
e morti per asma continuano ad accadere a di-
spetto della nostra aumentata conoscenza dei

meccanismi fisiopatologici dell’asma, della disponi-
bilità di farmaci più efficaci per il controllo della flo-
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Obiettivi dello studio: L’estesa infiammazione delle vie aeree e l’eccessiva produzione di muco
sono coinvolte nei casi di morte per asma. La TC ad alta risoluzione (HRCT) può essere usata
per visualizzare le anormalità nelle piccole e grosse vie aeree negli asmatici. Lo scopo di questo
studio è quello di chiarire la differenza delle caratteristiche della HRCT nell’asma quasi fatale
(NFA) e in quello non NFA, e di valutare periodici controlli HRCT di pazienti con NFA.
Pazienti e disegno: Le anormalità delle grosse vie aeree (lo spessore delle pareti bronchiali) e
delle piccole vie aeree (l’ingrandimento delle strutture centrolobulari e la presenza di air trap-
ping) sono state valutate semi-quantitativamente con scansioni HRCT in 24 pazienti non-NFA,
16 NFA e 16 gruppi controllo. In più, queste anormalità sono state rivalutate dopo trattamento
continuativo e relativamente lungo (oltre 6 mesi) con corticosteroidi inalatori.
Risultati: L’ingrandimento delle strutture centrolobulari è stato riscontrato nel 36% dei casi di
asma leggero, nel 70% dei casi di asma moderato-severo, nel 100% dei casi di NFA. L’ingrandi-
mento delle dimensioni delle strutture centrolobulari, ma non dello spessore della parete bron-
chiale né dell’area di air trapping, è stato significativamente maggiore nel NFA, a confronto
con l’asma leggero o con quello moderato-severo (p < 0,05). In 7 pazienti non NFA e in 5
pazienti NFA, che sono stati sottoposti a follow-up con HRCT, solamente lo spessore della
parete bronchiale si è mostrato ridotto significativamente nei casi di NFA (p < 0,05), mentre lo
spessore delle vie aeree e l’ingrandimento delle strutture centrolobulari sono risultati significa-
tivamente ridotti nei casi di non NFA. Queste anormalità delle piccole vie aeree sono state par-
zialmente reversibili in entrambi i gruppi. La residua prevalenza delle strutture centrolobulari
dopo trattamento corticosteroideo continuativo è stata significativamente maggiore nei NFA
che nei non NFA. 
Conclusioni: Questi risultati del nostro studio suggeriscono che le estese anormalità delle pic-
cole vie aeree possano essere associate con NFA, e che queste anormalità siano parzialmente
reversibili dopo il controllo efficace dei sintomi di asma.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:9-17)

Parole chiave: ispessimento delle vie aeree; TC; asma quasi fatale; piccole vie aeree

Abbreviazioni: BWI = indice della parete bronchiale; HRCT = TC ad alta risoluzione; HU = unità Hounsfield;
NFA = asma non fatale
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gosi delle vie aeree e della migliorata educazione
sull’asma nella popolazione.1,2 Per ridurre le percen-
tuali di mortalità per asma è importante avere una
chiara definizione dei fattori che predispongono al-
l’asma fatale. Vari fattori collegati all’asma fatale
sono stati riportati, ed includono una storia di prece-
denti gravi riacutizzazioni, ricoveri ospedalieri nel-
l’anno precedente, terapia inadeguata e mancanza di
accesso a cure mediche.3 Tuttavia, non c’è attual-
mente nessuna indagine diagnostica sensibile o spe-
cifica che identifichi i pazienti più a rischio per asma
fatale. Una delle ragioni di ciò è che gli studi sulla
mortalità per asma sono caratterizzati da un bassa
incidenza di morti per asma e da un’informazione
incompleta riguardo il decorso della malattia imme-
diatamente precedente al decesso. Tra i numerosi
fattori che sono potenzialmente correlati alla morte,
una delle caratteristiche prevalenti è un precedente
attacco grave, come evidenziato ad esempio, da una
visita in un pronto soccorso dovuta ad un’insuffi-
cienza respiratoria acuta o a convulsioni dovute all’i-
possia.4,5 Quindi, l’asma quasi fatale (NFA) sembra
essere un buon modello per l’identificazione di fat-
tori patologici e biologici che rappresentino una pre-
disposizione all’asma fatale.

