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La tosse è un sintomo vissuto da tutti: si tratta di un atto di protezione e di dife-
sa che assicura la rimozione del catarro, delle sostanze nocive o degli agenti infettivi
dalla laringe, dalla trachea e dai bronchi.

Oltre che meccanismo di “difesa”, la tosse può anche essere il primo segno di una
potenziale malattia respiratoria: quasi tutte le malattie che colpiscono il sistema respi-
ratorio causano infatti la tosse, mentre sono invece rare le condizioni non respirato-
rie che la determinano.

Di fronte a un bambino con la tosse, il principale interesse del pediatra è di indi-
viduarne la causa, per impostare la terapia più adeguata. La preoccupazione dei geni-
tori, invece, è spesso diversa: la tosse è un sintomo udibile e può interferire intensa-
mente con la qualità della vita del bambino e della famiglia, generando ansia.

A differenza dell’adulto, nel quale asma, reflusso gastroesofageo e rinosinusite sono
le cause principali di tosse cronica, la bronchite batterica protratta costituisce, nel bam-
bino in età prescolare, una delle cause più frequenti della tosse cronica. Questa pato-
logia è caratterizzata da una colonizzazione batterica dovuta ad Haemophilus influen-
zae non tipizzabile, Streptococcus pneumoniae e Moraxella catarrhalis.

Il processo di colonizzazione dalle alte vie respiratorie da parte da questi batteri
inizia nei primi mesi di vita, ma il motivo della loro migrazione nei bronchi rimane
ignoto. Immaturità, difetti anatomici o funzionali delle vie aeree e/o del sistema immu-
nologico appaiono responsabili. Anche se non vi è una severa infezione, questa colo-
nizzazione batterica è responsabile dello sviluppo di bronchiectasie.

In questo numero sono raccolti articoli che descrivono ampiamente diversi
aspetti della bronchite batterica protratta e delle sue complicanze, presentati al con-
gresso europeo sulla tosse cronica nel bambino “Caring for Children with Chronic
Cough”, svoltosi a Bergamo il 15 e 16 marzo di quest’anno.

Ringrazio tutti coloro che hanno contribuito alla realizzazione di questo numero
e Renato Cutrera in particolare per avermi invitato a realizzarlo.

Buona lettura.

Ahmad Kantar
kantar@centropediatricotosse.com
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Introduzione

La tosse è un riflesso che evoca un’alterazione del
normale pattern respiratorio [1]. Il riflesso della
tosse è un fenomeno neuromuscolare complesso,
caratterizzato dalla coordinazione sequenziale e
precisa della contrazione della muscolatura diafram-
matica, toracica, addominale e cervicale, dei musco-
li adduttore e abduttore laringeo e della regione
midollare e corticale superiore dell’encefalo [2-4].
La tosse è un sintomo che è stato sperimentato da
tutti; è un atto essenziale, protettivo e difensivo, che
rimuove il muco e le sostanze nocive e protegge
dalle infezioni. È inoltre il meccanismo più efficace di
pulizia delle vie aeree superiori e si può considera-
re come un sistema di difesa innato in tutti noi. Il
danno o l’assenza del riflesso tussigeno può com-
portare patologie severe, talvolta fatali [5].
La tosse rappresenta più di un meccanismo di
difesa: può essere infatti un primo sintomo di
malattia delle vie aeree superiori e dei polmoni e

può pertanto essere considerata un marker di
potenziale malattia respiratoria sia da parte del
paziente che da parte del medico. La tosse può
esser provocata sia da malattie polmonari che
extrapolmonari. Compito principale del medico è
escludere le patologie più severe che necessitino
di un tempestivo trattamento terapeutico [5].
La tosse può interferire notevolmente con la qua-
lità di vita del bambino; diversa è, pertanto, la
preoccupazione dei genitori e del medico nei con-
fronti della tosse stessa.
Il medico vuole comprenderne l’eziologia per
effettuare una corretta terapia; il genitore invece
diviene spesso ansioso, si preoccupa dell’interfe-
renza della tosse con la qualità di vita del bambino
(sonno disturbato, rischio di soffocamento, possi-
bile sviluppo di danni permanenti al polmone) e
richiede al medico un rimedio efficace e rapido del
problema.
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La tosse è caratterizzata da un iniziale inspiro pro-
fondo, seguito da una breve ma potente espirazio-
ne forzata contro la glottide chiusa ed alla fine dal-
l’apertura della glottide con chiusura del nasofarin-
ge ed espirazione vigorosa attraverso la bocca [6-8].
La tosse è un atto motorio complesso. Le sue diver-
se componenti, la frequenza, l’intensità ed il rappor-
to tra l’atto espiratorio ed inspiratorio hanno diffe-
renti meccanismi regolatori. Il suono della tosse è
dovuto alla vibrazione delle strutture della laringe e
delle vie aeree superiori durante il flusso turbolento
dell’aria in espirazione. È influenzato dalle strutture
respiratorie, dalle proprietà reologiche del muco e
dalle secrezioni delle vie aeree.

Si definisce cronica, nei bambini,
una tosse che dura quattro
oppure otto settimane?

Mentre la tosse cronica nell’adulto è stata definita
come tosse persistente per oltre otto settimane,
nei bambini la definizione è controversa. Sia le
Linee Guida americane che quelle australiane-
neozelandesi classificano la tosse cronica in età
pediatrica come una tosse della durata uguale o
maggiore alle quattro settimane [9-10] mentre gli
inglesi la definiscono da una durata di otto setti-
mane o più. Per diverse ragioni si ritiene che la
definizione di tosse cronica più adeguata sia quel-
la che si riferisce a una durata temporale maggio-
re a quattro settimane [11].
Durante l’infanzia, l’apparato respiratorio ed il
sistema nervoso subiscono una serie di processi di
maturazione anatomici e fisiologici che influenzano
il riflesso della tosse. Inoltre, il sistema immunitario
va incontro a processi di sviluppo e di memoria
immunologica che rendono le infezioni la causa
principale di tosse nel bambino. Infine, i bambini
sono più sensibili degli adulti nei confronti dei fat-
tori ambientali [12].
Nella British Thoracic Society si è deciso di creare
una classificazione temporale intermedia della
tosse, definita come “tosse acuta prolungata”, con
lo scopo di osservarne la risoluzione in quel 10%
di bambini sani che tossiscono dopo un semplice
raffreddore [13]. Così un periodo di vigile attesa
(quattro-otto settimane) può ritardare l’interven-
to terapeutico. Il ritardo della diagnosi e della tera-
pia possono portare ad un peggioramento, come
nel caso di una bronchite batterica protratta
(Protracted Bacterial Bronchitis, PBB) o dell’inalazio-
ne di un corpo estraneo (CE) [14-15].

A questo proposito uno studio di Chang e colla-
boratori ha dimostrato che solamente il 20% dei
bambini in età prescolare con una tosse cronica di
durata maggiore a quattro settimane è andato
incontro ad una risoluzione spontanea della sinto-
matologia, negli altri casi è stata individuata una
causa eziologica specifica [16].

Anamnesi e principali cause 
di tosse cronica in lattanti 
e bambini in età prescolare

La prevalenza di ciascun’eziologia dipende dalla
popolazione presa in considerazione, dall’epide-
miologia delle patologie infettive, dall’età e dalle
condizioni di salute del soggetto.
Le cause di tosse cronica sono molteplici ed è
opportuno che siano elencate (Tabella 1).
Anche per questo motivo l’anamnesi del piccolo
paziente deve essere particolarmente accurata ed
includere una serie di domande specifiche (Tabella 2).
Le maggiori cause della tosse cronica sono: la
bronchite batterica protratta, la tracheobronco-
malacia, l’inalazione di corpo estraneo e la tosse
postinfettiva. Altre cause come il reflusso e l’asma
sono meno frequenti in questa età.

Cosa si nasconde dietro 
la bronchite batterica protratta?

L’infezione è un processo complesso, determinato
dalla relazione tra ospite e patogeno, dall’intera-
zione tra vari microbi, dalle difese immunitarie del-
l’ospite e da fattori ambientali [17]. Alterazioni e
squilibri di queste interazioni possono essere
cause di malattia. Le specie batteriche maggior-
mente responsabile di PBB sono lo Streptococcus
pneumoniae, l’Haemophilus influenzae e la
Moraxella catarralis [16, 18].
Infezioni virali delle vie respiratorie predispongono
l’ospite all’infezione batterica e favoriscono l’ade-
sione del batterio alla superficie cellulare [19].
Inoltre la preinfezione virale modifica le proprietà
fisiologiche delle vie respiratorie infette e modula
le risposte immunitarie innate [20]. Infine, la colo-
nizzazione batterica delle vie respiratorie è
responsabile di una morbilità considerevole e
spesso misconosciuta (Tabella 3).
Il danno alle difese immunitarie dell’ospite sembra
necessario perché avvenga la colonizzazione bat-
terica. L’alterazione della clearence muco-ciliare,
specialmente dopo un’infezione virale, sembra
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Tabella 1 Principali cause di tosse cronica.

Causa della tosse Lattanti Età prescolare Età scolare Adulti

Infezione delle vie respiratorie Frequente Molto frequente Meno frequente Meno frequente

Anomalie delle vie aeree Presente Molto frequente Meno frequente –

Corpo estraneo Presenti Molto frequente Meno frequente Meno frequente

Bronchite batterica protratta Presenti Molto frequente Meno frequente Meno frequente

Upper airway syndrome – – Frequente Molto frequente

Malattia da reflusso gastroesofageo – – Frequente Molto frequente

Asma – – Frequente Molto frequente

Infiammazione eosinofila – – Meno presenti Presenti

Disfunzione delle corde vocali – – Presenti Presenti

Tosse psicogena e tic – – Presenti Meno presenti

Tabella 2 Domande da includere nell’anamnesi del paziente con tosse cronica.

• Come e quando è iniziata la tosse (periodo neonatale o successivo)?

• Quali sono le caratteristiche (catarrale, produttiva, secca, etc.) e la qualità della tosse (abbaiante, spasmodica, etc.)?

• La tosse è un sintomo isolato (oppure sono presenti wheezing, rinite, etc.)?

• Cosa scatena la tosse (esercizio, deglutizione, etc.)?

• Vi è un’anamnesi familiare positiva per sintomi respiratori o malattie (tubercolosi, atopia, etc.)?

• Quali farmaci assume il bambino (per es. ACE-inibitori)?

• Che terapie ha effettuato per la tosse e che effetto hanno avuto sulla sua frequenza e gravità?

• La tosse scompare durante il sonno?

• Vi è una frequenza della comunità per la tosse cronica?

• Vi è presenza di fumo o di agenti irritanti?

• Qual è il calendario vaccinale eseguito?

Tabella 3 Profilo clinico della bronchite batterica protratta. Modificata da [18].

• Bambini in età prescolare

• Tosse catarrale cronica

• Segni sistemici di malattia minimi e non specifici

• I sintomi sistemici si risolvono quando il trattamento è adeguato

• Spesso si presentano con diagnosi errata di asma (tosse notturna)

• Può coesistere con asma

• Non risponde a broncodilatatori

• Significativa morbilità e numerose visite mediche

• Si risolve dopo un prolungato ed adeguato trattamento antibiotico

• Dopo un normale trattamento antibiotico (cinque-sette giorni) si verifica una ricaduta della tosse entro due-tre 
giorni oppure un lieve miglioramento senza risoluzione

• Guarigione lenta
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essere un fattore di rischio significativo per la colo-
nizzazione definitiva del batterio, mentre in alcuni
pazienti gioca un ruolo fondamentale l’immunode-
ficienza di vario grado [21-22].

Tracheobroncomalacia

La tracheobroncomalacia (TBM) è una condizione
caratterizzata dall’eccessiva facilità di collasso delle
vie aeree ed è causata da: debolezza della parete
muscolare delle vie aeree; alterazione del suppor-
to cartilagineo e flaccidità della porzione membra-
nosa delle vie aeree centrali [23]. 
Questa patologia può essere congenita (legata ad
alterazioni della maturazione cartilaginea o asso-
ciata ad altre anomalie quali fistola tracheoesofa-
gea) o acquisita (dovuta a precedente intubazione,
trauma, infezione, compressione estrinseca o
infiammazione cronica) [24]. 
Sebbene la TBM sia stata recentemente ricono-
sciuta alla base di alcune malattie respiratorie
croniche in età pediatrica, risulta spesso non dia-
gnosticata. Si pensa che l’incidenza della TBM sia
intorno ad 1 : 1.500-1 : 2.500 bambini [23]. 
Nonostante quest’incidenza relativamente bassa,
queste lesioni sono di frequente riscontro duran-
te l’esecuzione di broncoscopie in età pediatrica,
soprattutto in corso di accertamenti per stridore,
respiro sibilante ricorrente o persistente e tosse
cronica, specialmente in associazione a malattie
cardiache congenite e a condizioni sindromiche.
Inoltre, Chang e collaboratori hanno dimostrato
che una tosse “particolare”, come una tosse vibra-
toria o metallica bifasica, si associa spesso ad alte-
razioni malaciche [25]. 
Frequentemente, in ambito pediatrico, questi sin-
tomi vengono erroneamente attribuiti all’asma.
Perciò è probabile che l’incidenza di TBM sopra
ricordata sia in realtà sottostimata rispetto a quel-
la reale. La TBM è stata riscontrata nel 15% dei lat-
tanti e nel 30% dei bambini di età inferiore ai tre

anni che hanno effettuato una broncoscopia per
problemi respiratori [26].
Nella TBM, la flaccidità e l’alterata compliance
delle vie aeree può essere focale o diffusa. La
maggior parte delle TBM in età pediatrica sono
localizzate; in molti casi si tratta di forme intrato-
raciche, perciò presenti durante le manovre espi-
ratorie. Le forme extratoraciche o di TBM cervi-
cale sono meno comuni e si presentano durante
l’inspirazione [23].
La diagnosi di TBM è clinicamente difficile poiché i
sintomi presenti sono decisamente aspecifici
(tosse e dispnea) e presenti anche in altri disturbi
polmonari. La tosse caratteristica è simile a quella
di una foca (seal like bark), ed ha presumibilmente
il risultato del collasso espiratorio e della vibrazio-
ne della parete flaccida membranosa contro la
parete anteriore delle vie respiratorie. Il sibilo nella
TBM è tipicamente espiratorio, centrale, ha un
tono basso (low pitched) ed omofonico in natura,
in contrasto con il sibilo dell’asma che è diffuso, ha
un tono alto (high pitched) e musicale [23, 27].
Nella TBM il respiro sibilante è principalmente un
riscontro intermittente associato con intercorren-
te infezione del tratto respiratorio. I sintomi pos-
sono essere esacerbati da attività che aumentano
lo sforzo respiratorio quali la tosse, l’alimentazione
ed il pianto. I bambini affetti da TBM hanno un
aumentato rischio d’infezione delle vie respiratorie
inferiori, un’accresciuta severità della malattia,
un’amplificazione della severità della tosse severa
ed una ritardata guarigione. Il collasso del lume
bronchiale durante la tosse può dare luogo ad
un’alterata clearance delle secrezioni e questo
contribuisce allo sviluppo d’infezioni [24-25]. 
Fondamentali sono un’adeguata anamnesi ed un
corretto esame clinico; può essere d’aiuto esegui-
re un test di funzionalità polmonare. La valutazio-
ne radiografica e la broncoscopia sono, infine, indi-
spensabili per la diagnosi [27-28] (Tabelle 4-5).

Tabella 4 Profilo clinico del bambino con tracheobroncomalacia. Modificata da [24].

• Doppio rischio d’infezione

• Maggiore severità iniziale dei sintomi del 66%

• Maggiore rischio per uno score positivo e severo della tosse (quattro volte)

• Maggiore rischio di tosse che disturba la qualità della vita o interrompe le attività quotidiane durante 
le prime due settimane di malattia (sette volte)

• Lenta guarigione dalla malattia
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Inalazione di un corpo estraneo

L’inalazione di un CE è di frequente riscontro
soprattutto in bambini da zero a tre anni. Gli ali-
menti, soprattutto frutta secca e semi, possono
causare l’ostruzione delle vie aeree in bambini con
dentatura incompleta (mancanza di molari o cani-
ni), in quei bambini che semplicemente non masti-
cano il cibo, in quelli che hanno un riflesso della
deglutizione immaturo o in quelli che, infine, hanno
la tendenza a distrarsi facilmente mentre mangia-
no (ad esempio durante il gioco o la corsa).
Dalla Letteratura scientifica si evidenzia che, nei
paesi ad alto reddito, i principali CE organici inala-
ti sono, appunto, la frutta secca (40%) e i semi
(20%); mentre tra i CE inorganici la maggiore per-
centuale è data dai magneti (34%), seguiti da gio-
cattoli (12%) e batterie (12%) [29].
La diagnosi d’inalazione di un CE dovrebbe essere
sospettata quando c’è una storia di soffocamento
seguìta da una tosse prolungata e da una polmo-
nite che non si risolve. 
La possibilità di diagnosticare correttamente dia-
gnosi d’inalazione di un CE grazie ad un esame
obiettivo ed alla radiografia del torace, è relativa-
mente bassa, e si riduce ulteriormente se il bam-
bino viene valutato tardivamente o quando la sua
storia clinica è incerta.

La ritardata diagnosi può essere dovuta ad un
evento misconosciuto d’inalazione di un CE e può
portare a conseguenze serie come: tosse cronica,
polmoniti ricorrenti ed aree localizzate di bron-
chiectasia [13].
L’elemento clinico diagnostico chiave è la “sindro-
me da penetrazione” (penetration syndrome), che
consiste nei riflessi di difesa dell’apparato respira-
torio che si instaurano in risposta all’inalazione di
un CE. La sindrome da penetrazione è caratteriz-
zata da tosse espulsiva, spasmo laringeo ed asfissia
con cianosi, ma può essere anche clinicamente
silente nel 12-25% dei casi [30-31].
I sintomi possono variare notevolmente, a secon-
da della localizzazione del CE nelle vie aeree.
Quando il CE è intrappolato nella laringe o nella
trachea, la difficoltà respiratoria o lo stridore sug-
geriscono immediatamente la diagnosi. Nella gran-
de maggioranza di casi (dal 75 al 94%) il CE migra
comunque verso i bronchi e i segni clinici diven-
gono meno soggettivi [30, 32-33].
La diagnosi di CE presente nell’area bronchiale
può essere, perciò, più difficoltosa nel caso di
assenza di sintomi associati. In una revisione della
Letteratura sul tema (2000-2009), su un totale di
12.979 broncoscopie pediatriche, Fidkowski e col-
laboratori hanno osservato che la maggioranza di
CE (88%, CI 85%-91%) si colloca nell’albero bron-
chiale, mentre i restanti CE sono localizzati nella
laringe o nella trachea [34].
L’incidenza delle localizzazioni di CE nel polmone
destro (52%, CI 48%-55%), inoltre, è più alta di
quelle nel polmone sinistro (33%, CI 30%-37%).
Una piccola percentuale di CE si frammentano e
si localizzano in diverse parti delle vie aeree. La
storia anamnestica suggestiva è importante per la
diagnosi del CE perché spesso è difficile fare una
diagnosi solo sulla base di un esame obiettivo o di
una radiografia alterata. L’iter diagnostico deve
includere una radiografia del torace per escludere
altre cause associate a quei sintomi respiratori,
identificare il CE radiopaco, scoprire la sua posi-
zione in base all’area enfisematosa o di air trapping,
le atelettasie, l’infiltrato o lo spostamento del
mediastino.
La tomografia toracica computerizzata (TAC al
torace) e la broncoscopia virtuale, ossia una TAC
3D che genera immagini intraluminali delle vie
aeree sino alla sesta e settima generazione bron-
chiale, stanno emergendo come nuove modalità
diagnostiche nei bambini [35-36].

