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1 deficit di al-antitripsina in eta pediatrica
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Il difetto di c:1-antitripsina (AAT) & una di quelle condizioni che tutti i pediatri conoscono, che nessun pediatra incontra mai,
ma che stanno sempre dietro alla porta perché tutti gli adolescenti con asma potrebbero avere (uno ogni quanti2) un difetto
di AAT, e cosi tutti i bambini con un aumento delle transaminasi o tutti i neonati con ittero colestatico o con malattia emor-
ragica tardiva. Questo & un esempio di quante cose dovrebbe sapere il pediatra generalista e ficcarsele in un angolo del
cervello; sapendo anche collocarlo nel giusto posto per gerarchia di importanza.

L’a1-antitripsina (AAT) é una glicopro-
teina sintetizzata principalmente dalle
cellule epatiche in notevole quantita,
tanto da essere la proteasi maggior-
mente rappresentata nel nostro organi-
smo (vengono secreti circa 34 mg/kg
di proteina al giorno). La sua azione é
quella di proteggere i tessuti dalle pro-
teasi leucocitarie (elastasi, catepsina e
tripsina) rilasciate in corso di processi
flogistici.

11 deficit di AAT € una condizione
autosomica recessiva, la cui reale inci-
denza non é nota. In letteratura le sti-
me variano da 1:500 a 1:5000, a secon-
da degli Autori e della regione geogra-
fica, ed e verosimile che molti soggetti
non vengano diagnosticati*. Questo
rende da un lato difficile studiare la sto-
ria naturale della malattia, dall’altro im-
plica che i casi non diagnosticati pos-
sano perdere I'opportunita di una ade-
guata prevenzione.

l’Organizzazione Mondiale della Sa-
nitd raccomanda che tutti i pazienti con
patologia cronica ostruttiva polmonare
e tutti gli adolescenti e adulti con asma
vengano festati per deficit di AAT.
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Summary

Alpha 1-antitrypsin deficiency (AATD) is an autosomal recessive disease, with more than
70 genetic variants, and a frequency which varies from 1:1000 to 1:5000, depending on
genetic epidemiology and screening methods. The AATD involves primarily the liver, cau-
sing about 15% of cases of neonatal cholestasis and, in 1 out of 35 affected newborns, the
onset of hemorrhagic disease. Cirrhosis may develop in a few cases as a consequence of
early liver involvment. Liver transplantation is indicated for severe cases. The lung is usually
involved only in adult age with late development of chronic lung disease. Conditions that
should lead to investigation of a possible AATD are listed and implications for counselling
and antenatal diagnosis of confirmed cases are discussed. Screening of AADT has been
proposed but so far cannot be recommended due to lack of effective treatment.

Le varianti fenotipiche della mole-
cola, identificabili mediante mobilita
elettroforetica, sono numerose, a oggi
pit di 90, e caratterizzano quadri clini-

ABBREVIAZIONI
AAT = al-antitripsina

ci diversi®. Il PiM (protease inhibitor) &
la proteina normale, la cui concentra-
zione sierica e pari a 150-300 mg%. Tra
le varianti deficitarie la variante Z, che
differisce dalla proteina normale per
un solo aminoacido (lisina al posto del-
I'acido glutamico in posizione 342),
piu frequente nelle popolazioni del
Nord dell’Europa; allo stato di omozi-

CV = capacita vitale

Pi = protease inibitor

FEV1 = volume espiratorio forzato in 1 sec.
YGT = y-glutamil-transpeptidasi

FRC = capacitd funzionale residua

DLCO = diffusione di monossido
di carbonio
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gosi determina una riduzione dell’85%
della concentrazione plasmatica di
AAT. La variante S (valina al posto del-
I'acido glutamico in posizione 264),
che in omozigosi determina una ridu-
zione del 35-40% della concentrazione
plasmatica, € pill frequente scendendo
verso il Sud dell’Europa, in particolare
nella penisola iberica. Le varianti “null”
per definizione si associano a una pro-
duzione nulla di proteina, mentre la va-
riante disfunzionale da origine a una
proteina che assume funzioni simili al-
l'antitrombina III, determinando una
diatesi emorragica.

