
lcuni studi clinici1,2 hanno dimostrato come la ri-
duzione chirurgica di volume polmonare (RVPC),

determini in pazienti affetti da enfisema di grado
grave, una riduzione della sintomatologia dispnoica,
un aumento della resistenza all'esercizio fisico e de-
gli indici di funzionalità polmonare con un migliora-

mento della qualità della vita e della sopravvivenza.
Tuttavia, la mortalità perioperatoria varia dal 4 al
7%, l’incidenza di complicanze tra il 30 e il 50% e la
permanenza media in ospedale si attesta tra 10-14
giorni.3,4 Lo sviluppo di procedure a basso grado di
invasività mediante varie tecniche broncoscopiche5
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Introduzione: La riduzione di volume polmonare biologica (RVPB) ottenuta mediante l’uso di
reagenti biologici che determinano il rimodellamento del parenchima polmonare enfisematoso
è stata oggetto di un precedente studio sperimentale condotto su animali. Presentiamo ora i
risultati iniziali dello studio clinico con un follow-up a 3 mesi.
Metodi: Sei pazienti affetti da enfisema polmonare eterogeneo di grado grave sono stati arruo-
lati per uno studio clinico di fase 1 condotto per determinare la sicurezza della RVPB. In 3 di
questi (gruppo 1) sono stati trattati due subsegmenti polmonari, mentre negli altri 3 (gruppo 2)
4 subsegmenti; in entrambi i gruppi la procedura è stata condotta unilateralmente. Sono stati
valutati l’incidenza di complicanze, le modificazioni dei risultati funzionali, della sintomatologia
e della resistenza all’esercizio fisico. 
Risultati: L’età media (± DS) dei 6 pazienti era di 66 ± 5,7 anni (range 57-73 anni). La proce-
dura è stata bene tollerata in entrambi i gruppi e non si sono verificate complicanze maggiori.
Tutti i pazienti sono stati dimessi il giorno dopo il trattamento. Anche se l’obiettivo primario
dello studio era di valutare la sicurezza della RVPB, sono stati osservati dei miglioramenti nella
capacità vitale media (+7,2% ± 9,5%, range da –2% a +19%), nel volume residuo medio (VR)
[–7,8% ± 8,5%, range da +1% a –22%], nel rapporto VR/capacità polmonare totale (–6,6% ±
4,7%, range da –1% a –15%), nel test dei 6 minuti di cammino medio (+ 14,5 ± 18,5%, range da
0% a 51%) e nel punteggio medio della dispnea. Il miglioramento dei risultati funzionali è stato
più evidente nel gruppo 2, suggerendo una correlazione positiva dose-risposta funzionale.
Conclusioni: I risultati preliminari della RVPB hanno dimostrato che la procedura è sicura e
può essere efficace in pazienti altamente selezionati affetti da enfisema polmonare eterogeneo
di grado grave.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 2:54-59)
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residuo; T6M = test dei 6 minuti di cammino; CPT = capacità polmonare totale
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rappresenta la nuova frontiera per il trattamento
dell’enfisema. Queste includono il posizionamento
di valvole unidirezionali,6-10 di dispositivi che occludo-
no i segmenti bronchiali delle zone iperinsufflate11 e
del by-pass aereo con stent che mantengono pervie
le fenestrazioni bronchiali per migliorare il flusso e-
spiratorio.12 Nonostante i risultati incoraggianti degli
studi preliminari sull’uso delle valvole endobron-
chiali, non è stato possibile dimostrare con certezza
un significativo incremento degli indici di funziona-
lità polmonare.9 Questo suggerisce che la ventilazio-
ne collaterale, fortemente presente nei polmoni en-
fisematosi, limiti l’efficacia di questa tecnica.13

Ingenito e coll.14-16 hanno dimostrato nelle pecore
che l’instillazione broncoscopica di sostanze biocom-
patibili e biodegradabili determina il collasso di zone
polmonari e produce un’infiammazione con forma-
zione di tessuto cicatriziale che, in un periodo di qual-
che settimana, retraendosi riduce il volume polmo-
nare. Questa procedura, denominata riduzione biolo-
gica di volume polmonare (RVPB) e precedentemen-
te conosciuta come riduzione broncoscopica di volu-
me polmonare, è riproducibile facilmente in studi
sperimentali su animali.14-16 In questo lavoro, ripor-
tiamo i risultati iniziali con un follow-up a tre mesi,
di uno studio di fase 1 condotto per determinare la
sicurezza di questa procedura in pazienti affetti da
enfisema polmonare di grado grave.

