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	 a	caratteristica	fisiologica	che	definisce	la	BPCO	
	 è	la	limitazione	del	flusso	aereo	non	completa-	
mente	reversibile1	a	causa	di	una	combinazione	va-	
riabile	di	aumentata	resistenza	al	flusso	delle	piccole	
vie	aeree	di	conduzione2	e/o	della	distruzione	enfise-	
matosa	delle	pareti	alveolari	che	porta	alla	perdita	
del	 ritorno	 elastico.3	 La	 causa	 principale	 dall’au-
mento	della	resistenza	delle	vie	aeree	è	l’ostruzione	
delle	piccole	vie,2	e	 la	causa	principale	del	ridotto	
ritorno	elastico	del	polmone	è	l’enfisema	centrolo-
bulare	(CLE)	e	l’enfisema	panlobulare	(PLE).

L’enfisema	è	stato	scoperto	essere	 in	associazio-	
ne	con	l’ostruzione	delle	vie	aeree	sin	dai	tempi	di	
Laennec,4	ma	 la	 relazione	 tra	 loro	è	poco	chiara.5	
Studi	tra	la	fine	degli	anni	50	e	i	primi	anni	70	hanno	
dimostrato	il	restringimento	dei	bronchioli	e	cambia-
menti	nel	calibro	delle	piccole	vie	aeree	nell’enfise-	
ma.7	La	classica	descrizione	del	CLE	ha	suggerito	
che	l’infiammazione	si	estende	nel	parenchima	dai	
bronchioli	terminali	e	si	organizza	fino	ad	ispessire	
queste	strutture,8	e	uno	studio	seguente9	ha	mostrato	
come	 il	 CLE	 si	 associ	 alla	 stenosi	 bronchiolare.	

L

Razionale: La limitazione del flusso aereo nella BPCO è dovuta ad una combinazione variabile 
di ostruzione delle vie aeree e di enfisema centrolobulare (CLE) e/o enfisema panlobulare 
(PLE), ma la relazione tra questi tre fenotipi diversi non è chiara. Questo studio confronta la 
gravitá dell’ostruzione delle piccole vie aeree in entrambe le forme di enfisema e determina la 
sua relazione con il FEV1.
Metodi: È stata confrontata l’istologia polmonare in soggetti di controllo non fumatori senza 
enfisema (n = 10) con quella di pazienti con CLE (n = 30) e PLE con (n = 8) e senza (n = 11) 
deficit di alfa1-antitripsina (AAT). Il grado di allargamento dello spazio aereo è stato misurato 
tramite la distanza media delle pareti intralveolari (IAWD) [intercetta lineare media, Lm], e il 
grado di distruzione degli spazi aerei è stato determinato dal coefficiente di variazione (CV) del-
l’IAWD. La gravità dell’ostruzione delle piccole vie aeree è stata determinata dividendo l’area 
totale della parete per la lunghezza della membrana basale per ottenere lo spessore della 
parete 
Risultati: Lm è risultata maggiore in tutti e tre i sottogruppi di enfisema rispetto ai controlli, e 
nel deficit di AAT rispetto a PLE e CLE. La CV dell’IAWD era più alta nel deficit di AAT e in 
CLE rispetto ai controlli, e in CLE in confronto al deficit di AAT o PLE. Anche se lo spessore 
delle piccole vie aeree era maggiore in CLE e PLE con deficit di AAT rispetto ai controlli, l’as-
sociazione tra spessore della parete e sia Lm che FEV1 è stata osservata solo in CLE.
Conclusioni: L’ispessimento delle vie aeree si verifica in CLE e PLE con deficit di AAT ma è più 
strettamente associato al grado di enfisema e alla limitazione del flusso aereo in CLE.
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Comunque,	un	altro	studio10	ha	evidenziato	ispessi-
mento	delle	pareti	delle	piccole	vie	aeree	nel	PLE	
ma	non	nel	CLE.	Più	recentemente,	un	vasto	studio	
cross-sezionale11	 in	pazienti	 sottoposti	a	riduzione	
chirurgica	del	volume	polmonare	(LVRS)	per	stadi	
avanzati	di	 enfisema	ha	mostrato	una	chiara	 rela-
zione	tra	il	FEV1	e	l’ispessimento	delle	pareti	delle	
piccole	vie	aeree,	ma	senza	specificare	il	tipo	di	enfi-

sema	in	quanto	i	campioni	di	LVRS	non	erano	gon-
fiati.	Il	concetto	che	le	lesioni	nelle	piccole	vie	aeree	
sono	più	strettamente	associate	al	CLE	rispetto	al	
PLE	è	stato	reintrodotto	da	studi	morfometrici	tra-
mite	una	classificazione	microscopica	di	enfisema	
con	misurazione	dei	punteggi	patologici	della	disfun-
zione	delle	piccole	vie	aeree12-14	o	delle	dimensioni	
della	parete	delle	vie	aeree.15,16

