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INTRODUZIONE

Comunemente classificato come malattia rara, il defi-
cit di alfa-1 antitripsina (DAAT) non & né raro, se con-
frontato con molti altri disturbi genetici, né una vera
e propria malattia, ma piuttosto una predisposizione a
una vasta gamma di condizioni patologiche. E uno dei
disturbi genetici piu comuni, che pud portare a una
serie di manifestazioni cliniche, che vanno dall'asinto-
maticita a una malattia sistemica progressiva e debili-
tante, colpendo principalmente polmoni e fegato.
L'obiettivo della revisione della letteratura di Cor-
tes-Lopez e colleghi & quello di sensibilizzare clinici
e ricercatori sull'importanza di riconoscere il DAAT,
comprendendone le diverse manifestazioni, i metodi
diagnostici e la gestione clinica dei pazienti affetti.

GENETICA DEL DAAT E LIVELLI SISTEMICI DI
ALPHA-1 ANTITRIPSINA (AAT)

[l DAAT e causato da una mutazione nel gene SER-
PINA1, situato sul braccio lungo del cromosoma 14.
Sono state identificate piu di 150 mutazioni all'interno
di questo gene. Gli alleli piu comuni che causano ca-
renza sono gli alleli Z e S. Questi alleli sono associati
alla produzione di proteine "alterate", risultante da
sostituzioni aminoacidiche che causano un misfolding
nella struttura terziaria della proteina e conseguente
accumulo della stessa all'interno degli epatociti, il che
comporta livelli sistemici subottimali o un'attivita ina-
deguata di AAT. L'omozigosi per |'allele Z, Pi*ZZ, ¢ il
genotipo piu frequente che porta a un fenotipo grave
di DAAT.

I DAAT deriva da molteplici alleli anomali ed e possi-
bile classificare i fenotipi anormali in AAT carente, AAT
disfunzionale (capacita ridotta o nulla di AAT di inibire
I'elastasi neutrofila o presenta funzioni alterate, come
nel caso di Pi*Pittsburgh, in cui I'AAT diventa un poten-
te inibitore della trombina e del fattore XI, il che puo
causare un disturbo emorragico), e AAT assente (nes-
suna produzione di AAT, varianti chiamate "null") (1).
Sebbene |'eterozigosi non sia tradizionalmente con-
siderata un fattore di rischio per lo sviluppo della
malattia, studi recenti evidenziano che le malattie
epatiche e polmonari potrebbero essere maggior-
mente prevalenti in questa popolazione di quanto
precedentemente riconosciuto, specialmente in pre-
senza di altri fattori di rischio (2,3).
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Uno degli obiettivi della ricerca DAAT nei prossi-
mi anni sara comprendere meglio i meccanismi alla
base e, possibilmente, valutare il beneficio del trat-
tamento negli individui eterozigoti semplici (con un
unico allele deficitario) con sintomatologia respira-
toria. L'AAT svolge un ruolo importante nel modulare
I'immunita, I'infammazione, la proteostasi, I'apoptosi
e, possibilmente, i pathway di senescenza cellulare (4).
Inoltre, essendo una proteina di fase acuta di fase
acuta, i livelli di AAT possono aumentare significati-
vamente in risposta a inflammazione o infezione (5).
[l DAAT & uno dei disturbi ereditari piu comuni tra le
persone di origine europea (6). Tuttavia, uno dei prin-
cipali problemi legati alla gestione del DAAT ¢ il co-
siddetto "fenomeno iceberg", che descrive la relazio-
ne tra la piccola percentuale di individui diagnosticati
rispetto a tutti quelli effettivamente carenti.

QUANDO IL DAAT E UNA MALATTIA: MORBILITA
E MORTALITA

Prevedere chi sviluppera la malattia non & facile
poiché i sintomi e le manifestazioni del DAAT sono
il risultato del coinvolgimento di diversi fattori, tra
i quali la genetica, I'epigenetica e i fattori ambien-
tali. Inoltre, i tassi di declino della funzione polmo-
nare nel DAAT differiscono da persona a persona, e
un approccio individualizzato € raccomandato (7). Il
fumo e un fattore di rischio chiave per lo sviluppo di
malattie polmonari nei pazienti con DAAT; infatti, la
progressione della malattia e la sopravvivenza sono
significativamente peggiori nei fumatori rispetto ai
non fumatori (8). In aggiunta agli organi comune-
mente colpiti, il DAAT pud sicuramente diventare
una malattia progressivamente debilitante, causan-
do depressione, ansia, disabilita e un maggiore uti-
lizzo dei servizi sanitari (9).

In contrasto con la classica broncopneumopatia
cronico ostruttiva (BPCO) correlata al fumo, dove
i pazienti tendono a manifestare sintomi nelle fasi
piu avanzate della vita, i pazienti affetti da DAAT
possono presentarsi gia tra la terza e la quarta de-
cade di vita, con sintomi che possono influire dra-
sticamente sulla qualita della vita.

ASPETTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI
Misurare i livelli sierici di AAT & importante, ma é ri-
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chiesta attenzione nella interpretazione perche il li-
vello di AAT da solo puo essere insufficiente per
identificare gli individui a rischio di enfisema o ma-
lattie epatiche, poiché esso puo variare in presenza
di inflammazione, gravidanza o uso di contraccetti-
vi orali (10). Inoltre, il rage di normalita dei livelli di
AAT per genotipo € ampio.

