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1 CAPITOLO: INTRODUZIONE

1.1 BRONCHIECTASIE

1.1.1 Definizione

Le bronchiectasie sono una permanente e, solitamente, progressiva dilatazione bronchiale
come risultato di infezioni e infiammazione cronica delle vie aeree che conducono a
distruzione e rimodellamento della parete bronchiale. Si considerano come una patologia
complessa ed eterogenea caratterizzata da molteplici eziologie e comorbidita. Anche tra
Paesi e continenti si possono osservare differenze epidemiologiche, eziologiche e
microbiologiche che, ovviamente, influenzano la patogenesi della malattia stessa. [1]
Rappresentano un problema sanitario per diversi motivi: si denota un aumento
significativo delle diagnosi, aumento del tasso di mortalita e dei ricoveri ospedalieri,
innalzamento significativo dei costi sanitari, importante impatto negativo sulla qualita
della vita e della funzione respiratoria dei pazienti (perdita annua di SOmL di FEVi) e i

suoi effetti deleteri sulle malattie sottostanti [2] .

1.1.2 Epidemiologia

Negli ultimi decenni le bronchiectasie sono divenute da malattia rara ad una problematica
globale con una tendenza in incremento sia per quanto riguarda la prevalenza che
I’incidenza [3]. E interessante notare come nel Regno Unito la prevalenza & elevata (350-
566 ogni 100.000 donne e 281-486 ogni 100.000 uomini), con un aumento annuale
riportato dell’8-20% [4] [S] [1], negli Stati Uniti, la prevalenza ¢ aumentata da 52,3 a
714,0 ogni 100.000 persone tra il 1999 e il 2001 e il 2014 [6] [7] e in Italia nel 2015 la
prevalenza e l'incidenza di bronchiectasie nelle cure primarie erano rispettivamente 163
ogni 100.000 abitanti e aumentavano con l'eta e i tassi complessivi erano piu alti negli
uomini di eta superiore ai 75 anni [8]. Inoltre, le bronchiectasie sembrano prevalere nel

sesso femminile con una percentuale riportata compresa tra il 51,6 e il 68,0% e aumentare



con l'eta, passando da 4,2-43,4 ogni 100.000 persone di eta compresa tra 18 e 34 anni a

153-1365 ogni 100.000 individui di eta superiore a 65-75 anni [9].

La prevalenza globale in generale mostra, quindi, un aumento nel tempo, che puo essere
dovuto almeno in parte alla crescente consapevolezza della malattia e ai progressi nelle

tecniche di imaging [9].
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Figura 1.1 Prevalenza delle bronchiectasie nella popolazione generale. In blu troviamo quegli stati per
cui sono disponibili dati riportati in studi clinici (citati nelle didascalie) e i numeri fanno riferimento al
numero di persone affette su di 100 000 individui. Il colore blu e rosa fanno riferimento al sesso maschile
e femminile rispettivamente. [9]

1.1.3 Eziologia

Le cause delle bronchiectasie sono molto varie € numerose, possono essere sia congenite
che acquisite, ed essere diverse nei diversi contesti geografici. Uno studio del 2007 su
240 pazienti di Shoemark et al. ha identificato tra le piu comuni la forma post-infettiva
(32%) e a seguire I’idiopatica (26%), la Discinesia ciliare primaria (10%), 1’ Aspergillosi
broncopolmonare allergica (8%) e I’immunodeficienza (7%), colite ulcerosa (3%) [10].
Risultati simili erano stati gia riscontrati in uno studio precedente nel 2000 su 150 pazienti
da Pasteur et al. ovvero polmonite infantile precoce, pertosse o morbillo (29%), difetti
immunitari (8%), ABPA (7%), aspirazione (4%), sindrome di Young (2%), fibrosi cistica
(2,67%), artrite reumatoide (2,67%) e disfunzione ciliare (2%) [11].



Le cause a predisposizione genetica includono la Fibrosi Cistica (FC), la Disfunzione

Ciliare Primaria (DCP), il deficit dell’al- antitripsina.

La Fibrosi Cistica ¢ una patologia autosomica recessiva con mutazione del gene CFTR
localizzato sul cromosoma 7 e ad oggi sono riconosciute un numero >2000 mutazioni.
L’incidenza di questa patologia nei pazienti adulti con bronchiectasie varia dallo 0,6% al
2,7% [1]. Si ritiene giusto specificare che la bronchiectasia nell’ambito della FC viene
gestita come un’entita clinica distinta [1]. La FC prevale nelle popolazioni caucasiche e
meno nelle asiatiche, radiologicamente comporta bronchiectasie prevalenti nel lobo

superiore ed & spesso riscontrato S. aureus alla coltura dell’espettorato.

La Discinesia ciliare primaria ¢ un disturbo autosomico recessivo dove sono state
individuate =~ mutazioni  patogenetiche in 46  diversi geni, tra i
quali DNAHS, CCDC39, DNAII, CCDC40, DNAHI11, ZMYNDI0, a carico dei bracci
interni/esterni di dineina. Si caratterizza per la presenza di alterazioni strutturali e/o
funzionali delle ciglia mobili in diversi tessuti che comportano, a livello respiratorio una
mancata clearance muco-ciliare efficace con conseguente ristagno di secrezioni
bronchiali, a livello riproduttivo infertilita o riduzione della fertilita tanto nel sesso
femminile quanto maschile e la sindrome Kartagener con triade: situs inversus, sinusite
cronica e bronchiectasie. L’incidenza della DCP negli adulti caratterizzati dalle

bronchiectasie si attesta tra 1o 0,9% e 10,3% [1].

I1 deficit dell’al- antitripsina, in particolare con il fenotipo PiZZ, sembra essere associato

alle bronchiectasie in numero <1% dei casi [1].

L’ Aspergillosi broncopolmonare allergica ¢ una pneumopatia immunologica rara causata
dall'ipersensibilita all'Aspergillus fumigatus, il quale prolifera nel terreno, nella
vegetazione in decomposizione, nei cibi, nelle polveri e nell’acqua; si manifesta,
clinicamente, con asma difficilmente controllabile e infiltrati polmonari ricorrenti.
Rappresenta circa il 10% delle cause di bronchiectasia nel Regno Unito come riscontrato
negli studi del 2000 di Pasteur et al. [10] e del 2007 di Shoemark et al. [11]. Tuttavia, 1
criteri diagnostici per I’ABPA sono ben definiti per I’asma e sono stati modificati per la
fibrosi cistica, purtroppo non lo sono per le bronchiectasie, per cui in questo caso vengono

usati quelli per la patologia asmatica [1].



L’immunodeficienza si riscontra nel 5,8% dei pazienti con bronchiectasie come
riscontrato in uno studio europeo trasversale multicentrico del 2015 [12] e nel 5% dei
pazienti in una revisione sistematica di studi eziologici [13]. Essa frequentemente si
manifesta con carenza di anticorpi o difetti nella loro produzione. E importante il
riconoscimento dell’Immunodeficienza comune variabile (CVID) in quanto la terapia

sostitutiva con le immunoglobuline potrebbe migliorare 1’esito clinico.

La forma post-infettiva rappresenta circa il 30% delle cause di bronchiectasie come
dimostrato nello studio di Shoemark et al. del 2007 dove 47 pazienti dei 240 arruolati
hanno sviluppato bronchiectasie a seguito di un’infezione infantile, le quali erano
polmonite non specificata (28 casi), pertosse (16 casi) e morbillo complicato (3 casi) e 5
pazienti a seguito di una in eta adulta [10]. Tuttavia, molti studi affermano la prevalenza
della bronchiectasia post-tubercolosi nella forma post-infettiva come riportato nella

revisione sistematica del 2016 di Gao et al. [13].

Ci sono poi una serie di patologie nelle quali sono riscontrabili esiti di bronchiectasie, tra
cui I’artrite reumatoide (AR), la BPCO, 1’asma, la malattia infiammatoria intestinale e le
patologie del connettivo. Infatti studi clinici condotti su pazienti con artrite reumatoide
hanno rilevato tassi variabili di bronchiectasie alla TC che vanno dal 4% al 58% [14] [15]
e uno studio condotto su 453 pazienti ospedalizzati con artrite reumatoide ha dimostrato
una prevalenza del 2,9% di bronchiectasia sintomatica in questa popolazione in quanto
13 presentavano sintomi riconducibili alle bronchiectasie e 9 presentavano un quadro

caratteristico alla scansione TC [16].

Una metanalisi di 6 studi osservazionali ha dimostrato la prevalenza delle bronchiectasie
del 54% (range 25,6%-69%) in soggetti affetti da BPCO, con il riscontro inoltre di
un’aumentata produzione giornaliera di espettorato, maggior frequenza di riacutizzazioni,
peggioramento della funzionalita respiratoria, elevati livelli dei markers infiammatori e
una maggior colonizzazione da parte di batteri patogeni e P. aeruginosa rispetto a pazienti
affetti da BPCO privi di esiti di bronchiectasie alla TC [17]. La BPCO ¢ causa del 15%

delle bronchiectasie come dimostrato dallo studio di Lonni et al. [12].

L’asma ¢ un disturbo molto comune nei pazienti con bronchiectasie, ¢ stata registrata

come causa sottostante di bronchiectasie in 1165 pazienti (6,9%) sui 16963 considerati



nello studio osservazionale di Polverino et al. del 2024. La prevalenza dell’asma mostra
anche variabilita geografica, con maggior concentrazione nell'Europa settentrionale, cosa
che ¢ coerente con I'epidemiologia nota dell'asma (pitt comune nell'Europa settentrionale
e occidentale). I risultati suggeriscono che i pazienti con bronchiectasie associate ad asma
hanno sintomi peggiori e riacutizzazioni piu frequenti rispetto ai pazienti non affetti da

quest’ultima [18].

Il coinvolgimento polmonare nelle IBD (patologie infiammatorie intestinali) ¢ da anni
confermato ma le bronchiectasie rappresentano uno dei disturbi delle grandi vie aeree piu
frequentemente correlato ad esse; nello specifico sembra esserci una maggior
associazione con la Colite Ulcerosa, piuttosto che con il Morbo di Chron. Ad esempio,
nella revisione della letteratura di Black et al, che includeva 155 pazienti, tra le
manifestazioni bronchiali associate alle IBD, il 66% era rappresentato dalle
bronchiectasie e delle anomalie all'esame TC toracico era quasi il 30% [19]. Nello studio
di coorte di Pemmasani et al. i pazienti con IBD, rispetto alla coorte non-IBD, avevano
un tasso di bronchiectasie piu alto del 46% e 1 pazienti con colite ulcerosa avevano un
rischio aggiustato per eta/sesso inferiore del 66% per la bronchiectasia rispetto a quelli

con morbo di Crohn [20].

Un’altra associazione rilevante ¢ quella con le patologie del connettivo, tra cui la
sindrome di Sjogren primaria, quella di Marfan, la sclerosi sistemica, il Lupus
Eritematoso Sistemico e la spondilite anchilosante. Uno studio di coorte di 507 pazienti
con sindrome di Sjogren primaria (PSS) ha identificato 120 pazienti con sospetta malattia
polmonare e ha riscontrato bronchiectasie alla TC in 50 pazienti [21]. Studi sulla
spondilite anchilosante hanno rilevato un'incidenza di bronchiectasie compresa tra il 7,2%
e il 51,2% [22]. Nello studio di Fenlon et al. Su 34 pazienti con lupus eritematoso
sistemico (LES) sottoposti in modo prospettico a imaging HRCT, in 7 ¢ stata osservata la

presenza di bronchiectasie [23].

Inoltre, diversi studi hanno confermato che I’infezione cronica virale da parte di HIV e
HTLV-1 aumenti il rischio di insorgenza delle bronchiectasie. In particolar modo nello
studio di Clausen et al. di 121 pazienti affetti da HIV, il 10,6% presentava all’imaging
esiti di bronchiectasie [24]. Mentre nello studio di Okada et al. su 98 pazienti con

riscontro di anomalie alla TC polmonare, 50 presentavano bronchiectasie [25].



Altre cause sono da riscontrare in condizioni di aspirazione di corpi estranei o ricorrenti
polmoniti da aspirazione in casi di patologie neurologiche e/o della deglutizione,
ostruzione anatomica da parte di lesioni a sviluppo endobronchiale, o di una
compressione ab estrinseco di un bronco da parte di una voluminosa linfoadenopatia;
anomalie congenite, come nel caso di tracheo/broncomalacia, tracheo/broncomegalia,
sindrome di Campbell, cisti bronchiali, fistola tracheoesofagea, sequestro polmonare,

sindrome delle unghie gialle;

Pur cercando le possibili cause di bronchiectasie a oggi note, fino al 50% dei soggetti

presentano bronchiectasie senza un’eziologia nota (idiopatiche).

In conclusione, risulta sempre importante ricercare le possibili cause di bronchiectasie in
quanto impattano in modo significativo sulla sopravvivenza del paziente, possono

modificare la gestione della malattia e alcune di queste possono essere trattabili.

1.1.4 Patogenesi

Nonostante ci sia eterogeneita nell’eziologia della patologia, le bronchiectasie sono
accumunate dalla presenza di un danno a livello dello stroma di sostegno della parete
bronchiale composto da fibre elastiche, muscolari e connettivali, dovuto alla persistenza
di processi infiammatori e infettivi. Il paradigma patogenetico pili ampiamente accettato

descrive una tetrade di eventi che coinvolgono il bronco:

* Risposta inflammatoria
¢ Infezione acuta e cronica e colonizzazione delle vie aeree
¢ Alterazione della clearance muco-ciliare

* Alterazione strutturale della parete bronchiale

A seconda dell’eziologia delle bronchiectasie, si innesca uno o piu di questi quattro
elementi, che interagendo in maniera complessa con gli altri, attiva un circolo vizioso
Figura 1.2 con esito finale la patologia bronchiectasica clinicamente e radiologicamente

significativa.



L’infiammazione nei pazienti bronchiectasici € prevalentemente a carattere neutrofilo con
predominanza di neutrofili intraluminali, sostenuta da un’alta concentrazione di
chemochine e fattori chemiotattici specifici per questi quali IL-8, IL-17, IL-1f5, TNF-a e
leucotriene B4. Poiché si ritiene che i neutrofili dei pazienti con bronchiectasia siano
normali prima del loro arrivo nelle vie aeree, ¢ probabile che I'ambiente infiammatorio

delle vie aeree stesso comprometta la clearance batterica [26].

I neutrofili intraluminali rilasciano mediatori infiammatori come 1’elastasi neutrofila e
altre proteasi che distruggono I’elastina, le fibre collagene e muscolari che compongono
le pareti delle vie aeree fino a determinare broncodilatazione irreversibile. Inoltre, questi
enzimi sono in grado di danneggiare le ciglia dell’epitelio respiratorio, inducendo una
riduzione della frequenza del loro battito (gia compromessa dalla possibile presenza di
patologie a carattere ereditario come la DCP) e stimolano una maggior secrezione mucosa

da parte delle cellule caliciformi mucipare.

In questo modo la clearance muco-ciliare risulta deteriorata in maniera importante
comportando stasi delle secrezioni respiratorie prodotte in maniera eccessiva. La
compromissione dell'opsonofagocitosi, invece, avviene a piu livelli, attraverso la
scissione delle opsonine dalla superficie batterica e la scissione dei recettori di superficie
dei neutrofili FcyRIIIb e CD35 [27]; inoltre le alfa defensine rilasciate dai granuli dei
neutrofili sopprimono anche le risposte fagocitarie [28]. Altri meccanismi di disfunzione
immunitaria includono il fallimento della clearance delle cellule apoptotiche e
l'infiltrazione delle cellule T, con recenti prove che indicano un ruolo importante delle
cellule Th17 [29]. Tuttavia, ¢ noto che anche gli eosinofili sono importanti e il loro
numero nel sangue e altri marcatori dell'infiammazione mediata dalle cellule T-helper di

tipo 2 (Th2) sono elevati fino al 30% dei casi [30].

Cosi la clearance mucociliare compromessa e il fallimento dell'attivita opsonofagocitaria
dei neutrofili crea terreno fertile per possibili sovra-infezioni che conducono ad un
ulteriore danno strutturale e mutamento nella flora microbica delle vie aeree. Spesso,
infatti, i pazienti bronchiectasici mostrano colonizzazione delle vie respiratorie dove i
patogeni piu rappresentati sono Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Pseudomonas aeruginosa (predittiva di patologia piu grave con peggior prognosi),

Staphylococcus aureus (fortemente associato alla fibrosi cistica), Streptococcus



pneumoniae e Micobatteri non tubercolari. E frequente il riscontro contemporaneo alla
coltura dell’espettorato di pitt microrganismi, magari multi-resistenti, con formazione di
biofilm che consentono alle comunita batteriche di sopravvivere a stress fisici e chimici
all'interno dei polmoni, alterando anche la loro fisiologia e fornendo protezione contro le
difese dell'ospite e i trattamenti antibiotici [31]; questo crea un problema importante
riguardo la resistenza ad essi in pazienti come questi che necessitano di frequenti cicli di

antibiotici per il trattamento delle riacutizzazioni.

La colonizzazione induce infiammazione cronica di basso grado delle vie aeree che
peggiora il quadro gia presente, provocando esacerbazioni ricorrenti, la limitazione del
flusso aereo alle prove di funzionalita respiratoria e coinvolgimento del parenchima

polmonare favorendo I’insorgenza di fibrosi.

Oltretutto il depositarsi delle secrezioni induce una condizione ostruttiva (si parla di veri

e propri “tappi di muco”) anch’essa osservata nelle medesime prove.

L’infiammazione protratta (favorisce rilascio di fattori di crescita come VEGF) e la
condizione ipossica, dovuta alla limitazione al flusso aereo e all’alterazione del rapporto
ventilazione-perfusione, a lungo termine inducono neo-vascolarizzazione con

proliferazione delle arterie bronchiali, aventi pareti particolarmente fragili.

Ci0 puo esitare in complicanze tra le quali spicca per maggior frequenza 1’emottisi di
entita variabile. Altre conseguenze vascolari includono I’ipertensione polmonare indotta
dalla vasocostrizione ipossica, le arteriti per il danno infiammatorio protratto e la

creazione di shunt tra vasi polmonari e bronchiali [32] [33] [34].
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Figura 1.2 Ipotesi del circolo vizioso di Cole. La risposta infiammatoria mediata
dall'ospite a materiale estraneo e batteri nelle vie aeree provoca danni ai tessuti con
conseguente bronchiectasia, che contribuisce a una clearance anomala del muco e a
un'ulteriore colonizzazione batterica [141]

Figura 1.3 Colorazione con ematossilina ed eosina della parete bronchiale in un paziente
con bronchiectasie (sinistra) rispetto a un soggetto normale (destra).