Nei pazienti che muoiono per stato di male asma-
tico è stato dimostrato un aumento nella massa mu-
scolare liscia, un aumento delle secrezioni mucose e
una flogosi delle vie aeree nelle grandi e nelle pic-
cole vie aeree.6,7 Questi cambiamenti si crede che
riflettano la gravità dell’asma e sono presenti mag-
giormente in pazienti che progrediscono verso l’at-
tacco fatale.8,9 Poiché la NFA è strettamente corre-
lata alle morti per asma, si presume che i pazienti
con NFA abbiano modificazioni morfologiche uguali
ai pazienti con asma fatale. Tuttavia, dato che è diffi-
cile dimostrate queste modificazioni con l’approccio
istopatologico, si preferisce l’uso di strumenti non
invasivi. La TC ad alta risoluzione (HRCT) è un ot-
timo mezzo non invasivo per lo studio del paren-
chima e delle vie aeree nei pazienti con asma. Le
modificazioni nelle grandi vie aeree (assottigliamen-
ti della parete bronchiale e bronchiectasie), nelle
piccole vie aeree (predominanza di struttura centro-
lobulare, bronchiolectasie e air trapping) e nel pa-
renchima polmonare (enfisema od opacità a vetro
smerigliato) sono spesso scoperte con l’HRCT nei
pazienti con asma da lieve a severo.10 Questi reperti
HRCT riflettono accuratamente le modificazioni
anatomiche e fisiologiche delle vie aeree e del pa-
renchima dei pazienti con asma.11 Riguardo l’ispes-
simento della parete bronchiale visto con HRCT, è
stato dimostrato che i pazienti con storia di NFA
hanno lo stesso grado di ispessimento rispetto a
quelli con asma moderato o severo.12 Tuttavia, non è
stato condotto alcuno studio comparativo sulle anor-

malità delle piccole vie aeree, quali la predominanza
di strutture centrolobulari o l’air trapping, tra pa-
zienti con NFA e pazienti non con NFA con lo stes-
so grado di ostruzione al flusso aereo. In aggiunta,
non è mai stato condotto uno studio longitudinale
riguardo la reversibilità di queste modificazioni delle
vie aeree con trattamenti a lungo termine.

Lo scopo di questo studio è di identificare i reper-
ti HRCT che possono essere usati per caratterizzare
la NFA. I parametri di ispessimento della parete
bronchiale, la predominanza di struttura centrolobu-
lare, l’air trapping, le bronchiectasie, l’enfisema e le
opacità a vetro smerigliato sono stati valutati sia
quantitativamente che qualitativamente nei  pazienti
con NFA e non-NFA. Inoltre, modificazioni in que-
ste alterazioni, valutate con HRCT, sono state osser-
vate longitudinalmente dopo almeno 6 mesi di tera-
pia steroidea inalatoria.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Abbiamo valutato 40 pazienti con asma e 16 soggetti normali.
Tutti i soggetti asmatici sono stati definiti in base alle linee guida
dell’American Thoracic Society.13 Ogni paziente ha mostrato
reversibilità dell’ostruzione, come documentato da un’inalazione
di un broncodilatatore che migliorava il FEV1 del 15% e/o da
iperreattività delle vie aeree minore di 10 mg/ml (la metacolina
provocava una caduta del FEV1 del 20%). La gravità dell’asma è
stata classificata da lieve intermittente a severa persistente,
basandosi sui quadri clinici e sui farmaci necessari per il con-
trollo sintomatico.14 Questo studio ha incluso pazienti con asma
lieve (gruppo 1, n = 14), definendo tali pazienti classificati con
asma lieve intermittente o lieve persistente, e pazienti con asma
moderato-severo (gruppo 2, n = 10), includendo in questo
gruppo i pazienti classificati con asma moderato o severo
secondo le linee guida per la diagnosi ed il trattamento dell’a-
sma.14 La NFA (gruppo 3, n = 16) è stata definita per quei
pazienti che erano stati ricoverati in UTI con insufficienza respi-
ratoria acuta, e che avevano i seguenti criteri: presenza di iper-
capnia (PaCO2 > 45mm Hg, 5,9 kPa; range normale da 38 a 42
mm Hg) e segni di ipossia (cianosi o PaO2 < 60 mmHg, 7,9 KPa,
range normale da 80 a 100 mm Hg)3,14 durata della riacutizza-
zione < 7 giorni. Durante i primi 7 giorni di terapia per la NFA,
sono stati somministrati per endovena steroidi (2 mg/kg/die di
prednisolone o dose equivalente di metilprednisolone) e amino-
fillina (5 mg/kg/die) con una concomitante inalazione di ß2 ago-
nisti (salbutamolo). Al settimo giorno di terapia, gli steroidi siste-
mici sono stati sostituiti con steroidi inalatori. Pazienti con NFA
sono stati sottoposti a HRCT e test di funzionalità polmonare
dopo essere stati guariti dall’insufficienza respiratoria ed essere
stati svezzati dal ventilatore meccanico. I test di funzionalità pol-
monare sono stati eseguiti lo stesso giorno della HRCT, e
almeno 4 ore dopo l’ultima inalazione di broncodilatatori. L‘iper-
reattività delle vie aeree è stata misurata con il test di provoca-
zione alla metacolina, che è stato effettuato usando il metodo di
Chai e coll.15 I risultati sono stati espressi come la concentra-
zione di metacolina che provoca una caduta del 20% del FEV1
che veniva misurato 6 settimane dopo la comparsa di NFA,
eccetto che nei casi in cui era stato misurato prima. I soggetti di
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controllo includevano personale sanitario, (studenti di medicina
e medici dello staff), che avevano una spirometria normale e
normali reperti radiografici. Né il gruppo di controllo, né il
gruppo di asmatici avevano avuto una storia di infezione respira-
toria per almeno 4 settimane prima dello studio, e nessuno dei
partecipanti fumava. Lo studio è stato condotto con l’approva-
zione del comitato etico dell’Ospedale Unversitario e il consenso
informato è stato ottenuto da tutti i pazienti arruolati.

