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RIASSUNTO

Negli ultimi 25 anni, le bronchiectasie in eta pediatrica hanno subito una trasfor-
mazione sostanziale in termini di riconoscimento clinico, approccio diagnostico e
strategie terapeutiche. Tradizionalmente sono state considerate come una con-
dizione rara e irreversibile, ad oggi I'evoluzione clinica pud essere variabile e se

diagnosticate precocemente sono potenzialmente reversibili. L'introduzione di
tecniche di imaging avanzate, I'identificazione dei fattori eziologici e I'evoluzione
delle linee guida internazionali hanno migliorato significativamente la prognosi.
Questa review analizza i principali cambiamenti nella diagnosi e nella gestione
terapeutica delle bronchiectasie pediatriche negli ultimi decenni.

ABSTRACT

Over the past 25 years, paediatric bronchiectasis has undergone a substantial
transformation in terms of clinical recognition, diagnostic approaches, and ther-
apeutic strategies. Traditionally considered a rare and irreversible disease, it is
now increasingly recognized as a potentially modifiable condition when diag-
nosed early. The introduction of advanced imaging techniques, the identification
of underlying etiological factors, and the evolution of international guidelines have
significantly improved prognosis. This review examines the major changes in the
diagnosis and management of paediatric bronchiectasis over recent decades.

INTRODUZIONE

Le bronchiectasie pediatriche si definiscono come una sindrome caratterizzata da
tosse umida/produttiva cronica o ricorrente, associata a infammazione delle vie
aeree e a dilatazione bronchiale anomala evidenziabile alla tomografia compute-
rizzata ad alta risoluzione del torace (HRCT) (1).

Storicamente sottodiagnosticate nei bambini, oggi sono riconosciute come una cau-
sa rilevante di morbidita respiratoria cronica a livello globale.

In eta pediatrica, le bronchiectasie non correlate alla fibrosi cistica (di seguito de-
nominate bronchiectasie) rappresentano uno spettro clinico che comprende i sud-
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detti reperti clinici e radiologici e costituiscono I'esito di
patologie respiratorie croniche e di disordini sistemici a
carattere immunologico/infiammatorio, le cui eziologie
sono estremamente variabili e sono riportate nella ta-
bella. Se riconosciute precocemente, possono risultare
reversibili con un trattamento appropriato (1).

OBIETTIVO DELLA REVISIONE

Questa revisione si propone di ripercorrere come, ne-
gli ultimi 25 anni, sia cambiato in modo sostanzia-
le il modo in cui consideriamo e affrontiamo le bron-
chiectasie in eta pediatrica. L'obiettivo non & soltan-
to descrivere i progressi tecnici, ma anche mettere in
luce come questi abbiano modificato concretamente la
pratica clinica quotidiana e, soprattutto, la storia natu-
rale della malattia.

L'introduzione della HRCT ha rappresentato una svolta
decisiva, permettendo di identificare le bronchiectasie
in modo molto piu precoce e accurato rispetto al pas-
sato. Questo ha reso possibile riconoscere la malat-
tia in fasi in cui, fino a pochi decenni fa, sarebbe rima-
sta non diagnosticata o scoperta tardivamente, quan-
do il danno polmonare era gia avanzato e irreversibile.
Un obiettivo importante della revisione & quello di con-
siderare I'evoluzione verso metodiche di imaging pri-
ve di radiazioni, in particolare la risonanza magnetica
(RM) polmonare. Questa tecnica sta assumendo un ruo-
lo sempre piu rilevante soprattutto nei bambini, perché
consente di monitorare la malattia nel tempo riducen-
do I'esposizione cumulativa alle radiazioni, un aspetto
particolarmente importante in eta evolutiva.

Ulteriori considerazioni devono essere effettuate riguar-
do i cambiamenti nella gestione terapeutica. Negli ulti-
mi anni, infatti, si & passati da un approccio prevalente-
mente episodico e sintomatico a una gestione piu strut-
turata, continuativa e multidisciplinare. L'introduzione di
nuovi farmaci e strategie terapeutiche ha contribuito a
ridurre la frequenza delle riacutizzazioni e a migliorare
la qualita di vita dei pazienti.