A = epitelio pseudostratificato colonnare, ciliato; B = epitelio ispessito con linfociti
intraepiteliali; C = sottomucosa con infiltrato denso di linfociti e plasmacellule; D = vaso
sanguigno con cellule endoteliali reattive [141]
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1.1.5 Clinica

I pazienti affetti da bronchiectasie sono caratterizzati dalla presenza di segni e sintomi di

diversa entita che vanno scrupolosamente indagati durante I’anamnesi e 1’esame clinico.

La tosse produttiva cronica, 1’espettorazione (mucoide o mucopurulenta) eccessiva
nell’arco della giornata e frequenti infezioni respiratorie (siano queste bronchiti o
polmoniti) sono tra quelli caratteristici con maggior riscontro.

A corollario di questi, possono essere presenti anche dolore toracico di tipo pleuritico,
episodi di emottisi/emoftoe di grado variabile, astenia quotidiana importante, calo

ponderale, febbricola, dispnea e rinosinusite cronica [35].

All’esame obiettivo ¢ possibile rilevare la presenza di scadimento delle condizioni
generali (piu rilevante negli stati settici), calo ponderale associato ad un basso peso
corporeo, l'alitosi, I’ippocratismo digitale (¢ poco frequente ma puo essere presente). Alla
palpazione del torace si puo riscontrare fremito bronchiale mentre all’auscultazione suoni
respiratori anomali, tra cui crepitii, ronchi, rantoli crepitanti o respiro sibilante.

Perd spesso I’esame obiettivo potrebbe non indicare la presenza di alcun segno

sopracitato.

La storia naturale della patologia & caratterizzata da una condizione di stabilita clinica
(che puo essere asintomatica, paucisintomatica o con sintomi quotidiani) intervallata da
episodi di acuzie definiti “riacutizzazioni”. Queste sono caratterizzate dalla comparsa o il
peggioramento per piu di 48 ore di uno o piu dei segni/sintomi di malattia (ad esempio,
incremento del volume dell’espettorato, cambiamento del colore dell’espettorato,
peggioramento della tosse, comparsa di emottisi/emoftoe) che possono essere anche
associati a segni/sintomi sistemici, come astenia, inappetenza, calo ponderale o febbre

[33].

Le bronchiectasie dovrebbero essere sospettate e indagate in pazienti con sintomi costanti
specialmente se associati a fattori di rischio rilevanti, comorbidita o condizioni
respiratorie preesistenti. Altro sospetto dovrebbe sorgere a seguito di ripetuti riscontri
nella coltura dell’espettorato per Pseudomonas aeruginosa o micobatteri non tubercolari

(NTM) [35].
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1.1.6 Complicanze

Le complicanze delle bronchiectasie sono piuttosto varie ma emottisi e infezioni

polmonari ricorrenti sono tra quelle maggiormente riscontrabili.

La maggior parte dei pazienti bronchiectasici presenta un certo grado di compromissione
della funzionalita respiratoria ma il suo declino nel tempo ¢ solo leggermente superiore
al resto della popolazione generale come si ¢ dimostrato in uno studio di follow-up su
pazienti a Edimburgo dove il declino del FEV| non ¢ stato maggiore del previsto nell'80%
dei soggetti arruolati [36]. Il declino della funzionalita polmonare non viene accelerato
neanche dall’influenza della colonizzazione cronica da P. aeruginosa (indice di maggior

ostruzione al flusso aereo) come mostrato nello studio di Davies et al. [37].

Un’ analisi condotta nel 2016 dei pazienti registrati nel database europeo sulle
bronchiectasie EMBARC ha rivelato che 86 pazienti su 1145 (7,5%) stavano utilizzando

l'ossigenoterapia a lungo termine per insufficienza respiratoria cronica [38].

Un’altra complicanza molto frequente ¢ 1’emottisi, il cui grado puo essere piuttosto
variabile. La forma massiva ¢ una condizione grave e fatale nel paziente con
bronchiectasia. In uno studio retrospettivo del 2022 su 379 soggetti arruolati, 61 (il
16,09%) riportava manifestazione di emottisi grave; ci0 ha permesso, anche, di
identificare dei potenziali fattori di rischio per questa condizione quali il diabete mellito,
la presenza di lesioni su 2 o 3 lobi, mentre quelle sul lobo superiore destro mostravano

una relazione maggiore con emottisi massiva [39].

Spesso strisce di emottisi possono essere osservate in condizioni di infezioni e talvolta,
anche in pazienti stabili con bronchiectasie gravi in terapia anti-piastrinica o

anticoagulante per condizioni comorbide.

Per quanto riguarda la sua gestione, se I'emottisi ¢ < 10 ml nell’arco di 24 ore, si tratta
con un antibiotico orale appropriato. In caso di peggioramento clinico, organizzare il
ricovero d'urgenza in ospedale. La forma massiva richiede una gestione multidisciplinare
(pneumologi, radiologi interventisti e chirurghi toracici) va iniziata terapia antibiotica

endovenosa, in base alla microbiologia nota, e prendere in considerazione un trattamento
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aggiuntivo con acido tranexamico. L'embolizzazione dell'arteria bronchiale ¢ il

trattamento di prima linea raccomandato se persiste un'emottisi significativa [1].

Il dolore toracico ¢ segnalato in studi sui sintomi della bronchiectasia, ma spesso non ¢
ben descritto. King et al. hanno valutato in modo prospettico il dolore toracico di 1787
pazienti con bronchiectasia in un periodo di follow-up di 8 anni presso il Monash Medical
Centre. 44 dei pazienti hanno riportato dolore toracico e di questi, in 39 era associato a
esacerbazioni. Solo 4 avevano un chiaro dolore pleurico e 37 avevano altri tipi di dolore.
Il dolore sembrava co-localizzarsi con la posizione della bronchiectasia sulla TC ma non
di natura muscoloscheletrica correlato alla tosse e non associato a dolorabilita della parete
toracica. Tendeva a verificarsi precocemente nel corso di un'esacerbazione e a placarsi
solo verso la fine del periodo di recupero. In 18 pazienti su 33 sottoposti a imaging al
momento di un'esacerbazione associata a dolore toracico, si sono verificate anomalie

come consolidamento, collasso o atelettasia [40].

Per quanto riguarda il cancro al polmone una serie di casi di campioni post-mortem di 20
fumatori ed ex fumatori con carcinoma nodulare periferico del polmone ha mostrato che
in 16 casi su 20 la neoplasia derivava da cluster di bronchiectasie non segmentali
[41]. Anche uno studio da un database di 57.576 pazienti ricoverati in ospedale con
bronchiectasie tra il 1998 e il 2010 a Taiwan ha mostrato un aumento del rischio di cancro
al polmone rispetto a una coorte di 230.304 pazienti senza bronchiectasie [42]. Di contro,
uno studio caso-controllo condotto in Corea del Sud su pazienti con BPCO e cancro ai
polmoni ha rilevato che la bronchiectasia era meno diffusa nei pazienti con cancro ai
polmoni rispetto ai controlli abbinati senza cancro ai polmoni, suggerendo che la

bronchiectasia potrebbe non aumentare il rischio di cancro ai polmoni [43].

Sono stati rilevate anche complicanze vascolari associate alle bronchiectasie, ad esempio
in uno studio del 2017, il tasso di prima malattia coronarica (CHD) e ictus era piu alto
nelle persone con bronchiectasie [44]. Inoltre, ¢ stato dimostrato che la gravita della
bronchiectasia (moderata o grave) ¢ un fattore di rischio indipendente per la malattia
vascolare [45] e i casi con esacerbazioni ricorrenti (tre o pill all'anno) mostrano una
maggiore rigidita aortica (probabilmente per un maggior stato infiammatorio cronico

sottostante) [46].
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Invece uno studio retrospettivo condotto nel Regno Unito, esaminando le immagini TC
di 91 pazienti con bronchiectasie, ha dedotto la presenza di ipertensione polmonare dalla
misurazione delle arterie polmonari e ha riscontrato un aumento del rischio di morte in

associazione con tale condizione [47].

In aggiunta nei pazienti portatori di bronchiectasie, la depressione e 1’ansia si presentano
con tassi piu elevati rispetto alla popolazione sana [48]. Stanchezza e ridotta tolleranza
all'esercizio per mancanza di respiro sono comunemente segnalate nella bronchiectasia e

possono favorire I’instaurarsi di uno stato depressivo.
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1.1.7 Diagnosi

1.1.7.1 Anamnesi

All’anamnesi ¢ fondamentale indagare se il paziente presenta abitudine tabagica (valutare
anche il numero di sigarette al giorno) o se ¢ stato esposto al fumo passivo. Altre
informazioni utili sono I’esposizione professionale o ambientale ad inalanti pneumo-
tossici, eventuali patologie o infezioni di tutto il tratto respiratorio (sia alte che basse vie)
presenti in famiglia e quelle avute nell’infanzia/adolescenza o anche piu recenti; va
analizzata anche I’anamnesi patologica prossima per patologie reumatologiche (problemi
articolari, eruzione cutanea, dolori muscolari), gastroenterologiche, autoimmuni,
immunitarie, tumorali con annesso trattamento, interventi chirurgici effettuati e allergie
in atto. Nelle donne si ritiene utile indagare se si sono riscontrati problemi di fertilita o
difficolta durante il concepimento e se un’eventuale gravidanza ¢ progredita senza

complicanze.

1.1.7.2 Radiologica

La radiografia del torace (RX) ha mostrato una sensibilita e specificita molto limitate
rispetto ad altre metodiche di imaging, per cui non risulta adatta per fare diagnosi di
bronchiectasie, specialmente nelle forme lievi. Infatti, rispetto alla TC ad alta risoluzione,
la sensibilita della radiografia del torace ¢ dell'87,8% e la specificita del 74,4% [49].
Tuttavia, viene raccomandata come tecnica diagnostica di base nei pazienti con clinica

sospetta per patologia bronchiectasica [1].

Di conseguenza, nel sospetto clinico o radiologico di bronchiectasie all’Rx torace, deve
essere prescritta durante la fase di stabilita clinica (cioe lontano da episodi di acuzie) una
TC del torace volumetrica ad alta risoluzione (HRCT) che attualmente rappresenta il gold
standard per la diagnosi di bronchiectasie con una sensibilita del 96% e una specificita

del 93% [1] [33].

16



I parametri tipici dell'imaging TC per la diagnosi di bronchiectasie sono: [1]
« Spessore della fetta: <1 mm
« Algoritmo di ricostruzione: alta frequenza spaziale
« kVp: 100-140
«  mAs (o mA effettivi): 100-200
« Tempo di rotazione del portale: <0,5 s
La diagnosi di bronchiectasie si basa sul riscontro di uno o piut segni caratteristici quali:

« Dilatazione del bronco con rapporto bronco-arterioso >1 (lume delle vie aeree
interne vs arteria polmonare adiacente, definita come “aspetto ad anello con
castone”)

+ Mancanza di tapering (fisiologico assottigliamento progressivo del bronco
visualizzato in una sezione longitudinale in direzione prossimale-distale, definita
come immagine “a binario”)

« Bronchi visibili entro 1 cm dalla superficie pleurica costale o a contatto con la

pleura mediastinica
Possono anche essere visibili segni indiretti associati alle bronchiectasie come:

« Ispessimento della parete bronchiale
« Segni ostruttivi di muco
« Perfusione a mosaico/intrappolamento dell’aria alla TC espiratoria (tipici delle

patologie delle piccole vie aeree) [1]

17



Figura 1.4 TC che dimostra l'ispessimento della parete bronchiale (freccia verde), le vie aeree pin grandi
del ramo adiacente dell’arteria polmonare (freccia gialla) e l'ostruzione del muco (freccia blu) [36]

Radiologicamente ¢ possibile suddividere le bronchiectasie in base alla loro estensione in
focali (se coinvolgono un solo segmento o un solo lobo polmonare) oppure diffuse (se

riscontrate in piu lobi).

Mentre in base alla loro morfologia sono definite cistiche (con vie aeree cistiche con
aspetto a “grappolo d’uva”) cilindriche o varicoidi (la dilatazione ¢ intervallata da aeree
di restringimento bronchiale con aspetto a “collana di perle”) Figura 1.5 . Le forme

cistiche e varicoidi sono piu associate ad una forma di patologia piu grave.

18



a Cilindriche

A\

b Varicoidi
c Cistiche

&

Figura 1.5 TC torace di bronchiectasie cilindriche (a), varicoidi (b) e cistiche (c). Reperto istologico di
bronchiectasia con evidente infiammazione neutrofila e gemizio da vaso sanguigno (freccia verde) (d). [33]

Si ricorda inoltre che le bronchiectasie, per essere definite tali, devono essere permanenti
in quanto ¢ possibile il riscontro alla TC di forme transitorie di bronchiectasie durante
episodi di acuzie come polmoniti o riacutizzazioni di asma. Se una volta risoltasi la fase
acuta, al successivo esame radiologico non sono nuovamente visibili esiti bronchiectasici,

non ¢ possibile confermare la diagnosi di bronchiectasia.

Infine, la TC torace risulta utile anche per I’indagine eziologica delle bronchiectasie in
quanto potrebbe identificare condizioni di ABPA, NTM, discinesia ciliare primaria,
deficit di alfa-1-antitripsina, sindrome di Williams-Campbell e corpo estraneo. Ad
esempio, I’estensione ad un singolo lobo potrebbe derivare da un’ostruzione dovuta a un
tumore o un corpo estraneo. La malattia post-tubercolare potrebbe essere supportata dalla
distribuzione o dal rilievo di calcificazione. Le bronchiectasie successive al morbillo o

alla pertosse ¢ spesso presente bilateralmente e al lobo inferiore [1].
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1.1.7.3 [Eziologica

Una volta stabilita la diagnosi clinica e radiologica delle bronchiectasie, 1’indagine
eziologica ricopre un ruolo fondamentale nella patologia bronchiectasica in quanto

impatta sulla gestione clinica e sulla prognosi.

Le indagini basali da effettuare e sono I’emocromo con formula leucocitaria,
I’elettroforesi proteica sierica, gli indici di flogosi (PRC e VES) e la valutazione
quantitativa delle immunoglobuline /g (IgG totali e le rispettive sottoclassi, IgM, IgA e
IgE totali). Andrebbero, inoltre, valutati i livelli di IgE specifiche per i diversi inalanti
polmonari come pollini, erbe e piante aromatiche (graminacee, parietaria, ambrosia e
betulle, cipresso, mimosa, ulivo e quercia), epiteli di animali, gli acari della polvere e le

muffe.

Il rilievo di un aumento policlonale delle IgG e IgA risulta normale nei pazienti
bronchiectasici alla luce delle infezioni e infiammazioni croniche [50]. L’elettroforesi
sierica risulta essenziale per indagare condizioni di ipergammaglobulinemie mono o
policlonali. Ad esempio, il ritrovamento di picco monoclonale delle gamma puo
indirizzare verso ulteriori indagini per mieloma, MGUS, macroglobulinemia di
Waldestrom o leucemia linfatica cronica. Il disturbo linfoproliferativo delle cellule B e la
MGUS sono associati a tassi aumentati di infezioni toraciche batteriche e richiedono un

certo follow-up per il monitoraggio della malignita ematologica.

Per indagare I’ ABPA risulta utile effettuare una valutazione dei livelli delle IgE e IgG (o
precipitine) specifiche per Aspergillus fumigatus su sangue, conta eosinofila, isolamento
nelle colture dell’espettorato e valutazione della sensibilizzazione delle IgE per lo stesso
ai test cutanei; purtroppo, ad oggi non c’¢ consenso su quale valore di IgE sia richiesto
per poter effettuare una diagnosi. Nello studio di un singolo centro specialistico, la
sensibilita di una concentrazione di IgE superiore a 1000 Ul/ml per la diagnosi di ABPA
in pazienti asmatici era del 97,5% [51]. Comunque i criteri diagnostici per ABPA
includono risultati positivi sia al test cutaneo che al sangue (IgE totali >500 Ul/mL e IgE
specifiche positive [1]), poiché potrebbe esserci una piccola percentuale di pazienti con

risultati discrepanti al test cutaneo e al sangue [52].
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La conta degli eosinofili superiore a 1,0x10 ? /L & un parametro rilevante per la diagnosi
dell'’ ABPA [53] ma dovrebbe essere utilizzata come test di seconda linea poiché il
riscontro di valori nella norma non escludono la malattia e non vi ¢ evidenza di differenza
significativa nelle conte degli eosinofili tra pazienti con sensibilizzazione ad A.

Sfumigatus e quelli con ABPA [54].

Riguardo al dosaggio delle IgG specifici per I’ Aspergillus il suo ruolo diagnostico rientra
nei test di conferma di seconda linea dato che livelli elevati di precipitine possono essere
riscontrati anche in casi di aspergilloma o aspergillosi polmonare cronica. Mentre la
coltura di A. fumigatus dell’espettorato risulta di supporto nella definizione della
patologia ma non diagnostica in quanto la sua positivita puo far seguito ad altre condizioni

patologiche [1].

Per indagare stati di immunodeficienza, in quanto sia forme primarie come la CVID che
secondarie come infezione da HIV, chemioterapici possono causare bronchiectasie, si
ritiene necessario la misurazione dei livelli di anticorpi specifici contro i polisaccaridi
immunizzazione attiva con somministrazione del vaccino pneumococcico polisaccaridico
23-valente, seguito dalla misurazione dei livelli di anticorpi specifici 4-8 settimane dopo.
Nell'interpretazione dei risultati dell'immunizzazione si deve tenere conto della storia di
infezioni recenti, vaccinazioni precedenti, uso di chemioterapia immunosoppressiva e
citotossica e del fatto che risposte compromesse sono osservabili fino al 10% di individui
sani [1]. Purtroppo, ad oggi non si € raggiunto un accordo universale sui livelli adeguati
di risposta all’immunizzazione per questo ¢ consigliabile includere un immunologo nel

team di valutazione dei risultati.

In merito alle patologie a carattere ereditario, nei giovani adulti o con caratteristiche
cliniche specifiche, come predominanza di bronchiectasie nel lobo superiore alla TC del
torace, presenza di poliposi nasale e/o rinosinusite cronica, pancreatite ricorrente,
infertilita primaria maschile e/o malassorbimento, andrebbe preso in considerazione

effettuare indagini standard per la fibrosi cistica.

Tra queste abbiamo il test del sudore al cloruro di sodio, il cui esito € negativo per valori
<30 mmol/L, borderline per 30-60 mmol/L e positivo se >60 mmol/L e secondo le linee

guida sarebbe opportuno effettuare due misurazioni [55] [56].
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Altro esame da effettuare ¢ la ricerca della mutazione del gene CFTR localizzato sul
cromosoma sette (ad oggi piu di 2000 mutazioni sono state identificate) coinvolgendo il

dipartimento di genetica clinica locale.