HRCT e valutazione radiologica

Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad HRCT del torace (CT-
W2000, Hitachi Medical, Tokio, Giappone), usando sezioni sot-
tili (1 mm di collimazione e 10 mm di incremento tra uno strato
ed il successivo), picco di 120 kilovolt, 200 mA, tempo di scan-
sione di 1s, campo di visione da 250 a 350 mm e un algoritmo di
alta frequenza spaziale. Il paziente è stato istruito per eseguire
una completa espirazione e trattenere il respiro al termine di
questa. Le spiegazioni sono state date da personale tecnico ed è
stato fatto un training prima dell’esame. Le immagini sono state
viste a due livelli di – 450 unità di Hounsfield (HU) per una
misura accurata del diametro bronchiale e di – 700 HU per l’a-
nalisi delle altre immagini. È stata usata una finestra da 1350 a
1700 HU.

L’HRCT è stata valutata per la presenza e/o l’estensione dei
seguenti quadri: 1) indice di parete bronchiale (BWI) per l’ispes-
simento della parete bronchiale, 2) predominanza di strutture
centrolobulari per struttura lineare che si ramifica in maniera
centrolobulare e per nodulo centrobulare, 3) air trapping nelle
scansioni espiratorie, 4) bronchiectasie, 5) enfisema, 6) opacità
vetro smerigliato. Questi reperti sono stati definiti in accordo
con il glossario della società Fleischner.16 L’air trapping è stato
definito come un’anomala ritenzione di gas (< 100 HU compa-
rato col parenchima normale) nelle unità polmonari dopo l’espi-

razione. Le bronchiectasie sono state diagnosticate come cilin-
driche, varicose e cistiche. Per la diagnosi di bronchiectasie è
stato usato non solo il metodo classico di comparazione del dia-
metro bronchiale con l’omologa arteria polmonare, ma anche
l’assenza di normale lume distale a punta, come valutato con
successive sezioni TC, e visualizzazione di bronchi fino a 1 cm
dalla pleura. L’enfisema era definito come un’area focale di bas-
sissima attenuazione, usualmente senza parete definita, che era
circondata da una più alta attenuazione del parenchima polmo-
nare normale. L’opacità a vetro smerigliato era definita come
un’area di opacità indistinta parenchimale che non oscurava le
sottostanti vie aeree ed i vasi.

Il BWI (diametro esterno – interno/diametro esterno) era usa-
to per comparare l’ispessimento della parete bronchiale tra i vari
gruppi.17 I diametri interno ed esterno sono stati misurati per i
bronchi segmentali e sub-segmentali con un diametro > o uguale
ad 1,5 mm. Solo i bronchi visti in sezione trasversa sono stati
analizzati. Abbiamo misurato i bronchi che avevano un rapporto
tra diametro esterno massimo e minimo < 1,5 mm, perché il rap-
porto tra il più grande e il più piccolo diametro delle vie aeree è
il modo usuale per predirne la sfericità.18 Le immagini CT sono
state ingrandite cinque volte usando un proiettore e le misure
sono state eseguite con un calibratore. Tutte le misure sono state
eseguite 4 volte in un bronco da due radiologi che non conosce-
vano a quale gruppo appartenessero i soggetti e ne sono state
registrate le medie.