Nelle tre esperienze di screening neo-
natale riportate in letteratura la fre-
quenza del fenotipo PiZZ varia da
1:995 neonati nella provincia di Bolza-
no a 1:1600 in Svezia e 1:5000 nel-
['Oregon’.

da parte dei polimeri di AAT, che sti-
molano il rilascio di mieloperossidasi
e I'adesione dei neutrofili, suggerendo
un nuovo paradigma per la patogenesi
del danno polmonare in questi pazien-
titl,

Danno epatico

Oggi il deficit di AAT viene conside-
rato un prototipo delle malattie confor-
mazionali per quanto riguarda il mec-
canismo alla base del danno epatico'**.

La variante mutata dell’ AAT va incontro
nell’epatocita a un riarrangiamento
molecolare che implica un legame tra
la configurazione ad ansa di una mole-
cola e quella a foglietto di un’altra (po-
limerizzazione “loop-sheet”). | polimeri
che cosi si formano risultano resistenti ai
processi di degradazione all’interno del
reticolo endoplasmatico.

E possibile che queste differenze
siano legate non solo alla regione geo-
grafica, ma anche alla diversa efficien-
za delle strategie di screening adottate.

UNA SOLA ALTERAZIONE
MA DIFFERENTI MECCANISMI
PATOGENETICI

Nel deficit di AAT sono coinvolti princi-
palmente il fegato in etd pediatrica e il
polmone in eta adulta, ma il meccani-
smo patogenetico con il quale si produ-
ce il danno nei due organi é completa-
mente diverso.

Danno polmonare

Il danno polmonare si verifica come per
un mancato equilibrio tra proteasi e ini-
bitori delle proteasi, con conseguente
insufficiente inattivazione dell’attivita
elastasica.

Ne deriva una distruzione del tessu-
to connettivo del polmone che porta al-
I'insorgenza di enfisema polmonare sia
per varianti “null”, sia per quelle muta-
zioni che determinano livelli di protei-
na insufficienti a proteggere il tessuto
dal danno proteolitico, specie nei fu-
matori®.

Recentemente e stata dimostrata
un’azione chemiotattica sui neutrofili
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Ne deriva un progressivo accumulo
intracellulare di AAT mutata e conse-
guente danno epatico'®®. Solo alcune
varianti producono polimeri instabili e
un coinvolgimento epatico € descritto
per omozigosi PiZ, PiMmalton, PiM-
duarte, PiMCagliari, PiSiiyama e per
eterozigosi composta PiZ-, PiSZ, PiZI".
E ipotizzabile, e gli studi recenti si
orientano in tal senso, che un difetto
geneticamente determinato o fattori
ambientali siano alla base dell’altera-
zione dei processi di degradazione al-
I'interno del sistema reticolo endote-
liale®. A sostegno di tale ipotesi alcuni
studi dimostrano un notevole ritardo
nella degradazione della variante AAT
dopo accumulo nel reticolo-endotelio
di fibroblasti di pazienti con malattia
epatica rispetto a pazienti senza coin-
volgimento epatico'®. Non é stato anco-
ra completamente chiarito il motivo
per cui ’AAT ritenuta nel reticolo en-
doplasmatico debba determinare un
danno cellulare a differenza di altre pa-
tologie nelle quali, proteine ugualmen-
te ritenute, non determinano alterazio-
ni epatiche (un esempio ¢ la fibrosi ci-
stica con mutazioni di classe II o il de-
ficit di saccarasi-isomaltasi). E stato
ipotizzato che la lesione possa essere
legata a una maggior quantita di pro-
teina sintetizzata o a una intrinseca at-
tivita epatotossica dell’AAT.