Per quanto riguarda la DCP si raccomanda fortemente 1’esecuzione di test diagnostici per
pazienti con sintomi suggestivi (per esempio tosse grassa persistente, situs inversus,
difetti cardiaci congeniti, rinite persistente, otite media con o senza perdita dell'udito,
sintomi delle vie respiratorie superiori e inferiori nei neonati a termine o ricovero in
terapia intensiva neonatale) ma anche in quelli con sifus normale associato a sintomi
determinanti, oltre che i fratelli dei pazienti devono essere sottoposti al test per la PCD,
in particolare se presentano sintomi. Tra i test diagnostici troviamo la misurazione
dell’ossido nitrico nasale mediante analizzatore a chemioluminescenza con tecnica di
chiusura a velo per 1 bambini di eta superiore ai 6 anni e adulti, mentre per quelli inferiori
ai 6 anni si suggerisce la misurazione nasale dell'ossido nitrico utilizzando la respirazione
corrente. L'analisi dell'ultrastruttura ciliare mediante TEM (microscopia elettronica a
trasmissione) ¢ altresi fondamentale ed il riscontro di difetti caratteristici (assenza dei
bracci di dineina esterni, assenza combinata dei bracci di dineina interno ed esterno,
assenza del braccio di dineina interno combinata con disordine microtubulare) non
richiede ulteriori test di conferma. Altra indagine che dovrebbe essere utilizzata come
parte dell'iter diagnostico dei pazienti sospettati di PCD ¢ 'HSVA (analisi di microscopia
video ad alta velocita), inclusa la frequenza del battito ciliare e I'analisi del pattern del
battito ma per migliorarne l'accuratezza diagnostica, la valutazione CBF/P
(frequenza/modello di battito ciliare) deve essere ripetuta dopo la coltura ALI (interfaccia

aria-liquido) [57].

La presenza di enfisema basale o di ostruzione precoce del flusso aereo potrebbe suggerire
la necessita di escludere una carenza di alfal-antitripsina [18] ma spesso gli studi
eziologici non forniscono informazioni sufficienti per riconoscere pazienti su cui indagare

la carenza di A1AT [1].

Data la forte associazione con I’artrite reumatoide AR ¢ opportuno includere tra i test
eziologici anche il dosaggio degli anticorpi contro il fattore reumatoide (FR) e contro il

peptide citrullinato ciclico (anti-CCP). E stato dimostrato che la presenza di FR circolante
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risulta piu prevalente nei pazienti con bronchiectasie rispetto ai controlli sani in uno studio

osservazionale caso-controllo prospettico multicentrico [58].

E consigliabile anche eseguire la valutazione dei livelli di ANA (anticorpi anti-nucleo) e
ANCA (anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili) specialmente in soggetti affetti da
bronchiectasie che presentano segni e sintomi suggestivi per patologie connettivali e/o

vasculiti sistemiche all’anamnesi e all’esame obiettivo.

Gli accertamenti per 1'aspirazione per disfagia o il reflusso devono essere eseguiti solo su
pazienti sintomatici o in presenza di altre caratteristiche cliniche suggestive; tra i vari test
a disposizione ci sonolo studio della deglutizione videofluoroscopica,
I'esofagogastroduodenoscopia, la manometria esofagea, la pHmetria e la valutazione
endoscopica flessibile della deglutizione, ovviamente il metodo di valutazione viene

scelto in base alle caratteristiche cliniche [1].

In merito alle forme congenite di bronchiectasie, la diagnosi delle sindromi di Williams
Campbell (broncomalacia) e Mounier Kuhn (trachebroncomegalia) viene effettuata sulla

base dei reperti risultanti dalla TC del torace [59] [60].

La forma post-infettiva, essendo la piu frequente, richiede che vengano effettuate di
routine delle colture dell’espettorato alla ricerca di eventuali patogeni colonizzatori con
annesso antibiogramma che risultano utili per poter indirizzare verso un adeguato uso
della terapia antibiotica mirata specie nelle esacerbazioni acute. Ovviamente tale test
riveste anche un certo ruolo nell’indagine eziologica in quanto 1'isolamento di micobatteri
ambientali dovrebbe indurre ulteriori indagini per la presenza di malattie polmonari da
micobatteri non tubercolari (NTM), il rilevamento di Staphylococcus aureus potrebbe

associarsi alla fibrosi cistica e quello di A. fumigatus puo favorire indagini per ABPA.

Nonostante le numerose indagini, spesso non risulta evidente una possibile eziologia

costringendo a definire la patologia bronchiectasica idiopatica (sine causa).
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1.1.7.4 Prove di funzionalita respiratoria

Le prove di funzionalita respiratoria sono utili per documentare la funzionalita basale
respiratoria del paziente, inquadrare quadri sottostanti di BPCO, asma o malattie delle
piccole vie aeree e per monitorare 1’andamento della patologia nel tempo.

Come gia indicato nella discussione della patogenesi, le bronchiectasie inducono
ostruzione e limitazione al flusso aereo per cui alla spirometria si potrebbe ottenere un
valore di FEVi, ovvero volume espirato forzato massimo al primo secondo, ridotto
(v.n. compreso tra 1'80% e il 120%) associato ad una riduzione del rapporto FEV/CVF
(capacita vitale forzata, v.n. >70%).

Per giunta, il FEV, ¢ stato incluso in entrambi i punteggi di gravita, il Bronchiectasis
Severity Index (BSI) e il punteggio FACED, recentemente sviluppati e convalidati per il

loro utilizzo nei pazienti con bronchiectasia.

Tuttavia, la letteratura recente ha messo in luce come il quadro ostruttivo sia solo uno dei
tanti possibili associati alle bronchiectasie; infatti, possiamo trovare varieta di anomalie
“pato-fisiologiche”, tra cui modelli restrittivi o misti, intrappolamento d'aria isolato o
persino normale funzionalita polmonare [61]. Inoltre, misurazioni funzionali diverse dal
FEV1, come il grado di iperinflazione e la capacita di diffusione polmonare, sembrano

essere predittori indipendenti di mortalita [62].

Lo studio di Radovanovic et al. del 2018 ¢ stato il primo ad effettuare una valutazione
funzionale completa a pazienti adulti bronchiectasici che include, oltre alla spirometria
semplice, anche pletismografia, test al DLco e quello della reversibilita del volume
polmonare. Da questo, a seguito della pletismografia e del DLco, nel 49,2% dei pazienti
considerati sono emerse delle anomalie funzionali respiratorie che alla semplice
spirometria non sarebbero state evidenziabili; mentre solo il 9,7% non presentava alcuna
alterazione funzionale. Inoltre, l'intrappolamento d'aria e 1’uniforme compromissione
della DLco sono le anomalie della funzionalita polmonare pit comuni (rispettivamente il
70,2% e il 55,7%). Quindi nello studio ¢ stato evidenziato come I’iperinflazione e 1’air
trapping sono caratteristiche patognomoniche delle bronchiectasie indicando il
coinvolgimento sia delle piccole vie aeree (per via dell’iperreattivita indotta
dall’infiammazione neutrofila) sia la perdita di elasticita. Da cid si pud comprendere

come la semplice spirometria sia limitata nel garantire un’adeguata fenotipizzazione del
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paziente e quindi la sua gestione terapeutica. Altri risultati mostrano come la reversibilita
al broncodilatatore del volume residuo & presente in piu di un quarto dei pazienti con
bronchiectasie con intrappolamento d'aria, mentre la reversibilita del FEV ¢ osservata
meno frequentemente. Un basso FEV| si associa a esacerbazioni della bronchiectasia;
tuttavia, non ¢ ancora chiaro se il peggioramento dei sintomi respiratori durante questi
eventi sia correlato a un'ulteriore riduzione acuta del FEV| o potrebbe essere dovuto a un

aumento dell'intrappolamento d'aria [63].

1.1.7.5 Valutazione microbiologica

Il circolo vizioso sopracitato che sostiene la patogenesi delle bronchiectasie ¢ sostenuto
proprio dalla presenza cronica di batteri, funghi o micobatteri che colonizzano le vie aeree

di questi pazienti.

Per questo 1’esecuzione dell’esame colturale dell’espettorato (se il paziente riesce ad
espettorare) o di un BAL (lavaggio bronco-alveolare, nel caso in cui non riuscisse ad

espettorare) riveste un ruolo fondamentale.

Le linee guida internazionali consigliano l’esecuzione di tali esami, con annesso
antibiogramma, almeno ogni sei mesi nelle fasi di stabilita clinica e all’inizio delle
riacutizzazioni (opportunamente prima dell’inizio della terapia antibiotica empirica o
mirata) per valutare il grado di infezione al fine di poter mettere in atto una terapia

adeguata.

A seguito di questi test si possono rilevare due condizioni microbiologiche: la prima
infezione da un patogeno specifico, che richiedera una terapia di eradicazione, oppure la
presenza d’infezione cronica, che invece verra gestita con una terapia antibiotica a lungo

termine.

I due batteri di frequente riscontro in Europa sono la P. aeruginosa e H. influenzae che
inducono uno stato di infezione cronica, definito tale a seguito di due riscontri positivi
per la stessa specie alle colture dei campioni respiratori. In particolare, la P. aeruginosa
¢ talmente impattante da aver definito un fenotipo clinico distinto di pazienti con

bronchiectasie che condividono uno stato infiammatorio piu rilevante, una malattia piu
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grave, peggiori caratteristiche cliniche, funzionali e radiologiche e una peggiore qualita
della vita e risultati a lungo termine. Ad esempio, nello studio di Aliberti et al. del 2016
due terzi dei pazienti inclusi nel cluster " Pseudomonas " (caratterizzante il 16% dei
pazienti arruolati) erano in trattamento antibiotico a lungo termine, con meta dei pazienti

che riceveva un macrolide [38].

Ovviamente altri patogeni sono causa di infezione cronica nei pazienti bronchiectasici
come ad esempio S. aureus (sia MSSA che MRSA), M. catarrhalis, S. pneumoniae € A.
Jfumigatus; per giunta, fino al 13% dei pazienti con bronchiectasie puo avere un’infezione
da micobatteri non tubercolari e fino all’ 8-9% puo avere una malattia polmonare da

micobatteri non tubercolari [33].

I pazienti con infezioni croniche diverse da P. aeruginosa costituiscono, anch’essi, un
fenotipo clinico distinto che rappresenta il 24% dei pazienti con bronchiectasie. Uno
studio recente ha dimostrato esiti peggiori per i pazienti con un'infezione cronica dovuta
a patogeni diversi da P. aeruginosa rispetto ai pazienti senza un'infezione cronica, ma in

misura minore rispetto a quelli infettati da P. aeruginosa [64].

Tutte queste evidenze sostengono, quindi, I’'importanza della continua sorveglianza

microbiologica per tutti 1 pazienti affetti da bronchiectasie.
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1.1.8 Indici di gravita

Negli ultimi anni si sono sviluppati due sistemi di classificazione multidimensionali in
grado di suddividere la gravita della bronchiectasia in base alla sua prognosi: il sistema

di punteggio FACED e Bronchiectasis Severity Index BSI.

Il primo utilizza 5 variabili ovvero FEV| % previsto (F), eta (A= age), colonizzazione
cronica di P. aeruginosa (C), estensione della malattia mediante valutazione radiologica
(E) e dispnea (D) per predire la probabilita di morte per tutte le cause a 5 anni, sebbene
lo studio abbia utilizzato il punteggio calcolato al momento della diagnosi iniziale (e non
sia, pertanto, progettato per il follow-up di pazienti) e non ¢ noto se un cambiamento nel

punteggio rifletta un cambiamento nella prognosi [1].

Ad ogni parametro viene assegnato un punteggio come rappresentato nella tabella

sottostante:

Colonizzazione cronica da P. aeruginosa

No 0
Si 1
Dispnea mMRC score
0-11 0
I-1v 1
FEV, % predetto

>50% 0
<50% 2

Eta
<70 anni 0
=70 anni 2

Numero lobi (estensione)
1-2 0
>2 1
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Il punteggio totale viene ottenuto dalla somma dei punteggi delle singole variabili e puo
variare da 0 a 7. In base a quanto ottenuto, la bronchiectasia viene suddivisa in tre classi

di gravita:

1. Lieve: 0-2 punti totali
2. Moderata: 3-4 punti totali

3. Grave: 5-7 punti totali

La mortalita a 5 anni associata alla forma lieve € del 4,3%, moderata 24,7% mentre alla

grave 55,9% [65].

Nel comporre questo score, inizialmente si erano valutate 12 variabili, poi
definitivamente ridotte a queste 5; tra di esse si ¢ riscontrato che 1’eta e il FEV| hanno
presentato il piu grande potere predittivo di mortalita come gia messo in luce da
precedenti studi che avevano dimostrato la relazione stretta di queste variabili con un

aumento della probabilita di morte [66] [62].

Ovviamente anche le variabili rimanenti, ovvero l'estensione della malattia, la dispnea e
la colonizzazione, hanno presentato un significativo potere predittivo rispetto alla

mortalita, sebbene in misura inferiore rispetto all'eta e al FEV.

Si ritiene che questo sistema di punteggio sia uno strumento di facile utilizzo per la sua
natura multidimensionale (in virtu del coinvolgimento di diversi aspetti chiave della
malattia ovvero quelli clinici, funzionali, radiologici € microbiologici e per giunta mostra

un'eccellente capacita predittiva per la mortalita.

Il BSI, invece, ¢ un sistema di punteggio a nove variabili che identifica pazienti con
bronchiectasie non associate a fibrosi cistica a rischio di mortalita, ospedalizzazione ed

esacerbazioni future; sono stati esclusi, pero, pazienti con NTM.

I punteggi vengono assegnati a ciascun parametro come riportato nella tabella di seguito.
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Eta
<50 0
50-69 2
70-79 4
>80 6
BMI
<18,5 2
18,5-25 0
26-29 0
>30 0
FEV1 % previsto
> 80 0
50-80 1
30-49 2
<30 3
Ricovero ospedale prima dello studio

NO 0
SI 5

Esacerbazioni prima dello studio
0 0
1-2 0
>3 2

Punteggio disppea mMRC score
1-3 0
4 2
5 3

Colonizzazione da P. aeruginosa
NO 0
SI 3

Colonizzazione altri microrganismi
NO 0
SI 1
Gravita radiologica: >3 lobi coinvolti o
bronchiectasie cistiche

NO 0
SI 1
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Il punteggio complessivo viene calcolato dalla sommatoria di tutti 1 punti ottenuti per
ciascun indicatore considerato e puo variare da un minimo di 0 a un massimo di 26 punti.
In base ad esso, i pazienti con bronchiectasie possono essere racchiusi in tre classi come

segue:

1. Lieve: 0-4 punti totali
2. Moderata: 5-8 punti totali

3. Grave: > 9 punti totali

Questo strumento utilizza, quindi, una combinazione di caratteristiche cliniche,
radiologiche e microbiologiche, tanto da renderlo un forte predittore di morbilita e
mortalita a uno e quattro anni i pazienti con bronchiectasie non-CF. Infatti, sono noti per
ciascuna classe i tassi di mortalita e ospedalizzazione come riportato nello studio

multicentrico del 2014 di Chalmers et al. [64] ovvero:

e forma lieve:
o a1 anno: mortalita 0 — 2,8%, ospedalizzazione 0 —3,4%
o a4 anni: mortalita 0 — 5,3%, ospedalizzazione 0 — 9,2%
e forma moderata:
o a1 anno: mortalita 0,8—4,8%, ospedalizzazione 1,0-7,2%
o a4 anni: mortalita 4-11,3%, ospedalizzazione 9,9-19,4%
* forma grave:
o a1 anno: mortalita 7,6—-10,5%, ospedalizzazione 16,7-52,6%
o a4 anni: 9,9-29,2%, ospedalizzazione 41,2-80,4%

Un punto di forza del punteggio BSI ¢ che gli indicatori di gravita sono facilmente
disponibili e i parametri clinici non richiedono alcun imaging avanzato, basta la scansione
HRCT eseguita come standard diagnostico. Per questo risulta utile nel processo
decisionale clinico per i pazienti con bronchiectasie, ad esempio, nell'identificazione di
quelli ad alto rischio che potrebbero necessitare di un follow-up piu intensivo o di una
terapia aggressiva. E efficace anche nel ridurre l'uso dell'assistenza sanitaria e nel
risparmiare risorse preziose con l'identificazione di pazienti a basso rischio di

complicazioni che potrebbero non richiedere un follow-up meno frequente.
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Anche in ambito di ricerca potrebbe identificare gruppi di pazienti che potrebbero trarre

beneficio da nuove terapie per l'arruolamento in sperimentazioni cliniche.

Nel 2015 ¢ stato condotto uno studio osservazionale da Minov et al. che ha permesso di
confrontare la valutazione della gravita della bronchiectasia non associata alla FC
mediante questi due sistemi di punteggio sopracitati. Si ¢ ottenuto che i punteggi derivati
da entrambi erano simili, in quanto con il punteggio FACED, la frequenza di
bronchiectasie lievi, moderate e gravi era rispettivamente di circa il 46%, il 38% e il 16%,
mentre con il BSI era rispettivamente del 43%, del 38% e del 19%. Da cio si evince che
entrambi questi strumenti possono essere utilizzati nella pratica clinica di routine con

comprovata efficacia [67].

Bisogna pero considerare che la principale limitazione del punteggio FACED ¢ 1'assenza
di esacerbazioni che sono considerate da molti clinici come il pit importante marcatore

modificabile di gravita per questo il BSI viene preferito piu frequentemente [1].

1.1.9 Prognosi

Il decorso e la prognosi dei pazienti affetti da bronchiectasie sono difficili da prevedere.
Come si ¢ visto anche dall’analisi dei punteggi di gravita, il decorso della patologia puo

essere lieve, moderato o severo e ciascun grado ¢ associato ad un certo tasso di mortalita.

La prognosi pud dipendere dalla risposta al trattamento, da un possibile peggioramento

dei sintomi ma anche dall’eventuale comparsa di complicanze.

Uno studio epidemiologico del Regno Unito ha indagato la mortalita in soggetti portatori
d bronchiectasie scoprendo che il tasso di mortalita aggiustato per eta per le donne era di
1438 ogni 100.000 rispetto a 636 per la popolazione generale e, negli uomini, il tasso

aggiustato per eta era di 1915 ogni 100.000 rispetto a 895 per la popolazione generale
[4].

Invece lo studio riguardante 1’introduzione del sistema di punteggio FACED, condotto da

Martinez-Garcia et al. nel 2014 su pazienti spagnoli mostrava che su 154 decessi durante
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il follow-up, il 42,9% era attribuito a malattie respiratorie, il 9,1% a neoplasie e il 9,1% a

malattie cardiovascolari [65].

