
INTRODUZIONE
La sclerosi multipla (SM) è una malattia infiammato-
ria cronica demielinizzante del sistema nervoso cen-
trale, a patogenesi autoimmune complessa, in cui 
fattori genetici e ambientali contribuiscono in modo 
variabile (1). Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) e le 
sue varianti alleliche rare sono state sporadicamente 
studiate in relazione a patologie immuno-mediate, 
senza tuttavia evidenze consolidate di associazione 
con la SM (2-3). Riportiamo un caso clinico in cui una 
variante rara, (eterozigosi per gli alleli deficitari S e 
Baghdad: PI*S/Baghdad) è stata identificata inciden-
talmente durante l’iter diagnostico di SM.

CASO CLINICO
Una donna di 22 anni giunge alla nostra osservazio-
ne per episodio di parestesie all’emisoma destro e 
lieve riduzione della forza dell’arto superiore destro, 
a esordio subacuto e durata di circa 10 giorni con 
parziale regressione spontanea. L’anamnesi patolo-
gica remota è negativa, non assume terapia croni-
ca, non fuma, e non riferisce familiarità per malattie 
neurologiche, epatiche o polmonari. 
L’esame neurologico evidenzia lieve ipostenia (4+/5) 
all’arto superiore destro e ridotta sen-
sibilità tattile e termica omolaterale. Il 
resto dell’obiettività è nella norma. La 
risonanza magnetica encefalo e midollo 
cervicale mostra multiple aree iperin-
tense in T2/FLAIR, periventricolari e jux-
tacorticali, alcune con aspetto ovoidale, 
compatibili con lesioni demielinizzanti in 
differenti fasi evolutive. 
Una lesione attiva captante mezzo di 
contrasto è presente in sede frontale si-
nistra (Figura 1). L’analisi del liquor cere-
brospinale evidenzia presenza di bande 
oligoclonali IgG con indice IgG aumen-
tato, confermando il sospetto diagno-
stico di sclerosi multipla secondo criteri 
di McDonald. La paziente viene quindi 
inquadrata come forma recidivante-re-
mittente a esordio clinico.
Nel corso degli approfondimenti labo-
ratoristici estesi, effettuati anche per 

valutazione immunologica generale, si riscontra una 
riduzione della banda elettroforesica alfa-1 e un li-
vello sierico di alfa-1 antitripsina moderatamente ri-
dotto (67 mg/dL; v.n. 90–200 mg/dL). 
L’analisi fenotipica e successivo sequenziamento ge-
nico evidenzia la presenza della variante rara etero-
zigote (di origine paterna) per gli alleli deficitari S 
(p.E288V c.863A>T rs17580) e Baghdad (p.A360P - 
A336P- c.1078G>C), entrambi deficitari (PI*S/Bagh-
dad), senza altre mutazioni patogene note del gene 
SERPINA1.
Dal punto di vista respiratorio la paziente è comple-
tamente asintomatica: non dispnea, non tosse, satu-
razione 99% in aria ambiente. La spirometria risulta 
nei limiti della norma, così come la DLCO. La TC to-
race ad alta risoluzione non evidenzia segni di enfi-
sema o alterazioni del parenchima polmonare.

EVOLUZIONE CLINICA
La paziente viene avviata a terapia immunomodu-
lante con interferone beta, con buona tollerabilità 
e assenza di nuove ricadute cliniche a 12 mesi di 
follow-up. Il quadro neurologico rimane stabile con 
lieve persistenza di ipoestesia distale. 
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Figura 1 - RM encefalo multiple aree iperintense in T2/FLAIR, 
periventricolari con aspetto ovoidale, compatibili con lesioni 
demielinizzanti in differenti fasi evolutive



Non si osservano modificazioni della funzione respi-
ratoria né segni clinici suggestivi di coinvolgimento 
epatico.

DISCUSSIONE
Il riscontro della variante PI*S/Baghdad del gene 
SERPINA1 in una paziente con sclerosi multipla rap-
presenta un reperto inatteso. Tale variante è gene-
ralmente considerata di significato clinico incerto, 
con livelli funzionali di AAT spesso conservati o solo 
lievemente ridotti. Non esistono attualmente evi-
denze robuste che correlino il deficit di AAT o sue 
varianti con lo sviluppo di malattie demielinizzanti 
del SNC. Tuttavia, l’AAT possiede proprietà immu-
nomodulanti note, inclusa la capacità di modulare 
citochine pro-infiammatorie e di influenzare l’attività 
dei neutrofili e dei macrofagi. 
In questo contesto, è possibile ipotizzare – in ma-

niera puramente speculativa – che varianti genetiche 
del sistema AAT possano contribuire a modulare il 
milieu infiammatorio in soggetti geneticamente pre-
disposti alla SM. Tale ipotesi rimane priva di confer-
me e richiede studi mirati.
Nel caso descritto, l’assenza di compromissione re-
spiratoria e la normalità degli indici funzionali polmo-
nari suggeriscono un significato clinico limitato della 
variante riscontrata, verosimilmente incidentale.

CONCLUSIONI
La coesistenza di sclerosi multipla e variante S/Bagh-
dad dell’alfa-1 antitripsina in questa giovane pazien-
te appare verosimilmente casuale. Tuttavia, il ruolo 
immunomodulatore della AAT apre scenari ipotetici 
di interazione con processi autoimmuni del sistema 
nervoso centrale, meritevoli di ulteriori approfondi-
menti sperimentali.
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