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DEFICIT SEVERO DI ALFA-1 ANTITRIPSINA
E POLMONITI RICORRENTI: VERSO
L'IMMUNOMODULAZIONE E OLTRE
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INTRODUZIONE

[l deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) & una malattia
genetica dovuta a mutazioni del gene SERPINAT,
responsabile della sintesi dell’alfa-1 antitripsina
(AAT), una glicoproteina appartenente alla famiglia
delle serin-proteasi inibitorie (1,2). Essa svolge un
ruolo fondamentale nella protezione del parenchi-
ma polmonare, mantenendo |'equilibrio tra prote-
asi e antiproteasi (1-3). Il suo principale bersaglio
& I'elastasi neutrofila (NE), un enzima proteolitico
che, se non regolato, degrada le fibre elastiche de-
gli alveoli.

L'AAT presenta, inoltre, proprieta immunomodu-
latorie, antinfiammatorie, citoprotettive ed & coin-
volta nella conservazione dell'integrita dell’epitelio
polmonare e nella difesa contro i patogeni respira-
tori (4-6). || DAAT severo é caratterizzato da livelli
sierici estremamente ridotti o non dosabili di AAT
e puo essere correlato a danno strutturale precoce
del polmone e ad una maggiore suscettibilita alle
infezioni respiratorie (7).

CASO CLINICO

[l caso clinico riguarda una donna di 66 anni, mai fu-
matrice, ex maestra di sci, residente a 1.600 msIim.
In anamnesi patologica remota si segnalavano ipo-
tiroidismo in terapia sostitutiva ed ipertensione ar-
teriosa. La paziente riferiva una storia di polmoniti
ricorrenti fin dall’infanzia.

Veniva visitata per la prima volta in ambito pneu-
mologico all’eta di 54 anni (anno 2014). Le prove di
funzionalita respiratoria mostravano valori di FEV,
e DLCO di norma. La TC torace ad alta risoluzione
evidenziava la presenza di enfisema parasettale bi-
laterale e bronchiectasie (Figura 1).

| reperti radiologici avevano condotto a sospetto
clinico di DAAT. La paziente presentava, infatti, un
deficit severo della glicoproteina con livelli sierici
non dosabili e genotipo Pi*ZZ. Nel 2016 veniva av-
viata la terapia sostitutiva con AAT e un dosaggio
di 4 gr ev/settimana.

Dopo l'introduzione di quest'ultima terapia, la pa-
ziente non aveva piu presentato polmoniti.
All'ultima valutazione in aprile 2026, permaneva
I'assenza di riacutizzazioni respiratorie ed i valori
spirometrici risultavano stabili.

I’

DISCUSSIONE

Evidenze crescenti suggeriscono come |I'AAT presen-
ti proprieta immunomodulatorie, antinfiammatorie e
come contribuisca in maniera significativa alla difesa
contro le infezioni respiratorie (4-8,9).

Nei pazienti con DAAT l|'eccessiva attivita dell’'NE
determina danno epiteliale con perdita di integrita
della barriera respiratoria e maggiore adesione dei
patogeni (5,10).

Da studi condotti su modelli murini in topi Serpinal
knock-out infettati da Streptococcus pneumoniae, si
evidenziava come I'NE degradasse SP (proteine del
surfattante)-A ed SP-D, collectine con funzione di
opsonizzazione nei confronti dei patogeni.

Cio portava a ridotta opsonizzazione e fagocitosi
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Figura 1 - HRTC torace eseguita nel 2016. Si evidenzia
presenza di enfisema parasettale bilaterale e
bronchiectasie con pareti bronchiali ispessite prevalenti
ai lobi superiori ed in sede lingulare.
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IMMUNODEFICIENZA LOCALE NEL DEFICIT AZIONE PROTETTIVA DELL'AAT
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Figura 2 - Rappresentazione schematica dei meccanismi di immunodeficienza locale nel deficit severo di alfa-1 antitripsi-
na (AAT) e degli effetti protettivi della terapia sostitutiva. L'assenza di AAT determina un aumento dell'attivita dell’elastasi
neutrofila con danno epiteliale, degradazione di IgG e IgA e alterata clearance batterica, favorendo infezioni da patogeni
respiratori. La somministrazione di AAT ristabilisce I'integrita della barriera epiteliale e modula la risposta immunitaria.

macrofagica con difetto umorale locale. Da altri stu-
di si evinceva come |'ambiente proteolitico favorisse
la degradazione di immunoglobuline G, A e compo-
nenti del complemento impattando sulla capacita
opsonizzante dell’ospite (6,9,11) (Figura 2).

| meccanismi elencati risulterebbero particolarmen-
te rilevanti nei confronti della difesa verso pato-
geni respiratori quali Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
e Moraxella catarrhalis (12-14), motivo per cui i pa-
zienti con DAAT presentano una maggiore suscetti-
bilita alla colonizzazione o infezione cronica da parte
dei sopracitati patogeni (15). Nel caso clinico pre-
sentato e particolarmente rilevante |'osservazione
della completa scomparsa degli episodi di polmoni-
te dopo l'introduzione della terapia sostitutiva.
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