MATERIALI E METODI

Criteri di selezione dei pazienti

Il National Emphysema Treatment Trial ha individuato quali
sono i sottogruppi di pazienti enfisematosi che rappresentano i
migliori candidati alla RVPC. Per l’arruolamento dei pazienti il
nostro studio si è basato sugli stessi criteri di inclusione/esclu-
sione. I criteri di inclusione comprendono: (1) età > 18 anni, (2)
diagnosi clinica e radiologica di enfisema polmonare eterogeneo
di grado avanzato, (3) sintomatologia dispnoica persistente nono-
stante 4 settimane di terapia medica massimale (la fisioterapia
respiratoria non era richiesta), (4) FEV1 < 45% del predetto, (5)
capacità polmonare totale (CPT) e volume residuo (VR) misurati
mediante pletismografia rispettivamente > 110% e 150% del
predetto, (6) PaO2 > 60 mm Hg con ≤ 4 L/min di ossigeno e
PaCO2 < 60 mm Hg, (7) pressione sistolica in arteria polmonare
< 45 mm Hg, (8) test dei 6 minuti di cammino ≥ 150 metri, (9)
dispnea score (Medical Research Council [MRC] ≥ 2. I criteri di
esclusione comprendevano: (1) abitudine al fumo nelle 16 setti-
mane dello screening, (2) presenza di malattie associate con
un’aspettativa di vita < 2 anni, (3) condizioni cliniche generali
che determinano un rischio aumentato per l’anestesia generale o
la broncoscopia, (4) precedenti interventi di RVPC o trapianto
polmonare, (5) enfisema bolloso caratterizzato da una o più bolle
(dimensioni > 5 cm) con compressione del parenchima polmo-
nare e (6) FEV1 < 20% del predetto in associazione a una capa-
cità di diffusione del monossido di carbonio (DLCO) < del 20%
del predetto o in presenza di enfisema omogeneo.17

Studio clinico

Questo studio non randomizzato è stato condotto per testare
la sicurezza della procedura e prevedeva l’arruolamento di due
gruppi di pazienti. Il gruppo 1 (tre pazienti) doveva essere sotto-
posto alla RVPB in due subsegmenti di un polmone. Se nel corso
del follow-up di 3 mesi non si fossero verificate complicanze
legate alla tecnica, altri tre pazienti (gruppo 2) sarebbero stati
sottoposti al trattamento di 4 subsegmenti di un solo polmone. Il
follow-up a lungo termine era stabilito a 2 anni. Il protocollo di
studio è stato approvato dai comitati etici degli ospedali parteci-
panti. Tutti i pazienti hanno firmato un consenso informato al
momento dell’arruolamento e prima del trattamento. Dopo la
RVPB sono state possibili modificazioni della terapia medica in
base alle condizioni cliniche dei pazienti.  

Il termine dose definisce il numero di subsegmenti trattati.
Studi sperimentali sulle pecore e sull’anatomia dei polmoni uma-
ni hanno chiarito che ogni subsegmento polmonare rappresenta
il 2-3% della CPT. Quindi la riduzione attesa della CPT nei
pazienti del gruppo 1 era del 4-6% e non sufficiente a fornire un
reale beneficio, mentre nei pazienti del gruppo 2 nei quali la
RVPB interessava 4 subsegmenti l’impatto terapeutico atteso era
maggiore (8-12% di riduzione del volume polmonare). In base a
queste considerazioni, abbiamo dedotto che il trattamento di 5 e
10 subsegmenti dovrebbe essere equivalente rispettivamente alla
RVPC unilaterale e bilaterale. 

La procedura RVPB

L’anestesia generale è stata indotta con farmaci a breve azione
(ramifentanil e propofol). Durante la procedura sono stati moni-
torati l’ECG, la pressione arteriosa, la saturazione periferica e la
temperatura. I pazienti sono stati intubati con un tubo orotra-
cheale e collegati al ventilatore meccanico. Durante la procedura
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sono state eseguite ripetute emogasanalisi per valutare gli effetti
del trattamento sullo scambio gassoso. 

Prima della RVPB sono stati valutati, in base alla TC del tora-
ce, i subsegmenti di un polmone maggiormente interessati dalla
malattia. Il broncoscopio flessibile è stato inserito attraverso il
tubo orotracheale e, una volta identificato il subsegmento bron-
chiale target, è stato posizionato in modo da occluderlo comple-
tamente per evitare il reflusso del reagente biologico. La cer-
tezza della completa occlusione è stata determinata mediante la
visualizzazione del collasso della via aerea distale durante l’aspi-
razione con il broncoscopio.

