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CAPITOLO 1 

INTRODUZIONE 
1. PID  

1.1.1 Definizione 

Le pneumopatie infiltrative diffuse (PID), conosciute anche con l’acronimo anglosassone 

ILD (interstitial lung disease), rappresentano un insieme ampio ed eterogeneo di patologie 

polmonari benigne che sono accomunate dall’interessamento patologico del lobulo 

polmonare secondario, determinato dalla presenza di infiammazione, fino allo sviluppo 

di fibrosi. Le patologie che rientrano nel gruppo delle PID presentano delle caratteristiche 

proprie sufficientemente specifiche da poter essere considerate come entità patologiche 

distinte l’una dall’altra, ma come gruppo si differenziano dalle altre patologie che 

interessano il parenchima polmonare per anamnesi, clinica, pattern radiologici, esami di 

laboratorio e reperti anatomopatologici.1,2  

Il lobulo polmonare secondario è l’unità anatomofunzionale elementare del parenchima 

polmonare e riproduce il polmone in miniatura; rappresenta inoltre la porzione di 

parenchima più piccola visibile macroscopicamente.3 È una struttura poliedrica con 

diametro alla base di 15-20 mm ed è per questo la porzione di parenchima polmonare più 

piccola distinguibile dalla HRTC. Il lobulo polmonare secondario è delimitato da tessuto 

connettivo, distinguibile in setti intralobulari e setti interlobulari. Nei setti intralobulari 

decorrono l’arteria lobulare, i vasi linfatici e il bronchiolo lobulare, il quale, all’interno 

del lobulo stesso si ramifica dando da tre a cinque bronchioli terminali, ciascuno dei quali 

da origine ad un acino. Ogni bronchiolo terminale si ramifica ulteriormente dando due 

bronchioli respiratori che terminano nei dotti alveolari, questi ultimi danno origine alla 

parte più distale delle vie respiratorie, i sacchi alveolari, condotti dilatati a fondo cieco. È 

proprio lungo il decorso dei bronchioli respiratori che iniziano gli scambi gassosi con il 

sangue, per la presenza degli alveoli, estroflessioni emisferiche delimitate dalla barriera 

alveolo-capillare e deputate proprio a questa funzione. Nei setti interlobulari, invece, 

decorrono le diramazioni delle vene polmonari e altri vasi linfatici.4 (Figura 1)  
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Figura 1 Anatomia e dimensione del lobulo polmonare secondario e dell’acino polmonare. La figura illustra due 

lobuli polmonari secondari e riporta le dimensioni approssimative dei componenti descritti.3 

1.1.2 Epidemiologia  

I dati epidemiologici attualmente disponibili rilevano una grande varietà nella prevalenza 

e nell’incidenza delle PID in base a fattori quali l’età, il genere, l’abitudine tabagica, 

l’etnia e l’area geografica presa in esame, questo in parte può essere dovuto a reali 

differenze genetiche o particolarità demografiche delle popolazioni prese in esame, ma 

può essere anche la conseguenza delle importanti limitazioni all’esecuzione di studi 

epidemiologici sulle PID.5 L’interpretazione di questi dati non è di facile esecuzione, 

perché, se da una parte gli studi condotti sulle PID sono relativamente pochi, dall’altra 

questi non presentano una omogeneità in termini di definizione, criteri diagnostici e 

classificazioni impiegati nello studio di queste patologie. Tale uniformità manca anche a 

livello globale per via della diversa possibilità di accesso all’assistenza sanitaria e a 

metodiche strumentali avanzate, come l’HRTC, diventata fondamentale per la diagnosi 

dell’IPF, per esempio, e questo rende difficile non solo la diagnosi, ma anche il follow up 

di tali pazienti.2 

Quello che si può affermare è che le PID sono delle patologie rare, ma che hanno un 

impatto importante sulla qualità di vita del paziente e anche sulla mortalità, tanto che 

secondo il “Global Burden of Disease” dal 1990 al 2013 c’è stato un incremento dell’86% 

di anni perduti a causa delle PID, collocando quest’ultime al quarantesimo posto di tale 

classifica. Per fare un esempio, la fibrosi polmonare idiopatica (IPF) che costituisce il 

prototipo delle PID fibrosanti, ha un’incidenza di 14,6 ogni 100.000 abitanti/anno e una 
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prevalenza di 58,7 ogni 100.000 persone, in USA. Questo, secondo molti studiosi, 

suggerisce che in aree densamente abitate, come Brasile, Russia, India, Cina ci sono 

all’incirca 2 milioni di persone con IPF, ma va ricordato che in altre aree geografiche, 

come il Sud America, l’incidenza misurata è di 0,4-1,2 ogni 100.000 abitanti/anno e 

questo probabilmente è dovuto proprio alla ridotta accessibilità a metodiche strumentali 

come l’HRTC, la spirometria, ma anche alla mancanza di team multidisciplinari, 

necessari per la diagnosi e l’impostazione del corretto iter terapeutico, che porta almeno 

in parte a sottostimare la diffusione delle PID.6,7  

1.1.3 Clinica  

Le PID sono clinicamente caratterizzate dall’insorgenza di sintomi non specifici e questo 

è spesso causa di diagnosi tardiva o addirittura errata, per questo risulta fondamentale 

l’integrazione con l’anamnesi e gli esami strumentali adeguati. I sintomi più comuni tra i 

pazienti affetti da una PID sono la dispnea ingravescente, che si manifesta dapprima 

durante uno sforzo e poi anche a riposo, la tosse secca e stizzosa, la tendenza alla 

tachipnea, l’astenia e la ridotta tolleranza allo sforzo fisico, che impatta sulla qualità di 

vita del paziente. Negli stadi più avanzati possono comparire cianosi e segni di 

ipossigenazione severa cronica come il clubbing, dovuti ad una riduzione degli scambi 

gassosi attraverso la membrana alveolo capillare che risulta inspessita. All’esame 

obiettivo si possono riscontrare, qualora presenti, dei reperti non specifici delle PID e 

quindi anche in questo caso di difficile interpretazione. All’ispezione si può apprezzare 

una riduzione dell’ampiezza delle escursioni toraciche e alla percussione una ipofonesi 

plessica, presente in situazioni più avanzate. All’auscultazione, nel 60-79% dei pazienti 

con una diagnosi di pneumopatia infiltrativa diffusa si possono apprezzare dei crepiti 

bibasali “velcro-like”, che rappresentano invece il reperto più caratteristico. Nel caso in 

cui ci sia anche una ostruzione delle vie aeree, è possibile auscultare reperti suggestivi di 

questa condizione, come i sibili. Infine, è importante ricordare che in corso di PID non è 

insolito riscontrare segni e sintomi extrapolmonari suggestivi di patologia sistemica, 

come nel caso di PID associate a malattie del connettivo o nelle granulomatosi, come la 

sarcoidosi. In alcuni casi la malattia risulta inizialmente asintomatica, tanto che la 

diagnosi è incidentale e avviene a seguito dell’esecuzione di un TC o di un RX del torace 

effettuata per altri scopi.2,8 
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1.1.4 Diagnosi 

Il giusto approccio alla diagnosi di una PID non può prescindere da una corretta e attenta 

integrazione di anamnesi, storia clinica, esami strumentali, esami di laboratorio e spesso 

anche di esami bioptici, perché come precedentemente detto non esistono elementi 

patognomonici delle PID. La diagnosi differenziale tra le varie entità nosologiche che 

compongono l’insieme delle PID è ancora più difficile anche per la presenza di condizioni 

di overlap tra una patologia e l’altra, ma è necessario per quanto possibile giungere ad 

una diagnosi specifica, poiché questa influenza la terapia e la prognosi.9 Gli esami 

strumentali rappresentano un elemento imprescindibile nella diagnosi delle PID, 

soprattutto dopo l’introduzione dell’HRTC, che permette oggi in molti casi di fare 

diagnosi senza la necessità di avere una conferma bioptica.10 Gli esami radiografici hanno 

avuto un ruolo importante nel passato, perché grazie a questi sono state descritte per la 

prima volta delle alterazioni compatibili con la presenza di una pneumopatia infiltrativa 

diffusa, ma il concetto moderno di PID è strettamente legato allo studio delle lesioni 

tramite HRTC.8,11   

L’inquadramento diagnostico si avvale anche delle prove di funzionalità respiratoria che 

permettono di rilevare la presenza di un deficit ventilatorio di tipo restrittivo, ovvero una 

riduzione della capacità polmonare totale (TLC), della capacità vitale (VC) e del volume 

residuo (RV). Generalmente questo si associa ad un rapporto FEV1/FVC normale, ma 

non è raro trovarlo ridotto, segno della presenza di una ostruzione delle vie aeree. Spesso 

si rileva anche una riduzione della DLCO per via dell’inspessimento dell’interstizio tipico 

delle PID.12 L’emogasanalisi per la valutazione dell’ossigenazione rappresenta un esame 

di routine e può rilevare una ipossiemia, inizialmente associata a normocapnia/ipocapnia, 

ma che nelle fasi avanzate evolve in ipercapnia. Nelle fasi iniziali della malattia però 

spesso non viene rilevata un’alterazione dell’ossigenazione a riposo, ma solo sotto sforzo, 

è quindi opportuno eseguire dei test da sforzo per rilevare un’eventuale desaturazione e 

valutare la tolleranza all’esercizio fisico, un test molto utilizzato è il six minutes walking 

test (6MWT). L’iter diagnostico dovrebbe inoltre comprendere un ecocardiogramma, che 

permette di identificare la frequente associazione tra PID e ipertensione polmonare, la 

quale rientra tra le cause di alterazione della funzione polmonare. Nel sospetto di una PID 

è inoltre fondamentale eseguire in tutti i casi alcuni esami sierologici come emocromo 



8 
 

completo con formula, azotemia, creatininemia, elettroliti sierici, funzionalità epatica e 

dipstick delle urine, a questi vanno aggiunti altri esami mirati sulla base del sospetto 

clinico.11 Bisogna inoltre ricordare che in molti la patologia polmonare si manifesta nel 

contesto di una patologia di tipo sistemico quindi nell’inquadramento diagnostico bisogna 

comprendere esami che permettano la valutazione di una manifestazione extrapolmonare 

di malattia. Il lavaggio broncoalveolare (BAL) negli anni ha perso molta della sua 

importanza e attualmente trova un’utilità come integrazione di esami HRTC suggestivi 

di una PID con un pattern non tipico e ha ancora un significato nell’esclusione di patologie 

infettive o neoplastiche. La sua applicazione ha comunque dei limiti e un BAL normale 

non permette di escludere la presenza di alterazioni microscopiche del parenchima 

polmonare.13  

Infine, la biopsia permette una caratterizzazione istologica della patologia e va 

considerata sempre in caso di sospetto di PID, con una clinica non classica e un pattern 

HRTC non caratteristico di IPF, non ascrivile come UIP. La prima tecnica ad essere stata 

introdotta fu la biopsia transbronchiale (TBB), molto utile nello studio della sarcoidosi, 

ma negli anni sono emersi alcuni limiti nell’approccio ad altre PID.9 Recentemente, 

l’introduzione della criobiopsia transbronchiale nella pratica clinica anche se più rischiosa 

della TBB, ha dato dei risultati interessanti tanto da sostituire in alcuni casi anche la 

biopsia polmonare chirurgica.14 Negli ultimi anni nell’iter diagnostico delle PID, come in 

molti altri ambiti, è stato introdotto il concetto di team multidisciplinare. Questo veniva 

riportato già dalle linee guida ATS/ERS del 2002, come fondamentale nello studio delle 

PID non classificabili1, ed è stato poi ripreso nelle linee guida del 2013, nelle quali si 

illustra come l’esecuzione e l’interpretazione della biopsia dovrebbe essere discussa in un 

team multidisciplinare per evitare anche di eseguire manovre invasive qualora non 

fossero necessarie.9 Il team multidisciplinare dovrebbe comprende pneumologi, internisti, 

radiologi, anatomopatologi, occasionalmente reumatologi e chirurghi toracici. L’idea di 

discutere i casi in un team multidisciplinare è stata confermata da diversi studi come la 

scelta vincente nell’ambito della diagnosi e della gestione delle pneumopatie infiltrative 

diffuse poiché si associa ad una maggior accuratezza nella diagnosi e ad un miglioramento 

della prognosi.15 
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1.1.5 HRTC 

La tomografia computerizzata ad alta risoluzione (HRTC) ha assunto un ruolo 

fondamentale nello studio delle PID, sia nella diagnosi differenziale che nella valutazione 

della severità e della prognosi, viene utilizzata anche nel follow up strumentale di questi 

pazienti perché permette di monitorare la progressione della malattia. L’HRTC ha 

rivoluzionato anche l’approccio alla biopsia, viene infatti utilizzata come guida per 

l’esecuzione di quest’ultima, ma allo stesso modo è fondamentale nella scelta di eseguire 

o meno questa procedura invasiva, che viene riservata soprattutto ai casi dubbi alla 

HRTC.16 Secondo numerosi studi l’HRTC ha una sensibilità molto maggiore della 

radiografia del torace, in particolare si stima che la prima abbia una sensibilità del 94% a 

fronte di un 80% della seconda, motivo per cui l’esecuzione di una TC ad alta risoluzione 

trova un importante impiego nel sospetto di PID in caso di RX del torace normale.11 

L’HRTC è una tecnica di tomografia computerizzata a strato sottile (<2mm) che permette 

una ricostruzione del parenchima polmonare ad elevata risoluzione.10 Le più piccole 

strutture riconoscibili alla scansione HRTC sono dell’ordine di 200-300 µ e questo 

permette di visualizzare il lobulo polmonare secondario e quindi di poter studiare le 

lesioni che lo caratterizzano nel contesto di una PID, in particolare permette lo studio 

dell’interstizio polmonare, che normalmente viene suddiviso in:  

- Compartimento assiale: porzione che avvolge le strutture vascolari e bronchiali, 

dall’ilo alla periferia. 

- Compartimento periferico (o subpleurico): porzione che si estende dalla pleura 

viscerale fino in profondità, a formare i setti interlobulari.  

- Compartimento settale: formato da sottili fibre connettivali interposte fra gli 

alveoli, che fanno da “ponte” di connessione fra il compartimento assiale e 

periferico. 