Tabella 5 Segni clinici di tracheobroncomalacia in età pediatrica.
Modificata da [23].

• Stridore

• Tosse abbaiante

• Distress respiratorio

• Respiro sibilante

• Crisi anossiche (“anoxic spells” o “tet spells”)

• Cianosi

• Bradicardia

• Tachiaritmia

• Iperestensione spontanea del collo

• Fase espiratoria prolungata

• Spasmi affettivi

• Scarsa crescita

• Aumentato lavoro respiratorio

• Rientramenti sternali, substernali ed intercostali

• Infezioni polmonari ricorrenti

• Apnea riflessa (reflex apnea)

• Arresto respiratorio

• Arresto cardiaco
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Un inconveniente legato alla TAC del torace con
broncoscopia virtuale è l’eccessiva esposizione alle
radiazioni. Una radiografia del torace espone il bam-
bino a 0,1 mSv di radiazione, equivalente a molti
giorni di radiazione ambientale o di fondo. Una TAC
toracica ad alta risoluzione, invece, può esporre il
bambino sino a 7 mSv di radiazione: la modifica del
protocollo di scansione con l’uso di quantità pari a
1,5 mSv è di solito sufficiente per diagnosticare un
CE. Inoltre questo tipo di TAC necessita della colla-
borazione del bambino che deve stare volontaria-
mente fermo durante l’esame, senza l’aiuto dell’ane-
stesia che può essere rischiosa nel caso d’inalazione
di un CE in un punto ignoto delle vie respiratorie.
Anche se la broncoscopia rigida è stata tradizio-
nalmente considerata il metodo elettivo per dia-
gnosticare e rimuovere dei CE tracheobronchiali,
la broncoscopia flessibile in anestesia locale può
essere indicata per pazienti senza una storia clini-
ca chiara o sospetta d’inalazione di CE [34].

La tosse postinfettiva

Nonostante la patogenesi della tosse postinfettiva
sia sconosciuta, si ipotizza che essa sia dovuta alla
disgregazione estesa dell’epitelio e ad un’infiam-
mazione estesa delle vie aeree superiori e/o infe-
riori. Nei bambini, la causa della tosse postinfettiva
è spesso non identificata. Sono stati implicati i
virus respiratori (virus respiratorio sinciziale,
influenza, parainfluenza ed adenovirus), il
Mycoplasma pneumoniae, la Chlamydia pneumoniae
e la Bordetella pertussis [37].
Le coinfezioni da parte di più organismi possono
allungare la durata della tosse. Almeno un terzo
dei bambini che inizialmente sono stati trattati per

empiema hanno una tosse persistente oltre le
quattro settimane, un quarto del totale la conser-
vano fino a sei mesi e nel 3% dei casi fino a dodi-
ci mesi. Alcuni di questi pazienti, che hanno una
tosse da esito di malattia, trarranno profitto da un
trattamento antibiotico protratto per una-quattro
settimane o più [38].
Nei bambini, soprattutto quelli non vaccinati, la
pertosse ha un decorso tipico e può causare sin-
tomi severi e complicazioni. La prognosi è parti-
colarmente severa durante il primo anno di vita,
quando la percentuale di esito fatale può essere
alta (0,2% e 4% in paesi sviluppati ed in via di svi-
luppo, rispettivamente) [39]. Nelle altre fasce d’età
la malattia è, di solito, più lieve. Per bambini vacci-
nati, così come negli adolescenti e negli adulti, la
malattia ha caratteristiche cliniche lievi e atipiche.
Gabutti e collaboratori hanno analizzato retro-
spettivamente il database nazionale utilizzando i
DRG (Diagnosys Related Group, ovvero
Raggruppamenti Omogenei di Diagnosi) ospeda-
lieri nel periodo 1999-2009 [40].
L’analisi dei dati di gruppi stratificati per età ha
mostrato che il 57,4% delle ospedalizzazioni per
pertosse riguarda soggetti con età inferiore all’an-
no, mentre il 9-10% riguarda bambini con età
compresa tra uno e quattro anni. La percentuale
di ospedalizzazione nella fascia d’età inferiore
all’anno è andata aumentando dal 46,4% nel 1999
al 66,9% nel 2009. Il rischio aumentato d’infezione
da Bordetella pertussis in neonati ed il ruolo epide-
miologico svolto dai contatti familiari depongono
a favore della vaccinazione di tutti i membri della
famiglia che potrebbero avere un contatto con il
neonato [41].
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Introduzione

La tosse è principalmente un meccanismo fisiolo-
gico che previene il passaggio di cibo, liquidi ed
elementi chimici nelle vie aeree [1], ma rappre-
senta al tempo stesso anche un sintomo comune
ad una varietà di patologie quali l’asma bronchiale,
le infezioni virali ricorrenti delle alte vie respirato-
rie, la sinusite, la bronchite cronica, la broncopol-
monite, la pertosse, il reflusso gastro-esofageo, la
fibrosi cistica, l’inalazione di corpo estraneo, la tra-
cheo-broncomalacia, la discinesia ciliare primitiva e
la tosse psicogena [2-3].
Tra queste, l’asma rappresenta una delle più fre-
quenti cause di tosse (secca) persistente in età
pediatrica. La presenza di tosse come unico sinto-
mo della malattia asmatica è tuttavia una condizio-
ne poco frequente, e solitamente si associa a
respiro sibilante e dispnea. Ciò nonostante, molti
bambini con tosse isolata persistente sono spesso
diagnosticati come asmatici [4-5]. Questi bambini
potrebbero non avere un’asma, bensì un’aumentata

sensibilità ai recettori della tosse, con la conseguen-
za di ricevere un’impropria terapia farmacologica.
Questo articolo analizza la relazione tra tosse
persistente in età pediatrica e diagnosi di asma
bronchiale.

Tosse persistente ed asma

La relazione tra tosse e asma bronchiale, e tra
tosse e severità dell’asma, è complessa ed ancora
oggi non completamente definita [6]. Tale relazio-
ne si ritrova nella definizione di malattia asmatica
intesa come “episodi ricorrenti di respiro sibilante
e/o tosse secca in una condizione clinica in cui l’a-
sma sia probabile” [7]. Come malattia infiammato-
ria delle vie aeree, caratterizzata da ostruzione
bronchiale reversibile, broncospasmo e dispnea,
l’asma può presentarsi, soprattutto in età pediatri-
ca, anche con tosse ricorrente. In alcuni casi inol-
tre, la tosse costituisce il principale sintomo delle
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esacerbazioni della malattia asmatica. Ciò fa sì che
molti bambini con tosse secca persistente siano
spesso diagnosticati come asmatici [4-5] e la pre-
senza di tosse secca isolata, particolarmente se
notturna e/o indotta da esercizio fisico, può esse-
re una spia di asma non controllata [8].
Non vi è però alcuna certezza che i meccanismi
responsabili del broncospasmo, siano anche respon-
sabili della tosse [9]. Alcuni autori suggeriscono infat-
ti che tali meccanismi nell’asma siano indipendenti,
essendo la tosse maggiormente correlata alla dis-
idratazione delle vie aeree, mentre la broncocostri-
zione alla perdita di calore delle vie respiratorie [10-
11]. Inoltre, altre evidenze suggeriscono che duran-
te un episodio di broncospasmo, la tosse sembra
essere più verosimilmente determinata dall’infiam-
mazione della mucosa respiratoria, piuttosto che
essere correlata al calibro delle vie aeree [12].
Peraltro esiste un’ampia Letteratura in età pediatri-
ca sulla definizione di tosse persistente anche in
assenza di broncospasmo, dimostrabile come mani-
festazione particolare che differisce dalla forma
classica d’asma [5]. Questa condizione potrebbe
suggerire che i bambini con tosse secca persisten-
te in assenza di broncospasmo, potrebbero essere
definiti con una condizione di “tosse variante dell’a-
sma” (dalla definizione anglosassone di cough variant
asthma), anche se esistono Autori che non concor-
dano su tale definizione [9]. Tale variante dell’asma
che si manifesta con tosse secca persistente è stata
per la prima volta descritta da Frederick L. Glauser
nel 1972, mentre Eduard J. O’Connel ha evidenzia-
to come questa forma sia veramente una comune
causa di tosse cronica nei bambini [13-14]. Tale
tosse si verifica più spesso nei bambini con respiro
sibilante (39%) se confrontati con i bambini com-
pletamente asintomatici (19%), essendo gli episodi
più significativi di tosse registrati proprio in questa
popolazione rispetto ai controlli (media di episodi
notturni 3,5 vs 2,0) [15]. Tra gli studi che hanno
argomentato su “tosse come variante di asma”
[16-20], Michelle M. Cloutier e colleghi hanno ana-
lizzato quindici bambini con tosse cronica isolata,
ed hanno dimostrato che la tosse cronica in alcuni
bambini rappresentava una manifestazione d’ipe-
rattività bronchiale [19]. William M. Corrao e col-
leghi hanno inoltre dimostrato che bambini con
tosse cronica in assenza di storia di dispnea e bron-
cospasmo, presentavano un’iperreattività bron-
chiale accentuata anche se la spirometria basale
era normale. Gli Autori concludono che questi
pazienti dimostrano di avere una variante di asma,

caratterizzata da iperreattività bronchiale, dove il
solo sintomo è rappresentato dalla tosse [20].
Sfortunatamente, questi studi non erano placebo-
controllati e quindi sono stati fortemente criticati.
Se, quindi, un bambino presenta tosse, broncospa-
smo e dispnea e si riscontra broncoreversibilità, la
diagnosi di asma risulta molto probabile [21], mentre
nel caso di tosse persistente isolata bisogna esclude-
re altre patologie oltre all’asma [22]. La presenza di
tosse cronica isolata non sembra inoltre essere asso-
ciata con una maggiore frequenza alla presenza di
atopia, che resta invece il fattore di rischio principale
per l’asma nella sua versione più classica [21, 23].

Recettori della tosse e dell’asma

La valutazione degli studi sui recettori della tosse
ha aggiunto utili informazioni per la comprensione
della relazione tra tosse ed asma.
La tosse è un riflesso evocato in risposta ad un’irri-
tazione delle vie aeree, che determina una modifi-
cazione del pattern respiratorio. Tale riflesso si veri-
fica quando un insieme di recettori sensitivi, localiz-
zati nella mucosa e nella muscolatura liscia delle vie
respiratorie, viene attivato da sostanze inalate, aspi-
rate o prodotte localmente. La laringe ha due tipi
di recettori della tosse: i recettori irritativi con affe-
renze mieliniche e in minor percentuale i recettori
delle fibre-C con afferenze non mieliniche. L’albero
tracheo-bronchiale possiede invece tre tipi di
recettori: i recettori a rapido adattamento o irrita-
tivi (Retinoic Acid Receptors, RARs) di piccolo dia-
metro e con afferenze mieliniche; le fibre mieliniche
(Aδ); ed i recettori delle fibre-C bronchiali con affe-
renze non mieliniche. Tra questi, i RARs e i recetto-
ri irritativi della laringe sono considerati i principali
responsabili del riflesso della tosse in considerazio-
ne della loro localizzazione in aree delle vie aeree
più sensibili per la tosse (laringe e carena), dell’evi-
denza sperimentale che tutti gli stimoli chimici che
conducono alla tosse stimolano tali recettori e infi-
ne del fatto che molte delle fibre-C non mieliniche
(il cui ruolo nel meccanismo della tosse non è
ancora dibattuto) quando attivate liberano neuro-
peptidi, quali le tachichinine, che causano edema
della mucosa e attivazione dei RARs [24-26].
È stato proposto che i virus ed altri agenti stimolino
i recettori sotto-epiteliali della tosse aumentando la
sensibilità al riflesso di essa [25]. La sensibilità dei
recettori della tosse sembra essere aumentata nei
bambini asmatici che presentano la tosse come sin-
tomo principale, rispetto a quelli che generalmente
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non lamentano tosse durante le esacerbazioni del-
l’asma [27]. Tuttavia si è visto che alcuni bambini con
asma sviluppano un’aumentata sensibilità del recet-
tore della tosse durante l’esacerbazione acuta men-
tre altri non la sviluppano, suggerendo l’esistenza di
livelli assolutamente individuali di sensibilità dei
recettori della tosse, che non correlano con i valori
di funzionalità polmonare. La severità della tosse,
inoltre, non sembra essere correlata al calibro delle
vie aeree nei soggetti con asma, essendo stato
dimostrato che sia nell’asma acuta che cronica la
sensibilità dei recettori della tosse non si correla con
la funzione polmonare valutata mediante il FEV1
(Forced expiratory volume in the 1st second, Volume
espiratorio massimo nel primo secondo) [27].
È stato ipotizzato che la relazione tra la sensibilità
alla tosse e la broncocostrizione potrebbe dipen-
dere da differenti meccanismi. Questo potrebbe
spiegare perché il sodio cromoglicato riesca a bloc-
care la broncocostrizione, ma non la tosse, mentre
la lidocaina blocchi la tosse, ma non la broncoco-
strizione [12]. Da diversi studi inoltre appare come
nell’asma non ci sia un significativo incremento della
sensibilità ai recettori della tosse, né modifiche del
tono broncomotore che potrebbero alterare la
sensibilità alla tosse [12]. La fisiopatologia della
tosse nell’asma è probabilmente correlata mag-
giormente al processo infiammatorio che contrad-
distingue la mucosa del soggetto asmatico [12, 26],
sebbene la relazione tra sensibilità dei recettori
della tosse e infiammazione eosinofila delle vie
aeree nei soggetti asmatici rimane non nota [28].
Un numero significativo di bambini con tosse iso-
lata persistente, ma senza evidenza di broncospa-
smo vengono diagnosticati come affetti da asma e
sono trattati con farmaci per l’asma (inclusi bron-
codilatatori e corticosteroidi inalatori). In differen-
ti trial clinici, i farmaci per l’asma non sono però
risultati più efficaci rispetto al placebo per quanto
riguarda il loro risultato sulla tosse [23].
Benjamin Littenberg e colleghi hanno eseguito uno
studio prospettico, randomizzato, controllato in dop-
pio cieco comparando il salbutamolo 4 mg per via
orale tre volte al giorno per sette giorni contro pla-
cebo in 104 adulti. I risultati negativi di questo studio
sottolineano come il salbutamolo orale non dovreb-
be essere utilizzato in pazienti non selezionati con
tosse acuta, non specifica [29]. Torben Evald e colle-
ghi hanno studiato una coorte di 31 pazienti con
tosse secca persistente e senza recenti infezioni per
valutare l’effetto del beclometasone diproprionato
per via inalatoria. Gli Autori dimostrano che il grado

della tosse, i disturbi durante la notte ed il picco di
flusso espiratorio di mattina e sera non vengono
modificati da questo tipo di trattamento [30].
L’analisi di questi studi clinici con farmaci sottolinea
come per porre diagnosi di asma sia necessario
considerare complessivamente sia i sintomi clinici,
sia la storia e soprattutto la funzionalità respiratoria
(mediante esami strumentali), e non il solo sinto-
mo-tosse. I parametri di funzionalità polmonare
possono infatti confermare la diagnosi clinica di
asma. La maggior parte delle indagini strumentali
come la spirometria dipendono però dalla collabo-
razione dei pazienti e non sono pertanto applicabi-
li in bambini in età prescolare. Tuttavia, la misurazio-
ne delle Resistenze Respiratorie a Volume Corrente
(RINT), che valuta la resistenza delle vie aeree
durante il respiro spontaneo e che richiede solo la
cooperazione passiva e non invasiva, può essere
usato nei pazienti più piccoli, garantendo una buona
specificità non tanto nella misurazione dei valori
basali quanto nell’effetto del broncodilatatore [31].

Conclusioni

La tosse persistente può essere espressione di dif-
ferenti patologie. L’asma e le infezioni virali ricor-
renti delle alte vie respiratorie ne rappresentano
le cause più comuni in età pediatrica, ma diverse
altre condizioni morbose, sia di origine polmonare
che extra-polmonare, possono associarsi a tosse
cronica, rendendo la diagnosi differenziale di esse
un processo lungo ed articolato.
La tosse persistente isolata sembra avere un valo-
re predittivo poco indicativo di broncospasmo ed
atopia, e c’è una debole relazione tra tosse, funzio-
ne polmonare e responsività bronchiale tipica del-
l’asma. Durante un episodio di broncospasmo, la
tosse non sembra essere correlata al calibro delle
vie aeree, ma al grado d’infiammazione di esse e
all’intrappolamento mucoso nelle stesse.
Se è vero, pertanto, che tutti gli asmatici tossiscono,
non è certamente vero che chi tossisce, soprattut-
to in maniera persistente, abbia l’asma. Dunque, in
presenza di tosse, broncospasmo e dispnea la dia-
gnosi di asma appare probabile, mentre il singolo
sintomo di tosse non rappresenta da solo l’asma. I
bambini che si presentano con tosse cronica e
senza broncospasmo possono avere o meno un
restringimento delle vie aeree, ma la diagnosi di
asma dovrebbe sempre basarsi sulla storia clinica,
sull’esame obiettivo, e sull’evidenza strumentale di
un’ostruzione bronchiale reversibile.
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Introduzione

La tosse nel bambino rappresenta un importante
argomento multidisciplinare in quanto, nel suo
percorso diagnostico e terapeutico, sono coinvol-
te varie figure professionali quali, fondamental-
mente, il pneumologo, l’allergologo, il pediatra, l’o-
torinolaringoiatra e il gastroenterologo [1]. Un
ruolo centrale sia sul piano della fisiopatologia che
della clinica è rappresentato dall’interessamento
laringeo nella genesi della tosse [2].

Storia evolutiva della laringe e basi
fisiopatologiche della tosse laringea

Per meglio comprendere tale argomento si può
far riferimento ad un approccio di tipo evoluzio-
nistico. La necessità di disporre di una laringe a
protezione delle vie aeree compare immediata-
mente nelle prime fasi di vita in ambiente aereo.

Nel passaggio dall’ambiente acquatico a quello
aereo si viene a creare un’interfaccia tra i liquidi cor-
porei e l’ambiente aereo circostante, interfaccia non
impermeabile, ma che è sede di uno scambio con-
tinuo tra le miscele di gas disciolte nei liquidi corpo-
rei e quelle presenti nell’atmosfera, regolate dalle
leggi fisiche di Boyle ed Henry. La sede di tali scam-
bi richiede una specializzazione tissutale e struttura-
le che porta alla formazione dell’alveolo. Gli alveoli
contenuti in una struttura attivamente espansibile e
con ritorno elastico vengono concettualmente a
realizzare il polmone. Questo, a sua volta, è tale in
quanto bidirezionalmente collegato all’ambiente
aereo circostante mediante le “vie aeree”.
La laringe, pertanto, ha l’originario compito di pro-
teggere tale sito anatomico specializzato, venendo
a realizzare una sorta di sfintere. Questo concetto
è magistralmente reso da un aforisma del medico e
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Riassunto. Nel seguente lavoro vengono delineate le basi fisiopatologiche che conferiscono alla laringe un ruolo di centrali-
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anatomista francese Leone Testut (Jean Léo Testut,
1849-1925): “dove c’è un polmone c’è una larin-
ge” [3]. La laringe è però una struttura sfinterica
particolare, diversa da quella presente in tutti gli
altri sfinteri corporei. Essa, infatti, deve da una
parte assicurare la pervietà della via aerea princi-
pale, dall’altra garantire una chiusura della stessa,
che sia finalistica, efficace, pronta, meccanicamente
semplice e con un’ottimizzazione dei transienti tra
apertura e chiusura. Per tali motivi la laringe è uno
sfintere che deve ribadire un’apertura, realizzando
fugaci e finalistiche chiusure. Si può affermare, per-
tanto, che la laringe realizzi uno “sfintere inverso”.
Per raggiungere tali scopi, il primo elemento por-
tante della laringe è la cricoide, unica struttura delle
vie aeree ad anello completo, che, proprio per la
sua conformazione, rappresenta la certezza di per-
vietà. Un’interessante nota storica è relativa all’ori-
gine della denominazione di “cricoide”, definita così
dall’anatomista e medico fiammingo Andrea Vesalio
(forma italianizzata di Andreas van Wesel, 1514-
1564) per la sua somiglianza con l’anello con casto-
ne indossato dagli arcieri turchi in corrispondenza
del primo dito della mano per tendere l’arco (in
greco krikoidés “a forma di anello”). Le altre strut-
ture fondamentali per la funzione sfinterica della
laringe sono le aritenoidi, che hanno una caratteri-
stica forma piramidale e che consentono, con una
complessa somma vettoriale di movimenti, di sigil-
lare, al bisogno, il piano glottico. Si viene così a defi-
nire l’unità cricoaritenoidea che, ovviamente, oltre
al framework cartilagineo cricoaritenoideo deve
possedere un idoneo sistema motorio neuromu-
scolare, la cui attività è controllata da un raffinato
mixing tra movimenti volontari e riflessi, questi ulti-
mi evocati dall’innervazione sensitiva delle mucose
laringee e dell’ipofaringe.

