
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) è una malattia ge-
netica causata da mutazioni nel gene SERPINA1 che 
causa la produzione di una quantità insufficiente o una 
forma alterata di alfa-1 antitripsina (AAT). L'AAT è prin-
cipalmente prodotta negli epatociti e svolge un ruolo 
fondamentale nella regolazione dei processi infiam-
matori. In particolare, è responsabile della protezione 
del tessuto polmonare tramite l’inibizione dell’elastasi 
neutrofila (NE), una proteasi che, priva di regolazione, 
determina la predisposizione all'enfisema, disturbo tipi-
co nei pazienti con DAAT (1). Sebbene anche le bron-
chiectasie siano esse stesse un tratto presente in alcuni 
pazienti con DAAT, ad oggi, i dati di prevalenza sono 
poco chiari (2-4). Tuttavia, appare ragionevole che la 
mancanza di AAT e quindi della sua azione antinfiam-
matoria possa portare all’infiammazione della parete 
bronchiale e quindi anche alle bronchiectasie.

La terapia sostitutiva per la cura della DAAT è risul-
tata efficace in pazienti affetti da brocopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO) e da enfisema polmonare, 
ma non ci sono risultati soddisfacenti in pazienti con 
bronchiectasia senza enfisema. 
In questo contesto si pone il caso clinico riportato 
dagli autori riguardante una donna di 53 anni, non 
fumatrice, con crescente suscettibilità alle infezioni, 
tosse ed emottisi intermittente. I test di funzionalità 
polmonare avevano rivelato la compromissione dei 
polmoni con i valori di capacità vitale (VC) di 2,7 l 
(83% del predetto) e di volume espiratorio massimo 
al 1° secondo (FEV1) di 2,3 l (86% del predetto); la 

tomografia computerizzata del torace evidenziava una 
bronchiectasia bilaterale senza presenza di enfisema. 
Approfondendo l’indagine diagnostica sulla genesi 
del disturbo, era stato rilevato un livello sierico ridot-
to di AAT (30 mg/dl) e il test genetico aveva rivela-
to che la paziente era portatrice del genotipo DAAT 
Pi*ZZ, associato alla presenza di bronchiectasie, ad un 
alto tasso di esacerbazioni e di ospedalizzazione (5). 
Poiché l’inalazione di soluzione salina ipertonica non 
aveva recato beneficio, era stata somministrata alla 
paziente la terapia sostitutiva di AAT off-label settima-
nale di 60 mg per kg di peso corporeo. Questa aveva 
normalizzato il livello di AAT nel sangue, stabilizzando 
la funzionalità polmonare e diminuendo significativa-
mente la frequenza delle esacerbazioni. La terapia era 
stata ben tollerata dalla paziente.

Attualmente non ci sono studi clinici che dimostrano 
l’efficacia clinica della terapia sostitutiva per i pazienti 
con bronchiectasie e DAAT, ma da questo caso clinico 
si può pensare che alcuni gruppi potrebbero riceverne 
giovamento.
La European Respiratory Society (ERS) e la British 
Thoracic Society (BTS) attualmente suggeriscono 
lo screening per la DAAT solo nei pazienti affetti da 
bronchiectasie ed enfisema; tuttavia, sarebbe fonda-
mentale ricercare questa condizione genetica eredita-
ria in tutti i pazienti con bronchiectasie, a prescindere 
dalla presenza di enfisema, in modo da fare un inqua-
dramento completo del proprio paziente e valutare 
tutti i possibili trattamenti terapeutici.
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