Infine, la revisione si propone di esplorare le prospettive
future della malattia, con particolare attenzione al cre-
scente interesse verso la caratterizzazione degli endo-
tipi delle bronchiectasie pediatriche. La migliore com-
prensione dei meccanismi biologici sottostanti e della
variabilita fenotipica ed endotipica della malattia rap-
presenta infatti il fondamento per lo sviluppo di un ap-
proccio sempre piu personalizzato, orientato alla medi-
cina di precisione, con l'obiettivo di migliorare ulterior-
mente gli outcome clinici e modificare la storia natura-
le della malattia.

DIAGNOSI DELLE BRONCHIECTASIE
PEDIATRICHE

Radiologia convenzionale

La radiografia del torace, pur ampiamente disponibile e
utile come primo approccio, presenta una sensibilita limi-
tata nella diagnosi di bronchiectasie. Anche quando sono
presenti segni suggestivi come incremento della trama
broncopolmonare, opacita tubulari o aree cistiche, i re-
perti risultano spesso aspecifici e raramente consentono
una dimostrazione diretta della dilatazione bronchiale (2).

TC torace ad alta risoluzione

La tomografia computerizzata ad alta risoluzione (HRCT),

preferibilmente multidetettore (HR-MDCT), rappresen-

ta il gold standard per la diagnosi delle bronchiectasie
pediatriche. Essa consente di identificare, quantificare

e stratificare I'estensione e la severita delle alterazioni

bronchiali, spesso anche in fase precoce, prima della

comparsa di alterazioni funzionali respiratorie.

Il reperto tipico € il segno dell’*anello con castone”, as-

sociato a un aumento del rapporto tra bronco ed arteria

adiacente (broncho-arterial ratio: BAR). Tradizionalmen-
te, un BAR >1 & considerato indicativo nel considerare
una dilatazione dei bronchi come bronchiectasia nella
popolazione adulta, ma studi pediatrici hanno eviden-
ziato valori fisiologici inferiori di tale rapporto, sugge-

rendo che un cut-off piu appropriato si attesti intorno a

0,8 nei bambini (3). La diagnosi deve comunque sem-

pre integrare reperti radiologici e quadro clinico, per ri-

durre il rischio di falsi positivi o negativi.

Un incremento del BAR non solo costituisce un indica-

tore sensibile di dilatazione bronchiale, ma consente

anche di distinguere tre differenti sottotipi morfologici

di bronchiectasie: cilindriche (in cui si ha una dilatazio-

ne diffusa dei bronchi con pareti ispessite ma contorni

regolari) varicose (in cui le pareti dei bronchi sono irre-
golari e si alternano dilatazioni e restringimenti) e cisti-
che (che rappresentano la forma piu grave in cui si ha
un profondo sovvertimento della struttura della parete).

Altri reperti frequenti includono:

* ispessimento della parete bronchiale;

* riduzione o perdita del fisiologico tapering bronchia-
le (riduzione del calibro bronchiale dal centro ver-
so la periferia);

* segno del binario;

e presenza di tappi mucosi intraluminali;

» pattern a mosaico da intrappolamento aereo;

* aspetto ad albero in fiore nelle riacutizzazioni infettive.

Tali alterazioni sono piu facilmente identificabili nel-
le forme avanzate, mentre nelle fasi iniziali la diagno-
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si puo risultare pil complessa e soggetta a variabilita
interpretativa.

Nel complesso, la diagnosi delle bronchiectasie pedia-
triche si basa oggi su un’integrazione tra clinica e ima-
ging avanzato. La radiografia ha un ruolo limitato di
screening, mentre la HRCT rimane lo strumento di rife-
rimento, con crescente attenzione verso tecniche stan-
dardizzate, criteri pediatrici specifici e strumenti quanti-
tativi automatizzati per migliorare accuratezza e ripro-
ducibilita diagnostica.