Per giunta, Chalmers et al. nel loro studio multicentrico sul BSI hanno riportato un tasso
di mortalita del 10,2% (62 casi su 608 pazienti arruolati), dipendente direttamente dalla
bronchiectasia in 32 casi (elencati come esacerbazione della bronchiectasia,
bronchiectasia allo stadio terminale, polmonite, LRTI (lower respiratory tract infections),
insufficienza respiratoria cronica o pneumotorace). Altrimenti, l'infarto del miocardio e
stato la causa del decesso in 12 casi, la neoplasia maligna in 8 casi e altre morti sono
avvenute per insufficienza cardiaca, ictus, sepsi, embolia polmonare, traumi, epatopatia

alcolica e complicazioni post-operatorie [64].

1.1.10 Terapia

1.1.10.1 Fisioterapia respiratoria

La fisioterapia respiratoria o riabilitazione polmonare, come riportato nelle pill recenti
linee guida in merito alle bronchiectasie, riveste un ruolo chiave nella gestione tanto della
fase stabile quanto nelle fasi di riacutizzazione. Come gia descritto in precedenza, le
caratteristiche principali di tale patologia sono I’importante produzione di espettorato,
I'inflammazione e l'infezione bronchiale che contribuiscono alla compromissione della
clearance delle vie aeree e della loro funzionalita. Cid porta 1 pazienti ad uno stato
dell’inattivita fisica e 1'elevata sedentarieta che peggiorano la loro condizione e qualita
della vita; oltretutto favoriscono, anche, un maggior ristagno di secrezioni con incremento
degli episodi di riacutizzazioni, a volte fino all’ospedalizzazione. Per affrontare queste
problematiche, i1 pazienti devono essere indirizzati ad un fisioterapista respiratorio
qualificato, il quale avra come obiettivo I’insegnamento di tecniche di liberazione delle
vie aeree, la promozione dell'attivita fisica e educazione all'autogestione delle
bronchiectasie. Ovviamente ciascun intervento verra adattato ai sintomi, alla capacita

fisica e alle caratteristiche della patologia del paziente in questione.
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La fisioterapia respiratoria include ACTs (Airway clearance techniques) e riabilitazione
polmonare. Gli ACT consistono in tecniche respiratorie, come ciclo attivo di
respirazione, che ¢ quella pil comunemente insegnata [68], assieme alle tecniche manuali
(percussione, scuotimento, vibrazioni e sovrapressione), drenaggio posturale ( ossia 1'uso
del posizionamento assistito dalla gravita per drenare lobi inferiori e inclinazione in basso
della testa per i medi) o drenaggio posturale modificato (senza inclinazione testa in basso)
[1]. A volte questi esercizi sono combinati con 1’ausilio di strumenti oscillanti, i pitt noti
attualmente sono Flutter o Acapella [1], che inducono oscillazioni della parete toracica
al fine di aumentare la clearance del muco [69]. Ad esempio, la pressione espiratoria
positiva oscillante (Acapella) (piu drenaggio posturale) ¢ efficace e sicura da utilizzare

durante un'esacerbazione acuta [1].

Le tecniche di liberazione delle vie aeree permettono di aumentare la clearance del muco,
in modo da ridurre I’infiammazione bronchiale e il rischio di infezioni con successive
riacutizzazioni, e favoriscono un maggior controllo sulla tosse oltre che un miglioramento

della dispnea.

La frequenza e la durata della tecnica di liberazione delle vie aeree devono essere
personalizzate in base al singolo individuo e possono variare durante i periodi di
esacerbazione. Si consiglia la loro esecuzione eseguirle ogni giorno per un minimo di 10
minuti (fino a un massimo di 30 minuti) e continuarle fino a quando non sono completati

due colpi di tosse chiari, o fino a che non si sente affaticamento [1].

N

E stato pubblicato un singolo studio randomizzato crossover su 20 pazienti che valuta
I'efficacia della fisioterapia respiratoria regolare rispetto a nessuna fisioterapia
respiratoria in partecipanti con bronchiectasie ed espettorazione cronica di espettorato.
L'intervento comprendeva sessioni di fisioterapia respiratoria di 20-30 minuti per due
volte al giorno utilizzando un dispositivo a pressione espiratoria positiva oscillante
(Acapella Choice) per un periodo di 3 mesi. Si ¢ verificato un miglioramento significativo
in tutti i domini e nel punteggio totale del Leicester Cough Questionnaire (LCQ) con
fisioterapia respiratoria regolare. Il volume dell'espettorato misurato nell'arco di 24 ore ¢
aumentato significativamente con fisioterapia respiratoria regolare cosi come la capacita
di esercizio misurata dal test incrementale del cammino shuttle (ISWT). Si ¢ verificato

anche un miglioramento significativo della qualita della vita con un miglioramento
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significativo nel punteggio totale del St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ)
[70]. Tuttavia, questo studio fornisce prove di bassa qualita che la fisioterapia respiratoria
regolare due volte al giorno ¢ efficace nei pazienti stabili. Percio si ritiene che siano

necessari studi pit ampi per esplorare i potenziali benefici della fisioterapia respiratoria.

Per quanto riguarda 1’aderenza a questi interventi, uno studio osservazionale non
comparativo ha esaminato per un anno 75 pazienti con bronchiectasie e P. aeruginosa per
determinare se le convinzioni di base sul trattamento, i fattori clinici e la qualita della vita
predicessero 1'aderenza. Si ¢ ottenuto che il 41% dei pazienti era aderente all’esecuzione
delle tecniche di clearance delle vie aeree, ma i partecipanti pilt giovani e quelli con una
ridotta comprensione della necessita degli interventi avevano maggiori probabilita di

avere una ridotta aderenza [71].

Invece, I’obiettivo di un programma di riabilitazione polmonare ¢ quello di migliorare la
tolleranza all’esercizio e la qualita della vita attraverso un protocollo di esercizio
standardizzato su misura. Tali benefici si ottengono in 6-8 settimane e si mantengono per

3-6 mesi [69].

Mandal et al (2012) hanno condotto uno studio randomizzato controllato confrontando
un programma di riabilitazione polmonare di 8 settimane, associato alla fisioterapia
respiratoria, con la sola fisioterapia respiratoria. Questa ¢ stata eseguita due volte al
giorno utilizzando il dispositivo a pressione espiratoria positiva oscillatoria (PEP)
Acapella Choice. Dopo 8 settimane, si ¢ verificato un miglioramento significativo in tutte
le misure di esito (quali l'incremental shuttle walk test ISWT), l'endurance shuttle walk
test (ESWT), il Leicester Cough Questionnaire (LCQ) e il St George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ)) nel gruppo di intervento rispetto al gruppo di controllo. Questi
benefici sono stati mantenuti a 20 settimane (12 settimane dopo la fine del programma di
riabilitazione polmonare) [72]. Risultati simili sono stati ottenuti in altri studi, come da
quello randomizzato controllato di Lee et al. (2014), che ha dimostrato un miglioramento
significativo nella capacita di esercizio nel gruppo di intervento rispetto al gruppo di
controllo, ma questi effetti non sono stati mantenuti a 6 o 12 mesi [73]. In conclusione,
vi sono forti prove da una serie di studi che dimostrano che la riabilitazione polmonare
aumenta la capacita di esercizio e puo migliorare la qualita della vita correlata alla salute

nella bronchiectasia.
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1.1.10.2 Farmaci mucoattivi

Tale categoria farmacologica comprende tutta una serie di farmaci che hanno un diretto

impatto sulla viscosita del muco favorendone la rimozione dalle vie aeree.

Le linee guida europee suggeriscono di offrire un trattamento mucoattivo a lungo termine
(>3 mesi) nei pazienti adulti con bronchiectasie dove 1’espettorazione risulta difficoltosa
o insufficiente o laddove si ¢ valutata inefficacia o impossibilita all’esecuzione delle

tecniche di liberazione delle vie aeree [69].

Sono stati sviluppati diversi agenti, come la soluzione salina ipertonica nebulizzata, il
mannitolo e gli agenti mucolitici; la soluzione salina ipertonica (6% o 7%) puo migliorare
FEV | quando utilizzata in combinazione con la fisioterapia respiratoria, ma studi recenti
non sono riusciti a stabilire chiaramente che sia superiore alla soluzione salina allo 0,9%

[74] [75].

N

La DNasi umana ricombinante ¢ risultata efficace nella gestione della FC, ma ha
dimostrato di essere potenzialmente dannosa in uno studio randomizzato controllato di
O'Donnell et al. nella bronchiectasia, riducendo in maniera significativa la FEV | [76].

Infatti, ¢ fortemente sconsigliato nelle linee guida 1'uso nei pazienti bronchiectasici [1].

I mucolitici, come la carbocisteina e la N -acetilcisteina, sono ampiamente utilizzati, ma
non ci sono ancora studi controllati che dimostrino se questa pratica sia benefica o meno;
infatti, le linee guida consigliano, se prescritta la carbocisteina, di effettuare una prova di

6 mesi, che potra essere proseguita se si valuta un beneficio clinico duraturo [1] .

PN

Il mannitolo in polvere secca inalato ¢ stato oggetto di due recenti studi clinici
randomizzati di fase 3 [77] [78] , ma entrambi non hanno raggiunto gli endpoint primari
prefissati, per cui il ruolo del mannitolo nel trattamento della bronchiectasia rimane

ancora poco chiaro.
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1.1.10.3 Trattamento antinfiammatorio a lungo termine

Le linee guida non raccomando 'uso di corticosteroidi inalatori di routine o per lungo
termine (> 3 mesi) ai pazienti con bronchiectasie che non abbiano altre indicazioni per il

loro uso, come I’asma, la BPCO o ABPA.

Gli studi condotti in merito non hanno riportato alcun chiaro beneficio nell’utilizzo di tali
farmaci. Una revisione sistematica condotta nel 2009 ha considerato sei studi
randomizzati controllati monocentrici che utilizzavano preparazioni e dosi di steroidi con
differenze multiple (beclometasone 800 pg/die e 1500 pg/die, fluticasone 500 pg/die e
1000 pg/die) con una durata variabile dalle 4-6 settimane ai 6 mesi; in tutti non ¢ stata
identificata alcuna riduzione delle esacerbazioni o miglioramento della funzionalita
polmonare statisticamente significativo. Neanche negli studi a lungo termine (>6 mesi) si
¢ verificato un miglioramento significativo della funzionalita polmonare o delle

esacerbazioni [79].

Peraltro, si sono riscontrati numerosi eventi avversi clinicamente importanti a seguito
dell’utilizzo dei corticosteroidi inalatori. Ad esempio Holme ef al. hanno evidenziato una
significativa frequenza della soppressione della funzionalita surrenalica associata
all’utilizzo degli ICS nella bronchiectasia [80]. Sempre un aumento degli effetti avversi
statisticamente significativo e stato riportato anche nello studio di Martinez et al. sull’uso

degli ICS ad alto dosaggio [81].

In merito all’uso dei corticosteroidi orali, metilxantine, inibitori della PDE4, antagonisti
dei recettori dei leucotrieni non sono presenti studi randomizzati che possano comprovare
la valenza del loro uso nei pazienti bronchiectasici. Per gli inibitori dell’elastasi neutrofila
non sono ancora presenti studi ampi che convalidino i loro effetti nell’arrestare la

progressione della malattia.

Le statine, oltre al loro ruolo importante nei casi di ipercolesterolemia, presentano un
certo ruolo antinfiammatorio e immunomodulatore. Uno studio controllato randomizzato
ha somministrato 80 mg/die di atorvastatina per 6 mesi a 30 soggetti e placebo ad altri
30. Dieci (33%) pazienti assegnati al farmaco hanno avuto un evento avverso rispetto a
tre (10%) assegnati al placebo mentre si ¢ evidenziato un lieve miglioramento della tosse

valutata dal Leicester Cough Questionnaire (40% dei pazienti nel gruppo atorvastatina
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sono migliorati di 1,3 unita o pitt nel LCQ rispetto al 17% di quelli nel gruppo placebo)

[82]. Per questo non ¢ consigliato 1’uso delle statine nelle linee guida europee [69].

1.1.10.4 Trattamento antibiotico a lungo termine

Il trattamento antibiotico a lungo termine (> 3 mesi) ¢ fortemente raccomandato dalle
recenti linee guida solamente per quei pazienti che sono afflitti da 3 o pil esacerbazioni
all’anno. Ci sono numerose prove a favore dell'uso di antibiotici a lungo termine, sia sugli
inalati che orali, in quanto riducono il numero di esacerbazioni, il tempo alla prima
esacerbazione, la purulenza dell'espettorato e la mancanza di respiro negli adulti con
bronchiectasie; tuttavia, sono anche associati a piul eventi avversi e selezione di ceppi

patogeni favorendo resistenza batterica.

Tre studi randomizzati controllati che hanno valutato I'effetto degli antibiotici nebulizzati
negli adulti con bronchiectasie, mostrando effetti benefici sulla frequenza delle
esacerbazioni e/o sul tempo alla prima esacerbazione. Uno ha coinvolto 144 adulti con
bronchiectasie e infezione da P. aeruginosa in cui la colistina 1MU ¢ stata somministrata
due volte al giorno tramite I-neb; ci0 non ¢ stato associato a un miglioramento
statisticamente significativo nel tempo alla prima esacerbazione rispetto al placebo.
Tuttavia, in un'analisi pre-pianificata in individui aderenti (definiti come coloro che
assumevano >81% delle dosi registrate tramite I-neb), il tempo mediano (25° quartile)
all’ esacerbazione ¢ stato di 168 (65) giorni rispetto a 103 (37) giorni nei gruppi colistina
e placebo, rispettivamente [83]. Un effetto simile del trattamento ¢ stato riportato in uno
studio che valutava la ciprofloxacina liposomiale nebulizzata in 42 pazienti adulti con
bronchiectasie e infezione da P. aeruginosa [84]. Uno studio in singolo cieco di 12 mesi
sulla gentamicina nebulizzata in 65 adulti con bronchiectasie prevalentemente infette
da H. influenzae (46%) o P. aeruginosa (42%) ha mostrato benefici significativi, tra cui
un minor numero di esacerbazioni rispetto ai pazienti trattati con soluzione salina allo

0,9% [85].

Invece altri tre studi randomizzati controllati hanno mostrato il ruolo degli antibiotici
macrolidi (azitromicina o eritromicina) sulla frequenza delle esacerbazioni negli adulti

con bronchiectasie: EMBRACE (141 pazienti trattati con azitromicina 250 mg/die o
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placebo per 6 mesi) [86], BAT (83 pazienti trattati con azitromicina 500 o 250 mg 3
volte/sett o placebo per 12 mesi) [87] e BLESS (117 pazienti trattati con eritromicina 400
mg due volte/die o placebo per 12 mesi) [88]. In tutti il numero delle esacerbazioni nei

gruppi associati al farmaco era ridotto in maniera statisticamente significativa.

Per cio che concerne gli effetti avversi, c'¢ stato un aumento del 28% nella proporzione
di streptococchi orofaringei commensali resistenti ai macrolidi dopo 12 mesi di
trattamento con eritromicina e un tasso di resistenza ai macrolidi dell'88% dopo 12 mesi
di azitromicina [87] [88]. Al contrario, non ¢ stata segnalata alcuna resistenza
antimicrobica dopo 6—12 mesi di colistina nebulizzata, ciprofloxacina liposomiale a
doppio rilascio o gentamicina [83] [84] [85]. Gli eventi avversi pill comunemente riportati
sono stati diarrea (per 1’utilizzo dei macrolidi), mancanza di respiro, tosse e aumento della

produzione di espettorato.

L'incidenza di potenziali eventi avversi come prolungamento del QTc con macrolidi,
tinnito/perdita dell'udito con macrolidi e aminoglicosidi inalati e disfunzione renale con
aminoglicosidi inalati non ¢ nota nelle persone con bronchiectasie, ma andrebbe
considerata nel bilancio tra effetti benefici e dannosi riguardo un trattamento antibiotico

a lungo termine.

In base a quanto riportato sopra, le linee guida europee suggeriscono un trattamento a
lungo termine con un antibiotico inalatore per gli adulti con bronchiectasie e infezione
cronica da P. aeruginosa, se controindicato, allora un trattamento a lungo termine con
macrolidi (azitromicina, eritromicina). Per quelli che nonostante tali terapie presentano
un’elevata frequenza di esacerbazioni, ¢ indicato un trattamento a lungo termine con
macrolidi (azitromicina, eritromicina) in aggiunta o in sostituzione di un antibiotico per

via inalatoria.

Per i pazienti privi di infezione cronica da P. aeruginosa si puo utilizzare una terapia a
lungo termine con i macrolidi. Se questi risultano controindicati, non tollerati o inefficaci
vi ¢ la possibilita di usare un antibiotico orale (scelta basata sulla sensibilita agli
antibiotici e sulla tollerabilita del paziente) per lungo termine. Se la profilassi antibiotica
orale ¢ controindicata, non tollerata o inefficace, la scelta puo ricadere su un antibiotico

per via inalatoria [69].
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1.1.10.5 Trattamento broncodilatatore a lungo termine

Non vi ¢ indicazione all’'uso di broncodilatatori di routine a lunga durata d’azione nei
pazienti con bronchiectasie mentre il loro utilizzo ¢ consigliato in coloro che mostrano
dispnea importante. Le linee guida consigliano un uso sequenziale dei farmaci (in coloro
che effettuano piu terapie inalatorie) ovvero utilizzare broncodilatatori prima della
fisioterapia, dei farmaci mucoattivi per via inalatoria e prima degli antibiotici per via
inalatoria, per aumentare la tollerabilita e ottimizzare la deposizione polmonare nelle aree

malate dei polmoni [69].

Riguardo I'uso di tale trattamento, le prove disponibili sono molto limitate e indirette e
arrivano da una revisione sistematica che includeva un singolo studio, confrontando
corticosteroidi inalatori ad alto dosaggio con una combinazione di corticosteroidi inalatori
a dosaggio medio e beta-agonisti a lunga durata d'azione (budesonide-formoterolo). I
risultati mostrano beneficio sul controllo dei sintomi, in particolare una riduzione della
dispnea, maggior controllo della tosse, una qualita della vita aumentata correlata alla
salute nonché un ridotto utilizzo di farmaci di soccorso [ 2 -agonisti; mentre gli effetti

collaterali specifici erano per lo piu lievi come tremore, nervosismo e tachicardia [89].

In conclusione, le linee guida europee raccomandano un'adeguata selezione del
dispositivo di inalazione e un addestramento alla tecnica di inalazione. Ma se non viene
rilevata una riduzione dei sintomi, il trattamento deve essere interrotto. Non c¢i sono prove
a sostegno dell'uso di broncodilatatori di routine come parte della gestione dei pazienti

con bronchiectasia senza dispnea sintomatica.