Per l’insieme di tutte queste motivazioni si com-
prende agevolmente come l’unità cricoaritenoidea
rappresenti un elemento chiave nel meccanismo
della tosse, tanto da portare il laringologista ame-
ricano Chevalier Jackson (1865-1958) a definirla “il
cane da guardia delle vie aeree” [4] (Figura 1).
Tale ruolo primordiale della laringe è predominan-
te nel bambino. In questi realizza il LAR (Laryngeal
Adductor Reflex, riflesso di adduzione laringea)
tanto più vivace quanto più è piccolo il bambino.
A questa unità di base laringea si sono progressi-
vamente aggiunti gli altri elementi del framework
laringeo quali la cartilagine tiroide e l’epiglottide.
Questa, in particolare, è la cartilagine laringea filo-
geneticamente più recente ed è costituita da una
cartilagine elastica con multiple perforazioni attra-
versate da vasi sanguigni, a testimonianza della tar-
dività embriologica del suo sviluppo.
Per questi motivi i primi studi di Anatomia compara-
ta riguardano proprio la laringe e risalgono al primo
quarto del Seicento, nelle opere dell’anatomista, chi-
rurgo e fisiologo Girolamo Fabrizio (o Fabricius)
d’Acquapendente (1533-1619) e del suo allievo, l’a-
natomista Giulio Cesare Casserio (1552-1616).
Confrontando la laringe dei mammiferi studiati da
questi Autori con quella umana si può notare
come la struttura anatomica di base sia sostanzial-
mente la stessa. Peraltro lo stesso medico Claudio
Galeno (Galeno di Pergamo, 129-216 d.C.)
descrisse l’anastomosi tra la branca interna del
nervo laringeo superiore ed il nervo laringeo infe-
riore proprio nel maiale. A tutt’oggi quest’anasto-
mosi prende il nome di “ansa di Galeno”. Anche
negli studi più attuali di Anatomofisiologia laringea
si fa ampio ricorso a modelli animali. Michael F.
Regner e collaboratori riportano che la propaga-
zione dell’onda mucosa a livello delle corde voca-
li nel modello animale (in particolare nel cane e
nel maiale) è del tutto identica alla vibrazione
fonatoria che si osserva nell’uomo [5]. Queste
osservazioni portano alla necessità di dover iden-
tificare tutti quei fattori che, a parità di proprietà
vibranti della mucosa cordale, portano alla sostan-
ziale differenza fra la produzione vocale animale
ed il linguaggio articolato e complesso dell’uomo.
Una chiave di lettura di ciò si rinviene nell’assetto
strumentale utilizzato per produrre l’ondulazione
mucosale cordale nel modello animale, dove ven-
gono utilizzate laringi isolate che producono vibra-
zione cordale a seguito del convogliamento, nel
lume laringeo, di aria prodotta da sistemi meccani-
ci [6]. È quindi intuitivo dedurre come la differenza

Figura 1 Schema dell’unità cricoaritenoidea, nucleo fondamentale
della laringe con funzione di “sfintere inverso”.
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fra la produzione vocale animale e la voce umana,
sia dovuta ad un diverso apparato respiratorio, ad
una differente morfologia delle cavità di risonanza
e delle strutture di articolazione poste al di sopra
della laringe ed, infine, ad un evoluto meccanismo
di controllo sensitivo e motorio a livello cerebrale.
L’onda mucosa cordale produce il “suono laringeo”,
che diventa voce articolata come risultato della
modulazione che lo stesso acquisisce transitando
per il vocal tract. Con questa espressione si fa riferi-
mento a quella porzione delle vie aereo-digestive
superiori situata al di sopra del piano glottico, che
viene a realizzare i sistemi d’articolazione e di riso-
nanza del suono laringeo. Nell’opera del citato
Girolamo Fabrizio d’Acquapendente si ha una defi-
nizione ante litteram del vocal tract nell’identificazio-
ne di tutte quelle strutture definite “locutionis orga-
na” (gli organi della locuzione) (Figura 2). L’evento
fondamentale nella definizione del vocal tract è rap-
presentato dalla migrazione verso il basso del siste-
ma osso ioide-laringe, con un consequenziale allon-
tanamento dello stesso dalla base cranica.
Sul piano evoluzionistico tale evenienza è correla-
ta alla comparsa dell’angolazione della base crani-
ca, in corrispondenza del corpo dello sfenoide
(angolo di Welker). Ciò, a sua volta, è conseguente
all’aumento del volume dei derivati del telencefalo,
pertanto della parte filogeneticamente più recente
della corteccia cerebrale. In particolare, oggi si
ritiene che l’insieme di tre eventi (angolazione della
base cranica, abbassamento del complesso ioide-
laringe ed acquisizione della stazione eretta) sia
una diretta conseguenza dell’aumento della massa
cerebrale con il raggiungimento di un volume di
circa 1.000 centimetri cubi (Homo erectus). Lo svi-
luppo del volume e, soprattutto, della superficie
telencefalica ha reso possibili la definizione delle
aree corticali del linguaggio e delle aree associative
che rendono possibile quel complesso network
neuronale per la realizzazione del sistema della
comunicazione multimodale umana. Al primordiale
ruolo sfinteriale della laringe si sovrappone quello
di generatore del suono laringeo che è “materia
prima” della comunicazione orale umana.
La differenza fra linguaggio umano e animale non
è, perciò, dovuta tanto ad una diversità dell’“hard-
ware laringeo”, quanto ad un’evoluzione del “soft-
ware cerebrale” che gestisce il processo d’integra-
zione multisensoriale del sistema ed ai meccani-
smi di controllo neuromuscolare peculiari dell’uo-
mo e che rappresentano, rispettivamente, la fase
progettuale ed esecutiva del linguaggio.

Tale serie di eventi comporta, inevitabilmente e
contemporaneamente, la necessità del controllo
neurologico corticale della deglutizione.
L’allontanamento della laringe dalla base cranica
produce la perdita di contatto tra il palato molle e
l’epiglottide, garanzia meccanica di sigillatura del
lume aereo laringo-tracheale negli atti della deglu-
tizione. La comparsa del vocal tract può avvenire
solo a prezzo della strutturazione di un meccani-
smo neurologico attivo di protezione delle vie
aeree nella deglutizione. È per tale motivo che esi-
stono aree corticali specifiche deputate alla gestio-
ne delle diverse tipologie (automatiche, riflesse e
volontarie) di deglutizione. Va segnalato come le
aree dei motoneuroni laringei e di afferenza della

Figura 2 “Figura locutionis organorum” da Girolamo Fabrizio da
Acquapendente 1600. Tavola tratta da “Hieronymi Fabricii ab
Aquapendente, Equite Sancti Marci, et anatomico supraordinario
in Florentissimo Gimnasio Patavino. Opera anatomica. De forma-
to foetu, formatione ovi et pulli, locutione et eius instrumentis,
brutorum loquela”. Padova: Antonio Meglietti, 1625.



sensibilità dei territori ipofaringo-laringei, siano
localizzate nelle sedi a più alto livello gerarchico
nel contesto delle rispettive cortecce cerebrali.
Il carrefour aereodigestivo è quindi la sede di coor-
dinazioni sensitivo-motorie fra le più complesse
dell’organismo, che permettono contemporanea-
mente la respirazione, la fonazione e la deglutizio-
ne. Il controllo corticale automatico e quello
volontario si innescano su meccanismi che sono
alla base della sopravvivenza; per questo si può
affermare che alle funzioni della sopravvivenza si
siano sovrapposte le funzioni della comunicazione.
Va segnalato come, benché l’elemento fondamen-
tale del carrefour aereodigestivo sia rappresentato
dalla laringe, questo si realizza solo attraverso un
ottimale rapporto che la laringe stessa contrae con
la base della lingua e sia delimitato posterolateral-
mente da un complesso insieme anatomofunziona-
le, rappresentato dalla parete posterolaterale della
faringe, con i suoi elementi nobili che sono i musco-
li costrittori superiore, medio ed inferiore (Figura 3).
Studi recenti hanno chiarito il ruolo della loro
doppia innervazione vagale e glossofaringea. Il
glossofaringeo innerva fibre dello strato interno
(slow internal layer), dotate di mioglobina a contra-
zione lenta, responsabili della contrazione tonica
che rende reale il lume faringeo. Il nervo vago si
distribuisce invece alle fibre muscolari dello strato
esterno (fast outer layer), che sono coinvolte nelle
contrazioni fasiche deglutitorie della faringe.
Questa stratificazione anatomofunzionale dei
muscoli costrittori della faringe è presente solo

nell’uomo, compare dopo i due anni di età e si
perde nella senilità ed in malattie quali il morbo di
Parkinson idiopatico.
Anche la muscolatura laringea è particolarmente
raffinata e dà luogo al concetto attuale di “com-
partimentazione neuromuscolare della laringe”.
Sul piano concettuale si può affermare che la larin-
ge sia innervata da un unico nervo, il nervo larin-
geo, che ha due sedi separate d’ingresso (nervo
laringeo superiore ed inferiore) poiché le anasto-
mosi intralaringee, tanto della componente moto-
ria quanto di quella sensitiva, sono tali da dar luogo
ad un unico territorio di innervazione, almeno sul
piano verticale. Questa osservazione anatomica
ha un importante risvolto clinico, in quanto si può
affermare che la branca afferente del riflesso della
tosse non sia solo quella interna del nervo larin-
geo superiore, ma dell’intero nervo laringeo.
Anche la grande eterogeneità dei cosiddetti recet-
tori della tosse può avere un’interpretazione fisio-
patologica finalistica. Essa infatti consente un’accu-
rata modulazione nella genesi dello stimolo affe-
rente e, pertanto, la fine regolazione dei rispettivi
archi riflessi.
La tosse laringea può pertanto essere dovuta a
patologie intrinseche della laringe, con evidenza di
danno mucosale o anche senza evidenza dello
stesso. Tipico è l’esempio del reflusso gastroesofa-
geo con manifestazioni cliniche extraesofagee da
meccanismo riflesso (reflex theory). La tosse larin-
gea può, inoltre, dipendere da cause discendenti,
tipico è l’esempio della tosse da rinosinusite, ed,
infine, da cause ascendenti, tipico è l’esempio della
tosse da reflusso laringo-faringeo con danno
mucosale diretto (reflux theory).
Benché le osservazioni sin qui enunciate abbiano
validità tanto nell’adulto quanto nel bambino, va
tenuto presente che in quest’ultimo si verifica un
lungo e complesso processo di maturazione ana-
tomofunzionale di tutti quegli elementi che, in
senso lato, realizzano e regolano il complesso del
carrefour aerodigestivo.
La laringe nel neonato si proietta a livello della
prima-seconda vertebra cervicale, mentre nell’a-
dulto corrisponde alla sesta-settima cervicale.
Questo abbassamento del viscere laringeo viene
definito “migrazione ontogenetica dello ioide” e si
svolge nel corso degli anni, con una prima fase par-
ticolarmente importante che corrisponde ai primi
sei mesi di vita. Tale andamento ontogenetico riper-
corre quello della filogenesi; pertanto nel bambino
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Figura 3 Schema del complesso del carrefour aereodigestivo.



la laringe è posizionata in alto perché in tal modo
si realizza la protezione meccanica della deglutizio-
ne, necessaria per l’immaturità dei centri di con-
trollo corticali e dei muscoli faringei che, con azio-
ne sinergica, proteggono le vie aeree durante l’atto
deglutitorio.
Va, infine, ribadito come in età neonatale e nel lat-
tante siano particolarmente vivaci i meccanismi
del LAR. Questa osservazione ha pratiche implica-
zioni nella quotidianità clinica otorinolaringoiatrica,
che debbono indurre ad una particolare pruden-
za nell’attuazione d’indagini endoscopiche in bam-
bini di queste fasce di età.
L’ultimo argomento di fisiopatologia laringea corre-
lata alla genesi della tosse nel bambino riguarda il
ruolo dell’immunità mucosale svolto dalla mucosa
laringea [7]. In quest’ambito sono descritti aggrega-
ti di tessuto linfatico associati alla mucosa laringea
(LALT, Larynx Associated Lymphoid Tissue) che ven-
gono classificati secondo un criterio topografico. Si
distinguono così tre diverse “tonsille laringee”: ton-
silla epiglottica rappresentata tra i quattro e gli otto
anni, tonsilla vestibolare sempre tra i quattro e gli
otto anni e la tonsilla della plica vestibolare che si
presenta tra uno e tre anni (Figura 4). 
La presenza di tale tessuto è il substrato anatomi-
co che rende motivo del frequente comparire di
sintomi laringei (tosse e/o disfonia) in concomi-
tanza di flogosi delle vie aeree superiori.

Conclusioni

Le considerazioni fisiopatologiche qui espresse
sono a fondamento delle osservazioni della pratica
clinica pediatrica. Sono, inoltre, il prerequisito per
una sinergica e fattiva collaborazione che lo specia-
lista otorinolaringoiatra deve fornire al pediatra in
presenza di un bambino con tosse cronica.
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Figura 4 Tessuto linfatico associato alla mucosa laringea: le ton-
sille laringee. TE, tonsilla epiglottica; TV, tonsilla vestibolare; TPV,
tonsilla della plica vestibolare.

TE
(4-8 anni)

TPV
(1-3 anni)

1. Altman KW, Irwin RS. Cough specialists collaborate for
an interdisciplinary problem. Otolaryngol Clin North Am
2010; 43 (1): XV-XIX.

2. Cobeta I, Pacheco A, Mora E. Partecipation laringea en la
tos cronica. Acta otorrinolaringol Esp 2013 Jan 7. Pii: S0001-
6519(12)00254-3. doi: 10.1016/j.otorri.2012.10.001.
[Epub ahead of print].

3. Testut L. Traité d’anatomie humaine: anatomie descrip-
tive, histologie, développement. Angéiologie, névrologie /
par L. Testut. Parigi: Editeur O. Doin 1893.

4. Jackson C. Peroral endoscopy and laryngeal surgery.  Saint
Louis (Mo. USA): The Laryngoscope Company 1915.

5. Regner MF, Robitaille MJ, Jiang JJ. Interspecies compar-
ison of mucosal wave properties using high-speed digital
imaging. Laryngoscope 2010; 120 (6): 1188-1194.

6. Alipour F, Jaiswal S. Phonatory characteristics of excised
pig, sheep and cow larynges. J Acoust Soc Am 2008; 123
(6): 4572-4581.

7. Thibeault S, Rees L, Pazmany L, et al. At the crossroads:
mucosal immunology of the larynx. Mucosal immunology
2009; 2 (2); 122-128. B

IB
LI
O
G
R
A
FI
A

Bibliografia

TV
(4-8 anni)



Introduzione

La Bronchite Batterica Protratta (BBP) è una con-
dizione patologica tipica dell’età pediatrica, solo
recentemente ben caratterizzata. A differenza del-
l’adulto, in cui asma, reflusso gastroesofageo e goc-
ciolamento di muco post-nasale costituiscono le
cause principali di tosse cronica, la BBP costituisce,
nel bambino in età prescolare, una delle cause più
frequenti di tosse cronica [1-2].
Tale malattia è nota già da tempo in broncopneu-
mologia pediatrica, spesso però è etichettata dai
vari autori con definizioni diverse: bronchite croni-
ca, bronchite protratta, infezione endobronchiale
persistente, pre-bronchiectasie, malattia suppurati-
va cronica polmonare, etc. [3-13].
Tuttavia, negli ultimi decenni questa patologia è
stata scarsamente considerata mentre è stata
posta maggiore attenzione all’asma bronchiale
come causa di sintomi respiratori cronici [14].
Inoltre, considerando che le infezioni respiratorie

sono dovute soprattutto ad infezioni virali autoli-
mitantesi, si è ampiamente ridotto l’impiego di
antibiotici nel bambino in età prescolare [14-17].
Solo negli ultimi anni diversi studi hanno riacceso
l’attenzione per la BPP [1, 14, 18], sottolineandone
anche le potenziali implicazioni nello sviluppo di
lesioni di tipo bronchiectasico [14, 19]. Sempre di
recente, è stata ufficialmente riconosciuta come
condizione patologica da diverse società scientifi-
che [11, 20].

Definizione e caratteristiche

La BBP è una patologia, tipica dell’età pediatrica,
definita clinicamente dalla presenza isolata di tosse
catarrale cronica, di durata superiore a quattro
settimane, dalla risoluzione della tosse con il trat-
tamento antibiotico e dall’assenza d’indicatori sug-
gestivi di un’alternativa specifica causa della tosse
stessa [1-2, 11, 19].
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Riassunto. Il bambino con tosse cronica in età prescolare rappresenta una sfida diagnostica impegnativa per il pediatra. Solo
recentemente è stata sottolineata l’importanza delle infezioni batteriche endobronchiali come causa di tosse cronica catarrale.
Diversi lavori eseguiti in Australia, Europa e Stati Uniti hanno dimostrato che la Bronchite Batterica Protratta (BBP) costituisce
la principale causa di tosse cronica catarrale nel bambino piccolo. La BBP è caratterizzata dalla presenza isolata di tosse catar-
rale per più di quattro settimane, dalla risoluzione della tosse con un trattamento antibiotico appropriato, dall’assenza di indica-
tori suggestivi di un’altra causa specifica di tosse e dalla neutrofilia a livello delle vie aeree. I germi patogeni maggiormente coin-
volti sono Haemophilus influenzae non tipizzabile, Streptococcus pneumoniae e Moraxella catarrhalis. Spesso è stata riscontra-
ta la coesistenza di una malacia delle vie aeree. All’origine della colonizzazione batterica sono state ipotizzate alterazioni immu-
nologiche e strutturali delle vie respiratorie. Il trattamento della BBP si basa sulla terapia antibiotica prolungata, volta ad eradi-
care l'infezione e a mantenere libere le vie aeree in modo da consentirne la completa guarigione. La diagnosi è particolarmen-
te importante perché tale condizione, se non correttamente trattata, potrebbe portare allo sviluppo di bronchiectasie.
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Da un punto di vista laboratoristico, la BBP è
caratterizzata dalla presenza di neutrofilia nel liqui-
do di lavaggio bronco-alveolare (BAL) e, spesso,
dall’evidenza di una significativa colonizzazione
batterica dovuta soprattutto ad Haemophilus
influenzae non tipizzabile, Streptococcus pneumo-
niae e Moraxella catarrhalis [1, 14].
Le caratteristiche della tosse catarrale nella BBP
variano ampiamente, potendo essere non partico-
larmente fastidiosa e presente soprattutto al matti-
no, fino a giungere ad una tosse molto fastidiosa, sia
diurna che notturna, seguita raramente da espetto-
razione e più spesso da vomito di muco [19].
Nella maggior parte dei casi i sintomi generali
sono assenti o minimi e, quando presenti, sono
aspecifici, come l’astenia e l’affaticabilità. Tali sintomi
sono attribuibili al sonno disturbato ed all’infezio-
ne cronica e, solitamente, migliorano drasticamen-
te dopo l’inizio di un’appropriata terapia antibioti-
ca, prima che la tosse si risolva del tutto [19].
La BBP colpisce soprattutto i bambini in età presco-
lare (al di sotto dei cinque anni, con età media di tre
anni) [14] ed è spesso erroneamente diagnosticata
come asma bronchiale [14, 19]. Inoltre, siccome i
bambini con BBP non rispondono alla terapia con
broncodilatatori, spesso vengono impropriamente
etichettati come affetti da “asma difficile” [14, 19].
Alcuni studi mostrano come sia possibile la
comorbidità di asma bronchiale e BBP; in questi
casi l’interpretazione del quadro clinico risulta
ulteriormente complicata [14]. In genere il bambi-
no con BBP non presenta wheezing ed il reperto
auscultatorio più caratteristico è rappresentato
dalla presenza di rantoli, dovuti alla presenza di
secrezioni nelle vie aeree [14]. È noto che la tosse
isolata è un cattivo marker di asma e che la tosse
nei bambini asmatici è solitamente secca [21].
Sebbene, dunque, la presenza di tosse catarrale
cronica non permetta di escludere l’asma, nella
maggior parte dei bambini l’una non è sinonimo
dell’altra. Infatti, se nell’asma del bambino la tosse
catarrale, acuta o subacuta, è dovuta ad esacerba-
zioni da infezioni virali, quando la sua durata divie-
ne superiore alle quattro settimane è verosimile
che sia presente anche una BBP [19].
In un recente lavoro, Helen L. Petsky e collabora-
tori evidenziano inoltre che i bambini con BBP
presentano manifestazioni cliniche maggiormente
protratte (score dei sintomi a quattordici giorni
dall’esordio), in risposta ad un’infezione acuta delle
vie aeree, rispetto ai bambini con asma bronchiale
ed ai controlli sani [22].