La significativa maggior frequenza di
coinvolgimento epatico nei neonati ri-
spetto ai giovani adulti é legata verosi-
milmente alla minor abilita delle cellule
epatiche immature nel degradare i po-
limeri della proteina’.

Fattori precipitanti nei bambini po-
trebbero essere le infezioni che deter-
minano un aumento nella sintesi di
AAT (proteina della fase acuta) o la feb-
bre, in quanto € stato dimostrato che
I'elevazione della temperatura porta a
un aumento della polimerizzazione'*,

Di fatto tutti i supposti fattori acqui-
siti e di volta in volta ipotizzati per spie-
gare perché la malattia epatica si ma-
nifesti solo in alcuni bambini (infezione
intrauterina, proteasi di derivazione in-
testinale, autoimmunita, infezioni da vi-
rus epatotropi) sembrano non trovare
sufficienti supporti scientifici'.

SINTOMATOLOGIA NEL BAMBINO

Il deficit di AAT in eta pediatrica vie-
ne diagnosticato o nei primi mesi di vi-
ta per un ittero colestatico persistente o
successivamente per una malattia epa-
tica cronica, ma il piu delle volte viene
sospettato in seguito a un reperto oc-
casionale di ipertransaminasemia.

La malattia polmonare in genere
non si manifesta prima dell’eta adulta;
la glomerulonefrite & descritta in rari
casi, sempre associata a malattia epati-
ca severa; la panniculite e la vasculite
sono descritte solo in soggetti adulti.

MALATTIA EMORRAGICA TARDIVA
DEL NEONATO

In assenza di profilassi con vitamina
K, Iincidenza della malattia emorragica
tardiva é stimata in Europa pari a 40-
100 casi per milione di nati vivi. Sebbe-
ne molto rara, si tratta di un evenienza
temibile, poiché circa la meta dei casi
esordisce con emorragia intracranica’.
Questa situazione € piu frequente nei
bambini allattati al seno, ed & spesso
precipitata da una malattia colostatica
sottostante non riconosciuta. La profi-
lassi orale con una dose di vitamina K
alla nascita, a differenza della sommi-
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nistrazione intramuscolare, pur effica-
ce nel prevenire la malattia emorragica
classica, puo risultare insufficiente a
prevenire il sanguinamento da deficit
tardivo di vitamina K.

Il deficit di AAT é responsabile della
malattia emorragica tardiva del neona-
to nell’11-18% dei casi, mentre tra i pa-
zienti con deficit di AAT si stima che un
bambino su 35 possa sanguinare in as-
senza di profilassi con vitamina K e che
tale evento riguardi 1 bambino su 15
se consideriamo solo gli allattati al se-

no'.

ITTERO COLESTATICO
E CIRROSI EPATICA

L’ittero colestatico neonatale ha una in-
cidenza variabile tra 1:2500-1:5000
nati vivi. Nel 13-17% dei neonati con
tale patologia la causa viene identifica-
ta in un deficit di AAT'*?, mentre si sti-
ma che nel 7-20% dei bambini con de-
ficit di AAT la malattia possa esordire
con un ittero colestatico neonatale’”?.

I risultati derivanti da alcuni studi
retrospettivi riportano un’ incidenza di
cirrosi tra i bambini con deficit di AAT
variabile dal 21 al 53%. Si tratta di lavo-
ri condotti prevalentemente in struttu-
re di terzo livello, il che verosimilmen-
te costituisce un bias di selezione®*,

Dati senza bias derivano da due stu-
di di screening neonatale. Il primo € un
lavoro svedese dove gli Autori hanno
identificato 120 neonati PiZZ, succes-
sivamente seguiti con periodici con-
trolli fino all’eta di 18 anni. Nei primi
mesi di vita, 22 bambini (18%) hanno
presentato un ittero colestatico pro-
tratto o altri segni di malattia epatica
(epatosplenomegalia, ritardo di cresci-
ta, feci ipocoliche, sanguinamento tar-
divo del cordone ombelicale).

