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Riassunto
Un rinnovato interesse per le bronchiectasie e le sindromi bronchiectasiche, soprattutto le forme non legate alla 
fibrosi cistica, trova la sua ragion d’essere nel reale incremento di questa patologia, sia nei bambini che negli adulti 
e nelle attuali, migliori possibilità diagnostiche, prima fra tutte, nell’ambito dell’imaging, l’HRCT (High-Resolution 
Computed Tomography). Diverse sono le condizioni morbose e i meccanismi patogenetici che possono provocare 
dilatazione, ad ogni livello, dell’albero bronchiale e il ben noto quadro sintomatologico caratterizzato da tosse cro-
nica, espettorazione purulenta e dispnea più o meno intensa, talora corredato da una vera sindrome asmatiforme. 
Questa nuova situazione epidemiologica ha incoraggiato ulteriori studi riguardo l’eziologia, gli approcci diagnostici, 
gli aspetti clinici, ma soprattutto alcuni eventi patogenetici, quali le implicazioni immunologiche e genetiche, il ruolo 
del microbiota, le complicanze infettive, in sintesi la lunga e complessa “marcia” che conduce al danno tessuta-
le. La gestione terapeutica di questi pazienti richiede un complesso approccio multidisciplinare fra pneumologo, 
fisioterapista e, talora, chirurgo; cardine della terapia medica è la somministrazione, anche per via aerosolica, di 
antibiotici, preventivi delle complicanze infettive e curativi delle stesse, soprattutto macrolidi e cefalosporine di 
nuova generazione. Le complicanze infettive di maggior impegno terapeutico rimangono quelle da Pseudomonas 
aeruginosa ed Haemophilus influenzae: diversi trial sono stati approntati al riguardo e nella nostra presentazione 
ne illustriamo tanto i risultati quanto le problematiche tuttora in discussione.

Summary 
There is a renewed interest in non-Cystic Fibrosis Bronchiectasis (nCF-Br), which is a cause of significant 
morbidity in children and adults and can be diagnosed by HRTC (High-Resolution Computed Tomography). 
Diverse diseases and mechanisms have been demonstrated to cause chronic cough, purulent sputum pro-
duction and airway dilation that characterize bronchiectasis. This encouraged new studies and clinical review 
about the major etiologies, diagnostic testing, microbiology and management of patients with nCF-Br; there-
fore we know better immunologic implications, role of microbiota, bacterial, viral and mycosis infections, long 
and continuous way to bronchial damage. Therapeutic management requires a complex multidisciplinary ap-
proach among pulmonologist, physiotherapist and, sometimes, surgeon; the mainstay of therapy is antibiotic 
administration (primarily macrolides and new-generation cephalosporins), also by aerosol, that prevents and 
treats infective complications. For the first time, a number of therapies for nCF-Br are undergoing testing in 
clinical research trials designed specifically for various populations of children and/or adults.

Il termine bronchiectasia (dal greco “bron-
cos” = trachea e “ektasis” = dilatazione) pro-
babilmente si deve a Laennec, che nel 1819 
ne fece le prime descrizioni; s’intende una 
dilatazione che può essere presente ad ogni 
livello dell’albero tracheo-bronchiale, di tipo ir-
reversibile, dovuta a difetti congeniti o a fattori 
che, attraverso una flogosi cronica, determi-
nano la distruzione della componente elasti-
ca e muscolare della parete bronchiale. Dal 
punto di vista clinico le bronchiectasie sono 
caratterizzate da tosse cronica con espetto-
razione spesso mucopurulenta e un corteo 
sintomatologico (infezioni ricorrenti, asma, 

dispnea) che provoca un progressivo peggio-
ramento della qualità di vita fino a configurare 
la sindrome bronchiectasica. 

Per bronchiectasia s’inten-
de una dilatazione irreversibile 
dell’albero tracheo-bronchiale 
dovuta a difetti congeniti o a 
fattori che determinano la di-
struzione della componente 
elastica e muscolare della pa-
rete bronchiale.

Da alcuni anni assistiamo ad un ritorno 
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di interesse per questa patologia, come si evince dalla 
recente, ponderosa bibliografia consultabile al riguar-
do. In trattati sia recenti che datati, soprattutto italiani 
ed europei, le bronchiectasie sono state considerate di 
volta in volta come patologie, stati, alterazioni o con-
dizioni morbose, affezioni primarie ma più spesso se-
condarie, solo in rari casi hanno assunto il rango e la 
considerazione di malattie; non è solo una questione di 
nomenclatura o un cavillo classificativo, ma rispecchia 
la considerazione, l’interesse e dunque la ricerca in un 
ambito che si vuole recuperare pienamente. Seguendo 
le indicazioni dei maggiori studiosi americani, parliamo 
finalmente delle bronchiectasie come di “diseases” 1. 

Sempre seguendo il modello americano e anglo-
sassone, distinguiamo le bronchiectasie in due grandi 
gruppi, a seconda se sia presente e concomitante o 
no la malattia fibrocistica (Cystic Fibrosis e non-Cystic 
Fibrosis Bronchiectasis, CF-Br e nCF-Br), in relazione 
alla particolarità e alle caratteristiche peculiari, rispetto 
a tutte le altre forme, della fibrosi cistica come malattia 
primaria e delle inevitabili conseguenze bronchiectasi-
che 2. In questa trattazione faremo riferimento solo al 
secondo gruppo. Ancora in trattati recenti, gli eventi 
fondamentali che determinano l’insorgenza di bron-
chiectasie sono ricondotti a meccanismi di trazione 
dall’esterno e di pulsione interna, con particolare enfasi 
da un lato a fenomeni fibrotici idiopatici o più spesso 
secondari, dall’altra a tutto ciò che gravita attorno alla 
cosiddetta bronco-ostruzione. Ma oggi l’attenzione si 
è rivolta in particolare alla stessa parete bronchiale e a 
quel complesso sistema di interazioni dettate dall’in-
fiammazione, dalle infezioni, dal danno tessutale alle 
diverse modalità riparative, in cui rientrano di certo la 
trazione e la distorsione fibrotica e l’obliterazione del 
lume, ma non più come fenomenologie isolate, bensì in 
un ambito assai complesso e variegato che esita nella 
lesione d’organo della parete bronchiale e dei tessuti 
limitrofi. Queste considerazioni nascono da osserva-
zioni istopatologiche e cliniche tradizionali, rivisitate, 
e innovative, che comunque giustificano a pieno titolo 
la considerazione delle bronchiectasie come malattia 
d’organo, in cui l’evento centrale è il danno della parete 
talora tradotto in un vero e proprio collasso anatomi-
co e funzionale; il concetto patogenetico di collasso 
bronchiale deve essere affiancato, conseguentemente, 
a quelli convenzionali di trazione e pulsione bronchiale. 

Le alterazioni istopatologiche, talora presenti già 
alla nascita, descritte concordemente da numerosi Au-
tori come “alterazioni dell’impalcatura di sostegno del-
la parete bronchiale” e responsabili della conseguente 
meiopragia funzionale, sono: a) ipoplasia delle placche 
cartilaginee; b) ipoplasia, displasia e/o atrofia delle 
strutture mioelastiche; c) assenza di tessuto bronco-
polmonare intorno alle ectasie bronchiali. Il quadro 
istologico consequenziale e di più frequente osserva-
zione consiste nel danneggiamento dell’epitelio ciliato 
e delle ghiandole mucipare, nel successivo deteriora-
mento dell’apparato elastico-muscolare della parete, 
amplificato dai colpi di tosse cronica, in progressive 

dilatazioni, infine in fibrosi e ispessimento della parete 
bronchiale con deformazioni morfologicamente cilindri-
che varicoso-cistiche. Come verrà illustrato in seguito 
più estesamente, l’infiltrazione dei tessuti bronchiali e 
parenchimali peri-bronchiali è precoce, in relazione alla 
risposta immunitaria a stimoli meccanici e polimicro-
bici: inizialmente a prevalenza neutrofila, evolve con il 
progredire e con la cronicizzazione della patologia e il 
persistere di ripetuti episodi infettivi per il reclutamento 
soprattutto di linfociti, plasmacellule, monociti e ma-
crofagi, con discreta componente eosinofila nelle sin-
dromi asmatiformi concomitanti. 

Questo nuovo e diverso “point of view” scaturisce 
da ricerche e dimostrazioni in campo genetico, con 
l’individuazione di geni, alleli e aplotipi correlabili non 
tanto con l’eziopatogenesi o la predisposizione alla 
malattia, bensì con alcune manifestazioni patologiche 
e ricorrenze sintomatologiche e con la diversità della 
risposta dell’ospite a stimoli microbici, ma non solo; in 
campo immunitario e nella reazione infiammatoria, ove 
sono emerse interessantissime novità nell’armamenta-
rio cellulare, citochinico e recettoriale innato presente 
nei tessuti bronco-polmonari; nell’impatto con le infe-
zioni batteriche, virali e fungine che condizionano sia 
l’origine che l’evoluzione delle lesioni bronchiali. 

