
INTRODUZIONE
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) rappresenta una 
rara malattia genetica, responsabile dell’insorgenza 
della broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), 
che colpisce circa 250.000 individui in Europa e Nord 
America (1). La terapia attualmente utilizzata consiste 
nella somministrazione endovenosa di alfa-1 antitripsi-
na (IV-AAT) purificata dal plasma umano. La terapia 
sostitutiva si era dimostrata biochimicamente efficace 
già nel 1981 (2), aumentando i livelli di AAT nel sangue 
e nel fluido di rivestimento epiteliale polmonare dei 
pazienti; nel 1987, questa terapia è stata approvata 
dalla Food and Drug Administration (FDA).
Dati in letteratura hanno evidenziato l'efficacia clinica 
della IV-AAT, valutando il declino del volume espirato-
rio forzato in un secondo (FEV1) (3), la densitometria 
polmonare (4), le esacerbazioni polmonari (5), la qua-
lità della vita e la sopravvivenza (3). I risultati ottenuti 
hanno indicato che il deficit di AAT, di per sé, non è 
predittivo degli esiti clinici, e che la progressione della 
malattia e della risposta al trattamento sono signifi-
cativamente eterogenee. Di conseguenza, la valuta-
zione degli effetti della terapia è risultata fino a oggi 
difficoltosa. Attualmente, l’unico parametro che si è 
dimostrato correlare in modo significativo alla terapia 
sostitutiva è la densitometria polmonare misurata me-
diante TAC (4,6). 
In questo studio osservazionale retrospettivo, Frau-
ghen e colleghi hanno valutato una delle coorti nu-
mericamente più ampie di individui con DAAT grave 
per un periodo medio di 58 mesi; i pazienti reclutati 
erano residenti in Austria, Svizzera e Irlanda, paesi con 
una simile tipologia di accesso alle cure mediche e ai 
trattamenti per la BPCO, ma con accesso diseguale 
alla terapia sostitutiva con AAT. Lo scopo dello studio 
era di valutare gli effetti longitudinali "real-world" del 
trattamento sostitutivo con IV-AAT.

RISULTATI
Il primo dato importante emerso durante l’arruo-
lamento dei partecipanti allo studio, riguardava 
le differenze tra i soggetti, i quali rientravano in 

due grandi gruppi: quelli identificati come affet-
ti da DAAT in base a sintomi respiratori e quelli 
identificati da studi familiari che non presentava-
no alcun sintomo. I due gruppi sono stati definiti 
come gruppo con indice polmonare (lung index) e 
gruppo senza indice polmonare (non-lung index), 
rispettivamente. Dei 615 partecipanti, 365 non 
avevano mai assunto la terapia con IV-AAT, 250 l’a-
vevano ricevuta prima dell’avvio dello studio e 213 
la stavano ricevendo. Di questi ultimi, il 93,4% ap-
parteneva al gruppo con indice polmonare.
Inizialmente lo studio aveva rilevato una differenza 
significativa nel declino della funzionalità polmo-
nare nei soggetti arruolati con indice polmonare, 
rispetto a quelli senza. Di conseguenza, questi due 
gruppi sono stati separati per l’analisi del declino 
della funzione polmonare. La maggior parte (70%) 
dei partecipanti allo studio apparteneva al gruppo 
lung index; questi non mostravano differenze signi-
ficative fra i tre Paesi riguardo età alla diagnosi, 
sesso e FEV1% del predetto, ma, rispetto al gruppo 
non-lung index, mostravano valori di FEV1 (assolu-
to e % del predetto) inferiori per ogni fascia di età, 
oltre che a un declino della funzionalità respiratoria 
più rapido nella fase iniziale, prima di raggiungere 
una fase di plateau (Figura 1).
I dati raccolti hanno dimostrato che il tasso assolu-
to di declino del FEV1, nel gruppo di pazienti con 
indice polmonare, era maggiore rispetto al gruppo 
senza indice polmonare tra i 20 e i 50 anni (41 ml 
vs 31 ml/anno, [p<0,001]); il tasso di declino del 
gruppo senza indice polmonare è risultato invece 
maggiore tra i 50 e gli 80 anni (47 ml vs 36 ml/
anno, [p=0,001]). Inoltre, in entrambi i gruppi di 
età, è stata riscontrata una differenza significativa 
nel declino annuale del FEV1 tra il gruppo con in-
dice polmonare (p>0,001) e il gruppo dei parteci-
panti senza (p=0,003), con un declino del FEV1 più 
rapido nei pazienti del primo gruppo.
Proseguendo, si é osservato una riduzione statisti-
camente significativa del declino di FEV1, tra chi 
riceveva attivamente la terapia sostitutiva e chi non 
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Figura 1 - Osservazione del FEV1 nei partecipanti allo studio. (A) Classificazione per età e (B) in base all’indice polmonare; 
(C) FEV1 % del predetto per età e (D) FEV1 % del predetto in base all’indice polmonare.
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Tabella 1 - Declino medio annuo del FEV1 classificato in base allo stadio GOLD dal momento del primo test di funzionalità 
polmonare.