Il polmone era diviso in sei zone – superiore, media, inferiore,
destra e sinistra – da un terzo e i due terzi della distanza verti-
cale tra gli apici polmonari e le cupole diaframmatiche di ogni
paziente. Ognuna di queste zone è stata valutata e le è stato asse-
gnato un punteggio separatamente per la presenza e/o l’esten-
sione dei quadri HRCT. Alla predominanza di strutture centro-
lobulari e all’air trapping sono stati assegnati dei punteggi in base
all’area di sezione trasversa coinvolta in ciascuna zona (0 = nes-
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FIGURA 1. Una donna di 29 anni con asma bronchiale (gruppo 1). Sinistra, a: la scansione HRCT ese-
guita in massima inspirazione, mostra un diffuso ispessimento delle pareti bronchiali (frecce) e l’in-
grandimento delle dimensioni delle strutture centrolobulari (punta di freccia, punteggio 1) nel lobo
inferiore destro. Destra, b: la scansione HRCT eseguita in espirazione mostra la presenza di air trap-
ping a mappa geografica (freccia, punteggio 2) alla stessa scansione del lobo inferiore destro.



sun coinvolgimento, 1 = da 1 al 25%, 2 = dal 26 al 50%, 3 = dal
51% al 75%, e 4 = dal 76 al 100% dell’area di sezione tra-
sversa).19,20 I punteggi sono stati poi tabulati. La predominanza
di strutture centrolobulari e dell’air trapping aveva un punteggio
che andava da 0 a 24 e il grado era derivato dal punteggio medio
di ogni zona di polmone. Grado 1 aveva un punteggio < 6. Gradi
2, 3 e 4 avevano punteggi tra 6 e 12, tra 13 e 18 e > 18, rispetti-
vamente. L‘air trapping nei segmenti superiori dei lobi inferiori
e dei lobuli polmonari non è stato considerato nel punteggio per-
ché veniva considerato fisiologico. I rimanenti quadri HRCT di
enfisema, vetro smerigliato e bronchiectasie sono stati valutati in
termini di assenza o presenza.

Analisi statistica

Tutte le analisi statistiche sono state realizzate tramite l’uti-
lizzo di un pacchetto di software (SPSS/PC WIN 8.0 package;
SPSS; Chicago, USA). I risultati sono stati espressi come media
± errore standard. Le differenze tra le alterazioni riscontrate alla
TC e i parametri clinici sono state valutate tramite l’utilizzo del-
l’analisi della varianza. Quando sono state osservate differenze
significative tra i due gruppi, è stato effettuato il test U di Mann-
Whitney. Il test di Wilcoxon per ranghi è stato usato per cam-
pioni appaiati. Inoltre, per analizzare la relazione tra il FEV1, il
BWI, la predominanza delle strutture centrolobulari e l’air trap-
ping nei pazienti con asma è stato calcolato il coefficiente di cor-
relazione per ranghi di Spearman. Le differenze sono state con-
siderate significative quando la p era < 0,05.

RISULTATI

Relazione tra le alterazioni delle vie aeree
riscontrate alla HRTC e i parametri clinici e i test
di funzionalità polmonare

Le caratteristiche dei soggetti in studio sono rias-
sunte in Tabella 1. I valori di FEV1 (percentuale del
predetto) erano ridotti nei gruppi 2 e 3 rispetto al
primo gruppo (p < 0,05, rispettivamente). I pazienti
con asma quasi fatale presentavano all’emogasanalisi
in aria ambiente i seguenti parametri: 67,6 ± 11,1
mmHg (9,1 ± 1,5 kPa) di PaCO2 (range: da 45,2 a

84,0 mmHg; da 6,1 a 11,2 kPa) e 47,9 ± 8,4 mmHg
(6,4 ± 1,2 kPa) di PaO2 (range, da 34,2 a 55,6
mmHg; da 4,6 a 7,4 kPa). I valori osservati analiz-
zando la HRCT erano del 76% per la predominanza
delle strutture centrolobulari, del 71% per l’air trap-
ping, dell’84% per le bronchectasie, del 76% per
l’enfisema e del 75% per le opacità a vetro smeri-
gliato. I valori di κ sono stati valutati > 0,75 per la
predominanza delle strutture centrolobulari, le
bronchectasie, le opacità a vetro smerigliato e l’enfi-
sema centrolobulare che rappresenta un eccellente
risultato. Invece il κ riscontrato per l’air trapping era
compreso tra 0,40 e 0,75, che rappresenta un risul-
tato quasi sufficiente.21

Nessuna differenza è stata trovata nella media del-
la dimensione dei bronchi (20,5 ± 6,3) tra i gruppi in
studio. I valori medi di BWI erano di 0,46 ± 0,03
per il gruppo 1; 0,53 ± 0,01 per il gruppo 2; 0,55 ±
0,02 per il gruppo 3. Tutti questi risultati ottenuti
sono significativamente aumentati (p < 0,05) ri-
spetto ai soggetti di controllo (0,40 ± 0,08) [Figura
2, sinistra, A].

