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PROCEDURE DIAGNOSTICHE IN PAZIENTI CON
SOSPETTO DEFICIT DI ALFA1-ANTITRIPSINA: RISULTATI

DELL'ATTIVITA NEL 2021

llaria Ferrarotti

Centro per la Diagnosi del Deficit Ereditario di Alfal-antitripsina, Fondazione IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia

Nonostante le raccomandazioni dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OSM), delle principali societa
scientifiche di pneumologia e delle associazioni di
pazienti, volte a sospettare il deficit di Alfal-anti-
tripsina (DAAT) nei pazienti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCQO) (1-4), il DAAT continua ad
essere una condizione largamente sotto-diagnosti-
cata. E stato stimato che degli oltre 74.000 individui
con genotipo ZZ nell’'Europa Occidentale e Centra-
le, solo il 41% sia stato diagnosticato (5). In Italia, de-
gli oltre 10.000 casi stimati, ne sono stati identificati
meno del 10%. Siccome il DAAT causa una rapida
progressione di enfisema, ed una sua diagnosi tar-
diva & associata ad un peggioramento dei sintomi
respiratori, dello stato funzionale e dell’ostruzione
bronchiale (6), I'importanza di una diagnosi precoce
nei soggetti con sintomi respiratori e nei loro fami-
liari & evidente.

La scelta dell’approccio per la raccolta del campione
e del tipo di algoritmo diagnostico sono fondamen-
tali per una corretta diagnosi di DAAT (7). E assoda-
to come |'utilizzo di matrici di raccolta del campione
come DBS (Dried Blood Specimen) per la diagnosi
centralizzata di DAAT possa aumentare il numero di
casi diagnosticati. Recentemente, é stata anche valu-

tata la possibilita di completare I'accertamento dia-
gnostico di DAAT su tampone buccale, facilitando lo
sviluppo di programmi diagnostici su larga scala (8).
In Italia, & stato implementato negli ultimi anni il cir-
cuito nazionale per la diagnosi centralizzata di DAAT
presso il Centro di Riferimento per la Diagnosi e il
Coordinamento del Registro di DAAT della Fonda-
zione IRCCS Policlinico S. Matteo / Universita di Pa-
via con la possibilita di utilizzare sia DBS che sangue
e tamponi buccali per la raccolta di campioni biolo-
gici da soggetti con sospetto DAAT, con la finalita di
ampliare il piu possibile il bacino di utenza.

Scopo della presente analisi € la valutazione dell’at-
tivita diagnostica del Centro nel corso del 2021.

La decisione riguardante il tipo di supporto da uti-
lizzare per l'invio del campione spetta al clinico che
sospetta il DAAT e al paziente, in base all’organizza-
zione e alle risorse disponibili al momento del pre-
lievo. | campioni giunti al Centro vengono associati
ad un codice univoco e registrati sulla piattaforma
dedicata https://alphacloud.solutions/ sviluppata da
IBISmed s.r.l.

In base al tipo di campione ricevuto, viene eseguita
un’elaborazione diversa, come indicato nella Tabella 1.
Si raccomanda caldamente |'esecuzione di test di

Sangue Dosaggio AAT

Dosaggio PCR

DBS (6 cerchi) Dosaggio AAT

Dosaggio PCR

Tampone buccale -

Tampone buccale + DBS (3 cerchi) Dosaggio AAT

Dosaggio PCR

Tipo di campione Analisi quantitative Analisi qualitative

AAT Alfal-antitripsina; PCR Proteina C Reattiva; DBS Dried Blood Specimen; IEF IsoElettroFocalizzazione

Genotipizzazione 14 varianti (9)
Fenotipizzazione (IEF)
Sequenziamento, all'occorrenza

Genotipizzazione 14 varianti (9)
Fenotipizzazione (IEF)
Sequenziamento, all'occorrenza

Genotipizzazione 14 varianti (9)
Sequenziamento, all’occorrenza

Genotipizzazione 14 varianti (9)
Fenotipizzazione (IEF)
Sequenziamento, all'occorrenza