1.1.10.6 Trattamento chirurgico

Il trattamento chirurgico non viene mai offerto come prima linea nella gestione dei
pazienti portatori di bronchiectasie. La logica del trattamento ¢ quella di rompere il
circolo vizioso della bronchiectasia rimuovendo i segmenti polmonari che non sono piu

funzionali e prevenendo la contaminazione delle zone polmonari adiacenti.

Questa scelta richiede un’attenta selezione di pazienti a cui proporla; infatti, ¢ opportuno

valutarla come opzione nei casi di malattia localizzata e un’elevata frequenza di
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esacerbazioni. Le indicazioni piu frequenti della chirurgia sono infezioni ricorrenti con

sintomi cronici come tosse produttiva, espettorato purulento ed emottisi [69].

La lobectomia ¢ l'operazione piu frequentemente eseguita, ma sono state descritte
numerose opzioni (ad esempio segmentectomia e pneumonectomia). Nei casi di emottisi
massiva refrattaria all’embolizzazione, 1’approccio scelto ¢ la chirurgia, ma se eseguita
d'urgenza nei pazienti instabili mostra maggiore morbilita e mortalita che raggiunge il
37% [90]. La chirurgia toracoscopica video-assistita (VATS) ¢ spesso preferita per
preservare meglio la funzionalita polmonare o ridurre le cicatrici; rispetto alla chirurgia
aperta, questa procedura produce un miglioramento sintomatico comparabile
(94 vs 88%), ma con una degenza ospedaliera piu breve, meno complicazioni

(17,5 vs 23,7%) e meno dolore [91].

Il coinvolgimento di un chirurgo esperto in collaborazione con un esperto pneumologo ¢
consigliabile se si sta considerando un trattamento chirurgico. Inoltre, si ritiene opportuno
ottimizzare lo stato nutrizionale preoperatorio e la riabilitazione polmonare, al fine di

migliorare 1’esito post-operatorio.

1.1.10.7 Trattamento di eradicazione di patogeni colonizzatori

I1 trattamento di eradicazione si riferisce all’uso di antibiotici con I’intento di ottenere la
completa eliminazione di un microrganismo patogeno dalle vie aeree. Come citato
precedentemente, i pazienti affetti da bronchiectasie sono afflitti da infezioni croniche
frequentemente e cio li espone ad un maggior rischio di esacerbazioni e ospedalizzazione.
In particolar modo, la presenza di P. aeruginosa si € dimostrata un predittore di mortalita
indipendente, oltre ad essere associata a una malattia polmonare pill estesa e a una
funzionalita polmonare peggiore. Percio si rende necessario al primo riscontro di tale

patogeno, proporre al paziente in questione una terapia volta ad eliminare il patogeno.

Nella bronchiectasia, i regimi di trattamento di eradicazione variano, ma alcune prove
suggeriscono che includere un antibiotico nebulizzato permette di ottenere maggiori tassi
di eliminazione e benefici clinici rispetto al solo trattamento endovenoso nei casi di

infezione da P. aeruginosa [92].
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In particolare, lo studio osservazionale retrospettivo di White et al. ha valutato diversi
regimi di trattamento di eradicazione: antibiotici ev (12 casi), antibiotici ev seguiti da
ciprofloxacina orale (13 casi) e ciprofloxacina orale in monoterapia (5 casi), combinati
con 3 mesi di colistina inalata. P. aeruginosa ¢ stata eradicata dall'espettorato in 24
pazienti (80%), il 54% ¢& rimasto libero da P. aeruginosa al follow-up e il tasso di
esacerbazione ¢ sceso da 3,93 a 2,09 all'anno dopo il trattamento. Inoltre, due terzi dei
pazienti hanno riportato un miglioramento clinico nonostante la funzionalita polmonare

non abbia subito variazioni; anche i tassi dei ricoveri sono rimasti invariati [93].

Orriols et al. hanno condotto uno studio clinico randomizzato controllato in singolo cieco
di 15 mesi su 35 pazienti con bronchiectasie e infezione precoce da P. aeruginosa. Questi
hanno ricevuto una terapia iniziale con ceftazidima o tobramicina ev seguita da 3 mesi di
300 mg di tobramicina nebulizzata bd o placebo. Alla fine del follow-up, a 12 mesi, il
54% dei pazienti era libero dal patogeno nel gruppo tobramicina rispetto al 29% nel
gruppo placebo, in pil il numero di esacerbazioni e ricoveri ospedalieri era inferiore nel

gruppo tobramicina nebulizzata [92].

Invece riguardo I’eradicazione di patogeni diversi dalla P. aeruginosa, sono assenti prove
a sostegno; chiaramente non essendo associati a esiti peggiori, il rapporto rischio-
beneficio € meno a favore del trattamento di eradicazione [69]. Nonostante ci0, nelle linee
guida si consiglia di proporre ai pazienti con bronchiectasie associate a deterioramento
clinico e nuova crescita di S. aureus meticillino-resistente (MRSA) tale terapia; tale

tentativo andrebbe fatto in vista di problemi di controllo delle infezioni.

Le linee guida consigliano di offrire ai pazienti con bronchiectasie associate a
deterioramento clinico e nuova crescita di P. aeruginosa (primo isolamento o ricrescita
nel contesto di colture intermittenti positive) un trattamento antibiotico di eradicazione
come segue: in prima linea ciprofloxacina 500-750 mg due volte al giorno per 2
settimane, seconda linea un beta-lattamico anti-pseudomonas ev + un aminoglicoside ev
per 2 settimane, seguito da un ciclo di 3 mesi di colistina nebulizzata, gentamicina o

tobramicina.
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Per poter gestire in maniera ottimale il trattamento ¢ necessario che prima e a ogni visita
successiva all’inizio della terapia di eradicazione venga effettuata una coltura

dell’espettorato con annesso antibiogramma [1].

First/new isolation of P. aeruginosa

Consider repeat sample to
confirm persistent P. aeruginosa

Oral fluoroquinolone Intravenous antibiotics, e.g. Oral fluoroguinolone OR
e.g. ciprofloxacin 750 mg b.i.d. beta-lactam plus aminoglycoside intravenous antibiotics PLUS
inhaled antibiotics, e.g.
ciprofloxacin 750 mg b.i.d.
plus inhaled colistin
Initial phase Initial phase Initial phase
2 weeks 2 weeks 2 weeks
v A A
Intravenous antibiotics, e.g. Inhaled antibiotics, Continued
beta-lactam plus aminoglycoside e.g. colistin/tobramycin/gentamicin inhaled antibiotics
. A .
. Inhaled ant|b|pt|cs, L Total duration Total duration
e.g. colistin/tobramycin/gentamicin 9 inonths ——

I

Total duration
3 months

Figura 1.6 Tre possibili alternativi regimi di trattamento di eradicazione. Dopo ogni passaggio si
raccomanda di ripetere il campionamento dell'espettorato per Pseudomonas aeruginosa e di procedere al
passaggio successivo se la coltura rimane positiva [70].

1.1.10.8 Trattamento delle riacutizzazioni

Le riacutizzazioni sono definite come un peggioramento acuto (solitamente nell’arco di
alcuni giorni) delle condizioni del paziente con incremento dei sintomi locali quali tosse,
incremento del volume dell’espettorato o della sua viscosita o della purulenza, respiro
sibilante ed emottisi, o anche sintomi sistemici come febbre. Sono dovute principalmente
a infezioni che richiedono cicli di antibiotico-terapia mirata in base all’esito
dell’antibiogramma. La durata appropriata di tale trattamento non ¢ nota, ma le linee
guida raccomandano che essa sia di 14 giorni; tuttavia, la base di evidenza per questo dato
¢ scarsa. Non sono state riscontrate prove dirette di benefici a favore di terapie della durata
di 14-21 giorni o piu brevi di tali periodi (<14 giorni). Gli unici dati provengono da un
confronto indiretto della risposta al giorno 7 rispetto al giorno 14 in 53 pazienti, tutti

trattati con ciprofloxacina associata o meno a tobramicina per 14 giorni. La carica
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batterica e il FEV| erano simili a 7 e 14 giorni con ampi intervalli di confidenza che
includevano sia benefici che danni. Non erano disponibili dati per 1'esito clinico come la

successiva qualita della vita e le esacerbazioni [94].

Uno studio su 32 pazienti in fase di esacerbazione trattati con 14 giorni di antibiotici
endovena ha dimostrato un beneficio significativo del volume dell'espettorato nelle 24
ore, della clearance batterica, della proteina C-reattiva (marker di infiammazione), del
test di cammino incrementale e dell'SGRQ (St George's Respiratory Questionnaire), ma
nessun miglioramento nella spirometria. Anche lo studio caso-controllo di Chalmers e?
al. ha evidenziato una riduzione dei marker infiammatori e della carica batterica a seguito
della terapia antibiotica di 14 giorni, ma non sono stati segnalati endpoint clinici e non

c'e stato alcun follow-up oltre le 2 settimane [95].

Le linee guida raccomandano di trattare tempestivamente le riacutizzazioni. Prima di
iniziare la terapia antibiotica, ¢ opportuno raccogliere I'espettorato (spontaneo o indotto)
per sottoporlo a coltura e test di sensibilita (antibiogramma); nell’ attesa dei risultati, si
puo iniziare la terapia antibiotica empirica. Ma una volta isolato 1’agente patogeno, ¢

possibile modificare la terapia antibiotica, basandosi sui risultati dell’antibiogramma [1].

In generale, cicli di antibiotici per 14 giorni sono considerati standard e andrebbero
sempre utilizzati nei pazienti infetti da P. aeruginosa. Cicli piu brevi possono essere
sufficienti nei pazienti con bronchiectasie lievi. Gli antibiotici per via endovenosa devono
essere presi in considerazione nei casi di esacerbazioni gravi, in presenza di organismi
resistenti o mancata risposta alla terapia orale [1]. Laddove possibile, ¢ consigliabile
cambiare il trattamento antibiotico rispetto a quello utilizzato in precedenza, in modo da

ridurre I’insorgenza di antibiotico-resistenza.

1.1.10.9 Approccio graduale al trattamento

La patologia bronchiectasica ha un impatto variabile sui pazienti affetti. Come
evidenziato nella trattazione degli indici di gravita ci si puo trovare di fronte a pazienti
con forme piu lievi privi di sintomi quotidiani, moderate o severe con frequenti

esacerbazioni, fino a coloro che necessitano persino della chirurgia o del trapianto
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polmonare. Anche il declino della funzionalita polmonare (valutato in base al valore del
FEV1) ¢ piuttosto variabile ed ¢ frequentemente associato alla colonizzazione da P.

aeruginosa.

I trattamenti precedentemente descritti rappresentano un grande onere per il paziente in
termini di tempo e possono avere effetti collaterali per i pazienti ma anche per la comunita
se si pensa alla problematica della resistenza antibiotica. In quest’ottica vi ¢ la necessita
di adeguare il trattamento alla gravita e allo stadio della malattia (definiti grazie

all’utilizzo del BSI).

Infatti, nel processo decisionale terapeutico la gravita, il rischio di esacerbazioni e la
colonizzazione da P. aeruginosa giocano un ruolo chiave per poter identificare quei

pazienti che necessitano di trattamenti a lungo termine.

Proprio come descritto nelle linee guida per le patologie polmonari quali asma e BPCO,
anche per le bronchiectasie si propone un approccio terapeutico graduale come presentato

nella figura 1.7.

A partire dalla forma lieve, per i1 pazienti che continuano ad avere sintomi persistenti o

ricorrenti esacerbazioni, dovrebbero ricevere una terapia via via pil intensificata.

Long-term oxygen therapy, lung
transplantation, surgery

Airway clearance General management (applies at all stages of disease:
techniques Vaccination against influenza and pneumococcus
Manage co-morbidities and underlying cause
Long-term antibiotic Pulmonary rehabilitation - - -

’ therapy ‘ Prompt treatment of exacerbations Macrolides for patients with
Sputum surveillance of Pseudomanas aeruginosa and frequent exacerbations
non-tuberculous Mycobacteria Inhaled antibiotics particular with

Pseudomonas aeruginosa colonisation

Therapies in advanced
disease Regular physiotherapy+adjuncts

[devices/hyperosmolar agents)

Consider macrolides for patients Severe bronchiectasis or persistent
with frequent exacerbations symptoms despite standard care

Regular physiotherapy+adjuncts
[devices/hyperosmolar agents)

Moderate severity or persistent
symptoms despite standard care

Daily physiotherapy

Mild severity

Figura 1.7 Gestione graduale della bronchiectasia non-FC. Antibiotici orali alternativi come p-
lattamici o tetracicline possono essere appropriati per i pazienti intolleranti o non adatti ai macrolidi
[97].
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1.1.10.1 Prevenzione

Al fine di ridurre le riacutizzazioni o le eventuali complicanze infettive si raccomanda
che 1 pazienti si sottopongano alle vaccinazioni, che rientrano nella prevenzione primaria
nelle bronchiectasie. Fondamentali sono quella contro i virus dell’influenza stagionale a
cadenza annuale, 1’ anti-pneumococco effettuata una sola volta nella vita, quella contro il

COVID-19 e il vaccino antidifterite-tetano-pertosse (DTPa) rinnovabile ogni 10 anni.

Inoltre, ¢ fondamentale che questi pazienti abbiano un’adeguata idratazione (almeno 1,5
L/die di acqua) e una dieta ben equilibrata e variegata associate ad un mantenimento della

condizione fisica e del tono muscolare.
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1.2 FIBROELASTOSI PLEUROPARENCHIMALE (PPFE)

1.2.1 Definizione

La fibroelastosi pleuroparenchimale (PPFE) ¢ una rara malattia polmonare fibrosante che
coinvolge la pleura viscerale e il parenchima sottopleurico, prediligendo il lobo superiore.
Ad oggi ¢ ampiamente considerata un'entita clinico-patologica distinta, con
caratteristiche radiologiche e patologiche definite tanto che, nell'ultima classificazione
multidisciplinare internazionale delle polmoniti interstiziali idiopatiche (IIP), ¢ stata

inserita nella sezione delle entita rare [96].

I primi a riportare tale condizione sono stati Amitani et al. nel 1992 osservando soggetti
con fibrosi dominante del lobo superiore di origine sconosciuta [97]. Da allora altri casi
simili, descritti nella letteratura giapponese, sono stati riportati sotto il nome di “malattia

di Amitani” o “fibrosi polmonare del lobo superiore” idiopatica (PULF) [98].

Il termine PPFE, attualmente accettato, compare solo nel 2004 nella letteratura
inglese quando Frankel et al. hanno segnalato cinque casi di una "sindrome fibroelastotica
pleuroparenchimale idiopatica con patologia unica" che non poteva rientrare in nessuna

classe delle polmoniti interstiziali precedentemente riconosciute [99].

1.2.2 Epidemiologia

Stando alla letteratura mondiale pubblicata finora, ad oggi si contano complessivamente

poco piu di cento casi (circa 120) [100].

L'eta di esordio della PPFE ¢ piuttosto eterogenea, solitamente prevale negli adulti;
tuttavia, varia dai 13 agli 87 anni, con un valore mediano di circa 57 anni. In particolare,
¢ stata osservata una distribuzione bimodale dell'eta di esordio, con un picco piul precoce
nella terza decade e uno piu tardivo nella sesta decade [101]. Non si ¢ osservata alcuna

prevalenza di sesso, come mostrato da von der Thiisen nel suo articolo, il rapporto
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maschi/femmine si attestava a 46:54, quindi quasi parita totale. Unica eccezione, la

predominanza femminile ¢ stata riscontrata nei pazienti piu giovani [101].

Non c’¢ alcuna correlazione tra fumo e comparsa di PPFE, sebbene una storia di fumo

possa essere riscontrata nel 29% dei pazienti [98].

La speranza ¢ che una maggior consapevolezza di tale patologia tra gli specialisti, possa

portare a delle stime epidemiologiche piu precise.

1.2.3 Eziologia

La PPFE puo presentarsi come forma idiopatica oppure associata a diverse condizioni
cliniche, tra cui infezioni ricorrenti, trapianto di midollo osseo e polmonare,
chemioterapia, malattie autoimmuni (AR, colite ulcerosa.) ed esposizione a polveri
professionali (amianto, alluminio ecc..); per0 una chiara relazione causale non ¢ stata

ancora stabilita. Si sono identificati, anche, casi con predisposizione genetica di base [98].

L’associazione piu forte, per il momento, sembra essere quella con un precedente
trapianto d’organo. In uno studio retrospettivo recente, la PPFE ¢ stata rilevata come una
complicanza tardiva nel 7,5% dei riceventi di trapianto di polmone e nello 0,2% dei
riceventi di trapianto di cellule staminali emopoietiche [102]. E ormai noto che la PPFE
si presenti come manifestazione polmonare della malattia cronica del trapianto contro
I’ospite (Graft Versus Host Disease GVHD) e come fenotipo di rigetto cronico dei

polmoni trapiantati [98] [103] [104].

La fibroelastosi potrebbe avvenire a seguito di un trattamento radioterapico, dove il danno
da radiazioni si estende anche alle aree non irradiate, comportando fibrosi irreversibile.
Anche a seguito della chemioterapia si sono rilevati casi di fibroelastosi, come il paziente
segnalato dallo studio di Hamada er al. con elastosi con ispessimento pleurico e fibrosi

polmonare indotta da ciclofosfamide a seguito del trattamento per cancro al seno [105].

L’esposizione alle polveri professionali sembrerebbe essere un altro fattore importante
induttore di PPFE. In generale le pneumoconiosi, specie I’asbestosi, la silicosi e la
berrilliosi possono presentarsi come fibrosi del lobo superiore, pero il modello PPFE in

tutte queste patologie non ¢ stato dimostrato istologicamente [98].
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Si ipotizza che I’esposizione all’amianto induca direttamente la patologia della PPFE,

vista la risposta del tessuto connettivale interstiziale nell’asbestosi [106].

Per quanto riguarda le infezioni, ¢ noto che possono coesistere con la PPFE in quanto una
certa quota di pazienti le riportano con certa frequenza nel corso della patologia [99] [97].
Dei casi riportati nello studio di Reddy et al. [107], circa la meta ha riportato una storia
di infezioni ricorrenti del tratto respiratorio inferiore; tuttavia, ancora non ¢ noto se
possano ricoprire un ruolo eziologico o pill semplicemente la fibroelastosi crea un
ambiente favorevole alla loro presenza. In particolar modo le infezioni segnalate sono

state quelle dovute a Mycobacterium avium intracellulare [108] e quelle da Aspergillus

fumigatus [107] [109],

La predisposizione genetica potrebbe giocare un ruolo nell’eziologia della PPFE. Alcuni
ricercatori hanno segnalato casi concomitanti in famiglie come Azoulay et al. [110] che
hanno dimostrato la presenza di fibrosi pleurica apicale bilaterale in tre sorelle. La
frequenza di PPFE in pazienti con storia familiare di ILD si attesta al 30% nello studio di
Amitani et al. [97], al 40% in quello di Frankel ef al. [99] e al 57% in quello di Shiota et
al. [111].