Una predominanza delle strutture centrolobulari è
stata osservata in tutti i pazienti con NFA (100%),
ma non è stata riscontrata nei soggetti normali di
controllo. La predominanza delle strutture centrolo-
bulari è stata osservata nel 36% dei pazienti apparte-
nenti al primo gruppo e nel 70% dei pazienti appar-
tenenti al secondo gruppo; il valore medio era più
alto invece nel terzo gruppo rispetto agli altri due e
molto simile fra i gruppi 1 e 2 (1,81 ± 0,2 nel gruppo
3; 0,5 ± 0,3 nel gruppo 1 e 1,0 ± 0,3 nel gruppo 2, p
< 0,05) (Figura 2, centro B). La frequenza dell’air
trapping era del 78,6% nei pazienti appartenenti al
primo gruppo (11 su 14 pazienti); dell’80,6% nel
secondo gruppo (8 su 10 pazienti); dell’81,3% nel
terzo gruppo (13 su 16 pazienti) e dello 0% nel
gruppo di controllo. Sebbene il grado medio dell’air
trapping aumentasse gradualmente in accordo con
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Tabella 1—Caratteristiche demografiche dei soggetti studiati*

Gruppo 2 Soggetti di
Gruppo 1 (da moderato Gruppo 3 controllo

Caratteristiche (lieve) a severo) (quasi fatale) normali

Soggetti 14 10 16 16
Età, aa 54,1 ± 3,1 51,1 ± 5,4 59,2 ± 4,6 49,8 ± 2,3
Maschi/femmine 7/7 7/3 5/11 11/5
Durata della malattia, aa 12,3 ± 5,3 14,0 ± 3,5 10,7 ± 2,5
FEV1 iniziale, % predetto 71,9 ± 6,3† 57,6 ± 7,6 56,2 ± 7,5 91,2 ± 3,4
Follow-up pazienti 3 4 5 Non eseguito
Follow-up FEV1, % predetto 97,6 ± 3,1† 85,2 ± 9,8 84,6 ± 5,6 Non eseguito
Dose giornaliera degli steroidi inalati 257,4 ± 85,3 1342,8 ± 121,2 1300 ± 412,3 Non eseguito

*I dati sono presentati come numero o media ± ES.
†p < 0,05 rispetto al gruppo 2 o al gruppo 3.



la severità dell’asma (1,78 ± 0,4 nel primo gruppo,
1,8 ± 0,3 nel secondo gruppo e 2,12 ± 0,2 nel terzo
gruppo) non sono state riscontrate differenze tra i
gruppi (Figura 2, destra, C). Le bronchiectasie era-
no presenti in un caso nel terzo gruppo, mentre
l’enfisema era presente in un solo caso nel secondo
gruppo e in due casi nel terzo gruppo. Inoltre, in
nessun soggetto erano presenti opacità a vetro sme-
rigliato all’esame TC.

La correlazione tra le alterazioni delle vie aeree al-
l’esame TC ad alta risoluzione e il grado di FEV1
(percentuale del predetto) è stata valutata nei tre
gruppi. Per quanto concerne invece la valutazione
del BWI, della predominanza delle strutture centro-
lobulari e dell’air trapping, solo il BWI era correlato
inversamente con il FEV1 (percentuale del predet-
to) nei gruppi 1 e 2 (r = – 0,78, p < 0,01). Tuttavia,
nessuna correlazione è stata riscontrata tra BWI e

FEV1 nel gruppo 3; mentre nel gruppo a cui appar-
tenevano i soggetti asmatici non è stata evidenziata
alcuna correlazione tra l’air trapping e la predomi-
nanza delle strutture centrolobulari con il FEV1
(percentuale del predetto) (Tabella 2).

Variazioni nelle alterazioni delle vie aeree
in seguito al trattamento a lungo termine con
steroidi per via inalatoria

L’HRCT è stato ripetuto a 5 pazienti del terzo
gruppo, a 4 pazienti del secondo gruppo e a 3 pa-
zienti del primo gruppo, dopo aver tenuto sotto con-
trollo i sintomi clinici dell’asma da sei a dodici mesi.
Dopo aver eseguito un esame TC ad alta risoluzione
iniziale, i pazienti sono stati controllati periodica-
mente ad intervalli da 7 a 24 mesi (media di 16,8
mesi). Allo stesso tempo del follow-up per l’HRCT, i
pazienti del primo, secondo e terzo gruppo effettua-
vano terapia inalatoria con budesonide o con l’equi-
valente dosaggio di fluticasone pari a 257 ± 85
µg/die, 1342 ± 121 µg/die e 1300 ± 412 µg/die ri-
spettivamente. Tutti i soggetti non avevano sintomi e
il picco di flusso espiratorio presentava una variabi-
lità < al 20%.