Ci muoveremo pertanto su queste linee di ricerca 
per illustrare i risultati degli studi più recenti in grado di 
dimostrare ruolo e peso effettivo della genetica, della 
risposta immunitaria e infiammatoria e dell’interazione 
microrganismi-ospite nelle diverse fasi della storia natu-
rale della malattia bronchiectasica. Non dimentichiamo 
comunque che notevoli progressi sono stati compiuti 
anche nel programma terapeutico, soprattutto nell’ot-
timizzazione delle nostre risorse, perché la patologia 
richiede una sorveglianza continua e interventi su più 
fronti. Una più razionale linea di intervento scaturisce 
anche dai dati forniti dalla ricerca di base: molti dati 
emersi di recente si stanno traducendo in nuovi farma-
ci o nel più corretto uso di quanto già impiegato. 

Ci sembra doveroso, innanzitutto, rivedere le cause 
della malattia bronchiectasica, aumentata sì negli ultimi 
decenni, ma soprattutto diversificatasi da un punto di 
vista eziopatogenetico. 

nCF-Br: differenze 
eziopatogenetiche  
fra giovani e adulti 3 4

Negli ultimi due decenni il numero di forme etichet-
tate come idiopatiche o non identificabili è diminuito, 
passando da un 36-40% all’attuale 16-18% in età pe-
diatrica, dal 40-43% all’odierno 26-34% fra gli adulti. Il 
miglioramento delle procedure diagnostiche e l’appli-
cazione di protocolli anamnestici maggiormente mirati 
e precisi, specie per i bambini e i loro genitori, ha ridot-
to la quota di nCF-Br da lasciare “sine causa”. 

Nella Tabella I riportiamo le frequenze minime e 
massime, per ciascuna forma, dalla letteratura degli 
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ultimi cinque anni, distinguendo sempre fra bambini e 
adulti. A commento di questi dati va segnalata, in mol-
ti casi, l’ampia variabilità delle frequenze riportate non 
solo fra i due gruppi, ma anche all’interno dei giovani o 
degli adulti: rimangono difficoltà obiettive a raccogliere 
i dati anamnestici e a ripercorrere la storia naturale del-
la malattia in numerosi pazienti. 

Inoltre, in età pediatrica segnaliamo tre ulteriori dati: 
il riscontro in almeno il 20% dei casi di asma secon-
dario associato trasversalmente a tutte le altre condi-
zioni; lo sviluppo quasi ineluttabile di bronchiectasie in 
almeno il 2% dei bambini con broncopolmoniti severe 
e ricorrenti (più episodi/anno), sia normo- che immuno-
depressi; le segnalazioni sempre più numerose di nCF-
Br in bambini nati prematuri, sottopeso, mal alimentati 
o denutriti, specie se appartenenti a strati sociali meno 
fortunati o da paesi del sud del mondo: tutto questo ha 
indotto ad approfondire i rapporti tra fattori genetici e 
influenze dell’ambiente, in altre parole ad intraprendere 
una complessa e ardua ricerca epigenetica, che in par-
te inizia a dare risposte incoraggianti.

Nuove acquisizioni 
immuno-genetiche riguardo 
l’origine e l’evoluzione  
delle nCF-Br 

Oltre le ben note caratteristiche genetiche della fi-
brosi cistica e le varianti geniche che determinano la di-
minuzione o l’assenza dell’alfa-1-antitripsina, acquisite 
e ben note da tempo, condizioni ambedue complicate 
da gravi manifestazioni bronchiectasiche, sono emersi 
di recente dati che permettono di correlare mutazioni, 
polimorfismi (Single Nucleotide Polymorphism, SNPs) 
e varianti geniche a diversi aspetti della reazione im-

mune, soprattutto innata, che attraverso una serie di 
meccanismi mediati da cellule, recettori e fattori umo-
rali o biochimici esitano in danno d’organo parietale, 
inadeguata difesa locale da parte dell’ospite, fenomeni 
infiammatori persistenti e frequenti infezioni. 

Sono emersi di recente dati che per-
mettono di correlare mutazioni, poli-
morfismi e varianti geniche a diversi 
aspetti della reazione immune che esi-
tano in danno d’organo parietale, ina-
deguata difesa locale da parte dell’o-
spite, fenomeni infiammatori persistenti 
e frequenti infezioni.

Alla fine di questo lungo e variegato percorso non 
è raro riscontrare l’insorgenza di nCF-Br. Riportiamo 
alcune di queste interessanti osservazioni. 

Carenza di lectina legante il mannosio (Manno-
se Binding Lectine, MBL) 5. È un componente chia-
ve dell’immunità innata; il 10-30% della popolazione 
ne è carente o totalmente priva, la sua espressione è 
inversamente correlata con la progressione e la gra-
vità delle nCF-Br. L’assenza è ereditata in omozigosi, 
genotipo YO/YO, la riduzione in eterozigosi, genotipo 
XA/YO; la variazione genetica consiste nella mutazio-
ne di 1 esone. I soggetti normali presentano tassi di 
MBL superiori a 500 ng/mL, gli eterozigoti fra 200 e 
500, gli omozigoti per la mutazione inferiori a 200. 
Bassi valori del fattore correlano con la frequenza di 
episodi infettivi, specie da Pseudomonas aeruginosa, 
il numero di ospedalizzazioni, la gravità del quadro ra-
diologico. Caratteristica, in questa condizione, è an-
che la frequenza di infezioni da parte di un patogeno 
altrimenti raro, Burkholderia multivorans. Normalmen-
te MBL è implicata nella promozione della fagocitosi e 
nel successivo killing di batteri. Di recente questi dati 

Tabella I. Frequenza delle cause determinanti l’insorgenza di nCF-Br in età pediatrica e negli adulti, nelle forme non idiopatiche, 
in cui è possibile individuare almeno un fattore eziologico.
Cause Bambini Adulti
• Post-infettive 17-24% 17-30%
• Discinesia ciliare primitiva 9-26% /
• Immunodeficit congeniti 12-21% 5,8%
• Aspergillosi e altre micosi 6-8% Non valutato
• Aspirazioni endobronchiali infette ricorrenti 3-16% /
• Reflusso gastroesofageo 4-11% Non valutato
• Aspirazione corpi estranei non infetti 2,7% /
• Bronchiolite obliterante 1-9% /
• Altre malformazioni congenite 2-5% /
• Post-tubercolari 2,7% (TBC + NMT) 20-22%
• Tracheomalacia 2% /
• Esofagite eosinofila 2% /
• Asma primario 1,8% 3-4%
• Malattie del connettivo (AR e SSC) / 3-10%
• COPD related / 13-15%
• Neoplasie / 2%
• Sindrome del lobo medio 1% /
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e la correlazione della carenza di MBL con la gravità di 
un quadro bronchiectasico non sono stati confermati, 
per cui necessitano ulteriori osservazioni per giungere 
a conclusioni definitive. 

Polimorfismi di MMP1 (Matrix Metalloproteina-
se-1). Sul ruolo di questi importanti enzimi presenti nel 
connettivo e nei fibroblasti, nel determinismo del dan-
no tissutale, torneremo più avanti; qui sottolineiamo 
come polimorfismi e SNPs possono alterare la trascri-
zione dell’enzima e la sua attività, modulando di con-
seguenza diversi gradi di distruzione bronchiale e con-
seguente fibrosi. I pazienti con il polimorfismo MMP1 
(1607G) sono più vulnerabili all’attività dell’enzima, 
maggiormente espresso, al conseguente danneggia-
mento delle vie aeree che esita in una fibrosi polmona-
re più estesa; l’azione di MMP1 è rafforzata dal fattore 
di crescita TGFβ1 con cui agisce in sinergia 6. Pertanto 
l’upregolazione dell’attività dell’enzima, nei portatori di 
questo SNP, provoca la distruzione proteolitica della 
matrice e conseguente fibrosi peri-bronchiale. In defi-
nitiva, la mutazione e l’espressione di MMP1 correlano 
con l’insorgenza e l’estensione delle bronchiectasie e 
il declino dei parametri funzionali; infine, sia la forma 
inattiva (PRO-MMP1) che attiva dell’enzima sono stret-
tamente correlate a TGFβ1 e IL1β. Per quanto riguarda 
i genotipi in relazione con la sintesi di MMP1, 1G/1G 
determina un’espressione massima dell’attività enzi-
matica, 1G/2G una forma intermedia, 2G/2G un’atti-
vità minima. 

Secrezione e varianti di mucine. Hanno un ruolo 
importante nella difesa locale antibatterica; i diversi tipi, la 
cui componente proteica si diversifica in relazione a va-
rianti geniche talora note, talaltra imprevedibili e casuali, 
così come l’espressione degli stessi geni che ne determi-
na la quantità presente negli epiteli bronchiali, possono 
essere in relazione con patogeni specifici che coloniz-
zano le vie aeree. La forma più nota, MUC2, aumenta 
fortemente nei pazienti colonizzati, rispetto ai negativi, 
soprattutto da P. aeruginosa; altre mucine, MUC5AC e 
MUC5 invece non presentano correlazioni e variazioni si-
gnificative con microrganismi specifici. MUC2 è sempre 
aumentata in pazienti con storia di infezioni croniche e ri-
petute a livello bronchiale e con una flora batterica sapro-
fitica e/o patogena persistente, ma i valori maggiormente 
marcati si riscontrano proprio in nCF-Br 7. 