La tecnica classica di uno studio HRTC impiega: circa 120KV in base al paziente, mA 

non inferiori a 200, algoritmo ad alta frequenza spaziale (bone), matrice 512x512, FVO 

di ricostruzione ampio per lo studio comparativo e piccolo per singoli polmoni, i valori 

di finestra adeguati sono livello -500/-700 UH, ampiezza = 1500/1800 UH). La procedura 
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di esecuzione di una scansione è rapida e deve essere effettuata a paziente supino, in 

inspirazione profonda. Una inspirazione incompleta può aumentare l’attenuazione del 

parenchima polmonare, portando potenzialmente ad una errata interpretazione dei pattern 

caratteristici delle pneumopatie infiltrative diffuse. Dopo aver effettuato le scansioni 

standard, sulla base di queste può essere utile effettuare delle scansioni aggiuntive, ovvero 

a paziente prono e in espirazione. Le PID danno delle alterazioni soprattutto in sede 

posteriore, quindi se nella scansione a paziente supino di rileva una iperdensità in sede 

declive, soprattutto se preceduta da un RX del torace normale, non è possibile sapere se 

è dovuta una interstiziopatia o ad un fenomeno gravitazionale, da stasi. Effettuando una 

scansione a paziente prono, se l’iperdensità scompare si può escludere che sia dovuta ad 

un processo patologico. La scansione in espirazione forzata è invece utile nell’identificare 

aree di intrappolamento aereo.10  

Le lesioni elementari visibili alla HRTC sono distinguibili in:  

- Lesioni lineari o reticolari: queste si presentano come opacità lineari sottili che 

formano un reticolo, dovute all’accumulo di liquidi, cellule, fibrosi dell’interstizio 

polmonare a vari livelli, determinandone un inspessimento; 

- lesioni nodulari: queste possono essere espressione sia di una patologia 

interstiziale che degli spazi aerei; 

- lesioni identificabili come un aumento della densità parenchimale: in queste 

rientrano l’aspetto a vetro smerigliato e le consolidazioni parenchimali; 

- lesioni identificabili come una riduzione della densità parenchimale: in queste 

rientrano le lesioni cistiche, le aree di distruzione parenchimale, l’aumento del 

contenuto aereo e la riduzione della componente vascolare parenchimale. 

Sulla base della morfologia anatomopatologica e della distribuzione delle lesioni nello 

studio delle PID si possono distinguere dei pattern TC: 

- pattern reticolare: caratterizzato da lesioni lineari che formano un reticolo; 
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- pattern nodulare: per la presenza di noduli o micronoduli (<3mm) in varie aree. 

Possiamo distinguere inoltre una distribuzione perilinfatica, una distribuzione 

centrolobulare e una distribuzione miliariforme; 

- pattern alveolare: dovuto all’accumulo di materiale negli alveoli che appariranno 

iperdensi. Se è ancora visibile la trama polmonare per via dell’accumulo di 

materiale modesto, questo quadro si definisce a vetro smerigliato o “ground 

glass”, se invece l’accumulo di materiale è elevato si parlerà di consolidazione 

polmonare.  

- Pattern tree in bud (o ad albero in fiore): si mostra come delle opacità periferiche 

ramificate che terminano in opacità nodulari. È la conseguenza dell’accumulo di 

materiale a livello dei bronchioli terminali e degli alveoli; 

- Pattern cistico: in questo caso alla scansione TC si possono osservare delle aree 

di iperdiafania dovute alla presenza di aria e all’assenza di parenchima. Queste 

alterazioni possono essere dovute alla presenza di bronchiectasie, 

bronchiolectasie da trazione, enfisema polmonare dovuto a rottura dei setti e 

conseguente iperinsufflazione. In questa classe rientra un pattern particolare che 

è l’honeycombing o a nido d’ape, cisti del diametro di 3-10 mm, ma con delle 

eccezioni fino ai 2,5 cm, con pareti inspessite, raggruppate tipicamente in regione 

subpleurica. Questo è presente nelle fasi avanzate della fibrosi polmonare.17  

-  
Figura 2 Immagine HRTC che mostra un quadro di fibrosi polmonare avanzata caratterizzata dalla presenza di 

honeycombing17 
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Lo studio delle lesioni delle pneumopatie infiltrative diffuse tramite HRTC ha permesso 

inoltre di identificare un pattern che prende il nome di UIP (usual interstitial pneumonia) 

fondamentale per la diagnosi di IPF, che rappresenta il prototipo delle pneumopatie 

fibrosanti. Alle immagini HRTC si vede un pattern reticolare con la presenza di 

honeycombing a distribuzione basale, periferica e subpleurica associati spesso a 

bronchiectasie da trazione, l’architettura del parenchima polmonare è distorta e sono 

spesso presenti aree focali a vetro smerigliato.1,17 

 

Figura 3 Questa immagine HRTC mostra il pattern UIP, honeycombing in sede basale e subpleurica (più evidente 
nel polmone di sinistra, bronchiectasie da trazione, opacità reticolari e aree di ground glass16 

1.1.6 Classificazione 

Come detto in precedenza, nonostante i punti in comune, le pneumopatie infiltrative 

diffuse sono un insieme di patologie con caratteristiche proprie e questo si ripercuote 

anche nella gestione della patologia, quindi nella terapia da somministrare e 

nell’evoluzione del quadro clinico. È quindi intuibile come la diagnosi differenziale tra 

le varie entità nosologiche sia quanto mai auspicabile. Negli anni è stata elaborata una 

classificazione delle PID che, con il tempo, ha subito delle modificazioni.  

Nelle linee guida elaborate dall’American Thoracic Society/European Respiratory 

Society del 20021 le PID veniva divise in base all’eziologia, come riportato di seguito. 
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PID ad eziologia nota: 

• da farmaci (ad es. chemioterapici, amiodarone); 

• da radiazioni; 

• da malattie del connettivo (ad es. sclerosi sistemica, artrite reumatoide, 

sindrome di Sjogren, dermatomiosite, polimiosite); 

• da esposizione ad agenti ambientali; 

• da esposizione occupazionale (pneumoconiosi); 

• da scompenso cardiaco; 

• da neoplasie; 

• da disordini linfoproliferativi; 

• da infezioni; 

• da embolia settica. 

PID ad eziologia sconosciuta, ovvero le polmoniti interstiziali idiopatiche (IIP): 

- IPF (fibrosi polmonare idiopatica); 

- IIP non IPF: 

• DIP (polmonite interstiziale desquamativa); 

• AIP (polmonite interstiziale acuta); 

• NSIP (polmonite interstiziale non specifica); 

• LIP (polmonite interstiziale linfocitica); 

• RB-ILD (bronchiolite respiratoria associata a pneumopatia infiltrativa 

diffusa); 

• COP (polmonite organizzativa criptogenetica). 
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PID granulomatose: 

• Sarcoidosi; 

• Polmonite da ipersensibilità. 

Altre PID:  

• LAM (Linfoangioleiomiomatosi); 

• Istiocitosi X/istiocitosi a cellule di Langerhans; 

• Polmonite eosinofila; 

• Proteinosi alveolare. 

Nelle linee guida dell’American Thoracic Society/European Respiratory Society 

pubblicate nel 20139 è riportata una revisione della suddivisione delle forme idiopatiche 

di PID (IIP), che assume la seguente forma: 

- IIP maggiori, ulteriormente suddivise in 3 gruppi: 

o Forme croniche fibrosanti: 

• IPF 

• NSIP 

o Forme fumo correlate: 

• DIP 

• RB-ILD 

o Forme acute/subacute: 

• COP 

• AIP 

- IIP rare: 
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o LIP 

o PPFE (fibroelastosi pleuroparenchimale) 

- IIP non classificabili 

Le IIP vengono definite inclassificabili quando i dati clinici, radiologici e patologici sono 

insufficienti per fare diagnosi certa oppure quando questi sono molto discordanti. Il 

motivo di ciò può essere dovuto a varie situazioni, come la somministrazione di una 

terapia che ha alterato le caratteristiche radiologiche e istologiche, l’identificazione di una 

nuova entità o variante atipica non ancora classificata dalle linee guida o la presenza di 

pattern multipli, sia all’HRTC sia all’istologico, che si possono riscontrare nei pazienti 

con IIP.9 

Questa classificazione, anche se è quella comunemente adottata, ha dei limiti che possono 

portare a diagnosi errate. La mancanza di biomarker o parametri specifici, in assenza di 

una adeguata anamnesi che non identifica la presenza di una possibile causa, può portare 

a classificare una PID come idiopatica in maniera errata. Il secondo limite è il rischio di 

confondere la definizione istopatologica con quella clinica, come nel caso della NSIP o 

AIP, COP, LIP. Infine, va ricordato come per la diagnosi di IPF sia fondamentale il 

riscontro del pattern UIP, ma che questo può essere presente anche nel contesto di altre 

PID. I patologi tendono a fare una classificazione sulla base del pattern istologico, mentre 

i clinici sulla base di quello anamnestico, clinico e radiologico. 

 

1.2  SARCOIDOSI POLMONARE 

1.2.1 Introduzione e definizione 

La sarcoidosi è una malattia infiammatoria multisistemica caratterizzata dalla formazione 

di granulomi non caseosi. Tale malattia è attualmente ad eziologia sconosciuta, ma è 

ritenuta da molti la conseguenza di una alterata risposta immunitaria dell’ospite ad un 

antigene.18,19 
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La sarcoidosi è caratterizzata da una estrema eterogeneità sia in termini di presentazione 

clinica, che di evoluzione, che di prognosi. Ogni organo, infatti, può essere coinvolto e 

anche all’interno dello stesso organo l’interessamento può essere qualitativamente e 

quantitativamente differente. Questo rende difficile la diagnosi di malattia, soprattutto nei 

casi di asintomaticità, e di conseguenza anche la stima dell’incidenza e della prevalenza 

della sarcoidosi.20 Il polmone è l’organo-bersaglio più frequentemente coinvolto, tanto 

che le lesioni polmonari sono presenti tra l’85% e il 95% dei casi, di questi la metà 

presenta lesioni extrapolmonari associate, mentre un coinvolgimento extrapolmonare 

isolato è presente solo tra un 5% e un 15% dei casi.21 

La sarcoidosi polmonare rientra nella classificazione delle pneumopatie infiltrative 

diffuse, nel gruppo delle granulomatosi.1 

1.2.2 Epidemiologia 

Tutti gli studi epidemiologici condotti sui pazienti affetti da sarcoidosi concordano nel 

considerare di rilevante importanza l’influenza dell’etnia e della posizione geografica 

sulla stima della prevalenza e dell’incidenza di tale patologia. A livello globale si rileva 

una differenza sostanziale tra aree geografiche differenti, in particolare l’incidenza e la 

prevalenza risultato maggiori nelle regioni del nord Europa e negli afroamericani, mentre 

l’incidenza più bassa è stata rilevata in Asia, pur dovendo tenere a mente la mancanza di 

dati provenienti da molte nazioni, questa differenza sembra essere confermata da tutti gli 

studi finora condotti.22,23 In particolare, l’incidenza annuale della sarcoidosi è stata 

stimata approssimativamente a 10 casi per 100000 persone di etnia caucasica.24 , ma uno 

studio condotto in America ha rilevato una grande differenza tra le varie etnie, in 

particolare tra gli afroamericani la prevalenza era dello 0,14% e l’incidenza di 17,8 casi 

su 100000 persone/anno, tra i caucasici la prevalenza era dello 0,05% e l’incidenza di 8,1 

casi su 100000 persone/anno, ma il tasso più basso si riscontrava tra gli ispanici e gli 

asiatici, con una prevalenza dello 0,02% e un’incidenza tra i 3 e i 4 casi per 100000 

persone/anno.25 Questa differenza tra etnie è probabilmente dovuta a fattori genetici, ma 

non vanno sottovalutati alcuni aspetti sociali importanti. In America le persone di etnia 

afroamericana vivono in un contesto sociale con un elevata esposizione ambientale e 

occupazionale ad antigeni inalanti che possono rappresentare dei fattori di rischio per la 

sarcoidosi ed inoltre presentano un minor accesso all’assistenza sanitaria, con 
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conseguente ritardo o mancata diagnosi.22  Il rischio di insorgenza della sarcoidosi 

durante la vita è di circa quattro volte superiore negli individui afroamericani, i quali 

presentano anche una prognosi peggiore e un più frequente coinvolgimento 

extrapolmonare.26,27 Numerosi studi, condotti in nazioni molto diverse, confermano una 

differenza dei dati epidemiologici anche all’interno dalla stessa nazione in cui alcune 

regioni presentano una prevalenza e un’incidenza molto più elevate rispetto ad altre. 28–30 

I motivi di questa differenza tra regioni vanno ricercati nelle differenze demografiche, ma 

anche in quelle ambientali. In uno studio condotto in Svezia si rileva come nelle regioni 

meridionali che presentavano una incidenza di malattia più bassa, sono localizzate le città 

più grandi e popolose ed in cui convivono molte etnie diverse, rispetto alle regioni 

settentrionali. In quest’ultime prevale una genetica in comune e quindi di conseguenza 

un’eventuale predisposizione. Anche l’esposizione ambientale e occupazionale può 

cambiare tra le varie regioni e può rappresentare un diverso fattore di rischio per 

l’insorgenza della sarcoidosi.29   Infine il diverso accesso alle cure tra regioni della stessa 

nazione porta ad avere una sottostima della diagnosi di malattia o una diagnosi tardiva in 

quelle in cui l’assistenza sanitaria è più scarsa, il che rappresenta un limite nella stima 

reale dell’epidemiologia.  

L’incidenza della sarcoidosi sembra avere anche una tendenza stagionale, in particolare 

l’incidenza aggiustata per età e per sesso sembra essere inferiore in autunno. L’ipotesi è 

che la diversa esposizione a trigger ambientali e alla luce solare abbia un impatto 

sull’insorgenza di questa malattia, questa differenza può essere altresì dovuta al fatto che 

in inverno e in primavera vengono eseguiti più frequentemente test diagnostici per altri 

motivi, come per esempio le infezioni, più frequenti in questo periodo.31 Oltre ad etnia e 

area geografica, anche età e sesso sembrano influenzare l’epidemiologia della sarcoidosi, 

anche se il loro ruolo è ancora controverso. Secondo alcuni studi sembra esserci una 

maggior incidenza nel sesso femminile rispetto al maschile e risulta anche una differenza 

di 10 anni al momento della diagnosi tra maschi e femmine, quest’ultime di solito 

presentano l’insorgenza di malattia ad una età più avanzata.22,23  Secondo recenti studi, 

negli ultimi anni c’è stato anche uno shift in avanti del picco di incidenza, che risulta 

essere nelle donne  nel range 50-69 anni e nei maschi nel range 40-59.24 Le ipotesi che 

sono state fatte sulle motivazioni di queste differenze riguardano una diversa esposizione 

a trigger ambientali, ma soprattutto il diverso setting ormonale, in particolare si pensa che 
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gli estrogeni abbiano un effetto protettivo sul rischio di sarcoidosi. In questo contesto 

sono però ancora troppo pochi gli studi condotti.22,32  

L’eterogeneità della sarcoidosi fa sì che si possano identificare vari fenotipi di malattia e 

anche questi sono influenzati da etnia, sesso ed età. Secondo uno studio condotto su un 

campione molto ampio, l’interessamento polmonare è del 97%, nell’87% si aveva 

linfoadenopatie mediastiniche, mentre nel 50% si poteva rilevare la presenza di 

interessamento parenchimale, ma solo nel 43% questi pazienti erano sintomatici.24 La 

sarcoidosi nei pazienti di etnia afroamericana è più frequentemente sintomatica, con 

spesso anche un interessamento extrapolmonare (più comunemente a carico di cute, 

midollo osseo e occhi) rispetto ai caucasici e anche la prognosi è peggiore per via 

dell’interessamento multiorgano e un maggior rischio di ospedalizzazione.27  Per quanto 

riguarda il sesso, le donne sembrano avere un maggior coinvolgimento dell’apparato 

muscoloscheletrico, ma gli studi sono ancora troppo pochi.23  

Anche l’età ha un impatto sul fenotipo, secondo uno studio giapponese, infatti, nei 

pazienti più giovani c’è un maggior interessamento dei linfonodi extratoracici, delle 

ghiandole salivari e del fegato, mentre nei pazienti con più di 45 anni è più frequente un 

coinvolgimento degli organi non linfatici, come muscoli, occhi, cuore e rene. Inoltre, 

sempre da questo studio, emerge come ad una età più avanzata si associano più 

frequentemente degli stadi più avanzati di malattia.33 

Nella maggior parte dei casi la sarcoidosi è una patologia caratterizzata da un decorso 

benigno, ma in una minoranza di pazienti ha un impatto importante sulla qualità della vita 

e sulla morte. Il tasso di mortalità nei pazienti con sarcoidosi non differisce rispetto a 

quello della popolazione generale (standardized mortality ratio: 0.90; 95% CI, 0.74–1.08) 

e questo è un dato interessante soprattutto perché, invece, i pazienti con sarcoidosi 

risultano più frequentemente affetti da comorbidità, infezioni e patologie cardiovascolari 

rispetto alla popolazione generale.24 Anche riguardo la mortalità si rileva una differenza 

importante tra le etnie, in particolare uno studio condotto negli Stati uniti, che coinvolgeva 

un campione molto ampio e proveniente da tutto il paese, ha stimato come la mortalità a 

12 anni aggiustata per l’età sia 12 volte superiore nei pazienti afroamericani rispetto a 

quelli di etnia caucasica e la causa di morte più comune è l’insufficienza respiratoria. 