Le mutazioni genetiche possono essere rilevate nei pazienti con PPFE anche quando non
¢ presente una storia familiare di malattia polmonare. In uno studio sulle mutazioni dei
geni correlati  ai  telomeri come TERT (telomerase  reverse transcriptase)
e TERC (telomerase RNA component) associate alle fibrosi polmonari, il 10% dei
soggetti portatori presentava PPFE, in forma [112]. Le stesse mutazioni sono state
descritte anche nella meta di una coorte di pazienti con PPFE, la maggior parte dei quali

erano donne e avevano un basso indice di massa corporea (BMI) [113].

Gia da anni le patologie autoimmuni e del connettivo sono state descritte come sottostanti
alla PPFE, suggerendo un certo coinvolgimento dell’autoimmunita nella sua patogenesi.
Sono stati segnalati casi di fibrosi polmonare associata a spondilite anchilosante (7 casi)

[114], a colite ulcerosa [115] e alla psoriasi [116].

Uno studio del 2020 ha valutato la prevalenza, 1’associazione 1'impatto clinico della PPFE
in un'ampia coorte di pazienti con sclerosi sistemica (SSc), derivata da due centri di

riferimento di due diversi paesi.
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La PPFE era presente nel 18% circa dei soggetti, di cui I’11,4% presentava una forma
estesa; in generale la prevalenza era simile per le due coorti, sia complessiva e per
estensione (estesa o limitata). Inoltre, la PPFE si ¢ dimostrata un predittore indipendente
di peggior prognosi in quanto associata a rischio aumentato di mortalita, come dimostrato
dalla tendenza verso una maggiore durata della malattia e a un deterioramento funzionale

piu grave (nei valori previsti di FVC e DLco) [117].

La PPFE puo anche coesistere con alcuni pattern di ILD, i pitt comuni sono la polmonite
interstiziale usuale (UIP) e la polmonite interstiziale aspecifica (NSIP), pur localizzandosi
entrambi pill frequentemente ai lobi inferiori, ma anche fibrosi polmonare idiopatica (IPF)
[107] [118]. La fibroelastosi ¢ stata riportata anche in casi di polmoniti da ipersensibilita

cronica [107] [119].

1.2.4 Patogenesi

Ad oggi la sua patogenesi non ¢ ben chiara ma si ritiene che la PPFE possa rappresentare
l'espressione finale di un danno polmonare intra-alveolare multifattoriale a seguito
dell’interazione tra fattori quali predisposizione genetica, esposizione ambientale e

disregolazione immunitaria.

N

E stato ipotizzato che un danno polmonare acuto o subacuto, incluso il danno alveolare

diffuso sia centrale nell’innesco della cascata patologica che culmina con la PPFE.

Infezioni ricorrenti, danni da radiazioni o da chemioterapici € meccanismi autoimmuni
possono innescare un danno polmonare che, non adeguatamente riparato, induce un
disequilibrio tra il tasso di deposizione di fibrina e la clearance del materiale fibrinoide
[101]. Ci0 porta ad una reazione riparativa fibrotica aberrante a livello tissutale con fibrosi
intra-alveolare densa e consolidata, pareti alveolari che mostrano un'elastosi prominente

e un ispessimento fibroso denso della pleura viscerale [107].

La fibroelastosi pleuroparenchimale € un importante correlato istopatologico della
sindrome restrittiva da allotrapianto in seguito al trapianto polmonare, ed ¢ stata spesso
riscontrata contemporaneamente al danno alveolare diffuso (DAD), oltre che alla

bronchiolite obliterante costrittiva. I risultati dello studio di Ofek et al. supportano una
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sequenza temporale di danno alveolare diffuso seguito dallo sviluppo di fibroelastosi
pleuroparenchimale nell'evoluzione istopatologica nella sindrome restrittiva da

allotrapianto [104].

Hirota et al. nel loro studio hanno ipotizzato che non solo la PPFE associata al trapianto,
ma anche altre forme idiopatiche o secondarie, possano presentare un processo
infiammatorio o di danno polmonare acuto (ALI) prima dello sviluppo della PPFE.
Studiando le biopsie dei pazienti, hanno dimostrato che nelle caratteristiche istologiche
esiste una possibile continuita temporale dall'infiammazione interstiziale e dalla fibrosi o
ALI allo sviluppo di PPFE; ci0 suggerisce il loro ruolo come primo passo nell'insorgenza

e nella progressione della patologia [120].

La predilezione per i lobi superiori della PPFE andrebbe considerata come fattore per
comprendere la sua patogenesi. Sono stati identificati marcati cambiamenti vascolari in
concomitanza con la PPFE, come mostrato nello studio di Reddy et al. in cui 8 pazienti
su 12 mostravano fibrosi intimale venosa e arteriosa, che in 2 casi era talmente presente

da suggerire una malattia vasculo-occlusiva [107].

La predominante localizzazione periferica nella zona superiore potrebbe, quindi, essere
correlata alla relativa ipoperfusione e ischemia di queste aree; tuttavia, un meccanismo
ischemico che porti a un'omeostasi disordinata della fibrina e del tessuto connettivo deve

ancora essere stabilito [101].

1.2.5 Clinica

La PPFE potrebbe avere un decorso clinico silente per molto tempo (anche 6-24 mesi)
durante il quale non vengono riscontrati sintomi. Ma nel momento in cui essi si verificano,

la malattia tende a divenire piu rapidamente progressiva [108].

Le caratteristiche cliniche includono sintomi quali dispnea da sforzo e tosse non
produttiva che tendono a manifestarsi in maniera subdola. Come primo sintomo spesso
viene riportato il fastidio toracico non specifico e dolore pleurico sordo cronico, che
purtroppo, puo intensificarsi nel tempo, anche in assenza di episodi di pneumotorace

sottostanti.
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Tali episodi sono riscontrabili fino ad un terzo dei pazienti e possono verificarsi sia

unilateralmente che bilateralmente [121].

Di recente ¢ stata descritta anche simultanea comparsa spontanea di pneumotorace e
pneumoperitoneo in un paziente affetto da fibroelastosi pleuroparenchimale, che non era
mai stata riscontrata prima se non in casi di traumi multipli o in coloro sottoposti a
ventilazione meccanica [122]. Lo pneumotorace in questi pazienti raramente riesce a
regredire spontaneamente in quanto si osservano perdite d’aria consistenti [121]; oltre

questi sintomi, 1 pazienti spesso lamentano perdita di peso progressiva.

Dal punto di vista fisico i pazienti con PPFE sono snelli ed esili [97] [111] [121] con
deformita della gabbia toracica, specialmente negli stadi avanzati. L’alterazione della
gabbia toracica, reperto caratteristico della PPFE, ¢ stato definito “platitorace” o “gabbia
toracica appiattita” in quanto si riscontra una riduzione del rapporto tra il diametro antero-

posteriore del torace e il diametro trasversale rispetto alla popolazione generale.

Tale reperto puo derivare da una predisposizione genetica o puo essere la conseguenza
del restringimento dei lobi superiori in seguito a fibrosi di lunga data, che inibisce la
distensibilita polmonare e il flusso sanguigno a tali porzioni determinando cosi uno

squilibrio ventilazione-perfusione.

Si ritiene che 1’appiattimento della gabbia toracica possa peggiorare durante il decorso
della malattia (figura 1.8), insieme al declino funzionale, suggerendo che il difetto
acquisito sia una spiegazione pil probabile rispetto a una predisposizione congenita
[123]. In alcuni individui persino I’incisura soprasternale puo approfondirsi notevolmente

fino a divenire evidente tanto a livello clinico che radiologico.
E scarso o assente il riscontro di ippocratismo digitale, pill spesso riscontrato nella IPF.

Durante 1’esame obiettivo, all’auscultazione sono rari i crepitii inspiratori, eventualmente
riscontrati se la PPFE si ¢ estesa oltre i lobi superiori o vi ¢ la concomitante presenza di

UIP, NSIP o polmonite da ipersensibilita (HP) nei lobi inferiori [121].
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Figura 1.8 a) TC torace a livello della sesta vertebra toracica di una donna di 48 anni con PPFE.
b) TC del torace a livello della sesta vertebra toracica nella medesima paziente a 4 anni di distanza. Si
denota la riduzione del diametro antero-posteriore del torace in rapporto con quello trasversale [98] .
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1.2.6 Diagnosi

La diagnosi di PPFE dovrebbe essere, idealmente, raggiunta dopo aver raccolto tutte le
caratteristiche cliniche, radiologiche e, se possibile, istopatologiche. Purtroppo, la biopsia
chirurgica viene spesso evitata a causa dell’alta incidenza di complicanze come

pneumotorace iatrogeno, pneumomediastino o fistola broncopleurica.

1.2.6.1 Radiologia

Le indagini strumentali rivestono un ruolo importante nella diagnosi della PPFE.

Nella fase iniziale della forma idiopatica, spesso il primo riscontro incidentale all’esame
radiografico del torace (RX) ¢ [Dispessimento irregolare della pleura apicale

bilateralmente in visione frontale Figura 1.9 a.

Con I’avanzare della patologia possono essere apprezzabili altri reperti quali opacita ilari
elevate mentre in sezione laterale si potrebbe anche apprezzare il rilievo del platitorace
ovvero della riduzione del diametro antero-posteriore del torace. Successivamente all’RX
toracica sono identificabili opacita reticolari e nodulari ai campi polmonari superiori

bilateralmente con ulteriore aumento delle opacita ilari Figura 1.9 b .

In uno stadio avanzato si evidenziano opacita fibrocistiche nei campi superiori e

occasionali opacita reticolari negli inferiori Figura 1.9 ¢ [98].
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Figura 1.9 (a) RX torace di un uomo di 50 anni con PPFE. Nella fase iniziale, la pleura apicale bilaterale
appare irregolarmente ispessita. (b) RX eseguita 4,7 anni dopo la precedente. Opacita reticolari e nodulari
sono apparse nei campi polmonari superiori bilaterali e le opacita ilari erano ulteriormente elevate.

(c) RX dopo 9,7 anni. Ombre fibrotiche si estendono ai campi polmonari inferiori, il diaframma é elevato,
perdita di volume polmonare bilaterale. Bolle multiple e grandi cisti sono apparse nei campi polmonari
superiori [98].
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La TC ad alta risoluzione risulta pit adeguata come strumento diagnostico per la PPFE. |
reperti piu suggestivi includono ispessimento pleurico irregolare bilaterale e fibrosi
reticolare densa del parenchima sottostante con predominanza nel lobo superiore; si

denota, inoltre, una netta demarcazione tra la zona anomala e quella sana [121].

Altre caratteristiche sono I’ispessimento del setto interlobulare, la presenza di piccoli
focolai di consolidamento e la perdita di volume polmonare. L’architettura del polmone
viene sovvertita a causa delle densita pleuriche a forma di cuneo lungo i setti parenchimali

che ritraggono gli ili verso I’alto [121].

Sono riscontrabili anche multiple bolle e grandi cisti, che probabilmente si associano
all’elevata incidenza di pneumotoraci in questi pazienti, insieme ad una resistenza alterata
della pleura allo stress meccanico. Le vie aeree prossimali possono apparire dilatate, con

bronchiectasie autonome, forse come esito di infezioni ricorrenti [121].

Nella letteratura, con frequenza crescente, vengono descritti casi di coinvolgimento
interstiziale dei lobi inferiori, lontano dai reperti fibroelastotici pleuroparenchimali, con

reperti che richiamano quelli di UIP o NSIP [118].

Prove della possibile estensione ai campi inferiori della PPFE sono riportate in 5 pazienti
nello studio di Rosenbaum et al. [124]; ulteriore conferma di cio ¢ giunta dall’analisi di
21 pazienti giapponesi in cui il coinvolgimento tanto dei lobi inferiori quanto dei superiori

era presente in circa un terzo dei casi [125].
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Figura 1.10 a) HRCT in sezione trasversale: irregolarita pleuroparenchimale con picchi di fibrosi attorno
alle superfici pleuriche coerenti con PPFE, le vie aeree prossimali sono anormalmente dilatate
(bronchiectasie). b) HRCT in sezione sagittale: fibrosi pleuroparenchimale con una chiara distribuzione
nella zona media e superiore. Negli angoli costofrenici, evidenza di malattia interstiziale (honeycombing
limitato) senza malattia pleurica evidente [121].

1.2.6.2 Istologia

La PPFE, dal punto di vista istologico, si caratterizza per la presenza di fibrosi intra-
alveolare omogenea e densa con elastosi settale (IAFE) e ispessimento fibroso della
pleura viscerale nei lobi polmonari superiori; la transizione tra zone anomale e risparmiate
¢ tipicamente brusca con riscontro di focolai di proliferazione fibroblastica lassa

all'interfaccia tra la zona di fibrosi e il parenchima polmonare normale [126].
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L'TAFE comprende una densa fibrosi collagenosa che riempie gli spazi alveolari, con le
pareti alveolari residue evidenziate dalla deposizione di elastina. Pu0 essere osservata
anche una lieve e sparsa infiltrazione linfocitaria mononucleare e la presenza di stenosi
parziale dei vasi polmonari (sia arteriosi che venosi) a causa di fibrosi intimale,
ispessimento dell'avventizia e proliferazione delle fibre elastiche negli strati muscolari

[127].

Queste caratteristiche sono state descritte da Reddy et al. nel loro studio, dove hanno
eseguito biopsie polmonari ai loro pazienti; queste hanno mostrato fibrosi intra-alveolare
con elastosi settale (IAFE) in 12 pazienti su 12, con 11 su 12 che mostravano anche fibrosi
della pleura; altri focolai di fibrosi sono stati identificati a livello perilobulare (6 su 12) e
broncocentrico (10 su 12). In otto pazienti su dodici € stata ritrovata anche stenosi parziale
della vascolarizzazione polmonare, sia arteriosa che venosa, all’interno delle aree
fibrotiche. L'inflammazione granulomatosa ¢ stata identificata solo in tre pazienti: in due
era localizzata e in uno vi era una miscela di granulomi localizzati e infiammazione a
palizzata broncocentrica, che si pensava riflettesse ABPA sovrapposta; tuttavia, non sono
stati isolati funghi e in aggiunta tutti i casi hanno mostrato un grado di infiammazione

cronica aspecifica variabile con tanto di formazione di follicoli linfoidi focalmente [107].

Le fibre elastiche (EF) all'interno della fibrosi sono facilmente visibili utilizzando
colorazioni specifiche, come I'orceina o le colorazioni di Verhoeff van Gieson; I’uso di
queste di routine ¢ fortemente raccomandato nelle lesioni pleuriche e sottopleuriche per

aiutare nella diagnosi differenziale con altre patologie interstiziali [121].

Infatti, un pattern di UIP, idiopatico o secondario, potrebbe mimare la PPFE; come I’UIP,
I'TAFE ¢ prevalentemente sottopleurica, ha un'inflammazione scarsa € pud presentare
proliferazione fibroblastica all'interfaccia tra polmone normale e anormale. Tuttavia, non
presenta aspetti di rimodellamento del parenchima ad honeycombing e il quadro elastotico
alveolare denso contrasta con la deposizione di elastina, generalmente, pit frammentata

e meno evidente nell'UIP [126].

Una recente valutazione quantitativa ha mostrato che la quantita di fibre elastiche
depositate nei lobi superiori era doppia nella PPFE rispetto all’IPF, rimanendo

significativamente pil alta anche considerando la PPFE nei lobi inferiori [128].
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Studi immunoistochimici hanno recentemente dimostrato che, a differenza dell'UIP, i
miofibroblasti nella PPFE si colorano positivamente per la podoplanina (D2-40)
(mucoproteina transmembrana espressa specificatamente dall’endotelio dei capillari
linfatici, assente nei vasi sanguigni); tale risultato & in accordo con 1'osservazione secondo

cui la proliferazione linfatica ¢ aumentata nella PPFE ma non nell'UIP [126].

Tuttavia, questi due modelli non si escludono a vicenda, in quanto studi recenti hanno

riscontrato la loro coesistenza piu frequentemente di quanto ritenuto in precedenza [118].

Altri elementi riscontrabili includono il danno alveolare diffuso, emorragia alveolare o
bronchiolite obliterante che perd sono piu frequenti nei pazienti che hanno subito un
trapianto di midollo osseo come esiti della malattia cronica del trapianto contro I’ospite

(GVHD) [121].

Figura 1.11 a) Sezione di una biopsia polmonare che mostra fibroelastosi subpleurica e
centrolobulare. I vasi mostrano un lieve ispessimento fibrointimale (freccia bianca).

b) Ingrandimento maggiore, il modello distintivo della PPFE comprende fibrosi
intraalveolare ed elastosi interstiziale (IAFE). Al bordo, tra l'IAFE e il parenchima
polmonare, vengono identificati focolai di fibroblasti [121].
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Figura 1.12 Microfotografie delle caratteristiche salienti della PPFE.

A (colorazione H&E) /B (colorazione Elastica van Gieson (EvG)): estesa fibrosi intra-alveolare
subpleurica con fibrosi del setto alveolare (colorazione nera in EvG).

C (colorazione H&E) /D (colorazione EvG): Fibroelastosi subpleurica (*) con deposito di fibrina
adiacente che ricorda la DAD (**) ed essudati fibrinosi pleurici sovrastanti (***).

E: Emorragia intra-alveolare adiacente all'area di fibroelastosi subpleurica (colorazione H&E).

F: Fibrosi del dotto alveolare allo stadio terminale con dilatazione dei vasi sanguigni adiacenti
(colorazione H&E). [101]
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1.2.6.3 Criteri diagnostici

Attualmente non c’¢ un consenso generale riguardo la diagnosi definitiva di PPFE,

sebbene sia stato proposto e adottato dalla letteratura un elenco di criteri radiologici e

istopatologici.

Nel 2012 Reddy et al. hanno proposto una serie di criteri diagnostici per la PPFE basati

sui risultati istologici e radiologici, classificati in definitivi, coerenti ed incoerenti con la

fibroelastosi [107]. La tabella che segue permette di valutare tali criteri.