Il BWI (0,56 ± 0,03 vs 0,48 ± 0,01) e i livelli di pre-
dominanza delle strutture centrolobulari (1,14 ± 0,3
vs 0,43 ± 0,3 erano ridotti significativamente dopo il
trattamento con steroidi nei gruppi 1 e 2 (p < 0,05,
rispettivamente; Fig. 3 in alto a sinistra, A e in alto
al centro, B) nonostante l’air trapping non fosse pre-
sente in questi gruppi (2,0 ± 0,4 vs 1,57 ± 0,3, p < 0,05;
Fig. 3, in alto a destra, C). Nel terzo gruppo solo il
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FIGURA 2. Confronto tra lo spessore della parete bronchiale (sinistra, A), le dimensioni della struttura cen-
trolobulare (centro, B) e l’air trapping (destra, C) nei pazienti con asma leggero (gruppo 1), asma mode-
rato-severo (gruppo 2) e NFA (gruppo 3). Il gruppo di controllo è rappresentato da soggetti normali di
controllo. NS indica p > 0,05. * p < 0,05 rispetto al gruppo 1 o al gruppo 2. #p < 0,05 rispetto al controllo.
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Tabella 2—Coefficiente di correlazione tra alterazioni
delle vie aeree all’HRCT e FEV1 percentuale del

predetto

Gruppi Gruppo
Variabili 1 e 2 3 Totale

Numero 24 16 40
BWI – 0,78* – 0,44 – 0,42
Predominanza della 0,04 0,51 0,06

struttura centrolobulare (grado)
Air trapping (grado) – 0,26 0,26 – 0,05

*p < 0,01.



BWI (0,6 ± 0,04 vs 0,54 ± 0,02) era ridotto significa-
tivamente (p < 0,05; Fig. 3 in basso a sinistra, D),
mentre i livelli di predominanza delle strutture cen-
trolobulari (2,0 ± 0,3 vs 1,4 ± 0,4) e l’air trapping
(2,2 ± 0,2 vs 1,8 ± 0,3) erano immutati (p > 0,05,
rispettivamente; Fig. 3 in basso al centro, E, e in
basso a destra, F).

Durante il follow-up, i valori di BWI erano note-
volmente aumentati nei gruppi 1 e 2 rispetto al
gruppo di controllo (p < 0,05). Tutti i pazienti del
terzo gruppo avevano elevati livelli di predominanza
delle strutture centrolobulari rispetto al grado 1 du-
rante il follow-up eseguito con HRCT (Figura 3, in
basso al centro, E); inoltre tre dei sette pazienti ap-
partenenti al primo e al secondo gruppo presenta-
vano un grado 1 mentre i rimanenti quattro soggetti
avevano un grado 0 (Figura 3, in alto al centro, B).
In tutti i soggetti asmatici, l’iniziale innalzamento
della percentuale di air trapping non si era norma-
lizzato, nonostante il trattamento iniziale con ste-
roidi, indipendentemente dalla gravità della malattia
(Figura 3, in alto a destra, F).