Comunque,	gli	studi	passati	sono	basati	su	descri-
zioni	osservazionali,8	sulla	classificazione	macrosco-
pica	 soggettiva	dell’enfisema	con	misura	 indiretta	
dell’ostruzione	 bronchiale	 su	 campioni	 postmor-
tem,7,9,10	sulla	valutazione	tramite	scala	visiva	semi-
quantitativa	della	patologia	delle	piccole	vie	aeree12-14	
o	sulla	misurazione	dell’area	della	parete	calcolata.15	
C’è	il	sospetto	che	queste	differenze	nelle	tecniche	
possano	essere	in	parte	responsabili	dei	risultati	in-	
coerenti	riguardo	la	relazione	tra	il	rimodellamento	
delle	piccole	vie	aeree	e	il	tipo	di	enfisema,	con	nes-
suna	teoria	largamente	accettata.5

Questo	studio	ha	cercato	di	confermare	e	di	esten-
dere	queste	osservazioni	tramite	misurazione	diretta	
e	assistita	dal	computer	dell’area	della	parete	e	della	
membrana	basale	per	meglio	definire	la	relazione	tra	
il	rimodellamento	delle	piccole	vie	aeree	e	le	varie	
forme	di	distruzione	enfisematosa.	Piuttosto	che	sti-
mare	le	differenze	nei	punteggi	di	malattie	delle	pic-
cole	vie	aeree12,13	o	dell’area	della	parete15,16	tra	due	
gruppi	di	CLE	e	PLE,	si	è	investigato	il	cambiamen-	
to	dello	spessore	della	parete	delle	piccole	vie	aeree	
in	relazione	alla	gravità	di	entrambe	le	forme	di	enfi-
sema.	Il	deficit	di	alfa1-antitripsina	(AAT)	è	associato	
con	PLE17,18	e	occasionalmente	con	bronchiectasie10	
ed	è	stato	suggerito	che	i	cambiamenti	bronchiolari	
sono	più	frequenti	nei	pazienti	con	deficit	di	AAT	
rispetto	a	quelli	con	PLE	senza	deficit	di	AAT.	Perciò,	
è	stata	inoltre	confrontata	la	relazione	tra	lo	spessore	
delle	pareti	delle	piccole	vie	aeree	e	il	grado	di	enfise-	
ma	nel	pazienti	con	PLE	con	e	senza	deficit	di	AAT.

Materiali e Metodi

Popolazione in studio

Il	gruppo	in	studio	era	formato	da	10	soggetti	di	controllo	con	
valori	spirometrici	nella	norma	e	senza	enfisema	microscopico,	e	
49	soggetti	con	una	diagnosi	microscopica	di	enfisema.	Tutti	 i	
soggetti	hanno	subito	una	resezione	polmonare	per	piccoli	tumo-	
ri	polmonari	(n	=	38),	LVRD	(n	=	3)	o	trapianto	polmonare	per	
BPCO	avanzata	(n	=	18)	a	Vancouver,	in	Canada.	Tutti	i	soggetti	
hanno	fornito	il	proprio	consenso	informato	alla	partecipazione	
allo	studio,21	e	il	protocollo	è	stato	approvato	dal	comitato	etico	
della	Hospital	and	University	of	British	Columbia.

La	Tabella	1	riassume	età,	sesso,	abitudine	al	fumo,	FEV1,	sta-
dio	GOLD,1	volumi	polmonari	e	Dlco	nel	gruppo	di	controllo	
(n	=	10),	deficit	di	AAT	(n	=	8),	PLE	(n	=	11)	e	CLE	(n	=	30).	I	
pazienti	con	deficit	di	AAT	erano	più	giovani	e	mostravano	una	
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tendenza	ad	uno	stadio	più	avanzato,	con	il	più	basso	FEV1	e	con	
i	peggiori	volumi	polmonari	e	Dlco.	I	pazienti	con	CLE	erano	
forti	fumatori.	

Test di funzionalità polmonare

Tutti	i	test	di	funzionalità	polmonare	sono	stati	eseguiti	tramite	
apparecchiature	che	rispettano	i	criteri	dell’American	Thoracic	
Society.

