
INTRODUZIONE 
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) è una condizio-
ne genetica rara causata da mutazioni del gene SER-
PINA1 che codifica per la proteina alfa-1 antitripsina 
(AAT), inibitore delle serin proteasi sieriche e polmona-
ri. Tale carenza può manifestarsi clinicamente con varie 
complicanze a livello polmonare ed epatico, anche se 
più di un terzo dei casi rimane asintomatico per tutta la 
vita (1). Lo strumento diagnostico più efficace è la to-
mografia computerizzata (TC), che consente di valuta-
re la severità e la distribuzione dell’enfisema polmona-
re (EP), una delle principali manifestazioni cliniche del 
DAAT, che comporta la lacerazione delle pareti degli 
alveoli polmonari con conseguente alterazione degli 
scambi gassosi. Si conoscono diverse varianti alleliche, 
tuttavia le più comunemente implicate nelle manife-
stazioni patologiche sono quelle contenenti gli alleli Z 
ed S. Le forme clinicamente gravi sono solitamente as-
sociate a omozigosi ZZ o eterozigosi dei due alleli defi-
citari. Anche se il coinvolgimento polmonare dovuto al 
DAAT è stato ampiamente descritto, la maggior parte 
degli studi si concentra sui genotipi che causano una 

grave carenza della proteina nel sangue (< 60 mg/dL) 
(2). Fino a poco tempo fa si riteneva che le manifesta-
zioni cliniche polmonari insorgessero solo in pazienti 
con varianti determinanti un deficit grave di proteina 
circolante. Pochi sono gli studi che hanno indagato il 
ruolo di altre varianti genetiche, che non causano bassi 
livelli sierici di AAT e valutano come queste sono corre-
late alla distribuzione e alla gravità di EP (3). L’obiettivo 
dello studio condotto da Laviña e colleghi era quello di 
analizzare la prevalenza delle diverse varianti del gene 
AAT che non causano una grave carenza nei pazienti 
con EP diagnosticato tramite TC toracica e di valutare 
il rischio associato a una diminuzione non grave dei 
livelli sierici di AAT nella patogenesi dell’EP. 

RISULTATI 
Lo studio, attivo da novembre 2018 a maggio 2023, 
ha coinvolto 176 pazienti con EP alla TC (casi indice) 
e 100 soggetti senza EP alla TC (casi controllo). È 
stata osservata una prevalenza più elevata ma non si-
gnificativa di varianti nei casi indice (25,6%; 45/176) 
rispetto ai casi controllo (22%; 22/100) (Figura 1). 
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Figura 1 - Prevalenza delle varianti nei casi e nei controlli, includendo le varianti MS
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È interessante notare che nel gruppo di controllo, 
tutte le varianti identificate erano di tipo MS, esclu-
dendo le quali si riesce ad apprezzare una differenza 
significativa con le restanti varianti. Sono poi state 
analizzate le caratteristiche dell’EP in base alla tipo-
logia (centrolobulare, panlobulare, parasettale o mi-
sto) e in base alla distribuzione (unilaterale/bilaterale 
e suddivisione per lobi): la maggior parte dei casi 
presentava EP centrolobulare bilaterale, senza una 
chiara predominanza a seconda della variante (Ta-
bella 1) o dei livelli, normali o patologici, di AAT. I ri-
sultati suggeriscono anche che basse concentrazioni 
sieriche, così come il fumo di sigaretta, aumentano 
la probabilità di EP, mentre la variabile dell’età sem-
bra avere un modesto effetto positivo.

DISCUSSIONE 
Sebbene siano state descritte diverse varianti del 
gene SERPINA1, gli studi si sono finora concentra-
ti sulle più frequenti, contenenti gli alleli Z ed S. 
Tuttavia, dalla letteratura emergono risultati con-
trastanti. Ad esempio, il rischio di EP è particolar-
mente elevato nei pazienti con fenotipo ZZ rispetto 
a quelli con variante MZ (4). Inoltre, in uno studio 
longitudinale su pazienti MZ e SZ non fumatori, non 
si è visto un aumento del rischio di malattia polmo-
nare, a differenza di quanto è emerso nei fumato-
ri (5,6). Tuttavia, questa associazione non è stata 
confermata da altri studi (7). Il rischio attribuibile 
a SZ rimane oggetto di dibattito: da una parte la 
variante SZ mostra valori migliori di FEV1 rispet-
to a ZZ, mentre dall’altra è associata a un rischio 
di malattia polmonare comparabile a MZ e non a 
ZZ, indipendentemente dall’abitudine tabagica (7). 
Queste contraddizioni potrebbero essere ascritte 
al fatto che i livelli di AAT sono variabili continue 
che correlano con diversi livelli di rischio. Inoltre, la 
prevalenza è stata frequentemente analizzata insie-
me a diverse malattie respiratorie, senza un’analisi 
dettagliata delle popolazioni di pazienti con EP (8). 

In base a questi presupposti, lo studio di Laviña e 
colleghi dimostra la presenza di una correlazione 
tra specifiche varianti nel gene AAT, non associate a 
grave carenza, e la presenza di EP, valutata tramite 
TC. Tale correlazione è statisticamente significativa 
con le varianti associate a diminuzioni nei valori sie-
rici di AAT. Sebbene queste riduzioni non raggiun-
gano livelli considerati gravi, sembrano avere un 
effetto clinicamente rilevante sulla predisposizione 
a sviluppare l’EP. Esiste un alto tasso di sotto-dia-
gnosi dovuto al fatto che le manifestazioni cliniche 
dei disturbi polmonari associati al DAAT sono si-
mili a quelle dell’enfisema non ereditario. Questo 
potrebbe essere accentuato nelle varianti con una 
carenza non grave. In passato l'obiettivo principale 
dello screening era quello di trovare pazienti can-
didabili alla terapia sostitutiva. Tuttavia, da questo 
studio emerge che anche le varianti con un DAAT 
moderato (da un punto di vista di livello sierico) 
possono avere implicazioni cliniche, giustificando 
l’adozione di misure preventive per le popolazioni 
a rischio. Una limitazione di questo studio si basa 
sul fatto che sarebbe importante valutare l’impatto 
individuale delle varianti considerate (MZ, SS e SZ). 
Inoltre, nonostante la TC toracica sia lo strumento 
diagnostico di riferimento per l’EP, la mancanza di 
correlazione con altri test di funzionalità polmonare 
potrebbe limitare la comprensione dell’impatto cli-
nico delle diverse varianti del gene AAT. 

CONCLUSIONI 
In conclusione, questi risultati dimostrano che le 
varianti associate a riduzioni moderate dei livelli 
sierici di AAT presentano un maggior rischio rischio 
di sviluppare EP, sottolineando l’importanza di una 
valutazione dettagliata del gene AAT per l’identifi-
cazione precoce del rischio di enfisema e fornendo 
così nuove prospettive per l’individuazione precoce 
e per il trattamento. 

Tabella 1 - Distribuzione dell’enfisema polmonare a seconda delle varianti

Centrolobulare Panlobulare Parasettale Misto

Mutato 43 3 17 16

Non-mutato 122 10 46 36
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