DISCUSSIONE

Il nostro studio dimostra che le alterazioni viste
alla TC ad alta risoluzione, come l’ispessimento del-
la parete bronchiale e l’air trapping, la prominenza
delle strutture centrolobulari, sono più estese nei
gruppi di persone con asma che nei normali soggetti
di controllo, indipendentemente dalla gravità della
malattia. Una scoperta interessante è che i pazienti
con NFA manifestavano una più severa preminenza
delle strutture centrolobulari rispetto ai pazienti con
asma da moderato a severo con gli stessi valori di
FEV1 sebbene non ci fossero differenze significative
nel BWI e nei parametri di air trapping. La scoperta
con TC ad alta risoluzione della preminenza delle
strutture centrolobulari in pazienti asmatici non ha
ricevuto molta attenzione. Linch e coll.22 hanno ri-
portato che il 10% dei pazienti asmatici aveva una
prominenza della struttura centrolobulare, mentre
Gremer e coll.23 e Harmanch e coll.24 hanno ripor-
tato che meno del 25% dei pazienti asmatici rien-
trava in questa categoria. Nel presente studio il 36%
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FIGURA 3. Variazioni del BWI, della predominanza di struttura centrolobulare e dell’air trapping alla
HRCT in un intervallo di tempo di 16,8 mesi (range: 7-24 mesi) in pazienti in  trattamento con ste-
roidi inalatori appartenenti ai gruppi 1 e 2 (in alto a sinistra, A; in alto al centro B; in alto a destra, C)
e al gruppo 3 (in basso a sinistra, D; in basso al centro, E; e in basso a destra, F). NS indica p > 0,05.
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dei pazienti con asma di grado lieve e il 70% dei pa-
zienti con asma di grado da moderato a severo aveva
una predominanza delle strutture centrolobulari.
L’incidenza della prominenza delle strutture centro-
lobulari nel nostro studio è più alta di quella ripor-
tata precedentemente.22-24 Ciò potrebbe essere
dovuto a differenti metodi di scansione ed analisi
della TC ad alta risoluzione. Noi abbiamo analizzato
quantitativamente le scansioni TC con intervalli di
10 mm lungo l’intero polmone, e ciò ci ha permesso
di analizzare un’area polmonare maggiore rispetto a
quella analizzata negli altri studi. La predominanza
delle strutture centrolobulari alla TC ad alta risolu-
zione potrebbe essere dovuta alla compressione
mucoide, all’infiammazione peribronchiale, al rimo-
dellamento della parete bronchiale che include l’i-
pertrofia muscolare. A supporto di questi concetti,
gli studi patologici dei pazienti con asma che stavano
per morire per lo stato asmatico mostrarono un
severo air trapping ed atelettasia, i quali sono corre-
lati al riempimento di piccoli bronchi e bronchioli
con essudato infiammatorio viscoso. In aggiunta,
l’essudato infiammatorio consisteva in essudati pla-
smatici e cellule infiammatorie, in particolare gli
eosinofili e le cellule epiteliali che erano esfoliate
dalla superficie di scambio.25,26 Biopsie mucose
dimostrarono la presenza di marcatori della flogosi
eosinfila nelle piccole vie aeree di pazienti con asma
di grado moderato.27,28 In aggiunta alla flogosi delle
vie aeree, al rimodellamento e soprattutto alla depo-
sizione di collagene, l’ipertrofia è stata spesso tro-
vata a livello delle vie aeree periferiche.8,28,29 Gene-
ralmente si credeva che le variazioni di struttura
delle vie aeree viste nel post-mortem o in polmoni
chirurgicamente resecati di pazienti con asma di
grado severo avessero più profonde conseguenze
fisiologiche nelle ampie vie aeree distali che nelle
larghe vie aeree prossimali.30 Queste alterazioni
patologiche sono più evidenti in caso di progres-
sione verso attacchi fatali.8 In questo studio, tutti i
pazienti con NFA hanno manifestato una predomi-
nanza delle strutture centrolobulari alle scansioni
HRTC. Per nostra conoscenza, la predominanza
delle strutture centrolobulari alle scansioni HRTC
non è stata analizzata preventivamente nei pazienti
con NFA. I risultati di questo studio suggeriscono
che le grandi variazioni nelle strutture delle piccole
vie aeree potrebbero essere associate a NFA e che
tali variazioni sono evidenziati dalla predominanza
delle strutture centrolobulari alle scansioni HRCT.

Abbiamo osservato inoltre incrementi in air trap-
ping e BWI in pazienti con asma di grado moderato-
severo e in quelli di grado lieve rispetto ai normali
soggetti di controllo. L’air trapping è stato anche
riscontrato in soggetti normali, sebbene l’estensione
sia limitata. Aree focali di relativa luminosità pos-

sono essere viste in soggetti normali alle scansioni
espiratorie nei segmenti superiori dei lobi infe-
riori.31 In uno studio di Lucidarme e coll.32 su dieci
soggetti sani non fumatori, escludendo i segmenti
superiori dei lobi inferiori ed isolando i lobuli pol-
monari, non era visibile air trapping nelle vie aeree.
È stato ipotizzato che i segmenti superiori potreb-
bero essere meno ventilati del polmone adiacente
avendo una tendenza ad intrappolare l’aria durante
l’espirazione.

Comunque, non ci sono differenze significative
nel BWI tra i pazienti con NFA e quelli con asma di
grado moderato-severo, il che conferma le scoperte
di Awadh e coll.12 Il BWI era misurato principal-
mente nelle grandi vie aeree tra le quali venivano
compresi i “bronchi segmentali e subsegmentali”.
L’ispessimento di parete delle grandi vie aeree era
attribuito all’ispessimento della membrana basale,
all’iperplasia delle cellule caliciformi, all’ipertrofia
delle ghiandole della sottomucosa, all’iperplasia del-
la muscolatura liscia bronchiale.33 Dunill e coll.6,34

hanno mostrato delle differenze quantitative nell’i-
spessimento della parete bronchiale tra pazienti
asmatici e pazienti affetti da bronchite cronica. L’in-
grandimento delle ghiandole mucose è stato osser-
vato in entrambi i gruppi ma solo nei pazienti con
stato asmatico è stato riscontrato un marcato incre-
mento del volume della muscolatura liscia, che in
certi casi arrivava al 20% della parete bronchiale.35