Stato indice polmonare

 Indice non polmonare Indice polmonare

Stadio GOLD Senza trattamento In trattamento Senza trattamento In trattamento  

 n ∆ mL n ∆ mL p-value n ∆ mL n ∆ mL p-value

1 12 -43,53 (17,48) 0 --- --- 14 -33,16 (13,84) 6 -22,78 (24,29) 0,36

2 21 -41,47 (36,49) 7 -29,73 (44,48) 0,54 46 -45,21 (22,32) 54 -32,77 (22,19) 0,007

3 11 -43,32 (21,91) 5 -53,52 (6,38) 0,18 45 -43,69 (19,01) 80 -41,22 (15,62) 0,46

4 4 -59,23 (12,34) 1 -36,41 (NA) --- 37 -47,04 (15,03) 21 -49,45 (11,66) 0,5

Normale 101 -34,88 (20,15) 1 88,06 (NA) --- 34 -43,51 (22,51) 7 2,87 (78,29) 0,17

PRISm 6 -61,34 (43,79) 0 --- --- 7 -15,65 (76,77) 5 -40,94 (19,24) 0,43

GOLD: Global initiative for chronic obstructive lung disease; PRISm: Preserved Ratio Impaired Spirometry.



l'aveva mai ricevuta, e solo tra i casi lung index con 
50% ≤ FEV1 del predetto < 80%, corrispondente allo 
stadio GOLD 2, è stata osservata una riduzione si-
gnificativa del declino di FEV1 (p=0,007) (Tabella 1).

Di notevole rilevanza è la significativa incidenza 
(p<0,001) della terapia sostitutiva sulla riduzione del-
la mortalità (Hazard ratio, HR=0,64), che si traduce in 
una riduzione del 36% del rischio di mortalità per gli 

individui che hanno ricevuto la terapia 
con IV-AAT, rispetto agli individui che 
non l’hanno mai ricevuta (p=0,00076) 
(Figura 2A). In Austria e in Svizzera, i 
partecipanti allo studio con DAAT che 
dimostravano deterioramento polmo-
nare, avevano iniziato la terapia con 
IV-AAT; in Irlanda, invece, i pazienti che 
mostravano un peggioramento delle 
loro condizioni non avevano accesso al 
trattamento, al di fuori degli studi clini-
ci. Perciò, i dati raccolti indicavano che 
gli irlandesi che non avevano mai assun-
to la terapia sostitutiva peggioravano di 
più rispetto alla controparte svizzera e 
austriaca, anche se non in modo signifi-
cativo (Figura 2B).

DISCUSSIONE
Lo studio di Fraughen e colleghi ha 
evidenziato come la terapia sostitutiva 
con IV-AAT determini un vantaggio di 
sopravvivenza significativo e dimostra-
bile negli individui con un DAAT seve-
ro (di cui la maggior parte era compo-
sta da casi lung index); come la terapia 
sostitutiva risulti associata ad un HR 
di 0,64 a favore di una riduzione della 
mortalità e abbia un effetto significa-
tivo sul declino del FEV1 nei pazienti 
dello stadio GOLD 2 (50% ≤ FEV1 del 
predetto < 80%), più precoce rispetto 
a quanto precedentemente osserva-
to in altri studi. È importante notare, 
tuttavia, che i soggetti arruolati negli 
studi clinici sono tipicamente anziani 
con sintomi ed un declino del FEV1 in 
fase di plateau, risulta quindi più com-
plicato dimostrare un effetto del trat-
tamento sostitutivo sul FEV1. Pertanto, 
sarebbe vantaggioso per il paziente 
iniziare la terapia prima di quanto sug-
gerito dalle attuali linee guida, al fine 
di preservare la funzionalità polmona-
re (7). 

CONCLUSIONE
I risultati emersi dallo studio hanno 
sottolineato l’importanza di ricevere 
la diagnosi di DAAT prima che insorga 
la BPCO e la necessità di iniziare la te-
rapia nel momento in cui si verifica un 

Number at risk

Figura 2 - Sopravvivenza in base all’assunzione o meno della terapia 
sostitutiva. (A) Aumento della probabilità di sopravvivenza (p=0,00076) 
nei partecipanti in fase di trattamento con IV-AAT; (B) Classificazione 
per nazione: nessuna differenza nella probabilità di sopravvivenza nei 
partecipanti che non hanno mai ricevuto la terapia con IV-AAT 
(p=0,014).
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rapido declino del FEV1. Il programma di diagno-
si, mediante screening genetico per la rilevazione 
della DAAT, è attualmente rivolto a persone affette 
da enfisema, BPCO, asma scarsamente responsiva, 
malattie epatiche inspiegabili, pannicolite e familia-
ri di primo grado di persone con diagnosi di DAAT 
(8,9). Con l'eccezione dei bambini che ricevono la 
diagnosi di DAAT subito dopo la nascita, a causa 
dell'ittero, la maggior parte degli individui con 
DAAT grave, così come i loro familiari di primo gra-
do, ricevono la diagnosi relativamente in tarda età. 

Pertanto, gli autori suggeriscono di rivedere la mo-
dalità di screening neonatale come mezzo di dia-
gnosi precoce. È importante individuare i soggetti 
con DAAT il prima possibile, perché questo permet-
terebbe ai non-lung index di evitare ulteriori fattori 
di rischio e ai lung index di ricevere i trattamenti più 
appropriati in base alla severità del quadro clinico, 
incluso l'utilizzo tempestivo della terapia sostituti-
va con IV-AAT, la cui efficacia, soprattutto in uno 
stadio più precoce di BPCO, è stata dimostrata dai 
risultati ottenuti da Fraughen e colleghi.
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