Inoltre, tra i pazienti afroamericani la complicanza più frequente è l’ipertensione 
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polmonare, mentre nei caucasici la fibrosi polmonare.27,34 Negli studi condotti sulla 

mortalità si è rilevato un aumento del tasso di mortalità nei caucasici negli ultimi anni, 

ma non in quelli di etnia afroamericana, questo però potrebbe essere dovuto 

semplicemente ad un tempo di esposizione più lungo, in quanto i pazienti affetti da 

sarcoidosi hanno un’età tipicamente maggiore tra i caucasici.23 Infine il tasso di mortalità 

risulta essere maggiore nelle donne rispetto agli uomini (3,3 vs 2,3).27 

1.2.3 Patogenesi 

La sarcoidosi è una malattia granulomatosa, di cui non si conosce completamente il 

meccanismo immunitario alla base. Quello che si pensa è che sia scatenato da uno stimolo 

antigenico, che funge da trigger, con conseguente attivazione dei linfociti T helper 1 ad 

opera del complesso di istocompatibilità maggiore (MHC), questo determina un rilascio 

di citochine e chemochine che richiamano cellule immunitarie con conseguente 

formazione del granuloma. L’immunopatogenesi della sarcoidosi è complessa, ma 

l’aggregazione familiare e le differenze tra etnie suggeriscono che l’interazione tra un 

soggetto con una predisposizione genetica e un trigger ambientale, sia alla base della 

sarcoidosi.35 Tale relazione risulta comunque difficile da comprendere e sono 

sicuramente necessari ulteriori studi. Inoltre, la genetica non sembra avere un ruolo solo 

nell’insorgenza di malattia, ma anche nel fenotipo clinico. Studi genetici e studi di 

associazione genome-wide (GAWS) sembrano confermare questa ipotesi e grazie a questi 

sono stati identificati numerosi geni HLA connessi al rischio di sarcoidosi, al fenotipo 

clinico e alla prognosi, ma sono stati individuati anche geni non-HLA, soprattutto quelli 

coinvolti nella risposta immunitaria.36   

Un altro aspetto importante da indagare, ma di cui non abbiamo ancora abbastanza dati a 

disposizione riguarda la patogenesi della fibrosi che interessa dal 10% al 20% dei pazienti 

con sarcoidosi polmonare, 37 questa sembra essere dovuta ad una infiammazione cronica, 

sebbene quest’ultima si ritrovi anche in pazienti con sarcoidosi senza fibrosi, e ad una 

overespressione di geni coinvolti nella risposta immunitaria. In questi pazienti inoltre 

persistono i granulomi, che sono anche il nido da cui inizia il processo fibrotico che andrà 

ad interessare il parenchima polmonare.38,39 
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Nonostante i molti dubbi ancora presenti riguardo l’eziologia e la patogenesi della 

sarcoidosi, sono stati identificati alcuni fattori che sembrano essere associati ad un 

maggior rischio di malattia.  

L’obesità (BMI≥30 kg/m2) rappresenta una condizione molto spesso associata a 

sarcoidosi, tanto che gli studi condotti allo scopo di interpretare il suo ruolo come fattore 

di rischio, hanno evidenziato la possibilità che questa sia anche una conseguenza della 

malattia, soprattutto in virtù dell’ampio utilizzo di corticosteroidi come terapia. Numerosi 

studi condotti in diverse nazioni e su campioni di etnie diverse confermano 

un’associazione tra obesità e un aumento dell’incidenza di sarcoidosi.40–43 Il contributo 

dell’obesità all’aumento dell’incidenza di sarcoidosi sembra essere legato allo stato 

proinfiammatorio cronico che la caratterizza e alle complicanze immunologiche ad essa 

associate.44 Il limite di questi studi consiste soprattutto nel fatto che i pazienti arruolati 

sono donne e nel fatto che l’obesità viene valutata solo tramite il BMI che non tiene conto, 

per esempio, della diversa distribuzione del grasso corporeo. Tanto che uno studio 

condotto in USA su un ampio numero di veterani non ha dimostrato nessuna associazione 

tra BMI e incidenza di sarcoidosi. Il ruolo dell’obesità rappresenta quindi ancora un 

argomento di studio importante.45   

L’abitudine tabagica è un elemento sempre molto studiato nel contesto delle patologie 

polmonari, ma gli studi condotti su pazienti con sarcoidosi non rilevano un’associazione 

tra fumo e rischio di sarcoidosi, anzi, uno studio condotto ad Olmsted County, Minnesota 

ha dimostrato un rischio più basso di sviluppare sarcoidosi nei fumatori, rispetto ai non 

fumatori o agli ex fumatori.40  

Tra i fattori di rischio principali della sarcoidosi c’è l’esposizione ambientale e 

occupazionale ad antigeni inalanti, tra cui polvere di silice e altre polveri inorganiche e 

agenti inalanti e infatti, i lavoratori più a rischio sembrano essere quelli del settore 

edilizio, agricolo, minerario, metallurgico, ma anche soccorritori in zone dove sono 

presenti macerie.46 Dopo l’attentato alle torri gemelle dell’11 settembre 2001, sono stati 

condotti numerosi studi su tutti i soggetti coinvolti in prima persona nelle operazioni di 

soccorso al World Trade Center, soprattutto sui vigili del fuoco. Tali studi hanno 

dimostrato un aumento dell’incidenza di sarcoidosi dopo l’11 settembre, soprattutto tra le 

persone che avevano avuto un’esposizione prolungata ai detriti del World Trade 
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Center.47–49 L’esposizione occupazionale alla polvere di silice è stata molto indagata, 

soprattutto per la sua diffusione. Gli studi condotti su soggetti esposti alla polvere di silice 

in ambito lavorativo, come per esempio nel settore edilizio50, in quello agricolo51, in 

quello minerario46, ma anche in quello metallurgico52,53 hanno dimostrato un aumento del 

rischio di sviluppare sarcoidosi nei soggetti esposti rispetto ai non esposti e 

un’associazione positiva con il tempo di esposizione.54 L’esposizione ambientale e 

occupazionale è un aspetto fondamentale da indagare nella fase dell’anamnesi, poiché gli 

studi finora condotti sembrano dimostrare che la sarcoidosi rientra tra le patologie 

occupazionali.55 

Negli anni è stata molto indagata anche la relazione tra sarcoidosi ed infezioni, che sembra 

essere molto stretta. Nonostante ciò non è ancora possibile affermare che le infezioni 

rappresentino un trigger allo sviluppo della sarcoidosi o se la sarcoidosi determini solo 

un aumentato rischio infettivo.22 

Infine il contesto socioeconomico sembra avere un impatto, non solo sul rischio di 

sarcoidosi, ma anche sulla prognosi. Vivere in condizioni di svantaggio socioeconomico 

aumenta il rischio di sviluppare una forma più aggressiva di malattia e peggiora la 

prognosi, questo è probabilmente da attribuire ad una maggior esposizione ad inalanti 

ambientali, ad un più basso livello di educazione e un ridotto accesso all’assistenza 

sanitaria.22,56 

Inoltre, recenti ricerche hanno posto l’attenzione sullo studio delle modificazioni 

epigenetiche che rappresentano degli importanti meccanismi regolatori dell’espressione 

di alcuni geni coinvolti nelle patologie polmonare, queste infatti sono influenzate 

dall’esposizione ad agenti ambientali e dalle varianti genetiche, ed è emerso che queste 

regolano la risposta immunitaria che è alla base del processo di formazione dei granulomi, 

ma regalano anche il processo fibrotico. La comprensione di questi meccanismi è 

importante anche per il progresso nello sviluppo di terapie antifibrotiche sempre più 

efficaci, per questo sono necessari ulteriori studi.57 

1.2.4 Clinica 

La sarcoidosi si manifesta clinicamente in maniera molto eterogenea e questo è in parte 

dovuto ad un differente coinvolgimento dei vari organi e all’interno dello stesso organo. 
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Inoltre, una percentuale non trascurabile di pazienti risulta del tutto asintomatica, tanto 

che la diagnosi avviene durante l’esecuzione di esami diagnostici eseguiti per altri 

motivi.58 Il coinvolgimento polmonare, che è presente nel 90% dei casi, si può 

manifestare con sintomi aspecifici ed eterogenei, che dipendono dalle strutture interessate 

dalla malattia. In questo caso, infatti, possono essere interessati il distretto linfatico, 

quello vascolare, il parenchima polmonare e le vie aeree. I sintomi più comuni sono la 

dispnea, la tosse non produttiva, i sibili e meno frequentemente il dolore toracico e 

l’emottisi.59 I sintomi respiratori sono presenti all’esordio nel 30-53% dei pazienti.19 

All’esame obiettivo si possono riscontrare crepitii bibasali, segno aspecifico di fibrosi 

polmonare, ma solo in un 2% dei pazienti che presentano fibrosi, che sono comunque una 

minoranza. La presenza di clubbing è invece ancora più rara, tanto che dovrebbe far 

pensare ad una diagnosi differente.21 A questi sintomi respiratori si possono associare 

sintomi sistemici anch’essi aspecifici, come astenia, presente nel 50-70% dei pazienti 

affetti da sarcoidosi, perdita di peso e febbre, generalmente descrivibile come una 

febbricola.19 Nella maggioranza dei casi l’esordio della malattia è insidioso e subdolo, 

poiché questi sintomi risultano piuttosto sfumati, portando ad una diagnosi molto tempo 

dopo l’inizio della sintomatologia. In altri casi invece, la sarcoidosi si presenta in acuto, 

con sintomi più eclatanti come nel caso della Sindrome di Löfgren, in cui il paziente 

presenta eritema nodoso e artralgie, entrambi tipicamente agli arti inferiori, 

linfoadenopatie ilari bilaterali, iperpiressia (39-40°), e si riscontra spesso anche una uveite 

anteriore. Questi pazienti hanno però una prognosi migliore e con una remissione 

completa nei primi 2 anni della malattia. La sindrome di Löfgren interessa tipicamente 

soggetti giovani e di sesso femminile, in cui risulta essere più frequente l’eritema nodoso, 

mentre negli uomini c’è un maggior coinvolgimento articolare.60–62 Una forma acuta rara 

è invece descritta dalla sindrome di Heerfordt-Waldenström, caratterizzata da ipertrofia 

della ghiandola parotide, paralisi del nervo facciale, uveite anteriore e iperpiressia.63 

Il quadro clinico è molto eterogeneo e dipende dalla distribuzione di malattia. Nella 

maggior parte dei casi ha un coinvolgimento toracico, associato, nella metà di questi, ad 

un interessamento extratoracico, solo il 5-15% dei pazienti ha un esclusivo 

interessamento extratoracico.21 

 



23 
 

Le manifestazioni extratoraciche possono includere: 

- Uveite 

- Iridociclite 

- Lesioni cutanee 

- Aritmie e morte cardiaca improvvisa 

- Lesioni ossee 

- Xerostomia 

- Sintomi neurologici 

Le più comuni sono a carico di occhi, cute e linfonodi periferici, ma come già detto in 

precedenza ogni organo e tessuto può essere potenzialmente coinvolto.19,20,64 

1.2.5 Imaging 

L’utilizzo di tecniche di imaging ha apportato grandi progressi nello studio della 

sarcoidosi polmonare, prima con l’introduzione della radiografia del torace e 

successivamente con l’applicazione della tomografia computerizzata ad alta risoluzione. 

Questi esami strumentali hanno permesso di capire l’esistenza di diversi fenotipi di 

sarcoidosi polmonare caratterizzati dal diverso coinvolgimento del sistema linfatico, di 

quello vascolare, del parenchima polmonare e delle vie aeree.20,59 

Di seguito verranno descritte nel dettaglio le alterazioni visibili all’imaging a carico del 

distretto linfonodale toracico, parenchimale polmonare e delle vie aeree. Come verrà 

sottolineato nel paragrafo riguardante l’iter diagnostico, i reperti riscontrabili all’imaging 

non sempre correlano con la sintomatologia o con risultati ottenuti alle prove funzionali 

respiratorie. 