A un follow-up di 18 anni, 3 di questi
bambini hanno sviluppato una cirrosi
epatica: 2 sono deceduti per cirrosi, 1
per anemia aplastica con successiva
diagnosi di cirrosi all’esame autopti-
co*. Dei rimanenti 98 bambini senza
segni clinici di malattia epatica nei pri-
mi mesi di vita, il 50-60% dei casi aveva
test di funzionalita epatica alterati (ele-
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vazione delle transamina-
sie/o delle yGT a3 e 6
mesi). Al termine del fol-
low-up la percentuale dei
casi con alterazioni degli
indici di danno epatico ri-
sultava significativamente
diminuita e nessuno di
questi bambini ha svilup-
pato una cirrosi epatica
(Figura 1).

Questi dati sembrano
indicare che solo in una
bassa percentuale di casi
sintomatici nei primi mesi
di vita (13,6%) si sviluppa
successivamente una ma-
lattia epatica cronica e
che comunque comples-

ANDAMENTO DELLE TRANSAMINASI
IN BAMBINI ASINTOMATICI

% di bambini con transaminasemia
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Figura 1. La percentuale dei casi asintomatici PiZZ e PiSZ con tran-
saminasi elevate si riduce notevolmente con gli anni, ma ¢ sempre
costantemente maggiore nei bambini PiZZ rispetto ai bambini PiSZ.

sivamente si tratta di un
evento raro (2,5%).

Trai 18 bambini PiZZ identificati da
un programma di screening neonatale
condotto nell’Oregon, a un follow-up di
15 anni non e stato diagnosticato nes-
sun caso di malattia epatica cronica®.

Pili recentemente ¢ stato dimostrato
che bambini con malattia piu severa
nell'infanzia hanno maggior rischio di
sviluppare un’insufficienza epatica,
identificando come fattori prognostici
sfavorevoli l'ittero persistente per pitl
di 6 settimane, una maggior elevazio-
ne delle transaminasi e la presenza di
maggiori alterazioni istologiche all’e-
sordio®.

Interessante sottolineare che la co-
lestasi severa ha una predisposizione
familiare (il rischio che un secondo fi-
glio PiZZ abbia una malattia epatica si-
mile al fratello va dal 21% al 78% a se-
conda delle casistiche), che tra i bam-
bini con danno epatico vi € una pre-
ponderanza di piccoli per I'eta gesta-
zionale (45%) e che vi sarebbe una pre-
disposizione per il sesso maschile
(2 . 1) 102127,

MALATTIA EPATICA
NELLE ETEROZIGOSI Z

L’associazione tra un solo allele PiZ
e la malattia epatica cronica non € ben
definita in letteratura. Nella casistica
svedese nessun bambino con fenotipo
PiSZ presentava un ittero colestatico
neonatale o una malattia epatica croni-

ca, e la percentuale dei casi con eleva-
zione delle transaminasi o delle yGT
era inferiore rispetto ai bambini PiZZ
(Figura 1).

A risultati sovrapponibili giunge
Pittschieler che sottolinea come bam-
bini eterozigoti PIMZ e PiSZ possano
presentare solo un transitorio coinvol-
gimento epatico prevalentemente nei
primi mesi di vita. Un aumento delle
transaminasi viene segnalato rispetti-
vamente nel 7 e 5% dei casi in assenza
di segni clinici di malattia epatica, a un
follow-up di 10 anni*.

Sebbene solo sporadici casi di epa-
topatia vengano segnalati in adulti ete-
rozigoti per il deficit di AAT, studi re-
centi suggeriscono come pazienti adul-
ti PIMZ e PiSZ possano sviluppare un
aumentato rischio di malattia epatica
cronica®®. E recente la segnalazione di
un caso di cirrosi in due fratelli PiSZ
con ridotti livelli di AAT compatibili
con lo stato di eterozigosi®.

MALATTIA POLMONARE
NEL BAMBINO

| dati piv significativi sulla prevalenza
della malattia polmonare nel bambino
provengono ancora una volta dallo
screening neonatale condotto in Svezia.