Preparazione dei campioni resecati

I	campioni	di	tessuto	polmonare	con	deficit	di	AAT	proveni-
vano	da	3	polmoni	destri	interi	e	da	5	lobi	inferiori,	quelli	di	PLE	
da	2	polmoni	interi	destro	o	sinistro,	5	lobi	superiori	e	4	lobi	infe-
riori,	e	quelli	di	CLE	da	11	polmoni	interi	destro	o	sinistro,	13	
lobi	superiori,	5	lobi	inferiori	e	1	lobo	medio.	I	campioni	dei	41	
pazienti	del	St.	Paul’s	Hospital	 sono	stati	 fissati	con	 infusione	
intrabronchiale	di	formalina	al	10%,	e	i	polmoni	o	i	lobi	dei	18	
pazienti	provenienti	dal	Vancouvr	General	Hospital	sono	stati	fis-
sati	tramite	insufflazione	con	fissante	Bouin;	entrambi	i	gruppi	
sono	stati	tenuti	ad	una	pressione	di	distensione	del	fissante	da	
20	a	25	cm	per	24	ore.	I	campioni	fissati	cono	stati	tagliati	sagit-
talmente	in	pezzi	spessi	1	cm	al	Vancouver	General	Hospital	e	in	
sezioni	trasverse	spesse	2	cm	al	St.	Paul’s	Hospital.	Blocchi	di	tes-
suto	di	2,5	x	2	cm	sono	stati	selezionati	a	caso	e	presi	dai	pezzi,	in	
pratica	5	per	un	lobo	e	10	per	un	polmone	intero.	I	campioni	del	
tessuto	fissato	sono	stati	processati	in	blocchi	di	paraffina,	tagliati	
in	sezioni	spesse	da	4	a	5	µm,	posizionati	su	vetrini	e	colorati	con	
la	tecnica	pentacromatica	Movat.11

Criteri microscopici di classificazione dell’enfisema 

Il	PLE	è	stato	diagnosticato	microscopicamente	quando	i	lobu-	
li	secondari	erano	coinvolti	dal	centro	alla	periferia	in	maniera	
omogenea,22	ma	l’allargamento	focale	degli	alveoli	non	è	stato	
considerato	come	prova	di	PLE.	Il	CLE	è	stato	diagnosticato	mi-	
croscopicamente	quando	spazi	enfisematosi	precisamente	demar-
cati	al	centro	del	lobulo	secondario	erano	associati	a	dotti	alveo-

lari	intatti	e	sacchi	alveolari	di	normale	grandezza	alla	periferia.8	
Questa	classificazione	microscopica	dei	campioni	è	stata	concor-
data	da	2	degli	autori	(W.K.,	J.C.H.).

Misurazione delle dimensioni alveolari e delle vie aeree

Le	immagini	digitali	delle	vie	aeree	e	del	parenchima	polmo-
nare	sono	state	ottenute	separatamente.11	La	misurazione	della	
distanza	 intralveolare	delle	pareti	 (IAWD)	è	stata	calcolata	su	
immagini	prese	dai	campi	microscopici	ottenute	da	un	monocolo	
x	10	e	un	obiettivo	x	0,6	con	un	software	di	analisi	di	immagini	
digitali	(Media	Cybernetics;	Carlsbad;	CA)	tramite	un	metodo	
descritto	da	Thurlbeck.23	La	IAWD	è	stata	misurata	in	almeno	20	
campi	per	ogni	vetrino	tramite	una	singola	griglia	ruotata	di	90	
gradi	(10	campi	in	ogni	direzione).	I	valori	ottenuti	in	ogni	campo	
sono	stati	usati	per	calcolare	 il	coefficiente	di	variazione	(CV)	
[DS/media]	di	IAWD,	che	è	stato	usato	per	definire	l’omogeneità	
o	la	disomogeneità	della	distruzione	polmonare.12	Il	valore	medio	
della	IAWD,	espresso	come	intercetta	lineare	media	(Lm)	è	stato	
utilizzato	come	una	misura	del	grado	di	enfisema.

Sono	state	esaminate	immagini	delle	sezioni	trasversali	delle	
vie	aeree	<	2	mm.	L’area	della	parete,	che	includeva	l’area	pros-
sima	alla	superficie	epiteliale	luminale	e	il	tessuto	connettivo	ai	
limiti	estremi	dell’avventizia,	è	stata	misurata	con	un	software	di	
analisi	digitale	delle	immagini.	Lo	spessore	delle	vie	aeree	è	stato	
utilizzato	come	misura	dell’ostruzione	delle	vie	aeree	ed	è	stato	
messo	in	relazione	col	diametro	delle	vie	aeree	dividendo	l’area	
della	parete	per	il	perimetro	della	membrana	basale.24