Patogenesi

I meccanismi patogenetici alla base della BBP sono
solo in parte conosciuti.
Un ruolo importante sembra essere riconosciuto
ad una compromissione della clearance muco-cilia-
re per un periodo critico. A tal proposito è stato
evidenziato come spesso un’infezione virale delle
vie aeree preceda la BBP, determinando una com-
promissione transitoria della clearance muco-ciliare
e favorendo quindi la colonizzazione batterica
endobronchiale [19]. Inoltre la colonizzazione bat-
terica può essere favorita anche da condizioni che
riducono l’efficacia della tosse (come nel caso di
malattie neuromuscolari), dalla presenza di tappi di
muco (nei soggetti asmatici) o dalla presenza di
condizioni che favoriscano l’aspirazione di materia-
le nelle vie aeree [19]. Alcuni recenti studi hanno
anche sottolineato la presenza di frequenti lesioni
di tipo malacico delle vie aeree (laringo-, tracheo-
e broncomalacia) nei pazienti con BBP [1, 23-24].
In altri Lavori, è stata inoltre evidenziata la possibili-
tà che in un sottogruppo di bambini con BBP sia
presente una disfunzione nell’immunità innata o
un’immaturità dell’immunità adattiva [25-26].
Inoltre è ben noto che alcuni microrganismi sono
in grado di organizzarsi in colonie e che, grazie alla
produzione di biofilm, riescono a sopravvivere
entro lo strato di muco, resistendo ai meccanismi
difensivi dell’ospite, in particolare, se la risposta
dell’immunità innata risulta deficitaria.
Sebbene la prevalenza della BBP non sia ancora
nota, in un recente lavoro è stato suggerito che
l’impiego dei vaccini coniugati antipneumococcici
potrebbe determinarne un suo aumento [27].
È dunque verosimile che la patologia attualmen-
te definita come BBP sia costituita da un gruppo
di condizioni eterogenee che favoriscono, con
meccanismi diversi, la colonizzazione batterica
endobronchiale.

Bronchite batterica protratta 
e bronchiectasie

I batteri più frequentemente identificati nel BAL
dei bambini con BBP sono gli stessi che si ritrova-
no abitualmente negli stadi precoci delle bron-
chiectasie [1, 14].
Nei bambini con BBP, per la presenza di una colo-
nizzazione endobronchiale persistente, si instaura
uno stato flogistico delle vie aeree che conduce al
reclutamento di numerose cellule infiammatorie,
in particolare neutrofili, ed al coinvolgimento di
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diversi mediatori proflogistici (IL-8, MMP-9, etc.)
[28], nel vano tentativo di eradicare gli agenti pato-
geni. Secondo l’ipotesi del “circolo vizioso” i
mediatori della flogosi (elastasi neutrofila, mielope-
rossidasi, interleuchine, metalloproteasi, etc.) por-
tano ad un incremento della produzione di muco
e danneggiano ulteriormente l’epitelio ciliato,
amplificando la disfunzione della clearance muco-
ciliare [29-30]. Tutti questi meccanismi, se protratti
a lungo nel tempo, possono condurre ad un rimo-
dellamento strutturale delle vie aeree con lo svi-
luppo di bronchiectasie [14, 19].
Secondo tale ipotesi la BBP, la malattia polmonare
suppurativa cronica e le bronchiectasie potrebbe-
ro costituire gradi di severità crescente di uno
stesso processo patologico [19] (Figura 1).
La storia naturale e le conseguenze a medio e
lungo termine della BBP sono ancora da chiarire
[31] e sono necessari ulteriori studi per verificare,
sulla base della teoria del “circolo vizioso”, l’even-
tuale legame tra BBP e bronchiectasie.
Tuttavia è importante sottolineare, con le parole
del professor M.L. Everard, che: “To consider ‘bron-
chiectasis’ as a distinct entity is akin to cardiologists
treating patients with myocardial infarcts and igno-
ring the fact that this defined event is the conse-
quence of a disease that has taken many decades
to progress to that event” [32].

Trattamento

La BBP è, a differenza delle bronchiectasie, una
condizione suscettibile di guarigione ed è impor-
tante curarla per prevenire l’eventuale evoluzione
verso lesioni più gravi [19].
Il trattamento della BBP è basato sull’impiego pro-
lungato di antibiotici, in modo da ottenere la com-
pleta eradicazione degli agenti patogeni, e sull’ado-
zione delle misure che migliorino l’efficacia della
tosse, per un tempo sufficiente a consentire la
completa guarigione delle vie aeree [19]. 
La terapia antibiotica proposta dai vari Autori
prevede l’impiego di antibiotici efficaci in parti-
colare verso i germi più frequentemente coin-
volti. L’antibiotico più studiato è l’amoxicillina in
combinazione con l’acido clavulanico [1, 14, 33].
La durata del trattamento deve essere tra le due
e le quattro settimane [19, 33]. La diagnosi di
BBP dovrebbe essere posta in maniera definitiva
solo quando la risposta al trattamento antibioti-
co è drammatica, con completa scomparsa dei
sintomi [19].
Bisogna infine ricordare che il bambino che pre-
senta episodi ricorrenti di BBP (più di due episodi
per anno) deve essere sempre valutato al fine di
escludere la presenza di bronchiectasie [11] o di
altre patologie più gravi (fibrosi cistica, immunode-
ficit o discinesia ciliare primaria) [19].

Figura 1 Progressione patologica della bronchite batterica protratta. CSLD, Malattia polmonare suppurativa cronica
Modificata da [19].
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Riassunto. Le bronchiectasie rappresentano una condizione morbosa caratterizzata da dilatazione dei bronchi, infiammazio-
ne e infezione batterica cronica associata a significativa morbidità, mortalità e costi sanitari. Indipendentemente dall’eziologia, i
sintomi cardine delle bronchiectasie sono tosse cronica e produzione di abbondanti secrezioni bronchiali. Le cause eziologiche
comprendono le polmoniti infantili o i disturbi sottostanti che predispongono alle infezioni croniche o ricorrenti, come la fibro-
si cistica, la discinesia ciliare primaria, l’immunodeficienza e l’inalazione di corpo estraneo. Il trattamento delle bronchiectasie si
basa sull’impiego di antibiotici per il controllo delle infezioni polmonari, della fisioterapia respiratoria per favorire il drenaggio
delle secrezioni in eccesso e prevenire le complicanze.
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Le bronchiectasie nella tosse cronica
Bronchiectasis in chronic cough
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Introduzione

La tosse cronica rappresenta una condizione di
importante impatto sia sulla qualità della vita dei
bambini affetti e dei loro genitori sia in ambito
socio-sanitario.
Come emerso da un recente studio [1], più della
metà dei 190 bambini arruolati per tosse cronica
è ricorso a dieci visite mediche in un anno e circa
l’80% a cinque o più visite. La tosse cronica rico-
nosce molteplici cause e talvolta può riflettere un
grave disturbo [2], la cui diagnosi tardiva può
determinare un’importante morbidità respiratoria
cronica [3].
La tosse cronica produttiva, pur essendo manife-
stazione clinica comune a molte patologie come
bronchiti croniche, asma bronchiale e rinorrea
posteriore [4-5], è il sintomo cardine delle bron-
chiectasie. Le bronchiectasie non associate a
fibrosi cistica (FC) (bronchiectasie non-FC) sono
sempre più riconosciute come un’importante
causa di morbidità respiratoria e mortalità [6-7]
sia nei paesi industrializzati [8-9] che in quelli in
via di sviluppo [10].

Infatti, nonostante l’FC sia di gran lunga una delle
principali malattie responsabili di bronchiectasie,
molteplici sono le cause che sottendono tale con-
dizione. Attualmente, la maggior parte dei pazien-
ti che si presentano con bronchiectasie non hanno
l’FC. Negli Stati Uniti, circa 30.000 persone sono
affette da FC [11] e oltre 110.000 persone da
bronchiectasie non-FC [12].
L’incidenza e la prevalenza delle bronchiectasie
non-FC nei paesi occidentali ed in via di sviluppo
rimangono in gran parte sconosciute [13-15], tut-
tavia, quando valutata, l’incidenza varia molto tra le
popolazioni: da 3,7 / 100.000 bambini in Nuova
Zelanda [16] a 52 / 100.000 adulti negli Stati Uniti
[17]. In alcune popolazioni la prevalenza è tra le
più alte riportate nel mondo, come in Australia
centrale, dove un bambino indigeno su 68 ne è
affetto [18], verosimilmente in relazione a fattori
genetici e ambientali.
Le bronchiectasie possono colpire tutte le età,
anche bambini molto piccoli [19]. L’andamento clini-
co dei bambini con bronchiectasie è stato valutato
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utilizzando parametri quali la funzione polmonare,
la crescita [20] e la loro estensione radiologica [18,
21]. Contrariamente a quanto riportato per gli
adulti, in un gruppo di 22 bambini si è ottenuto, ad
un controllo mediante tomografia computerizzata
(TC) a distanza di 18 mesi, un notevole migliora-
mento nel 36% dei casi e la risoluzione dell’ispes-
simento e della dilatazione bronchiale nel 27% dei
casi con il solo trattamento medico, da cui si evin-
ce la possibile reversibilità delle bronchiectasie in
questa categoria di pazienti [22].
Studi riportati in Letteratura hanno dimostrato
che il declino del volume espiratorio forzato nel
primo secondo (FEV1, Forced expiratory volume in
the 1st second) correla significativamente con la
frequenza dei ricoveri per riacutizzazioni [20] e
che con una corretta gestione clinica la funzione
polmonare migliora e può essere mantenuta sta-
bile nel tempo [20, 23-24]. Da queste considera-
zioni emerge l’importanza di un’efficace gestione
di tale malattia polmonare nella pratica clinica e la
necessità di un’adeguata e precoce presa in carico
dei pazienti pediatrici presso centri specializzati.

Fisiopatologia delle bronchiectasie

Il termine “bronchiectasie” descrive un’abnorme
dilatazione dei bronchi in rapporto ad un danno
delle strutture della parete bronchiale, prodotto
dalla persistenza d’infezione e d’infiammazione
cronica delle vie aeree, che si automantengono e
si rinforzano a vicenda [8, 25].
La patogenesi di questa condizione è complessa e
non ancora ben definita. L’ipotesi del “circolo vizio-
so“ descritta da P.J. Cole [26] rappresenta un
modello riconosciuto per descrivere lo sviluppo
delle bronchiectasie. In ultima analisi si tratta di un
fenomeno graduale che si verifica a seguito di un
iniziale insulto al tratto respiratorio inferiore che
compromette il sistema di clearance mucociliare
con conseguente stasi delle secrezioni, infiamma-
zione con rilascio di mediatori ed infezioni ricor-
renti secondo un ciclo d’autoperpetuazione che
porta al danno polmonare progressivo [25-30].
Batteri quali l’Haemophilus influenzae, lo
Streptococcus pneumoniae e lo Pseudomonas aeru-
ginosa sono in grado di rilasciare mediatori capaci
d’inibire la funzione ciliare e provocare danno
diretto sull’epitelio ciliato. L’Haemophilus influenzae
può stimolare la produzione di muco, aderire ed
invadere le cellule epiteliali delle vie respiratorie

ed il tessuto interstiziale della sottomucosa [31].
I batteri possono rilasciare prodotti come le glico-
proteine e stimolare il rilascio di chemochine
come l’interleuchina-8 (IL-8), in grado di richiama-
re numerosi neutrofili a livello del sito d’infiamma-
zione. Lo Pseudomonas aeruginosa ha la capacità di
secernere un biofilm che forma una matrice
impermeabile attorno ai batteri [32] proteggen-
doli dalle cellule del sistema immunitario e dagli
antibiotici.
I neutrofili giocano un ruolo di primaria importan-
za nella genesi del danno bronchiale. Richiamati da
diversi fattori chemiotattici (IL-8, leucotriene B4)
[25, 33-36], si accumulano in alta densità nella
mucosa bronchiale e si ritrovano come cellule
principali nell’espettorato e nel liquido di lavaggio
broncoalveolare (BAL) di soggetti con bronchiec-
tasie [37]. I neutrofili, una volta attivati, producono
una varietà di mediatori quali elastasi, metallopro-
teasi e radicali dell’ossigeno [38] che digeriscono
l’elastina delle vie aeree, il collagene della mem-
brana basale e i proteoglicani, danneggiando la
parete delle vie aeree con conseguente dilatazio-
ne bronchiale. In aggiunta, le proteasi e le elastasi
stimolano la produzione di muco bronchiale, alte-
rano la fagocitosi e contribuiscono a ridurre la
clearance muco-ciliare, fattori che contribuiscono a
spiegare la ricorrenza e la persistenza d’infezione
polmonare [33]. La parete bronchiale è, inoltre,
infiltrata da macrofagi e linfociti [37, 39]. I macro-
fagi contribuiscono al richiamo di neutrofili e al
rilascio di proteasi. I linfociti sono associati ad un
aumentato livello di produzione d’immunoglobuli-
ne (Ig) e d’immunocomplessi.
Le bronchiectasie possono essere classificate
secondo i criteri di Lyme M. Reid in tre tipi [40]:
• cilindriche con dilatazione uniforme del bronco.
In sezione longitudinale caratteristica è l’immagine
“a binario” in cui le pareti bronchiali sono rappre-
sentate da due opacità lineari e parallele in assen-
za di una riduzione di calibro lungo il loro decor-
so verso la periferia;
• varicose con ispessimento e dilatazione fusiforme
delle pareti bronchiali che assumono un contorno
irregolare;
• cistiche-sacculari con dilatazioni abnormi, sferiche
o semi-sferiche delle pareti bronchiali.
Le diverse forme non sembrano correlare con la
gravità clinica [27], anche se si ritiene che le bron-
chiectasie cistiche ne rappresentino una forma più
avanzata [41].



Studi di Patologia hanno dimostrato che le carat-
teristiche fondamentali delle bronchiectasie sono
la dilatazione delle vie aeree subsegmentali che
risultano infiammate, tortuose e ostruite da secre-
zioni. Il processo infiammatorio può coinvolgere
anche i bronchioli sino ad estendersi a livello del
parenchima polmonare [42].

Eziologia

Le bronchiectasie rappresentano una condizione
eterogenea ora considerata molto più comune di
quanto si pensasse, riportata anche come comor-
bidità di altre malattie croniche polmonari quali l’a-
sma [43-44] e la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) [45].
In base alla loro estensione, documentata all’esame
TC ad alta risoluzione (HRCT), le bronchiectasie
possono essere distinte in diffuse o localizzate. Le
forme diffuse sono suggestive di un disordine siste-
mico sottostante (per es. immunodeficienze e disci-
nesia ciliare primaria o primitiva (DCP)), mentre le
forme localizzate possono essere secondarie a un
corpo estraneo intraluminale o compressioni ab
estrinseco quali una linfoadenomegalia con ostruzio-
ne di un bronco (per es. infezione da micobatteri).
In bambini con tosse cronica è importante consi-
derare ogni potenziale condizione che predispon-
ga a bronchiectasie (Tabella 1).
La causa più comunemente attribuita allo sviluppo
di bronchiectasie è una pregressa infezione del
tratto respiratorio inferiore. Ove possibile, è
importante determinare la relazione temporale
tra infezione ed insorgenza dei sintomi respiratori
di malattia cronica polmonare. Gli agenti infettivi
considerati l’insulto primario nella maggior parte
dei casi sono: Bordetella pertussis, adenovirus,
Mycobacterium tuberculosis o il virus del morbillo
[46-47] (Tabella 2).
L’Aspergillus fumigatus responsabile dell’aspergillosi
broncopolmonare allergica (ABPA) mediata da
ipersensibilità alle IgE e IgG è caratterizzata dalla
presenza di bronchiectasie disseminate [48].
Difetti congeniti delle grandi vie aeree si possono
complicare con infezioni ricorrenti e bronchiectasie.
La rara sindrome di Williams-Campbell, caratterizza-
ta dallo sviluppo deficitario delle cartilagini bronchiali
[49], si presenta con bronchiectasie nell’infanzia.
Aspirazioni gastriche ripetute in soggetti con com-
promissione della coordinazione deglutitoria,
devono essere considerate come una possibile
causa [50].
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Tabella 1 Fattori predisponenti lo sviluppo di bronchiectasie.
MHC-I, major histocompatibility complex class I (complesso
maggiore di istocompatibilità di classe I); TAP-1, transporter
associated protein-1 (trasportatore associato alla processazione
dell’antigene); IFN-γ, interferone gamma; HIV, Human
Immunodeficiency Virus (virus da immunodeficienza umana).