La radiografia del torace è stata una pietra miliare nello studio della sarcoidosi, anche 

perché si stima che l’85% dei pazienti affetti da tale malattia presenti delle alterazioni 

visibili alla rx del torace. Proprio sulla base delle immagini radiografiche, nel 1961 

Scadding elabora una stadiazione della sarcoidosi polmonare allo scopo di fornire un 



24 
 

elemento utile a stimare la prognosi del paziente. Questa stadiazione, che viene utilizzata 

ancora oggi, proprio con il nome di stadiazione di Scadding, comprende 4 stadi di 

malattia, riassunti nella tabella sottostante, a cui si aggiunge lo stadio 0 che viene 

assegnato in caso di rx del torace normale.19,65 

STADIO 
ALTERAZIONI 

RADIOGRAFICHE

FREQUENZA RISOLUZIONE 

0 Rx torace normale 5-15%  

1 Linfoadenopatie ilari 25-65% 60-90% 

2 

Linfoadenopatie ilari 

e infiltrati 

parenchimali 

20-40% 40-70% 

3 
Infiltrati 

parenchimali 

10-15% 10-20% 

4 Fibrosi polmonare 50% 0% 

Tabella 1 Stadiazione di Scadding65 

Nonostante la radiografia del torace e la stadiazione di Scadding siano ancora oggi 

ampiamente utilizzate nell’iter diagnostico della sarcoidosi per la facile disponibilità, il 

costo ridotto e la bassa dose di radiazioni utilizzata,67 è importante ricordare quelli che 

sono i limiti di tale metodica, ovvero la grande variabilità interosservatori, la scarsa 

associazione con una ridotta funzione polmonare e una ridotta sensibilità nell’individuare 

un interessamento parenchimale di malattia.67,68 

In questo contesto si colloca l’HRTC che ha dimostrato di avere una maggiore sensibilità 

nell’individuare ulteriori alterazioni suggestive di sarcoidosi, in particolare a livello del 

parenchima polmonare. Sulla base di queste immagini, si è inoltre cercato di elaborare 

dei nuovi score che andassero a sostituire la stadiazione di Scadding. Nonostante ciò, 

quest’ultima rimane la più utilizzata.68 

La figura 4 illustra le radiografie del torace di paziente affetti da sarcoidosi a veri stadi. 
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Figura 4 Radiografie del torace di pazienti affetti da sarcoidosi. Sono illustrati i 4 stadi identificati dalla stadiazione 
di Scadding. (A) stadio 1- linfoadenopatie ilari bilaterali (frecce bianche) (B) stadio 2 - linfoadenopatie ilari bilaterali 
(frecce bianche) e infiltrati parenchimali (testa di freccia bianca) (C) stadio 3 - infiltrati parenchimali (testa di freccia 
bianca) (D) stadio 4 – fibrosi polmonare (frecce bianche)66 

 

Linfoadenopatie 

Le linfoadenopatie toraciche rappresentano una caratteristica molto comune nei pazienti 

con sarcoidosi e posso facilmente essere indagate con una HRTC. In particolare, le 

linfoadenopatie sono più frequentemente bilaterali parailari, con una lieve predominanza 

del lato destro. Si possono riscontrare comunemente anche linfoadenopatie 

mediastiniche, paratracheali destre, sottocarenali e aortopolmonari. Sono invece meno 

frequenti le linfoadenopatie unilateriali, isolate, mediastiniche anteriori e posteriori e 

paracardiache.68 La bilateralità è un elemento molto importante, infatti solo il 3-5% dei 

pazienti con linfoadenopatie manifestavano una localizzazione unilaterale. Uno studio 

condotto in Turchia ha dimostrato che la presenza di linfoadenopatie bilaterali, di 
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diametro inferiore ai 27,5 mm e di aspetto omogeneo con densità superiore ai 48 HU, 

rilevabili alla HRTC, sono fortemente associate alla diagnosi di sarcoidosi.69 Il riscontro 

di calcificazioni linfonodali non è comune al momento della diagnosi, si riscontrano in 

circa il 20% dei casi e sono suggestive di malattia di lungo corso, inoltre sono distinguibili 

da calcificazioni di altra natura in quanto sono focali, sfumate e tendono ad essere 

bilaterali. Raramente, le linfoadenopatie in corso di sarcoidosi possono provocare un 

effetto massa sulle strutture adiacenti, come bronchi, arteria e vena polmonare, vena cava 

superiore, esofago, nervo laringeo ricorrente sinistro e dotto toracico.66,70 

Parenchima polmonare 

L’altro elemento che è possibile indagare con l’HRTC è il coinvolgimento del parenchima 

polmonare, molto comune in questi pazienti e caratterizzato da varie lesioni, alcune delle 

quali indicative di reversibilità della malattia, altre invece, come la fibrosi polmonare, 

irreversibili. All’HRTC è comune riscontrare un pattern micronodulare, definito così 

dalla presenza di noduli di piccole dimensioni (2-4 mm), a margini ben definiti e 

localizzati bilateralmente. Questi micronoduli, che rappresentano delle lesioni reversibili, 

hanno una distribuzione perilinfatica, ovvero lungo i fasci broncovascolari, nei setti 

interlobulari, nelle fissure lobari e nelle regioni subpleuriche, con una predilezione dei 

lobi polmonari superiori e medi.66,68 

Altre lesioni reversibili, ma meno comuni sono: pattern reticolare, isolate aree a vetro 

smerigliato senza micronoduli (presenti nel 18%-83% dei casi), oligoemia a mosaico, 

cavitazioni isolate rare, inspessimento pleurico e micetoma. In alcuni casi i micronoduli 

possono confluire e presentarsi come un nodulo più grande (>5mm) o una massa a 

contorni irregolari o un’area di consolidazione polmonare, all’interno della quale può 

essere presente anche il broncogramma aereo. Un altro segno, meno comune, ma tipico 

di sarcoidosi è il “galaxy sign” ovvero la presenza di un nodulo più grande costellato da 

noduli più piccoli, meno comune l’”halo sign”, un’area centrale iperdensa circondata da 

un’area a vetro smerigliato, o il “reversed halo sign” o segno dell’atollo, con un’area 

centrale a vetro smerigliato circondata da un anello di densità aumentata. 19,66,68,71 

Per quanto riguarda i reperti HRTC indicativi di fibrosi irreversibile o di malattia cronica, 

i più comuni sono opacità reticolari predominanti nei lobi polmonari superiore e medio, 
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distorsione della normale architettura parenchimale polmonare, bronchiectasie da 

trazione, perdita di volume polmonare, soprattutto del lobo superiore, calcificazioni 

linfonodali e lesioni cistiche. Meno comuni sono invece aree di parenchima con aspetto 

a “honeycombing” e opacità reticolari predominanti nei lobi inferiori. 19,66,68,71  

La figura 5 offre delle immagini esplicative di quanto appena descritto. 

 

Figura 5 Donna di 49 anni con dolore toracico. (A) Sezione coronale TC senza mezzo di contrasto che mostra 
linfoadenopatie mediastiniche simmestriche (frecce bianche) con calcificazioni (punta di freccia bianca) e (B) opacità 
reticolari (punte di freccia bianche), estese bronchiectasie da trazione (frecce nere) e noduli perilinfatici (frecce 
bianche) nel parenchima polmonare. Questi reperti sono suggestivi di sarcoidosi polmonare.66 

Vie aeree 

Infine, in corso di sarcoidosi, si può riscontrare anche un coinvolgimento delle vie aeree, 

che sebbene sia meno conosciuto, non è assolutamente infrequente, infatti negli ultimi 

anni è stato molto studiato. I fenomeni che determinano un coinvolgimento delle vie aeree 

si possono distinguere in tre tipologie: diretti, indiretti e funzionali.72 

L’interessamento diretto delle vie aeree è causato da alterazioni anatomiche primitive che 

comprendono processi patologici intrinseci alle vie aeree stesse. Ogni tratto delle vie 

aeree, dal naso ai bronchioli terminali può essere interessato da queste alterazioni, 

sebbene sia coinvolto più frequentemente l’albero tracheobronchiale inferiore.72 Il tratto 

respiratorio superiore comprendente la rinofaringe, la faringe, la laringe e la trachea non 

è comunemente interessato dalla sarcoidosi (circa il 5% dei casi), ma questo dato potrebbe 

essere sottostimato per via della clinica piuttosto aspecifica che ne consegue.73,74 Il 

primum movens di questo coinvolgimento è l’infiammazione, che si manifesta con edema 

ed eritema della mucosa e con la formazione di granulomi endoluminali. Tali alterazioni 
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sono visibili grazie all’utilizzo di esami endoscopici e/o istologici, inoltre una mucosa di 

aspetto normale comunque non esclude la presenza di granulomi, che possono essere 

riscontrati istologicamente. Endoscopicamente, nelle fasi più avanzate, la mucosa appare 

granulomatosa, fragile e con aspetto ad acciottolato, quest’ultimo più frequente nei 

bronchi lobari e segmentali. (Figura 6) La presenza di noduli sarcoidei giallastri o 

arrossati è suggestiva di sarcoidosi, ma sono più frequenti nelle vie aeree del tratto 

superiore. La formazione di granulomi endoluminali, soprattutto se confluenti con 

conseguente formazione di una massa endoluminale può causare una stenosi del lume 

(una stenosi bronchiale è visibile nel 14% dei pazienti con sarcoidosi), atelettasia a valle 

dell’ostruzione e distorsione dell’architettura parenchimale. Tra le alterazioni anatomiche 

primitive rientra anche la bronchiolite, spesso presente nel contesto di una bronchiolite 

obliterante-polmonite in organizzazione (BOOP) o come conseguenza di una flogosi 

peribronchiolare, questa può manifestarsi già delle fasi precoci di malattia. All’HRTC i 

segni suggestivi di interessamento delle vie aeree sono un ispessimento della parete 

bronchiale e bronchiolare, una dilatazione bronchiolare, una stenosi luminale, e un pattern 

a mosaico, indicativo di intrappolamento aereo, maggiormente visibile nelle scansioni 

HRTC in espirazione.72,75,76 

Figura 6 Immagini broncoscopiche di alterazioni endobronchiali in corso di sarcoidosi (A)eritema e edema della 
mucosa e aspetto granulomatoso del bronco intermedio; (B)aumentata vascolarizzazione capillare della mucosa, 
noduli multipli e eritema;(C)alterazioni simili visibili nella mucosa del lume del bronco segmentale del lobo 
polmonare superiore destro; (D)tipici noduli mucosi, di 3-4mm di diametro, in un bronco segmentale.72 

I fenomeni indiretti che causano interessamento delle vie aeree consistono in alterazioni 

anatomiche secondarie, ovvero processi patologici che coinvolgono altre strutture, ma 

che provocano indirettamente un danno alle vie aeree, come il processo fibrotico del 

parenchima polmonare che porta alla formazione di bronchiectasie da trazione e 

distorsione dell’architettura parenchimale oppure le linfoadenopatie che possono causare 

una compressione ab extrinseco delle vie aeree. Le bronchiectasie da trazione, visibili alle 

scansioni HRTC, si riscontrano nel 40% dei pazienti con evidenza di fibrosi polmonare.72 
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Infine, oltre a quelle già descritte, si possono riscontrare anche delle alterazioni funzionali 

delle vie aeree, anche in assenza di correlato anatomico, come l’iperresponsività 

bronchiale, che si stima interessi circa il 20% dei pazienti con diagnosi di sarcoidosi.72,77 

Un’altra tecnica di imaging utilizzata nello studio di questa patologia è la PET/TC 

(tomografia ad emissione di positroni/tomografia computerizzata) con FDG 

(fluorodesossiglucosio 18F). Questa permette di identificare le localizzazioni di malattia 

e dà un dato utile nel valutare il grado di attività. Questa tecnica può essere utilizzata 

anche come guida per la biopsia per la sua elevata sensibilità nell’individuare lesioni 

attive. Inoltre, la sua capacità di valutare l’attività di malattia la rende una tecnica utile 

nel monitoraggio della risposta al trattamento. La PET/TC con FDG ha un ruolo 

fondamentale soprattutto nella sarcoidosi cardiaca.78,79 

1.2.6 Prove di funzionalità respiratoria (PFR) 

La funzione polmonare dei pazienti affetti da sarcoidosi è potenzialmente influenzata da 

tutte le alterazioni descritte precedentemente ed è quindi anch’essa caratterizzata da 

un’ampia eterogeneità. Inoltre, bisogna considerare che, in presenza di un importante 

coinvolgimento polmonare, visibile all’imaging, non sempre si riscontra un’alterata 

funzione polmonare. Questa correlazione è po' più forte tra HRTC e PFR rispetto alla 

radiografia, ma secondo gli attuali studi non è da considerarsi comunque certa.70 

Le prove di funzionalità respiratoria, comprensive di misurazione della diffusione 

alveolo-capillare del monossido di carbonio (DLCO), sono fondamentali nella 

valutazione della severità di malattia al momento della diagnosi e durante il follow up.72 

La sarcoidosi è considerata una patologia polmonare che causa un deficit ventilatorio 

restrittivo, infatti il riscontro più frequente alla spirometria è una riduzione dei volumi 

polmonari, in particolare una ridotta capacità vitale forzata (FVC). 19,80 Negli ultimi anni 

però questo aspetto è stato oggetto di numerosi studi che hanno messo in discussione la 

predominanza del pattern restrittivo puro nei pazienti con sarcoidosi.72,81 Si parla di 

deficit funzionale ostruttivo in caso di riduzione del rapporto FEV1/FVC% (FEV1: 

Forced Expiratory Volume in the 1st second), conosciuto anche con il nome di indice di 

Tiffeneau. La prevalenza di questo deficit risulta molto variabile, compresa tra il 4% e il 

75%, e questo dipende da diversi fattori, tra cui le caratteristiche del campione preso in 
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esame, ma anche i criteri adottati per valutare la presenza o meno dell’ostruzione 

(differenza nel cut off considerato). In particolare si è dimostrato che la presenza di un 

pattern ostruttivo è più frequente nei pazienti di etnia afroamericana, rispetto a quella 

caucasica e asiatica (Sharma et al, 63% in pazienti di etnia afroamericana82) e, sebbene 

possa essere presente a tutti gli stadi di malattia, è risultato più frequente negli stadi più 

avanzati, in cui la fibrosi causa una distorsione delle vie aeree con conseguente ostruzione 

al flusso aereo.80   

Inoltre l’ostruzione rilevata in corso di sarcoidosi non risponde o risponde solo 

parzialmente ai test di broncodilatazione, cosa che indica la presenza di una ostruzione 

fissa delle vie aeree.  

La riduzione del rapporto FEV1/FVC%, utilizzato nel valutare l’ostruzione delle vie 

aeree, stima prevalentemente l’ostruzione delle vie aeree centrali, non permettendo di 

studiare l’interessamento delle vie aeree periferiche che sembrano essere coinvolte già 

nelle fasi precoci di malattia. La spirometria permette di valutare il flusso espiratorio 

forzato fra il 25 e il 75% della FVC (FEF25-75%) che è stato spesso utilizzato, quando 

ridotto, per indicare una disfunzione delle piccole vie aeree, a questo era spesso associato 

un aumento del rapporto RV/TLC (residual volume/total lung capacity) indicativo di 

iperinflazione.72,75 Il FEF25-75% ha però dei limiti importanti, come la scarsa 

riproducibilità, la bassa correlazione con alterazioni strutturali e la stretta interdipendenza 

con FVC, a causa di ciò non può essere utilizzato come metodo per valutare il 

coinvolgimento delle piccole vie aeree. Attualmente questo metodo è stato sostituito dalla 

oscillometria, una tecnica che si basa sulla misurazione della resistenza delle vie aeree, 

questa tecnica è inoltre più sensibile alla valutazione della presenza del fenomeno 

dell’iperresponsività.83Tale metodica ha inoltre il vantaggio di richiedere una bassa 

collaborazione medico paziente, quindi è molto utile in ambito geriatrico e pediatrico.84 

La DLCO è il parametro più sensibile nell’identificazione delle alterazioni funzionali 

polmonari anche nelle fasi inziali di malattia e rispetto ai parametri spirometrici è quello 

che meglio correla con un coinvolgimento parenchimale, visibile dalle immagini 

HRTC.85 Inoltre, nel caso in cui si rilevi una riduzione della DLCO contestualmente a 

volumi polmonare normali (FVC normale), in assenza di enfisema, andrebbe sospettata 

la presenza di ipertensione polmonare.19 L’ipertensione polmonare è una complicanza 
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della sarcoidosi e si riscontra in circa il 5% dei pazienti e si associa ad un aumento della 

mortalità.86 

1.2.7  Diagnosi 

Secondo le linee guida 202058, la diagnosi di sarcoidosi si basa su tre criteri fondamentali:  

1. una presentazione clinica di malattia compatibile con quella della sarcoidosi; 

2. il riscontro di granulomi non necrotizzanti in almeno un organo o tessuto; 

3. l’esclusione di altre possibili cause di malattia granulomatosa. 

