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Caso clinico / Case report

Instillazione endotracheobronchiale 
di N-acetilcisteina nei pazienti 
bronchiectasici
Endotracheobronchial instillation  
of N-acetylcysteine in bronchiectasis patients

Elisabetta Bertocco, Samuela Binato

Pneumotisiologia Territoriale Aulss 8 Berica, Vicenza Italia

Riassunto
Il paziente bronchiectasico è caratterizzato da accumulo di secrezioni bronchiali dense e vi-
schiose. Le indicazioni terapeutiche per le bronchiectasie sono varie e negli ambiti più severi 
comprendono procedure broncoscopiche di toilette. C’è scarsa letteratura sull’efficacia della 
N-acetilcisteina in instillazione endobronchiale nei pazienti bronchiectasici. 
Due pazienti, entrambi con bronchiectasie cistiche e frequenti riacutizzazioni, hanno richiesto 
toilette endoscopica per disostruzione da ingombro bronchiale severo. In fase endoscopica 
abbiamo somministrato N-acetilcisteina per instillazione endotracheobronchiale osservando 
un miglioramento nel Bronchiectasis Severity Index (BSI), nella qualità di vita del paziente 
secondo Visual Analog Scale (VAS) e nel numero di riacutizzazioni in arco annuale.

Parole chiave: bronchiectasie, N-acetilcisteina, instillazione endotracheobronchiale

Summary
Bronchiectasis patients are characterized by an accumulation of dense and viscous bronchial 
secretions. Therapeutic approaches for bronchiectasis are various and in more severe cases 
include bronchoscopic procedure. There is only poor evidence on the effectiveness of N-ace-
tylcysteine (NAC) administered through endobronchial instillation in bronchiectasis patients.
Two patients, both with cystic bronchiectasis and frequent exacerbations, required broncho-
scopic procedure to reduce severe bronchial obstruction. During the endoscopic procedure 
we used N-acetylcysteine for endobronchial instillation resulted in an improvement of BSI 
(Bronchiectasis Severity Index), patients’ quality of life Visual Analog Scale (VAS) and in a 
reduction of the number of exacerbations over an annual period.
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Introduzione
Le bronchiectasie sono una patologia respiratoria cronica caratterizzata 
dalla presenza di tosse, produzione di espettorato, infezioni bronchiali e, 
radiologicamente, da una anormale e persistente dilatazione dei bronchi. 
Gli obiettivi del trattamento delle bronchiectasie sono la prevenzione delle 
riacutizzazioni, la riduzione dei sintomi, il miglioramento della qualità di 
vita e la non progressione della patologia 1.
Indipendentemente dall’eziologia sottostante, l’alterata reologia delle secre-
zioni bronchiali e la loro inefficiente clearance, dovuta alle anomalie fisiolo-
giche e anatomiche delle strutture delle pareti bronchiali, portano al ripetersi 
di episodi acuti a carattere infettivo, anche grave, con l’inevitabile peggiora-
mento della patologia stessa e della qualità di vita di questi pazienti 1,2.
La prevalenza in Italia è di 168/100.000, con un’incidenza pari a 10.000 
nuovi casi all’anno. Il costo medio annuale per paziente è stimato negli 

mailto:elisabetta.bertocco@gmail.com
https://doi.org/10.36166/2531-4920-579
https://doi.org/10.36166/2531-4920-579
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it


Instillazione endotracheobronchiale di N-acetilcisteina nei pazienti bronchiectasici