1. Fibrosi cistica

1.1 Forma “classica”

1.2 Forma “atipica”

2. Difetti immunitari primitivi e secondari

2.1 Ipogammaglobulinemia

2.2 Deficit MHC-I 

2.3 Deficit TAP-1 

2.4 Deficit recettore dell'IFN-γ

2.5 HIV

2.6 Malnutrizione

3. Discinesia ciliare primaria

4. Infezioni

5. Aspirazione polmonare ricorrente

5.1. Protezione delle vie aeree compromessa
(paralisi cerebrale)

5.2 Alterazioni strutturali delle vie aeree prossimali

5.2.1 Cleft della laringe

5.2.2 Fistola tracheo-esofagea tipo H

6. Malformazione strutturale congenita del polmone

6.1 Enfisema congenito lobare

6.2 Broncomalacia

6.3 Tracheo-broncomegalia (sindrome di Mounier-Kuhn)

6.4 Deficit di cartilagine (sindrome di Williams-Campbell)

7. Ostruzione bronchiale

7.1 Corpo estraneo

7.2 Tumori

7.3 Infezioni da micobatteri

8. Disordini autoimmuni

8.1 Artrite reumatoide

8.2 Malattie infiammatorie croniche intestinali

9. Varie

9.1 Post-irradiazione

9.2 Post-chemioterapia

9.3 Aspergillosi broncopolmonare allergica

9.4 Sindrome delle unghie gialle

9.5 Sindrome di Young
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Condizioni che compromettono la funzione di
difesa meccanica aspecifica del sistema mucocilia-
re, causando la ritenzione di secrezioni, predispon-
gono allo sviluppo d’infezioni polmonari ricorrenti
e bronchiectasie. Tali patologie sono rappresentate
principalmente dall’FC e dalla DCP. Oltre al tratto
respiratorio inferiore i pazienti affetti presentano,
quasi sempre, anche coinvolgimento del tratto
respiratorio superiore. Nel caso di DCP si può
riscontrare una storia suggestiva di tachipnea neo-
natale non giustificata e otiti ricorrenti [50].
Disturbi del tessuto connettivo quali l’artrite reu-
matoide e le malattie infiammatorie intestinali si
associano allo sviluppo di bronchiectasie, benché
non siano ancora noti i meccanismi alla base di
tale associazione. Infezioni gravi, persistenti o ricor-
renti, che coinvolgono più organi, o infezioni con
organismi opportunisti dovrebbero porre il sospet-
to di un’immunodeficienza [50]. L’ipogamma-
globulinemia è il difetto immunitario classicamente
associato allo sviluppo di bronchiectasie predispo-
nendo a infezioni da batteri piogeni [51-52], al con-
trario, la possibile associazione con il deficit di sot-
toclassi di IgG rimane controversa [53]. Tuttavia, in
circa la metà dei casi le bronchiectasie vengono
considerate idiopatiche, in quanto non è possibile
identificare una causa specifica [30, 54-56].

Aspetti clinici

La tosse cronica produttiva rappresenta il sintomo
più comune delle bronchiectasie [57] e indica la
presenza di abbondante quantità di muco nelle vie
respiratorie. È presente particolarmente al risveglio
o durante lo sforzo fisico anche nei periodi di
maggior benessere, come il periodo estivo. La
tosse a carattere produttivo si accentua nelle fasi
di infezione respiratoria.
In un recente studio multicentrico di 346 bambi-
ni australiani con tosse cronica il 9% di essi era
affetto da bronchiectasie radiologicamente dia-
gnosticate [58].
Le infezioni respiratorie ricorrenti delle basse vie
aeree rappresentano un’altra caratteristica delle
bronchiectasie. In una revisione retrospettiva di 136
bambini con bronchiectasie [55] il motivo più
comune per l’invio ad uno specialista era rappre-
sentato dalla ricorrenza d’infezioni polmonari (77%
dei casi). Nello stesso studio la tosse cronica è stata
riportata nel 35% dei pazienti, il respiro sibilante
ricorrente nel 10%, la rinite persistente, l’otite
media ricorrente, lo scarso accrescimento e l’intol-

leranza all’esercizio nel 5% o meno dei pazienti [55].
L’emottisi è un’evenienza rara in età pediatrica [10].
Pertanto, il sospetto di bronchiectasie deve essere
posto nel caso di:
• tosse produttiva, anche negli episodi intercritici;
• infezioni respiratorie che tendono a ripetersi
nella stessa sede;
• incompleta risoluzione dei sintomi;
• persistenza di segni fisici o alterazioni radiologi-
che dopo un episodio acuto d’infezione docu-
mentata delle basse vie aeree [50].
I segni fisici osservati in bambini con bronchiecta-
sie possono essere scarsi o addirittura assenti,
soprattutto nelle prime fasi. Un attento esame cli-
nico si basa sulla valutazione dei percentili di cre-
scita, delle caratteristiche predisponenti (per es. l’a-
spirazione nei bambini con grave paralisi cerebra-
le), d’infezione suppurativa dell’orecchio medio,
dei seni paranasali e destrocardia (DCP), e della
presenza del clubbing digitale.
All’auscultazione del torace si possono apprezza-
re rumori umidi o sibili espiratori localizzati (per
es. un corpo estraneo) o crepitii generalizzati
(infezione, aspirazione) [13-14, 25, 30, 55-56, 59].
La sintomatologia asmatiforme con marcata bron-
costruzione caratterizza l’aspergillosi broncopol-
monare allergica [48].

Test diagnostici

La radiografia del torace è un’indagine relativamen-
te poco sensibile per la diagnosi sia negli adulti che
nei bambini [18, 46, 59]. La tomografia assiale

Tabella 2 Microrganismi associati allo sviluppo di bronchiectasie.
HIV, Human Immunodeficiency Virus (virus da immunodeficien-
za umana).

• Haemophilus influenzae (non-tipizzabile)

• Pseudomonas aeruginosa

• Streptococcus pneumoniae

• Staphylococcus aureus

• Bordetella pertussis

• Mycobacterium tuberculosis

• Adenovirus

• Virus del morbillo

• Virus dell'influenza 

• HIV

• Aspergillus fumigatus

• Mycoplasma pneumoniae



computerizzata ad alta risoluzione (HRCT) è l’in-
dagine di scelta per stabilire la presenza, la localiz-
zazione e l’entità delle bronchiectasie in bambini
con tosse produttiva cronica [21] (Figura 1).
I principali segni alla HRCT includono:
• incremento del rapporto bronco-arteria polmonare,
“segno dell’anello con castone”, che è definito
come il rapporto tra diametro del lume bronchia-
le e diametro della sua arteria d’accompagnamen-
to in sezione trasversa [60]. Negli individui sani
piccole differenze di tale rapporto [61] possono
essere attribuibili all’età ed in particolare al fumo
di sigaretta [62]. Pertanto, la dilatazione bronchiale
isolata in assenza di altri segni non può essere con-
siderata del tutto specifica di bronchiectasie;
• accumulo di secrezioni nei bronchi interessati;
• ispessimento della parete bronchiale, una caratte-
ristica usuale ma incostante nelle bronchiectasie.
Il test del sudore è imperativo nei bambini con
bronchiectasie, per la diagnosi della forma “classi-
ca” di FC. Per la diagnosi delle forme di FC “atipi-
ca”, nelle quali il cloro può essere normale o bor-
derline [63] è necessario uno studio delle muta-
zioni del gene CFTR [64, 63].
Il primo livello di indagini per raccogliere elementi
a favore di un difetto immunologico prevede l’e-
secuzione di un emocromo con formula e dosag-
gio delle Ig sieriche. I test immunologici di secondo
livello includono le sottopopolazioni linfocitarie,
sottoclassi IgG, livelli di anticorpi specifici per la

vaccinazione contro la pertosse, la difterite, il teta-
no, lo Streptococcus pneumoniae e l’Haemophilus
influenzae di tipo B. Ulteriori esami comprendono
l’intradermoreazione di Mantoux specie in pre-
senza di bronchiectasie localizzate e il test per il
virus dell’immunodeficienza umana [14, 59].
Il brushing nasale, eseguito per escludere la DCP,
permette di esaminare la motilità e l’ultrastruttura
delle cilia in bambini con anamnesi familiare posi-
tiva per bronchiectasie, con DCP o con una storia
clinica caratterizzata dalla ricorrenza di otiti medie
e infezioni purulente rinosinusali [14, 25, 59]. La
determinazione dell’ossido nitrico nasale (livelli
ridotti nella DCP) può essere utile come test di
screening [55].
In bambini con alterata coordinazione deglutitoria
e significative alterazioni cognitive è opportuno
eseguire uno studio della deglutizione con contra-
sto e pH-metria [65].
La broncoscopia è considerata come un’indagine
di secondo livello in presenza di bronchiectasie
localizzate al fine di documentare la presenza di
fattori predisponenti il ricorrere d’infezioni respi-
ratorie nella stessa sede (stenosi congenita, steno-
si da corpo estraneo o da compressione estrinse-
ca). Inoltre è utile, sia per l’identificazione micro-
biologica di eventuali agenti patogeni coinvolti, sia
per l’esame citologico del liquido di lavaggio bron-
co-alveolare (BAL) che può fornire elementi di
prova di un’eventuale sindrome da inalazione.
La spirometria non fornisce informazioni diagno-
stiche ma può servire come marcatore riproduci-
bile di progressione della malattia e di riacutizza-
zioni infettive intercorrenti. I soggetti con bron-
chiectasie di solito presentano un’ostruzione
delle vie aeree da lieve a moderata che nel corso
del tempo progressivamente peggiora [66-68],
associata ad un’alta incidenza d’iperreattività
bronchiale [69-70] verosimilmente indotta dalla
persistente infiammazione delle vie aeree secon-
daria all’infezione.
I bambini più grandi possono essere in grado d’e-
spettorare, mentre nei più piccoli o in coloro non
capaci di fornire l’espettorato può essere eseguito
un aspirato faringeo come surrogato per la ricer-
ca di possibili patogeni delle vie aeree inferiori [59]
oppure una broncoscopia flessibile per analisi
microbiologiche su liquido di BAL [14, 59].
Gli agenti batterici più comunemente isolati nei
pazienti adulti sono l’Haemophilus influenzae non
tipizzabile, lo Pseudomonas aeruginosa e lo
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Figura 1 Tomografia computerizzata del torace che documenta
la presenza di bronchiectasie cilindriche localizzate al lobo infe-
riore sinistro secondarie a inalazione di corpo estraneo. La dilata-
zione delle vie aeree è associata ad evidente ispessimento della
parete bronchiale e diffusa ipodensità del parenchima polmona-
re compatibile con intrappolamento aereo.
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Streptococcus pneumoniae [71] a cui si aggiungono
nei bambini anche lo Staphylococcus aureus e la
Moraxella catarrhalis [27, 46, 72]. La colonizzazione
da Pseudomonas aeruginosa, rara nel bambino, è
associata a forme più severe di bronchiectasie e ad
una prognosi peggiore [73, 74]. Il persistente isola-
mento dello Staphylococcus aureus e/o dello
Pseudomonas aeruginosa nei bambini dovrebbe
portare alla considerazione di un FC o di un’a-
spergillosi broncopolmonare allergica [50].
Per quel che riguarda la sensibilità delle colture è
stato dimostrato che circa il 30-40% dei campioni
d’espettorato e il 30% dei campioni di BAL non
mostrano alcuna crescita di patogeni [71].
La microbiologia delle bronchiectasie è un pro-
cesso dinamico; vi è un cambiamento nella flora
microbica delle vie aeree in relazione anche al
declino della funzione polmonare. Nei soggetti
con normale funzione polmonare solitamente
non vengono isolati batteri dall’espettorato.
L’Haemophilus influenzae viene isolato in pazienti
con moderata compromissione della funzione
polmonare, mentre la Pseudomonas aeruginosa si
trova in genere in pazienti adulti e con malattia
avanzata [75].

Trattamento

Gli obiettivi del trattamento delle bronchiectasie
nella popolazione pediatrica sono il controllo dei
sintomi, la riduzione delle esacerbazioni, il miglio-
ramento della qualità della vita, la prevenzione
della progressione del danno polmonare e un nor-
male accrescimento. L’identificazione della causa
sottostante, che determina la presenza delle bron-
chiectasie, è essenziale per una corretta gestione
del disturbo [50].
Il management delle bronchiectasie è basato su un
approccio multidisciplinare che comprende:
• educazione del paziente o dei caregiver, attraver-
so una chiara spiegazione del disturbo, della terapia
e della regolare esecuzione della stessa, del ruolo
che le riacutizzazioni hanno nella storia naturale
della patologia e di come poterle riconoscere;
• follow-up pneumologico con esecuzione di prove
di funzionalità respiratoria, valutazione del numero e
gravità delle esacerbazioni, dell’aderenza alla terapia,
analisi quantitative e microbiologiche delle secrezio-
ni (svolte, almeno inizialmente, ogni tre mesi);
• fisioterapia respiratoria;
• terapia farmacologica;
• gestione delle riacutizzazioni.

Gli obiettivi della fisioterapia respiratoria sono il
miglioramento della clearance delle vie aeree e
della ventilazione polmonare [76].
Tutti i pazienti con bronchiectasie, tosse cronica
produttiva e/o evidenza di tappi di muco all’HRCT
devono essere edotti sulla corretta esecuzione
delle tecniche fisioterapiche da personale esperto,
così come gli individui con tosse non produttiva
dovrebbero imparare un’appropriata tecnica di
clearance delle vie aeree da utilizzare in corso di
riacutizzazioni respiratorie.
Le possibili tecniche fisioterapiche da utilizzare in
pazienti con bronchiectasie sono diverse; la scelta
è influenzata dall’esperienza del personale, dalle
necessità cliniche del paziente e dalle sue sogget-
tive preferenze che possano influenzare una
buona compliance.
La reologia del muco varia con l’eziologia delle
bronchiectasie. La sua viscosità ed elasticità infatti
è decisamente inferiore nei bambini con bron-
chiectasie post-infettive rispetto a quelli con FC
[77-78]. Per tale motivo la scelta del trattamento
adeguato che migliori la clearance del muco delle
vie aeree può dipendere dall’eziologia delle stesse
bronchiectasie.
I mucolitici includono la DNAasi ed l’N-acetil-
cisteina. Il mannitolo e le soluzioni saline ipertoni-
che sono in grado di idratare le secrezioni. È
importante sottolineare che la DNAasi, che ridu-
ce adesività e viscoelasticità dell’espettorato risul-
ta di beneficio in pazienti con FC, ma non produ-
ce gli stessi risultati in adulti con bronchiectasie
idiopatiche [79-80] nei quali tale trattamento
potrebbe anche essere controindicato. Infatti in
uno studio randomizzato controllato di ventiquat-
tro settimane ha provocato maggiori riacutizzazio-
ni e un maggior declino della funzione polmonare
rispetto al gruppo placebo [79]. Il mannitolo e le
soluzioni saline ipertoniche sono state studiate
negli adulti con beneficio [81-82].
I broncodilatatori sono spesso usati in Pediatria
nelle bronchiectasie non-FC senza chiara evidenza
di beneficio. Quindi appare opportuno valutare
nei pazienti con un quadro ostruttivo, la reversibi-
lità dopo β2-agonista ed intraprendere la terapia
nei pazienti in cui migliorino sintomi e funzionalità
polmonare [50].
Non vi è alcuna prova che i corticosteroidi siano
utili nei bambini con bronchiectasie se non nell’a-
spergillosi broncopolmonare allergica. Una recente
revisione Cochrane del 2009 ha identificato sei



studi di 278 adulti ed ha dimostrato benefici a breve
termine con alte dosi di steroidi per via inalatoria di
budesonide con un significativo miglioramento dei
valori del FEV1, di riduzione di volume dell’espetto-
rato e della qualità della vita [83]. Tuttavia non sono
riportati studi sui bambini e le conclusioni sono
insufficienti per consigliarne un uso routinario nelle
bronchiectasie in fase di stabilità clinica.
Metilxantine, antileucotrienici o altri antinfiamma-
tori non sembrano avere un ruolo rilevante nella
gestione delle bronchiectasie [84-89].
Strategie preventive includono vaccinazioni contro
patogeni respiratori (Streptococcus pneumoniae e
virus influenzali) ed adeguate norme igieniche [90].
La terapia antibiotica è raccomandata per le riacu-
tizzazioni che si presentano con un deterioramen-
to acuto (di solito nell’arco di alcuni giorni) carat-
terizzato da un peggioramento della sintomatolo-
gia (tosse, aumento del volume di espettorato o
cambiamento della viscosità, espettorato purulen-
to in associazione o meno a respiro sibilante, disp-
nea o emottisi).
La frequenza delle riacutizzazioni è maggiore nei
soggetti con forme severe ed in quelli non ade-
guatamente trattati [10, 52]. Ulteriori fattori di
rischio sono la malnutrizione, il fumo, l’apparte-
nenza a classi sociali svantaggiate e l’inquinamento
atmosferico [91].
La gestione delle riacutizzazioni in regime di rico-
vero è consigliata in presenza di difficoltà respira-
toria, insufficienza cardio-respiratoria, cianosi, feb-
bre (temperatura uguale o maggiore di 38 °C),
incapacità di assunzione della terapia per via orale
e necessità di terapia endovenosa (pazienti con
scompenso clinico dopo antibiotici per via orale).
È difficile identificare l’antibiotico più efficace e la
durata della terapia nella gestione delle riacutizza-
zioni. Alcuni principi generali di seguito riportati
possono essere di aiuto nella pratica clinica [50]. La
valutazione del risultato di un esame microbiologi-
co su un precedente espettorato può essere utile
per la scelta dell’antibiotico. Se possibile, prima d’in-
traprendere una terapia antibiotica è importante
ottenere un campione d’espettorato (spontaneo o
indotto) per l’esecuzione degli esami colturali. Il
trattamento empirico di prima linea per le esacer-
bazioni, in attesa delle colture, è l’amoxicillina o la
claritromicina (in pazienti allergici alla penicillina)
per quattordici giorni.

Gli antibiotici possono essere modificati successi-
vamente, una volta che il patogeno sia stato iso-
lato, solo se non vi è alcun miglioramento clinico
e il trattamento deve essere guidato dalla sensi-
bilità agli antibiotici testati. La monoterapia con
ciprofloxacina orale può essere utilizzata nei
bambini con coltura positiva per Pseudomonas
aeruginosa. Sono necessarie associazioni di anti-
biotici in quei bambini in cui la coltura dell’espet-
torato dimostri la presenza di agenti patogeni
con pattern di resistenza multipla (in particolare
Pseudomonas aeruginosa).
Gli antibiotici per via endovenosa devono essere
considerati quando le condizioni del paziente sono
particolarmente scadute o in caso di scarsa risposta
alla terapia orale o di difficoltà all’assunzione della
terapia per via orale. L’identificazione di Staphylo-
coccus aureus meticillino resistente (MRSA, methicil-
linic-resistant Staphylococcus aureus) dovrebbe
indurre uno specifico programma d’eradicazione
che includa antibiotici per via endovenosa [50].
La persistenza dei sintomi può giustificare un uso
di antibiotici a lungo termine con l’obiettivo di
ridurre l’infezione e quindi i sintomi quotidiani, l’e-
spettorazione e migliorare la qualità della vita.
Studi sull’utilizzo di macrolidi in bambini con bron-
chiectasie non-FC per tre-sei mesi [92-93] hanno
dimostrato un miglioramento della qualità della
vita e una ridotta reattività delle vie aeree, ma nes-
sun miglioramento della funzione polmonare
rispetto ai soggetti non trattati.
Promettente è il ruolo dell’azitromicina che oltre ad
avere attività antibatterica contro la maggior parte
dei batteri patogeni respiratori associati alle bron-
chiectasie non-FC [94], possiede anche funzioni
immunomodulanti e antinfiammatorie [95]. Uno stu-
dio sull’utilizzo dell’azitromicina somministrata due
volte/settimana per sei mesi ha mostrato un miglio-
ramento della qualità della vita e una riduzione della
frequenza di trattamenti antibiotici per le riacutizza-
zioni in pazienti adulti con bronchiectasie, ma non un
miglioramento della funzione polmonare [96].
Il ruolo della chirurgia per le bronchiectasie è con-
finato a pazienti con sintomi significativi che non
possono essere controllati da terapie mediche, nei
casi con malattia localizzata per prevenire la pro-
gressione della malattia e per il trattamento di
complicanze come enfisema, emottisi ricorrente e
ascesso polmonare [97-98].
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Introduzione

La tosse cronica rappresenta un sintomo di varie
condizioni patologiche sia di origine respiratoria
che di altra origine e si ripercuote sulla qualità
della vita dei bambini e delle loro famiglie. È per-
tanto fondamentale giungere ad una corretta dia-
gnosi eziologica al fine di poter porre in atto un
adeguato trattamento.
Se un’anamnesi ed un esame obiettivo accurati
rappresentano gli elementi fondamentali per un
idoneo inquadramento clinico del piccolo pazien-
te, il ricorso alle metodiche di Diagnostica per
immagini (o Imaging) rappresenta spesso un valido
aiuto nel percorso diagnostico.
Sebbene la semplice radiografia del torace svolga
un ruolo di prima istanza nella valutazione prelimi-
nare del bambino, sempre più di frequente le
metodiche di Imaging di II livello, come la tomo-
grafia computerizzata (TC), sono richieste, oltre
che per formulare una corretta diagnosi, per otte-
nere una più accurata caratterizzazione dei rilievi e
realizzare un’idonea valutazione preoperatoria in
caso di lesioni passibili di trattamento chirurgico.

