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Le bronchiectasie costituiscono una patologia cro- zione attraverso molteplici meccanismi (Figura 1).
nica associata a un circolo vizioso tra inflammazione Questi includono la stimolazione dell'iperplasia delle
neutrofila delle vie aeree, infezioni ricorrenti e ineffi- cellule caliciformi e della produzione di muco, I'alte-
cacia della clearance mucociliare. La prevalenza della razione della frequenza del battito ciliare, I'attenua-
patologia bronchiectasica € in costante aumento in zione della fagocitosi dei neutrofili verso i batteri pa-
tutta Europa fino ad arrivare a 566/100.000 soggetti. togeni tramite la scissione dei recettori fagocitici e
Un recente ampio studio, eseguito con tomografia la riduzione della clearance delle cellule apoptotiche
assiale computerizzata (TAC) del torace ad alta riso- attraverso la scissione della fosfatidilserina. L'attivita
luzione, ha individuato che lo 0,5% di 1.600 pazienti dell'elastasi neutrofila nel polmone bronchiectasico
con bronchiectasie nel Regno Unito avevano un de- € aumentata poiché la concentrazione di elastasi
ficit di alfa-1-antitripsina (DAAT) (1). rilasciata dai neutrofili supera la capacita inibitoria
L'eccesso di attivita delle serine proteasi dei neutro- delle naturali difese anti-proteasiche del polmone,
fili (vitali per combattere le infezioni batteriche, ma costituita per circa il 90% dall’inibitore dell'alfa-1
che concorrono al danneggiamento e alla infiamma- proteinasi. Gli effetti avversi dell'eccessiva attivita
zione del tessuto polmonare) € centrale nella pato- della proteasi si osservano nel DAAT, in cui i pazienti
genesi delle bronchiectasie (2). L'elastasi neutrofila sviluppano enfisema progressivo a cui si associa un
viene rilasciata dai neutrofili attivati reclutati nel pol- piu rapido declino della funzione polmonare ed an-
mone, sede di bronchiectasie, e aggrava l'inflamma- che bronchiectasie (3).
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Figura 1 - Cause e conseguenze della diminuzione dell'attivita dell'alfa-1 antitripsina
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La maggior parte dei pazienti con bronchiecta-
sie non ha un deficit genetico di alfa-1 antitripsina
(AAT), ma ha un deficit funzionale di AAT perché I'at-
tivita dell'elastasi neutrofila supera I'’AAT disponibile
nel polmone. Attualmente, non esistono trattamenti
autorizzati mirati per contrastare |'eccessiva attivita
dell'elastasi neutrofila nei pazienti affetti da bron-
chiectasie.

Viene ipotizzato che un trattamento con lo scopo di
aumentare l'attivita dell’AAT potrebbe avere effet-
ti validi nei pazienti con bronchiectasie che hanno
un'elevata attivita dell'elastasi neutrofila nell'espet-
torato. Attualmente, la terapia autorizzata di poten-
ziamento dell’AAT viene somministrata mediante
infusioni endovenose su base settimanale a pazienti
con DAAT genetico (4). Tuttavia, a causa della cre-
scente evidenza che i neutrofili nelle bronchiectasie
sono disfunzionali nella circolazione sistemica, con
un fenotipo attivato e rilievo di degradazione si-
stemica dell'elastina misurata tramite la desmosina
sierica, la ricerca dovra indirizzarsi verso studi futuri
per raccogliere dati di fattibilita e di efficacia sulla
somministrazione per via endovenosa di AAT capace
di determinare un aumento di AAT nei pazienti con
bronchiectasie (5).

| dati del registro europeo mostrano che circa il 50%
dei pazienti portatori di bronchiectasie presenta due
o piu riacutizzazioni all'anno e un terzo subisce alme-
no un ricovero ospedaliero per riacutizzazioni gravi
ogni anno. | pazienti con elevata attivita dell'elasta-
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si neutrofila nell'espettorato presentano un declino
piu rapido della funzione polmonare, riacutizzazioni
respiratorie ricorrenti combinate ad una peggiore
qualita di vita, cido nonostante, non esistono tratta-
menti che agiscono direttamente sulla flogosi delle
vie aeree associata alle bronchiectasie (6).

Un importante contributo allo sviluppo terapeutico
delle bronchiectasie associato al DAAT potra esse-
re fornito dalla terapia con AAT che determina una
riduzione dell'infiammazione delle vie aeree ed un
miglioramento della funzione dei neutrofili. Questo
& il "tratto trattabile" che in un prossimo futuro i
ricercatori clinici coinvolti nella gestione del DAAT
dovranno considerare utilizzando la somministrazio-
ne endovenosa di AAT e questo approccio con un
trattamento “target” verso un biomarcatore point-
of-care costituira un aspetto innovativo per il futu-
ro della ricerca per la terapia della patologia bron-
chiectasica associata al DAAT.

Sara interessante avere informazioni, quando ver-
ranno conclusi i “randomized clinical trial”, in cor-
so sulla efficacia del trattamento con un inibitore
dell’alfa-1 proteinasi derivato dal plasma (A1-Pl) in
pazienti con bronchiectasie e attivita disfunzionale
sierica di AAT (7). Questi studi potranno dare un im-
portante contributo allo sviluppo terapeutico delle
bronchiectasie determinando se la terapia con AAT
produce una riduzione dell'infiammazione delle vie
aeree, migliorando, contestualmente, la funzione
dei neutrofili.
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