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DEFICIT DI ALFA-1 ANTITRIPSINA E INFEZIONE DA
MICOBATTERI NON TUBERCOLARI: UN CASO CLINICO
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PREMESSA

Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) & un disturbo
genetico a trasmissione autosomica codominante
causato dalla mutazione del gene SERPINA1 (1), lo-
calizzato nella regione cromosomica 14932.13 e co-
stituito da 6 introni, 4 codoni codificanti e 3 non co-
dificanti (2). L'alfa-1 antitripsina (AAT) & sintetizzata
principalmente dagli epatociti ed in misura minore
in altri tessuti, dai monociti, dai macrofagi, dalle cel-
lule alveolari polmonari, e dall'epitelio intestinale e
corneale (3). Il ruolo fisiologico dell'AAT & quello di
inibire I'elastasi dei neutrofili, che viene rilasciata nel
polmone durante gli stati infettivi e infiammatori, ma
anche di regolare altre proteasi come la proteinasi
3, la callicreina 7, la matriptasi e la caspasi-3 (3,4).
Inoltre, L'alfa-1 antripsina & anche una proteina di
fase acuta con molteplici funzioni immunomodulatri-
ci e antinflammatorie (3,4). In letteratura sono state
segnalate piu di 120 mutazioni del gene SERPINAT,
di cui circa il 40% & descritto come causa di varie for-
me di DAAT (5). Il DAAT é spesso caratterizzato da
ridotti livelli sierici di alfa-1 antitripsina, anche se al-
cune mutazioni possono determinare la formazione
di molecole disfunzionali con valori di AAT normali
o superiori al limite proposto (6). In generale una
concentrazione sierica di 11 pM (57 mg/dl) & consi-
derata la soglia minima protettiva contro “['attacco
proteolitico” polmonare (1).

Anche |'associazione tra infezione da micobatteri
non tubercolari (NTM) e DAAT ha un’importante ri-
levanza clinica, infatti la presenza di alterazioni ge-
netiche di AAT costituisce un fattore di rischio per lo
sviluppo di malattia polmonare da NTM. In un recen-
te studio su una coorte di 100 pazienti con malattia
polmonare da NTM, le varianti genetiche dell'AAT
sono state segnalate nel 27% dei casi, ovvero una
frequenza 1,6 volte maggiore rispetto la prevalenza
stimata nella popolazione generale, suggerendo che
la AAT giochi un ruolo come fattore di difesa dell’o-
spite contro l'infezione da NTM (7).

CASO CLINICO

Donna di 57 anni, ex fumatrice da 10 anni di 5 si-
garette/die per circa 10 anni (pack/years [P/Y]: 2,5).
Non patologie organiche degne di nota. Riferisce
familiarita per atopia. Non particolari esposizioni
professionali e/o domestiche, riferisce di praticare
abitualmente trekking (circa 1 volta a settimana).
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A luglio 2020, per tosse persistente ed episodio
di emoftoe, eseguiva TC torace che documentava
bronchiectasie cilindriche al LM e al LID, minuti ad-
densamenti parenchimali diffusi al LM, LID, e LIS.
Pertanto, lo stesso mese eseguiva broncoscopia
con BAL con riscontro di positivita al colturale per
patogeni comuni di P. Aeruginosa ed E. coli, per i
quali praticava terapia antibiotica con Ciprofloxacina
500 mg x 2/die, e successivo riscontro al colturale
per micobatteri non tubercolari di M. intracellulare.
In assenza di fattori prognostici sfavorevoli di pro-
gressione di malattia e aumentata mortalita (BMI<18
e/o malattia polmonare cavitaria) (11), alla luce del
quadro clinico paucisintomatico e in accordo con la
volonta della paziente, si decideva di non intrapren-
dere per il momento terapia per M. Intracellulare e
di eseguire follow-up ogni 3-6 mesi.

A settembre 2021 la paziente eseguiva nuova TC
torace ad alta risoluzione (HRTC) in cui si osservava
quadro polmonare sostanzialmente sovrapponibile
al precedente.

A dicembre 2022 veniva ripetuta HRTC in cui si do-
cumentava peggioramento delle lesioni polmonari
gia note e comparsa di nuovi consolidamenti e suc-
cessivo BAL che confermava la persistenza della po-
sitivita al colturale per M. Intracellulare.

