUSSIONE

Linfiammazione neutrofila & un’importante carat-
teristica della BPCO, ed i neutrofili sono considerati
un possibile bersaglio nel trattamento futuro della
BPCO. Questo studio & stato creato per stabilire la
ripetibilita delle cellule e dei marker dell'infiamma-
zione nell’espettorato indotto facendo ripetute
misurazioni per un periodo di 8§ settimane. Anzi-
tutto, la nostra indagine ha dimostrato chiaramente
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FIGURA 2. La ripetibilita di log IL-8 (sopra) e di log SICAM
(sotto) nel supernatante dell’espettorato & stato misurato per tre
diverse volte. La ripetibilita delle misurazioni tra la prima e la
seconda visita (V1-V2) e tra la prima e la terza (V1-V3) & stata
espressa secondo Bland ed Altman,?8 e ci si aspettava che il 95%
delle differenze tra le misurazioni fossero < a 2 SD. Le diffe-
renze tra la prima e la seconda visita e tra la prima e la terza
sono disegnate sull’asse verticale mentre sull’asse orizzontale &
collocato il valore medio delle due misurazioni rispettivamente.
I limiti di accettabilita (la differenza media delle due misura-
zioni [linea continua in grassetto] + SD) sono rappresentati dalle
linee tracciate (riga continua + 2 SD delle differenze medie tra
visita 1 e 2, e linea tratteggiata + 2 SD delle differenze medie tra
visita 1 e 3). Il grafico indica una riproducibilita accettabile, poi-
ché la differenza media delle misure ripetute & vicino a zero,
tutti i valori sono casualmente disseminati intorno alla differenza
media e giace entro i limiti di accettabilita (+ 2 SD). Ri ¢ il coef-
ficiente di correlazione intraclasse per tutte tre le misurazioni.

che la stabilita clinica nella BPCO moderata riflette
anche la “stabilita” dei marker dell’espettorato
indotto. Nessun parametro studiato ha avuto un
significativo cambiamento durante il periodo di stu-
dio di 8 settimane. Dal punto di vista metodologico,
i nostri risultati indicano che la maggioranza dei fat-
tori dell’espettorato studiati sono sufficientemente
riproducibili per cui I'espettorato indotto puo essere
accettato come un accertamento affidabile nella
routine clinica o per scopi di ricerca.

E ampiamente riconosciuto che un valore Ri > 0,6
rappresenta un valore clinicamente accettabile di
ripetibilitd, quando vengono analizzati due misura-
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zioni in momenti temporali diversi.?” Tuttavia, ripe-
tendo le misure nel tempo, i limiti accettabili potreb-
bero essere pit bassi, ed altri autori hanno usato un
valore di Ri tra 0,4 e 0,5 come limite accettabile.29
Considerando la relativa scarsa numerositd dei
pazienti nella nostra analisi e tenendo conto che le
tre misurazioni sono state fatte in 8 settimane, le dif-
ferenti cellule dell’espettorato indotto sono suffi-
cientemente riproducibili nel tempo. Questa affer-
mazione & concorde con altri lavori riguardanti la
ripetibilita a breve termine delle cellule dell’espettora-
to indotto negli asmatici e nelle persone sane.?6. 30-32
Una buona riproducibilita ¢ stata osservata anche
per i linfociti dell’espettorato nei nostri pazienti,
sebbene la loro ripetibilita nell’espettorato di un
numero esiguo di pazienti & stata giudicata dagli
autori poco valida.?629-31.33.34 A] contrario, il numero
totale di cellule dell’espettorato si & dimostrato poco
riproducibile a lungo-termine nel nostro studio, in
accordo con gli altri autori.?6 Le ragioni per queste
discrepanze sono speculative. Una possibile spiega-
zione potrebbe essere 'uso di tempi mutevoli di
induzione presenti nella maggior parte degli articoli
citati. Si e dimostrato ripetutamente che tempi
variabili di induzione portano a cambiamenti nelle
cellule e nei componenti solubili dell’espettorato
indotto, e che pitt lungo & il tempo di induzione pit
i campioni sono rappresentativi delle zone aeree pit
periferiche.? Infine in due degli articoli che sosten-
gono la scarsa ripetibilita dei linfociti dell’espetto-
rato3!34 non esiste una restrizione al tempo di indu-
zione. Tuttavia, in alcune pubblicazioni, gli altri
parametri dell’espettorato erano perfettamente
riproducibili; percio, la vera ragione per le discre-
panze osservate sono elusive.