Recentemente, con la crescente diffusione dei
macchinari TC multidetettore (TCMD), la TC ha
assunto un ruolo rilevante nella valutazione non
invasiva delle patologie, anche grazie all’alta veloci-
tà di acquisizione, alla riduzione significativa della
dose erogata, all’elevata risoluzione spaziale e all’ot-
tima qualità delle ricostruzioni multiplanari (MPR)
bidimensionali (2D) e tridimensionali (3D) [1].

Progressi della tomografia 
computerizzata nella Diagnostica 
per immagini nel bambino

I continui progressi della tecnologia TC hanno
rivoluzionato l’Imaging non invasivo della patologia
toracica nei pazienti pediatrici, in particolare nelle
ultime due decadi [2].
I macchinari TCMD, sempre più diffusi nel territo-
rio, hanno reso possibile, oltre che più brevi tempi
d’acquisizione ed un maggior dettaglio anatomico,
un minor ricorso alla sedazione, problematica di
particolare rilievo nel bambino.
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Grazie alle acquisizioni multidetettore in particolar
modo con apparecchiature d’ultimissima generazio-
ne con doppio tubo, il tempo d’acquisizione e la
necessità di sedazione sono stati molto ridotti.
Inoltre, l’alta velocità di acquisizione ha ridotto
notevolmente gli artefatti, come quelli creati dal
battito cardiaco e dalla pulsazione aortica.
I pazienti pediatrici pongono molte sfide alla
Diagnostica TC, incluse un’elevata sensibilità alle
radiazioni ed una maggiore difficoltà nel seguire le
indicazioni dettate dal macchinario.
L’esperienza accumulata in molti centri radiologici
che si occupano di TC del torace nel paziente
pediatrico ha portato a due considerazioni empi-
riche ma fondamentali:
• non si devono fare esami che non saranno dia-
gnostici;
• l’esame si fa prima di tutto… ai genitori.
La prima considerazione intende evitare ogni “ten-
tativo”: se non si è certi di ottenere un esame dia-
gnostico è inutile e dannoso “provare”. La seconda
considerazione, volutamente provocatoria, vuole
intendere che i piccoli pazienti sono tanto più col-
laboranti quanto più tranquilli e sereni sono i geni-
tori, a cui è richiesta (previa dettagliata comunica-
zione sul training da seguire) molta collaborazione
nell’operare sui loro figli, nei giorni antecedenti, vere
e proprie simulazioni dell’esame TC.
L’incidenza di tumori legati all’esposizione a radia-
zioni ionizzanti è esponenzialmente più alta nei
bambini rispetto agli adulti [3]. Pertanto, una parti-
colare attenzione alla dose di radiazioni sommini-
strata ai piccoli pazienti risulta di fondamentale
importanza.
Nell’acquisizione di un esame è necessario, infatti,
selezionare in maniera opportuna la corrente del
tubo radiogeno (sulla base dei mAs e dei kV),
mantenendo la dose più bassa possibile.
Generalmente, i piccoli pazienti di età superiore ai
quattro-cinque anni non hanno difficoltà a seguire le
istruzioni relative alle differenti manovre respirato-
rie (fine dell’inspirazione, fine dell’espirazione, espi-
razione forzata e tosse) dopo una sessione pratica
prima dell’esame. Per i bambini di età inferiore ai
quattro anni, può presentarsi, invece, l’esigenza di
una breve sedazione e il ricorso ad una mascherina
per C-PAP (Continous Positive Airway Pressure).
La somministrazione di un mezzo di contrasto per
via endovenosa, spesso non necessaria per la valu-
tazione di routine del torace, risulta peraltro rac-
comandata nel caso in cui occorra effettuare uno

studio di anomalie vascolari mediastiniche (per
es. anelli vascolari), masse mediastiniche estrinse-
che (per es. cisti broncogene) o neoplasie delle
vie aeree principali (per es. emangiomi) in grado
di determinare effetti compressivi o invasivi sulle
vie aeree [4-5].

Cause di tosse cronica nel bambino

Note introduttive

La cause di tosse nel bambino possono grossola-
namente essere distinte in estrinseche ed intrinse-
che intendendo rispettivamente per cause estrin-
seche quelle riguardanti tutto ciò che circonda l’al-
bero respiratorio e per intrinseche quelle proprie
dell’albero respiratorio.
Data la loro molteplicità faremo accenno solo alle
più rilevanti, concentrando in particolare la nostra
attenzione su due condizioni patologiche: la tra-
cheomalacia (TM) e l’asma.

Cause estrinseche di tosse cronica

Cause vascolari

Introduzione. Le anomalie mediastiniche vascolari
rappresentano una causa frequente di distress
respiratorio nel bambino in quanto possono eser-
citare una compressione ab estrinseco sulle grandi
vie aeree. La TC svolge un ruolo cardine nella valu-
tazione di tali anomalie.
Doppio arco aortico. Rappresenta l’anomalia del-
l’arco aortico più frequentemente sintomatica [6].
In questa condizione, la porzione ascendente del-
l’arco si biforca in due archi (destro e sinistro) che
si riuniscono successivamente a formare l’aorta
discendente. Entrambi gli archi circondano la tra-
chea e l’esofago, esercitando su di essi una com-
pressione estrinseca. Le ricostruzioni 2D e 3D si
rivelano spesso molto utili per una valutazione
completa delle strutture coinvolte, in quanto l’a-
nalisi delle immagini sul solo piano assiale potreb-
be risultare difficoltosa. Essendo, inoltre, la TM una
condizione spesso associata a tale anomalia
vascolare, può risultare utile effettuare un’acquisi-
zione oltre che a fine inspirazione anche a fine
espirazione.
Arco aortico a destra con succlavia sinistra aberran-
te. In questa condizione, la succlavia di sinistra ori-
gina come l’ultimo ramo di un arco aortico
destroposto [6]. Ne risulta, pertanto, un anello
vascolare che unisce l’arteria succlavia sinistra
aberrante all’arteria polmonare di sinistra.
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Arco bovino. Si ha quando le carotidi comuni e l’arte-
ria succlavia destra presentano un’origine comune.
Pinza vascolare. In questo caso, un’arteria polmo-
nare sinistra anomala ha origine dalla parete
posteriore dell’arteria polmonare destra, decor-
rendo posteriormente al bronco principale di
destra e passando tra la trachea e l’esofago per
raggiungere il polmone sinistro. Ciò determina
spesso una compressione estrinseca sulla trachea
e sul bronco principale destro ed è causa di dis-
tress respiratorio [6] (Figure 1-2).

Cause non vascolari

Cisti broncogene. All’esame TC esse si presentano
caratteristicamente come lesioni solitarie ovoidali
o rotondeggianti, con valori densitometrici variabi-
li a seconda del loro contenuto e possono eserci-
tare un effetto compressivo sulle vie aeree princi-
pali causando distress respiratorio.
Neoplasie. I tumori delle vie aeree sono rari nei
bambini. A causa della loro rarità, e della frequente
assenza di segni clinici specifici, spesso la diagnosi
può risultare ritardata o errata. La TCMD svolge un
ruolo fondamentale nella loro individuazione, nella
stadiazione e nel planning preoperatorio.
Inalazione di un corpo estraneo. Un cenno a parte
merita l’inalazione di un corpo estraneo, che rap-
presenta una causa comune di distress respirato-
rio anche severo nel paziente pediatrico dai sei
mesi ai tre anni [7]. I corpi estranei si fermano nei
bronchi più frequentemente che nella trachea. In
questi casi il bronco destro, a causa della sua con-
formazione anatomica, è più frequentemente
interessato del sinistro. La radiografia del torace
rimane l’esame di prima istanza per l’individua-
zione dei corpi estranei nei bambini [7]. Tuttavia,
i corpi estranei radiopachi, facilmente riconosci-
bili ad una radiografia del torace, rappresentano
solo il 10% di tutti i corpi estranei inalati nella
popolazione pediatrica [8]. Pertanto, essendo la
maggior parte dei corpi estranei inalati dai bam-
bini radiotrasparenti, la radiografia del torace può
risultare insufficiente, rendendo necessario il
ricorso all’esame TC, altamente sensibile nella
visualizzazione dei corpi estranei, in quei casi in
cui la radiografia risulti negativa o dubbia. Ad un
esame TC un corpo estraneo si presenta come
una massa ostruente, a densità variabile, all’inter-
no dell’albero tracheobronchiale. I rilievi paren-
chimali che possono associarsi all’inalazione di un
corpo estraneo sono l’air trapping post-ostrutti-
vo, l’atelettasia e la consolidazione parenchimale.
La TCMD con una bassa dose radiante ed in
combinazione con le tecniche di post-processing
2D e 3D ha dimostrato un’accuratezza del 100%
nell’individuazione di corpi estranei nelle vie
aeree [9-10].

Cause intrinseche di tosse cronica

Grandi vie aeree

Stenosi tracheobronchiali congenite. La TCMD effet-
tuata sia in fase inspiratoria che in fase espiratoria
risulta utile per differenziare la stenosi dalla malacia.

Figura 1 Arco aortico a destra (immagine ai raggi X standard).

Figura 2 Arco aortico a destra (scansione assiale di tomografia
computerizzata): ben evidente la compressione sulla carena e sul
bronco principale destro.
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Diverticolo tracheobronchiale e bronchi ad origine
anomala (ovvero: bronco tracheale e bronco
accessorio cardiaco) (Figura 3).
Tracheobroncomalacia. La tracheobroncomalacia
(TBM) è una patologia legata ad una debolezza
dell’albero tracheobronchiale e/o della sua cartila-
gine di supporto, che esita in un collasso espirato-
rio eccessivo. La malacia può essere limitata alla
trachea, ai bronchi o coinvolgere diffusamente sia
la trachea che i bronchi. Può essere congenita,
quando dovuta ad un’anomalia nella maturazione
della cartilagine, o acquisita, se legata a precedenti
manovre di intubazione, infezioni, traumi, com-
pressioni estrinseche di lunga data sulle vie aeree
centrali ed infiammazioni croniche [11]. Benché la
TBM sia riconosciuta quale causa relativamente
frequente di tosse cronica, dispnea ed infezioni
ricorrenti nel bambino [12], essa resta sovente una
condizione sottodiagnosticata. Grazie ai recenti
progressi della tecnologia TC è tuttavia possibile,
attualmente, diagnosticare accuratamente questa
condizione in modo non invasivo, con la stessa
accuratezza della broncoscopia, standard di riferi-
mento storico [13]. 
Come già accennato in precedenza, la compres-
sione estrinseca sulle vie aeree causata da una
massa paratracheale è frequentemente associata
alla TM. Pertanto, in pazienti con anomalie vascola-
ri, la sola correzione chirurgica dell’anomalia
vascolare può non risolvere adeguatamente i sin-
tomi respiratori se la compressione estrinseca è
accompagnata da TM intrinseca. Benché una ridu-
zione dell’area trasversa del lume aereo in fase
espiratoria superiore al 50% sia ampiamente con-
siderata diagnostica per TM, è importante sapere
che alcuni Autori hanno riportato che individui
asintomatici, sani, possono avere un collasso espi-
ratorio che supera tale soglia [14]. È stato pertan-
to suggerito che nell’Imaging dinamico durante la
tosse il valore soglia di tale riduzione debba esse-
re del 70%. Il criterio TC standard della riduzione
dell’area luminale di almeno il 50% è lo stesso cri-
terio applicato alla broncoscopia [15]. 
Nei bambini questo criterio è supportato da uno
studio di Martin Herman Wittenborg e collabora-
tori [16], i quali hanno dimostrato che i cambia-
menti del diametro della trachea sono minimi a
respiro tranquillo e variano tra il 20% ed il 50%
durante grandi sforzi espiratori, come gridare o
piangere. Queste valutazioni sono state successi-
vamente supportate da Christopher J.L. Newth e

collaboratori [17] che hanno dimostrato, sulla
base dell’osservazione diretta con broncoscopio
flessibile, che la differenza tra la massima e la mini-
ma area trasversa del lume tracheale normalmen-
te non supera il 50% nei pazienti pediatrici. Sulla
base di questi risultati ed in mancanza di dati
riguardanti il range del collasso tracheale in bambi-
ni sani e affetti da TM, occorrerà sempre conside-
rare una certa sovrapposizione tra cambiamenti
fisiologici e patologici. Inoltre, i risultati della TCMD,
dovranno essere sempre interpretati sulla scorta
dei sintomi respiratori e delle alterazioni funziona-
li. Le principali tecniche utilizzate correntemente
per la diagnosi di TM sono: fine-inspirazione e fine-
espirazione; fine-inspirazione ed espirazione dina-
mica. Con la tecnica di fine-inspirazione e fine-
espirazione le scansioni TC vengono acquisite
rispettivamente alla fine dell’inspirazione ed alla
fine dell’espirazione. 
Tuttavia, poiché la scansione acquisita alla fine del-
l’espirazione risulta la meno sensibile per dimo-
strare il collasso delle vie aeree in fase espiratoria,
questa tecnica dovrebbe essere limitata alla valu-
tazione dei bambini di età inferiore ai cinque anni,
che hanno più difficoltà a collaborare con un’espi-
razione dinamica. 
La tecnica di fine-inspirazione ed espirazione dina-
mica comporta l’acquisizione dei dati TC durante
due differenti fasi della respirazione: alla fine del-
l’inspirazione e durante l’espirazione forzata. È una
tecnica agevolmente applicabile nei bambini di
età superiore ai cinque anni; in tali casi durante

Figura 3 Bronco anomalo tracheale, immagine ricostruita in post-
processing VRT (Volume Rendering Technique).
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l’espirazione dinamica può essere acquisito anche
solo il volume compreso tra il tratto prossimale
della trachea ed i bronchi principali al fine di ridur-
re la dose. La doppia acquisizione in ciascuna delle
tecniche utilizzate comporta, inevitabilmente, l’e-
sposizione ad una dose doppia di radiazioni.
Tuttavia, grazie all’alto contrasto tra le vie aeree
ed i tessuti molli adiacenti, è possibile ridurre la
dose senza influenzare negativamente la qualità
delle immagini [18]. 
Le ricostruzioni multiplanari consentono, infine, di
effettuare un idoneo planning preoperatorio. In
particolare, grazie alla broncoscopia virtuale, è
possibile ottenere una visione endoluminale delle
principali segmentazioni bronchiali. In assenza di
una scala di valori universalmente accettata per
riportare la severità della TM, è importante forni-
re una valutazione quantitativa della collassabilità
delle vie aeree piuttosto che effettuare una valu-
tazione qualitativa. Alcuni Autori [19-20] hanno
utilizzato una scala di severità del grado di collas-
sabilità delle vie aeree distinta in tre gradi: lieve (dal
50% al 74%), moderata (dal 74% al 99%) e severa
(collasso del 100%) (Figura 4). 
Ulteriori studi [21] hanno dimostrato che i bambi-
ni affetti da TM hanno una frequenza significativa-
mente più alta di air trapping rispetto ai bambini
non affetti. Il motivo di quest’associazione, che ha
potenziali implicazioni nella diagnosi e nel tratta-
mento della TM nei bambini, non è peraltro noto,
per quanto potrebbe in parte essere legato al
fatto che i bambini con TM hanno una concomi-
tante intrinseca debolezza delle piccole vie aeree
che ne faciliterebbe il collasso (Figura 5).

Piccole vie aeree

Bronchiectasie. Le bronchiectasie sono definite come
una dilatazione delle vie aeree. Tale condizione pato-
logica si riconduce ad una genesi multifattoriale. 
Tali fattori includono: collasso delle grandi vie
aeree in espirazione, ritenzione di muco, ispessi-
mento della parete bronchiale, iperattività delle vie
aeree e asma concomitante, bronchioliti obliteran-
ti ed enfisema [22]. Le bronchiectasie rappresen-
tano nel bambino la più comune complicanza di
polmoniti ricorrenti che provocano ristagno di
muco nel lume bronchiale con conseguente
infiammazione, ostruzione e distruzione delle pic-
cole vie aeree che conducono, infine, ad un loro
rimodellamento. La TC ad alta risoluzione ha rivo-
luzionato l’Imaging, superando la radiografia del
torace nella loro diagnosi e consentendo di appro-
fondirne le caratteristiche.
Asma. La valutazione dell’asma nei bambini è cor-
rentemente basata sui sintomi clinici, sulla funzio-
nalità polmonare e, più recentemente, sulla valuta-
zione dell’infiammazione delle vie aeree. Il rimo-
dellamento delle vie aeree può aver luogo preco-
cemente nell’infanzia ed è considerato un fattore
chiave per la prognosi a lungo termine [23]. I pro-
gressi tecnologici della TC ad alta risoluzione con-
sentono una quantificazione del rimodellamento
delle vie aeree ed una valutazione della patologia
delle piccole vie aeree. Le manifestazioni dell’asma
rilevabili dalla TC includono, oltre all’ispessimento
delle pareti bronchiali, il restringimento del lume
bronchiale, aree di diminuita attenuazione e vasco-
larizzazione nelle scansioni effettuate in inspirazio-
ne ed air trapping nelle scansioni effettuate in

Figura 4 Tracheobroncomalacia. Riduzione del lume tracheale e
dei grossi bronchi in espirazione.

Figura 5 Aree di air-trapping espiratorio visibili solo con ricostru-
zioni MIP (Maximum Intensity Projection).
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espirazione. Sebbene nei pazienti con asma la
maggior parte dei bronchi abbiano un diametro
normale o ridotto, in circa il 30-40% dei pazienti si
potranno documentare bronchiectasie.
All’ispessimento delle pareti bronchiali potranno
poi associarsi stasi di muco nei bronchioli e bron-
chioliti costrittive. Le manifestazioni alla TC di que-
ste condizioni sono rappresentate da piccole opaci-
tà centrolobulari che riflettono, oltre alla stasi di
muco nei bronchioli, l’infiammazione peribronchio-
lare. Condizioni associate all’asma sono rappresen-
tate dall’aspergillosi broncopolmonare allergica, in
cui si apprezzano opacità endobronchiali ramificate
associate a bronchiectasie che coinvolgono preva-
lentemente i bronchi segmentali e subsegmentali
dei lobi superiori e la polmonite cronica eosinofila,
in cui si rilevano aree di consolidazione parenchi-
male che si dispongono prevalentemente nelle zone
periferiche del lobo medio e dei lobi superiori.

Conclusioni

I progressi della Diagnostica per immagini ed in
particolare della TCMD, quali la migliore risoluzio-
ne spaziale, la maggiore velocità di acquisizione, il
miglior dettaglio anatomico, l’alta qualità delle rico-
struzioni MPR e 3D, hanno consentito un netto
miglioramento nella precocità della diagnosi delle
diverse patologie che colpiscono i bambini. La pro-
gressiva ottimizzazione dei protocolli TC e delle
tecniche di post-processing, consente al radiologo
di diagnosticare con accuratezza la patologia,
determinarne il grado e l’estensione, individuarne
le condizioni predisponenti, effettuare un oppor-
tuno planning preoperatorio e quantificare oppor-
tunamente la risposta al trattamento.
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Introduzione

Gli antibiotici, ed in particolare i β-lattamici (BL)
rappresentano i farmaci più comunemente causa
di reazioni allergiche nel bambino; tra questi l’a-
moxicillina, verosimilmente per il suo largo uso,
costituisce l’antibiotico più spesso implicato [1].
La prevalenza delle reazioni allergiche ad antibiotici
non è conosciuta: quella che emerge dai dati anam-
nestici dei pazienti risulta alta (10-20% dei casi),
mentre quella delle reazioni allergiche dimostrate
risulta essere molto più bassa (0,7-1% dei casi); quel-
la dell’anafilassi varia dallo 0,015% allo 0,004% [2-5].
I macrolidi sono tra gli antibiotici più sicuri per il
trattamento delle infezioni acquisite in Comunità
di lieve e media entità e per il loro spettro di azio-
ne costituiscono la più importante alternativa alle
β-lattamine [6].