Analisi statistica

I	risultati	sono	espressi	come	media	±	DS.	È	stata	utilizzata	
un’analisi	non	parametrica	della	varianza	(test	di	Kruskal-Wallis)	
per	valutare	differenze	significative	tra	i	gruppi;	quando	veniva	
trovata	una	significatività,	un’analisi	post hoc	tra	gruppi	veniva	e-	
seguita	tramite	l’utilizzo	del	test	non	parametrico	di	Mann-Whit-
ney.	La	correlazione	tra	le	variabili	è	stata	determinata	con	l’uso	
della	correlazione	non	parametrica	secondo	Spearman.	Inoltre,	è	
stata	utilizzata	la	regressione	lineare	semplice	per	determinare	se	

Tabella 1—Caratteristiche cliniche dei soggetti*

	 Controlli	 Deficit	 	 	 Valore	di	p	
																						Variabili	 non	fumatori	 di	AAT	 PLE	 CLE	 (confronti	multipli)

Soggetti,	N.	 		10	 		8	 		11	 		30
Età,	aa	 		56,0	±	16,7	 		47,8	±	7,2†	 60,8	±	9,7	 63,5	±	8,7	 0,002
Sesso,	m/f,	N.	 		4/6	 		3/5	 		7/4	 		17/13
Fumatori,	N.	 		0	 		7	 		10	 		30
Abitudine	al	fumo,	pacchetti-anno	 		0	 		24,9	±	14,2	 		26,4	±	20,8	 		44,0	±	20,0	 0,018
FEV1%	pred.		 		103,6	±	13,3‡	 				22,4	±	13,4§	 		72,6	±	39,8	 		63,6	±	34,5	 0,000
Stadio	GOLD
			I	 		0	 		0	 		2	 		7
			II	 		0	 		0	 		2	 		7
			III	 		0	 		2	 		0	 		0
			IV	 		0	 		5	 		4	 10
Capacità	polmonare	totale,	%	pred.	 99,9	±	9,4	 		145,0	±	25,8||	 128,1	±	28,3	 117,4	±	20,4	 0,000
Capacità	inspiratoria,	%	pred.	 109,2	±	18,7	 				52,2	±	20,4||	 		94,6	±	24,1	 		88,6	±	24,3	 0,002
Volume	residuo,	%	pred.	 		98,0	±	16,1	 		336,0	±	80,4§	 		176,8	±	102,3	 174,4	±	92,1	 0,000
Dlco,	%	pred.	 		92,3	±	14,9	 				32,3	±	11,7||	 		80,5	±	50,5	 		68,9	±	27,8	 0,001

*	I	dati	sono	mostrati	come	media	±	DS	a	meno	che	diversamente	indicato.	GOLD	=	Global	Initiative	for	Chronic	Obstructive	Disease.
†p	<	0,05	vs.	controlli	non	fumatori,	PLE	o	CLE.
‡p	<	0,001	vs.	deficit	di	AAT	o	CLE.
§p	<	0,001	vs.	PLE	o	CLE.
||p	<	0,05	vs.	CLE.



il	FEV1	fosse	dipendente	dallo	spessore	delle	pareti.	Tutte	le	ana-	
lisi	statistiche	sono	state	eseguite	tramite	software	(SPSS,	versio-	
ne	12.0.1;	SPSS;	Chicago,	IL);	valori	di	p	<	0,05	sono	stati	consi-
derati	significativi.	

risultati

La	Tabella	2	riassume	le	misurazioni	delle	dimen-
sioni	alveolari	e	lo	spessore	della	parete	delle	piccole	
vie	aeree	nei	quattro	gruppi.	Lm	era	più	elevato	nel	
deficit	di	AAT,	PLE	e	CLE	rispetto	ai	controlli	non	
fumatori	 (p	<	0,002,	 rispettivamente)	e	anche	nel	
deficit	di	AAT	rispetto	a	CLE	e	PLE	(p	<	0,01,	rispetti-	
vamente).	Il	CV	della	IAWD	è	risultato	maggiore	nel	
deficit	di	AAT	e	in	CLE	(p	<	0,002,	rispettivamente)	
in	confronto	ai	controlli	e	in	CLE	rispetto	al	gruppo	

con	deficit	di	AAT	o	PLE	(p	<	0,002,	rispettivamente).	
Lo	spessore	della	parete	delle	piccole	vie	aeree	era	
maggiore	nel	deficit	di	AAT	e	in	CLE	in	confronto	ai	
controlli	(p	<	0,01,	rispettivamente),	ma	non	si	è	vi-	
sta	una	differenza	tra	deficit	di	AAT,	PLE	e	CLE.

