
INTRODUZIONE
Le bronchiectasie sono definite come il deteriora-
mento irreversibile dei bronchi nel polmone; queste 
sono caratterizzate da infiammazione, distruzione 
delle pareti bronchiali e frequente colonizzazione 
da parte di batteri (1). Studi epidemiologici hanno 
evidenziato un’elevata prevalenza (dal 45 al 72%) (2) 
delle bronchiectasie nei soggetti più anziani, affetti 
da BPCO, che erano stati assidui fumatori. Questa 
osservazione ha indotto il Global initiative for chro-
nic Obstructive Lung Disease (GOLD) a riconoscere 
le bronchiectasie come comorbidità della BPCO (3).
Negli individui fumatori, il deficit di alfa-1 antitripsina 
(DAAT) è il principale fattore genetico di rischio per 
lo sviluppo della BPCO. Infatti, dati in letteratura han-
no dimostrato come la mancanza dell’alfa-1 antitripsi-
na (AAT) sia coinvolta nella concomitante insorgenza 
delle bronchiectasie a causa dell’incapacità di inibire 

l’elastasi neutrofila, causando infiammazione e danno 
proteolitico del tessuto polmonare (4). La DAAT è do-
vuta a mutazioni nel gene SERPINA1 che causa la pro-
duzione di una quantità insufficiente o mutata di AAT. 
È probabile che la predisposizione genetica allo svi-
luppo della DAAT e l’esposizione al fumo di tabacco, 
determinino l’insorgere delle bronchiectasie nei fuma-
tori. Tuttavia, il loro impatto clinico sulla gravità della 
BPCO, e l’effetto della predisposizione genetica nei 
soggetti con DAAT, sullo sviluppo delle bronchiectasie 
nei soggetti con una storia da assiduo fumatore, non 
sono ancora stati determinati (5).
Al fine di chiarire questi punti, Izquierdo e colleghi 
hanno valutato i fattori di rischio clinici e genetici per 
le bronchiectasie e l’effetto sulla gravità della BPCO, 
attraverso lo studio osservazionale multicentrico de-
nominato “SubPopulations and InteRmediate Outco-
me Measures In COPD Study” (SPIROMICS) (Figura 1). 
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Figura 1 - Metodo analitico applicato allo studio SPIROMICS

SPIROMICS: SubPopulation and InteRmediate OutcomeMeasures In COPD Study; 
BPCO: broncopneumopatia cronico ostruttiva; SGRQ: Questionario Respiratorio St. George’s; TAC: Tomografia assiale computerizzata.

Soggetti coinvolti nello studio  SPIROMICS (N=914):
- N con bronchiectasie = 365
- N senza bronchiectasie = 548

Valutazione degli esiti clinici  (N = 914):
- Funzione polmonare
- BPCO
- Bronchite cronica
- Sintomi/Valutazione dellaqualità della  vita
 - SGRQ, test di valutazione della BPCO, test del
   cammino in 6 minuti
- Valutazione della struttura polmonare con scansioni TAC
 - Enfisema
 - Intrappolamento dell'aria

Valutazine degli esiti clinici in soggetti con BPCO
Con bronchiectasie = 289
Senza bronchiectasie = 339

Indagine per alfa-1 antitripsina (N = 835):
- N con bronchiectasie = 330
- N senza bronchiectasie = 505

Analisi della frequenza delle 
varianti del gene SERPINA1:
- P*Z, P*S
- P*No Z,P*MZ, P*ZZ

Concentrazioni di 
alfa-1 antitripsina



L’indagine ha coinvolto 914 individui 
fumatori ed ex fumatori con una lunga 
storia da assiduo fumatore, con o senza 
BPCO. Al momento dell’arruolamento i 
partecipanti avevano un’età compresa 
tra 40 e 80 anni; tutti avevano effettua-
to TAC toraciche ad alta risoluzione che 
mostravano la capacità polmonare, in-
tesa come volume polmonare totale, e 
il volume residuo (6). 
Inoltre, per valutare la relazione tra in-
sorgenza di bronchiectasie e DAAT è 
stato sequenziato il gene SERPINA1 in 
835 partecipanti allo studio, concen-
trandosi particolarmente sulla ricerca 
della frequenza delle varianti genetiche 
rare responsabili dell’insorgenza e della 
gravità della DAAT.