Rischio radiologico e ruolo della risonanza
magnetica nelle bronchiectasie pediatriche
Nella scelta delle strategie di imaging per la diagnosi e
il follow-up delle bronchiectasie in eta pediatrica, & fon-
damentale bilanciare accuratezza diagnostica ed espo-
sizione alle radiazioni ionizzanti, soprattutto consideran-
do le implicazioni cumulative degli esami TC ripetuti.

| bambini risultano infatti pit vulnerabili agli effetti del-
le radiazioni rispetto agli adulti, sia per la maggiore ra-
diosensibilita dei tessuti in accrescimento, sia per la piu
lunga aspettativa di vita che aumenta il rischio cumula-
tivo di neoplasie radio-indotte. Inoltre, a parita di para-
metri tecnici, la dose assorbita a livello d’organo € piu
elevata in eta pediatrica. Sebbene il rischio individuale
assoluto rimanga basso e il rapporto beneficio/rischio
della TC clinicamente indicata sia favorevole, I'impatto a
livello di sanita pubblica non & trascurabile, consideran-
do che la TC, pur rappresentando circa il 10% delle pro-
cedure radiologiche, contribuisce a circa due terzi dell’e-
sposizione radiologica complessiva della popolazione.
In questo contesto, emerge la necessita di ridurre I'e-
sposizione cumulativa nei pazienti cronici, rafforzando
il ruolo di metodiche alternative prive di radiazioni io-
nizzanti, in particolare la risonanza magnetica (RM) to-
racica, come strumento complementare alla TC nel fol-
low-up delle bronchiectasie.

Numerosi studi hanno dimostrato che la RM toracica,
svolta in centri con adeguata esperienza, puo offrire
una capacita diagnostica paragonabile alla HRTC nel-
la valutazione delle alterazioni strutturali polmonari, con
il vantaggio di evitare I'esposizione a radiazioni. Oltre
alla valutazione morfologica, la RM consente un’anali-
si funzionale avanzata, includendo perfusione, ventila-
zione e meccanica respiratoria.

Studi prospettici hanno evidenziato che la RM & in grado
di valutare tutti i principali parametri dei sistemi di sco-
ring radiologico, con buona concordanza inter-osserva-
tore e significativa correlazione con i parametri funzio-
nali respiratori (FEV,, FVC, FEF25-75) e con la gravi-
ta clinica della dispnea (4).

In particolare, le sequenze Diffusion-Weighted Ima-
ging (DWI) si sono dimostrate utili nell'identificazione
del muco endobronchiale e delle aree di infammazio-
ne attiva. Il “mucus plugging”, chiaramente distinguibi-
le in RM grazie alla sua elevata intensita in T2, mostra
una correlazione significativa con il deficit funzionale
respiratorio, a differenza della TC, dove la distinzione
con i tessuti molli € meno netta. Questo aspetto ¢ rile-
vante poiché la presenza di mucus plugging periferico
rappresenta un possibile marker precoce di coinvolgi-
mento delle piccole vie aeree, che potenzialmente pre-
cede il danno strutturale irreversibile (5).

Infine, con protocolli adeguati che includono sequen-
ze morfologiche e funzionali avanzate (tra cui STIR e
DWI ad alto b-value), la RM ¢ in grado di identificare la
maggior parte delle alterazioni bronchiali, sostenendo
il suo possibile ruolo non solo nel follow-up, ma anche
nella valutazione delle riacutizzazioni (5).

Rimangono alcune limitazioni nell'utilizzo della RM to-
racica legate alla necessita di collaborazione del pa-
ziente e alla capacita di trattenere il respiro. In caso di
mancanza di questi prerequisiti, si rende necessaria la
sedazione del paziente, conferendo una maggiore in-
vasivita all'indagine (6).

Nel complesso, la crescente attenzione alla riduzio-
ne dell’esposizione radiologica in eta pediatrica, unita
ai progressi tecnici della RM toracica, supporta un suo
ruolo sempre piu rilevante come metodica complemen-
tare e potenzialmente alternativa alla TC nel monito-
raggio delle bronchiectasie non correlate alla fibrosi ci-
stica, in particolare nei pazienti che richiedono control-
li seriali nel tempo.