125

Stati Uniti in 13.244 dollari/anno. Il 78% dei pazienti 
visitati in Pronto Soccorso per una riacutizzazione deve 
essere ricoverato con una degenza media di 10 giorni. 
La mortalità per bronchiectasie rispetto alla popolazio-
ne generale è maggiore di circa 2.26 nelle femmine e di 
2.14 nei maschi secondo diversi studi 1,3. 
Recentemente i maggiori panel di esperti mondiali han-
no condiviso linee di indirizzo clinico-diagnostico in di-
versi documenti di indirizzo delineando le road maps di 
accertamento clinico-strumentale per il riconoscimento 
e il management della patologia 1,2. Da questi si evince 
come per l’imaging la tomografia computerizzata (TC) 
torace ad alta risoluzione rappresenti la procedura dia-
gnostica gold standard 1,2. La storia naturale di questa 
patologia presenta continui e numerosi episodi di riacu-
tizzazione bronchitica con importante ingombro bron-
chiale tale da necessitare procedure sia fisioterapiche 
che invasive, nelle forme più severe (broncoscopia di 
toilette). Tali procedure spesso devono essere ripetute 
più volte nel tempo per permettere una normale per-
vietà bronchiale. Sempre nelle ultime linee guida viene 
esplicitato anche l’algoritmo terapeutico per le bron-
chiectasie che comprende: terapie farmacologiche (cicli 
di antibiotici, mucolitici, ecc.), e non (fisioterapia, chi-
rurgia palliativa selettiva, ecc.) 1,2.
Nell’ambito del possibile utilizzo di mucolitici/mucore-
golatori la N-acetilcisteina (NAC) evidenzia indicazioni 
nel trattamento di affezioni respiratorie caratterizzate 
da ipersecrezione densa e vischiosa compreso l’ambito 
bronchiectasico 4. In particolare la formulazione in fiale 
presenta anche la possibilità di impiego per “instilla-
zioni endotracheobronchiali” 4. La somministrazione in 
aerosol della NAC può dissociare i ponti disolfuro delle 

mucine e altri legami di cross-linking tra i componenti 
del gel per ridurne la viscosità  5. Nonostante ciò non 
esiste letteratura consolidata in merito all’utilizzo della 
NAC in ambito broncoendoscopico 6. È altresì presente 
letteratura relativa al suo utilizzo endoscopico in am-
bito gastroenterico al fine di migliorare la visibilità e di 
conseguenza la performance dell’operatore durante la 
procedura 7. 
Tali annotazioni ci hanno indotto a testarne l’uso nell’am-
bito broncoscopico in pazienti bronchiectasici.

Presentazione dei casi
Tra i pazienti seguiti per patologia bronchiectasica ab-
biamo selezionato, secondo criteri correlati alla fre-
quenza di riacutizzazione richiedente intervento endo-
scopico di toelette endobronchiale, 2 casi emblematici 
di patologia severa, nota da diversi anni nell’ambulato-
rio pneumologico territoriale, con score Bronchiectasis 
Severity Index (BSI) pari rispettivamente a 14 e 9 calco-
lati secondo la Tabella I 8-12. Entrambi i pazienti avevano 
una storia nota di BPCO, non presentavano allergopatie 
note, né storia significativa per patologia tumorale. In 
entrambi i pannel immunologici già eseguiti in passato 
non hanno rilevato nulla di significativo.
Primo paziente: maschio 57 anni, ex fumatore da 25 
aa (prima 20 packs/years). Affetto da bronchiectasie ci-
stiche, BPCO, lieve ipertensione, dislipidemia, obesità 
(Body Mass Index [BMI] pari a 30 kg/m2). Dagli esami 
di funzionalità respiratoria: Force Expiratory Volume 1st 
second (FEV1) predetto 60%, non reversibile al test spi-
rometrico di broncoreversibilità; scala di dispnea mMRC 
pari a 3. Scala Visual Analog Scale (VAS) di qualità della 

Tabella I. BSI score (indice di gravità della patologia bronchiectasica).

Età (in anni) < 50 (0 punti 50-69 (2 punti) 70-79 (4 punti)  > 80 (6 punti)

BMI (kg/m2) < 18,5 (2 punti) 18,5-25 (0 punti) 26-30 (0 punti)  > 30 (0 punti)

FEV1% del predetto > 80 (0 punti) 50-80 (1 punto) 30-49 (2 punti)  < 20 (3 punti)

Ospedalizzazioni negli ultimi 
2 anni

No (0 punti) si (5 punti)  

Numero di riacutizzazioni 
negli ultimi 12 mesi

0 (0 punti) 1-2 (0 punti) ≥ 3 (2 punti)  

Scala dispnea mMRC 1-3 (0 punti) 4 (2 punti) 5 (3 punti)  

Colonizzazione da P. 
aeruginosa

No (0 punti) Sì (3 punti)  

Colonizzazione da altri 
organismi

No (0 punti) Sì (1 punti)  

Gravità radiologica  < 3 lobi affetti (0 
punti)

