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INTRODUZIONE

L'alfa-1 antitripsina (AAT), una glicoproteina essen-
ziale codificata dal gene SERPINA1, viene prodotta
principalmente nel fegato e trasportata ai polmoni
attraverso il sistema cardiovascolare, dove regola
|'attivita dell'elastasi neutrofila (NE). In condizioni
fisiologiche, la AAT inibisce I'elastasi, impedendo
la degradazione del tessuto connettivo dei polmo-
ni. Tuttavia, mutazioni nel gene SERPINA1 posso-
no compromettere la sintesi o la funzionalita della
proteina, determinando una condizione nota come
deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT), con danni pro-
gressivi del tessuto polmonare, e conseguente svi-
luppo di malattie polmonari gravi come enfisema,
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e
bronchiectasie. Oltre alle manifestazioni respira-
torie, il DAAT pu0 causare complicazioni epatiche
gravi, tra cui cirrosi e insufficienza epatica, a causa
dell'accumulo di proteine disfunzionali negli epato-
citi, che ne altera la funzionalita.

Dal punto di vista genetico, |'allele M rappresenta
la variante piu comune del gene SERPINAT ed &
associato a livelli normali di AAT nel sangue (1). Le
due varianti patogenetiche principali sono gli alle-
li S e Z, che provocano una riduzione significativa
della concentrazione sierica di AAT, rispettivamen-
te del 40% e del 90%, aumentando cosi il rischio
di complicanze respiratorie ed epatiche1. Tuttavia,
la genetica del DAAT e molto piu complessa: sono
state identificate ben oltre 500 varianti di SERPI-
NA1, alcune delle quali sono estremamente rare e
acquisiscono significato clinico solo se ereditate in
combinazioni specifiche (2).

Tra le varianti poco comuni, le mutazioni p.(Phe-
76del) e p.(Asp280Val) rappresentano casi partico-
larmente interessanti per la ricerca clinica. Sebbene
siano state riportate raramente, queste mutazioni
possono contribuire a quadri clinici gravi e atipici,
soprattutto quando sono presenti in combinazione
con alleli pit comuni come Pi*Z (3-5). Lepiorz e col-
leghi hanno descritto un caso familiare con queste
caratteristiche, evidenziando la necessita di consi-
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derare lo screening genetico precoce nei pazienti
con sintomi respiratori cronici atipici.

PRESENTAZIONE DEL QUADRO CLINICO

Il paziente in questione era una donna di 51 anni,
di origine turca, non fumatrice, che ha manifestato
tosse persistente, espettorato ematico, febbre, per-
dita di peso e sudorazioni notturne. L'anamnesi non
rivelava fattori di rischio noti per malattie polmona-
ri croniche. | test di funzionalita polmonare hanno
mostrato pero un lieve deficit ventilatorio con un
FEV1 del 78% e una FVC del 77%, valori indicativi di
una moderata compromissione respiratoria.

La tomografia computerizzata (TAC) toracica ha ri-
velato poi un quadro insolito: la presenza di bron-
chiectasie localizzate nel lobo inferiore destro e
bronchiolite, in assenza di enfisema (Figura1). Que-
sto quadro clinico, particolarmente raro, ha susci-
tato il sospetto di una patologia sottostante. Gli
esami immunologici e infettivologici, tra cui la ri-
cerca di ANCA, eosinofilia e tubercolosi, sono pero
risultati negativi, escludendo altre cause potenziali.
Continuando con le analisi, un esame del sangue ha
mostrato livelli sierici di AAT pari a 30 mg/dL, mol-
to al di sotto della soglia protettiva di 50 mg/dL,
secondo le linee guida dell’American Thoracic and
European Respiratory Society (6). Data |'evidente
carenza di AAT, é stato cosi eseguito un test gene-
tico specifico utilizzando il kit di genotipizzazione
AAT Progenika che puo identificare simultanea-
mente 14 varianti di carenza del gene SERPINA1
sulla base della tecnologia Luminex xMAP (7). Il test
ha rivelato che il paziente presentava il genotipo
Pi*Z/p.(Phe76del), una combinazione patogenica
non comune.

