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INFIAMMAZIONE POLMONARE IN INDIVIDUI CON
DEFICIT DI ALFA-1 ANTITRIPSINA E FUNZIONE

POLMONARE NORMALE
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Gli individui con deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT)
sono inclini a sviluppare una forma precoce di malattia
polmonare ostruttiva cronica (BPCO) piu grave rispetto
alla BPCO non genetica (1-5). In questo studio, Kokturk
e colleghi hanno investigato le caratteristiche delle vie
respiratorie inferiori in individui affetti da DAAT prima
dell'insorgenza clinicamente significativa della BPCO.
La popolazione dello studio era composta da 22 indivi-
dui con DAAT e funzione polmonare normale (9 maschi
e 13 femmine) con un livello medio di AAT sierico di 5.2
+ 0.2 uM. Nel gruppo DAAT, 8 erano ex-fumatori, con
una storia media di meno di 5 pacchetti per anno, che
avevano smesso di fumare almeno un anno prima dello
studio. | restanti 14 non avevano mai fumato. Nessun
paziente con DAAT stava seguendo una terapia sosti-
tutiva con AAT. Sono stati anche reclutati 14 controlli
sani non fumatori omozigoti Pi*MM (10 maschi e 4 fem-
mine), con livelli medi di AAT sierico di 27.7 = 1.0 pM.
Tranne per il livello di AAT nel siero, le caratteristiche
demografiche e cliniche erano simili tra i due gruppi.
E stato quindi effettuato il lavaggio broncoalveolare
sul gruppo DAAT e sui 14 individui sani utilizzati come
controlli. Gli individui con DAAT sono stati valutati ogni
tre mesi per un anno e sono stati, inoltre, eseguiti test
di funzionalita polmonare in conformita agli standard
dell'American Thoracic Society (6). Il fluido di lavaggio
e stato analizzato per il conteggio cellulare e per le con-
centrazioni di proteasi, alfa-1 antitripsina e mediatori
pro-infammatori. Inoltre, € stata condotta un'analisi
immunoistochimica su biopsie bronchiali per valutare i
componenti cellulari delle grandi vie aeree in entrambi
i gruppi di studio.

| risultati hanno rivelato che gli individui con DAAT e
funzione polmonare normale presentavano conteggi
pit elevati di neutrofili, aumentati livelli di proteasi e
di mediatori infiammatori (IL-8, IL-6, IL-1B e leucotrie-
ne B4), nel loro liquido di lavaggio broncoalveolare,
compresa una concentrazione sei volte maggiore di
leucotriene B4 nel loro liquido di rivestimento epite-
liale, rispetto ai controlli. Le concentrazioni di AAT nel
liquido di rivestimento epiteliale erano, come previsto,
significativamente piu basse negli individui con DAAT. |
livelli di elastasi neutrofila mostravano una correlazione
positiva con la percentuale di neutrofili nel liquido di
rivestimento epiteliale dei pazienti con DAAT. Inoltre,
la percentuale di neutrofili e i livelli di elastasi neutrofi-
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la correlavano positivamente con la concentrazione di
IL-8 nel tratto respiratorio inferiore. L'analisi immunoi-
stochimica delle biopsie bronchiali (Figura 1A) ha mo-
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A) Le biopsie bronchiali di individui normali e affetti da DAAT sono state incubate
con anticorpi primari contro elastasi neutrofila, CDé8, CD45, CD8, e AAT;
successivamente sono stati utilizzati anticorpi secondari coniugati con perossidasi
di rafano per consentire il rilevamento dell’anticorpo primario. B) Le cellule sono
state contate ed espresse come numero di cellule per mm? di membrana basale
nella sezione. * P < 0,05, ** P < 0,005.