≥ 3 lobi o 
bronchiectasie 

cistiche in un lobo 
(1 punto)

   

Punteggio totale BSI score 0-4 punti =  malattia lieve; 5-8 =  malattia moderata; ≥ 9 =  malattia grave.
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vita a inizio studio pari a 3/10. Presenta a inizio osser-
vazione: 1 ospedalizzazione per grave polmonite nell’ul-
timo anno, 5 riacutizzazioni bronchitiche che hanno 
necessitato di terapia antibiotica empirica e disostruzio-
ne da ingombro bronchiale severo negli ultimi 12 mesi, 
colonizzato da Pseudomonas aeruginosa (positività sia 
alla microbiologia nell’espettorato che nel lavaggio bron-
chiolo-alveolare [BAL]). Alla TC torace ad alta risoluzione: 
bronchiectasie cistiche (Fig. 1). In terapia con ramipril 5 
mg/die, atorvastatina 20 mg/die, umeclidinio bromuro/
vilanterolo 55/22 mcg 1 inalazione/die. NAC 600 mg bu-
stine, granulato per soluzione orale e azitromicina a cicli.

Secondo paziente: donna di 58 anni, mai fumato, pre-
gressa esposizione a fumo passivo, (BMI) 17,9 kg/m2. 
Dagli esami di funzionalità respiratoria: FEV1 predetto 
53% non reversibile al test spirometrico di broncore-
versibilità; scala di dispnea mMRC pari a 3. Scala VAS di 
qualità della vita a inizio studio pari a 4/10. Presenta a 
inizio osservazione: nessuna ospedalizzazione negli ul-
timi 12 mesi, 6 riacutizzazioni bronchitiche nell’ultimo 
anno di cui 4 hanno richiesto, a causa di ingombro se-
vero, manovre invasive di disostruzione (broncoscopia); 
colonizzata da Candida sp. Alla TC torace ad alta riso-
luzione: bronchiectasie cistiche (Fig. 2). In terapia con 

Figura 1. Tc torace ad alta risoluzione: bronchiectasie cistiche paziente n.1.

Figura 2. TC torace ad alta risoluzione: bronchiectasie cistiche paziente n. 2.

Figura 3. Panno di secrezioni occludente i lumi bronchiali.
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umeclidinio bromuro/vilanterolo 55/22 mcg 1 inalazio-
ne/die. NAC 600 mg bustine, granulato per soluzione 
orale e azitromicina a cicli.
I pazienti sono stati sottoposti a programmi fisioterapici 
intensivi personalizzati (drenaggio posturale, OPEP: di-
spositivo medico a pressione positiva espiratoria oscilla-
toria (RC-Cornet PLUS®). Inoltre sono stati eseguiti cicli 
periodici di mucolitici orali allo scopo di migliorare la 
performance e la reologia dei secreti bronchiali (come 
da indicazioni di linee guida) 1,2, oltre a terapia respira-
toria e a cicli con azitromicina come da letteratura 13.
Entrambi i pazienti, in fase di riacutizzazione, sono stati 
necessariamente sottoposti a manovre invasive di toilette 
broncoscopica, quando i secreti bronchiali erano così im-
portanti e con viscosità tale da non permetterne l’espet-
torazione. In endoscopia bronchiale la presentazione di 
entrambi i casi era descritta come “panno di muco pus di 
consistenza viscoelastica simil colloso, che si approfonda 
nel sistema bronchiale suboccludendolo” (Fig. 3).
Durante l’anno 2020, in corso di studio, i due pazienti 
citati sono stati quindi trattati in ambito broncoscopi-
co con NAC per instillazione endotracheobronchiale a 
scopo mucolitico. Nel caso del paziente uno nell’anno 
2020 sono state necessarie due procedure e solo nella 
seconda si è utilizzata la NAC, mentre per il paziente 
due si è resa necessaria un’unica procedura endoscopi-
ca. A paziente stabile e a parametri vitali permettenti, 
abbiamo somministrato, previo consenso informato e 
nel rispetto del dosaggio massimo giornaliero consen-
tito, 2 fiale da 3 ml di NAC (300 mg) diluite in 20 ml 
di soluzione fisiologica (utilizzando aliquote di questa 
soluzione di 5 ml l’una) per via broncoscopica. 
Per entrambi i pazienti abbiamo valutato il BSI (confron-
to 2019/2020), la ∆VAS pre/post procedura endoscopi-
ca (confronto media 2019/2020) e a distanza nel tempo 
(follow-up 6 mesi) confrontandolo con la VAS basale 
(pre-procedura endoscopica). Inoltre abbiamo valutato 
il timing delle successive procedure endoscopiche, il ri-
presentarsi di riacutizzazioni confrontandole con l’anno 
precedente (2019) ed eventuali ospedalizzazioni.

