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INTRODUZIONE

L'alfa-1 antitripsina (AAT) & un inibitore delle serin
proteasi (Pi) codificato dal gene SERPINA 1 e pro-
dotto principalmente dagli epatociti (1). Regola I'ef-
fetto proteolitico dell’elastasi neutrofila (EN) e la sua
carenza puo danneggiare il parenchima polmonare
(2). E stato inoltre dimostrato un effetto inibitore
dell’AAT su serin proteasi coinvolte nell’emostasi (3).
Il deficit di alfa-1 antitrispina (DAAT) & una condizio-
ne causata dalla mutazione del gene SERPINA 1 e
trasmessa come carattere autosomico co-dominante
con penetranza variabile. Responsabile di diverse pa-
tologie respiratorie ed epatiche, nelle forme severe
si associa ad un aumentato rischio di tromboemboli-
smo venoso (VTE) (3,4).

CASO CLINICO

Donna di 75 anni mai fumatrice, non allergica. In
anamnesi ipertensione arteriosa in trattamento.
Giunge in Ambulatorio per dispnea, riferisce un paio
di riacutizzazioni bronchiali all’anno.

| valori emogasanalitici risultano nella norma. La TAC
torace (Figura 1A-C) segnala diffusi segni di enfisema
centrolobulare e parasettale e multipli aspetti bron-
chiectasici e bronchioloectasici con associati aspetti
tree-in bud e focale addensamento nel lobo inferiore
destro.

La broncoscopia ha consentito I'isolamento sul la-
vaggio bronchiale di Pseudomonas Aeruginosa Mul-
tisensibile trattato poi con terapia antibiotica.

Si prosegue con l'inquadramento eziologico delle
bronchiectasie, tra cui il dosaggio dell’AAT risulta-
to 27 mg/dl (VN 90-200 mg/dl), PCR: 1,19 mg/L (VN
<5,0). La spirometria ha evidenziato un deficit venti-
latorio ostruttivo reversibile (FEV1: 1,13 LT/MIN 59
% FVC: 2,54 LT/MIN 111% FEV1/FVC: 54 TLC 115 %
DLCO 84%) per cui e stata posta indicazione a tera-
pia broncodilatatrice (ICS-LABA). L'elastometria epa-
tica ha rilevato un quadro di fibrosi di grado lieve.

In seguito a comparsa di edema e dolore alla gam-
ba destra effettua doppler venoso arti inferiori che
evidenziava Trombosi Venosa Superficiale (TVS) della
piccola safena destra trattata con Fondaparinux.

La successiva valutazione genetica ha confermato ge-
notipo finale PI*ZZ. In considerazione della severita
del deficit (5) si pone indicazione a trattamento con
terapia sostitutiva di ATT (60 mg/kg/settimana) che
la paziente ha ben tollerato e dopo 6 mesi il valore di
AAT é risultato di 101 mg/dl. Riferiva inoltre miglio-
ramento della dispnea, della funzionalita respiratoria,
incremento della distanza percorsa durante il test del
cammino e nessuna riacutizzazione bronchiale dall’
inizio del trattamento.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Nell’ambito del DAAT si riconoscono diverse varianti
alleliche. Il genotipo severamente deficitario piu fre-
quente & Pi*ZZ seguito dal Pi*SZ (6). Tra i pazienti
Pi*ZZ la patologia respiratoria piu rappresentata &
I'enfisema polmonare seguito da BPCO, bronchiecta-
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Figura 1 - Enfisema centrolobulare e parasettale, bronchiectasie diffuse
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sie (6) In uno studio di Stockley e colleghi, il 9,1% dei
pazienti Pi*ZZ presenta solo bronchiectasie, mentre
nel 27% dei pazienti con enfisema si associano bron-
chiectasie (7). Viceversa, gli studi sulla popolazione
bronchiectasica rivelano che la forma piu diffusa e il
deficit PiZZ con una percentuale di 0,7% (9).

Il 14,1% degli omozigoti per ZZ risultano affetti da
asma (6) e si & visto che il controllo dei sintomi é reso
piu difficile nei casi associati a DAAT (8).

Inoltre, la compromissione isolata del FEV1 e piu
frequente nei pazienti bronchiectasici ed asmatici,
mentre la concomitante compromissione del FEV1 e
della DLCO e caratteristica prevalente dei pazienti
enfisematosi e con compromissione epatica (7). La
spiegazione del danno polmonare dovuto alla man-
canza di AAT risiede nell'aumento dell’'infiammazione
neutrofilia e del conseguente danno bronchiale e pa-
renchimale (11,12) La nostra paziente & risultata af-
fetta dalla variante omozigote ZZ con coinvolgimen-
to respiratorio ed epatico lieve in accordo con i dati
della letteratura.

In aggiunta alcuni studi hanno evidenziato un mag-
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gior rischio di sviluppare VTE nei pazienti con DAAT
severo (2,3,13).

Sebbene non siano presenti in letteratura casi di trom-
bosi venose superficiali, come nel caso della nostra
paziente, quel che é certo é che il DAAT, in particolare
PI*ZZ, altererebbe I'equilibrio della cascata coagulati-
va in senso pro-trombotico. L'accumulo di AAT muta-
ta nelle cellule epatiche potrebbe compromettere la
sintesi dei fattori della coagulazione, contribuendo al
rischio di VTE. Inoltre le forme polimeriche dell'allele Z
sono note per essere pro-infammatorie e potrebbero
avere un impatto sul rischio di trombosi (3,4).

Vista la bassa percentuale di rilevamento del deficit
nella popolazione bronchiectasica, talvolta I'utilita
dello screening in tali pazienti & stata messa in di-
scussione (10), ma nel nostro caso ha portato ad in-
dentificare e trattare una paziente con evidente coin-
volgimento polmonare. Pertanto, & raccomandabile
includere il dosaggio AAT nello studio eziologico dei
pazienti bronchietasici e nello screening genetico del
rischio di VTE che risulta fortemente correlato al ge-
notipo ZZ (3,14).
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