
Nelle bronchiectasie, condizione polmonare infiam-
matoria cronica, l'infiammazione neutrofila guida un 
"circolo vizioso" in cui si auto-alimentano infiamma-
zione cronica, infezioni ricorrenti da agenti come P. 
aeruginosa e H. influenzae, alterata clearance mu-
cociliare e danno strutturale (1). La revisione della 
letteratura di Chalmers e colleghi descrive il ruolo 
cruciale dell'infiammazione neutrofila non risol-
ta come il motore principale della progressione 
della malattia e un marker di maggiore severità e 
frequenza di riacutizzazioni (2). I neutrofili eliminano 
i patogeni tramite fagocitosi, degranulazione e pro-
duzione di Neutrophil Extracellular Traps (NETs) (3).
 Tuttavia, in condizioni croniche, questi meccanismi 
diventano lesivi per il polmone. Allo stesso modo, 
anche enzimi come l'elastasi neutrofila (NE), la ca-
tepsina G e la proteinasi 3, cruciali per la difesa, cau-
sano in condizioni croniche distruzione dell'elastina 
e danno epiteliale (2,4). Altri mediatori, come metal-
loproteinasi della matrice (MMP-8/9) e mieloperossi-
dasi (MPO), contribuiscono al rimodellamento della 
matrice extracellulare e al danno epiteliale, riducen-
do l'efficacia dei sistemi di difesa locali (5,6).
La diagnosi si basa su criteri clinici e rilievi TC, come 
la dilatazione bronchiale e il mucus plugging (7). 
La condizione è molto eterogenea: sebbene le for-
me post-infettive (inclusa la tubercolosi) siano le più 
comuni, l'eziologia rimane spesso sconosciuta (38% 
dei casi), con variazioni significative nella prevalenza 
in base all'area geografica (8-11). Sebbene la varietà 
fenotipica renda difficile identificare biomarcatori 
universali, alcuni parametri legati all'attività neutro-
fila mostrano valore prognostico: i) il colore dell'e-
spettorato è un predittore di riacutizzazioni e mor-
talità (12); ii) concentrazioni elevate di NETs e NE 
nel fluido bronchiale sono associate a una maggiore 
severità della malattia, sia negli adulti che in ambito 
pediatrico (13,14); iii) indicatori di stress ossidativo e 
il grado di attivazione dei neutrofili sono indicatori 
affidabili della severità clinica (15).
Oltre ai neutrofili, anche altre cellule contribuiscono 
in modo determinante alla progressione e alle mani-
festazioni cliniche. Ad esempio, in circa il 20% dei pa-
zienti è possibile definire un endotipo "eosinofilico", 
caratterizzato da un microbioma specifico (Pseudomo-
nas e Streptococcus), una maggiore reattività bron-

chiale e un tempo più breve tra le riacutizzazioni, tanto 
da considerare oggi l'eosinofilia un "tratto trattabile" 
(treatable trait) da monitorare routinariamente (16,17). 
I macrofagi in corso di bronchiectasie mostrano una 
ridotta capacità di fagocitare le cellule apoptotiche, 
compromettendo la risoluzione dell'infiammazione 
(18). Inoltre, l'infiltrato di linfociti T (CD4+) e B sugge-
risce un coinvolgimento immunitario; in particolare, la 
via IL-23/Th17 è iperattiva, promuovendo l'infiamma-
zione cronica e il reclutamento dei neutrofili (19). Infine, 
le cellule epiteliali secernono mediatori infiammatori 
(come l'endotelina-1) che sostengono il reclutamento 
dei neutrofili. La proliferazione atipica delle cellule pro-
genitrici epiteliali contribuisce inoltre al fallimento dei 
processi di riparazione del danno tissutale (20).
La grande eterogeneità della malattia richiede un ap-
proccio di medicina personalizzata basato sulla distin-
zione tra fenotipi (es. frequent-exacerbator, sovrap-
posizione BPCO-bronchiectasie, post-TB) ed endotipi 
infiammatori (21). Chalmers e colleghi esplorano le evi-
denze emergenti sul trattamento dell’infiammazione 
neutrofila come nuovo bersaglio terapeutico. Attual-
mente non ci sono trattamenti antinfiammatori diretti 
approvati, a parte i macrolidi, che offrono un effetto 
immunomodulatorio ma con rischi di resistenze batteri-
che (22,23). L’inibizione delle proteasi neutrofile (NSPs) 
rappresenta una nuova frontiera per colmare l’unmet 
need terapeutico. Ad esempio, sono stati sviluppati 
inibitori della DPP1 (brensocatib) che, nel trial di fase 2 
WILLOW, hanno dimostrato una riduzione significativa 
delle riacutizzazioni e dell'attività delle NSPs (24). Il più 
recente studio di fase 3 (ASPEN) ha confermato il rag-
giungimento dell'endpoint primario di efficacia nel ri-
durre le riacutizzazioni, segnando un importante passo 
avanti nella gestione della patologia (NCT04594369). 
È in corso anche la valutazione della supplementazione 
di alfa-1 antitripsina in pazienti con elevata attività di 
elastasi neutrofila (trial BATMAN) (25).
In conclusione, gli autori sottolineano ad oggi la ge-
stione clinica delle bronchiectasie rimane perlopiù 
empirica. Tuttavia, la ricerca sta però cambiando rotta: 
l'infiammazione neutrofila viene ora definita come un 
treatable trait e nuove terapie mirate prometterebbe-
ro di colmare l’unmet need terapeutico, offrendo un 
approccio personalizzato capace di ridurre le riacutiz-
zazioni e migliorare la qualità di vita dei pazienti.
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