Dopo aver controllato la perfetta posizione dello strumento la
procedura ha avuto inizio: (1) attraverso il canale operativo del
broncoscopio sono stati introdotti 10 ml di soluzione (5000 U di
tripsina di maiale) per disattivare il surfactante e permettere lo
sfaldamento delle cellule epiteliali. Dopo due minuti la solu-
zione è stata aspirata per rimuovere il surfactante disattivato e le
cellule epiteliali sfaldate. Successivamente si è proceduto al
lavaggio del subsegmento con 10 ml di soluzione (mezzo di col-
tura cellulare 1640 del Roswell Park Memorial Institute) che
sono stati aspirati dopo 30 secondi. Un catetere a doppio lume
della lunghezza di 1 metro [modello AP1-100 in polietere amido,
New England Catheter, Lisbona, NH (diametro esterno 1,85
mm)] è stato quindi inserito attraverso il canale operativo del
broncoscopio e posizionato nel subsegmento ad una distanza non
> 2 cm dalla punta del broncoscopio. Una sospensione di fibri-
nogeno (266 mg di fibrinogeno umano, 9,3 mg di idrobromide di
poli-L-lisina, 9,1 mg di solfato di sodio e 14 mg di idrocloride di
tetraciclina) e una soluzione di trombina (1000 UI di trombina
umana e 4,4 mg di calcio cloruro) sono stati instillati contempo-
raneamente nel catetere a doppio lume per consentire la poli-
merizzazione dei componenti in situ e la formazione dell’idrogel
di fibrina. Lo scopo di questo gel è determinare l’atelettasia e
l’infiammazione per rimodellare il parenchima polmonare iper-
insufflato mediante la creazione di un tessuto cicatriziale. La
polimerizzazione e la formazione del gel sono stati confermati
sotto visione diretta in un tempo < 30 secondi. La stessa proce-
dura è stata condotta in tutti i subsegmenti target. Tutti i pazienti
hanno trascorso la notte in osservazione in ospedale.

Il principale endpoint di questo studio di fase 1 era di valutare
la sicurezza e l’incidenza delle complicanze di questa procedura
mediante colloqui con il paziente, esame obiettivo, ECG, eco-
cardiogramma, esami radiologici e test di funzionalità polmo-
nare. Anche se la valutazione dell’efficacia della tecnica non era
uno degli obiettivi primari, sono stati presi in considerazione
anche i parametri riguardanti l’emogasanalisi, la spirometria pre-
e post-dilatatori (secondo le linee guida dell’American Thoracic
Society18), i volumi polmonari mediante la pletismografia, il pun-
teggio della dispnea e il test dei 6 minuti di cammino.19,20

Nei primi tre mesi dal trattamento i pazienti sono tornati per
il controllo sulla sicurezza nei giorni 2, 3, 5, 7, 14, 28, 42, 56 e
84, mentre per i controlli sull’efficacia nei giorni 7, 42 e 84.

Analisi statistica

A causa del ridotto numero dei pazienti è stata eseguita sola-
mente una statistica descrittiva (media ± DS) per riassumere i
dati raccolti.

RISULTATI

Questo studio è stato condotto presso il Brigham
and Women’s Hospital e il Caritas-St. Elisabeth’s
Medical Center (entrambi a Boston, MA). Sono stati
valutati 17 pazienti e 6 di questi (età media 66 ± 5,3

anni, range da 56 a 73 anni) affetti da enfisema di
grado grave sono stati considerati candidati ideali e
quindi arruolati nello studio. I parametri funzionali
basali erano: FEV1 0,99 ± 0,32L (28 ± 8% del pre-
detto), FVC 3,21 ± 0,57 L (72 ± 12% del predetto),
VR 5,57 ± 0,72 L (236 ± 26% del predetto),
VR/CPT 0,65 ± 0,05; e DLCO 9,86 ± 2,29 (30 ± 6%
del predetto). La TC del torace mostrava un interes-
samento prevalente dei lobi superiori. Prima della
RVPB a tutti i pazienti sono stati somministrati far-
maci ß-agonisti e anticolinergici. Inoltre, 5 pazienti
erano ossigeno dipendenti (2 L/min), 4 assumevano
steroidi per via inalatoria e 1 teofillina orale.