Disfunzione dei canali regolatori della condut-
tanza transmembrana (CFTR). Una serie di muta-
zioni caratterizza i geni che codificano per proteine 
presenti in canali delle membrane che regolano con-
duttanza e trasporto attraverso le membrane stesse; 
la più frequente è F508del, tipica, in omozigosi, della 
fibrosi cistica, ma segnalata anche in eterozigosi in 
diversi pazienti affetti da nCF-Br, con ruolo e conse-
guenze ancora da dimostrare pienamente, anche se 
vi sono segnalazioni di un’associazione con aumen-
to di suscettibilità alle sovrainfezioni bronchiali da P. 
aeruginosa, Haemophilus influenzae e Aspergillus 
spp 8. Le mutazioni si traducono in anomalie funzio-
nali delle proteine presenti nei canali regolatori della 

conduttanza transmembrana. Sono state riscontrate 
ulteriori alterazioni, varianti delle proteine CARRIERS 
W493R-EmaC, che causano differenze di potenziale 
transmembrana. 

STREM-1, Soluble Triggering Receptor Ex-
pressed on Myeloid cells-1. È un ulteriore fatto-
re dell’immunità innata e marker d’infiammazione, 
aumenta in diverse condizioni infettive polmonari, 
come CAP, VAP e micobatteriosi  9. Nella fibrosi ci-
stica non presenta valori anomali, né correla con gli 
altri marker d’infiammazione; al contrario, nelle nCF-
Br manifesta valori elevati che ben correlano con gli 
altri indici di flogosi, specie IL8 ed elastasi. Questa 
situazione è particolarmente accentuata in bambini 
affetti da immunodeficienze congenite e acquisite, 
complicate da malattia bronchiectasica, nei qua-
li STREM-1, IL8 ed elastasi sono segnalati su livelli 
elevatissimi. 

Genotipo (secretore) FUT2. È stato riscontrato 
frequentemente nelle nCF-Br; gli omozigoti, rispetto 
agli eterozigoti e ai FUT2-, manifestano una malat-
tia più grave e complicata, come dimostra il maggior 
numero di eventi infettivi, specie da P. aeruginosa, le 
ripetute ospedalizzazioni, il precoce e ingravescente 
decremento della funzionalità respiratoria, la rapida 
progressione di tutto il complesso patologico 10. 

Mutazioni di STAT1 e conseguenze nella rispo-
sta cellulare. I pazienti nCF-Br+, in cui riscontriamo 
frequenti infezioni a livello delle ectasie bronchiali a 
evoluzione suppurativa, presentano un pattern immu-
nologico peculiare, con numero di cellule Cd4+, Cd8+, 
NK e B nella norma, ma cospicua riduzione delle B-
memory cells, soprattutto il subset “Class Switched 
Memory B Cells”, in seguito ad una mutazione, tra-
smessa come carattere autosomico dominante, detta 
AD-GOF, del fattore di trascrizione STAT-1. La conse-
guenza è una riduzione numerica e funzionale del fe-
notipo cellulare citato, che ai saggi in vitro evidenzia 
un netto decremento della risposta agli stimoli con 
γ-interferon. A livello clinico, come detto, questi pa-
zienti manifestano frequenti infezioni bronchiectasiche 
da batteri piogeni 11. 

Nel paragrafo dedicato alle implicazioni microbiolo-
giche riporteremo alcuni esempi di mutazioni osservate 
nei batteri di più frequente riscontro in nCF-Br, P. ae-
ruginosa e H. influenzae, o rari ma caratteristici, come 
Mycobacterium abscessus complex, che determinano 
una variazione (di solito accresciuta) della virulenza o 
l’acquisizione di resistenze agli antibiotici. 

Sviluppo ed evoluzione del 
danno tissutale, in relazione 
alla risposta infiammatoria 
e immuno-mediata

Nell’iter patogenetico delle bronchiectasie si instau-
ra precocemente un circolo vizioso tra infiammazione 
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della parete bronchiale protratta e/o cronicizzata, con 
robusta risposta delle componenti umorali e cellulari 
dell’immunità, colonizzazione batterica perlopiù mul-
tispecie, infezioni, inadeguata clearance del muco, 
danno strutturale; qualora la situazione imbocchi un 
percorso irreversibile, ogni step di questo circolo di-
viene fattore determinante per quelli successivi ed è 
scatenato da quelli a monte. 

Nell’iter patogenetico delle bronchie-
ctasie si instaura precocemente un 
circolo vizioso tra infiammazione della 
parete bronchiale protratta e/o croni-
cizzata, colonizzazione batterica, infe-
zioni, inadeguata clearance del muco, 
danno strutturale.

In ogni caso vi è la combinazione di due meccani-
smi base parimenti determinanti: una difesa dell’ospite 
deficitaria o inadeguata e una sequela di infezioni per-
sistenti e ripetute da parte di microrganismi a virulen-
za crescente. Entrambe le condizioni contribuiscono 
al danno della parete bronchiale e dei tessuti limitro-
fi, ogni ciclo infettivo amplifica l’evoluzione del danno 
stesso e il collasso morfo-funzionale della parete. So-
prattutto a livello delle piccole vie aeree, costante ed 
estesa è l’infiltrazione di cellule infiammatorie, che cau-
sano ostruzione, mentre i mediatori (proteasi ed ela-
stasi rilasciate dai neutrofili, metalloproteasi liberate a 
seguito della lesione tissutale) danneggiano le vie aeree 
maggiori, provocandone la dilatazione; a questo livello 
evolutivo, infiammazione, episodi infettivi, reazione im-
mune possono estendersi e coinvolgere il parenchima 
peri-bronchiale. 

Parliamo in definitiva di una condizione eterogenea, 
caratterizzata da dilatazione irreversibile delle vie aeree 
e stato infiammatorio-infettivo permanente delle stes-
se, da cui deriva il corredo sintomatologico tipico di 
tosse produttiva, perdite ematiche, insufficienza respi-
ratoria ingravescente, dispnea. 

L’infiammazione è prevalentemente neutrofila, sia 
nelle fasi prodromiche e iniziali, che evolutive e concla-
mate; le cellule sono reclutate e migrano su azione del-
le citochine pro infiammatorie (IL8, IL1β, TNFα), tutte 
incrementate in sede di lesione e nel sangue periferico. 
Più le infezioni sono ripetute e protratte, più neutrofili 
sono mobilizzati, per fagocitare e uccidere i batteri. È 
stato dimostrato che la fagocitosi attuata dai neutrofili 
e altre cellule diviene inefficiente a seguito di numero-
si meccanismi inibitori, tra cui il clivaggio dei recettori 
presenti sulle cellule fagocitarie, ad opera dell’elastasi 
liberata dagli stessi neutrofili e per opposizione diretta 
da parte di peptidi neutrofilici. 

In questi pazienti, sin dalle fasi precoci di malattia, 
può essere alterata l’attivazione del complemento e 
l’elastasi dei neutrofili clivare i fattori attivati del comple-
mento stesso, dopo interazione con i patogeni, iniben-
do un’opsonizzazione efficace. I batteri, formando un 
biofilm, riducono la motilità e stazionano nei bronchi, 

ove possono incrementare la propria virulenza (per tra-
smissione laterale di geni o infezione progressiva del-
la colonia da parte di fagi) che sovverte i meccanismi 
dell’immunità innata dell’ospite con una vera e propria 
strategia di gruppo. 

Nelle bronchiectasie e nel deficit di 
α-1-antitripsina l’attività dei neutrofili è 
talora carente e questo comporta lo svi-
luppo di frequenti eventi infettivi acuti 
che alla lunga evolvono in cronicizza-
zione degli stessi e nel danno d’organo 
irreversibile.

Nelle bronchiectasie (CF e nCF) e nel deficit di 
α-1-antitripsina l’attività dei neutrofili è talora carente, 
anche in presenza di un numero di cellule normale o 
persino aumentato e questo comporta lo sviluppo di 
frequenti eventi infettivi acuti che alla lunga evolvono 
in cronicizzazione degli stessi e nel danno d’organo 
irreversibile. Nei pazienti bronchiectasici con efficien-
te reazione neutrofila, nell’espettorato e nel Lavaggio 
Broncoalveolare (BAL) IL8 è aumentata e fra i linfociti 
predomina il fenotipo Th1; nei soggetti con neutrope-
nia si può avere un quadro opposto, caratterizzato da 
incremento di IL13, eosinofilia e associata sindrome 
asmatiforme. 