Il sequenziamento genetico consente |'identificazio-
ne precisa delle mutazioni del gene SERPINA1, in
particolare delle varianti rare, osservando la sequen-
za specifica dei nucleotidi del DNA.
Sfortunatamente, i test vengono eseguiti a un tasso
significativamente inferiore rispetto a quanto racco-
mandato. Un'analisi recente sulla cono-

cora completamente chiarito e gli approcci attuali
mirano a mantenere i livelli sopra una soglia protet-
tiva, piuttosto che a normalizzare completamente i
livelli di AAT e a correggere totalmente lo squilibrio
proteasi-antiproteasi. La ricerca volta a superare que-
ste limitazioni permettera progressi significativi nella
gestione del DAAT. L'obiettivo a lungo termine & quel-
lo di modificare I'approccio attuale, che si concentra
esclusivamente sul trattamento dei pazienti con deficit
grave e dei pazienti cronici, per mirare effettivamente
alla correzione dei livelli di AAT sia a livello basale che
durante le fasi acute di inflammazione (Figura 1). Inol-
tre, sarebbe opportuno esplorare il potenziale tera-

scenza e |'applicazione delle raccoman-
dazioni dell'American Thoracic Society
(ATS) e della European Respiratory So-
ciety (ERS) riguardo al test di screening
per il DAAT ha rivelato che, anche nei
Paesi che offrono la terapia di sostitu-
zione per i pazienti con DAAT, solo il 18-
25% dei medici ha testato i pazienti con
broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO), suggerendo una bassa familia-
rita con le Linee Guida (11).
La gestione del DAAT & complessa, ma si
orienta approssimativamente verso:
- la prevenzione dello sviluppo della ma-
lattia,
- il trattamento della condizione derivan-
te da questo deficit,
- la gestione del deficit/disfunzione di AAT.
La manifestazione pil comune causata
da DAAT é la BPCO/enfisema. Di conse-
guenza, il trattamento del DAAT coincide-
rebbe principalmente con la gestione del-
la malattia polmonare ostruttiva, tramite
I'utilizzo di interventi farmacologici e non
farmacologici raccomandati (Tabella 1).
L'unico approccio specifico per la ge-
stione del DAAT, attualmente disponi-
bile, & la terapia sostitutiva con infusioni
di alfa-1 antripsina purificata da plasma
di donatori sani. Sebbene ['efficacia
di questa terapia non sia stata confer-
mata nelle riacutizzazioni, diversi studi
di piccole dimensioni hanno riportato
riacutizzazioni meno gravi in seguito
al trattamento (18,19). Inoltre, & stato
osservato che nei pazienti con FEV1 <
50% del previsto, la mortalita risulta-
va piu bassa con la terapia sostitutiva
rispetto a chi non riceveva tale tratta-

Terapie

farmacologiche

Approcci non
farmacologici

Metodi chirurgici

*|l trapianto di polmone rappresenta il 3,2% di tutti i trapianti nella
popolazione adulta e il 10% di tutti i trapianti per enfisema (16,17).

Broncodilatatori (12,13):

- Agonisti beta a breve durata d'azione (SABA)

- Antagonisti muscarinici a breve durata d'azione
(SAMA)

- Agonisti beta a lunga durata d'azione (LABA)

- Antagonisti muscarinici a lunga durata d'azione
(LAMA)

Corticosteroidi inalatori (ICS)

Corticosteroidi orali (OCS) - in caso di
riacutizzazioni

Antibiotici - in caso di riacutizzazioni

Farmaci antinfiammatori:
- PDE4 inibitori
- Azitromicina

Mucolitici:

- Erdosteina

- N-Acetilcisteina (NAC)
- Carbocisteina

Scelta adeguata del dispositivo per la
somministrazione inalatoria

Attivita fisica

Riabilitazione polmonare

Nutrizione

Ossigenoterapia

Ventilazione non invasiva (BiPAP, CPAP)
Cure palliative

Bullectomia

Chirurgia di riduzione del volume polmonare
(LVRS)

Riduzione del volume polmonare tramite
broncoscopia (BLVR) (14,15)

Trapianto di polmone* (16,17)

Trapianto di fegato (per malattia epatica)

mento (20). Inoltre, viste le numerose
proprieta della proteina alfa1, il poten-

Tabella 1 - Gestione della malattia polmonare ostruttiva da deficit di
alfa-1 antitripsina (DAAT)

ziale della terapia sostitutiva non & an-
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Normalizzare la
carenza in tutti gli
individui affetti, con

Correggere
temporaneamente
la carenza tra i

. . deficit moderato o
pazienti cronici

Normalizzare la
risposta di AAT durante
I'inflammazione acuta e
correggere |'equilibrio
proteasi-antiproteasi

Utilizzare la terapia
sostitutiva di AAT nella
gestione delle malattie
dove l'incremento dei
livelli sistemici di AAT
offrirebbe benefici

grave di AAT

terapeutici

Figura 1 - Le strategie terapeutiche per il DAAT potrebbero evolversi con il miglioramento della comprensione delle
funzioni e dei ruoli dell'’AAT e lo sviluppo di nuove farmacoterapie

peutico della terapia sostitutiva di AAT anche nelle
malattie inflammatorie acute, dove i livelli relativi di
AAT potrebbero non essere sufficienti.

una diagnosi precoce, misure preventive adeguate
e una gestione efficace del fenotipo clinico posso-
no migliorare significativamente gli esiti. La terapia

sostitutiva pud migliorare il controllo della malattia
in pazienti selezionati, mentre le nuove strategie in
fase di sviluppo mirano a trattare il DAAT come un
disturbo ereditario correggibile piuttosto che una
malattia fatale.

CONCLUSIONI

Nonostante il DAAT sia spesso considerato una ma-
lattia rara, esso rappresenta una predisposizione a
una varieta di condizioni cliniche. Secondo gli autori,
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