Tutti i pazienti hanno tollerato bene la procedura.
Il subsegmento target è stato identificato in modo
agevole, la polimerizzazione e la formazione del gel
sono avvenuti in pochi secondi e con la completa
occlusione del subsegmento trattato. Non si è verifi-
cata nessuna frammentazione né spargimento del
gel in altri segmenti. La durata della RVPB è stata
tra i 6 e i 12 minuti. Tutti i pazienti sono stati dimes-
si il giorno dopo. Nel corso del follow-up a tre mesi
non si sono verificate complicanze maggiori. Sono
stati osservati espettorato striato di sangue (n = 4),
tosse (n = 3), dolore al torace (n = 3), mal di gola
(n = 3), esacerbazione della BPCO (n = 2) e mal di
testa (n = 2).

I risultati fisiologici e sulla sintomatologia sono rias-
sunti nelle Figure 1, 2, 3. Non sono state osservate
significative modificazioni del FEV1 (Figura 1, in

56 Articoli originali

FIGURA 1. Risultati funzionali (spirometria) dopo broncodilata-
tori) alla terapia con BLVR.
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alto A). Si è verificato un significativo aumento
(> 12% e > 200 ml) dal punto di vista clinico del
FVC (17,4% e 520 ml) in un paziente del gruppo 1 e
in uno del gruppo 2 (19,2% e 510 ml) (Figura 1, in
basso B). Dopo 3 mesi il miglioramento medio del
FVC è risultato maggiore nel gruppo 2 che nel grup-
po 1 (+10,3 ± 7,8% range da +4,9 a 19,2% vs +4,0 ±
11,6% range da –2,9 a 17,4%). Il VR si è ridotto in
due pazienti del gruppo 1 (–13% e –3%) e in tutti i
pazienti del gruppo 2 (range da –3 a –22%). Il rap-
porto VR/CPT è diminuito del 4,3 ± 3,8% (range da
–0,9 a –8,4%) nel gruppo 1 e del 9,0 ± 5,0% (range
da –5,5 a –14,7%) nel gruppo 2 (Figura 2).

A seguito del trattamento BLVR, non sono state
osservate modificazioni significative per quanto ri-
guarda la DLCO, i valori emogasanalitici e l’utilizzo
di ossigeno. Dopo 3 mesi, il punteggio della dispnea
MRC è aumentato di 1 punto in un paziente del
gruppo 1 ed è rimasto invariato negli altri 2, mentre
è aumentato di 2 punti in 2 pazienti del gruppo 2 ed
è rimasto invariato nel terzo paziente (Figura 3). 

La distanza percorsa durante il test dei 6 minuti di

cammino è incrementata in due pazienti del gruppo
1 (8% e 15%) e in tutti i pazienti del gruppo 2 (4%,
10%, 51%) [Figura 4]. Un significativo aumento
della distanza percorsa (> 54 m) è stato osservato in
un paziente del gruppo 2.

Le modificazioni radiologiche attese alla Rx e alla
TC del torace non sono state osservate in modo uni-
forme. Una selezione di immagini TC al tempo 0, 1
settimana e 1 mese è mostrata in Figura 5.

A 1 settimana si può notare, nella zona dove è
stato inserito il gel, un’area di collasso periferico che
a 1 mese si trasforma in una zona a densità lineare
con tessuto cicatriziale, come osservato negli studi
sperimentali sugli animali.

DISCUSSIONE

La RVPC viene eseguita con lo scopo di rimuovere
circa il 20-30% delle aeree polmonari maggiormente
distrutte con un miglioramento significativo della
qualità di vita e della sopravvivenza in pazienti alta-
mente selezionati affetti da enfisema. Recentemente
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FIGURA 3. Punteggio della dispnea MRC in condizioni basali e a
3 mesi.

FIGURA 2. BL = valori basali; 3 mesi = post-RVPB; Pz = paziente; VC = capacità vitale.