La	Figura	1	mostra	una	correlazione	tra	lo	spes-
sore	delle	piccole	vie	aeree	e	il	grado	di	enfisema	nel	
CLE	(Spearman	r	=	0,580,	p	=	0,001)	ma	non	nel	
deficit	di	AAT	(Spearman	r	=	0,143,	p	=	0,736)	o	nel	
gruppo	PLE	(Speraman	r	=	0,264,	p	=	0,433).	Que-
sta	correlazione	tra	lo	spessore	della	parete	delle	pic-
cole	vie	aeree	e	il	grado	di	enfisema	non	è	risultata	
significativa	nemmeno	nel	gruppo	combinato	di	PLE	
con	e	senza	deficit	di	AAT	(Spearman	r	=	0,416,	p	=	
0,077).	La	Figura	2	mostra	un	maggiore	 spessore	
della	parete	delle	piccole	vie	aeree	in	CLE	(0,160	±	

Figura 1.	Correlazione	tra	lo	spessore	della	parete	delle	piccole	
vie	aeree	e	 il	grado	di	enfisema	misurato	come	Lm	in	CLE	e	
PLE	con	e	senza	deficit	di	AAT.	La	linea	continua	indica	la	linea	
di	regressione	per	CLE,	la	linea	lunga	tratteggiata	indica	la	linea	
di	regressione	per	PLE,	la	linea	corta	tratteggiata	indica	la	linea	
di	regressione	per	il	deficit	di	AAT	e	la	linea	media	tratteggiata	
indica	la	linea	di	regressione	per	i	soggetti	di	controllo	non	fuma-
tori.	C’è	una	forte	correlazione	in	CLE	(Spearman	r	=	0,580,	p	=	
0,001)	rispetto	al	gruppo	con	deficit	di	AAT	(Spearman	r	=	0,143,	
p	=	0,736)	o	PLE	(Spearman	r	=	0,264,	p	=	0,433).

Figura 2.	Spessore	della	parete	delle	piccole	vie	aeree	in	tutti	i	
soggetti	e	in	un	sottogruppo	di	pazienti	con	grave	enfisema	con	
Lm	>	0,25	mm.	Lo	spessore	della	parete	delle	piccole	vie	aeree	è	
maggiore	nel	deficit	di	AAT	e	CLE	rispetto	ai	controlli	non	fuma-
tori	(*p	<	0,01,	rispettivamente),	ma	non	vi	è	differenza	tra	defi-
cit	di	AAT,	PLE	e	CLE	in	tutti	i	casi.	Lo	spessore	della	parete	
delle	piccole	vie	aeree	in	CLE	è	maggiore	rispetto	al	gruppo	con	
deficit	di	AAT	o	PLE	(+p	<	0,03,	rispettivamente)	in	pazienti	con	
enfisema	grave.

Tabella 2—Risultati della misurazione morfometrica del parenchima e delle piccole vie aeree*

	 Controlli	 Deficit	di	AAT	 PLE	 CLE	 Valore	di	p	
																						Variabili	 non	fumatori	(n	=	10)	 (n	=	8)	 (n	=	11)	 (n	=	30)	 (confronti	multipli)

Campi	esaminati	 95,6	±	15,2	 128,8	±	78,0	 168,4	±	86,2	 162,4	±	60,0
Lm,	mm	 		0,147	±	0,023‡	 				0,296	±	0,040§	 		0,225	±	0,055	 		0,229	±	0,051	 0,000
CV	di	IAWD	 		0,294	±	0,055||	 		0,446	±	0,097	 		0,411	±	0,213	 				0,755	±	0,258¶	 0,000
Vie	aeree	esaminate	per	caso	clinico	 8,8	±	2,1	 		7,6	±	1,8	 		5,6	±	2,7	 		9,5	±	4,6
Spessore	della	parete†	 		0,080	±	0,022#	 		0,114	±	0,026	 		0,102	±	0,022	 		0,117	±	0,040	 0,025

*	I	dati	sono	mostrati	come	media	±	DS.
†Area/perimetro	della	membrana	basale	della	parete	delle	vie	aeree.
‡p	<	0,002	vs.	deficit	di	AAT,	PLE	o	CLE.
§p	<	0,001	vs.	PLE	o	CLE.
||p	<	0,002	vs.	deficit	di	AAT	o	CLE.
¶p	<	0,002	vs.	deficit	di	AAT	o	PLE.
#p	<	0,01	vs.	deficit	di	AAT	o	CLE.

