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PREMESSA  

SIP/IRS – Società Italiana di Pneumologia / Italian Respiratory Society (di seguito, “SIP-IRS”), con 

sede in Milano, Via San Gregorio n. 12, codice fiscale 97134070156, partita IVA 05063021009, è 

un’associazione medico-scientifica che istituzionalmente fa capo all’ambito della formazione, dello 

studio e della divulgazione della Medicina Respiratoria.  

 

SIAAIC – Società Italiana di Allergologia, Asma ed Immunologia Clinica (di seguito, “SIAAIC”), con 

sede in Milano, Via San Gregorio n. 12, codice fiscale 80041670482, partita IVA 12044800964, è una 

società scientifica fortemente radicata nel territorio nazionale con circa 1000 soci attivi operanti in 

strutture universitarie, ospedaliere ed ambulatori, il cui principale scopo è quello di promuovere la 

diffusione dell’Allergologia e Immunologia clinica come disciplina indipendente attraverso mirate 

azioni di formazione e promozione della conoscenza della materia. 

SIP-IRS e SIAAIC, in collaborazione tra loro, risultano co-promotori a livello nazionale, dello studio 

osservazionale multicentrico che ha l’obiettivo di valutare la prevalenza del deficit di alfa1-

antitripsina in una coorte vasta e ben selezionata di pazienti con asma severo.  

Si tratta di uno studio osservazionale no profit ai sensi del D.M. 17.12.2004.  
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INTRODUZIONE  

L’alfa1-antitripsina (AAT) è il principale inibitore delle proteasi sieriche e gioca quindi un ruolo 

cruciale nel proteggere il tessuto connettivo, incluso quello delle pareti bronchiali, dal danno inflitto 

dalle proteinasi ed in particolare dall’elastasi neutrofila (EN).  

L’alfa1-antitripsina è prodotta principalmente dagli epatociti da cui diffonde nel circolo sistemico 

per raggiungere i tessuti dove esplica funzione protettiva, ma in quantità minore può anche essere 

prodotta da macrofagi, monociti e neutrofili circolanti. Recentemente è stata inoltre documentata 

la produzione di AAT da parte di macrofagi alveolari e Cellule Epiteliali Bronchiali (CEB) [1]. 

La variante allelica normale più frequente, delle oltre 100 descritte, è la M; la Z è la variante 

deficitaria clinicamente più rilevante, con una prevalenza in Italia di circa 1 caso ogni 3000 soggetti 

in omozigosi e di 1 caso ogni 32 soggetti in eterozigosi con la M [2,3]. La variante allelica Z è 

caratterizzata da una mutazione puntiforme (Glu342Lys) nella regione attiva della proteina, 

condizione che la rende prona alla polimerizzazione, nonché funzionalmente meno attiva. I polimeri 

di questa proteina per gran parte vengono sequestrati all’interno del Reticolo Endoplasmatico 

Rugoso (RER) delle cellule produttrici, danneggiando gli epatociti e favorendo quindi l’insorgenza di 

patologie epatiche, oltre a determinare una carenza della proteina nel circolo sistemico [4]. La 

carenza di AAT (AATD) nei soggetti omozigoti per l’allele Z è così severa da favorire lo sviluppo di 

enfisema polmonare panlobulare, in particolar modo nei fumatori, anche in età giovanile. L’AATD 

legata alla variante allelica Z (Z-AATD) è responsabile dell’1-2% di tutte le forme di enfisema 

polmonare. La carenza di AAT è stata associata anche ad altre patologie, quali ad esempio le 

panniculiti, l’artrite reumatoide e le vasculiti sistemiche [5,6].  

Negli ultimi decenni è stata ipotizzata una possibile associazione tra AATD ed asma, in particolar 

modo con le forme severe di tale patologia caratterizzata da una flogosi cronica delle vie aeree [7]. 