Definitivo

Coerente

Incoerente

Fibrosi pleurica del lobo
superiore con fibrosi
intraalveolare sottostante
accompagnata da elastosi del
setto alveolare.
Presenza di fibrosi intra-
alveolare ma:

1) non accompagnata da fibrosi
pleurica significativa o
2) no predominanza supleurica o
3) non presente in una biopsia
del lobo superiore
Assenza di caratteristiche di

diagnosi definitiva e coerente

Ispessimento pleurico con
fibrosi sottopleurica associata
nei lobi superiori senza

coinvolgimento lobi inferiori

Ispessimento del lobo superiore
pleurico con fibrosi subpleurica
associata ma
1) non distribuito nei lobi
superiori, 0
2) con caratteristiche di malattia
coesistente in altri siti

Assenza di caratteristiche di

diagnosi definitiva e coerente

Nel 2015 ulteriori criteri istologici per la diagnosi di PPFE sono stati proposti da

Rosembaum et al. come segue: 1) polmonite interstiziale fibrosa con cambiamenti

fibroelastici all'80% nel polmone non atelettasico (collassato); 2) distribuzione

sottopleurica e/o centrolobulare; 3) infiammazione complessiva assente o lieve; 4)

nessuna predilezione specifica del lobo, tipicamente multilobare; 5) granulomi rari o

assenti [124].
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Da cio si evince che per giungere ad una diagnosi definitiva di IPPFE ¢ richiesta,
idealmente, una combinazione di caratteristiche radiologiche e morfologiche; tuttavia, in
un numero considerevole di casi non si pu0 ottenere una biopsia polmonare chirurgica, a
causa del profilo rischio-beneficio sfavorevole. Infatti, tali pazienti spesso presentano una
malattia avanzata con riserva ventilatoria limitata e, mancando un trattamento curativo, i
rischi correlati alla procedura chirurgica, tra cui uno pneumotorace iatrogeno post-

operatorio pill prolungato, sono elevati.

D'altro canto, specie se presenti caratteristiche di un modello ILD associato, una biopsia
polmonare chirurgica permette di ottenere campioni da diversi lobi. Di recente, la
criobiopsia polmonare transbronchiale (TBLC) ¢ stata proposta come una preziosa tecnica

di campionamento meno invasiva nell'elaborazione diagnostica delle ILD [129].

In pazienti con IPPFE selezionati risulta ragionevole eseguirla alla luce del profilo
rischio-beneficio, anche se la quota complessiva di insorgenza di pneumotorace post-
procedurale da metanalisi della letteratura non sia trascurabile (fino al 12%) [129] e la
sua frequenza risulta gia ben piu elevata in un contesto di PPFE. Pero, dal momento che
le caratteristiche cliniche e radiologiche in questi pazienti sono spesso altamente
suggestive, ¢ stata proposta un'etichetta di "compatibile con PPFE" per quei casi senza
biopsia. In ogni caso, ¢ indubbio che un approccio multidisciplinare sia obbligatorio per

una diagnosi conclusiva di IPPFE [121].

Una serie di diagnosi differenziali andrebbe considerata in quei casi con sospetta IPPFE.
L'esposizione all'amianto, una precedente storia di tubercolosi, segni e sintomi suggestivi
di sarcoidosi e disturbi del tessuto connettivo dovrebbero essere attentamente indagati.
Ad esempio, si potrebbero richiedere test di laboratorio appropriati per lo screening

autoimmune o l'analisi del lavaggio broncoalveolare (BAL) in contesti selezionati.

Dal punto di vista istologico, il “cappuccio apicale” ¢ una lesione idiopatica degli apici
polmonari, dall’aspetto di una cicatrice piramidale sub-pleurica, caratterizzata da fibrosi
sottopleurica e fibre elastiche. Poiché non coinvolge la pleura circonferenzialmente, si
presenta in prevalenza negli anziani di sesso maschile con storia di fumo e tende a non

progredire nel tempo puo essere differenziato dall'TPPFE [101].
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1.2.6.4 Prove funzionalita respiratoria

I test di funzionalita mostrano un quadro caratterizzato da una compromissione
ventilatoria di tipo restrittivo con una capacita vitale forzata (FVC) notevolmente ridotta

e una capacita polmonare totale (TLC) lievemente diminuita.

Il collasso fibrotico dei lobi superiori induce iperinflazione compensatoria di quelli
inferiori e cid puo essere dedotto da un aumento del rapporto FEV1/FVC (volume espirato
forzato in un secondo/ capacita vitale forzata), lo stesso per il rapporto RV/TLC (volume

residuo/ capacita polmonare totale) [121].

L’aumento di quest’ultimo rapporto spesso si osserva nella malattia delle piccole vie
aeree; Watanabe et al. hanno studiato la sua possibile co-esistenza con la PPFE in una
serie di 9 pazienti, ma non hanno identificato alcun segno radiologico di intrappolamento

dell’aria [130].

La capacita di diffusione del monossido di carbonio (DLco) ¢ diminuita
complessivamente, con KCO (DLco/ventilazione alveolare) preservato, come nelle
sindromi restrittive. La restrizione in questo caso ¢ extra-polmonare a causa della
deformita sopracitata della gabbia toracica e per la fibrosi pleurica; quindi, potrebbe
verificarsi una riduzione eccessiva della FVC rispetto alla DLco, con KCO risultante che

si avvicina ai valori supernormali [121].

AII'EGA, nelle fasi iniziali, si potrebbe notare una normale pressione parziale di ossigeno
(PaO:) e una tendenza al lieve aumento della pressione parziale di anidride carbonica
(PaCO2) con gradiente alveolo-arterioso conservato [130]. Inoltre, ¢ raro il riscontro di

desaturazione al test del cammino di 6 minuti (6MWT).

Questi esiti sono differenti da cio che si riscontra nelle altre malattie polmonari
interstiziali dove si osserva un decremento consensuale dei valori delle pressioni parziali

dei gas e una desaturazione precoce al test del cammino.

La tendenza all’ipercapnia con normale gradiente alveolo-arterioso in fase iniziale, pero,
andrebbe considerato sempre alla luce della presenza di una condizione restrittiva extra-
polmonare. Nelle fasi avanzate, col procedere del processo fibrotico, si pud osservare

ipossiemia con insufficienza respiratoria ipercapnica.
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1.2.6.5 Laboratorio

Nella diagnosi delle patologie polmonari interstiziali viene utilizzato come marker sierico
affidabile la Krebs von den Lungen KL-6, una glicoproteina simile alla mucina [131]. Nei
pazienti con PPFE, tale marcatore viene riscontrato solitamente nella norma o pressoché
intorno al limite superiore della norma. Tuttavia, col progredire della malattia, i suoi
livelli sembrano aumentare, forse come espressione di danno cellulare agli pneumociti di
tipo II [108] [107]. Altro parametro rilevabile a livello sierico ¢ la proteina D del

surfattante (SP-D), che puo essere ad alti livelli [108].

In una minoranza di casi vengono evidenziati livelli elevati di marcatori di autoimmunita,
come il fattore reumatoide o 1’anticorpo contro il citoplasma dei neutrofili (ANCA), il

che avvalora I'ipotesi del ruolo patogenetico della disregolazione immunitaria.

1.2.7 Prognosi

La prognosi ¢ altamente variabile e in gran parte imprevedibile. Si ritiene che la
sopravvivenza media dalla diagnosi vari dai 2 agli 11 anni [98] con tassi di sopravvivenza

a 1, 3 e 5 anni che si attestano intorno all’88,5%, 45,5% e 28,9% rispettivamente [132].

La forma idiopatica (IPPFE) tende ad un decorso piu sfavorevole e rapidamente
progressivo, soprattutto a causa di fattori influenti quali un grado di dispnea > 2 di
mMRC, pattern UIP associato nei lobi inferiori [133] o forme genetiche o familiari, pit
diffuse nelle giovani donne [101] [109]. Al contrario, la presenza di granulomi in
qualunque porzione del polmone, sembra associarsi ad un tasso di mortalita inferiore
[134]. Tuttavia, ci sono casi di pazienti con IPPFE che rimangono relativamente stabili

per lungo termine.

Poiché la PPFE presenta una lunga fase iniziale subclinica, spesso la diagnosi giunge in
stadi avanzati, rendendo difficile prevedere il suo comportamento fin dall’esordio.
Yoshida et al. hanno recentemente descritto due distinti modelli di declino della
funzionalita polmonare nella loro coorte di pazienti, un rapido declino della FVC in un
breve periodo, nell'arco di 2-6 anni, e uno lento e insidioso in un periodo piu lungo,

sebbene quest'ultimo sia stato osservato solo in un quarto dei soggetti [125].
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1.2.8 Terapia

Ad oggi la gestione della PPFE risulta complessa in quanto non si ha un trattamento

definito in grado di modificare il decorso naturale della patologia.

I pazienti sono stati trattati empiricamente con corticosteroidi orali (prednisone a basso
dosaggio), agenti immunosoppressori (metotrexate e azatioprina) e N-acetil-cisteina, ma
1 benefici sono risultati scarsi o del tutto assenti [135]. Si ritiene rischioso 1'uso di
corticosteroidi ad alto dosaggio o farmaci immunosoppressori visto il forte rischio di

infezioni in tali pazienti.

In un recente case-report ¢ stata descritta una potenziale efficacia del pirfenidone nel
prevenire il declino della funzionalita respiratoria; nel paziente trattato si ¢ osservata
un'interessante relazione temporale tra il declino della funzionalita polmonare e
I'assunzione del farmaco: la malattia si ¢ stabilizzata durante 1'assunzione del farmaco, ¢
progredita dopo l'interruzione per via della tossicita epatica ed ¢ tornata stabile una volta

reintrodotto il pirfenidone [135].

Visto la forte inclinazione alle infezioni polmonari ricorrenti, i pazienti potrebbero trarre
beneficio da una terapia antibiotica profilattica; nei casi di evidente riscontro di infezione
micotica alle prove radiologiche o microbiologiche, si consiglia terapia mirata

antimicotica.

Tra le cure di supporto si potrebbe valutare anche 1’ossigenoterapia, nei casi di
insufficienza respiratoria, un adeguato apporto nutrizionale, supervisionato da figure

professionali di riferimento, e la riabilitazione polmonare.

Nelle fasi piu avanzate, si potrebbe considerare il trapianto polmonare bilaterale in quanto
sono stati segnalati casi ben riusciti in pazienti con IPPFE con buoni tassi di

sopravvivenza [136] [137].
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2 CAPITOLO: SCOPO DELLO STUDIO

Numerosi studi, finora, hanno descritto una significativa associazione della PPFE con le
bronchiectasie da trazione in pazienti affetti da Sclerosi sistemica, nei casi di IPF o di
polmonite da ipersensibilita [117], cosa che comporta un significativo impatto sulla loro

prognosi.

Nello studio di Reddy et al. quasi la meta dei casi presentava una storia clinica
caratterizzata da infezioni ricorrenti alle basse vie respiratorie, suggerendo un certo ruolo
del danno infiammatorio indotto dalle affezioni polmonari nella progressione o sviluppo

della PPFE in una significativa percentuale di pazienti [107].

Attualmente, nella pratica clinica, si osserva una maggior prevalenza della PPFE nei casi
di bronchiectasie free-standing non associate alla fibrosi cistica rispetto alla popolazione
generale. Cio asserisce al fatto che l’associazione delle due condizioni cliniche sia
tutt’altro che rara e pertanto meritevole di approfondimento, specialmente per valutare

I’impatto della PPFE sulla prognosi dei pazienti bronchiectasici.

Pertanto questo studio si prefigge, come scopo principale, di valutare la prevalenza della
PPFE nelle bronchiectasie non associate alla fibrosi cistica radiologicamente e
clinicamente significative grazie all’ultima TC ad alta risoluzione disponibile (HRCT);
mentre, tra gli obiettivi secondari, tale progetto ha intenzione di esplorare tutte le
caratteristiche funzionali, radiologiche e microbiologiche associate alla PPFE e di
valutare I’impatto di questa sulla sopravvivenza sia generale sia quella libera da

progressione e riacutizzazioni.
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3 CAPITOLO: MATERIALI E METODI

3.1 Disegno dello studio

Lo studio condotto ¢ di tipo osservazionale retrospettivo e multicentrico a cui prendono
parte 9 centri distribuiti in 2 Paesi, in particolare 2 sono inglesi e 7 italiani, tra cui la
SOSD di “Diagnosi e terapia delle patologie polmonari infiltrative diffuse pleuriche e

delle bronchiectasie dell’adulto” dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria delle Marche.

Gli obiettivi prefissati verranno raggiunti valutando retrospettivamente 1’evoluzione di
parametri radiologici (TC del torace), clinici e funzionali (prove di funzionalita

respiratoria).

Lo svolgimento dello studio non prevede la somministrazione di farmaci sperimentali né
I’esecuzione di esami diversi da quelli abitualmente effettuati su casi clinici affini e non
interferisce in alcun modo sulla consueta condotta clinica di ciascun centro. Inoltre,
ciascun centro partecipante ha ottenuto il consenso preliminare da parte del proprio

Comitato Etico.

La presente tesi si prefigge di riportare i risultati preliminari di questo studio, riportando

1 dati raccolti nel nostro centro di Ancona.

3.2 Popolazione in studio

La popolazione in studio ¢ stata arruolata in maniera retrospettiva da marzo 2024 a marzo
2025 comprende adulti con diagnosi di bronchiectasie radiologicamente e clinicamente
significative avvenuta tra gennaio 2000 e giugno 2023 provenienti dalla SOSD di
“Diagnosi e terapia delle patologie polmonari infiltrative diffuse pleuriche e delle

bronchiectasie dell’adulto” dell’ Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche.
La selezione dei pazienti si ¢ basata sui seguenti criteri di inclusione:

= Eta adulta (> 18 anni)
= (Qualsiasi gender

= (Qualsiasi razza
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= Una diagnosi di bronchiectasie significative da un punto di vista radiologico
(coinvolgimento di almeno un lobo polmonare) e clinico (almeno due dei seguenti
sintomi: tosse per la maggior parte della settimana, produzione di espettorato per
la maggior parte della settimana, storia di esacerbazioni)

= Disponibilita di una scansione HRCT (high-resolution computed tomography) del
torace eseguita entro tre anni dall’arruolamento

= Disponibilita dei risultati dei test di funzionalita polmonare eseguiti entro tre anni

dall’arruolamento.

Invece tra i criteri di esclusione troviamo:
= Diagnosi di fibrosi cistica

=  Presenza di bronchiectasie da trazione

3.3 Procedure

Nella prima fase dello studio sono stati individuati i pazienti portatori di bronchiectasie
tra tutti quelli afferenti agli ambulatori della SOSD di “Malattie Polmonari Interstiziali e
Bronchiectasie dell'Adulto” dell’Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche;
successivamente quelli selezionati sono stati sottoposti a valutazione clinico-funzionale
al fine di raccogliere i dati anamnestici, clinici, strumentali e funzionali fondamentali per

lo svolgimento di tale studio.

Una volta raccolte le informazioni necessarie, sono state inserite in un database in cui ad
ogni paziente ¢ stato assegnato un codice numerico di riferimento al fine di garantire la

riservatezza dei dati personali. Nel database le voci riportate sono le seguenti:

= Sesso

= Data di nascita

= Eta
= FEtnia
= Altezza

* Peso con annessa data del suo reperimento

=  BMI e data del calcolo
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= Presenza di platitorace

* Abitudine tabagica (fumatore/ mai fumatore/ ex-fumatore) e numero di pacchetti
anno

= PNX

»  Charlson index

= Eziologia delle bronchiectasie

= Data della diagnosi di bronchiectasie

* Presenza/assenza di infezioni croniche

* Numero di patogeni colonizzatori (singoli o multipli)

= Tipo di patogeni riscontrati al colturale dell’espettorato o del BAL

= Valore allo score BSI

= Valore allo score FACED

» Assunzione di farmaci inalatori con annessa dose

= Assunzione di antibiotici con annessa dose, durata della terapia e modalita

= Assunzione di altre categorie di farmaci con annessa dose

= Parametri delle spirometrie effettuate (FEV in L e % del predetto, FVCinL e %
del predetto, FEV/ FVC in percentuale) e data dell’esame

= SpOs

= Date delle esacerbazioni

» Numero di ospedalizzazioni annuo

= Esecuzione di trapianto polmonare con annessa data

= Morte con annessa data

Da un punto di vista radiologico, si sono raccolte le TC ad alta risoluzione piu recenti di
ciascun paziente e successivamente sono state valutate dai radiologi esperti della SOD
“Clinica di Radiologia” dell’ Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche al fine di
definire quantitativamente e qualitativamente le bronchiectasie e il pattern di PPFE

secondo degli score predefiniti [138] [107].

Per quanto riguarda la gravita radiologica delle bronchiectasie per ciascun paziente verra
assegnato un punteggio basato sul Reiff score modificato [138] (score per la valutazione
della severita radiologica delle bronchiectasie) in base a determinati parametri come

segue
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* Tipo di bronchiectasie
o Nessuna bronchiectasia = 0 punti
o Tubulari = 1 punto
o Varicoidi = 2 punti
o Cistiche = 3 punti
= Lobo coinvolto—> 1 punto per ciascuno
o Lobo inferiore
o Lobo medio
o Lobo superiore

o Lingula

Il punteggio totale puo andare da un minimo di 1 a un massimo di 18 punti e deve essere

interpretato come lieve se si trova tra 1 e 6 punti, moderato tra 7 e 12 e severo tra 13 e 18.

In merito alla PPFE, invece, ’entita del coinvolgimento della superficie pleurica in
ciascun lobo ¢ stata suddivisa in 4 categorie a ciascuna delle quali ¢ stato assegnato un
punteggio secondo i criteri CT precedentemente definiti [117] come segue:

* () punti = assente coinvolgimento

* 1 punto = lieve, ovvero coinvolge <10 % della superficie pleurica

= 2 punti = moderata, ovvero coinvolge il 10-33 % della superficie pleurica

* 3 punti = grave, ovvero coinvolge > 33 % della superficie pleurica.

Il punteggio ottenuto per ciascun lobo verra sommato a quello degli altri al fine di ottenere

un valore complessivo, che va da 0 a 18 punti.
In base al punteggio ottenuto I’estensione della PPFE verra classificata come:

= Assente=0/18
= Limitata=<2/18
= FEstesa=>2/18

Per stimare la prevalenza della PPFE, si considera un punteggio > 1 come indicativo della

PPFE.
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3.4 Analisi statistica

Le variabili continue sono state riassunte con valori medi e deviazioni standard. Le
frequenze assolute e percentuali sono state utilizzate per riassumere le variabili

qualitative.

N

E stato stimato il tasso di prevalenza della PPFE su 118 pazienti con bronchiectasie non-

CF dividendo il numero di casi di PPFE riscontrati per il numero di casi totali.

La presenza/assenza di PPFE ¢ stata valutata in relazione al sesso dei pazienti, all’eta,
all'abitudine tabagica (si/no), alle esacerbazioni annue (numero medio), alla
presenza/assenza di colonizzazione batterica cronica (si/no), al BMI, al platitorace (si/no),

all'estensione delle bronchiectasie (punteggio Reiff), al Charlson index e al BSI.