Reversibilita

Il danno strutturale associato alle bronchiectasie & sta-
to tradizionalmente considerato irreversibile. In contra-
sto con tale concezione, Mills e colleghi hanno ana-
lizzato coppie di tomografie computerizzate (TC) ese-
guite in 142 bambini (eta media 5 anni) a un intervallo
medio di 4 anni, documentando una reversibilita com-
pleta della dilatazione bronchiale nel 40% dei casi e un
miglioramento in un ulteriore 39% delle scansioni (7).
Tra i fattori associati alla risoluzione delle bronchiecta-
sie sono stati identificati: una minore eta alla diagno-
si, una dilatazione bronchiale di entita lieve, un nume-
ro ridotto di riacutizzazioni e I'assenza di infezione da
Pseudomonas aeruginosa. Appare quindi sempre piu
importante il riconoscimento precoce ed il trattamento
tempestivo in questa categoria di pazienti al fine di ot-
tenere una reversibilita, o quantomeno evitare una pro-
gressione del danno.
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Diagnosi eziologica

Dal punto di vista eziologico, numerose sono le possibi-
li cause delle bronchiectasie in eta pediatrica. Prima fra
tutte la fibrosi cistica, il cui screening deve essere riser-
vato a tutti i pazienti pediatrici che ricevono una diagnosi
radiologica di ectasie bronchiali. Inoltre, tutti pazienti do-
vrebbero effettuare uno screening immunologico di base,
al fine di escludere grossolani deficit immunitari, ed ese-
guire testimmunologici di Il livello, qualora la storia clini-
ca ne imponga la necessita. Una ulteriore patologia da
prendere in considerazione quando vengono riscontrate
ectasie bronchiali & la discinesia ciliare primaria, in cui vi
€ un anomalo funzionamento delle ciglia mobili, con con-
seguente alterata clearance muco-ciliare a carico delle
vie aeree. Le ectasie bronchiali riconoscono inoltre cau-
se post-infettive in circa il 30% dei casi (8), le altre ezio-
logie sebbene piu rare includono malformazioni polmona-
ri, malattie autoimmuni, sindromi genetiche (Tabella 1).

GESTIONE DEL PAZIENTE CON
BRONCHIECTASIE

La diagnosi tempestiva e un trattamento ottimale sono
fondamentali per ridurre il carico di malattia delle bron-

chiectasie. Cio richiede un migliore riconoscimento e
una gestione piu efficace della tosse cronica produtti-
va, che rappresenta il sintomo cardine e piu frequente
delle bronchiectasie in eta pediatrica (1).

Nella maggior parte dei casi, i pazienti con bronchiecta-
sie presentano tosse umida/produttiva da molti anni pri-
ma di giungere alla diagnosi. La durata della tosse € inol-
tre correlata a una riduzione della funzione polmonare
e a un peggioramento dei quadri radiologici.

Una gestione piu accurata della tosse, attraverso I'ap-
plicazione di linee guida basate sull’evidenza, consen-
te una migliore identificazione precoce delle patologie
sottostanti e un miglioramento degli esiti clinici. Questo
approccio & quindi essenziale per la prevenzione, la dia-
gnosi precoce e la gestione delle bronchiectasie, oltre
che per la tutela della salute respiratoria a lungo termine.
Cole descrisse inizialmente tale fenomeno mediante |l
costrutto del “circolo vizioso”, definendolo come un si-
stema in cui ciascun fattore perpetua reciprocamente
gli altri in un ciclo continuo (9). Successivamente, Flu-
me et al. hanno proposto una revisione del modello ci-
clico tradizionale, introducendo il concetto di “vortice
“ quale rappresentazione piu accurata delle interazio-
ni dinamiche tra disfunzione mucociliare, infezione, in-

Tabella 1. La tabella riporta le principali eziologie delle bronchiectasie non legate alla fibrosi cistica *.