Dei 120 ragazzi PiZZ identificati alla
nascita con lo screening neonatale,
nessuno presenta a un follow-up di 22
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anni sintomi respiratori riferibili a defi-
cit di AAT. In tutti i casi la funzionalita
respiratoria € normale (CV 103% del
predetto, FEV1 98%, FEV1/CV 83%),
ma vengono riportate minime variazio-
ni della diffusione di monossido di car-
bonio (DLCO), test che meglio correla
con I'enfisema, e della capacita funzio-
nale residua (FRC), mentre il FEV1 e il
FEV1/CV vengono trovati significati-
vamente piu bassi solo tra gli adole-
scenti che fumano®. Nessuna correla-
zione viene invece riportata tra la fun-
zione polmonare e 'esposizione al fu-
mo passivo nella prima infanzia, ma un
ridotto rapporto FEV1/CV é segnalato
tra gli adolescenti che continuano a es-
sere esposti al fumo passivo®. Il 10%
dei ragazzi ¢ fumatore abituale, men-
tre il 18% ha fumato in passato. Tra i fu-
matori si rileva un’aumentata frequen-
za di sintomi respiratori (broncospa-
smo ricorrente, asma, dispnea saltua-
ria)®.

A risultati sovrapponibili giunge lo
studio condotto nell’Oregon dove i 18
bambini PiZZ identificati dallo scree-
ning neonatale, a un follow-up medio
di 15 anni, dimostrano tutti una nor-
male funzionalita polmonare, anche se
si rileva un’aumentata FRC (133% di
media con un range 77-184)%.

Hird e collaboratori, studiando la
funzione polmonare su 28 bambini
PiZZ, confermano un aumento della
FRC nel 36% dei casi (in 4 casi aumen-
to non responsivo al broncodilatatore)
aun’eta media di 5,7 anni*.

GLOMERULONEFRITE

L’associazione tra deficit di AAT e
glomerulonefrite viene segnalata di ra-
do, e in genere si tratta di casi affetti da
concomitante malattia epatica cronica,
tanto che € ancora dibattuto se il coin-
volgimento renale possa essere conse-
guente all’epatopatia o proprio della pa-
tologia di base.

Infatti, nei casi in cui viene accertata
una glomerulonefrite, si riscontra sem-
pre una concomitante insufficienza
epatica di entita tale da richiedere il tra-
pianto di fegato. Inoltre, anche in bam-
bini affetti da altre patologie epatiche
croniche severe differenti dal deficit di
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AAT é frequente il riscontro di una glo-
merulonefrite (43%).

Tuttavia la presenza di proteina mu-
tata nella regione subendoteliale della
membrana basale glomerulare in alcu-
ni casi suggerisce un ruolo diretto del-
la variante AAT nella patogenesi della
glomerulonefrite®.

LA DIAGNOSI

Le indicazioni alla determinazione
dell’AAT sono riassunte in Tabella 1.

La diagnosi puo essere sospettata
da una riduzione del picco delle a1 pro-
teine all’elettroforesi proteica e puo es-
sere facilmente confermata dalla de-
terminazione sierica della proteina. Bi-
sogna ricordare che ogni evento acuto
puo determinare un aumento dei livel-
li ematici di AAT, mascherando la dia-
gnosi.

La determinazione dei fenotipi elet-
troforetici attraverso isoelettrofocaliz-
zazione in gel di poliacrilamide viene
eseguita solo in alcuni laboratori. L'in-
fezione da citomegalovirus puo causa-
re una banda Z spuria e in bambini
PiZZ con malattia epatica puo erronea-
mente essere evidenziato un fenotipo
PiSZ*. 1l genotipo € eseguibile solo in
pochi laboratori specializzati.