Risultati e discussione
L’utilizzo della NAC per via endoscopica in pazienti con 
estese bronchiectasie polmonari ci ha permesso in ge-
nerale di ridurre la durata della procedura stessa e di 
ottenere una miglior esecuzione della toilettatura con 
un ripristino pressoché immediato della pervietà bron-
chiale e un miglior comfort procedurale per il paziente. 
La procedura ha avuto una miglior tolleranza da parte 
dei pazienti, infatti la VAS a fine procedura endoscopica 
risultava aumentata di 1.5 punti rispetto al basale per 
entrambi i pazienti. Nell’anno precedente le medie delle 
∆VAS, relativamente alle procedure eseguite, erano sta-
te negative o pari a zero) (Tab. II). Inoltre la VAS di qua-
lità della vita misurata a 6 mesi dalla prima procedura 
(misurata in ambulatorio pneumologico) è stata rispet-
tivamente di 8 per il primo paziente (vs 3/10 iniziali) e 
di 9/10 per il secondo paziente (vs 4/10 iniziali) (Tab. II).
Le riacutizzazioni avvenute in arco annuale (2020) si 
sono ridotte rispetto al precedente (2019), in numero-
sità da 5 a 3 nel primo caso e da 6 a 2 nel secondo 
caso (Tab.  II). Per quanto riguarda le ospedalizzazio-
ni nel caso del primo paziente sono passate da 1 a 0 
mentre nel secondo paziente si è mantenuta l’assen-
za di ospedalizzazioni verificata nell’anno precedente. 
Queste variazioni hanno consentito di evidenziare un 
cambiamento del BSI (confronto 2019/2020) con una 
riduzione di punteggio pari a 5 per il primo paziente e 
di 2 punti per il secondo (Tab. II). 
Importante sottolineare che la riduzione di riacutizza-
zioni ha consentito un risparmio in termini di consumo 
di antibioticoterapia, e di risorse economiche legate agli 
accessi ambulatoriali indispensabili per pazienti di que-
sto tipo.
Inoltre il tempo inter-procedure si è notevolmente al-
lungato passando rispettivamente da 5 procedure in-
vasive/anno a 2 per il primo paziente e da 4 procedure 
invasive a 1 sola nel secondo paziente (Tab. II) con ovvie 
conseguenze sull’impatto clinico, sociosanitario ed eco-
nomico.
Quanto rilevato in questi due casi clinici in termini di se-

Tabella II. Risultati dello studio.

Riacutizzazioni Ospedalizzazione Procedure/
anno

BSI ∆VAS 
pre/post 

procedura

∆VAS 
follow-up a 

6 mesi

Paziente 1 2019 no NAC 5 1 5 14 Media -0,25

2020 NAC 5 0 2 9 1,5 (3/10-
4,5/10)

5 (3/10→8/10)

Paziente 2 2019 no NAC 6 0 4 9 Media 0

2020 NAC 3 0 1 7 1,5 (4/10-
5,5/10)

5 (4/10→9/10)
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verità (BSI), miglioramento della qualità della vita (VAS), 
di riduzione delle riacutizzazioni e dell’incremento del 
timing intraprocedurale, se supportato da future con-
ferme, potrebbe avere un’oggettiva ricaduta nei costi 
sociali (miglior qualità della vita, minor allontanamen-
to dalla vita relazionale e sociale), ma anche in termini 
di farmacoeconomia (riduzione delle sedute endosco-
piche, delle riacutizzazioni, minor utilizzo di farmaci, 
minor perdita di giornate lavorative, minor utilizzo del 
Dipartimento di Emergenza) e migliori outcomes sia di 
performance che prognostici. Chiaramente sono ne-
cessari studi più approfonditi ed estesi per confermare 
quanto da noi descritto.
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