Anche in fase precoce, nelle secrezioni bronchiali e 
nel BAL la conta cellulare evidenzia una prevalenza di 
neutrofili ed un incremento di marker d’infiammazione 
quali IL8, TNFα ed elastasi: quest’ultima, rilasciata da-
gli stessi neutrofili, è uno dei principali fattori del danno 
d’organo, soprattutto dei tessuti connettivi.

Oggi tuttavia l’elemento molecolare cui viene as-
segnato un ruolo determinante nel danneggiamento 
dei tessuti è costituito dal sistema enzimatico delle 
MMP zinco-dipendenti: alterano la lamina basale e 
degradano la matrice extracellulare; MMP2 e MMP9 
agiscono specificamente sul collagene. L’attività di 
questi enzimi è massima nelle forme colonizzate da 
P. aeruginosa. 

L’iperattività delle MMP correla con 
l’entità del danno tissutale e l’estensio-
ne delle bronchiectasie, la tipologia di 
batteri colonizzanti, l’incremento degli 
altri marker d’infiammazione, nonché 
con il remodelling delle vie aeree. 

L’iperattività delle MMP correla con l’entità del dan-
no tissutale a seguito della degradazione del collageno 
da proteasi e l’estensione delle bronchiectasie, la tipo-
logia di batteri colonizzanti, l’incremento degli altri mar-
ker d’infiammazione, nonché con il remodelling delle 
vie aeree 12. 

Nei tessuti bronco-polmonari vi sono 9 tipi di MMP 
e 4 inibitori tissutali (Tissue Inhibitor of Metalloprotei-
nases, TIMP) che possono essere valutati mediante 
ibridazione in situ di ciascun mRNA quali indicatori 
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dell’espressione genica. Nell’evoluzione delle lesioni 
bronchiectasiche sono stati evidenziati diversi profili a 
seconda del microrganismo prevalente; se questi è P. 
aeruginosa, vi è aumento di MMP1-3-7-8-9, TIMP2-
4 e ratio MMP9/TIMP1; se predomina H. influenzae, 
sono incrementati MMP2-8 e ratio MMP8/TIMP1; il 
prevalere delle proteasi rispetto agli inibitori è marker di 
danno tissutale e accompagna sempre le forme colo-
nizzate o infettate da P. aeruginosa e/o H. influenzae 13. 
Pertanto i diversi profili possono predire il tipo di pa-
togeno, oltreché correlare, come già accennato, con 
il decremento della funzionalità polmonare, modalità e 
tipologia di remodelling, in accordo con le indicazio-
ni microbiologiche. Correlazioni sono state evidenzia-
te anche con gli altri marker di flogosi: nelle nCF-Br, 
nel BAL, i livelli di MMP2-9 sono fortemente aumentati 
rispetto a soggetti sani di controllo, mentre i CF-Br+ 
presentano valori intermedi; in entrambe le forme, allo 
stesso tempo, nel BAL e nel sangue sono elevate IL8, 
IL10 e IL4, mentre IL18 è assente o ridotta. Un altro 
dato emerso di recente è, nei pazienti con nCF-Br, la 
frequente carenza di vitamina D, i cui livelli sono inver-
samente proporzionali alla severità dell’infiammazione. 
La vitamina D sviluppa e modula diversi meccanismi 
dell’immunità innata e riduce i processi infiammatori le-
gati all’attivazione della risposta adattativa: pertanto ha 
un ruolo nelle riacutizzazioni infiammatorie delle bron-
chiectasie e, di conseguenza, interferisce con i mec-
canismi di perpetuazione dell’infiammazione. La vita-
mina D è stata sperimentata come anti-infiammatorio 
nelle bronchiectasie, anche se sono da puntualizzare i 
meccanismi d’azione molecolare in tal senso, le dosi 
da impiegare e come monitorare qualità di vita e ricor-
renza di esacerbazioni infettive D-dipendenti in questi 
pazienti. Sappiamo comunque che la vitamina D è un 
immunomodulante, in quanto downregola citochine e 
chemochine pro-infiammatorie. Le cellule dell’epitelio 
bronchiale esprimono 1-α-idrossilasi, che attiva local-
mente 25(OH)-vitamina D inattiva in 1,25(OH)2vitamina 
D attiva; nelle cellule epiteliali vi sono geni D-dipendenti 
che, attraverso funzioni auto e paracrine, controllano 
l’immunità locale del polmone. Deficit di vitamina D 
sono correlati con lo sviluppo di bronchiectasie attra-
verso condizioni di immunodeficit locale: ciò spiega in 
parte la frequenza della patologia in popolazioni povere 
e sottoalimentate, a partire da un incremento degli epi-
sodi infettivi broncopolmonari. L’apporto di vitamina D 
può rappresentare un presidio anti-infiammatorio sup-
plementare 14. Infine, la vitamina D è risultata essere un 
importante cofattore di cellule regolatorie (Cd25high+, 
Cd127dim/low, FOXp3+), con un ruolo peraltro ancora 
da definire. 

Ulteriori studi riguardano le cellule Th17+, che as-
sumono un ruolo cruciale nell’infiammazione neutro-
fila e nel danno tissutale, nelle nCF-Br  15. IL17 può 
essere dosata, oltreché nel sangue periferico, persino 
nell’aria espirata e i valori confrontati; i livelli di cellule 
Cd4+Th17+ decrescono significativamente nel san-
gue e in sede di lesione (tramite BAL) dopo tratta-

mento con macrolidi, così come i valori rilevati della 
citochina. 

Stesse indicazioni provengono da studi recenti, 
condotti con tecniche più sofisticate: ricerca di mRNA 
(espressione genica) nel BAL e nelle biopsie endo-
bronchiali per IL17, ma anche IL1β, IL8 e IL23 per un 
confronto. Nelle forme “naïve”, mai trattate con ma-
crolidi, in presenza di estesa colonizzazione da P. ae-
ruginosa, le quattro citochine sono assai elevate, con 
valori tanto più marcati quanto maggiore è la virulenza 
e l’antibioticoresistenza del ceppo batterico presente; 
IL1β e IL8 correlano con gli altri marker d’infiamma-
zione, IL17 e IL23 presentano un comportamento più 
anarchico 16. 

Un ultimo filone di ricerca riguarda l’importanza dei 
fenomeni apoptotici nella patologia bronchiectasica; 
la risoluzione dell’infiammazione è associata anche 
alla rimozione di cellule morte della stessa infiamma-
zione mediante apoptosi, basata sulla ricognizione 
da parte di recettori attivati quali il recettore per la 
fosfatidilserina mediata dall’elastasi (PTDS), Cd36 e 
α-integrine. Se il processo di rimozione non si attua, 
la flogosi persiste, come ben dimostrato nella fibrosi 
cistica complicata; in ogni caso, nell’espettorato au-
mentano le cellule infiammatorie apoptotiche, sia nel-
le CF-Br che nelle nCF-Br. 

In vitro, il supernatante del BAL di pazienti affetti da 
nCF-Br inibisce la rimozione delle cellule apoptotiche 
da parte dei macrofagi alveolari, in un sistema dipen-
dente dall’elastasi neutrofila, suggerendo che l’elastasi 
potrebbe avere un ruolo importante anche nella clea-
rance apoptotica in vivo. Mediante citometria è stato 
dimostrato che l’elastasi neutrofila taglia il recettore 
PTDS, ma non Cd36 e Cd32 (FcγRII); il clivaggio del re-
cettore PTDS ad opera dell’elastasi interrompe specifi-
camente la fagocitosi delle cellule apoptotiche, cioè un 
potenziale meccanismo per una clearance continuata 
delle cellule apoptotiche in vivo. Pertanto, in entram-
be le forme, CF e n-CF-Br, la difettosa clearance delle 
cellule apoptotiche nelle vie aeree può essere dovuta 
al clivaggio del recettore PTDS, ad opera dell’elastasi 
neutrofila, e contribuisce al persistere dell’infiammazio-
ne 17. 

Ricordiamo infine la sindrome di Williams-
Campbell, caratterizzata da assenza di cartilagine nei 
bronchi sub-segmentali e sviluppo di bronchiectasie 
nei bronchi distali alla lesione: pur rara, si presta bene 
come modello per lo studio dell’evoluzione delle ec-
tasie bronchiali 18. 

Evoluzione e implicazioni 
microbiologiche 

Origine ed evoluzione delle bronchiectasie si inter-
secano quasi inevitabilmente con lo sviluppo di colonie 
microbiche, spesso multispecie, che possono causare 
episodi infettivi la cui gravità, frequenza e tendenza alla 
cronicizzazione variano da individuo a individuo, in re-
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lazione a molteplici fattori locali e sistemici legati all’in-
terazione fra microrganismi stessi e reazione immune 
dell’ospite. 

Origine ed evoluzione delle bron-
chiectasie si intersecano quasi inevi-
tabilmente con lo sviluppo di colonie 
microbiche, spesso multispecie, che 
possono causare episodi infettivi.