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

S
p

es
so

re
 d

el
la

 p
ar

et
e 

d
el

le
 

p
ic

co
le

 v
ie

 a
er

ee
 (m

m
)

Lm (mm)
0,0  0,1                        0,2                       0,3                       0,4

CLE
PLE
Soggetti di controllo non fumator
Deficit di AAT

Soggetti di controllo non fumatori
Deficit di AAT
PLE
CLE

Tutti i casi Casi con Lm > 0,25 mm

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

S
p

es
so

re
 d

el
la

 p
ar

et
e 

d
el

le
 

p
ic

co
le

 v
ie

 a
er

ee
 (m

m
)

6 Articoli originali



CHEST / Edizione Italiana / IX / 3 / LUGLIO-SETTEMBRE, 2007       �

0,038	 mm)	 rispetto	 al	 gruppo	 con	 deficit	 di	 AAT	
(0,114	±	0,028	mm)	o	PLE	(0,117	±	0,025	mm)	[p	<	
0,03,	rispettivamente]	nei	pazienti	con	enfisema	gra-	
ve,	definiti	arbitrariamente	come	Lm	>	0,25	mm.	La	
Figura	3	mostra	una	relazione	tra	lo	spessore	della	
parete	delle	piccole	vie	aeree	e	il	FEV1	in	CLE	(R2	
=	0,433,	p	<	0,001)	ma	non	nel	gruppo	con	deficit	di	
AAT	(R2	=	0,910)	o	nel	PLE	(R2	=	0,285,	p	=	0,910).	
Questa	relazione	tra	 lo	spessore	della	parete	delle	
piccole	vie	aeree	e	il	FEV1	non	è	risultata	significa-
tiva	nemmeno	nel	gruppo	combinato	di	PLE	senza	e	
con	deficit	di	AAT	(R2	=	0,186,	p	=	0,065).

A	causa	delle	differenze	lobari	nella	distribuzione	
dell’enfisema	e	per	il	fatto	che	a	volte	era	disponibile	
solo	un	lobo,	è	stato	confrontato	lo	spessore	di	parete	
tra	lobi	superiori	e	lobi	inferiori.	I	risultati	non	han-	
no	mostrato	differenze	nello	spessore	della	parete	
delle	piccole	vie	aeree	tra	lobi	superiori	e	inferiori	
nel	PLE	con	e	senza	deficit	di	AAT	(0,093	±	0,027	e	
0,125	±	0,042	mm,	rispettivamente;	p=0,232)	e	 in	
CLE	(0,129	±	0,049	e	0,118	±	0,032	mm,	rispettiva-
mente;	p	=	0,711).

discussione

L’enfisema	contribuisce	all’abbassamento	del	flusso	
espiratorio	perché	riduce	il	ritorno	elastico	che	forni-	
sce	la	pressione	necessaria	a	portare	l’aria	fuori	dai	
polmoni,3	mentre	l’ostruzione	nelle	piccole	vie	aeree	
è	più	strettamente	associata	ad	un	rimodellamento	
che	ispessisce	le	pareti	delle	vie	aeree.11	C’è	da	dire	

che	sebbene	nei	soggetti	con	BPCO	siano	presenti	
sia	l’ostruzione	delle	piccole	vie	aeree	che	l’enfisema,	
è	difficile	determinare	quale	componente	della	pato-
logia	fornisca	il	più	appropriato	target	terapeutico.

Questi	risultati	mostrano	che	le	pareti	delle	piccole	
vie	aeree	sono	più	spesse	nelle	distruzioni	polmonari	
enfisematose	sia	centrolobulari	che	panlobulari.	Inol-	
tre,	mostrano	un’associazione	tra	l’ispessimento	della	
parete	delle	piccole	vie	aeree	e	la	gravità	dell’enfise-	
ma	nel	CLE,	la	quale	suggerisce	che	il	rimodellamen-	
to	della	parete	delle	piccole	vie	aeree	potrebbe	pro-
gredire	ad	una	distruzione	enfisematosa	centrolobu-
lare.	Noi	abbiamo	esteso	questi	dati	mostrando	che,	
nonostante	le	vie	aeree	siano	ispessite	nei	pazienti	
con	PLE	che	hanno	deficit	di	AAT,	non	c’è	relazione	
tra	questo	 ispessimento	e	 la	gravità	dell’enfisema.	
Inoltre,	questa	differenza	tra	le	due	forme	di	enfi-
sema	era	la	stessa	per	PLE	senza	deficit	di	AAT.	Lo	
studio	mostra	anche	una	più	forte	relazione	tra	l’ispes-	
simento	delle	pareti	delle	piccole	vie	aeree	e	la	limi-
tazione	del	 flusso	nel	CLE,	 la	cui	cosa	 suggerisce	
che	l’ostruzione	delle	piccole	vie	aeree	possa	essere	
la	causa	dominante	di	limitazione	del	flusso12	nella	
forma	panlobulare	di	enfisema.