In accordo con gli altri ricercatori, nel nostro
lavoro, la ripetibilita delle differenti cellule dell’e-
spettorato non & stata influenzata dalla scarsa ripro-
ducibilita del numero totale di cellule. Questultima
affermazione probabilmente spiega le discrepanze
di riproducibilita tra la percentuale e il numero
totale di neutrofili ed eosinofili. Inoltre si & tenuto
conto di questa variabilita nell’analisi dei markers
solubili, poiché molte delle proteine potrebbero
essere prodotte o secrete dalle stesse cellule dell’e-
spettorato.36 Diversi studi hanno trovato una corri-
spondenza tra I'TL-8 e neutrofili dell’espettorato’”
nell’asma e nella BPCO.2.11.38:39 Dato che I'TL-8 ¢ il
fattore chemiotattico principale per i neutrofili, que-
ste speculazioni sembrano ragionevoli, a prima vista.
Tuttavia si dovrebbe tener conto che i neutrofili
insieme ad altre cellule producono IL-8;* percio, la
correlazione osservata potrebbe essere un evento
non causale o solamente associato. Questa afferma-
zione &, in parte, sostenuta dai dati del nostro stu-
dio, poiché ci sono stati correlazioni tra il numero
totale di cellule e livelli di IL-8, e la riproducibilita
dell'TL-8 nelle visite & stata confermata quando i
livelli di IL-8 venivano corretti per numero totale
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delle cellule dell’espettorato. Questa scoperta sotto-
linea la necessita nei prossimi studi di confrontare i
valori di citochine, o dei mediatori correlati col
numero totale di cellule, con le concentrazioni pure.

Cio nonostante, non c’¢ stata correlazione tra I11.-8
e neutrofili nella nostra popolazione, considerando
le visite individualmente o i dati ricavati da tutte le
visite. Sebbene la mancata associazione possa essere
la conseguenza del relativo scarso numero di pazien-
ti nello studio, una forte correlazione potrebbe
essere scoperta nei pazienti osservati, dato che
abbiamo trovato una associazione significativa tra
neutrofili dell’espettorato e ostruzione delle vie
aeree in tutte tre le visite, in accordo con gli studi
precedenti.#!

A nostra conoscenza, questo ¢ il primo studio che
riferisce sulla ripetibilita di sSICAM come marker
infiammatorio dell’espettorato indotto. Sebbene
molti autori abbiano misurato i livelli di SICAM nel-
I'espettorato in molte patologie polmonari,*>43 que-
sto aspetto non & mai stato particolarmente indagato.
A dispetto degli alti livelli di sSICAM nella BPCO
stabile rispetto ai livelli delle persone sane e degli
asmatici (dati non mostrati), non c¢’¢ stata associa-
zione tra SICAM dell’'espettorato e fattori cellulari o
dati spirometrici in alcuna visita. In un articolo sulla
fibrosi cistica,3 non si sono trovati differenti livelli
di sSICAM tra pazienti in condizione stabile e quelli
in fase acuta. Poiché il nostro studio include solo
pazienti con BPCO stabile senza riacutizzazioni,
ulteriori studi potrebbero indagare il ruolo delle
sICAM dell’espettorato come markers infiammatori
della BPCO.

Data I'importanza cruciale della standardizzazione
dell'induzione, protocolli includenti il tempo e la
sicurezza dell’espettorato indotto diventano punti
importanti, poiché il tempo di induzione richiesto
potrebbe non essere tollerato dai pazienti, special-
mente in quelli con grave ostruzione bronchiale. Nel
nostro lavoro, quasi tutti i pazienti sono stati in
grado di aderire al tempo di induzione, sebbene in
alcuni pazienti il FEV| sia sceso significativamente.
Tuttavia tenendo conto del grado di severita della
BPCO (stadio 2 secondo I'Organizzazione Mondiale
per le Malattie Ostruttive) nei nostri pazienti, si puo
concludere che I'espettorato indotto & un metodo
sicuro in questo gruppo.

Riassumendo, i dati di questo studio indicano che
la BPCO moderata, clinicamente stabile & correlata
con markers stabili dell'infiammazione dell’espetto-
rato indotto. La quantificazione delle principali cel-
lule e dei componenti solubili dell’espettorato
indotto nella BPCO, campionati diverse volte, sepa-
ratamente, per 8 settimane, & sufficientemente
riproducibile. In accordo con gli studi a breve ter-
mine, il monitoraggio seriale dellinfiammazione
nella BPCO, usando marker dell’espettorato indot-
to, & un metodo utilizzabile per la routine clinica,
proposte di ricerca, trial clinici.

Studi clinici
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