In caso di malattia epatica, alla bio-
psia ¢ possibile identificare con la mi-
croscopia elettronica i polimeri di AAT-
Z nel reticolo endoplasmatico e I'evi-
denza istochimica di globuli PAS posi-
tivi diastasi, resistenti negli epatociti &
patognomonica, anche se tale reperto
puo non essere riconoscibile nei primi
mesi di vita.

LA NOSTRA ESPERIENZA

Sono seguiti presso la Clinica Pe-
diatrica del nostro Istituto 4 casi di de-
ficit di AAT, con fenotipo PiZZ e due
bambini eterozigoti composti PiSZ.

Dei 4 casi PiZZ, 2 bambini sono sta-
ti diagnosticati in seguito a riscontro
occasionale di ipertransaminasemia
(casi 1 e 2), uno per familiarita (caso
3), mentre il rimanente caso € stato
identificato per una sintomatologia ca-
ratterizzata da ittero persistente ed

QUANDO DOSARE L’'AAT
IN ETA PEDIATRICA

Neonato con ittero colestatico
Malattia emorragica del neonato
Epatite neonatale
Epatosplenomegalia

Riscontro occasionale di ipertransami-
nasemia e/o aumento delle yGT

Cirrosi epatica
Malattia polmonare cronica
Asma dell’adolescente

Tabella |

epatomegalia, comparsa gia in epoca
neonatale (caso 4). Solo quest’ultimo
ha sviluppato nel corso degli anni un
danno epatico significativo, con cirro-
si che ha necessitato di trapianto di fe-
gato all’eta di 15 anni. Attualmente la
ragazza ha 26 anni e gode di buona sa-
lute. Gli altri tre bambini PiZZ (casi 1, 2
e 3) presentano alterazioni fluttuanti
delle transaminasi e/o delle yYGT ma, a
un follow-up compreso tra 8 e 15 anni,
nessuno ha sviluppato una malattia
epatica, e i casi 1 e 2 hanno normaliz-
zato le prove di funzionalita epatica in
eta adolescenziale (Figura 2).1In 3 casi
¢ stata effettuata biopsia epatica che ha
evidenziato i tipici globuli PAS positivi
diastasi-resistenti. Nessun caso pre-
senta alterazioni della funzionalita re-
spiratoria a un follow-up medio di 12
anni.

Per quanto riguarda i 2 bambini con
fenotipo PiSZ, il sospetto diagnostico
derivava dal riscontro di transaminasi
elevate in corso di accertamenti routi-
nari o per altra causa (sospetta celia-
chia). Entrambi godono di buona salu-
te a un follow-up medio di 10 anni.

PREVENZIONE E TERAPIA

Per prevenire la malattia emorragica
tardiva del neonato tutti i fratelli di
bambini con deficit di AAT devono
sempre ricevere alla nascita una dose
profilattica di vitamina K per via intra-
muscolare.

11 ruolo protettivo dell’allattamento
al seno sulla malattia epatica, sottoli-
neato in passato da alcuni Autori, non
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Virus tutti negativi

a1AT 49.5 mg% (PiZZ)

globuli PAS + DIASTASI RESISTENTE

Spirometria normale

-2 m: es. preoperatori: TGO 94, TGP 72, yGT 540, BT 8.2, BD 4.8

-7 m: biopsia epatica: setti fibrosi, infiltrato flogistico,

-1-10 aa: TGO, TGP, yGT elevate ai controlli annuali

-11 aa: TGO, TGP, yGT nella norma, ecografia epatica normale

CASO 1 CASO 3
PIMZ  PIMZ Nato a termine PN 3000 g PIMZ  PIMZ
Subittero neonatale, LM+FA
DIAGNOSI PER RISCONTRO
P77 PivZ CASUALE DI IPERTRANSAMINASEMIA P77 Pz Pz Pizz

N

Spirometria normale

-1 m: es. per familiarits; TGO 42, TGP 23, yGT 539, BT 3.36, BD 1.4
alAT 31.8 mg% (PiZZ)

-2 m: transaminasi elevate: TGO 172, TGP 137
-1-8 aa: andamento fluttuante TGO, TGP, yGT