Categoria eziologica

Post-infettiva

Esempi e cause specifiche

Infezioni batteriche (S. pneumoniae,
M. tuberculosis), virali (morbillo,
adenovirus) e atipiche (M. pneumoniae) | (fino al 46% dei casi)

Note e caratteristiche

Rappresenta una delle cause principali,
specialmente nei paesi in via di sviluppo

Discinesia Ciliare

Primaria (DCP) respiratorie

Difetti strutturali e funzionali delle cilia

Causa congenita comune (fino al 30%
in alcuni studi italiani) spesso associata
a sinusite cronica, otite ricorrente e situs
inversus

Immunodeficienze Ipogammaglobulinemia,

al’x

Immunodeficienza Comune Variabile
(CVID), agammaglobulinemia legata

Costituiscono circa il 13-15% dei casi e
predispongono a infezioni respiratorie
persistenti

Cause ostruttive e
Meccaniche
estrinseca

Aspirazione di corpo estraneo, anomalie | Da considerare con attenzione soprattutto
congenite delle vie aeree, compressione | nelle forme di bronchiectasie localizzate

Aspirazione cronica
della deglutizione

Reflusso gastroesofageo o disfunzione

Il danno & mediato dall’irritazione chimica e
dall'infiammazione cronica delle vie aeree

Malattie Inflammatorie/ | Malattie autoimmuni (LES), sindrome
di Stevens-Johnson, aspergillosi
broncopolmonare allergica (ABPA)

autoimmuni e altro

Condizioni meno frequenti che
contribuiscono al danno bronchiale tramite
meccanismi immuno-mediati

Idiopatiche
valutazione completa

Causa non identificata nonostante una

Riguarda circa il 10-20% dei pazienti; pud
includere meccanismi multifattoriali non
ancora riconosciuti

* La distribuzione di queste cause varia significativamente in base al contesto geografico e socioeconomico: nei paesi sviluppati
si osserva una riduzione delle forme post-infettive a favore di cause congenite e sistemiche grazie alle vaccinazioni e al miglior

controllo delle infezioni.
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fiammazione e danno tissutale (10) (Figura 1). Le in-
terazioni tra tali componenti risultano molto complesse
€ non seguono necessariamente una progressione li-
neare. Ciascun fattore esercita un’influenza reciproca
sugli altri, determinando un quadro fisiopatologico che
non si presta a interventi mirati su un singolo elemento.
In particolare, per quanto riguarda I'infammazione, le
evidenze scientifiche piu recenti sulla popolazione adul-
ta hanno consentito di superare la concezione tradizio-
nale delle bronchiectasie come patologia a predominan-
za neutrofilica, mettendo in luce 'esistenza di fenotipi
infiammatori distinti nella popolazione adulta (neutrofili-
co ed eosindfilico) la cui caratterizzazione mediante bio-
marcatori specifici riveste un ruolo cruciale nello svilup-
po di approcci terapeutici di medicina di precisione (11).
Diversi biomarcatori molecolari rilevabili nel sangue e
nell’espettorato dei pazienti, unitamente alla loro quanti-
ta, si rivelano particolarmente utili nella valutazione del-
la gravita e, soprattutto, nella classificazione delle bron-
chiectasie. Ad esempio, I'elastasi neutrofila (NE) rappre-
senta il principale biomarcatore associato alla fisiopato-
logia delle bronchiectasie ed é caratteristica del fenoti-
po neutrofilico. Ulteriori mediatori, tra cui mucine, pep-
tidi antimicrobici e metalloproteinasi della matrice extra-
cellulare, nonché il carico batterico, concorrono a defi-
nire tale fenotipo (10).

La fisiopatologia delle bronchiectasie coinvolge processi
di notevole complessita. Una comprensione piu appro-
fondita di tali meccanismi prospetta interventi maggior-
mente precisi e mirati, capaci di interrompere il “vortice
“ e di modificare il decorso della malattia.

Come illustrato in Figura 1, il vortice delle bronchiecta-
sie € caratterizzato dall'interazione ciclica tra infezione,
inflammazione, disfunzione delle vie aeree (compren-
siva di ipersecrezione mucosa e compromissione della
clearance mucociliare) e danno strutturale polmonare.
L'infezione delle vie aeree da parte di batteri (ad esem-
pio Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae),
virus o funghi (ad esempio Aspergillus) innesca il reclu-
tamento di cellule infiammatorie, tra cui neutrofili, eosi-
nofili e macrofagi. Le proteasi neutrofile, come I'elasta-
si neutrofila, le proteine citotossiche di derivazione eo-
sinofila e le risposte immunitarie mediate dai macrofagi
contribuiscono al danno epiteliale e all’alterazione delle
proprieta del muco. La compromissione della clearan-
ce mucociliare e l'ipersecrezione mucosa favoriscono
la persistenza microbica, mentre il danno epiteliale cu-
mulativo e il imodellamento tissutale conducono a un
danno strutturale polmonare irreversibile. Tali processi
si perpetuano reciprocamente, configurando un mecca-
nismo di auto-rinforzo che alimenta la progressione del-
la malattia e il deterioramento clinico (10).