Figura 1 - Cellule infiammatorie delle grandi vie aeree
negli individui normali e nelle persone affette da DAAT
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strato un maggior numero di neutrofili e macrofagi
maturi CD68+ nelle vie aeree di individui con DAAT
rispetto ai controlli (Figura 1B). In aggiunta, sono
stati riscontrati un aumento del numero di cellule
inflammatorie T CD8+ e CD4+ e mastociti AAT+
nell'epitelio bronchiale degli individui con DAAT
(Figura 1B).

Nonostante la funzione polmonare normale, gli in-
dividui con DAAT mostravano una lieve infiamma-
zione nelle loro vie respiratorie. Per determinare la
relazione tra lo stato infiammatorio delle vie respi-
ratorie inferiori nel DAAT e il tasso di declino della
funzione polmonare, gli autori hanno esaminato i
valori di FEV1 nel corso di un anno. La FEV1 iniziale
ha mostrato una correlazione negativa con la per-
centuale di neutrofili, i livelli di elastasi neutrofile
e le citochine infiammatorie nelle vie respiratorie
inferiori degli individui con DAAT. E stata osservata
quindi una tendenza al declino della funzione pol-
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monare negli individui con DAAT, correlata al fe-
notipo pro-infiammatorio delle loro vie respiratorie
inferiori.

Seppur alcuni individui con DAAT possano vivere
una vita normale con una lieve compromissione
funzionale del polmone (7), altri potrebbero svi-
luppare una malattia progressiva, anche in assenza
di fattori di rischio noti (8). Tuttavia, non & anco-
ra chiaro quando inizi a svilupparsi il fenotipo in-
fiammatorio polmonare mediato da DAAT e quanto
precocemente sia clinicamente rilevabile. | risultati
dello studio di Kokturk e colleghi suggeriscono la
presenza di un fenotipo pro-infiammatorio nei pol-
moni degli individui con DAAT anche prima dell'in-
sorgenza clinicamente significativa della BPCO,
sottolineando l'importanza potenziale di terapie
antinflammatorie precoci come strategia per preve-
nire la progressione della malattia polmonare negli
individui con DAAT.

1. Seersholm N, Kok-Jensen A, Dirksen A. Decline in FEV1 among patients with severe hereditary alpha 1-antitrypsin deficiency type PiZ. Am

J Respir Crit Care Med. 1995 Dec;152(6 Pt 1):1922-5.

2. Wencker M, Banik N, Buhl R, Seidel R, Konietzko N. Long-term treatment of alpha1-antitrypsin deficiency-related pulmonary emphysema
with human alpha1-antitrypsin. Wissenschaftliche Arbeitsgemeinschaft zur Therapie von Lungenerkrankungen (WATL)-alpha1-AT-study
group. Eur Respir J. 1998 Feb;11(2):428-33.

3. Piitulainen E, Eriksson S. Decline in FEV1 related to smoking status in individuals with severe alpha1l-antitrypsin deficiency (PiZZ). Eur Respir
J. 1999 Feb;13(2):247-51.

4. Laurell CB, Eriksson S. The electrophoretic a1-globulin pattern of serum in a1-antitrypsin deficiency. 1963. COPD. 2013 Mar;10 Suppl
1:3-8.

5. Hiller AM, Piitulainen E, Jehpsson L, Tanash H. Decline in FEV1 and hospitalized exacerbations in individuals with severe alpha-1 antitrypsin
deficiency. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019;14:1075-83.

6.  Culver BH, Graham BL, Coates AL, Wanger J, Berry CE, Clarke PK, et al. Recommendations for a Standardized Pulmonary Function Report.
An Official American Thoracic Society Technical Statement. Am J Respir Crit Care Med. 2017 Dec 1;196(11):1463-72.

7. Seersholm N, Kok-Jensen A, Dirksen A. Survival of patients with severe alpha 1-antitrypsin deficiency with special reference to non-index
cases. Thorax. 1994 Jul;49(7):695-8.

8. Seersholm N, Kok-Jensen A. Clinical features and prognosis of life time non-smokers with severe alpha 1-antitrypsin deficiency. Thorax.

1998 Apr;53(4):265-8.