L’ispessimento della parete delle vie aeree potrebbe
essere la maggiore causa di ostruzione delle vie
aeree, di limitazione del flusso aereo, di severità dei
sintomi in pazienti asmatici.10,35,36 Nel nostro studio,
le variazioni del FEV1 correlano strettamente con il
BWI nei pazienti con asma di grado moderato-se-
vero persistente, e ciò è in accordo con i risultati de-
gli studi precedenti.11,37 Comunque, noi potremmo
non trovare una significativa differenza nei valori di
BWI tra i diversi  gruppi di pazienti con asma, e ciò
indica che l’ispessimento della parete bronchiale
non è un fattore che contribuisce alla NFA, ma è un
cambiamento di base in tutti i gruppi asmatici, in-
cludendo gli asmatici di grado lieve. Nel nostro stu-
dio, il FEV1 non è correlato con la prevalenza delle
strutture centrolobulari o con l’estensione dell’in-
trappolamento dell’aria nei pazienti con NFA, il che
suggerisce che la limitazione del flusso aereo nei
casi di NFA non sia probabilmente dovuta a singole
alterazioni come l’ispessimento della parete bron-
chiale ma invece appaia essere determinata da alte-
razioni multifattoriali delle vie aeree.7-9

Paganin e coll.10,35 hanno considerato l’ispessimen-
to della parete bronchiale nei pazienti asmatici come
un danno strutturale irreversibile, sebbene l’ispessi-
mento della parete bronchiale sia stato spesso de-
scritto come reversibile.38 La reversibilità dell’ispes-
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simento della parete bronchiale dipende dalle carat-
teristiche patologiche sottostanti. Sembra essere re-
versibile quando l’infiammazione della submucosa o l’e-
dema predominano ed irreversibile quando le vie
aeree sono ampiamente rimodellate. Paganin e coll.10,35

hanno descritto anche modificazioni delle alterazio-
ni TC dopo terapia antiasmatica. Al controllo in pri-
ma o seconda settimana, il tappo mucoso, il disegno
acinare e il collasso lobare erano reversibili, mentre
l’ispessimento della parete bronchiale, le bronchiec-
tasie e l’enfisema erano immodificati. La reversibili-
tà del rimodellamento delle vie aeree è supportata
in parte da una studio patologico39, il quale mostra
che la deposizione di collagene subepiteliale, che è
una componente dell’ispessimento della parete bron-
chiale, si riduceva significativamente in pazienti sot-
toposti ad un trattamento intensivo con farmaci anti-
infiammatori. Comunque, nessun studio è stato fatto
sulle modificazioni delle alterazioni nelle vie aeree
per periodi relativamente lunghi (6 mesi) seguendo
un trattamento con terapia anti-infiammatoria. I no-
stri risultati rivelano che l’ispessimento della parete
bronchiale è parzialmente reversibile in pazienti a-
smatici, indipendentemente dalla gravità della pato-
logia. Comunque, l’intrappolamento dell’aria non
migliora in pazienti non-NFA ed NFA, il che sugge-
risce che l’air trapping è più refrattario alla terapia
steroidea rispetto all’ispessimento della parete bron-
chiale. Le differenti risposte delle alterazioni delle
vie aeree alla terapia inalatoria steroidea potrebbero
essere dovute alle differenze nei siti interessati, per
esempio, bronchi e bronchioli. La mancata risposta
alla terapia steroidea inalatoria dell’air trapping po-
trebbe non essere dovuta alla durata della terapia
ma sembra essere dovuta alla profondità della pene-
trazione degli steroidi inalatori nelle vie aeree peri-
feriche.40,41 In questo studio, l’estensione della pre-
dominanza delle strutture centrolobulari diminuiva
durante il periodo di trattamento ma non raggiun-
geva il livello normale (grado 0) nel 43% dei pazienti
non-NFA e nel 100% dei pazienti con NFA. L’esten-
sione della residua predominanza delle strutture cen-
trolobulari era significativamente più pronunciata
nei pazienti con NFA rispetto ai pazienti non-NFA. Il
fattore limitante del nostro studio dovrebbe essere
poi sottolineato. Poiché solo i bronchi visti in sezione
sono stati analizzati, e solo il 10% dei polmoni è sta-
to indagato, molti bronchi non sono stati analizzati.

In conclusione, tra i dati osservati con la HRCT ri-
guardo le alterazioni delle vie aeree, solo la gravità
della predominanza delle strutture centrolobulari
differisce significativamente tra il gruppo di pazienti
con NFA, asma di grado lieve e asma moderato-
severo. Le alterazioni delle piccole vie aeree alla
HRTC potrebbero essere parzialmente reversibili
seguendo un’intensa terapia per un periodo relativa-

mente lungo. Comunque queste scoperte non sono
ugualmente applicabili ai pazienti non-NFA e ai
pazienti  NFA. I pazienti con NFA hanno una rispo-
sta minore al trattamento con steroidi rispetto ai
pazienti non-NFA. L’esatta natura delle alterazioni
delle piccole vie aeree rimane da essere chiarita nei
pazienti asmatici, specialmente nei pazienti con una
precedente storia di NFA.
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