Batteri- Virus - Funghi

/

Infezione

Neutroflli - Eosinofili
IL-8 - TNF-a - NE

/ Dilatazione permanente
=

\

Spirometria - HRCT

Infiammazione

J\/\ /

Danno
strutturale

DlsfunZ|one
epiteliale

_—

MMPs - Muco - Clearance ¥

Figura 1. Viene illustrato il moderno “vortice” vizioso, che sostituisce il concetto di circolo vizioso introdotto da Cole.
Ciascun elemento del vortice € in grado di interagire con gli altri e determinare una progressione del danno polmo-

nare se non interrotto precocemente.

51



PNEUMOLOGIA PEDIATRICA

Vol. 26(102), 47-54, 2026

Transizione nelle Strategie Terapeutiche

Il trattamento € passato da una gestione puramente sin-
tomatica a un approccio di medicina di precisione che
ha I'obiettivo di interrompere il vortice e conservare la
funzionalita respiratoria del paziente. Sebbene le evi-
denze siano spesso limitate, gravate dall’eterogeneita
della popolazione arruolata oppure derivanti dai pazien-
ti adulti o affetti da fibrosi cistica, le ultime linee guida
prevedono un trattamento strutturato in piu punti che
prenda in considerazione il paziente nel suo intero (1).
Tra le misure di carattere generale, volte a migliorare
la qualita di vita e a rallentare la progressione del dan-
no strutturale, assumono particolare rilievo: la valuta-
zione sistematica e la gestione delle comorbidita asso-
ciate (tra cui obesita e asma bronchiale), la riduzione
dell’esposizione ai principali fattori scatenanti (quali il
fumo di tabacco, I'inquinamento atmosferico e gli aller-
geni ambientali) e I'evitamento di contesti ad elevato ri-
schio di contagio infettivo. Sul piano riabilitativo, la fisio-
terapia respiratoria con tecniche regolari di disostruzio-
ne bronchiale rappresenta un cardine del trattamento.
Altrettanto fondamentali risultano la profilassi vaccina-
le (con particolare riferimento al vaccino antinfluenza-
le e al vaccino antipneumococcico) il supporto nutri-
zionale ed il monitoraggio di eventuali carenze vitami-
niche, in particolare la vitamina D. L'attivita fisica rego-
lare commisurata alle possibilita del bambino & da in-
coraggiare, nonché l'intervento psicosociale integrato
da un programma strutturato di educazione terapeuti-
ca del paziente.

La gestione terapeutica prevede inoltre il monitoraggio
mediante esame colturale dell’'espettorato con cadenza
semestrale, al fine di identificare precocemente agenti
patogeni di rilievo clinico. In particolare, I'isolamento di
Pseudomonas aeruginosa riveste un’importanza pro-
gnostica significativa, in quanto associato a un piu ra-
pido declino della funzionalita respiratoria e a una mag-
giore gravita del decorso clinico. E per tale ragione che
le linee guida del trattamento prevedono un algoritmo
di eradicazione dettagliato (1).

La terapia al giorno d’oggi va oltre gli antibiotici nel trat-
tamento delle riacutizzazioni e mira anche a ridurre dra-
sticamente il numero di riacutizzazioni. A tal proposito,
I'utilizzo dei macrolidi, in particolare dell’azitromicina, si
é rivelato estremamente utile nel raggiungere I'outcome
di riduzione del numero di riacutizzazioni in una popola-
zione pediatrica (12), con un meccanismo d’azione che
non & ancora stato completamente chiarito. Quello che
e noto e che il loro effetto € indipendente dalle loro pro-
prieta antimicrobiche. Tali farmaci esercitano un’azione
immunomodulatrice che si distingue dalla semplice im-

munosoppressione o dall’effetto antinfiammatorio clas-
sico: 'immunomodulazione consiste in una riprogram-
mazione non lineare della risposta immunitaria, ottenu-
ta attraverso la modifica o la regolazione di una o piu
funzioni del sistema immunitario (13).