Il limite di questi criteri diagnostici è il fatto che non esistono regole oggettive per valutare 

se siano rispettati o meno; infatti, la diagnosi di sarcoidosi non è mai completamente 

certa.58 

L’eterogeneità che caratterizza questa patologia, già ampiamente descritta, influenza 

anche l’iter diagnostico che deve essere impostato sulla base del singolo caso clinico. A 

dimostrazione di ciò il riscontro di una presentazione clinico-radiologica fortemente 

suggestiva di sarcoidosi, in assenza di cause alternative, permettono di fare diagnosi di 

malattia e non c’è indicazione ad eseguire una biopsia. Tra queste situazioni rientrano la 

sindrome di Löfgren, quella di Heerfordt, il lupus pernio e la presenza di linfoadenopatie 

ilari e mediastiniche bilaterali in pazienti senza sintomi costituzionali (febbre, 

sudorazione notturna, perdita di peso) che entrano in diagnosi differenziale con le malattie 

linfoproliferative.58,87 

Per presentazione clinica suggestiva di sarcoidosi, si intende l’insieme delle 

caratteristiche cliniche, radiologiche e funzionali del paziente, che sono state ampiamente 

descritte nei paragrafi precedenti.58 Oltre a queste è utile eseguire degli esami di 

laboratorio, del sangue e delle urine. In particolare è comune riscontrare un aumento degli 

indici di flogosi, ipercalcemia (7%-18% dei casi) e  ipercalciuria, normali valori di Vit D, 

perché la sarcoidosi influenza il metabolismo osseo88, e un aumento del valore di sACE 

(Angiotensin converting enzyme sierico), prodotto dai macrofagi alveolari. Il suo ruolo è 

controverso, ma diversi studi dimostrano una correlazione con il grado di attività della 

malattia e l’interessamento extratoracico, attribuendogli un valore diagnostico e 
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prognostico.89,90 A questi andrebbero aggiunti un emocromo completo con formula, 

creatinina sierica e azotemia, fosfatasi alcalina sierica e transaminasi.58 

Il secondo criterio consiste nel riscontro istopatologico di lesioni compatibili con la 

sarcoidosi, ovvero granulomi non necrotizzati. Quest’ultimi sono aggregati di cellule 

immunitarie, tra cui si riconoscono linfociti, macrofagi, cellule epiteliodi, cellule giganti 

multinucleate, mastociti e fibroblasti, queste si organizzano in maniera concentrica a 

formare un nodulo compatto e ben definito. I granulomi attivi presentano un core centrale 

formato da fagociti mononucleati a vari stadi di attivazione e differenziazione, circondato 

da numerosi linfociti T CD4+, con un piccolo numero di linfociti T CD8+ e linfociti B. 

Nei granulomi con una ridotta attività invece sono più frequenti linfociti T CD8+, linfociti 

B e linfociti T regolatori. Una buona organizzazione di queste cellule attorno ad un core 

e l’assenza di necrosi sono gli aspetti più caratteristici di questi granulomi, in assenza 

delle quali dovremmo pensare ad un’altra patologia granulomatosa.35 

La biopsia può essere fatta su ogni tipo di lesione, preferendo quelle più superficiali, come 

le lesioni cutanee, quando presenti. Nel caso in cui sia necessario eseguire una biopsia in 

corso di sarcoidosi polmonare esistono numerose tecniche da poter utilizzare grazie al 

grande sviluppo che questo settore ha subito negli ultimi anni. Queste includono tecniche 

definite tradizionali, come la biopsia polmonare transbronchiale, la biopsia 

endobronchiale e la TBNA (trans bronchial fine needle aspiration) e tecniche più recenti, 

introdotte nelle ultime decadi come la EBUS-TBNA (endobronchial ultrasound 

transbronchial needle), la EUS-NA (endoscopic ultrasound needle aspiration) e la 

criobiopsia transbrochiale. Le prime due sono tecniche endoscopiche che differiscono per 

la posizione della sonda, la prima nelle vie aeree e la seconda nell’esofago.58,87 

Un ulteriore esame diagnostico da effettuare, grazie all’utilizzo del broncoscopio, è il 

lavaggio broncoalveolare. Questa tecnica permette di studiare la componente cellulare 

presente nel comparto bronchiale e alveolare e nella sarcoidosi rileva in particolare la 

presenza di una linfocitosi con una predominanza di linfociti CD4+. Un rapporto 

CD4+/CD8+ >3,5 è indicativo di sarcoidosi, questo deve essere comunque interpretato 

sulla base dell’intero quadro di malattia, perché è caratterizzato da una certa 

variabilità.91,92 
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L’ultimo criterio è l’esclusione di altre malattie granulomatose, tra le quali sono incluse 

malattie infettive e non infettive. Le infezioni che si possono manifestare sottoforma di 

granulomi sono diverse, la tubercolosi e le infezioni da micobatteri atipici sono le più 

conosciute, ma altri batteri, virus, funghi e protozoi possono dare questo tipo di 

manifestazione. Tra le patologie non infettive rientrano alcune forme neoplastiche, 

malattie da esposizione occupazionale, come la polmonite da ipersensibilità e la berilliosi, 

forme autoimmuni, come le vasculiti e altre forme idiopatiche. Sebbene di solito le 

caratteristiche del granuloma siano molto suggestive di sarcoidosi, in alcuni casi la 

diagnosi differenziale è più difficile e deve essere valutato l’intero quadro clinico, 

ponendo particolare attenzione alla fase anamnestica. Gli esami colturali, tra cui quello 

del BAL, per esempio, rappresentano un valido aiuto per distinguere le forme infettive.58 

Per completare l’iter diagnostico della sarcoidosi polmonare è opportuno inoltre 

prescrivere ulteriori esami per indagare la localizzazione extratoracica, anche in assenza 

di sintomi. Tra questi ricordiamo uno screening oculare e un ECG, oltre agli esami di 

laboratorio riportati in precedenza.58 

1.2.8 Complicanze 

L’insorgenza di complicanze interessa una minoranza dei pazienti affetti da sarcoidosi 

polmonare e tra queste le più comuni sono l’ipertensione polmonare e il micetoma.86,87  

L’ipertensione polmonare va sospettata in caso di intolleranza all’esercizio fisico e 

desaturazione durante l’esecuzione di test come il 6MWT (six minutes walking test), ma 

anche in caso di ridotta DLCO, non correlata con un esteso coinvolgimento parenchimale 

di malattia. Questa complicanza si associa ad una maggiore mortalità.86,87 

Il micetoma polmonare o aspergilloma è causato da una infezione cronica da Aspergillus. 

L’incidenza di questa complicanza nei pazienti con sarcoidosi avanzata non è certa, ma 

si stima che sia tra il 3% e il 12%. Si presenta come una massa visibile alla HRTC e può 

essere riscontrato anche in pazienti asintomatici, in cui il trattamento non è mandatorio. 

In generale non esistono ancora delle linee guida per il trattamento di tale complicanza.87  
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1.2.9  Terapia 

Il decorso clinico della sarcoidosi è solitamente benigno e la maggior parte dei pazienti 

va incontro a remissione completa nei primi anni dalla diagnosi. In circa il 5% dei casi 

però, questi pazienti possono sviluppare una forma cronica, con perdita della funzione 

dell’organo interessato o possono addirittura andare incontro a morte. Si stima che il 

decesso correlato a sarcoidosi sia maggiormente associato ad una sarcoidosi polmonare o 

cardiaca.87 

Il trattamento di questa patologia, quindi non è scontato e soprattutto non è sempre 

necessario e ha lo scopo da una parte di ridurre la mortalità e le complicanze associate a 

malattia, dall’altra di migliorare la qualità di vita, qualora sia presente una sintomatologia 

importante. In virtù di ciò risulta difficile una standardizzazione della terapia, ma è invece 

da favorire una cosiddetta “tailored therapy” da parte del medico. Oltre a questi aspetti, 

vanno considerati anche gli effetti collaterali della terapia stessa, che generalmente 

consiste nella somministrazione di una terapia steroidea, anche di lunga durata o 

eventualmente una terapia immunosoppressiva.87,93 

La scelta del trattamento e del monitoraggio della risposta dipende strettamente dal 

quadro clinico e dall’organo coinvolto, ma data la natura infiammatoria della patologia il 

trattamento consiste in una terapia antinfiammatoria e immunosoppressiva. In questo 

lavoro ci soffermeremo sulla terapia della sarcoidosi polmonare.93 Come 

precedentemente accennato nella scelta del trattamento della sarcoidosi polmonare 

bisogna tener conto del rischio di progressione della malattia, che, secondo quanto 

riportato in letteratura, ha un’associazione positiva con una riduzione del FEV1, del FVC 

e della DLCO, misurati al momento della diagnosi, con una ipertensione polmonare e con 

una estesa fibrosi polmonare visibile all’imaging.58 

Nonostante il trattamento con glucocorticoidi rappresenti la terapia di scelta della 

sarcoidosi polmonare ormai da decadi, i dati forniti dalla letteratura lasciano ancora dei 

dubbi riguardo l’uso e l’efficacia di questa terapia. I quesiti riguardano soprattutto la 

selezione dei pazienti da trattare, il timing, la dose e la durata della terapia.75 
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Secondo le linee guida sul trattamento della sarcoidosi, aggiornate al 2021, in pazienti 

mai sottoposti a terapia, che presentano un elevato rischio di disfunzione d’organo o di 

morte e in pazienti con una bassa qualità di vita dovuta alla presenza di una sintomatologia 

respiratoria importante va iniziata una terapia con glucocorticoidi (raccomandazione 

forte). Il dosaggio deve essere valutato dal medico in base al quadro clinico e 

generalmente consiste in una dose iniziale elevata di glucocorticoidi 

(prednisone/prednisolone 20 mg/die) che andrà ad essere ridotta in maniera graduale (5-

10 mg/die), fino a raggiungere la dose efficace più bassa possibile, per ridurre gli effetti 

collaterali, soprattutto nel caso sia necessaria una terapia a lungo termine.93 

In pazienti già in terapia steroidea che non abbiano dimostrato un miglioramento della 

funzione polmonare o della qualità di vita o che abbiamo sviluppato effetti avversi al 

trattamento steroideo, andrebbe aggiunto un farmaco immunosoppressivo. Il farmaco di 

scelta è il metotrexato (raccomandazione condizionale), un antimetabolita, alla dose 

immunospressiva (10-15 mg/settimana), farmaci di seconda scelta da prescrivere in caso 

di controindicazioni del metotrexato sono l’azatioprina, leflunomide, micofenolato 

mofetile e idrossiclorochina (nessuna raccomandazione, ma usati nella pratica clinica).93 

Qualora anche questa terapia fallisse, le linee guida raccomandano l’aggiunta di una 

terapia con anticorpi monoclonali, quello di prima scelta è l’infliximab (raccomandazione 

condizionale), alla dose di 3-5 mg/kg all’inizio, da ripetere dopo 2 settimane e poi ogni 

4-6settimane. Nella pratica clinica viene sostituito dall’adalimumab a volte e in alcuni 

casi sono stati usati come terapia anche il rituximab, i jak inibitori e l’RCI, ma questi non 

rientrano tra i farmaci raccomandati dalle linee guida.93 

Oltre alla terapia sistemica, nei pazienti con sarcoidosi polmonare che abbiano portato a 

sviluppare una compromissione funzionale di tipo ostruttivo, vengono somministrati a 

volte anche i corticosterodi inalatori, generalmente in associazione con un 

broncodilatatore. Secondo quanto riportato da alcuni studi, questi farmaci sembrano 

essere utili nella terapia di mantenimento della sarcoidosi, avendo un’efficacia 

comparabile con una terapia steroidea a lungo termine. Inoltre sembra avere un ruolo nel 

trattamento di pazienti che presentano tosse, infiammazione endobronchiale e 

iperreattività delle vie aeree.72,75 
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Infine, in casi molto particolari di sarcoidosi polmonare, negli anni sono stati effettuati 

altri due tipi di trattamento: la dilatazione broncoscopica, precedura interventistica 

utilizzata nei pazienti con broncostenosi e il trapianto di polmone. La prima risulta essere 

soprattutto una terapia palliativa che necessita di essere ripetuta. Il trapianto di polmone, 

talvolta nella forma associata a trapianto di cuore rappresenta al momento una terapia 

destinata solo in caso di sarcoidosi polmonare all’ultimo stadio.72,75 

Nel monitoraggio dell’efficacia del trattamento della sarcoidosi polmonare si tiene conto 

dei seguenti aspetti: 

• qualità della vita (valutata tramite diversi score); 

• obiettività clinica; 

• cambiamenti osservabili all’imaging (Rx, HRTC, PET/TC);  

• PFR (FEV1,FVC, FEV1/FVC,DLCO, SaO2); 

• 6MWT (six minute walking test); 

• Presenza di eventi avversi. 

Le PFR e il 6MWT, sebbene abbiano dei limiti, sono molto utilizzate a questo scopo per 

la loro facile esecuzione e il basso costo. In particolare, FVC è il parametro più utilizzato 

per valutare l’evoluzione clinica e la risposta al trattamento, sebbene, in caso di FEV1 

molto ridotto al baseline, andrebbe considerato quest’ultimo.34,93 

 

1.3  LE VIE AEREE 

Le vie aeree rappresentano delle strutture anatomiche attraverso le quali l’aria esterna 

viene immessa ed espulsa dai polmoni. Le vie aeree si distinguono in superiori (naso 

esterno, cavità nasali con seni paranasali e faringe) e inferiori (laringe, trachea, bronchi e 

porzione intrapolmonare dell’albero bronchiale). Queste sono dei condotti tenuti pervi 

per la maggior parte da uno scheletro osseo o cartilagineo, che si diramano in maniera 

sequenziale fino a raggiungere l’intero parenchima polmonare.4 



37 
 

Le vie aeree coinvolte nella patologia polmonare costituiscono l’albero bronchiale, che 

origina dalla diramazione dei bronchi principali, da cui partono i due bronchi 

intrapolmonari. La ramificazione da qui fino ai bronchiali terminali è definita 

monopodica, poi diventa dicotomica, ovvero ogni ramo si sdoppia in rami di calibro 

uguale. La struttura della parete cambia rispetto a quella dei bronchi, procedendo 

distalmente, e si riduce via via la componente cartilaginea, a favore di quella elastica e 

muscolare. Ogni bronchiolo terminale dà origine a due bronchioli respiratori, strutture 

non cartilaginee del diametro inferiore di 2 mm.4 

Nella patologia polmonare, il coinvolgimento delle vie aeree causa un’ostruzione al flusso 

aereo, che può essere fissa o reversibile in base alla natura del processo patologico. Come 

descritto nello specifico per la sarcoidosi, il coinvolgimento delle vie aeree può essere 

dovuto a vari fenomeni intrinseci alle vie aeree, estrinseci o anche funzionali. L’asma è 

uno delle patologie polmonare più comuni ed è dovuto principalmente ad un fenomeno 

funzionale di iperreattività delle vie aeree, a cui poi si sommano altri elementi facenti 

parte della malattia. L’ostruzione al flusso aereo può essere valutata tramite l’utilizzo 

delle prove di funzionalità respiratoria, descritte dettagliatamente nel paragrafo 

successivo. Queste prove permettono di valutare soprattutto il coinvolgimento patologico 

delle vie aeree centrali,94 mentre per le piccole vie risulta più appropriata un’altra tecnica, 

che prende il nome di oscillometria. Questa tecnica misura l’impedenza respiratoria 

tramite i valori di resistenza e reattanza, in particolare la resistenza alle basse frequenze 

(R5) indica la resistenza delle vie aeree totali e la resistenza alle alte frequenze (R20) 

indica la resistenza delle vie aeree centrali; la differenza R5-R20 è considerato un indice 

di resistenza periferica. Una sua alterazione indica una disfunzione delle vie aeree 

periferiche.84 

L’interessamento patologico delle vie aeree può essere studiato anche tramite tecniche di 

imaging, come la TC, l’HRTC che permette di studiare anche le piccole vie aeree, in 

maniera indiretta (come descritto nei paragrafi precedenti)95 e le tecniche endoscopiche. 