Data la natura ereditaria della malattia, & stato av-
viato uno screening genetico familiare, che ha rive-
lato la presenza di diverse mutazioni correlate alla
carenza di AAT in piu membri della famiglia, alcuni
dei quali presentavano sintomi respiratori rilevanti.
La madre della paziente, di 84 anni, é risultata por-
tatrice del genotipo Pi*MZ e soffriva di tosse cro-
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nica e dispnea da sforzo. Uno dei fratellastri pre-
sentava una storia di pancreatite e livelli elevati di
enzimi epatici, suggerendo un potenziale coinvol-
gimento sistemico della malattia. Una sorella della
paziente, con genotipo Pi*Z/p.(Phe76del), era stata
precedentemente diagnosticata con vasculite po-
sitiva agli ANCA, una condizione autoimmune che
potrebbe essere correlata a un quadro infiamma-
torio cronico indotto dalla carenza di AAT. Un'altra
sorella, portatrice del genotipo Pi*M/p.(Phe76del),
soffriva di distress respiratorio intermittente e ave-
va una sensibilita marcata al fumo di sigaretta.
Tutto cido evidenzia come mutazioni rare possano
combinarsi con varianti comuni come Pi*Z per de-
terminare quadri clinici complessi e atipici.

DISCUSSIONE

Le manifestazioni osservate nella paziente e nei
membri della sua famiglia suggeriscono che I'im-
patto fenotipico della carenza di AAT vada oltre
la semplice riduzione dei livelli sierici, coinvol-
gendo processi inflammatori sistemici e potenziali
complicanze autoimmuni ancora poco conosciute.
L'importanza dello screening genetico nelle popo-
lazioni a rischio di DAAT e centrale per garantire
|'accesso tempestivo a interventi terapeutici mira-
ti. L'identificazione precoce permette ai pazienti di
trarre beneficio da strategie come la cessazione del
fumo e la terapia sostitutiva con AAT, che puo ral-
lentare la progressione della malattia e migliorare
|'aspettativa di vita. Un recente studio longitudina-
le (8) ha dimostrato che la terapia sostitutiva con
AAT ha ridotto il deterioramento della funzionalita
polmonare nei pazienti con malattia meno grave
(GOLD stage 2), contribuendo anche a una ridu-
zione significativa della mortalita nella popolazione
affetta da DAAT.

Gli effetti benefici della terapia sostitutiva sono sta-
ti riportati anche da Buck et al. (9), che hanno osser-
vato una riduzione delle esacerbazioni respiratorie
in un paziente con bronchiectasie e frequenti riacu-
tizzazioni. Tuttavia, al momento, la comunita scien-
tifica dispone di pochi studi prospettici controllati
che possano validare definitivamente questo ap-
proccio terapeutico in pazienti con bronchiectasie
e DAAT.

Un'adeguata educazione sanitaria riguardante il
DAAT rappresenta un altro pilastro fondamenta-
le nella gestione della patologia. Garantire che il
paziente e i suoi familiari comprendano la natura
ereditaria della malattia, le sue possibili complica-
zioni e le opzioni terapeutiche disponibili consente
al team multidisciplinare di definire un percorso di
cura condiviso, migliorando cosi |'aderenza al trat-
tamento e l'efficacia complessiva della gestione
clinica. | test genetici sui familiari rappresentano
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Le scansioni mostrano aree di bronchiectasie (*),
enfisema (>) nell'immagine A e bronchiolite con
opacita ad albero in gemmazione (") nell'immagine B.

Figura 1 - Tomografie Computerizzate Trasversali
del Paziente

una misura preventiva fondamentale, poiché pos-
sono identificare parenti affetti in fase precoce che
potrebbero beneficiare di trattamenti tempestivi,
nonché individui asintomatici che potrebbero trarre
benefici da interventi sullo stile di vita, come la ces-
sazione del fumo.

CONCLUSIONE

Questo studio ha messo in luce come la carenza
di AAT associata a varianti rare di SERPINA1 puo
determinare manifestazioni cliniche complesse e
atipiche, inclusa la presenza di bronchiectasie sen-
za enfisema, un quadro clinico poco comune che
suggerisce una maggiore variabilita fenotipica ri-
spetto a quanto precedentemente ipotizzato. Que-
sti risultati sottolineano |'importanza cruciale della
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diagnosi precoce attraverso test genetici specifici e ratori inspiegabili potrebbe consentire di anticipa-
di uno screening familiare mirato, elementi fonda- re la diagnosi di DAAT, favorendo una gestione piu
mentali per identificare individui a rischio prima che efficace e prevenendo I'evoluzione verso patologie
sviluppino complicazioni irreversibili. Estendere i polmonari ed epatiche avanzate.

test genetici a pazienti selezionati con quadri respi-
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