Tabella 1 - Tipi di indagini applicabili per la diagnosi di DAAT in base al tipo di campione raccolto
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- N (%) - N (%) - Giorni lavorativi
Sangue 62 (3,8%) 16 (25,8°) 2 (3,29 21
con analisi di primo livello 8 (12,9°) 4 (50,0°) 1(12,5° 21
senza analisi di primo livello 54 (87,1°) 13 (24,1°) 1(1,8° 21
DBS 813 (50,1%) 290 (35,7°) 44 (5,4°) 26
con analisi di primo livello 407 (50,1°) 185 (45,4°) 38 (9,3°) 26
senza analisi di primo livello 406 (49,9°) 105 (25,9°) 6(1,5°) 26
Tampone buccale 57 (3,5%) 13 (22,8°) 3(5,3° 21
con analisi di primo livello 28 (49,1°) 10 (35,7°) 2(7,1°) 25
senza analisi di primo livello 29 (50,8°) 3(10,3°) 1(3,4°) 18
Tampone buccale + DBS 69 (42,6%) 126 (18,2°) 14 (2,0°) 25
con analisi di primo livello 228 (32,9°) 67 (29,4°) 10 (4,4°) 27
senza analisi di primo livello 464 (67,1°) 59 (12,7°) 4(1,9°) 24

*la percentuale e calcolata sul totale dei campioni, °la percentuale é calcolata sulla categoria di campioni

Tabella 2 - Analisi dei campioni con sospetto DAAT, in base al tipo di supporto utilizzato

DAAT intermedio DAAT severo

PI*RR PI*zz
1% 30%

DAAT
DAAT severo
intermedio 4%

26%

PI*MM
70%
(NO DAAT)

Figura 1 - Distribuzione dei genotipi sul totale dei campioni
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Figura 2 - Distribuzione geografica dei principali alleli patogenetici sul totale dei campioni
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primo livello, ovvero dosaggio di Alfal-antitripsina
(AAT) e Proteina C Reattiva (PCR) prima dell'invio
del campione al Centro di Riferimento (10).

Dal 01/01/2021 al 31/12/021 il Centro ha ricevuto
1624 campioni, di cui 62 (3,8%) campioni di sangue,
813 (50,1%) come DBS, 57 (3,5%) tamponi buccali e
692 (42,6) tamponi buccali corredati da 3 DBS (Tabel-
la 2). Quest'ultima opzione, riducendo la quantita di
DBS richiesta (da 6 a 3), ha il vantaggio di non ne-
cessitare il prelievo di sangue dal momento che la
raccolta dei DBS puo avvenire tramite puntura del
polpastrello. L'opzione della raccolta del sangue
viene invece praticata dai clinici operanti all'interno
delle strutture ospedaliere o ambulatoriali di Pavia.
In totale, solo 5 campioni (4 DBS e 1 buccale) non
sono risultati processabili a causa del prelievo errato.
Dei campioni ricevuti, 679 (41,8%) avevano gia ese-
guito indagini di primo livello, dimostrando quindi
una discreta aderenza alle indicazioni recentemente
pubblicate (10).

In totale, il 32% dei campioni & stato sottoposto a
sequenziamento, parziale o completo a seconda
dell’esigenza.

Il tempo medio di analisi, intercorrente tra il ricevi-
mento del campione e |'emissione del referto & risul-
tato di 25 giorni lavorativi, con differenze a seconda
dell’iter diagnostico che dipende dal tipo di campio-
ne (Tabella 2).

In totale, sono stati identificati 65 (4,0%) casi di
DAAT severo e 439 (27,0%) casi di DAAT intermedio,
con variazioni significative in base al tipo di campio-
ne inviato (Tabella 2). In generale, & piu probabile
identificare DAAT, sia severo che intermedio, in quei
pazienti che sono gia stati sottoposti ad indagini di
primo livello, indipendentemente dal risultato.

| risultati dei genotipi identificati, sia per DAAT se-
vero che intermedio sono riportati nella Figura 1.
Come atteso, la frequenza di DAAT dovuto a varianti
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Tabella 3 - Frequenze alleliche nella popolazione di studio
delle varianti patogeniche del gene SERPINA1 identifica-
te piu frequentemente nel periodo di analisi (01/01/2021-
31/12/2021). Sono state identificate altre 27 varianti pato-
geniche con una frequenza allelica complessiva di 0,0172

patogeniche del gene SERPINA1 diverse dalle co-
muni S e Z & risultato molto alto, soprattutto se con-
frontati con un’analoga analisi svolta recentemente
in Spagna (8): 34% dei casi con DAAT intermedio e
37.5% dei casi con DAAT severo.

Le frequenze alleliche delle principali varianti pato-
geniche e la loro distribuzione sul territorio italiano
sono riportate in Tabella 3 e Figura 2, e sottolineano
I'importanza in ltalia della disponibilita di un algo-
ritmo diagnostico che permetta l'identificazione di
varianti di AAT al di fuori dei test diagnostici com-
merciali (9).
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