-8 aa: TGO 52, TGP 79, yGT 19

ecografia epatica normale

Nata a 34 seftimane. PN 2970 g
Non problemi perinatali, LM

DIAGNOSI PER FAMILIARITA

-2 aa: es. per broncopolmonite, rash

alAT 50 mg% (PiZZ)
-2-7 aa: TGO, TGP, yGT sempre elevate

RESISTENTE

-8 aa: awio acido ursodesossicolico

-12-15 aa: TGO, TGP, yGT nella norma
Spirometria nella norma

TGO 638, TGP 428, yGT 691; Virus tutti negativi

-7 aa: biopsia epatica: N componente fibrosa con formazione prolunga-
menti porto-portali. Immunoistochimica + a.1AT; globuli PAS+DIASTASI

CASO 2 CASO 4
PIMZ  PIMZ Nato a termine PN 3100 g PIMZ  PIMZ
Non problemi perinatali, LM+FA
DIAGNOSI PER RISCONTRO
pizz CASUALE DI IPERTRANSAMINASEMIA A P22 PiMZ PiMZ PiZZ

alAT 130 mg%

a1AT 25 mg% (PiZZ)

Spirometria normale

-3 m: es. per epatomegalia: TGO 61, TGP 70, BT 2.5 mg%
-8 m: TGO 85, TGP 70, yGT 226

biopsia epatica: fibrosi e infiltrato linfocitario

-16 m: TGO 54, TGP 68, yGT 219

-2-10 aa: sta bene, andamento fluttuante TGO, TGP, yGT

-11 aa: epatosplenomegalia, varici esofagee

TGO 217, TGP520, yGT 520, BT 1.5, BD 0,6

-a 15 aa: trapianto di fegato, bene a 26 anni

Nato a termine PN 3600 g
ittero neonatale persistente > 6 sett.
scarso accrescimento in FA

DIAGNOSI PER SINTOMI

Figura 2. Sono brevemente riassunte le storie cliniche di 4 pazienti PiZZ identificati per diverse cause: in un caso la diagnosi ¢ stata posta per sinto-
mi, in un caso per familiarita e nei restanti due casi per riscontro occasionale di ipertransaminasemia.

stato successivamente confermato da
altri e potrebbe, se rivalutato, essere le-
gato alla riduzione delle infezioni pit
che alla presenza di inibitori delle pro-
teasi nel latte materno®*,

La malattia epatica trova al momen-
to attuale, come unica possibilita tera-
peutica, il trapianto di fegato, ma sono
allo studio sostanze che, inibendo la
polimerizzazione delle varianti AAT al-
I'interno del reticolo endoplasmatico o
facilitandone la secrezione dagli epato-
citi, potrebbero in futuro aprire nuove
prospettive nella prevenzione o cura
della malattia epatica**2.

11 deficit di AAT costituisce un mo-
dello esemplificativo dell'impatto di fat-
tori ambientali su un fenotipo geneti-
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camente determinato. Il fumo di siga-
retta, infatti, € il maggior fattore di ri-
schio per lo sviluppo di enfisema in
questi pazienti, mentre il ruolo di altri
fattori ambientali (inquinanti, fumo
passivo, esposizione occupazionale a
polveri o fumi chimici ecc.) sulla pro-
gressione del danno polmonare € me-
no definito.

La terapia sostitutiva per la malattia
polmonare del deficit di AAT nell’adul-
to, seppure non validata da trial clinici
controllati su ampia casistica, ha dimo-
strato di ridurre la perdita di tessuto
polmonare, di rallentare il declino del-
la funzione polmonare, di ridurre la fre-
quenza e la gravita delle infezioni re-
spiratorie e di determinare un calo nel-

la concentrazione del leukotriene B4,
fattore chemiotattico per i neutrofili4**,
Vi sono inoltre promettenti studi preli-
minari sulla terapia genica®’.