Pertanto nell’esaminare la storia naturale di una 
malattia bronchiectasica non possiamo trascurare l’im-
patto e il ruolo assunto, in ogni caso, dalle implicazioni 
microbiologiche, che talora e precocemente vanno al 
di là di un semplicistico evento etichettabile quale con-
causa, rappresentando bensì un substrato eziologico 
di primaria importanza. In questo paragrafo vediamo 
alcuni aspetti dell’interazione fra ospite e colonie mi-
crobiche, la cui rilevanza è stata ben rimarcata dagli 
studi più recenti. 

Le due forme più complesse, difficili 
da eradicare e maggiormente interfe-
renti con la patologia bronchiectasica 
sono quelle da P. aeruginosa ed H. in-
fluenzae.

Nella Tabella II riportiamo i principali microrganismi 
colonizzanti lesioni ectasiche dei bronchi, con alcune 
caratteristiche salienti. Le due forme più complesse, 

difficili da eradicare e maggiormente interferenti con la 
patologia bronchiectasica sono quelle da P. aerugino-
sa ed H. influenzae, delle quali riportiamo alcuni dati 
recenti e significativi. 

Infezioni da P. aeruginosa. Infezioni serie, da 
ceppi virulenti e multiresistenti, sono caratterizzate da 
robusto reclutamento di neutrofili e rilascio di aliquote 
consistenti di elastasi, altre proteasi e lipasi; i batteri 
interferiscono con la motilità ciliare, anche in relazione 
ai fenotipi di mucine (vedi sopra) dell’ospite e, persi-
stendo nel tempo o cronicizzandosi l’infezione, tendo-
no a formare biofilm. Ci troviamo pertanto di fronte ad 
un ampio ventaglio di situazioni, a veri e propri quadri 
fenotipici di malattia, relativamente ai parametri citati, 
scatenati da ceppi differenti di P. aeruginosa, che va-
riano sensibilmente tra CF e n-CF-Br, nelle diverse età 
e in relazione alla risposta immune. 

Nelle infezioni da P. aeruginosa, ma anche da H. 
influenzae, sono elevate PCR, IL8 e IL1β; le due cito-
chine, incrementate sia nel sangue periferico che nelle 
secrezioni bronchiali, indicano una mobilitazione dei 
neutrofili e i livelli correlano con l’estensione dei distretti 
bronchiali interessati dalla flogosi e dalla sovrainfezione 
e con il decadimento degli indici spirometrici 24. 

Durante le infezioni protratte e croniche da P. ae-
ruginosa nei bronchiectasici, i batteri sono colonizzati 
da fagi che interferiscono con numerosi geni, ora ridu-
cendo ma più spesso incrementandone la virulenza: in 
particolare condizionano l’adesività dei batteri alle cel-
lule dell’ospite e il legame con recettori glucidici. So-
prattutto nei bambini con fibrosi cistica, ma anche nel-

Tabella II. Sovrainfezioni nelle nCF-Br: microrganismi riscontrabili e caratteristiche.
Microrganismo Caratteristiche nelle patologie bronchiectasiche
Batteri 19

• P. aeruginosa Il più frequente negli anziani, spesso multi-resistente 
• S. aureus Frequente nei giovani 
• H. influenzae Il più frequente nei bambini e nei giovani 
• S. pneumoniae Il più frequente tra i non vaccinati 
• Enterobacteriaceae Frequenti negli anziani defedati e immunodepressi 
• M. catharralis Quasi esclusiva dei giovani 
• Mycoplasma e Chlamidia pneumoniae Rari, quasi esclusivi nei giovani 
• Achromobacter Opportunista, nelle immunodeficienze, spesso resistente 
• Nocardie Riscontrabile negli anziani immunocompromessi 
• Mycobacterium avium complex 20 Riscontrabile di solito solo negli adulti e anziani 
• Mycobacterium abscessus complex Subspecies abscessus, negli anziani; il 50% dei ceppi è resistente ai 

macrolidi e altri antibiotici, proprietà legata a mutazioni e all’iperespressione 
di geni erm 

Miceti 21

• Aspergillus (fumigatus) Frequente qualora prevalga un fenotipo Th2 e nei deficit dell’immunità 
umorale 

• Candida (albicans) Frequente nei deficit dell’immunità umorale 
Virus 22 23

• Rinovirus, enterovirus, bocavirus, adenovirus, 
metapneumovirus, influenza A, RSV, 
parainfluenze 1-2-3-4, coronavirus 

La frequenza con cui colonizzano le vie aeree nelle bronchiectasie è inferiore 
e meno significativa rispetto alle forme batteriche. I seguenti parametri di 
laboratorio sono alterati e indicativi, presi nel loro complesso, di una sovra- 
infezione virale: 
• PCR, IL6, procalcitonina, fibrinogeno nel sangue periferico 
• IL6 e amiloide A nelle secrezioni e nel BAL 
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le nCF-Br, si possono formare biofilm, documentabili 
mediante BAL, contenenti batteri vivi e morti in diverse 
percentuali e in rapporto al precedente uso di antibio-
tici. In un biofilm colonizzante le ectasie bronchiali è 
più facile e frequente lo scambio laterale di informazioni 
geniche e l’infezione da parte di fagi 25. 

Durante la storia naturale della malattia, diverse po-
polazioni, genomicamente differenti, di P. aeruginosa 
possono accumularsi, mutare e cambiare caratteristi-
che fenotipiche, sovrapponendosi qualora si verifichino 
più eventi infettivi: i diversi ceppi coesistono e convivo-
no o entrano tra loro in competizione; alcuni possono 
essere sensibili, altri resistenti agli antibiotici, ma tutti 
contribuiscono a formare un biofilm multivariato, con 
diverse modalità di acquisizione di fattori nutritivi e dan-
neggiamento dell’ospite 26.

La terapia endovena o aerosolica di antibiotici quali 
cefalosporine o gentamicina riduce diversi indici di flo-
gosi batterica, rilevati nel sangue periferico e nel BAL, 
incrementati in fase acuta, quali: molecole di adesio-
ne intercellulare (SIAM-1), E-selectine, Vascular Cell 
Adhesion Molecule (VCAM-1). 

In tutte le infezioni severe delle bronchiectasie, può 
essere utile valutare la PCR ad alta sensibilità (hs-PCR) 
i cui valori correlano bene con l’entità dei danni rilevabili 
all’HRCT (High-Resolution Computed Tomography); la 
terapia antibiotica e il miglioramento delle condizioni 
generali e respiratorie del paziente determinano una 
riduzione della hs-PCR 27. 

P. aeruginosa produce specificamente acido ciani-
drico, un potente inibitore della respirazione cellulare: 
è particolarmente elevato nell’espettorato e nell’aria 
espirata (esalato condensato) dei pazienti con bron-
chiectasie infette e i livelli correlano con il grado di de-
cremento degli indici spirometrici; il fenomeno è stato 
evidenziato in tutte le età, giovani e anziani e in ambe-
due i sessi. 

Infezioni da H. influenzae. Nei pazienti portatori 
di bronchiectasie, infezioni da emofili possono ripetersi 
con frequenza, protrarsi e persino cronicizzare; in que-
sti casi notiamo la comparsa di resistenze acquisite a 
più antibiotici, segnalate dalla presenza di geni della fa-
miglia erm (A-B-C) e mef (A e E), legati a sequenze mo-
bili come i trasposoni o portati da vettori plasmidici 28. 
La resistenza è frequente nei confronti dei macrolidi e 
soprattutto verso l’azitromicina, è un fenomeno segna-
lato in costante aumento. Ricordiamo che i macrolidi, 
nelle bronchiectasie, sono antibiotici di prima scelta, 
preventivi e curativi e dimostrano azione antinfiamma-
toria oltreché antimicrobica, il cui effetto può protrarsi 
nel tempo. 

Nelle bronchiectasie sovrainfettate da questo bat-
terio, i marker di stress ossidativo, valutati nell’aria 
espirata, sono significativamente incrementati: ossido 
nitrico, 8-isoprostano, nitriti e nitrati, acidità; è stato di-
mostrato che anche nelle forme che rispondono bene 
alla terapia aerosolica con antibiotici quali l’azitromici-
na, questi indici permangono elevati a lungo, anche 
nelle fasi di convalescenza e guarigione, dunque i che-

mioterapici non riescono a limitare eventuali danni os-
sidativi che possono protrarsi nel tempo. 

Da segnalare infine la cosiddetta “Cepacia syn-
drome”, caratterizzata da polmonite necrotizzante, 
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) e sepsi; 
dovuta a batteri del genere Burkholderia, opportunisti, 
si verifica in soggetti con immunodeficit, bronchiecta-
sie, pneumotorace, pregresse lesioni cavitarie, mentre 
è rarissima fra gli immunocompetenti nCF-Br-. Data la 
resistenza di questi batteri agli antibiotici, è particolar-
mente impegnativa da debellare 29.

Imaging 
È affidato alla HRCT, essendo le bronchiectasie dif-

ficilmente riconoscibili alla radiografia standard, salvo 
casi particolarmente vistosi. Tuttavia la radiografia del 
torace può quantomeno far sospettare le bronchiec-
tasie per il reperto di densità tubulari, ispessimento a 
binario, noduli “ad anello”. 