L’introduzione del broncoscopio flessibile ha permesso di disporre di una tecnica per lo 

studio diretto delle vie aeree centrali, nonché l’esecuzione di numerosi esami diagnostici 

per lo studio di quest’ultime, come le biopsie.96 
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1.4 PROVE DI FUNZIONALITÀ RESPIRATORIA (PFR) 

Le prove di funzionalità respiratoria riflettono le capacità fisiologiche del polmone (es. 

flusso aereo, volumi polmonari e scambi di gas) che possono essere alterata dalla presenza 

di molteplici patologie. Questi test vengono molto utilizzati nell’iter diagnostico di 

pazienti con sintomi respiratori, ma anche nel valutare la severità di malattia e nel follow 

up per stimare la risposta alla terapia. I risultati ottenuti da questi test vanno sempre 

interpretati sulla base del contesto clinico, quindi integrando anamnesi, clinica, immagini 

radiologiche e tutto ciò che compone l’iter diagnostico del paziente. Dalle misurazioni 

ottenute tramite i test di funzionalità respiratoria, infatti, si può valutare la presenza di un 

deficit funzionale di tipo restrittivo, di tipo ostruttivo ed eventuale alterazione degli 

scambi attraverso la barriera alveolocapillare, ma non distingue la causa alla base di tali 

alterazioni.97 

Le misurazioni ottenute tramite i test di funzionalità respiratoria, oltre ad essere 

strettamente influenzate dalle caratteristiche del paziente, dipendono anche dalla 

procedura di esecuzione del test e dalle caratteristiche dello strumento utilizzato. 

L’omogeneità e la facile interpretabilità del referto costituiscono un elemento tanto 

importante, quanto la correttezza dell’esecuzione tecnica.98 Per tale motivo sono state 

elaborate delle linee guida per la standardizzazione dell’esecuzione della spirometria94, 

per la valutazione dei volumi polmonari99 e l’esecuzione dei test di diffusione alveolo-

capillare del CO.100 

La spirometria semplice è la misurazione dei volumi polmonari dinamici e dei flussi 

respiratori nel corso di un’inspirazione massimale fino alla Capacità Polmonare Totale 

(TLC), seguita da un’espirazione forzata continuata fino al completo svuotamento dei 

polmoni, con il raggiungimento del volume residuo (RV). Questa tecnica viene 

ampiamente utilizzata per lo studio della funzione polmonare per la sua facile esecuzione, 

il basso costo e l’assenza di invasività. Un limite di questa tecnica è rappresentato dalla 

necessaria collaborazione medico-paziente, difficile da ottenere in pazienti anziani e 

pediatrici, inoltre l’esperienza del tecnico che esegue l’esame influisce molto sulla 

procedura, soprattutto perché deve essere in grado di guidare il paziente nell’esecuzione 

dell’esame. Prima di iniziare l’esame è fondamentale inserire i dati anagrafici del paziente 

tra cui nome, cognome, data di nascita, sesso, etnia, peso (kg), altezza (cm), poiché in 
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base a questi dati lo strumento elaborerà i valori teorici corrispondenti alle caratteristiche 

del paziente. Oltre questi vanno fatte delle domande al paziente per valutare l’eventuale 

presenza di controindicazioni o fattori che possano influenzare i risultati della 

spirometria, come riassunti nelle linee guida del 2019.94 L’esame viene eseguito in 

posizione seduta e viene applicato uno stringinaso in modo che il paziente possa respirare 

solo tramite la bocca. Le labbra devo aderire bene al boccaglio, evitando perdite di aria.  

A questo punto il paziente va istruito ad eseguire dell’ispirazioni ed espirazioni massimali 

sotto la guida dell’operatore.  I principali parametri misurabili di nostro interesse sono: 

- FVC (Capacità vitale forzata): volume di aria complessiva espirata fino al 

raggiungimento del volume residuo; 

- FEV1 (Forced Expiratory Volume in the 1st second): volume di aria espirata nel 

corso del primo secondo di un’espirazione massima forzata; 

- FEV1/FVC: Indice di Tiffeneau;  

- PEF: picco di flusso espiratorio, che indica la massima velocità raggiunta durante 

l’espirazione, che di solito si ottiene dopo 1/10 di secondo; 

- FEF25-75 (Forced expiratory flow): parametro altamente dipendente dal FVC e 

dal grado di espirazione forzata. È un indice della resistenza delle vie aree 

periferiche, ma gode di scarsa riproducibilità.  

L’interpretazione di questi parametri non è facile, infatti negli anni sono state elaborate 

delle linee guida che però non sempre permettono un loro facile utilizzo nella pratica 

clinica.  Innanzitutto l’interpretazione dei parametri sopra elencati si basa sul confronto 

con dei valori teorici sulla base dei dati anamnestici del paziente. I teorici vengono 

calcolati in automatico dallo strumento, tramite delle equazioni elaborate sulla base di 

numerosi studi effettuati nel corso degli anni in tutto il mondo.98 

La spirometria permette di diagnosticare una compromissione ventilatoria di tipo 

ostruttivo, e di sospettarne una di tipo restrittivo, qualora FVC sia ridotto a fronte di un 

indice di Tiffeneau normale, o misto. Il deficit funzionale ostruttivo viene diagnosticato 

quando il rapporto FEV1/FVC è minore del limite inferiore di confidenza (<5° percentile 
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di una popolazione considerata). Spesso nella pratica clinica viene considerato un 

FEV1/FVC<70% del teorico, anche se secondo le linee guida pubblicate dall’American 

Thoracic Society (ATS) and European Respiratory Society (ERS) nel 2021, non andrebbe 

considerato un valore fisso nell’interpretazione di tali risultati. Il grado di ostruzione 

dipende invece dal valore del FEV1, ma solo se l’ostruzione è l’unica alterazione 

presente; nel caso di una sindrome mista, questa andrebbe valuta al netto della 

componente restrittiva. Nell’interpretazione di questi valori vanno prese in 

considerazione anche le curve flusso-volume e volume-tempo, che presentano delle 

caratteristiche morfologiche tipiche nella sindrome ostruttiva e in quella restrittiva. In 

particolare la presenza di un plateau fisso nelle curve flusso volume in espirazione e 

inspirazione indica la presenza di una ostruzione fissa delle alte vie aeree che altera la 

curva e non rende valida l’interpretazione dell’ostruzione come precedentemente 

indicato. La presenza di una compromissione ostruttiva rilevata dalla spirometria indica 

in particolare il coinvolgimento delle vie aree centrali in quanto quelle periferiche 

collaborano poco a questo valore.94,97,98 

 

Figura 7 Esempi di curve flusso-volume. (a) normale, (b)ostruzione lieve-moderata, (c)ostruzione severa, (d)ostruzione 
extratoracica variabile, (e)ostruzione extratoracica fissa, (f)ostruzione unilaterale del bronco principale, (g)restrizione 
e (h)disordine misto.97 
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Nel sospetto di una compromissione di tipo restrittivo è necessaria la misurazione dei 

volumi polmonari che può essere effettuata tramite due tecniche, quella pletismografica 

oppure quella della diluizione o il wash-out di un gas (He, N2). Si parla di deficit 

funzionale restrittivo quando la TLC risulta ridotta oltre il limite inferiore di confidenza 

(TLC<5°percentile). Il grado della compromissione, anche in questo caso, può essere 

stimato sulla base del FEV1. Il pattern restrittivo presenta anche una riduzione del volume 

residuo (RV) e un normale rapporto RV/TLC. Nel caso in cui questi siano aumentati si 

dovrebbe sospettare la presenza del fenomeno dell’intrappolamento d’aria dovuto ad 

un’alterazione delle piccole vie aeree.97,101 

Nel caso in cui siano compresenti valori compatibili con una compromissione di tipo 

ostruttivo e restrittivo, si parla di deficit misto e andrebbe valutato il deficit predominante. 

In questo caso, l’interpretazione è ancora a discrezione del medico.97,98,101 

Infine, la funzione polmonare di scambio dei gas viene valutata tramite il test di diffusione 

alveolocapillare del CO. Gli scambi gassosi avvengono tra sangue e alveolo tramite la 

membrana alveolocapillare, secondo la legge di Fick, da cui si intuisce che questo 

fenomeno è influenzato dall’area totale della superficie alveolare, dallo spessore della 

membrana (aumentato nelle pneumopatie infiltrative diffuse), ma anche dalle 

caratteristiche del compartimento vascolare e dalla capacità dell’emoglobina di legare 

ossigeno. Un’alterazione nella funzione di scambio di gas viene dimostrata da una 

riduzione della DLCO <5° percentile, meglio interpretata integrando i valori di Kco e 

VA.97,100  Nella pratica clinica, però questo valore viene spesso interpretato sulla base del 

cut off dell’80% del teorico e una riduzione della DLCO viene definita lieve se compresa 

tra il 60% e l’80%, moderata tra il 40% e il 60% o severa se inferiore al 40%.98,101 

I test finora descritti possono essere integrati con dei test aggiuntivi, in base al sospetto 

clinico. Il test di broncodilatazione farmacologica serve a valutare la reversibilità 

dell’ostruzione individuata tramite la spirometria. Il broncodilatatore generalmente 

utilizzato è il Salbutamolo alla dose di 400 mcg (SABA) e la misurazione va effettuata 

dopo 15 minuti dalla somministrazione, anche se non esiste un protocollo standardizzato. 

Si parla di reversibilità quando si ha un aumento maggiore del 10% del FEV1% o del 

FVC% del predetto.97 Il test di stimolazione bronchiale aspecifica con metacolina, molto 

meno utilizzato negli ultimi anni per via della pandemia COVID-19, è un test che consiste 
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nel somministrare metacolina a dosi sequenziali valutando l’alterazione del FEV1. Il test 

si interrompe e risulta positivo quando si ha una riduzione del 20% del FEV1 rispetto al 

basale. Questo test è utile nello stimare un’eventuale iperresponsività delle vie aeree, la 

cui severità viene valutata sulla base della dose di metacolina utilizzata.98 
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CAPITOLO 2 

SCOPO DELLO STUDIO 

 

2.1 SCOPO DELLO STUDIO 

 

Lo scopo primario di questo lavoro è fornire una stima della prevalenza del 

coinvolgimento delle vie aeree valutata tramite spirometria in pazienti affetti da 

sarcoidosi polmonare.  

L’obiettivo secondario è quello di valutare l’evoluzione di tale coinvolgimento tramite 

una seconda spirometria eseguita a distanza di 1 anno dalla precedente ed evidenziare 

l’effetto della terapia somministrata sull’eventuale variazione dei parametri funzionali 

presi in esame.  
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CAPITOLO 3 

MATERIALI E METODI 

 

3.1 DISEGNO DELLO STUDIO 

Questo è uno studio osservazionale cross-sectional per la valutazione della prevalenza del 

coinvolgimento delle vie aeree mediante spirometria eseguita in pazienti affetti da 

sarcoidosi. È uno studio monocentrico retrospettivo, in quanto è stato condotto presso gli 

ambulatori della SOD di Pneumologia della “Azienda ospedaliero universitaria delle 

Marche” e i dati dei pazienti sono stati esaminati a posteriori nel periodo compreso tra 

settembre 2022 e gennaio 2023.  

 

3.2 ENDPOINTS  

-PRIMARIO: valutare la prevalenza dell’interessamento delle vie aeree nei pazienti 

affetti da sarcoidosi mediante spirometria globale; 

-SECONDARIO: valutare l’evoluzione del coinvolgimento delle vie aeree tramite una 

spirometria eseguita a distanza di 1 anno dalla precedente in pazienti in terapia o in follow 

up clinico strumentale. 

 

3.3 POPOLAZIONE IN STUDIO 

Nello studio sono stati arruolati tutti i pazienti che hanno ricevuto una diagnosi di 

sarcoidosi, nella SOD di Pneumologia di Ancona o in altra sede, successivamente 

afferenti agli ambulatori della SOD di Pneumologia della “Azienda ospedaliero 

universitaria delle Marche” tra il 26/08/11 e il 30/11/22 e di cui era disponibile almeno 

una spirometria. 

Dal campione totale di pazienti arruolati, sono poi stati inclusi nella seconda parte dello 

studio quelli di cui era disponibile un follow up spirometrico ad 1 anno dalla precedente 

spirometria. 
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3.4 PROCEDURE 

In un primo momento si è proceduto con l’individuazione di tutti i pazienti affetti da 

sarcoidosi afferenti agli ambulatori della SOD di Pneumologia della “Azienda 

ospedaliero universitaria delle Marche” e successivamente è stata effettuata la raccolta 

dei dati anamnestici, clinici, strumentali e funzionali dei pazienti selezionati. Sulla base 

delle informazioni radiologiche raccolte è stato assegnato uno stadio di malattia, qualora 

non fosse già esplicitamente riportato nel referto di visita. Tale assegnazione è stata 

effettuata prendendo come riferimento la classificazione di Scadding, riportata nella 

tabella 1 al paragrafo “1.2.5 Imaging”. 

Ad ogni paziente è stato assegnato un codice alfanumerico consecutivo per garantire 

l’anonimato e i dati sono stati inseriti in un database. 

Le voci riportate nel database sono le seguenti: 

- Codice alfanumerico; 

- Sesso: M/F; 

- Data di nascita; 

- Età alla spirometria presa in esame; 

- Etnia; 

- BMI, calcolato prendendo in esame il peso e l’altezza riportati nel referto della 

spirometria presa in esame; 

- Abitudine tabagica: Fumatore/Non fumatore/Ex fumatore/Non noto; 

- Stadio di malattia: 0/1/2/3/4/non noto; 

- Presenza di comorbidità; 

- Presenza di comorbidità polmonari; 



46 
 

- Terapia in atto: steroidea/broncodilatativa/entrambe/nessuna; 

- Valori della prima spirometria presa in esame: FEV1% del predetto, FVC% del 

predetto, FEV1/FVC% del predetto, FEF 25-75%, TLC%, RV/TLC%, DLCO. 

TLC% e RV/TLC% in alcuni casi sono stati presi con l’utilizzo del pletismografo. 

La spirometria è stata effettuata con spirometro Vmax Encore system (CareFusion®). 

Nella seconda fase dello studio sono stati esclusi i pazienti di cui non era disponibile una 

spirometria a 12 mesi dalla precedente. In un secondo database sono stati inseriti i pazienti 

rimanenti selezionati, mantenendo il codice alfanumerico assegnato precedentemente, 

riportando i seguenti parametri:  

- Parametri funzionali valutati con la prima spirometria; 

- Parametri funzionali valutati con una spirometria eseguita a distanza di 12 mesi 

dalla precedente; 

- Terapia in atto al momento della seconda spirometria: 

steroidea/broncodilatativa/entrambe/nessuna/immunosoppressiva. 