Molti, infatti, sono gli studi che hanno documentato nel tempo un’aumentata prevalenza dell’asma 

nella popolazione affetta da AATD (4-38%) così come è dimostrata un’aumentata prevalenza 

dell’AATD nella popolazione asmatica (5-20%) [8−11]. 

I dati di prevalenza, unitamente al fatto che i pazienti con asma e AATD hanno un minor controllo 

della patologia, un più rapido decadimento della funzione respiratoria e una prognosi peggiore 

rispetto a quelli senza AATD, suggeriscono che il deficit possa essere un fattore di rischio per lo 
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sviluppo dell’asma nonché in grado di aggravarne il quadro [12−23]. Per tutti questi motivi 

l’Organizzazione Mondiale della Sanità (1997), l’American Thoracic Society (2003) e l’European 

Respiratory Society (2017) consigliano la ricerca del deficit genetico dell’AAT nei pazienti con asma 

e ostruzione non completamente reversibile ed in quelli con insorgenza tardiva della patologia, 

entrambe caratteristiche frequentemente legate alle forme più severe di asma [24−26]. Data la 

grande variabilità della prevalenza che lega queste due condizioni, le linee guida GINA (Global 

Initiative for Asthma) invece al momento non includono la ricerca dell’AATD nella popolazione 

asmatica [27]. 

Sebbene l’associazione tra AATD e asma sia ormai documentata, il meccanismo biologico sotteso 

alle due condizioni non è al momento stato investigato. Tra i possibili meccanismi in grado di legare 

le due condizioni sono ad esempio lo squilibrio tra Elastasi/Antielastasi e l’effetto pro-infiammatorio 

dovuto alla carenza di quest’ultima proteina (di per sé dotata di importanti proprietà anti-

infiammatorie ed immunomodulanti) [28−30].  

È necessario, pertanto, implementare le nostre conoscenze cliniche sulla gravità di malattia di 

questa popolazione di pazienti. 
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RAZIONALE E SCOPO DELLO STUDIO 

Questo progetto si propone di valutare il ruolo dei polimeri della variante allelica Z dell’AAT che, 

aumentando l’espressione di IL-8, favoriscono il richiamo dei PMN neutrofili e quindi l’instaurarsi 

della flogosi nel sito di produzione con conseguente accentuazione dello squilibrio tra 

Elastasi/Antielastasi ed attivazione della cascata infiammatoria neutrofila. 

Dato che i polimeri della forma Z della proteina possono essere prodotti anche dalle cellule 

macrofagiche alveolari ne è ormai assodata l’implicazione nella patogenesi di enfisema panlobulare 

[31−40]. 

Pure le CEB sono in grado di sintetizzare, accumulare e secernere nelle vie aeree la forma polimerica 

Z favorendo l’insorgenza di flogosi neutrofila in loco per cui si può ipotizzare che l’infiammazione 

neutrofila delle vie aeree indotta dai polimeri della variante Z della proteina possa rappresentare il 

link tra le due condizioni [41]. Questo nuovo meccanismo patogenetico ipotizzato potrebbe peraltro 

spiegare il minor controllo della patologia, il maggior declino della funzione respiratoria e la prognosi 

peggiore dei pazienti asmatici con AATD rispetto a quelli senza questa deficienza genetica, dal 

momento che il fenotipo neutrofilo è meno suscettibile alle terapie attualmente a disposizione per 

la cura dell’asma che hanno come target prevalente il fenotipo biologico eosinofilo [42]. 

Al pari del fumo seppur con meccanismi diversi [43], la flogosi neutrofila indotta dai polimeri 

potrebbe determinare l’insorgenza di asma con fenotipo biologico neutrofilo oppure arricchire la 

flogosi eosinofila (allergica o non allergica) eventualmente già presente favorendo l’instaurarsi di un 

fenotipo d’asma a cellularità mista (eosinofila/neutrofila). In quest’ultimo caso l’AATD si 

presenterebbe come una via indipendente di danno, in grado di associare ai danni indotti dagli 

eosinofili quelli indotti dai neutrofili. 
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