Antibiotici beta-lattamici

Gli antibiotici BL sono classificati in quattro grup-
pi principali, a cui devono essere aggiunti gli inibi-
tori delle β-lattamasi (acido clavulanico e sulbac-
tam) associati a BL in alcune preparazioni com-
merciali [7]:
• Penicilline. Rappresentano i primi BL scoperti. La
molecola delle penicilline è costituita da un core
centrale formato dall’acido 6-aminopenicillanico e
da una catena laterale in posizione 6. L’acido 6-
aminopenicillanico, la cui integrità è essenziale per
l’azione antibatterica, è a sua volta formato da un
anello pentatomico tiazolidinico (T) e da un anel-
lo tetratomico β-lattamico (Beta Lactam Ring,
BLR). La composizione della catena laterale deter-
mina importanti caratteristiche farmacologiche
delle penicilline (emivita, biodisponibilità, spettro
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antibatterico) e al tempo stesso consente una clas-
sificazione chimica delle molecole [8] (Tabella 1);
• Cefalosporine. Anche le cefalosporine sono costi-
tuite da un nucleo centrale, in questo caso forma-
to dall’acido 7-aminocefalosporanico (costituito
da un BLR unito a un anello esatomico diidrotiazi-
nico: DHT) a cui si legano due catene laterali (R1
e R2) in posizione 3 e 7. La classificazione delle
cefalosporine si basa sulla generazione di scoperta
(I-IV generazione).
• Carbapenemi. Costituiti da un BLR, da un anello
pentatomico (che differisce dal tiazolidinico per

l’assenza dell’atomo di zolfo e per la sostituzione
dell’azoto con un atomo di carbonio) e da due
catene laterali;
• Monobattami. Costituiti da una semplice struttura
β-lattamica monociclica; l’unico farmaco di questo
gruppo attualmente in commercio è l’aztreonam.

Macrolidi

I macrolidi sono un gruppo di composti stretta-
mente correlati dal punto di vista strutturale e
sono chimicamente costituiti da un anello lattonico

Tabella 1 I principali beta-lattamici. Modificata da [8].

Gruppo Principali molecole Struttura chimica di base

Penicilline

• Naturali • Penicillina G, penicillina V

• Aminopenicilline • Amoxicillina, ampicillina, bacampicillina

• Penicillasi resistenti • Metcillina, oxacillina, cloxacillina, nafcillina, 
dicloxacillina

• Carbossipenicilline • Carbenicillina, ticarcillina

• Acilaminopenicilline • Azlocillina, mezlocillina, piperacilina

Cefalosporine

• I generazione • Cefadroxile, cefalessina, cefalotina, cefapirina,
cefazolina, cefprozil, cefradine

• II generazione • Cefaclor, cefamandolo, cermetazolo, cefminox,
cefonicid, ceforadine, cefotetan, cefotiam, 
cefoxitin, cefuroxime, loracarbef

• III generazione • Cefnidir, cefetamet, cefixime, cefodizime, 
cefoperazone, cefotaxime, cefpodoxime, 
ceftizoxime, cefpiramide, cefsulodin, 
ceftazidime, ceftibuten ceftriaxone

• IV generazione • Cefepime, cefpirome

Carbapenemi • Imipenem, meropenem

Monobattami • Azactam
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macrociclico al quale sono legate una o più mole-
cole di desossizuccheri. Tali farmaci possono esse-
re classificati in quattro classi a seconda del nume-
ro di atomi nell’anello lattonico (che varia da quat-
tordici a sedici). 
L’eritromicina, derivante dallo Streptomyces ery-
theus, è stato il primo antibiotico della famiglia dei
macrolidi messo sul mercato, seguito dalla claritro-
micina e dall’azitromicina. Questi ultimi due farma-
ci presentano alcuni vantaggi rispetto all’eritromi-
cina: un più ampio spettro d’azione, la possibilità di
una o due somministrazioni al giorno ed una ridu-
zione degli effetti a livello gastrointestinale.

Fisiopatologia

Per via del loro peso molecolare (inferiore a 500
dalton) gli antibiotici agiscono come apteni, poten-
do indurre tutti i tipi di reazioni immunologiche della
classificazione di Gell e Coombs. In base al tempo
che intercorre tra l’assunzione dell’antibiotico e l’in-
sorgenza dei sintomi, le reazioni d’ipersensibilità a BL
e ai macrolidi possono essere distinte in immediate
(comparsa dei sintomi entro un’ora) e ritardate
(comparsa dopo un’ora). Le reazioni immediate
possono essere immunoglobuline E (IgE) mediate o
determinate dall’azione diretta del farmaco sui
mastociti. Nel primo caso è richiesto un periodo di
sensibilizzazione (e pertanto tali reazioni non si veri-
ficano alla prima dose), nel secondo caso invece i
sintomi possono insorgere anche all’assunzione
della prima dose. Non sempre è comunque agevo-
le identificare con certezza quando è avvenuta l’as-
sunzione della prima dose: la sensibilizzazione a
penicilline, infatti, può avvenire molto precocemen-
te, perfino in epoca neonatale (ad esempio tramite
il latte materno) e, a volte, si verifica in forma occul-
ta, ad esempio per ingestione di alimenti contenen-
ti tracce di BL, come carni o surgelati [9].
Nelle molecole di penicilline e cefalosporine sono
stati evidenziati tre principali epitopi per le IgE [10]:
l’anello tiazinico nelle penicilline (THIAZ) o diidro-
tiazinico delle cefalosporine (DHT), le catene late-
rali (Side Chain, SC: R1 e R2 nelle cefalosporine, R
nelle penicilline) ed i cosiddetti nuovi determinanti
antigenici (New Antigenic Determinants, NAD), epi-
topi che si formano ex novo in seguito al legame del
BL con proteine endogene.
Nelle reazioni non immediate sono principalmente
in causa meccanismi d’ipersensibilità cellulo-mediata
(tipo IV) ma sono possibili anche reazioni di tipo II
e III secondo la classificazione di Gell e Coombs.

Manifestazioni cliniche

La cute rappresenta l’organo più spesso coinvolto
nelle reazioni d’ipersensibilità ad antibiotici e, a
volte, tale coinvolgimento si accompagna a sintomi
sistemici. In una minore percentuale di casi le rea-
zioni possono non coinvolgere la cute, ma colpire
altri organi come fegato, polmone, rene e sistema
emopoietico. 
La diversità dei quadri clinici dipende dal meccani-
smo dell’ipersensibilità, dalla dose del farmaco e
dalla durata del trattamento.
Nell’ipersensibilità allergica IgE-mediata le manife-
stazioni cliniche sono principalmente rappresenta-
te dall’orticaria e dall’angioedema, più raramente
dall’anafilassi.
Nelle forme non IgE mediate i sintomi insorgono
in genere dopo 24-48 ore dalla somministrazione
del farmaco, e questo rende spesso difficile la dia-
gnosi differenziale con esantemi virali o altre mani-
festazioni dermatologiche che insorgono durante
l’infezione per la quale l’antibiotico è stato pre-
scritto. La manifestazione clinica più frequente è
rappresentata dall’esantema maculo-papulare
(particolarmente frequente con le aminopenicilli-
ne) e da rash cutanei di tipo scarlattiniforme,
rubeoliforme o morbilliforme, caratteristicamente
non pruriginosi [11]. 
Talora si evidenziano eruzioni papulose, più rara-
mente macule estese, policicliche. Reazioni meno
comuni ma più severe comprendono esantemi
bollosi (sindrome di Stevens-Johnson e sindrome
di Lyell). Altre possibili quadri cutanei sono gli
esantemi fissi e la dermatite da contatto.
La più comune reazione ematologica indotta da
BL è l’anemia emolitica, inizialmente riportata per
l’assunzione di penicillina, ma in seguito eviden-
ziata anche con l’uso di cefalosporine, piperacilli-
na e di inibitori delle β-lattamasi. Meno frequen-
temente può insorgere neutropenia o piastrino-
penia, che si associano in genere a lunghi tratta-
menti (maggiori a quattordici giorni) con BL ad
alte dosi.
Il coinvolgimento epatico, riportato con l’uso di
amoxicillina, flucoxacillina e acido clavulanico, può
indurre colestasi, epatite granulomatosa, danno
epatocellulare ed insufficienza epatica.
Nefrite acuta interstiziale, pancreatite, polmonite
e miocardite sono altre possibili sedi di reazioni
ritardate a BL in forma isolata o associata alla
Drug Reaction Eosinophilic Systemic Syndrome
(DRESS).
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Diagnosi

Introduzione

La diagnosi di reazione avversa ai farmaci è in
genere difficile, a causa di diversi fattori: variabilità
delle manifestazioni cliniche, insufficiente com-
prensione della fisiopatologia di molte reazioni
avverse, difficile inquadramento clinico di alcuni
quadri clinici (per es. necrolisi epidermica tossica e
DRESS) e mancanza di test standardizzati.
L’anamnesi rappresenta il cardine fondamentale
per la diagnosi e deve essere mirata ad accertare:

i precedenti allergici personali o familiari, il tipo di
farmaco assunto e la modalità di assunzione, la
posologia, la durata del trattamento, le precedenti
assunzioni del farmaco o di farmaci correlati (con
eventuali reazioni avverse) e i farmaci tollerati.
Vanno verificate, inoltre, le caratteristiche cliniche
delle manifestazioni, la correlazione temporale tra
assunzione del farmaco e comparsa dei sintomi, la
loro durata e il tempo di remissione. La Società
Europea di Allergologia e Immunologia Clinica
(EAACI) ha riunito un gruppo di lavoro multidisci-
plinare (ENDA, European Network for Drug Allergy)

Algoritmo “lungo”

Dopo almeno sette giorni

Storia clinica

Allergia
non selettiva

Allergia
selettiva

Assenza
di allergia

Algoritmo “breve”

Figura 1 Algoritmi diagnostici per l’allergia a β-lattamici. SP Test, Skin Prick Test; ID Test, Intra-Dermal Test; DP Test,
Drug Provocation Test; PPL, Penicilloil-Poli-Lisina (determinante antigenico maggiore); MDM, Minor Determinant
Mixture (determinanti antigenici minori); AX, Amoxicillina; BP, Benzinpenicillina. Modificata da [13].
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per standardizzare la diagnosi di allergia a farmaci,
allestendo un questionario ed elaborando racco-
mandazioni diagnostiche [12].

Test cutanei ed in vitro

Nel caso di reazioni immediate, i test cutanei (prick
test, ed intradermoreazioni a lettura immediata)
rappresentano un approccio diagnostico validato
nel caso di sospetta allergia a BL, di cui sono ripor-
tati i protocolli diagnostici (Figura 1) [13]. Per la scar-
sa standardizzazione sia i test cutanei che i test in
vitro non sono utili nella sospetta allergia ai macroli-
di, la cui diagnosi si basa, oltre che sulla anamnesi,
prevalentemente sul test di provocazione (TP).
I test cutanei a lettura immediata hanno una sen-
sibilità di circa il 70% per le penicilline e dell’86%
per le cefalosporine [14]. I test cutanei vanno rea-
lizzati dopo almeno 4-6 settimane dalla manifesta-
zione allergica e in assenza di assunzione di farma-
ci che possano interferire con i risultati (per es.:
antistaminici e β-bloccanti). Inizialmente viene ese-
guito il prick test con i determinanti antigenici mag-
giori e minori della penicillina (denominati “PPL” e
“MDM”) [15] insieme ad altre penicilline (penicilli-
na G, amoxicillina, ed ampicillina) ed eventualmen-
te anche ad una cefalosporina. In caso di negativi-
tà si procede con le intradermoreazioni, utilizzan-
do gli stessi farmaci a tre concentrazioni diverse,
progressivamente crescenti (0,25; 2,5 poi 25
mg/mL). Le concentrazioni per i test cutanei sono
riportate in tabella (Tabella 2).
L’importanza diagnostica dei test cutanei per le
reazioni ritardate (patch test, ed intradermoreazio-
ni a lettura ritardata) è scarsa, in quanto gravata da
scarsa sensibilità (4-9%) [16].
Nella diagnostica delle reazioni ritardate non esi-
stono test in vitro validati: uno dei più promettenti
è rappresentato dal test di trasformazione linfoci-
taria (sensibilità 74%, specificità 85%), al momento
utilizzabile solo a fini di ricerca [17]. Risulta essere
frequentemente positivo nel caso di esantema
maculo-papulare, disordini bollosi, pustolosi esan-
tematica acuta generalizzata e DRESS.

Test di provocazione

Il test di provocazione (Challenge o Drug
Provocation Tests, DPT) rappresenta il gold standard
diagnostico, sia per le reazioni immediate che per
le ritardate, ad antibiotici. Deve essere eseguito a
distanza (almeno un mese) dall’episodio acuto e
con il farmaco sospetto, utilizzando la stessa via di

somministrazione, in centri specializzati associati ad
un reparto di rianimazione [18] ed è sempre indi-
cato nei pazienti con anamnesi suggestiva di allergia
agli antibiotici e negatività dei test in vivo e in vitro.
Nelle reazioni immediate il farmaco va sommini-
strato a dosi crescenti ad intervalli di trenta minu-
ti; la tolleranza viene confermata in caso di assen-
za di reazioni cliniche al raggiungimento di una
dose cumulativa del farmaco corrispondente alla
dose terapeutica.
Nel caso di reazioni ritardate, il DPT, anche se rap-
presenta spesso l’unico test validato ed anche il
solo test attuabile nella pratica clinica, ha l’impor-
tante limite della metodologia non standardizzata
e, quindi, della mancanza di protocolli univoci.
Questo fa sì che, nella pratica clinica, si seguano
comportamenti differenti: mentre in alcuni Centri
viene seguito lo stesso schema del DPT per le rea-
zioni immediate (e si conclude quindi il test in una
sola giornata), in altri si procede con aumenti più
graduali, e si raggiunge la dose terapeutica frazio-
nando il test in giornate diverse. Rimane aperta,
inoltre, la questione dell’opportunità, una volta tol-
lerata la dose terapeutica, di proseguire o meno il
trattamento antibiotico a domicilio, somministran-
do il farmaco secondo un normale regime tera-
peutico, al fine di raggiungere nei vari giorni un
dosaggio cumulativo ritenuto in molti casi essen-
ziale perché si possa indurre una reazione allergi-
ca ritardata.
Occorre ricordare che a causa della frequente
perdita della sensibilizzazione nel tempo, nel caso
di reazioni immediate risalenti a più di sei mesi è

Tabella 2 Concentrazioni soglia per antibiotici per test
cutanei (Skin prick test e test intradermico). PPL, Penicilloil-
Poli-Lisina (determinante antigenico maggiore); MDM, Minor
Determinant Mixture (determinanti antigenici minori).
Modificata da [15].

Aptene Dose* Unità

Ampicillina 20-25 mg/ml

Amoxicillina 20-25 mg/ml

Amoxicillina + acido clavulanico 20-25 mg/dl

Benzatin-penicillina 10.000 UI/ml

Cefalosporine 2 mg/ml

PPL 5x 10-5 mmol/l

MDM 2x 10-2 mmol/l

* Nei soggetti con storia di anafilassi i test cutanei vanno iniziati
con soluzioni più diluite.
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consigliabile ripetere l’intera procedura diagnosti-
ca a distanza di una settimana. Nel caso di reazio-
ni ritardate, sembra che la sensibilizzazione per-
manga nel tempo, anche se esiste la possibilità di
una sua progressiva diminuzione. Nelle reazioni
cutanee gravi (necrosi e dermatiti bollose), nelle
anemie emolitiche o nelle nefriti, i test diagnostici
non sono indicati [19].

Beta-lattamici e cross-reattività

In riferimento alle reazioni immediate, il rischio di
cross-reattività clinica tra penicilline e cefalosporine
rappresenta un problema tuttora controverso e in
molti casi sopravvalutato. Studi non recenti [20-22]
riportavano un’alta frequenza di cross-reazioni (10%
dei casi) ma erano gravati da bias come la definizio-
ne di allergia (spesso basata solo sulla storia clinica)
e dalla mancanza, a quel tempo, della conoscenza
della struttura molecolare dei composti.
Una recente metanalisi evidenzia che, in presenza di
allergia a penicilline o ad amoxicillina, l’aumentato
rischio di cross-reazioni con le cefalosporine riguar-
da solo alcune molecole come la cefalotina, la cefa-
loridina e la cefalessina (tutte di prima generazione),
ma non è dimostrato per altre come il cefprozil, il
cefpodoxime, il ceftazidime e la cefuroxima [23].
Studi eseguiti utilizzando anticorpi monoclonali

hanno inoltre evidenziato che per le cefalosporine,
i determinanti antigenici maggiori sono rappresen-
tati dalle catene laterali, per cui per cefalosporine
con catene laterali diverse da quelle delle penicilline
o dell’amoxicillina un maggior rischio di reazioni
crociate non è dimostrato [24]. Per lo stesso moti-
vo, il rischio di cross-reattività tra cefalosporine con
catene laterali diverse è molto basso.
A conferma di quanto detto, la cefuroxima (cefalo-
sporina di seconda generazione) si è rivelata spes-
so sicura in pazienti con provata ipersensibilità ad
altri BL in quanto le cross-reazioni riguardano solo
il 6,3 % dei casi [25]. Uno schema di riferimento
che riguarda la similitudine delle catene laterali è
riportato in tabella (Tabella 3) [26].
I carbapenemi presentano importanti similitudini
chimiche con le penicilline e il loro principale
metabolita (il carbapenoile) possiede un’attività
aptenica analoga al benzilpenicilloile. Nonostante
tali similitudini molecolari, che possono giustificare
una cross-reattività teoricamente alta tra penicilli-
ne e carbapenemi, la prevalenza di cross-reazioni
risulta bassa (0,9%) [27]. Per le differenze della
struttura molecolare, la cross-reattività tra mono-
battami e penicilline è rara, se si eccettua quella tra
ceftazidime ed aztreonam che possiedono un’i-
dentica catena laterale.

Tabella 3 Cross-reattività tra catene laterali di beta-lattamici. Modificata da [26].