N

I modello di regressione logistica multipla ¢ stato utilizzato per analizzare la
sopravvivenza libera da progressione in base allo stato PPFE, aggiustando per le
caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti quali eta, sesso, etnia, BMI, BSI e

Charlson index.
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4 CAPITOLO: RISULTATI

4.1 Caratteristiche campione

I pazienti soggetti a screening sono stati 118 di cui sono stati esclusi 2 per via della
positivita ai test per la Fibrosi Cistica e 2 per il riscontro di bronchiectasie da trazione alla
TC del torace. Altri 12 sono stati esclusi a causa della mancanza dei dati antropometrici

e/o funzionali; per cui i pazienti totali inclusi, alla fine, sono stati 102.

PZ
SCREENATI
n =118
PZ ESCLUSI
n=2
test FC positivi
n =116
PZ ESCLUSI
n=2
bronchiectasie da
trazione
n =114

PZ ESCLUSI
n=12
dati mancanti
n=102 }
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VARIABILE NO PPFE PPFE TOTALE
n =96 n==>6 n=102

Eta (SD) 63 (13.8) 66.5 (13.4) 63.2 (13.8)
Sesso
femmine (%) 71 (74 %) 6 (100%) 77 (75.5 %)
maschi (%) 25 (26 %) 0 (0%) 25 (24.5 %)
BMI (SD) 22.6 (4.7) 21 (2.1) 22.5 (4.6)
Abitudine tabagica
Mai fumatori (%) 56 (58.3%) 3 (50 %) 59 (57.8%)
Ex fumatori (%) 34 (35.4%) 3 (50 %) 37 (36.3%)
Fumatori attivi (%) 6 (6.2%) 0 (0%) 6 (5.9%)
BSI (SD) 6.2 (4.1) 7.8 (6.1) 6.3 (4.2)
Platitorace (%) 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)
Reiff totale (SD) 3.52.3) 3.7(1.5) 3.5(2.2)
Charlson index (SD) 3.9(1.5) 3.7(1.2) 3.9(1.5)
Morte (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Infezioni croniche (%) 28 (29.8 %) 0 (0%) 28 (28.3%)

Tabella 1 La tabella mostra le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti con bronchiectasie non

associate alla FC con o senza PPFE. SD= standard deviation
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Come si evince dalla Tabella 1 , dei 102 pazienti inclusi nello studio, 77 (75.5%) sono

femmine e 25 (24.5%) sono maschi, con un’eta media (SD) di 63,2 anni (13.8).

Il BMI (SD) medio & risultato di 22.5 kg/m? (4.6). Riguardo I’abitudine tabagica, i
pazienti non fumatori sono stati 59 (57.8%), gli ex fumatori 37 (36.3 %) e quelli attivi 6
(5.9%).

Il BSI (bronchiectasis severity index) (SD) ¢ risultato in media di 6,3 (4.2) mentre il
Charlson index (SD) di 3.9 (1.5). Il Reiff score totale (SD) ¢ risultato di 3.5 (2.2), invece
il platitorace in un solo paziente. Nessuno dei pazienti considerati ¢ andato incontro alla

morte.

Le infezioni croniche (intese come il riscontro all’esame colturale dell’espettorato o del
BAL dello stesso patogeno per un numero di volte > 2) sono state riscontrate in 28
pazienti (28,3%) Per quanto riguarda i patogeni riscontrati all’esame colturale
dell’espettorato o al BAL (lavaggio bronco-alveolare), lo Pseudomonas aeruginosa ¢
stata riscontrata in 22 pazienti (19%), I’ Haemophilus influenzae in 16 (14%), la Candida
albicans e la Serratia marcescens in 6 pazienti ciascuno (5%), la Nocardia e I’Aspergillus
Sfumigatus in 5 ciascuno (4%), lo Staphylococcus aureus in 4 pazienti (3%). Altri patogeni
sono stati ritrovati in percentuali inferiori comprese tra il 2% e 1% che possono essere

riscontrati nella Tabella 2 e nel grafico Figura 4.1.
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TIPO DI PATOGENO n tot PERCENTUALE

Pseudomonas aeruginosa 22 19%
Haemophilus influenzae 16 14%
Candida albicans 6 5%
Serratia marcescens 6 5%
Nocardia 5 4%
Aspergillus fumigatus 5 4%
Staphylococcus aureus 4 3%
Mycobacterium intracellulare 3 3%
Escherichia coli 3 3%
Klebsiella pneumoniae 3 3%
Streptococcus pneumoniae 2 2%
Stenotrophomonas 2 2%
Acinetobacter baumannii 2 2%
Mycobacterium abscessus 2 2%
Mycobacterium avium 2 2%
Nocardia abscessus 2 2%
Proteus Mirabilis 1 1%
Penicillium 1 1%
Aspergillus terreus 1 1%
Scedosporium apiospermum 1 1%
Mycobacterium celatum 1 1%
Neisseria meningitidis gruppo B 1 1%
Haemophilus parainfluenzae 1 1%
Enterobacter clocae 1 1%
Morexella Catharralis 1 1%
Aspergillus flavus 1 1%
Klebsiella aeriogenes 1 1%
Candida orthopsilosis 1 1%
MRSA 1 1%
Legionella 1 1%

Candida dubliensis 1 1%
Mycobacterium tubercolosis 1 1%
Streptococcus pyogenes 1 1%
Enterococcus faecalis 1 1%
Aspergillus niger 1 1%
Mycobacterium chimerae 1 1%
Streptococcus haemolyticus 1 1%

Tabella 2 Patogeni riscontrati all'esame colturale dell'espettorato o al BAL dei pazienti
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Figura 4.1 Grafico delle percentuali dei patogeni riscontrati all'esame colturale



4.2 Valutazione outcome

4.2.1 Valutazione dell’outcome primario

Dei 102 pazienti considerati, alla valutazione radiologica delle TC sono emersi 6 pazienti
con anomalie compatibili con la PPFE. Per cui, stando all’outcome primario che questo
studio si era prefissato, si pud concludere che la prevalenza totale di PPFE nei pazienti

con bronchiectasie non associate a FC si attesta al 5,8%.
4.2.2 Valutazione degli outcome secondari

Uno degli outcome secondari di questo studio era quello di valutare 1’associazione della

PPFE con potenziali caratteristiche biologiche, funzionali e radiologiche.

Come riportato nella Tabella 1, nel gruppo dei pazienti con PPFE, tutti e 6 i pazienti sono
risultati di sesso femminile (100%), con eta media (SD) di 66,5 anni (13,4) e un BMI
medio (SD) di 21 kg/m? (2.1).

La meta dei pazienti ¢ risultata essere ex fumatore (3 pazienti, 50%) mentre I’altra meta
(50%) ha riferito di non aver mai fumato. Per quanto riguarda il BSI (SD) ¢ risultato a 7.8
(6.1), il Charlson index (SD) a 3.7 (1.2) e il Reiff score totale (SD) a 3.7 (1.5). Nessuno
dei pazienti ha mostrato la presenza del platitorace all’esame obiettivo o alle indagini

radiologiche o ¢ deceduto.

Inoltre, nessuno dei pazienti ha riportato infezioni croniche, tuttavia in un paziente ¢ stata
rilevata la presenza della Serratia marcescens e della Nocardia una sola volta all’esame
colturale dell’espettorato mentre in un altro paziente, in una sola occasione, ¢ stato isolato

I’Haemophilus influenzae nel medesimo esame.

Un altro outcome secondario era la valutazione dell'impatto della PPFE sulla
sopravvivenza libera da progressione, intesa come declino relativo dei livelli di FVC
>10% rispetto al basale, declino relativo dei livelli di FEV di 50 mL/anno rispetto al
basale o la morte del paziente. Sono stati calcolati gli Odds ratio con I’intervallo di

confidenza (IC) al 95% e il p-value che sono ritrovabili nella Tabella 3.
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95% 1C 95% 1C

ODDS RATIO limite inferiore limite superiore p-value
0.40 ¢ 0.11 1.42 0,16
0.20 P 0,49 0,80 0.02
0.10 v 0.02 0.47 0,004
0.14 5 0.03 0.76 0.02

Tabella 3 Risultati relativi alla sopravvivenza libera da progressione funzionale. a = valore ottenuto, /=

valore aggiustato per covariata BMI, y= valore aggiustato per BSI, 0 = valore aggiustato per Charlson
index

Dai valori ottenuti, non ¢ stata riscontrata un’associazione statisticamente significativa
tra progressione funzionale e la presenza/assenza di PPFE, che sembra essere protettiva
nei confronti della progressione funzionale. Anche aggiustando per modelli di

complessita crescente la stessa tendenza si ¢ mantenuta tale.

Un ulteriore obiettivo secondario di questo studio era la valutazione dell'impatto del PPFE
sulla sopravvivenza libera da esacerbazioni (intese come deterioramento acuto dei

sintomi che richiedono una terapia antibiotica), i cui risultati sono nella Tabella 4.

95% IC 95% I1C
ODDS RATIO limite inferiore limite superiore p-value
0.77 @ 0.47 1.28 0.32
0.76 P 0.47 1.24 0.27
0.62 Y 0.02 19.03 0.79
0.57 5 0.04 8.78 0.69

Tabella 4 Risultati relativi alla sopravvivenza libera da esacerbazioni; a = valore ottenuto, f= valore
aggiustato per covariata BMI, y= valore aggiustato per BSI, 0= valore aggiustato per Charlson index
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Anche riguardo 1’associazione tra I’'insorgenza delle esacerbazioni e la presenza/assenza
di PPFE non ¢ possibile riscontrare un risultato statisticamente significativo; come in
precedenza, la presenza di PPFE sembra avere un ruolo protettivo verso I’'insorgenza delle
esacerbazioni. Stessa tendenza si mantiene anche aggiustando per modelli di complessita

crescente.

In merito all’ultimo outcome secondario, ovvero quello di valutare la sopravvivenza dei
pazienti, come gia detto in precedenza, nessuno dei pazienti ¢ deceduto o ha avuto

necessita di un trapianto di polmone.
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S CAPITOLO: DISCUSSIONE

La coesistenza della fibroelastosi pleuro-parenchimale (PPFE) con altre patologie
polmonari ¢ stata gia segnalata nella letteratura. Le osservazioni della pratica clinica
quotidiana suggeriscono una maggiore prevalenza di PPFE nelle bronchiectasie non da

fibrosi cistica (non-CF) rispetto alla popolazione generale.

Il presente studio si inserisce in tale contesto prefiggendosi di valutare la prevalenza della

PPFE nei pazienti portatori di bronchiectasie non-CF.

I risultati ottenuti riportano una prevalenza della PPFE nei pazienti con bronchiectasie
non-CF del 5,8% suggerendo, limitatamente alla scarsa numerosita campionaria, che essa
sia maggiore rispetto alla popolazione generale e certamente di molto superiore alla
prevalenza delle forme idiopatiche (si consideri come riferimento la prevalenza di IPF
nella popolazione generale, pneumopatia infiltrativa diffusa piu frequente, che si attesta
attorno a 60-100 individui per 100.000 abitanti).. In letteratura non sono presenti studi
che permettano di confrontare tale dato; tuttavia alcuni hanno valutato la prevalenza della
PPFE in pazienti affetti da IPF (6,3%) [139], da polmonite da ipersensibilita (23%) [119]
e da sclerosi sistemica (18%) [117]; in quest’ultimo studio, di Bonifazi et al. [117] il
33,7% dei pazienti con sclerosi sistemica appartenenti al gruppo con PPFE aveva
mostrato presenza di bronchiectasie autonome suggerendo un significativo collegamento

tra le due.

In merito all’associazione della PPFE con determinate caratteristiche funzionali,
radiologiche e microbiologiche si ¢ riscontrata una notevole prevalenza nel sesso
femminile, in quanto il 100% dei pazienti apparteneva a tale sesso. La fascia d’eta piu
colpita appartiene alla sesta decade, con una eta media riportata di 66.5 anni, maggiore
rispetto ai pazienti privi di PPFE. 11 BMI riportato dal gruppo con PPFE si attesta a 21
kg/m?, inferiore di 1,6 kg/m?rispetto al gruppo senza PPFE, differenza che non puo essere
considerata significativa, anche perché entrambi i valori rientrano nel range del
“normopeso”. Riguardo I’abitudine tabagica, non si puo descrivere alcuna correlazione
tra fumo e PPFE, in quanto il 50% dei pazienti non ha mai fumato e I’altro 50% risulta
ex-fumatore; mentre nel gruppo di pazienti senza PPFE sono stati riscontrati ben 6

fumatori attivi (6,2%). Quanto ai dati demografici di eta media e sesso si ritrova riscontro
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nella letteratura in quanto gia era stata descritta una maggior prevalenza della PPFE nel
sesso femminile [140] [101] e uno dei due picchi di incidenza nella sesta decade [121].
Anche in merito all’abitudine tabagica, il fumo era gia stato escluso come possibile fattore

di rischio della PPFE in precedenti studi [121].

Dal punto di vista microbiologico, nessun paziente con PPFE ha riportato infezioni
croniche rispetto al gruppo senza di essa, dove invece il 29.8% dei soggetti le ha riportate.
Tuttavia, in 3 dei pazienti con PPFE all’esame colturale dell’espettorato sono stati isolati
patogeni, gia precedentemente citati, che hanno necessitato di terapia antibiotica, alle
volte anche prolungata nel tempo per mesi.

Stando a questi dati non ¢ stata ottenuta una stretta correlazione tra infezioni ricorrenti e
PPFE, ma in base alla ristretta numerosita campionaria e i limitati dati a disposizione non
si puo totalmente escludere un possibile collegamento tra le due; infatti, in altri studi sono
riportati dati a favore come, ad esempio, in quello di Reddy er al. [107], dove oltre la meta
dei pazienti con PPFE aveva riportato infezioni ricorrenti, tra cui aspergillosi
broncopolmonare allergica e aspergilloma, e in quello di Piciucchi et al. [109] dove era
documentato un caso di PPFE di un paziente risultato positivo alle precipitine di
Aspergillus spp. Cio suggerisce, quindi, che i ripetuti danni infiammatori causati dalle

infezioni polmonari ricorrenti possono contribuire allo sviluppo/progressione della PPFE.

In merito agli aspetti radiologici, il Reiff score totale, ovvero lo score di valutazione della
severita radiologica delle bronchiectasie, nel gruppo con PPFE si ¢ attestato a 3.7 punti
mentre nel gruppo con assenza di PPFE a 3.5 punti; possiamo intendere i due punteggi
come paragonabili in quanto tale differenza di 0.2 punti non puo essere considerata
rilevante ed inoltre entrambi i valori fanno riferimento ad un quadro di severita delle

bronchiectasie definito lieve.

Per quanto riguarda i punteggi di gravita, il calcolo del Bronchiectasis severity index BSI
permette di stratificare la gravita delle bronchiectasie, 1 tassi di mortalita e
ospedalizzazione da 1 a 4 anni, identificando cosi pazienti con bronchiectasie non-CF ad
alto rischio di mortalita futura, ricoveri ospedalieri e riacutizzazioni. Per entrambi i gruppi
sono stati ottenuti valori che identificano un rischio moderato in quanto in quello con
PPFE il punteggio ottenuto ¢ di 7.8 punti mentre in quello senza 6.2 punti, con una

differenza tra i due di soli 1.6 punti, quindi non significativa. Per cui non si puo descrivere
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una significativa associazione tra gravita delle bronchiectasie e PPFE. Anche per il
Charlson index, il quale stima il tasso di sopravvivenza a 10 anni nei pazienti con
comorbidita multiple, i risultati ottenuti rientrano in un livello di gravita considerato
moderato in quanto entrambi sono compresi tra 3 e 4 punti; inoltre, tra i due gruppi si ¢
riscontrata una differenza di solo 0.2 punti, quindi non significativa per poter descrivere

un’associazione con la presenza della PPFE.

Dal punto di vista dell’impatto clinico della PPFE in termini di sopravvivenza libera da
progressione i risultati ottenuti non hanno raggiunto la significativita statistica neanche
quando aggiustati per le covariate quali BMI, BSI e Charlson index, in quanto i vari odds
ratio sono risultati <1 con valori di p-value >0,05. Anzi, in considerazione di ci0, la PPFE
sembra mostrare un comportamento protettivo nei confronti delle bronchiectasie. Questo
valore tendenzialmente protettivo ¢ testimoniato dal fatto che 1 pazienti con
bronchiectasie ai test di funzionalita respiratoria mostrano, solitamente, un pattern
ostruttivo ma quelli con la PPFE subiscono anche gli effetti restrittivi dovuti a tale
patologia, che quindi influenza la loro funzionalita respiratoria. Bisogna anche
considerare che 1 quadri di PPFE riscontrati erano piuttosto lievi, motivo per cui non si

puo dimostrare una differenza rilevante tra i due gruppi.

Anche nella valutazione dell’impatto della PPFE sulla sopravvivenza libera da
esacerbazioni i risultati ottenuti non hanno raggiunto la significativita statistica in quanto
la numerosita dei campioni molto limitata non ci ha permesso di eseguire un’adeguata
valutazione. Inoltre, come gia detto in precedenza, i pazienti con PPFE che sono stati
identificati, hanno riportato tutti quadri di fibroelastosi pleuro-parenchimale molto lieve
(ben 4 pazienti con valori di PPFE score di 2) motivo per cui non si puo segnalare una

significativa differenza tra 1 gruppi con e senza PPFE.

Quindi i risultati ottenuti devo essere valutati alla luce dei limiti di questo studio; infatti,
esso si caratterizza per una limitata numerosita campionaria, il suo disegno ¢ di tipo
retrospettivo e i dati ottenuti sono solo preliminari e appartengono soltanto al centro di
Ancona in quanto mancano quelli degli altri centri coinvolti. Tuttavia, questo studio

rappresenta il primo ad esplorare 1’associazione tra la PPFE e le bronchiectasie non-CF.

81



6 CAPITOLO: CONCLUSIONI

In conclusione, negli ultimi anni si ¢ vista una crescente consapevolezza riguardo la PPFE
che ha portato ad un aumento della sua identificazione in contesti sia idiopatici che
secondari, suggerendo che non ¢ cosi rara come si pensava in precedenza. Nello studio
attuale, descriviamo la prevalenza e 1'impatto clinico della PPFE in una coorte limitata di
pazienti con bronchiectasie non-CF. I nostri risultati indicano che la presenza della
fibroelastosi pleuro-parenchimale dovrebbe essere attentamente considerata nei pazienti
portatori di bronchiectasie in quanto comporta un decorso piu grave della malattia,
contribuendo potenzialmente alla sua progressione, al declino della funzione polmonare
€ a una prognosi complessiva peggiore. Sicuramente si ritengono necessari ulteriori studi
con un campione pitt ampio e un'analisi longitudinale per confermare i nostri risultati e

per definire meglio i meccanismi alla base di questa associazione.
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