FIGURA 4. Test dei 6 minuti di cammino dopo RVPB.
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sono state proposte nuove tecniche broncoscopiche
a bassa invasività per il trattamento dell’enfisema
polmonare, tra cui il posizionamento di valvole en-
dobronchiali unidirezionali che inducono un’atelet-
tasia riducendo il volume delle zone iperinsufflate.
Gli studi preliminari7-9 hanno dimostrato la sicurez-
za di questa procedura con un modesto miglioramen-
to della qualità di vita a medio termine. Tuttavia,
non si sono osservati significativi incrementi per
quanto riguarda i risultati funzionali. Il nostro lavoro
presenta un differente approccio alla riduzione di
volume polmonare: indurre lo sfaldamento delle cel-
lule epiteliali e la disattivazione del surfactante in
modo da determinare un’atelettasia distale e un’in-
fiammazione con formazione di tessuto cicatriziale e
retrazione delle aeree iperinsufflate.14 Come già
dimostrato da Ingenito e coll.15,16 nelle pecore, la
risposta iniziale consiste nell’atelettasia determinata
dall’occlusione meccanica del subsegmento target
mediate gel; successivamente, i suoi componenti,
ma principalmente la poli-L-lisina, creano un’in-
fiammazione con formazione di tessuto cicatriziale
che retrae il parenchima polmonare, determinando
quindi una riduzione di volume polmonare. All’e-
same autoptico14 sono state confermate la presenza
dell’atelettasia e dell’infiltrazione di cellule mononu-
cleate e di fibroblasti. Anche i canali responsabili
della ventilazione collaterale risultano occlusi dal
gel. Dopo un periodo di 4-8 settimane si osserva la
formazione del tessuto cicatriziale con riduzione del
volume polmonare; nelle pecore questa rimane sta-
bile per almeno 6 mesi. Questo lavoro presenta il
primo studio clinico sull’uso di componenti biologici
per indurre la riduzione di volume polmonare.

I pazienti arruolati in questo studio sono stati sele-
zionati secondo i criteri di inclusione/esclusione
identificati dal National Emphysema Treatment
Trial2 per i pazienti a basso rischio e alto beneficio.
Basandoci sui dati raccolti sugli esami autoptici delle
pecore che dimostrano come la retrazione polmona-
re avvenga dopo 4-8 settimane, abbiamo considerato
che il follow-up a tre mesi fosse adeguato per valuta-
re i risultati della procedura. Infatti, le complicanze

quali polmonite, ascesso polmonare, sanguinamento
e pneumotorace dovrebbero verificarsi nelle prime
settimane, così come le reazioni ai componenti del
gel. In questo studio di fase 1 non sono state osser-
vate complicazioni maggiori dopo la RVPB unilatera-
le in due e quattro subsegmenti. Questo dimostra la
sicurezza della procedura anche se effettuata a dosi
maggiori (numero maggiore di subsegmenti trattati). 

L’analisi dell’efficacia a tre mesi della RVPB ha di-
mostrato un significativo incremento del FVC in un
paziente di entrambi i gruppi, con un modesto mi-
glioramento anche negli altri pazienti del gruppo 2.
In 5 pazienti su 6 (compresi tutti quelli del gruppo
2) si sono notati una riduzione del VR e un aumento
della distanza percorsa durante il test dei 6 minuti di
cammino. I risultati migliori (∆FVC + 19%, (∆VR
–22%, ∆T6M + 51%) sono stati ottenuti dai pazienti
del gruppo 2 affetti da un enfisema più eterogeneo e
che hanno ricevuto il trattamento in 4 subsegmen-
ti.22,23 Quindi, per questa popolazione i risultati pos-
sono essere comparabili con quelli dalla RVPC uni-
laterale.6,21,22 In due pazienti su 3 del gruppo 2 è
stata osservata la riduzione del punteggio della disp-
nea. Anche se questo lavoro è stato condotto per va-
lutare la sicurezza della procedura, i risultati funzio-
nali dimostrano che, nel futuro, potrebbe essere con-
siderata come una valida opzione nel trattamento
non chirurgico dell’enfisema polmonare. Natural-
mente è necessario uno studio di fase 2 per valutare
gli effetti clinici e fisiologici della RVPB, ottimizzare
la dose e monitorare i pazienti con un follow-up a
lungo termine.

In conclusione, la RVPB è una procedura sicura e
ben tollerata dai pazienti affetti da enfisema etero-
geneo in stadio avanzato. Il trattamento unilaterale
di 4 subsegmenti ha dimostrato in un follow-up a tre
mesi un modesto incremento della funzionalità pol-
monare, della resistenza all’esercizio fisico e una
riduzione della sintomatologia dispnoica. Se ulteriori
studi confermeranno queste osservazioni, la RVPB
potrà essere considerata una valida opzione nel trat-
tamento non chirurgico dell’enfisema polmonare
eterogeneo di grado grave.

58 Articoli originali

FIGURA 5. Immagini TC di un paziente del gruppo 2 che mostrano 1 settimana dopo la BLVR un infil-
trato polmonare localizzato nel sito di trattamento, che si modifica in una zona di densità lineare 1
mese dopo la procedura.

Basale 1 settimana 1 mese
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