Struttura chimica della catena laterale -7 

Catena laterale simile Catena laterale diversa

• Penicillina G • Amoxicillina • Cefotaxime • Cefuroxime • Ceftazidime
• Cefaloridina • Ampicillina • Ceftizoxime • Cefoperazone • Cefixima
• Cefalotina • Cefaclor • Ceftriaxone • Cefdinir • Ceftibuten
• Cefoxitin • Cefalessina • Cefpodoxime • Cefotetan • Cefotiam

• Cefradina • Cefpirome • Cefonocid • Cefamandolo
• Cefproxil • Cefepime • Cefazolina • Cefmetazolo
• Cefatrizina • Cefetamet • Cefsulodin • Cefapirina
• Cefadroxil • Cefteram • Moxalactam

Struttura chimica della catena laterale -3

• Cefadroxil • Cefmetazolo • Cefotaxime • Ceftibuten • Cefuroxime • Cefixima • Cefpodoxime
• Cefalessina • Cefoperazone • Cefalotina • Ceftizoxime • Cefoxitin • Cefdinir • Cefproxil
• Cefradina • Cefotetan • Cefapirina • Ceftibuten

• Cefamandolo • Ceftriaxone
• Cefepime
• Cefpirome
• Cefazolina
• Cefaclor
• Ceftazidime
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È tuttavia buona norma in soggetti con allergia
dimostrata ad un BL, una volta esclusa la reattività
al nucleo centrale della molecola, eseguire i test
cutanei per BL con differenti catene laterali. Non
essendo la cuti-negatività sempre predittiva di tol-
leranza, è poi indispensabile completare la diagno-
stica con il DPT.
Nel caso delle reazioni ritardate, nella maggior parte
dei casi (70%) le cross-reazioni sono dovute al rico-
noscimento del gruppo amino-benzoico delle cate-
ne laterali; di conseguenza la maggior parte delle
cross-reazioni ritardate tra penicilline e cefalospori-
ne (e quelle tra cefalosporine diverse) sono evitabi-
li usando molecole con catene laterali diverse. In
uno studio si evidenzia che il 97,2% dei soggetti con
reazioni di ipersensibilità ritardata a aminopenicilline
tollerano cefalosporine con catene laterali prive di
gruppi amino-benzoici [28].

La desensibilizzazione

Tale procedura può essere indicata in pazienti
allergici a un BL o a un macrolide non sostituibile,
per l’efficacia clinica o per la presenza di effetti col-
laterali dei farmaci alternativi (per es. in donne in
gravidanza affette da sifilide o in pazienti affetti da
fibrosi cistica). A tale scopo si somministrano, ad
esempio, dosi crescenti di un BL in un periodo di
tempo relativamente breve (da ore a giorni) fino
ad arrivare alla dose terapeutica (Tabella 4) [28]. 

I protocolli orali e parenterali pubblicati sul tema
sono numerosi, ma è essenziale, prima di effettua-
re tale procedura, valutare con attenzione i rischi
e i benefici per il paziente [29]. 
Il mantenimento della tolleranza è comunque
legato alla continua assunzione del farmaco e si
perde con la sua sospensione. Per tale motivo in
caso di nuova necessità dello stesso farmaco
dovrà essere eseguita una nuova procedura di
desensibilizzazione.

Tabella 4 Esempio di protocollo di desensibilizzazione rapida
per cefalosporine. Modificata da [28].

Dose cumulativa Dose cumulativa
1 gr endovena 2 gr endovena

Dose n° mg mg Tempo

1 0,1 0,1 15

2 0,2 0,4 15

3 1 1 15

4 2 4 15

5 10 10 15

6 20 40 15

7 70 140 15

8 200 400 15

9 700 1.400 15

Cumulativa 1.003,3 1.995,5 15
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Introduzione

Fin dalla metà degli anni Sessanta, l’ambroxolo è
stato impiegato nel trattamento di disturbi a carico
delle vie aeree con l’indicazione principale di
“mucolitico”. Tuttavia, le proprietà di questa mole-
cola non si limitano all’effetto mucolitico ma pos-
sono comprendere diverse funzioni correlate alle
situazioni di flogosi ed infezione delle vie aeree che
interessano un elevato numero di bambini, soprat-
tutto coloro che frequentano ambienti in comuni-
tà ed in particolare durante le stagioni fredde.

Principali proprietà farmacologiche
dell’ambroxolo

Note introduttive

L’ambroxolo rappresenta il metabolita attivo della
bromexina, e può essere catalogato nella categoria
dei farmaci mucoregolatori. Nonostante la proprie-
tà principale dell’ambroxolo sia rappresentata dalla
sua attività sulle secrezioni, sono state osservate

per questa molecola caratteristiche d’azione anti-
infiammatoria, antiossidante e anestetica [1].
Inoltre, negli ultimi anni, sono stati descritti effetti
antinfettivi mediati dalla stimolazione di meccani-
smi di difesa su antivirali ed antibatterici [2].

Ambroxolo: un “mucolitico”…

L’ambroxolo, impropriamente definito “mucoliti-
co”, è in realtà piuttosto un farmaco mucoregola-
tore. Le caratteristiche del muco sono determi-
nanti nel mantenimento dei meccanismi di difesa
verso i patogeni e nella rimozione di particelle ina-
late a livello delle vie aeree [3]. In diverse situazio-
ni cliniche, quali infezioni, asma o bronchite croni-
ca, possono verificarsi eccessi di produzione di
muco a livello delle vie aeree con alterazioni della
composizione del muco stesso che possono
influenzare negativamente i meccanismi fisiologici di
rimozione delle secrezioni con conseguente rista-
gno delle stesse [3-4]. 
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L’ambroxolo si è dimostrato in grado di interveni-
re a livello delle vie aeree mediante effetti sulla
qualità e sulla rimozione delle secrezioni nonché
sulla produzione di surfattante. Proprio per queste
sue caratteristiche farmacologiche può pertanto
essere classificato più propriamente come un far-
maco mucoregolatore, mucoattivo/espettorante,
anziché come “mucolitico”. L’efficacia sulle caratte-
ristiche reologiche delle secrezioni dipende dall’ef-
fetto dell’ambroxolo su diversi meccanismi di
membrana attivi sullo scambio ionico ed in parti-
colare sui cotrasporatori di membrana del cloro e
del sistema NA+/K+/2Cl- [2]. 
Inoltre studi in vitro [5] e su pazienti con bronchi-
te cronica [6] hanno dimostrato che il farmaco è
in grado di stimolare il trasporto mucociliare, favo-
rendo quindi l’espettorazione delle secrezioni.

…ma non solo

Azioni sul surfattante

Fin dagli studi iniziali è stato osservato che l’am-
broxolo è in grado d’intervenire sulle caratteristi-
che qualitative e quantitative del surfattante
mediante stimolazione delle cellule alveolari di
tipo 2 e nelle cellule bronchiali di Clara. In parti-
colare, l’ambroxolo è stato dimostrato essere in
grado di intervenire sulla modulazione delle pro-
teine surfattante-specifiche (SP), con un aumento
della SP-C nei pneumociti di tipo 2 e di SP-B a
livello delle cellule di Clara [7]. 
Nell’insieme, le caratteristiche del surfattante pos-
sono essere determinanti nel mantenimento di
un’efficace azione mucocinetica ed il surfattante
stesso presenta un significativo ruolo nella prote-
zione superficiale a livello delle vie aeree nei con-
fronti di batteri e virus [8]. Un corretto equilibrio
nelle caratteristiche di idratazione e di densità del
surfattante può essere critico per un’efficace azio-
ne di clearance mucociliare che, se non ottimale,
può favorire il ristagno di secrezioni e una maggior
suscettibilità alla colonizzazione batterica delle
stesse [2]. 
Se l’attività mucocinetica del surfattante è di pri-
maria importanza nel mantenimento delle condi-
zioni ottimali delle secrezioni delle vie aeree, le sue
caratteristiche possono essere ancora più impor-
tanti nelle prime fasi della vita extra-uterina ed in
particolare nel neonato prematuro. A tale riguar-
do, la proteina SP-B risulta particolarmente inte-
ressante in relazione alle descritte proprietà antin-
fiammatorie [9] e di riduzione dei danni indotti
dall’esposizione ad elevate concentrazioni di ossi-

geno [10]. I potenziali effetti dell’ambroxolo
descritti sulla produzione dell’SP-B da parte delle
cellule di Clara potrebbero rappresentare un
razionale per l’impiego di questa sostanza nel
prematuro. 
A tale riguardo, diversi studi hanno valutato l’effet-
to dell’ambroxolo in donne con parto prematuro.
In particolare, in uno studio che ha coinvolto
donne con parto prematuro o con rottura preco-
ce delle membrane tra la ventisettesima e la tren-
taquattresima settimana di gestazione, si è osserva-
to che un grammo di ambroxolo per via venosa
per tre giorni comportava una riduzione nel rischio
di sviluppare sindrome da distress respiratorio [11]. 
Una recente metanalisi che ha ripreso i dati degli
studi disponibili sull’effetto dell’ambroxolo nella
prevenzione della sindrome da distress respirato-
rio nel neonato considerando dodici studi clinici
che hanno coinvolto più di 1.300 neonati prema-
turi ha dimostrato un vantaggio dell’ambroxolo
rispetto sia al placebo che ai corticosteroidi [12].
Gli Autori, nelle conclusioni della loro analisi, si spin-
gono ad affermare che l’ambroxolo sarebbe da
preferire ai corticosteroidi al fine di prevenire lo svi-
luppo di sindrome da distress respiratorio nel pre-
maturo, anche se riconoscono la necessità di ulte-
riori studi che definiscano dosi e regime di sommi-
nistrazione prenatale della molecola al fine di otte-
nere risultati migliori rispetto agli steroidi [12]. 
Alcuni studi hanno anche comparato l’efficacia
della via di somministrazione di ambroxolo nel
neonato pretermine, considerando la via venosa e
quella aerosolica. Tra i primi, uno studio cinese
pubblicato nel 2006 suggerisce che la sommini-
strazione di ambroxolo per via aerosolica sia in
grado di ridurre l’incidenza di sindrome da distress
respiratorio in un gruppo di 125 neonati preter-
mine dimostrando il 5% di sviluppo di tale patolo-
gia nei trattati verso il 24,4% nei controlli [13].
Sebbene l’azione di protezione sullo sviluppo della
sindrome da distress respiratorio nel neonato pre-
maturo sia verosimilmente da attribuire agli effetti,
non del tutto noti e definiti, dell’ambroxolo sul sur-
fattante, l’evidenza che questa molecola presenta
significative proprietà antiossidanti non può essere
trascurata relativamente alle problematiche respi-
ratorie del prematuro. È ben noto infatti che lo
stress ossidativo che si verifica nel neonato pre-
maturo a seguito della somministrazione di eleva-
te concentrazioni di ossigeno con conseguente
formazione di anione superossido e perossinitriti
[14] e danno all’epitelio alveolare e all’equilibrio
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del surfattante [15] può contribuire significativa-
mente allo sviluppo di patologie respiratorie, inclu-
sa la displasia broncopolmonare.

Proprietà antiossidanti

La formazione di specie reattive dell’ossigeno
(ROS, Reactive Oxygen Species) è un evento che
avviene normalmente a livello del metabolismo cel-
lulare. Inoltre, situazioni di esposizione ad inquina-
menti aerei, quali traffico veicolare, fumi industriali e
fumo di sigaretta, incrementano il rischio di un’ec-
cessiva concentrazione di specie reattive nell’orga-
nismo e i naturali meccanismi di “detossificazione”
possono non essere più in grado di contrastare
l’eccessivo accumulo di queste sostanze, soprattut-
to in apparati, come quello respiratorio, diretta-
mente esposti alle concentrazioni ambientali. 
Nel metabolismo cellulare, a partire all’anione O2,
si susseguono una serie di reazioni chimiche che,
mediante interazioni con diverse molecole ampia-
mente disponibili nell’organismo, portano alla pro-
duzione di ROS, le cui funzioni possono essere
positive o negative per l’organismo a seconda dei
livelli di concentrazione delle sostanza stesse [16].
In linea generale, se livelli bassi o moderati produ-
cono effetti positivi e contribuiscono, tra l’altro, alla
difesa verso i patogeni, concentrazioni eccessive
portano ad effetti negativi (stress ossidativo) che
possono contribuire alla patogenesi di diverse
patologie e che sono alla base dei meccanismi di
invecchiamento dell’organismo (Figura 1).
L’interazione di specie reattive dell’ossigeno con i
lipidi di membrana cellulare induce reazioni che,
se non adeguatamente controllate, possono por-
tare a danno permanente e morte cellulare attra-
verso diversi meccanismi, tra i quali l’attivazione di
kinasi intracellulari e di fattori di trascrizione
come NF-KB [17]. 
A livello dell’apparato respiratorio un eccesso di
ossidanti può essere correlato allo sviluppo di
numerose patologie che possono interessare l’in-
tero arco della vita, dal prematuro all’anziano. Di
particolare interesse per il pediatra può essere l’i-
potesi che i bambini con displasia broncopolmo-
nare possano rappresentare i principali candidati
allo sviluppo di bronchite cronica ostruttiva nelle
fasi avanzate della vita [18], entrambe situazioni
accomunate da un importante ruolo dello stress
ossidativo nei meccanismi patogenetici.
L’organismo dispone di difese naturali verso l’ecces-
so di specie reattive, come la superossido-dismuta-
si, la catalasi, il glutatione e la glutatione-perossidasi,

e diverse sostanze di origine alimentare, come la
vitamina C ed E, i carotenoidi, i flavonoidi, il resvera-
trolo, la curcumina longa, il licopene e diverse altre
contenute soprattutto negli alimenti della dieta
mediterranea, possiedono proprietà antiossidanti
che possono contribuire a contrastare lo stress
ossidativo. 
L’ambroxolo ha dimostrato di essere in grado di
intervenire sui meccanismi dello stress ossidativo a
diversi livelli. Oltre ad avere un effetto diretto d’i-
nibizione dei processi ossidativi molecolari e di
decomposizione del perossido d’idrogeno [19], in
modelli in vitro è stato dimostrato che il farmaco è
in grado di inibire la produzione di O2

- e di H2O2
da parte di cellule del sistema monolitico-macrofa-
gico. In particolare, in leucociti polimorfo-nucleati
sottoposti a diversi stimoli di attivazione cellulare è
stato dimostrato un effetto antiossidante dell’am-
broxolo a concentrazioni comprese nel range tera-
peutico ed è stato ipotizzato che tale effetto fosse
sostenuto o da un’azione di “scavenger” diretto o
mediante riduzione del metabolismo pro-ossidati-
vo cellulare [20]. 
In un altro studio, che ha dimostrato una riduzione
da parte dell’ambroxolo della produzione di anio-
ne superossido con un effetto dose-dipendente in
un modello sperimentale con leucociti in sospen-
sione, è stato ipotizzato che tale inibizione avvenga
mediante meccanismi di controllo dell’attivazione
cellulare con riduzione del Ca++ intracellulare [21].

Figura 1 Rappresentazione schematica degli effetti
derivanti dall’equilibrio delle specie reattive dell’ossige-
no (ROS, Reactive Oxygen Species) nell’organismo.
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Tale meccanismo appare di primaria importanza
non soltanto nello specifico dei fenomeni di atti-
vazione pro-ossidativa ma, più in generale, nella
risposta infiammatoria cellulare. L’azione dell’am-
broxolo non si limita agli effetti sui ROS ma si è
notata un’azione di protezione verso i danni tes-
sutali indotti dallo stress ossidativo mediante un
effetto di “scavenger” su ONOO- (perossinitriti) e
HOCl [22].
Al di fuori del relativamente semplice modello di
stress ossidativo in singoli sistemi cellulari in vitro,
diversi studi hanno considerato potenziali effetti
del farmaco in sistemi più complessi in vivo. In
modelli in vivo sull’animale di laboratorio sono stati
riportati per l’ambroxolo effetti protettivi sul
danno polmonare indotto dal calore e dal peros-
sido di idrogeno [23] e di prevenzione sullo svi-
luppo di fibrosi polmonare sperimentalmente
indotta [24].
L’insieme di queste osservazioni apre una raziona-
le prospettiva per studi che valutino un possibile
impiego dell’ambroxolo in numerose patologie
respiratorie nella cui patogenesi sia implicato lo
stress ossidativo.

Attività antinfiammatoria, antivirale e antibatterica

L’infiammazione leucocitaria trova nella produzio-
ne intracellulare di anione superossido, nei mec-
canismi di chemiotassi e nella produzione e rila-
scio di citochine pro-infiammatorie alcuni tra i più
importanti momenti patogenetici. L’ambro-xolo è
stato dimostrato essere in grado di modulare la
chemiotassi dei leucociti in vitro [25] e di inibire
diverse sostanze pro-infiammatorie quali istami-
na, leucotrieni e diverse citochine, quali 
IL-1 e TNF-a [2, 26].
Queste evidenze suggeriscono per l’ambroxolo un
teorico razionale d’intervento non solo sui mec-
canismi patogenetici d’infiammazioni locali, come
ad esempio nel caso di faringiti virali [27], ma,
potenzialmente, tramite un effetto sulla fosfodie-
sterasi di tipo 4 [28] anche nella patogenesi di
patologie infiammatorie più complesse come l’a-
sma allergica. La combinazione delle proprietà
terapeutiche dell’ambroxolo fino ad ora descritte
potrebbe significativamente contribuire nel con-
trollo d’infezioni virali e batteriche. 
Sono stati, infatti, riportati dati che evidenziano
come questo farmaco sia in grado di ridurre la
proliferazione del virus dell’influenza nel topo [29],
ipotizzandone un ruolo nella prevenzione delle
complicanze da influenza grave [30]. 

In un modello animale di topo infettato con una
dose letale di influenza H3N2 è stato dimostrato
che l’ambroxolo somministrato per via intra-peri-
toneale per un periodo di cinque-sette giorni
interferiva sulla replicazione del virus mediante il
rilascio di diversi fattori solubili [31]. Inoltre il far-
maco sarebbe in grado di ridurre l’incidenza d’in-
fezioni respiratorie delle prime vie aeree durante
la stagione invernale nell’uomo [32]. 
Un’azione antibatterica potrebbe essere sostenuta
dal ruolo di questa sostanza nel ridurre i meccani-
smi di adesione di diversi batteri all’epitelio delle
vie aeree [33]. Tuttavia, più recentemente si sono
resi disponibili dati sperimentali che dimostrano
un effetto dell’ambroxolo sui biofilm batterici, in
particolare di Pseudomonas aeruginosa [34-35] e
fungini [36]. Le proprietà antibatteriche e anti-bio-
film potrebbero rappresentare un razionale d’in-
terpretazione di due studi condotti in età pediatri-
ca in cui si dimostrano un miglioramento dei sin-
tomi clinici in corso di otite media [37] e una ridu-
zione della durata dell’antibioticoterapia in adole-
scenti con sinusite [38].

Anestetica

Studi sul modello animale hanno dimostrato che
l’ambroxolo ha significativi effetti sulla trasduzione
del segnale a livello neuronale mediante azione sui
canali del sodio e del calcio a livello dei nervi peri-
ferici, con riduzione del dolore infiammatorio e
neuropatico [39]. 
Più specificamente, l’ambroxolo agirebbe soprat-
tutto a livello dei canali elettrici del sodio NaV
1.8 ma anche dei tetrodotoxin-sensitive (TTXs),
epressi selettivamente sui neuroni sensoriali, con
un meccanismo simile a quello degli anestetici
locali [40]. 
Le proprietà anestetiche, verosimilmente in com-
binazione con quelle antinfiammatorie sopra
riportate, possono spiegare le conclusioni d’effica-
cia e sicurezza presentate in una revisione delle
evidenze fornite da cinque studi clinici su adulti
con mal di gola di recente insorgenza [41].

Conclusioni

Nonostante l’ambroxolo sia stato introdotto
circa cinquant’anni fa, studi recenti hanno aperto
nuove prospettive relative alle proprietà farma-
cologiche della molecola con potenziali nuovi
orizzonti terapeutici, in gran parte insospettati
per un “mucolitico”.
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Durante il Congresso Nazionale SIMRI 2013 è prevista la presentazione di comunicazioni orali e di poster.
È prevista la premiazione di cinque abstract (su argomenti di Pneumologia Pediatrica) selezionati da un’apposita com-
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L’accettazione e la data di presentazione del poster e/o comunicazione orale saranno rese note agli autori via e-mail.
L’area poster sarà allestita all’interno degli spazi congressuali ed i singoli poster (delle dimensioni di 70 cm di base per
100 cm di altezza) dovranno essere affissi sugli appositi pannelli presenti.
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http://www.ersnet.org/education/courses/item/4499-primary-ciliary-dyskinesia-sharing-knowledge-
and-experience-across-europe.html
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