
Studio dell’esalato
condensato: il futuro?

a diagnostica della patologia respiratoria tende
ad avvalersi sempre di più di metodiche non in-

vasive che possono ridurre significativamente la
morbilità connessa alle procedure invasive utilizzate
con il risultato che le tecniche diagnostiche del pol-
mone profondo, risulteranno sempre meglio accet-
tate dai pazienti e facilmente ripetibili.1 E così, allo
studio del materiale raccolto con indagini quali la
broncoscopia e le aspirazioni con ago, che sono ca-
ratterizzate da un evidente grado di invasività che
può renderle non sempre proponibili in tutti i
pazienti, in questi ultimi anni si è aggiunto lo studio
dell’aria esalata e dell’espettorato indotto.1,2

Quest’ultimo, sebbene di scarsissima invasività e
di dimostrata utilità nel monitoraggio dell’asma, pre-
vede nella maggior parte dei casi l’inalazione di una
soluzione salina ipertonica, che come evidenziato
nel lavoro pubblicato recentemente su CHEST dal
nostro gruppo (Uso dell’esalato condensato nello
studio dell’infiammazione aerea dopo challenge con
soluzione salina ipertonica. CHEST 2005; 128:
3159–3166) è in grado di determinare una flogosi di
lieve entità nelle vie aeree come dimostrato dall’au-
mento dei marker flogistici nell’esalato condensato
di pazienti sottoposti alla procedura.2 È la prima vol-
ta che l’esalato condensato, metodica che per le sue
caratteristiche di esecuzione non influenza e non
altera la composizione del campione raccolto, è stato
utilizzato per studiare gli effetti dell’esposizione a
soluzione salina ipertonica comunemente utilizzata
per l’induzione dell’espettorato. La flogosi non è
presente invece nei casi in cui l’espettorato viene
indotto con inalazione di soluzione salina isotonica.
Anche altri autori hanno evidenziato la presenza di
flogosi in seguito ad esposizione a soluzione iperto-
nica, il che limita in qualche maniera questo esame.3

La valutazione non invasiva di biomarker come
l’ossido nitrico nell’aria esalata e di altri mediatori
possibili dosabili nella condensa dell’aria esalata
quali l’adenosina, peptidi, ioni, protoni, citochine,
leucotrieni ecc. sta riscuotendo un crescente inte-
resse, nonostante non tutto è chiaro sull’affidabilità

di questa metodica. Per superare questi limiti, l’A-
merican Thoracic Society (ATS)/European Respira-
tory Society (ERS) Task Force sull’esalato conden-
sato ha recentemente pubblicato delle linee guida
per la raccolta e la misura dei biomarker nel con-
densato dell’espirato.4 In queste linee guida si ritro-
vano limiti e raccomandazioni sul possibile uso di
questa metodica e si evidenziano le aree che richie-
dono ulteriori approfondimenti. 

L’esalato condensato è un fluido costituito dalla
condensazione dell’“epithelial lining fluid”, aeroso-
lizzato dal flusso turbolento che si crea nelle vie ae-
ree e dalla condensazione delle sostanze volatili pre-
senti nel vapor d’acqua di cui è satura l’aria espirata
(più del 99% del suo contenuto). Il gas esalato viene
fatto passare attraverso un sistema di condensazione
che ne determina un cambio di stato fisico a fluido.
Durante il respiro a volume corrente richiesto per la
raccolta, sono aereosolizzate particelle della gran-
dezza di 0,1-4 cm-3 e con un diametro di 0,3 µm.5-7

Il condensato esalato contiene composti che riflet-
tono il movimento biochimico polmonare in condi-
zioni di normalità e di patologia. La sua analisi può
dunque fornire elementi preziosi per approfondire
le nostre conoscenze sulla patogenesi delle malattie
polmonari e per monitorarne la loro evoluzione e ri-
sposta ai trattamenti. Tuttavia, al momento, sebbene
moltissime evidenze sperimentali dimostrino la vali-
dità dell’esalato condensato per lo studio non invasi-
vo di svariate sostanze o mediatori nelle vie aeree in
varie patologie polmonari o condizioni patologiche,
questa metodica non ha ancora trovato spazio nella
pratica clinica.8-14

Fra le raccomandazioni suggerite nell’ultimo sta-
tement ERS/ATS sul condensato esalato, si consiglia
l’uso di uno stringinaso, la posizione seduta, una re-
spirazione a volume corrente, la sospensione dall’as-
sunzione di cibo, bevande, medicinali, fumo almeno
tre ore prima della raccolta, l’uso di materiale inerte
sulla superficie di raccolta e di un sistema di filtro
per la saliva.4 Dieci minuti sono quelli raccomandati
per la raccolta della maggior parte dei mediatori dal
momento che garantiscono la raccolta di un suffi-
ciente volume di campione e sono ben tollerati dai
pazienti. La raccolta dell’esalato condensato è sicu-
ra, non influenza la funzionalità respiratoria, è ripe-
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tibile, anche a brevi intervalli, non è accompagnata
da eventi avversi.15 Un limite di questa metodica è
sicuramente rappresentato dai sistemi di misura dei
marker studiati che ancora oggi non risultano suffi-
cientemente sensibili. Molti dei sistemi utilizzati
sono inoltre laboriosi e richiedono lunghi tempi di
esecuzione. Il fatto che non si conosca ancora l’esat-
ta sede di provenienza dei mediatori in esame né un
validato metodo per calcolare il fattore di diluizione
del campione rende inoltre meno facile l’interpreta-
zione dei risultati.4 Le linee guida consigliano a que-
sto riguardo di riportare con precisione i dettagli
sulla riproducibilità delle misurazioni intra- e inter-
campione valutati con test appropriati come il Bland
e Altman o il coefficiente di variazione e la specifi-
cità del più basso valore misurabile (che varia signi-
ficativamente a seconda del kit commerciale utiliz-
zato).4

Dal momento che la misurazione on-line è limi-
tata ancora solo a poche sostanze quali il pH e
l’H2O2, si consiglia di conservare il campione rac-
colto a –70° C, temperatura alla quale è garantita la
stabilità di molti mediatori.

Al momento, il pH sembra il marker più facilmen-
te misurabile e ripetibile.16

Il futuro di questa metodica sembra tuttavia riser-
vato a nuovi campi di studio quali la proteomica, la
metabolomica. Dimostrata la possibilità di estrarre
DNA umano da questo campione e analizzarlo con
le più moderne tecnologie, anche la strada della
genomica sembra poter  aprire i suoi battenti allo
studio dell’esalato condensato.17
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