Accumulandosi a livello intracellulare, i macrolidi mo-
dulano la secrezione di citochine dalle cellule epiteliali
bronchiali attraverso l'inibizione e I'attivazione della via
di segnalazione ERK, riducendo inoltre la produzione
di mucine e la migrazione neutrofilica (14). E stato inol-
tre dimostrato che I'azitromicina potenzia I'integrita del-
la barriera epiteliale delle vie aeree, contribuendo alla
protezione della mucosa bronchiale dagli stimoli infiam-
matori e dagli agenti patogeni (14).

Considerata la prevalenza dell'infiammazione neutrofi-
lica nei pazienti con ectasie bronchiali, sono stati svi-
luppati farmaci in grado di bloccare I'attivita di specifi-
ci enzimi, le serin proteasi neutrofile, la cui attivita ele-
vata determina danno del tessuto polmonare ed ¢ cor-
relata ad un maggior rischio di riacutizzazioni e declino
della funzione polmonare (10). Uni di questi & il bren-
socatib, un inibitore orale, selettivo della dipeptil — pep-
tidasi 1 (DPP-1), 'enzima in grado di attivare I'elastasi
neutrofila, la proteinasi 3 e la Catepsina G. Il brensoca-
tib ha dimostrato risultati promettenti con una riduzione
del tasso di riacutizzazioni gravi, un aumento della pro-
porzione di pazienti liberi da riacutizzazioni e una ridu-
zione dei livelli di elastasi neutrofila nell’espettorato ri-
spetto al placebo, con un ritardo statisticamente signi-
ficativo nel tempo alla prima riacutizzazione (15). Nello
studio SAVE-BE, un altro inibitore del DPP-1, il farma-
co HSK31858 ha mostrato un tempo alla prima riacu-
tizzazione superiore rispetto al Brensocatib nello stu-
dio ASPEN (HR 0,38 vs 0,81) (16), mentre risultati ana-
loghi a quest’ultimo sono stati riportati per Bl 1291583
nello studio AIRLEAF (17). HSK31858 e Bl 1291583
sono attualmente in fase di sperimentazione di fase .
La recente approvazione del brensocatib da parte della
Food and Drug Administration nel 2025, estesa succes-
sivamente all’Europa, rappresenta una svolta significa-
tiva nel panorama terapeutico delle bronchiectasie non-
FC in adulti e adolescenti di eta superiore ai 12 anni.

CONSAPEVOLEZZA GLOBALE E REGISTRI

Negli ultimi 10 anni, listituzione di registri internazio-
nali dedicati alle bronchiectasie ha consentito la rac-
colta sistematica di dati clinici a lungo termine su lar-
ga scala, rappresentando uno strumento fondamenta-
le per la comprensione dell’epidemiologia, della storia
naturale e della risposta al trattamento di questa pato-
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logia. In Europa, il registro EMBARC (European Multi-
center Bronchiectasis Audit and Research Collabora-
tion) (18) e, negli Stati Uniti, il Bronchiectasis Resear-
ch Registry (8) hanno contribuito in modo determinan-
te alla definizione dei fenotipi di malattia e all’identifi-
cazione di biomarcatori prognostici. In ambito pediatri-
co, la rete di collaborazione internazionale Child-BE-
AR-Net (Childhood Bronchiectasis European and Au-
stralasian Research Network) ha permesso di colma-
re in parte la carenza di dati specifici per la popolazio-
ne in eta evolutiva, promuovendo studi multicentrici e
lo sviluppo di linee guida dedicate (1, 19). Tali iniziati-
ve sottolineano la necessita di una crescente consa-
pevolezza globale riguardo alle bronchiectasie, anco-
ra oggi sottodiagnosticate in numerosi contesti clini-
ci e geografici.
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