
Si stima che in Europa 1 caso di BPCO su 850 è as-
sociato al deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) (1). L’u-
nico trattamento specifico per il DAAT è la sommi-
nistrazione endovenosa della terapia sostitutiva (TS) 
di alfa-1 antitripsina (AAT) ottenuta da un pool di 
donatori di sangue (2). Il trattamento è stato appro-
vato in Europa alla fine degli anni 80 e ha dimostra-
to la sua efficacia nel ridurre il declino della densità 
polmonare in pazienti con DAAT associato ad enfi-
sema. Linee guida nazionali e internazionali hanno 
stabilito dei criteri per avviare i pazienti affetti da 
patologia polmonare da DAAT alla TS (3,4,5): crite-
ri ampi e imprecisi a causa delle molteplici manife-
stazioni cliniche legate a tale condizione genetica, 
nonché alla variabilità nella severità della patologia. 
La decisione da parte del clinico su quando iniziare 
la terapia deve essere presa facendo una valutazio-
ne del rapporto rischio-beneficio in base alla storia 
anamnestica del paziente, considerando anche che 
l’infusione è su base settimanale in regime ospeda-
liero (6). 
Il Gruppo EARCO (European Alpha-1 antitrypsin 
Research Collaboration) ha condotto da aprile a 
dicembre 2018 un’indagine finalizzata ad identifica-
re i criteri di valutazione per indirizzare i pazienti 
alla TS. L’indagine è stata condotta su 63 esperti in 
DAAT provenienti da 13 paesi europei (gli stati più 
rappresentativi erano Germania -18-, Spagna -14-, 
Portogallo -9-, Gran Bretagna -7-) e sulle loro opi-
nioni verso i criteri di scelta nei confronti di TS. Il 
46% di loro ha trattato più di 20 pazienti con DAAT 
e il 40% tra 5 e 20 pazienti. Precedentemente alla 
survey è stata condotta una revisione della lettera-
tura (studi clinici e osservazionale) e delle linee gui-
da internazionali per stendere un questionario che 
tenesse conto di tutte le variabili di scelta maggior-
mente rilevate. La versione finale includeva 11 fat-
tori: età, livello sierico AAT, genotipo (PiZZ, PiMZ, 
PiSZ), FEV1 (%) e il suo declino annuale, DLCO (%) e 
il suo declino annuale, la gravità dell’enfisema valu-
tato tramite tomografia computerizzata (TC), fumo, 
frequenza di esacerbazioni, e il grado di dispnea. 
L’indagine è stata focalizzata su due aspetti: 

1) gli esperti dovevano valutare il grado di impor-
tanza delle 11 differenti variabili per attivare 
la terapia assegnando un punteggio da 0 (non 
importante) a 10 (molto importante) della scala 
Likert.

2) Decidere se avviare o meno la terapia per 30 casi 
su 500 ipotetici costruiti in base alla combinazio-
ne delle 11 variabili selezionate. 

I risultati dimostrano che le variabili che influenza-
no maggiormente l’inizio della terapia sono il ge-
notipo AAT (punteggio 8), il livello sierico di AAT 
(punteggio 8,2) e il declino di FEV1 (%) (punteggio 
7,9) mentre il questionario sulla dispnea mMRC ha 
ottenuto il punteggio più basso (Figura 1). 
I criteri di utilizzo della TS nelle Linee Guida Inter-
nazionali sono ampi e allo stesso tempo imprecisi; 
anche le indicazioni sulle RCP dei prodotti specifi-
ci sono approssimative soprattutto perché non in-
dicano quali soggetti possono essere definiti con 
DAAT grave a causa delle numerose combinazioni 
dei genotipi, manifestazioni cliniche e livelli sierici 
di AAT. Tutto questo viene confermato nella Survey 
in cui gli esperti hanno mostrato grande variabilità 
nell’approccio alla TS soprattutto quando, messi di 
fronte ai 500 ipotetici casi clinici diversi, sono stati 
concordi sull’iniziare la TS solo nel 58% dei casi. E’ 
importante sottolineare come alcuni esperti abbia-
no accettato di utilizzare la TS anche in pazienti con 
DAAT non grave, con un livello sierico di AAT non 
basso ma con grave malattia polmonare; mentre 
erano tutti concordi nel non utilizzarla nei soggetti 
con minima diminuzione della funzionalità polmona-
re con qualsiasi genotipo. 
Dal momento che il genotipo ha ottenuto il punteg-
gio maggiore nell’influenzare la prescrizione della 
terapia sostitutiva, gli autori sono andati ad esplora-
re quali fattori determinassero l’inizio della terapia 
nei tre genotipi ZZ, SZ e MZ (Pi*ZZ (n= 450), Pi*SZ 
(n=600), Pi*MZ (n=450). È interessante notare come 
il livello sierico di AAT non fosse più significativo 
ai fini prescrittivi per nessuno dei genotipi, mentre 
l’età lo era per tutti. FEV1(%) e gravità dell’enfisema 
erano importanti con i genotipi ZZ e SZ mentre la 
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DLCO (%) <50, il grado di dispnea e la sintomatolo-
gia lo erano per i pazienti MZ.
Complessivamente, la TS è stata raccomandata 
nell’82% dei pazienti Pi*ZZ, nel 52% dei Pi*SZ e nel 
10% degli Pi*MZ.
In conclusione, la decisione di iniziare la terapia so-

stitutiva deve tenere in considerazione molte varia-
bili, non sempre presenti nelle linee guida o nelle 
RCP. La variabilità riscontrata fra gli esperti europei 
sottolinea l’urgenza nell’uniformare i criteri di pre-
scrizione terapeutica. 

Figura 1 - Punteggio delle variabili associate alla prescrizione della terapia di potenziamento (AT) range 0-10
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AAT: Alfa-1 antitripsina; g: grammi; l: litri; FEV1: volume di aria emessa in 1 secondo dopo una inspirazione massimale; DLCO: diffusione 
alveolo-capillare del monossido di carbonio in percentuale; TC: tomografia computerizzata; mMRC: questionario modificato del Medical 
Research Council
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