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ASMA GRAVE E DEFICIT DI ALFA-1 ANTITRIPSINA
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L'alfa-1 antitripsina (AAT) € il principale inibitore del-
la proteasi seriche e gioca quindi un ruolo cruciale
nel proteggere il tessuto connettivo, incluso quello
delle pareti bronchiali, dai danni causati dalle pro-
teinasi. Questa proteina & prodotta principalmente
dagli epatociti ma in quantita minori puo essere pro-
dotta anche da altre cellule come le cellule epiteliali
bronchiali (1-3).

Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) € uno dei piu
comuni disordini autosomici associati ad un aumen-
tato rischio di sviluppare epatopatie ed enfisema
polmonare (4).

Negli ultimi decenni & stata postulata una possibile
associazione tra DAAT e asma e in modo particolare
con le forme pil gravi di questa malattia.

Molti studi epidemiologici infatti hanno documen-
tato un aumento della prevalenza dell'asma nella
popolazione affetta da DAAT (4-38%) mentre altri
hanno rivelato una maggiore prevalenza di DAAT nei
pazienti affetti da asma (5-20%) (5-8).

Questi studi, unitamente ad altri che hanno mostrato

come i pazienti con asma e DAAT abbiano un piu
rapido declino della funzione respiratoria, un mi-
nor controllo della patologia e quindi una prognosi
peggiore, suggeriscono che il DAAT possa essere in
effetti un fattore di rischio per lo sviluppo della pato-
logia asmatica e un fattore in grado di peggiorarne
il decorso (9-11). Per tutte queste ragioni dapprima
I'Organizzazione Mondiale della Sanita dal 1997,
quindi I’American Thoracic Society dal 2003 e infine
I'European Respiratory Society dal 2017 suggerisco-
no la ricerca del deficit genetico di AAT nei pazienti
con asma a esordio tardivo e in quelli che abbiano
gia sviluppato un rimodellamento delle vie aeree,
entrambe caratteristiche frequentemente presenti
nelle forme piu gravi della malattia (12-14).

Sebbene |'associazione tra DAAT e asma sia ormai
stata ben stabilita, i meccanismi biologici sottesi alle
due condizioni e in grado di legarle non sono al mo-
mento stati ben investigati. Tuttavia & ragionevole
supporre che essi possano essere rappresentati sia
dallo squilibrio tra proteasi ed antiproteasi, sem-

AAT = alfa-1 antitripsina.
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Le sezioni di biopsia endobronchiale prese da pazienti omozigoti per M-AAT o Z-AAT sono state fissate e colorate con |'anticorpo ATZ11.
L'evidenza di polimeri di Z-AAT & stata confermata nelle cellule epiteliali e nella sottomucosa del tessuto omozigote Z-AAT. Abbreviazioni:

Modificata da doi:10.1186/s12931-014-0112-3

Figura 1 - Inmunoistochimica della biopsia epiteliale bronchiale
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pre presente nei pazienti con DAAT; sia dall'effetto a tutti i pazienti con asma a esordio tardivo, che non
pro-infiammatorio che si verifica a causa della ridu- rispondono alla terapia corticosteroidea, con infiam-
zione di una proteina che di per sé ha importanti mazione neutrofila delle vie aeree, che non mostra-
effetti antinfiammatori e immunomodulanti; sia dalla no piena reversibilita alla somministrazione acuta di
flogosi neutrofila delle vie aeree indotta dalla pro- broncodilatatori e/o con persistente ostruzione delle
duzione locale dei polimeri della variante allelica Z, vie aeree a causa di un rapido e rilevante rimodella-
strutture chemiotattiche nei confronti dei granulociti mento delle vie aeree.
neutrofili (64). Quest'ultimo meccanismo in partico- La ricerca del deficit di AAT pertanto dovrebbe esse-
lare potrebbe contribuire a spiegare il maggiore de- re considerata come parte del processo di feno-en-
clino della funzione respiratoria, il minore controllo dotipizzazione dell'asma grave per trovare nuovi
della malattia e la prognosi peggiore nei pazienti “tratti trattabili" per la gestione della malattia.
asmatici con DAAT rispetto a quelli senza questa Tutti i pazienti con asma e DAAT dovrebbero poi
deficienza genetica, poiché I'asma con fenotipo bio- essere sottoposti a un rigoroso regime di follow-up
logico neutrofilo € meno suscettibile alle terapie at- per diagnosticare prontamente |'eventuale precoce
tualmente a disponibile per il trattamento di questa sviluppo di broncopneumopatia cronica ostruttiva
patologia che hanno come target prevalente il feno- (BPCO) a fenotipo enfisematoso e quindi di sindro-
tipo eosinofilo (15-16). me da sovrapposizione asma-BPCO (ACOS) per po-
Allo stato attuale dell’arte quindi e ragionevole rac- ter impostare loro tempestivamente la terapia piu
comandare la ricerca del deficit di alfal-antitripsina adeguata (17).
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