 

3.5 VALUTAZIONE DEGLI ENDPOINTS 

 

La presenza di un coinvolgimento delle vie aeree alle prove di funzionalità respiratoria è 

stata definita come FEV1/FVC%< 70% del predetto, ovvero considerando l’Indice di 

Tiffeneau. 

Per l’endpoint primario è stata valutata la prevalenza dei pazienti con coinvolgimento 

delle vie aeree, quindi 
	 		 % %	 	

	 	
 %  

Inoltre, dopo aver diviso i pazienti in base allo stadio di malattia, sono stati identificati i 

pazienti con FEV1/FVC% del predetto <70% ed è stata calcolata la prevalenza del deficit 

ostruttivo per ogni stadio.  
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Tra i pazienti ostruiti è stata inoltre valutata la severità dell’ostruzione delle vie aeree, 

secondo lo schema riportato in tabella 2, elaborato dall’ATS/ERS task force e riportato 

nelle linee guida sull’interpretazione delle prove di funzionalità respiratoria pubblicate 

nel 2005.98 

 

GRADO DI SEVERITÀ DEL DEFICIT 

VENTILATORIO OSTRUTTIVO 

FEV1 % DEL 

PREDETTO 

LIEVE >70 

MODERATO 60-69 

MODERATO/SEVERO 50-59 

SEVERO 35-49 

MOLTO SEVERO <35 

Tabella 2 Grado di severità dell’ostruzione basato sul FORCED EXPIRATORY VOLUME IN ONE SECOND (FEV1) 
% del predetto 

 

Per l’endpoint secondario sono stati confrontati i valori dei principali parametri funzionali 

(FEV1% del predetto, FVC% del predetto, FEV1/FVC% del predetto, FEF 25-75%, 

TLC%, RV/TLC%, DLCO) misurati con la spirometria eseguita al baseline 

(es.FEV1pred0) e dopo 12 mesi (es.FEV1pred1). È stato valutato il declino relativo di 

tali parametri con la formula a seguire.                            

Es. per il FEV1:  100 

I dati così ottenuti sono stati divisi per popolazione campionaria totale, per la coorte dei 

pazienti con deficit ostruttivo (OSTR) e per la coorte dei pazienti senza deficit ostruttivo 

(N OSTR) secondo il cut-off considerato nella prima parte dello studio, ovvero 

FEV1/FVC%< 70%. 

I valori medi così calcolati, sono stati confrontati tramite il test ANOVA ad una via, in 

modo tale da valutare se l’ostruzione possa essere considerata un fattore predittivo del 

declino relativo dei parametri funzionali considerati. 
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I pazienti sono stati poi suddivisi sulla base della terapia in atto al momento della seconda 

spirometria e anche in questo caso è stato calcolato il declino relativo medio rispetto al 

dato funzionale al baseline di ogni parametro funzionale considerato, per ogni gruppo. 

Questi valori sono poi stati confrontati con il test ANOVA ad 1 via per valutare 

l’eventuale correlazione tra terapia e declino relativo per ogni parametro funzionale.  

È stata eseguita una successiva analisi dei dati al fine di indagare la presenza di una 

correlazione statisticamente significativa tra i dati funzionali al baseline, in particolare 

dei valori di FEV1 e FEV1/FVC% e i rispettivi declini relativi e la presenza di deficit 

ostruttivo alle PFR basali.  
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CAPITOLO 4 

RISULTATI 
 

4.1 CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI IN STUDIO 
TOTALE PAZIENTI 81 (100%) 

SESSO Maschile 39 (48,1%) 

Femminile 42 (51,9%) 

ETÀ (anni) Media ± DS 57,6 ± 12,4 

Mediana 56 

Minima e 
massima 

28 e 81 

ABITUDINE TABAGICA Fumatori  3 (3,7%) 

Non fumatori 15 (18,5%) 

Ex fumatori 19 (23,5%) 

Non nota  44 (54,3%) 

ETNIA Caucasica 74 (91,4%) 

Afroamericana  5 (6,2%) 

Asiatica 2 (2,4%) 

BMI Media ± DS  28,0 ± 5,5 

STADIO 0 2 (2,5%) 

1 6 (7,4%) 

2 39 (48,1%) 

3 17 (21%) 

4 14 (17,3%) 

Non noto 3 (3,7%) 

PAZIENTI CON COMORBIDITÀ  Totale  38 (46,9%) 

Polmonari 
(asma,bpco)   

7 (8,6%) 

TERAPIA Steroidea  9 (11,1%) 

Broncodilatativa  1 (1,2%) 

Steroidea e 
broncodilatativa  

2 (2,5%) 

Follow up clinico-
strumentale  

69 (85,2%) 

Tabella 3 Caratteristiche anamnestiche, cliniche e strumentali dei pazienti in studio 
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I pazienti arruolati nello studio sono 81, di cui 42 (51,9%) femmine e 39 (48,1%) 

maschi e hanno un’età media di 57,6 anni. 

I principali dati anamnestici, clinici e strumentali dei pazienti arruolati nello studio sono 

descritti nella tabella 3, precedentemente riportata. 

I parametri funzionali misurati con le prove di funzionalità respiratoria sono espressi 

come valori medi ± DS nella tabella 4.  

Nella valutazione del FEF 25-75% sono stati esclusi dal calcolo 7 pazienti di cui non si 

conosceva il dato.  

Nella valutazione del TLC% e del RV/TLC% sono stati esclusi 4 pazienti in quanto non 

noti e di 12 pazienti i parametri sono stati misurati con l’utilizzo del pletismografo. 

Nella valutazione della DLCO% sono stati esclusi dal calcolo 5 pazienti, poiché non era 

disponibile. 

 

PARAMETRI 
FUNZIONALI 

N PAZIENTI MEDIA ±DS 

FVC%  81 96,0 ± 38,9 

FEV1% 81 87,6 ± 33,2 

FEV1/FVC% 81 76,7 ± 2,8 

FEF 25-75% 74 66,7 ± 29,7 

TLC% 77 86,5 ± 31,1 

RV/TLC% 77 33,2 ± 7,1 

DLCO 76 75,1 ± 19,1 

Tabella 4 Prove di funzionalità respiratoria: valori medi ± DS 
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4.2 VALUTAZIONE DEGLI OUTCOMES 

4.2.1 Valutazione dell’outcome primario 

L’outcome primario consiste nella valutazione della prevalenza del coinvolgimento delle 

vie aeree nel totale dei pazienti presi in esame, considerando il numero di pazienti che 

presentano FEV1/FVC%<70% sul totale. 

I pazienti che rispettano tale cut off sono 18, quindi la prevalenza risulta essere del 22%. 

Prendendo in considerazione un cut off del 75% invece, la prevalenza risulta del 41%.  

Dopo aver diviso i pazienti in base allo stadio di malattia, è stata calcolata la prevalenza 

dell’ostruzione delle vie aeree per ogni stadio. I risultati sono riportati nella tabella 5.  

STADIO 0 1 2 3 4 

TOTALE PAZIENTI 2 6 39 17 14 

PAZIENTI OSTRUITI 0 1 8 3 5 

PREVALENZA 0% 16,7% 20,5% 17,6 35,7 

Tabella 5 La tabella riporta una divisione del campione in base allo stadio si malattia, il numero di pazienti ostruiti e 
la prevalenza dell'ostruzione in ogni stadio di malattia 

Tutti i pazienti ostruiti sono stati poi divisi in base al grado di severità dell’ostruzione 

come da schema riportato nella tabella 1 presente nella sezione “Materiali e metodi”. I 

risultati sono riportati nella tabella 6.  

GRADO DI SEVERITÀ DELL’OSTRUZIONE N PAZIENTI (%) 

LIEVE 10 (56%) 

MODERATO 1 (6%) 

MODERATO/SEVERO 3 (17%) 

SEVERO 2 (11%) 

MOLTO SEVERO 2 (11%) 

Tabella 6 Valutazione del grado di severità dell'ostruzione nei pazienti che presentano un coinvolgimento delle vie 
aeree secondo il cut off considerato 

 

Inoltre dall’elaborazione dei dati a disposizione è emerso che la prevalenza dei pazienti 

con un FEF25-75% ridotto (prendendo come cut off FEF25-75%<50%) è del 33% sul 
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campione totale, ma considerando solo i 18 pazienti ostruiti, 17 presentavano un FEF25-

75%<50% e 1 aveva un valore del 51%.   

4.2.2 Valutazione dell’outcome secondario 

Per la valutazione dell’outcome secondario, dagli 81 pazienti facenti parte del campione 

sono stati selezionati i pazienti di cui si aveva a disposizione una spirometria eseguita a 

distanza di 12 mesi rispetto al baseline. I pazienti inclusi in questa seconda fase dello 

studio sono 45. Di tutti e 45 era noto FVC% del predetto, FEV1% del predetto e 

FEV1/FVC% del predetto, mentre di 4 pazienti non era noto il parametro FEF 25-75%, 

motivo per cui sono stati esclusi dal calcolo di tale parametro. Allo stesso modo di 1 

paziente non erano disponibili TLC%, RV/TLC% e DLCO, ed è quindi stato escluso dal 

calcolo di questo parametro. 

Nella Tabella 7 Declino relativo dei parametri funzionali sul totale dei pazienti inclusi 

nella seconda fase dello studio, sono riportati il valore medio, DS, mediana, valore 

minimo e valore massimo del declino relativo di ogni parametro funzionale misurato alla 

spirometria a 12 mesi.  

 

PARAMETRI 
FUNZIONALI 

N 
PAZIENTI 

MEDIA 
% 

DS MEDIANA 
MIN  

% 
MAX 

% 

∆FVC% 45 2,05 15,54 2,40 -59,46 42,59 

∆FEV1% 45 3,26 16,69 1,85 -34,62 48,15 

∆FEV1/FVC% 45 2,71 13,43 0,00 -24,49 63,33 

∆FEF 25-75% 41 18,65 76,21 5,00 -50,00 442,86

∆TLC% 44 1,22 12,40 1,11 -22,61 46,00 

∆RV/TLC% 44 -2,54 24,23 -6,50 -53,11 63,64 

∆DLCO 44 1,88 11,13 0,00 -14,42 39,68 

Tabella 7 Declino relativo dei parametri funzionali sul totale dei pazienti inclusi nella seconda fase dello studio 

La stessa procedura è stata effettuata per valutare il declino relativo dei parametri 

funzionali considerati dividendo i pazienti in due gruppi sulla base dei risultati 
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dell’outcome primario. I 45 pazienti sono stati divisi nel gruppo dei pazienti con Indice 

di Tiffeneau <70%, che sono 11 (24%), e in quello dei pazienti con Indice di Tiffeneau 

≥70%, che sono 34 (76%).  

Nella tabella 8 sono riportati media, DS, mediana, valore minimo e valore massimo del 

declino relativo di ogni parametro funzionale preso in esame distinguendo i due gruppi 

considerati. Di alcuni pazienti non erano disponibili i valori di tutti i parametri, motivo 

per cui sulla prima colonna della tabella è stato riportato il numero dei pazienti inclusi nel 

calcolo.  

PARAMETRI FUNZIONALI 
FEV1
FVC

% 70% 
FEV1
FVC

% 70 

∆FVC% 
 

OSTR=11 
N OSTR=34 

 

MEDIA -2,27 3,44 

DS 20,92 13,46 

MEDIANA 2,80 2,38 

MIN -59,46 -27,59 

MAX 17,24 48,15 

∆FEV1% 
 

OSTR=11 
N OSTR=34 

MEDIA 4,86 2,75 

DS 22,12 14,90 

MEDIANA 0,00 2,01 

MIN -34,62 -29,03 

MAX 46,55 48,15 

∆FEV1/FVC% 
 

OSTR=11 
N OSTR=34 

MEDIA 13,63 -0,81 

DS 20,51 7,77 

MEDIANA 10,77 -1,18 

MIN -9,84 -24,49 
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MAX 63,33 30,67 

∆FEF 25-75% 
 

OSTR=9 
N OSTR=32 

MEDIA 72,77 3,43 

DS 149,00 25,98 

MEDIANA 14,29 4,06 

MIN -18,75 -50,00 

MAX 442,86 95,65 

∆TLC% 
 

OSTR=10 
N OSTR=34 

MEDIA -0,79 1,81 

DS 10,96 12,88 

MEDIANA 1,90 1,07 

MIN -22,61 -16,33 

MAX 12,05 46,00 

∆RV/TLC% 
 

OSTR=10 
N OSTR=34 

MEDIA -12,24 0,32 

DS 21,61 24,50 

MEDIANA -6,88 -6,50 

MIN -53,11 -30,77 

MAX 15,00 63,64 

∆DLCO 
 

OSTR=10 
N OSTR=34 

MEDIA -3,33 3,41 

DS 7,45 11,64 

MEDIANA -3,90 3,20 

MIN -13,56 -14,42 

MAX 9,43 39,68 

Tabella 8  Declino relativo medio dei parametri funzionali considerati divisi nel gruppo dei pazienti ostruiti e non 
ostruiti 



55 
 

Conseguentemente è stato effettuato un confronto tra i valori medi del declino relativo di 

ogni parametro funzionale preso in esame valutato in entrambi i gruppi, in modo tale da 

vedere se la differenza rilevata tra i valori medi nei due gruppi fosse statisticamente 

significativa e cioè se la differenza rilevata fosse dovuta alla presenza del coinvolgimento 

delle vie aeree e non ad errori casuali. Per questa parte dello studio è stato utilizzato il test 

ANOVA a una via, considerando un p<0,05 per valutare la significatività, e i risultati così 

ottenuti sono stati riportati nella tabella 9. 

L’analisi della varianza (ANOVA) ha dato un risultato statisticamente significativo solo 

per quanto riguarda il declino relativo di FEV1/FVC% (∆FEV1/FVC%) e di FEF 25-75% 

(∆FEF 25-75%). 

 

PARAMETRI 
FUNZIONALI 

P-VALUE SIGNIFICATIVITÀ 

∆FVC% 0,29406 NS 

∆FEV1% 0,72012 NS 

∆FEV1/FVC% 0,00121 < 0,05 

∆FEF 25-75% 0,01390 <0,05 

∆TLC% 0,56600 NS 

∆RV/TLC% 0,15198 NS 

∆DLCO 0,09230 NS 

Tabella 9 Risultati test ANOVA a 1 via nel confronto tra pazienti ostruiti e non ostruiti 

Infine, è stata considerata la variabile trattamento e si è proceduto dividendo i 45 pazienti 

inclusi nello studio in base alla terapia in atto al momento dell’esecuzione della seconda 

spirometria. Per fare questo si è deciso di dividere i pazienti in 4 gruppi, ovvero pazienti 

in terapia steroidea (prednisone, metilprednisolone), pazienti in terapia broncodilatativa 

(ICS/LABA, ICS/LABA/LAMA), pazienti in terapia steroidea e broncodilatativa e 

pazienti che non facevano terapia, ovvero in follow up clinico-strumentale. Inoltre, tra 

questi pazienti, 5 (11%) erano in terapia immunosoppressiva, di cui solo 1 in terapia 
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unicamente con metotrexato e infliximab, gli altri erano anche sottoposti ad un 

trattamento con steroidi. Nella tabella 10 sono riportati i dati raccolti. 