L’imaging è affidato alla HRCT, es-
sendo le bronchiectasie difficilmente 
riconoscibili alla radiografia standard, 
salvo casi particolarmente vistosi.

L’acquisizione delle immagini mediante HRCT pre-
vede spessori molto sottili, dell’ordine di 1 mm, con-
dotta in continuità in apnea inspiratoria e, in casi se-
lezionati, integrata da acquisizioni in espirazione per 
la enfatizzazione di eventuali aree di air trapping. La 
tecnica di ricostruzione delle immagini prevede la pos-
sibilità di documentazione sui piani assiale-coronale-
sagittale consentendo un’accuratezza diagnostica 
molto elevata sia nella documentazione diretta dell’al-
bero bronchiale sia nelle frequenti ricadute funzionali 
e nelle complicanze flogistiche. Queste ultime costitu-
iscono spesso la ragione clinica che porta all’effettua-
zione dell’esame. Le bronchiectasie molto periferiche, 
che colpiscono diramazioni di calibro ≤ 2 mm, definite 
bronchioloectasie, meritano una particolare tecnica di 
ricostruzione nota con l’acronimo “MinIP” (Minimum 
Intensity Projection). Le acquisizioni in espirazione 
vengono effettuate su casi selezionati, generalmente 
per valutare la localizzazione topografica e il volume di 
polmone ostruito, nei pazienti con flogosi bronchiale e 
bronchiolare cronica o nel sospetto di broncomalacia. 

Il segno diretto classico delle bron-
chiectasie in HRCT è costituito dall’im-
magine di “anello con castone”.

Il segno diretto classico delle bronchiectasie in 
HRCT è costituito dall’immagine di “anello con ca-
stone”: riproduce la sezione trasversale di un bronco 
dilatato e ispessito con accanto il vaso che lo accom-
pagna, il ramo dell’arteria polmonare, di dimensioni 
normali. Di solito, nei giovani adulti, il rapporto fra i dia-
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metri delle due formazioni è approssimativamente di 
1:1, negli anziani è considerato ancora normale fino a 
valori di 1,3:1, senza segni clinici di patologia bronchia-
le 30 (Figure 1, 2).

Terapia 
Sintomi cardine sono tosse, emoftoe, dispnea ed 

espettorazione purulenta, quest’ultima espressione 
della fase in cui si passa dallo “stato bronchiectasi-
co”, peraltro spesso asintomatico e talora perdurante 
anche per anni, al processo patologico della “malat-
tia bronchiectasica”. Dal momento che ci troviamo di 

fronte ad un corredo di sintomi, nessuno dei quali è 
patognomonico per la patologia considerata, le bron-
chiectasie devono essere sospettate in qualsiasi pa-
ziente con tosse cronica, produzione di espettorato 
e infezioni respiratorie ricorrenti; sintomi addizionali 
che possono suggerire la diagnosi sono rinosinusite, 
affaticamento, emottisi, asma di difficile trattamento, 
nonché pazienti non fumatori con Broncopneumopatia 
Cronico Ostruttiva (BPCO) e con un espettorato ripe-
tutamente positivo per P. aeruginosa o Micobatteri non 
tubercolari (NMT). 

Le vie aeree dei pazienti bronchiectasici albergano 
una varietà enorme di microrganismi: H. influenzae, P. 
aeruginosa, S. aureus, M. catarrhalis, S. pneumoniae, 
Enterobacteriaceae e NMT; sono presenti complesse 
comunità polimicrobiche che difficilmente emergono 
con la sorveglianza diagnostica standard. Mediante pi-
rosequencing 16S rDNA è stata rilevata anche la pre-
senza di aerobi come Achromobacter, Stenotropho-
monas e S. milleri (SMG), responsabili di riacutizzazioni 
in pazienti con fibrosi cistica 31. 

È stato osservato che caratteristiche cliniche e fun-
zionalità polmonare sono peggiori nei pazienti con P. 
aeruginosa, patogeno chiave ritenuto un marker di gra-
vità e progressione della malattia, mentre sono meno 
compromesse in pazienti con H. influenzae e meno 
ancora nei pazienti con normale flora o nessun micror-
ganismo, suggerendo una correlazione fra progressio-
ne di malattia, presenza di questi patogeni e parametri 
quali FEV1, conteggio dei neutrofili e punteggio della 
tosse di Leicester. Poco si conosce sul rischio di infe-
zione nei pazienti con malattia più lieve o se esista una 
possibilità di eradicazione definitiva dei batteri. 

I batteri Gram+ sono meno comuni e comprendono 
S. pyogenes e S. aureus, quest’ultimo nella forma re-
sistente alla meticillina (MRSA) può coesistere in modo 
intermittente con lo Pseudomonas, o essere in un pic-
colo numero di pazienti l’unica presenza. 

Figura 2. Soggetto femminile di 59 anni: da oltre 20 
anni accusa tosse cronica e febbricola con progressi-
vo dimagramento. L’esame HRCT mostra un reperto di 
bronchiectasie cilindrico-varicose, rispettivamente nel 
segmento posteriore del lobo superiore di destra (a) e nel 
sub-segmento basale della lingula (b). L’esame batterio-
logico ottenuto su broncolavaggio documenta una infe-
zione da MAC (Micobacterium Avium Complex). Il quadro 
clinico-radiologico nel suo insieme configura una diagnosi 
di “Lady Windermere Syndrome” tipica manifestazione di 
infezione da micobatteriosi non tubercolare.

Figura 1. Maschio di 18 anni, da molti anni affetto da ricorrenti episodi di tosse e febbricola. La radiografia standard del 
torace (a) mostra una complessa opacità polmonare contenuta nel lobo superiore di destra con numerosi livelli idro-aerei 
lungo il profilo superiore che appare indeterminato. Analoghe alterazioni di minore entità si osservano nel segmento apico- 
dorsale del lobo superiore di sinistra. La TC, ricostruita sul piano coronale (b), precisa che si tratta di dilatazioni cistiche 
dell’albero bronchiale contenenti materiale parzialmente fluido. Coesistono segni marcati di flogosi bronchiale cronica con 
bronchiectasie cilindriche nel lobo inferiore di sinistra. Dopo ripetute vomiche di materiale mucoso (c, d) si osservano spazi 
vuoti ben delimitati corrispondenti a bronchiectasie congenite che interessano prevalentemente le diramazioni prossimali, 
configurando un sostanziale arresto di sviluppo del parenchima polmonare tributario.

a

a b

b c d
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Le infezioni da NTM sono abbastanza comuni, an-
che se non c’è certezza sulla reale prevalenza; vi sono 
però prove che i tassi di infezione siano in aumento, 
legati sia ai progressi delle tecniche diagnostiche che 
all’uso più frequente della HRCT. Il pattern più comu-
ne è quello di piccoli noduli multipli, occasionalmente 
associati ad una o più cavità, combinati con bronchie-
ctasie diffuse. È probabile che i cambiamenti strutturali 
delle vie aeree che causano alterazioni nella clearance 
mucociliare con un aumento della produzione di muco 
predispongano i pazienti con bronchiectasie alla colo-
nizzazione di NTM e successiva infezione. Tuttavia, è 
anche plausibile che alterazioni nella risposta immuni-
taria dei pazienti con nCF-Br possano anche svolgere 
un ruolo chiave nello sviluppo delle infezioni. Il riscontro 
più frequente si ha nei soggetti più anziani, prevalente-
mente donne con basso BMI (Body Mass Index) che 
hanno una malattia diagnosticata in età avanzata ri-
spetto a quelli senza NTM; nei primi è comune anche la 
concomitanza di malattia da reflusso gastroesofageo 
(GERD), mentre l’asma, l’immunodeficienza primaria e 
la discinesia ciliare primaria sono più comuni nei pa-
zienti NTM. Il Mycobacterium avium complex è l’isolato 
più frequente 32. 

La maggior parte dei batteri coinvolti, compresi i mi-
cobatteri, forma biofilm che rendono meno efficace la 
terapia antimicrobica in quanto la loro matrice idratata 
di polisaccaridi e proteine extracellulari racchiude clu-
ster di batteri e li protegge dall’ambiente ospite raffor-
zandone la capacità di sopravvivere nell’ospite stesso. 

Prevenire le riacutizzazioni, ridurre i 
sintomi, migliorare la qualità della vita e 
arrestare la progressione della malattia 
comportano l’intervento del clinico, del 
microbiologo, del fisioterapista, del ra-
diologo interventista ed eventualmente 
del chirurgo toracico.