Questi	risultati	sono	anche	rilevanti	per	quanto	ri-	
guarda	uno	studio25	che	ha	dimostrato	che	il	collagene	
è	aumentato	nel	tessuto	polmonare	di	soggetti	con	
CLE	e	l’elastina	è	diminuita	nel	PLE,	e	che	quindi	
suggerisce	l’ipotesi	che	il	processo	riparativo	infiam-
matorio	che	coinvolge	i	bronchioli	respiratori	e	ter-
minali	dei	 fumatori	abbia	un	ruolo	nell’ostruzione	
delle	piccole	vie	aeree	e	nella	distruzione	dei	bron-
chioli	respiratori	nella	forma	centrolobulare	di	enfi-
sema;	mentre	lo	squilibrio	proteasi-antiproteasi	basa-	
to	 sull’elastasi	neutrofila	e	 l’AAT	potrebbe	meglio	
spiegare	la	distruzione	più	uniforme	dell’intero	acino	
nel	PLE.	Il	fatto	che	questo	squilibrio	biochimico	sia	
presente	nel	sangue	circolante26	è	anche	compatibile	
con	 una	 localizzazione	 preferenziale	 del	 PLE	 nei	
lobi	inferiori,	perché	essi	ricevono	un	maggior	flusso	
ematico	in	ortostasi.	

Non	sono	state	rilevate	differenze	nello	spessore	
della	parete	delle	piccole	vie	aeree	tra	lobi	superiori	
e	inferiori	in	entrambe	le	forme	di	enfisema.	Questo	
dato	è	simile	a	quello	riscontrato	in	un	lavoro	prece-
dente,9	dove	è	stato	visto	che	la	stenosi	bronchiale	
associata	con	la	forma	centrolobulare	è	diffusa	in	tut-	
to	il	polmone,	e	non	sono	state	riscontrate	differenze	
nei	punteggi	di	patologia	delle	piccole	vie	aeree	tra	
lobi	superiori	e	inferiori.14	Il	fatto	che	la	patologia	
delle	vie	aeree	sia	uniformemente	distribuita	in	tutti	
i	lobi	e	che	siano	favoriti	i	lobi	superiori	nel	CLE	e	
quelli	inferiori	nel	PLE	suggerisce	che	le	vie	aeree	
possano	rispondere	differentemente	rispetto	al	paren-	
chima	in	entrambe	le	forme	di	enfisema,	ma	sono	
necessari	ulteriori	studi	in	quest’area.	Alcuni	dei	no-	

Figura 3.	Relazione	tra	lo	spessore	della	parete	delle	piccole	vie	
aeree	e	il	FEV1	nei	tre	tipi	di	enfisema.	La	linea	continua	indica	
la	linea	di	regressione	per	CLE,	la	linea	lunga	tratteggiata	indica	
la	linea	di	regressione	per	PLE,	la	linea	corta	tratteggiata	indica	
la	linea	di	regressione	per	il	deficit	di	AAT	e	la	linea	media	trat-
teggiata	indica	la	linea	di	regressione	per	i	soggetti	di	controllo	
non	fumatori.	C’è	una	forte	relazione	tra	lo	spessore	della	parete	
delle	piccole	vie	aeree	e	il	FEV1	in	CLE	(R2	=	0,443,	p	<	0,001)	
rispetto	al	deficit	di	AAT	(R2	=	0,002,	p	=	0,910)	o	PLE	(R2	=	
0,285,	p	=	0,091).
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stri	pazienti	con	entrambe	le	forme	di	enfisema	ave-
vano	valori	di	funzionalitá	polmonare	e	Lm	che	po-	
tevano	essere	sovrapposti	a	quelli	dei	controlli	non	
fumatori	senza	enfisema.	È	possibile	attribuire	tutto	
ciò	al	fatto	che	la	diagnosi	di	enfisema	fosse	basata	
su	criteri	microscopici	osservati	in	campioni	di	pol-
mone,	rispetto	alla	quantità	totale	di	enfisema	pre-
sente	nei	polmoni.	Studi	precedenti	indicano	che	al-	
cuni	pazienti	con	enfisema	relativamente	grave	han-	
no	solo	una	lieve	ostruzione	del	flusso	aereo27	e	che	
alcuni	non	fumatori	anziani	hanno	polmoni	senili,28	
in	cui	la	dilatazione	dei	dotti	alveolari	può	avere	un	
ruolo	per	la	sovrapposizione	dell’Lm	con	i	soggetti	
con	patologia	 lieve.	Non	 si	può	però	escludere	 la	
possibilità	che	le	differenze	nei	fissanti	usati	nei	due	
ospedali	abbiano	 introdotto	una	fonte	di	errore	 in	
questi	studi.