Pertanto, a marzo 2023 si decideva di intraprendere il
trattamento della malattia polmonare nodulare-bron-
chiectasica da NTM e veniva avviata, secondo linee
guida, terapia trisettimanale con Azitromicina 500 mg,
Rifampicina 600 mg ed Etambutolo 1.200 mg.

Tra gli screening delle principali patologie polmonari
associate a infezione da NTM si decideva di eseguire
anche il test genetico per la ricerca del DAAT, il cui
risultato documentava la presenza di un deficit inter-
medio con genotipo (PI*MPlowell).

A settembre 2023 eseguiva broncoscopia con
BAL che confermava persistenza della positivita
al colturale per M. Intracellulare e HRTC che mo-
strava quadro radiologico polmonare invariato.
Al controllo di dicembre 2023 la paziente riferiva
lieve peggioramento della tosse e recenti episo-
di di emottisi. Pertanto, si decideva insieme alla
paziente di avviare terapia sostitutiva con AAT ri-
combinante umana. Al controllo di marzo 2024 la
paziente riferiva benessere clinico in assenza di ria-
cutizzazioni bronchiali degne di nota. Nello stesso
mese ripeteva broncoscopia con BAL che mostrava
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negativita all’esame colturale per M. Intracellula-
re. In atto la paziente riferisce benessere clinico e
continua a praticare terapia anti micobatterica con
schema trisettimanale e infusione settimanale di
AAT umana.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONE

I DAAT non e legato solo alle patologie respira-
torie croniche quali I'enfisema polmonare (8), la
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) (9)
e I'asma (10), ma rappresenta anche un fattore di
rischio per lo sviluppo di bronchiectasie e malattia
polmonare da micobatteri non tubercolari. In con-
siderazione dei suoi effetti pleiotropici antinfiam-
matori e immunomodulatori della proteina AAT,
il DAAT potrebbe aumentare la vulnerabilita del
paziente all'NTM sia direttamente sia attraverso
lo sviluppo di bronchiectasie (11). Nel caso della
nostra paziente il peggioramento clinico e le riacu-
tizzazioni bronchiali nonostante terapia antibiotica
sono stati fattori determinanti per la decisione di
intraprendere terapia sostitutiva per il DAAT, anche
in assenza di una patologia ostruttiva oggettivabile
alla spirometria (FEV1 87% 2,23L, FVC 96% 2,87L,
FEV1/FVC 77%).

Le ultime linee guida sul trattamento delle micobat-
teriosi non tubercolari raccomandano infatti la ge-
stione ottimale e il trattamento dei fattori di rischio
associati (12). Se da un lato abbiamo tali raccoman-
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dazioni, dall’altro dal 2022 il trattamento sostitutivo
per il DAAT ¢ riservato ai pazienti che presentano
riduzione del FEV1 e/o aumento del numero di esa-
cerbazioni. Per sposare tale connubio abbiamo scel-
to di avviare la paziente, gia in trattamento con te-
rapia anti-micobatterica, alla terapia sostitutiva per
il DAAT con successivo miglioramento clinico, dimo-
strabile alla somministrazione di questionari quali il
Qol, e all’assenza di riacutizzazioni bronchiali. Se da
un lato non si & notata alcuna modifica in termini di
FEV1 alla spirometria, dall'altro & stato notato inve-
ce un dato piu interessante, e cioé che dopo 3 mesi
dall'inizio della terapia sostitutiva in associazione a
quella antibiotica, si & assistito a una negativizzazio-
ne dell’esame colturale su BAL per micobatteri non
tubercolari. Pertanto, si puo ipotizzare come il trat-
tamento sostitutivo abbia determinato un effetto si-
nergico, insieme alla terapia anti-micobatterica, con
impatto sulla clinica e sul processo di sieroconversio-
ne colturale. A supporto di questa tesi, esistono in
letteratura degli studi che mostrano come la protei-
na AAT aumenti |'azione dei macrofagi nei confronti
dei micobatteri non tubercolari (13).

In conclusione, il DAAT, non solo nelle malattie pol-
monari ostruttive, ma anche nelle patologie infettive
come le micobatteriosi non tubercolari, puo essere
una causa o un fattore di rischio che deve essere in-
dagato precocemente ed eventualmente altrettanto
precocemente trattato.
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Figura 1 - Dicembre 2022: quadro nodulare bronchiectasico
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