RISULTATI
I dati raccolti mostrano che le bron-
chiectasie erano comuni nei parteci-
panti con una storia da forte fumatore 
(40%), con una maggior prevalenza nel-
le donne (45%) rispetto che negli uo-
mini (36%; p=0,0045%). I soggetti con 
bronchiectasie erano leggermente più 
anziani, con una media di 66 anni di età, 
rispetto a chi non presentava il disturbo 
(media di 64 anni, p<0,0001) e presen-
tavano una riduzione significativa della 
funzionalità polmonare, con un volume 
espiratorio massimo nel 1° secondo 
(FEV1) del 66% del predetto, rispetto al 
77% di chi non presentava bronchiecta-
sie (p<0,0001) (Figura 2A). Inoltre, negli 
individui con bronchiectasie, le immagi-
ni delle TAC presentavano una maggior 
evidenza di anomalie polmonari, enfise-
ma in particolare (%voxels -950 Houn-
sfield Unit (HU)=11% [SD=12] versus 
6,3% [SD=9], p<0,0001). 
Tra i soggetti con bronchiectasie, il 46% 
dei partecipanti aveva ricevuto una dia-
gnosi di BPCO (p<0,0001) (Figura 2B). 
Inoltre, in questo sottogruppo, la pre-
senza di bronchiectasie era associata 
ad un peggioramento della funzione 
polmonare (FEV1 = 57% del predetto, 
p=0,0009), rispetto ai soggetti in cui 
erano assenti. 
Per identificare le varianti più frequenti o 
più rare del gene SERPINA1 si è proce-
duto al sequenziamento del gene in 835 
partecipanti allo studio. I risultati hanno 
dimostrato che le bronchiectasie sono 

Figura 2 - (A) Percentuale FEV1 dei partecipanti allo studio con e senza 
bronchiectasie. (B) Frequenza delle bronchiectasie nei partecipanti allo 
studio con e senza BPCO.
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FEV1: volume espiratorio massimo nel 1° secondo; BOE: bronchiectasie; 
BPCO: broncopneumopatia cronico ostruttiva.
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Figura 3 - Frequenza delle bronchiectasie sulla base dei genotipi P*Z 
dei soggetti coinvolti nello studio.

No Z: genotipo wild type; MZ: genotipo eterozigote; ZZ: genotipo omozigote 
(forma grave di DAAT).
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più frequenti nei genotipi P*ZZ e P*MZ (frequenza 
combinata 52%), rispetto ai soggetti che non presen-
tavano queste varianti genetiche (40%) (odds ratio 
[OR]=1,97, 95% CI=1,00-3,90, p=0,049) (Figura 3).

DISCUSSIONE
Lo studio SPIROMICS presenta dei limiti: i dati ottenu-
ti non possono essere estesi alla popolazione generale 
perché prende in esame uno specifico sottogruppo. 
Inoltre, le bronchiectasie sono state diagnosticate da 
un singolo radiologo, e non da più di uno, come è 
stato fatto in studi precedenti (7,8). 
I risultati dello studio hanno determinato importanti 
caratteristiche correlate alle bronchiectasie in sog-
getti con una storia da forte fumatore. Anzitutto, 
le bronchiectasie rilevate tramite TAC sono risul-
tate comuni in questa classe di individui, con sin-
tomi e funzione polmonare peggiori, soprattutto 
tra quelli con BPCO, rispetto a chi non presentava 
bronchiectasie. Questo indica che la TAC può esse-
re impiegata per identificare i pazienti con BPCO 

ad alto rischio che potrebbero beneficiare di cure 
tempestive volte a migliorare i loro sintomi e la loro 
sopravvivenza.
In secondo luogo, è stato dimostrato che il locus P*Z 
del gene SERPINA1 è un fattore di rischio genetico 
per lo sviluppo di bronchiectasie, come comorbidità 
nella BPCO, e che la frequenza dei genotipi P*ZZ 
e P*MZ nei pazienti con BPCO non è rara. L’identi-
ficazione delle bronchiectasie come comorbidità è 
fondamentale perché associata a riacutizzazioni fre-
quenti, maggior infezioni batteriche delle vie aeree 
e, nei pazienti con BPCO da moderata e grave, una 
mortalità più elevata.
Nonostante ciò, i risultati ottenuti supportano le 
raccomandazioni indicate dalle linee guida: effet-
tuare lo screening per il deficit di alfa-1 antitripsina 
in presenza di soggetti con bronchiectasie con una 
lunga storia di fumo intenso. Questo risulta neces-
sario per iniziare tempestivamente la terapia più ap-
propriata, in grado di portare al miglioramento dei 
sintomi e della sopravvivenza dei pazienti.
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