La gestione della “sindrome bronchiectasica” è 
multimodale indipendentemente dall’estensione della 
patologia, in quanto prevenire le riacutizzazioni, ridurre 
i sintomi, migliorare la qualità della vita e arrestare la 
progressione della malattia comportano l’intervento del 
clinico, del microbiologo, del fisioterapista, del radiolo-
go interventista ed eventualmente del chirurgo toraci-
co. Il piano terapeutico prevede infatti terapia medica 
per le riacutizzazioni infettive e per la sindrome restrit-
tiva/ostruttiva, vaccinazione e strategie di profilassi; fi-
sioterapia per migliorare la clearance delle vie aeree; 
infine anche l’intervento chirurgico per le forme loca-
lizzate fino al trapianto polmonare per quelle più gravi. 
È indispensabile predisporre anche un’attività educa-
zionale nei confronti del paziente, che deve avere una 
chiara comprensione della propria patologia e ricevere 
consigli in merito a corretti stili di vita come smettere 
di fumare, effettuare regolare esercizio fisico e seguire 
congruo stato nutrizionale, in particolare per quelli con 
basso indice di massa corporea. 

Sebbene gli antibiotici sistemici siano considerati il 
trattamento principale, la somministrazione per via ina-
latoria può rappresentare un approccio ottimale per il 
trattamento e la prevenzione delle riacutizzazioni 33. 

Pietra angolare è il controllo delle ri-
acutizzazioni infettive in quanto com-
portano un progressivo peggioramento 
della funzione polmonare e maggiore 
probabilità di ricovero ospedaliero.

Pietra angolare è il controllo delle riacutizzazioni in-
fettive in quanto comportano un progressivo peggiora-
mento della funzione polmonare e maggiore probabili-
tà di ricovero ospedaliero: rimandiamo alla prima parte 
della rassegna per le premesse eziopatogenetiche 
delle complicanze infettive e ripercussioni nella storia 
naturale della malattia. La terapia antibiotica riduce 
il carico batterico e migliora l’infiammazione delle vie 
aeree e l’outcome clinico nei confronti dei germi più 
comunemente isolati. È stata dimostrata una relazione 
diretta tra carica batterica e infiammazione sia delle vie 
aeree che sistemica: i pazienti con più alta carica pre-
sentano una maggiore frequenza di riacutizzazioni e di 
ricovero in ospedale, indipendente dalla gravità delle 
bronchiectasie, la carica batterica più elevata è sempre 
associata a sintomi respiratori più gravi. 

La terapia antibiotica costituisce il car-
dine del trattamento sia nelle riacutiz-
zazioni che come profilassi per preve-
nirle. 

La terapia antibiotica costituisce quindi il cardine del 
trattamento sia nelle riacutizzazioni che come profilas-
si per prevenirle. I campioni di espettorato per colture 
microbiologiche devono essere raccolti in tempi diversi 
per facilitare una terapia mirata. La colonizzazione con 
un particolare microrganismo viene classificata come 
cronica qualora lo stesso microrganismo sia rilevato 
in tre o più colture consecutive separate da almeno 1 
mese per un periodo di 6 mesi 34-37. 

Vi sono pochi studi randomizzati che valutano l’ef-
ficacia del trattamento antibiotico nelle esacerbazioni 
infettive. Le linee guida BTS (British Thoracic Socie-
ty) 38 raccomandano un pronto trattamento antibiotico 
per tutti i pazienti che presentano una riacutizzazione, 
se si osserva un aumento della dispnea e del volume 
o del colore dell’espettorato. Se è noto che il paziente 
ha una colonizzazione cronica o qualora non fosse-
ro disponibili risultati microbiologici, è necessario se-
lezionare, per il trattamento iniziale, un antibiotico ad 
ampio spettro che comunque dovrebbe essere attivo 
sui ceppi di Pseudomonas, visto il rapporto che questi 
hanno con la gravità della malattia e la sua progno-
si. La terapia antibiotica orale deve essere utilizzata 
in prima linea per 10-14 giorni. I fluorochinoloni (levo-
floxacina o ciprofloxacina) sono le opzioni migliori ma 
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occorre tuttavia tenere presente che la ciprofloxacina 
non è sufficientemente efficace contro i pneumococ-
chi. Gli antibiotici per via endovenosa (IV) possono es-
sere necessari se non c’è stata nessuna risposta agli 
antimicrobici orali o in presenza di un peggioramento 
del quadro clinico o se i batteri isolati sono sensibili 
solo ad agenti IV. In questo caso la gamma di molecole 
efficaci contro Pseudomonas spp. è più ampia (carba-
penemici, cefalosporine ad attività contro Pseudomo-
nas, ureidopenicilline). Al momento attuale è oggetto di 
dibattito se nei confronti dello Pseudomonas la terapia 
di associazione che utilizza un beta-lattamico con un 
aminoglicoside o un fluorochinolone sia superiore alla 
monoterapia. Le infezioni da Pseudomonas devono 
essere trattate per 10-14 giorni. Per i pazienti non a ri-
schio di Pseudomonas, si raccomanda un trattamento 
con aminopenicillina/inibitore o cefalosporine di terza 
generazione. Tuttavia la scelta degli antibiotici dovreb-
be sempre tener conto anche delle linee guida locali 
o nazionali basate sulla sensibilità antimicrobica e sui 
modelli di resistenza. Si è anche visto con la tecnica 
di sequenziamento 16S rDNA che talora non ci sono 
cambiamenti significativi nella densità della carica bat-
terica dell’espettorato e nella diversità dei gruppi bat-
terici prima e dopo il trattamento delle riacutizzazioni, 
suggerendo che spesso i cambiamenti nella composi-
zione del microbiota del polmone non dipendono dalle 
esacerbazioni 39 40.

È stato dimostrato che la colonizzazione batte-
rica cronica, le esacerbazioni gravi e l’infiammazione 
sistemica sono tutte associate a un più rapido decli-
no della funzionalità polmonare nell’arco di 24 mesi. 
Il trattamento a breve termine con antibiotici IV o a 
lungo termine per 12 mesi di gentamicina nebulizzata 
determina un significativo miglioramento dei marcatori 
d’infiammazione delle vie aeree aprendo una via per 
migliorare i sintomi clinici e la prognosi della malattia. 
La somministrazione a lungo termine di macrolidi ha 
determinato un miglioramento dell’infiammazione nelle 
malattie delle vie aeree, ma non si è certi se esso porti 
a cambiamenti effettivi nella composizione del micro-
biota respiratorio. 

Nello studio BLESS, di 12 mesi, in doppio cie-
co, controllato con somministrazione di eritromicina 
etilsuccinato due volte/dì (400 mg) vs placebo in pa-
zienti adulti bronchiectasici con almeno due esacerba-
zioni infettive nell’anno precedente, la composizione 
del microbiota è stata determinata dal sequenziamento 
del gene rRNA 16S nei campioni di espettorato. L’out-
come primario era il cambiamento della composizione 
del microbiota respiratorio confrontando eritromicina 
e placebo. Il cambiamento tra inizio e 48° settimana 
era significativamente maggiore con l’eritromicina ri-
spetto al placebo. In pazienti con infezione delle vie 
aeree dominata da P. aeruginosa, l’eritromicina non ha 
modificato in modo significativo la composizione del 
microbiota, mentre in quelli con infezione da organismi 
diversi dallo Pseudomonas, l’eritromicina ha causato 
un cambiamento significativo e un viraggio consistente 

in una ridotta quantità di H. influenzae a favore dello 
Pseudomonas. Questi risultati depongono per un ap-
proccio cauto all’utilizzo cronico di macrolidi in pazienti 
senza infezione delle vie aeree da P. aeruginosa. 

Otto studi controllati randomizzati che hanno re-
clutato 539 pazienti sono stati inclusi in una meta-
analisi. Gli antibiotici inalatori a lungo termine hanno 
determinato un’evidente riduzione della densità bat-
terica dell’espettorato [differenza media ponderata = 
2,85, intervallo di confidenza al 95% (IC): 1,6-4,09, P 
< 0,00001] ed eradicazione dall’espettorato di P. ae-
ruginosa [rapporto di probabilità (OR) = 6,6, IC 95%: 
2,93-14,86, P < 0,00001]. Nessuna evidenza ha mo-
strato un rischio più elevato di resistenza a P. aerugino-
sa dopo terapia inalatoria. Inoltre, la terapia nebulizzata 
ha ridotto la quantità di pazienti con esacerbazioni (OR 
= 0,46, IC 95%: 0,21-1,00, P = 0,05). Tuttavia, i pa-
zienti con antibiotici per via inalatoria hanno maggiori 
probabilità di soffrire di respiro sibilante (OR = 6,74, IC 
95%: 2,22-20,52, P = 0,0008) e broncospasmo (OR = 
2,84, IC 95%: 1,11-7,25, P = 0,03). 

Non vi sono studi randomizzati che hanno conva-
lidato l’utilità della terapia con broncodilatatori come 
β-agonisti a breve o lunga durata d’azione, anticoli-
nergici, teofillina o antagonisti dei leucotrieni; tuttavia, 
molti pazienti ricevono questi trattamenti in quanto alle 
bronchiectasie si associa la BPCO e sviluppano ostru-
zione del flusso aereo e iperreattività bronchiale. 

