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ALFA-1 ANTI-TRIPSINA PER RIDURRE LE
COMPLICAZIONI POST-TRAPIANTO POLMONARE:
UN PROMETTENTE STUDIO NEL MODELLO SUINO
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Il trapianto di polmone rimane |'unico trattamento
definitivo per diversi pazienti con malattia polmona-
re terminale dovuta a gravi disturbi ostruttivi, fibro-
tici, vascolari o di altra tipologia (1). Tuttavia, una
delle principali cause di mortalita post-intervento
rimane la disfunzione primaria del trapianto (PGD,
all'inglese Primary Graft Dysfunction), uno spettro
di problematiche polmonari che vanno da lievi a
gravi a seconda del livello di ipossiemia e del danno
polmonare post-trapianto presente. La PGD si ma-
nifesta come una sindrome da distress respiratorio
acuto ed e caratterizzata da infiltrazioni polmonari
aspecifiche, visibili attraverso i reperti radiografici, e
ipossiemia. Attualmente non esiste una terapia clini-
ca efficace per prevenire o trattare la PGD.
Secondo alcune evidenze precliniche emerse ne-
gli ultimi anni, la terapia sostitutiva con alfa-1 an-
titripsina (AAT) potrebbe risultare una terapia effi-
cace e sicura per il trattamento delle complicazioni
post-trapianto polmonare. Attraverso le sue pro-
prieta antinfiammatorie, gia testate nel trattamento
di enfisema nei pazienti con deficit di AAT (DAAT),
AAT potrebbe attenuare il danno da ischemia-riper-
fusione, favorendo il decorso post-trapianto. In uno
studio su modelli cellulari in vitro, AAT ha inibito la
mortalita cellulare e il rilascio di citochine infamma-
torie in maniera dose-dipendente e, in modelli mu-
rini di lesione polmonare indotta da ischemia-riper-
fusione, ha migliorato I'ossigenazione, la meccanica
polmonare e ridotto I'edema (2). Queste evidenze
sono state inoltre validate in un modello in vivo a
maggiore complessita, ossia nei suini, che —in quan-
to animali di grandi dimensioni — potrebbero meglio
riprodurre i risultati di possibili studi clinici a riguar-
do. Nel contesto del modello suino, la somministra-
zione di AAT umano ha migliorato la funzione pol-
monare immediata post-trapianto e il trattamento
di polmoni di suini donatori, conservati per 24 ore
con AAT durante la perfusione polmonare ex vivo,
ha determinato un miglioramento mantenimento
della funzione fisiologica, una riduzione dell'edema
polmonare e dell'inflammazione e una diminuzione
della morte cellulare (3,4).
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Lo studio oggetto di questo commento mirava a va-
lutare il recupero post-trapianto polmonare nel mo-
dello suino a seguito dell'infusione di AAT. A questo
scopo, gli autori di questo studio avevano gia pre-
cedentemente ottimizzato il protocollo chirurgico
nel modello suino, al fine di replicare al meglio il
contesto clinico umano — procedura poi pubblicata
nel 2018 sulla rivista Nature Protocols (5). Lo studio
si @ svolto in cieco e 12 suini sono stati randomizzati
per meta al gruppo di controllo e, per I'altra meta,
al gruppo trattato. Prima della riperfusione, il grup-
po trattato ha ricevuto per via endovenosa 500 mg/
kg di AAT umano, ripetendo questa dose una volta
al giorno per tre giorni, al fine di mantenere i livel-
li sistemici di AAT nell’intervallo terapeutico target
stabilito. Gli animali di controllo hanno ricevuto un
volume equivalente di soluzione fisiologica.

La somministrazione di AAT ha comportato un recu-
pero significativamente piu rapido dopo il trapian-
to, raggiungendo prima dei controlli I'indipendenza
dalla supplementazione di ossigeno (trattati 21+9
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Figura 1 - Recupero post-trapianto
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Figura 2 - Valutazione ematologica dei campioni di sangue

min vs. controlli 125+25 min; p=0,022) (Figura 1). Tutti
i suini trattati erano in grado di deambulare gia a tre
ore dalla procedura di estubazione, a differenza dei
controlli non trattati. Inoltre, dosi elevate di AAT non
hanno mostrato effetti collaterali ematologici, biochi-
mici, renali o epatici nei suini trattati, come rivelato
dalle misurazioni di parametri biochimici plasmatici
quali emoglobina, linfociti circolanti, piastrine, cre-
atinina, urea, lattato deidrogenasi e transaminasi
(Figura 2). | livelli di emoglobina e linfociti circolanti
sono risultati simili tra i due gruppi, mentre la conta
piastrinica & risultata significativamente piu elevata
nel gruppo AAT, ma entro l'intervallo di normalita. La
valutazione della funzione renale, espressa dai livelli
di creatinina e urea, ed epatica, espressa dai livelli
di lattato deidrogenasi (LDH), aspartato transaminasi
(AST) e alanina transaminasi (ALT), é risultata entro i
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range di normalita e simile tra i due gruppi. Infine,
tutti i suini hanno mostrato attivita e appetito norma-
li dopo le prime 12 ore post-trapianto e per tutto il
periodo di tre giorni.

Questi risultati suggeriscono che la somministrazio-
ne di AAT al ricevente prima della riperfusione po-
trebbe essere una procedura sicura, ben tollerata
ed efficace per favorire un recupero post-operato-
rio piu rapido nei pazienti che ricevono trapianto
polmonare. Inoltre, il raggiungimento di una rapida
indipendenza dalla supplementazione di ossigeno
supplementare & un risultato clinico altamente au-
spicabile, che indica che l'infusione di AAT potreb-
be potenzialmente ridurre la durata della degenza
nell'unita di terapia intensiva. Questo studio pone
dunque importanti basi per la progettazione di uno
studio clinico nel contesto umano.
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