Sono	state	riportate	piccole	differenze	nella	quan-
tità	di	restrizione	del	tessuto	associate	all’uso	di	diver-	
si	fissanti,	ma	si	pensa	che	questo	possa	essere	non	
rilevante	nei	tessuti	solidi.29	I	polmoni	sono	stati	gon-	
fiati	ad	una	pressione	di	distensione	da	20	a	25	cm	di	
fissante	in	entrambi	gli	ospedali,	i	cui	valori	sono	nel	
normale	intervallo	di	normale	pressione	transpolmo-
nare.30	Due	fattori	possono	aver	influenzato	il	grado	
di	inflazione	a	cui	le	misurazioni	sono	state	effettua-	
te.	Il	primo	è	che	siccome	si	sa	che	la	pressione	mas-
sima	di	ritorno	elastico	diminuisce	con	l’età31	e	nel-
l’enfisema,	in	certi	casi	la	pressione	di	insufflazione	
del	fissante	può	avere	in	alcuni	casi	eccessivamente	
gonfiato	dei	campioni	di	tessuto	polmonare.	Il	secon-	
do	è	che	il	fissaggio	con	formalina	può	aver	permes-	
so	un	grado	più	alto	di	collasso	del	tessuto	rispetto	al	
fissativo	Bouin	quando	il	tessuto	viene	tagliato	per	
ottenere	il	campione	istologico.	Non	crediamo	che	
alcuno	di	questi	fattori	possa	avere	introdotto	una	fon-	
te	di	errore	perché	studi	con	modelli	animali	hanno	
mostrato	 che	 l’area	 di	 superficie	 aumenta	 solo	 in	
maniera	modesta	oltre	l’intervallo	di	media	insuffla-
zione32	e	perché	la	porzione	terminale	della	curva	
pressione-volume	nel	polmone	è	abbastanza	piatta	
nel	polmone	umano.	La	Figura	3	mostra	che	lo	spes-
sore	delle	pareti	delle	vie	aeree	 in	alcuni	pazienti	
con	un	FEV1	 ridotto	è	 sovrapponibile	 a	quello	di	
soggetti	con	un	FEV1	più	elevato.	Anche	se	questo	è	
attribuibile	alla	disomogenea	e	casuale	distribuzione	
dell’ostruzione	delle	piccole	vie	aeree	 tra	 i	 singoli	
polmoni9,33	e	ad	un	possibile	errore	sistematico	nel-
l’ottenimento	dei	campioni	quando	non	è	disponibile	
il	polmone	intero,	esso	può	essere	dovuto	al	fatto	che	
alcuni	soggetti	con	enfisema	grave	possono	avere	dei	
valori	spirometrici	quasi	nella	norma.27	La	presenza	
di	un	tumore	può	influenzare	la	funzionalità	polmo-
nare,	ma	questo	è	stato	minimizzato	nel	nostro	studio	
scegliendo	casi	dove	i	tumori	erano	piccoli	e	situati	
in	periferia.	L’uso	di	 farmaci	da	parte	dei	pazienti	

non	è	stato	considerato	nello	studio,	ma	recentemen-	
te	è	stato	dimostrato	che	il	trattamento	con	corticoste-	
roidi	inalatori	e	sistemici	non	influisce	sul	rimodella-
mento	delle	piccole	vie	aeree	nella	BPCO	grave.34	

Riassumendo,	i	nostri	data	confermano	che	le	pic-
cole	vie	aeree	sono	ispessite	nel	CLE	e	nel	PLE	con	
deficit	di	AAT,	e	che	l’entità	del	rimodellamento	è	
maggiore	nel	CLE	rispetto	al	PLE.	Inoltre,	abbiamo	
stabilito	che	non	vi	è	associazione	tra	l’ispessimento	
della	parete	delle	piccole	vie	aeree	e	la	gravità	del-
l’enfisema	nel	PLE	osservato	in	pazienti	con	e	senza	
deficit	di	AAT.	In	base	a	questi	risultati,	è	possibile	
che	la	stretta	associazione	tra	l’ispessimento	delle	pic-	
cole	vie	aeree	e	la	forma	centrolobulare	di	enfisema	
possa	giustificare	la	loro	combinazione	come	un	ber-
saglio	unico	nello	sviluppo	di	nuove	terapie	per	 la	
BPCO,	mentre	 le	piccole	vie	aeree	rappresentano	
un	bersaglio	secondario	quando	l’enfisema	panlobu-
lare	è	il	fenotipo	di	malattia	predominante.
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