I mucolitici per inalazione hanno mostrato, anche 
in combinazione con la fisioterapia, un buon migliora-
mento di FEV1. Sono stati anche proposti agenti ipero-
smolari per aerosol come mannitolo in polvere secca e 
soluzione salina ipertonica. Nonostante la mancanza di 
prove definitive, vari agenti sono sempre più usati nella 
pratica clinica di routine, ma senza evidenze scientifi-
che di supporto. 

Generalmente le terapie antinfiammatorie mancano 
di evidenza e necessitano di prove consistenti per giu-
stificarne l’uso; non vi sono evidenze controllate circa 
la terapia corticosteroidea orale, mentre alcuni studi 
suggeriscono che gli steroidi per via inalatoria riduco-
no il volume di escreato e migliorano i risultati del St. 
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), ma non 
hanno alcun effetto su FEV1 e sulla frequenza di riacu-
tizzazioni, anche se al momento attuale è possibile una 
similitudine con alcuni fenotipi della BPCO, estrapo-
lando i risultati dei trattamenti con LAMA (Long-Acting 
Muscarinic Antagonists), LABA (Long-Acting Beta-
Agonists) e ICS (Inhaled Corticosteroids). L’indometa-
cina riduce la chemiotassi dei neutrofili periferici, anche 
se non è stato dimostrato alcun cambiamento nella 
frequenza delle riacutizzazioni o variazioni di elastasi, 
mieloperossidasi e albumina nell’espettorato. 

I pazienti con episodi ricorrenti di polmonite e bron-
chite affetti da malattie infiammatorie croniche devono 
essere valutati nel sospetto di una patologia bronchie-
ctasica sottostante, prima di un trattamento con far-
maci biologici. 

L’aumento nella produzione di muco, insieme alla 
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compromissione del sistema mucociliare, porta all’ac-
cumulo di secrezioni, tosse e infezioni ricorrenti che 
richiedono una fisioterapia mirata, drenaggio postura-
le e tecniche di respirazione a ciclo attivo. Numerosi 
dispositivi meccanici (oscillazione della parete toracica 
ad alta frequenza, dispositivi di pressione espiratoria 
positiva oscillatoria, dispositivo flutter, dispositivo a 
capsula, maschera di pressione espiratoria positiva) 
sono considerati come trattamento standard, ma solo 
un limitato numero di studi ne ha valutato il loro uso. 
In uno studio randomizzato sono stati valutati 3 mesi 
di fisioterapia due volte/dì utilizzando un dispositivo di 
pressione espiratoria positiva oscillatoria vs 3 mesi di 
fisioterapia toracica: vi è stato un miglioramento signifi-
cativo di LCQ (Leicester Cough Questionnaire), produ-
zione di espettorato, capacità di esercizio e punteggio 
totale SGRQ, ma nessuna differenza significativa nella 
batteriologia dell’espettorato e nei parametri di funzio-
nalità polmonare. Sebbene non esista un consenso sul 
suo impiego nelle nCF-Br, la fisioterapia toracica può 
avere piccoli, ma significativi benefici. 

La chirurgia entra in gioco solo in 
caso di fallimento della terapia medi-
ca, in presenza di infezioni respiratorie 
ricorrenti e produzione persistente di 
espettorato, emottisi recidivanti, tosse 
cronica o ascesso polmonare cronico. 

La chirurgia, fino alla soluzione estrema del trapian-
to del polmone, entra in gioco solo in caso di fallimento 
della terapia medica, in presenza di infezioni respirato-
rie ricorrenti e produzione persistente di espettorato, 
emottisi recidivanti, tosse cronica o ascesso polmo-
nare cronico. Non sono presenti tuttavia in letteratura 
studi controllati che definiscono il preciso ruolo della 
chirurgia: è evidente che la resezione delle bronchiec-
tasie deve essere effettuata dopo averne ben definito 
localizzazione ed estensione. La chirurgia è la proce-
dura di scelta per l’emottisi massiva refrattaria all’em-
bolizzazione dell’arteria bronchiale; tuttavia la chirurgia 
d’urgenza in pazienti instabili è associata ad alta mor-
bilità e mortalità. Controindicazioni assolute non sem-
brano esserci, se non la presenza di una malattia non 
localizzata. Sono segnalati tassi di miglioramento dopo 
chirurgia del 50-80%, ma non ci sono studi di controllo 
con il gruppo che riceve la sola terapia medica. 

Considerazioni su alcune 
situazioni locali

Associazione fra bronchiectasie, ernia iatale e/o 
reflusso gastro-esofageo 41. Un incremento di H+ e 
dunque dell’acidità, in seguito a reflusso nei bronchie-
ctasici, determina un aggravamento delle lesioni pre-
esistenti e della sintomatologia collegata, pertanto è 
da ritenere una concausa ed elemento di comorbilità. 
Altro fattore di aggravamento di forme preesistenti è la 

presenza di Helicobacter pylori, per il quale è invece da 
escludere un’azione di scatenamento primario e diretto 
di danneggiamento sulla parete dei bronchi 42.

Nei pazienti con reflusso, alti livelli di IL8, TNFα, 
mieloperossidasi ed elastasi neutrofila, nel sangue, 
nell’espettorato e nel BAL, accompagnati da persi-
stenti segni di flogosi, possono predire l’insorgenza di 
bronchiectasie o l’aggravamento di forme preesistenti. 
Allo stesso tempo, nei pazienti con bronchiectasie, un 
aumento di pepsina nell’aria espirata può essere un 
segno indicatore di reflusso. 

Impiego di inalanti. La somministrazione di farma-
ci mediante inalazione, compresi i β2-agonisti e gli ste-
roidi, in pazienti bronchiectasici, deve sempre essere 
valutata e attuata con attenzione, dal momento che 
aumenta il rischio di emottisi qualora le lesioni parietali 
siano caratterizzate da accentuato danneggiamento e 
fragilità della componente vascolare, particolare impor-
tante ma che ovviamente può sfuggire alle indagini di 
routine del paziente. 

Considerazioni conclusive
Le numerose, recenti acquisizioni riguardo la pato-

genesi delle bronchiectasie, soprattutto le forme non le-
gate alla fibrosi cistica, di cui abbiamo riportato i dati sa-
lienti, ci inducono a pensare che siamo di fronte ad una 
“riscoperta” di questa patologia, ad un ritorno d’interes-
se che del resto ben si allinea con l’aumento dei casi ri-
scontrati, tanto in età pediatrica, quanto fra gli adulti, se-
gnalati un po’ ovunque, pur con variazioni significative, 
rispetto a qualche decennio fa, esaminando e raffron-
tando le malattie correlate o causali. Oggi disponiamo di 
elementi ora già conosciuti, ma rivisitati anche median-
te l’utilizzo di tecnologie d’indagine più sofisticate, ora 
totalmente innovativi, che permettono di comprendere 
meglio la marcia verso la lesione d’organo e il danneg-
giamento, alfine irreversibile, della parete bronchiale con 
esito in ectasie permanenti. Il complesso intreccio tra 
fattori genetici predisponenti, infiammazione protratta o 
cronica, risposta immune, sistemica e d’organo, innata 
e adattativa, interferenza multispecie di microrganismi 
talora virulenti e a forte impatto patogenetico, crea un 
circolo vizioso ben noto, ma che oggi si palesa partico-
larmente variegato, capace comunque, come detto, di 
incidere pesantemente sull’anatomia e le funzioni delle 
vie aeree. I fattori studiati raramente agiscono da soli, 
per cui la malattia bronchiectasica si instaura qualora 
una convergenza di input eziopatogenetici spezzi il de-
licato equilibrio morfo-funzionale dei tessuti bronchiali, 
peri-bronchiali e del parenchima circostante. 

A questa considerazione ne segue un’altra d’ordi-
ne clinico-pratico; la molteplicità dei fattori eziologici, 
delle modalità di progressione patogenetica, di con-
cause determinanti con pesi e ruoli differenti, si traduce 
inevitabilmente in quadri clinici assai differenziati, veri e 
propri “fenotipi” di malattia 43, al pari di quanto rilevato 
per l’asma e le sindromi asmatiformi e la BPCO. Senza 
dover ricorrere al termine nosografico di “sindrome”, 
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deve essere ben chiaro che la patologia bronchiectasi-
ca è tra le più variegate e pleomorfe nel panorama della 
broncopneumologia; l’impegno pluridisciplinare neces-
sario e da tempo praticato nel percorso diagnostico e 
ancor più terapeutico sarà sempre più personalizzato 
nelle scelte fondamentali della terapia antibiotica, tipo-
logia di farmaco e modalità di somministrazione, trat-
tamenti mucolitici, espettoranti, coadiuvanti per la re-
spirazione, steroidei, programma fisioterapico, fino alle 
scelte estreme della chirurgia, soprattutto se risolutiva. 

La personalizzazione nella gestione del malato 
bronchiectasico è, a ben vedere, un approccio non 
solo di più figure di specialisti, ma anche tale da coin-
volgerle totalmente da un punto di vista professionale, 
culturale e assistenziale.
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