TRATTAMENTO N PAZIENTI (%) OSTRUITI 
NON 

OSTRUITI 

1-TERAPIA STEROIDEA 23 (51%) 3 20 

2-TERAPIA 

BRONCODILATATIVA 
4 (9%) 4 0 

3-TERAPIA STEROIDEA E 

BRONCODILATATIVA 
6 (13%) 4 2 

0-FOLLOW UP CLINICO-

STRUMENTALE 
11 (24%) 0 11 

Tabella 10 Trattamenti somministrati ai pazienti 

In ultima analisi si è voluto valutare come la terapia potesse aver influenzato il declino 

relativo dei parametri funzionali presi in esame, motivo per cui è stato utilizzato il test 

ANOVA a 1 via che ha dato un risultato statisticamente significativo solo per quanto 

riguarda il declino relativo di FEV1/FVC% (∆FEV1/FVC%) e di FEF 25-75% (∆FEF 25-

75%).   I risultati sono riportati nella tabella 11. 

PARAMETRI 

FUNZIONALI 
0 1 2 3 P-VALUE 

∆FVC% 6,32 ±12,76 1,24 ±13,99 8,51±9,43 -7,04 ±26,65 0,32207 

∆FEV1% 5,76 ±11,90 0,81±16,36 12,20±17,45 1,75±26,43 0,60955 

∆FEV1/FVC% -2,34 ±8,17 0,61±8,01 3,21±15,47 19,71±24,57 0,00565 

∆FEF25-75% 8,65 ±15,76 1,10±29,61 1,98±25,25 126,01±190,01 0,00661 

∆TLC% 
-2,95 
±7,41 

0,61±13,49 -0,79±14,95 -5,55±10,53 0,23412 

∆RV/TLC% 
-10,79 
±14,00 

4,97±25,38 
-17,60 
±26,08 

-14,95±20,61 0,08138 

∆DLCO 
-1,39 
±7,64 

4,92±12,83 -2,79±8,47 -3,24±7,86 0,22459 

Tabella 11 Valori medi ±DS del declino relativo dei parametri funzionali considerati divisi in base alla terapia in 
atto alla seconda spirometria e p-value calcolato con test ANOVA a 1 via 
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Tra i pazienti del gruppo 0, ovvero quelli in follow up clinico strumentale, l’indice di 

Tiffeneau si mantiene >70%, pur presentando in media una riduzione del rapporto 

FEV1/FVC%. 

A questo punto ci si è soffermati sullo studio dei dati a disposizione riguardanti solo il 

gruppo dei pazienti con FEV1/FVC%<70% (n pazienti=11). Da questi è emerso che a 

distanza di 12 mesi, l’indice di Tiffeneau presenta un aumento in 7 pazienti (63,6%), 

rimane stabile in 1 (9,1%) e si riduce in 3 pazienti (27,3%). Tra i pazienti che subiscono 

un miglioramento del rapporto FEV1/FVC%, solo 3 risultano avere un aumento del 

FEV1>10% (11,54%, 36,73%, 46,55%). Inoltre solo 3 pazienti del campione totale 

(27,3%) subiscono una normalizzazione del rapporto FEV1/FVC% (FEV1/FVC%>70%). 

Questi 11 pazienti sono stati poi divisi in 3 gruppi in base alla terapia somministrata al 

momento dell’esecuzione della seconda spirometria. Dall’elaborazione dei dati è emerso 

che gli unici 3 pazienti che presentavano una normalizzazione del rapporto FEV1/FVC% 

erano tutti in trattamento con la terapia steroidea e broncodilatativa, ma questo 

miglioramento è associato ad un aumento del FEV1>10% solo in 1 caso. È inoltre emerso 

che solo tra i pazienti in terapia steroidea e broncodilatativa era presente un 

miglioramento dell’indice di Tiffeneau nella totalità dei casi, ma che appunto non era 

associato ad un concomitante aumento del FEV1. 
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CAPITOLO 4 

DISCUSSIONE 

4.1 DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

La sarcoidosi rientra nel grande gruppo delle pneumopatie infiltrative diffuse e, in quanto 

tale, viene storicamente considerata una patologia caratterizzata da una compromissione 

funzionale di tipo restrittivo. Negli ultimi anni però sta prendendo sempre più piede l’idea 

che il pattern restrittivo puro, non solo sia meno frequente di quanto affermato negli anni 

passati, ma che non sia nemmeno quello prevalente tra i pazienti con sarcoidosi. Questa 

supposizione non è di facile conferma per via delle numerose variabili che intervengo in 

questa stima. Recentemente la letteratura ha visto crescere il numero di studi volti a 

stimare la presenza di una compromissione di tipo ostruttivo e le sue caratteristiche tra i 

pazienti affetti da sarcoidosi.72  Il presente studio si colloca proprio in questo contesto, 

allo scopo di stimare la prevalenza di un deficit funzionale ostruttivo, indice di un 

coinvolgimento delle vie aeree, nei pazienti con sarcoidosi, valutato sulla base dei valori 

ottenuti tramite l’esecuzione di una spirometria.  

Da una revisione della letteratura, la prevalenza del deficit funzionale ostruttivo rientra in 

un ampio range che va dal 4% al 75%. Questa grande variabilità dipende dalle 

caratteristiche del campione e dai criteri adottati per definire la presenza di un deficit 

ostruttivo.72 Nel presente studio è stata rilevata una prevalenza del 22%, che si colloca 

perfettamente nel range calcolato a livello globale. Nell’interpretare questo risultato, va 

tenuto conto del fatto che in questo lavoro, per identificare un deficit ostruttivo, è stato 

scelto un cut off del 70% del predetto, che rispetto a quelli utilizzati in altri studi risulta 

essere più stringente, associandosi quindi ad un valore di prevalenza minore. Anche in 

questo lavoro si è voluto dare una conferma di questo trend e infatti, calcolando la 

prevalenza dell’ostruzione, sulla base di un cut off più alto, ovvero del 75% del predetto, 

questa risulta del 41%, quindi maggiore rispetto alla precedente e rimane coerente con i 

risultati riportati in letteratura 72 La soggettività nella scelta dei criteri adottati, come già 

detto, non è l’unica variabile che influisce sulla stima della prevalenza, infatti da numerosi 

studi risulta che la prevalenza dell’ostruzione cambia anche in relazione all’etnia e allo 
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stadio di malattia. In particolare, tra i pazienti di etnia afroamericana affetti da sarcoidosi, 

la prevalenza risulta essere molto maggiore rispetto a quella che si riscontra tra i pazienti 

di etnia caucasica o asiatica, come dimostra lo studio condotto da Sharma et al. su pazienti 

neri residenti negli USA, in cui la prevalenza è risultata del 63%, maggiore rispetto a 

quella rilevata in altre popolazioni.82 Il campione arruolato nel presente studio è costituito 

per il 91,4% da pazienti di etnia caucasica, e quindi anche in questo caso possiamo dire 

che la prevalenza rilevata risulta coerente con altri studi simili. Nel presente studio è stata 

anche valutata la presenza di ostruzione e la sua prevalenza nei diversi stadi di malattia. 

Anche in questo caso i risultati ottenuti sono coerenti con quanto riportato in letteratura, 

confermando che il deficit funzionale ostruttivo può essere presente a tutti gli stadi di 

malattia, ma che la prevalenza aumenta negli stadi più avanzati.72 Nello stadio 4 risulta 

essere del 35,7%, questa è probabilmente la conseguenza dell’instaurarsi della fibrosi 

polmonare, in aggiunta alle alterazioni presenti anche in altri stadi. La valutazione della 

severità dell’ostruzione sulla base del FEV1 ha inoltre dimostrato una ostruzione lieve 

nel 56% dei casi, che risulta quindi essere la situazione più frequente. Questo risultato 

può essere però dovuto al fatto che solo un 17,3% dei pazienti arruolati nel campione 

presentava uno stadio 4 di malattia, ovvero uno stadio avanzato. Sarebbe opportuno un 

ulteriore studio, su un campione più ampio, per valutare l’eventuale associazione tra 

stadio di malattia e severità dell’ostruzione.  

Sempre in questa prima fase dello studio è emerso un altro aspetto interessante, ovvero la 

prevalenza dei pazienti con un FEF25-75% ridotto è del 33%, quindi maggiore rispetto a 

quella valutata con il FEV1/FVC%<70% del predetto. Inoltre, quasi la totalità dei pazienti 

ostruiti presenta un FEF25-75% ridotto (<50%), l’unico a non rientrare in questo cut off, 

presenta un valore del 51%. Il FEF25-75% è un parametro che correla con il 

coinvolgimento delle vie aeree periferiche, che non intervengono invece, se non nel caso 

in cui siano ampiamente alterate (>75% della superficie totale), nell’elaborazione 

dell’indice di Tiffeneau. Da questi dati potremmo quindi ipotizzare che nei pazienti con 

una compromissione di tipo ostruttivo valutata sulla base di FEV1/FVC%<70% del 

predetto si riscontri nella totalità dei casi una compromissione anche delle piccole vie 

aeree, ma che tale compromissione può essere presente anche da sola, senza dare 

un’alterazione dell’indice di Tiffeneau. Nell’interpretare questi dati, va tenuto conto che 

la tecnica spirometrica non sembra essere la metodica più adeguata nella valutazione di 
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una disfunzione delle piccole vie aeree, poiché gode di scarsa riproducibilità. Questi dati 

però possono rappresentare un punto di partenza per ulteriori studi sul coinvolgimento 

delle piccole vie aeree con l’utilizzo, per esempio, dell’oscillometria, una tecnica che 

sembra avere dei buoni risultati in questo contesto, ma di cui ancora non esiste una 

standardizzazione nell’interpretazione dei risultati ottenuti. 84 

Il secondo aspetto oggetto di questo studio è stata l’evoluzione clinica del coinvolgimento 

delle vie aeree. In questo caso, calcolando il declino relativo medio secondo la formula 

riportata nel capitolo “MATERIALI E METODI”, è stato rilevato un aumento medio del 

rapporto FEV1/FVC% del predetto pari al 2,71%±13,43 a dimostrazione che in media 

risulta esserci un miglioramento dell’indice di Tiffeneau, considerando l’intero campione. 

Questo miglioramento è stato rilevato anche in tutti gli altri parametri, tranne che per il 

rapporto RV/TLC% che risulta essere in riduzione. Un elemento interessante è inoltre 

quello che è emerso dal confronto dei declini relativi medi nei pazienti ostruiti e non 

ostruiti. In questo caso è stato rilevato in media un deciso miglioramento del 

FEV1/FVC% del predetto (13,63%±20,51 vs -0,81%±7,77) e del FEF25-75% 

(72,77%±149,00 vs 3,43%±25,98) nei pazienti ostruiti, rispetto ai non ostruiti. Anche il 

FEV1 risulta in miglioramento in entrambi i gruppi, sebbene tra i due non ci sia una 

differenza significativa. Questo risultato è coerente con il fatto che i pazienti del gruppo 

degli ostruiti avevano al baseline un FEV1/FVC% e un FEF25-75% minore rispetto ai 

non ostruiti e comunque ci permette di dimostrare un leggero miglioramento nel 

coinvolgimento delle vie aeree a 12 mesi dalla prima spirometria. 

Un altro aspetto che è stato indagato riguarda il trattamento, per cui il declino relativo 

medio è stato calcolato anche in relazione alla terapia somministrata. È interessante 

vedere come anche in questo caso sia presente una differenza significativa tra i gruppi per 

quanto riguarda il ∆FEV1/FVC% e il ∆FEF25-75%, il miglioramento maggiore è stato 

rilevato nei pazienti in trattamento con terapia steroidea e terapia broncodilatativa, ma 

tale miglioramento è presente anche negli altri gruppi, ad esclusione dei pazienti in follow 

up clinico strumentale in cui invece il rapporto FEV1/FVC% del predetto subisce una 

lieve riduzione, mantenendosi comunque in tutti i pazienti superiore al 70% del predetto. 

Da quanto emerso potremmo quindi dire che la terapia sembra avere un ruolo nel 

miglioramento dell’indice di Tiffeneau, quindi del deficit ostruttivo, e del coinvolgimento 
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delle piccole vie aeree (FEF25-75%), ma per meglio interpretare questo dato, tale aspetto 

è stato approfondito tra i soli pazienti ostruiti, poiché la presenza di un basso 

FEV1/FVC% e FEF25-75% potrebbe creare un bias nell’interpretazione.  

Infine l’elaborazione dei dati esclusivamente dei pazienti ostruiti ci permette di osservare 

come la tendenza in questi pazienti sia quella di avere un miglioramento dell’indice di 

Tiffeneau (63,6%) e che il 27,3% presenta addirittura una normalizzazione di questo 

parametro. Inoltre, il miglioramento più spiccato si riscontra tra i pazienti in terapia 

steroidea e broncodilatativa. Questo campione di pazienti è troppo piccolo per ottenere 

dei risultati statisticamente significativi, però al momento possiamo ipotizzare che a 

distanza di 1 anno si ha un leggero miglioramento per quanto riguarda il coinvolgimento 

delle vie aeree, in particolare tra i pazienti sottoposti a terapia steroidea e broncodilatativa. 

Questo lascia supporre che i pazienti affetti da sarcoidosi con coinvolgimento delle vie 

aeree presentino un maggior vantaggio nell’associare una terapia sistemica, in particolare 

la terapia steroidea è la prima scelta, a una terapia locale, inalatoria, con ICS e 

broncodilatatori.  

In conclusione, il coinvolgimento delle vie aeree risulta essere tutt’altro che infrequente, 

motivo per cui è opportuno condurre ulteriori studi in questo ambito, soprattutto perché 

sembra essere associato ad una prognosi peggiore. In particolare si ritengono opportuni 

studi che associno i risultati delle prove di funzionalità respiratoria, completi di test 

aggiuntivi di broncodilatazione, con esami radiologici ed endoscopici, in modo da meglio 

delineare il quadro clinico del paziente con coinvolgimento delle vie aeree, individuando 

anche quale sia la condizione che determina più frequentemente un deficit ostruttivo, tra 

alterazioni anatomiche primitive, secondarie o di tipo funzionale. Inoltre l’efficacia della 

terapia sul coinvolgimento delle vie aeree rimane non chiara, pur potendo ipotizzare che 

determini dei miglioramenti già a distanza di un anno. Ulteriori studi su questo aspetto, 

da condurre su un campione più ampio di malati, sarebbero utili per eventualmente 

considerare il coinvolgimento delle vie aeree, un fattore di scelta nell’impostare una 

terapia non solo sistemica, ma anche inalatoria. In questo senso, sarebbe interessante 

valutare se nei pazienti con pattern prevalentemente o esclusivamente ostruttivo, la sola 

terapia broncodilatativa può rappresentare un’alternativa terapeutica rispetto a quella a 
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base di glucocorticoidi sistemici, non solo come terapia di mantenimento, ma anche 

iniziale. 

4.2 LIMITI DELLO STUDIO 

Nell’interpretare i risultati ottenuti in questo studio è necessario considerare che, essendo 

uno studio monocentrico, il numero di pazienti reclutati nel campione risulta limitato, non 

permettendo in alcuni casi di ottenere dei dati statisticamente significativi. Inoltre, nel 

valutare l’efficacia della terapia, la mancanza di un gruppo di controllo non permette una 

interpretazione completa dei risultati.  
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