LO SCREENING NEONATALE

11 gruppo di esperti WHO ha propo-
sto che lo screening neonatale per il
deficit di AAT venga promosso tra la
popolazione caucasica®, ma allo stato
attuale delle conoscenze vi sono molte
perplessita sull’avvio di un programma
di questo genere. Tra le obiezioni prin-
cipali alla diffusione del test in epoca
neonatale vi € sicuramente oggi la
mancanza di una terapia specifica per
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la malattia epatica e 'assenza di dati
che dimostrino l'efficacia di interventi
preventivi (un trattamento antipiretico
e antibiotico precoce durante I'infanzia
per prevenire 'aumentata sintesi e po-
limerizzazione della proteina mutata).

La prevenzione del danno polmonare si
basa principalmente sull’astensione dal
fumo di sigaretta e da possibili rischi
occupazionali. E stato rilevato che pa-
zienti con deficit severo di AAT che non

MESSAGGI CHIAVE

0 Il deficit di alfal-antitripsina (AAT) &
una condizione autosomica recessiva,

la cui incidenza & variabile da 1:500 a
1:5000 nati.

[ Le varianti fenotipiche della molecola
sono numerose. Tra le varianti deficita-
rie la proteina Z & tra le piv frequenti
del Nord Europa. A livello omozigote
determina una riduzione dell'85% della
concentrazione plasmatica dell’ AAT.

[ | meccanismi patogenetici del danno
dovuto alla carenza di AAT sono diversi
a seconda dell’'organo interessato.

0 |l deficit di AAT & responsabile della
malattia emorragica tardiva del neona-
to nell’11-18% dei casi.

[ In eta pediatrica la sinfomatologia in
assoluto piv frequente & quella epatica
e si manifesta con un ittero colestatico
persistente o successivamente con una
malattia epatica cronica. Il piv delle vol-
te vi & un reperto occasionale di iper-
transaminasemia.

[ Dai pochi studi disponibili di follow-
up su pazienti diagnosticati con scree-
ning neonatale si ricava che solo una
bassa percentuale dei casi con sinfoma-
tologia epatica presente nei primi mesi
di vita (13.6%) sviluppa successivamen-
te una malattia epatica cronica (2.5%
dei casi).

3 Il danno polmonare che si verifica in
etd adulta & strettamente legato al fumo
di sigaretta (modello di impatto di fatto-
ri ambientali su un fenotipo genetica-
mente determinato).

0 La glomerulonefrite & descritta in rari
casi, sempre associata a malattia epati-
ca severa.

0 Al momento non vi sono le indicazio-
ni per uno screening di popolazione.
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hanno mai fumato, hanno una aspetta-
tiva di vita solo marginalmente diversa
rispetto alla popolazione generale, an-
che se il declino annuo del FEV'1 ¢é piu
rapido, ma inferiore a quanto ritenuto
in passato®®*. Se a questo si aggiunge
che il coinvolgimento polmonare ¢
estremamente raro in eta pediatrica, si
pud meglio condividere il pensiero di
altri Autori nel proporre lo screening
verso gli 11-12 anni, screening che ver-
rebbe condotto in tempo utile per con-
durre una campagna contro il fumo di
sigaretta e modulare le scelte lavorative
future”.

Resta da dimostrare I'efficacia delle
campagne contro il fumo di sigaretta
negli adolescenti con deficit di AAT. Lo
studio svedese rileva che a 18 anni fu-
ma il 10% dei ragazzi PiZZ contro il 21%
degli adolescenti sani. Nessuna effica-
cia avrebbe invece la campagna contro
il fumo passivo, in quanto il numero dei
genitori fumatori € sovrapponibile nei
due gruppi®.

Fino a che non sara nota la storia na-
turale della malattia, non verranno
identificati fattori prognostici certi di
danno epatico e polmonare e non ver-
ranno identificate strategie di preven-
zione e cura della malattia epatica; ap-
pare difficile proporre interventi di
screening di massa in eta pediatrica.
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