
INTRODUZIONE
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) è una condi-
zione genetica autosomica codominante che predi-
spone i soggetti affetti a patologie polmonari e/o 
epatiche. Il DAAT è causato da mutazioni nel gene 
SERPINA1, situato sul cromosoma 14, che codifica 
per l'alfa-1 antitripsina (AAT), una proteina che svol-
ge un ruolo fondamentale nella protezione del tes-
suto polmonare (1).
È noto che circa il 95% dei casi di deficit severo di 
AAT sono dovuti al genotipo PI*ZZ (2): pertanto, 
la gran parte delle ricerche, dei protocolli diagno-
stici e delle terapie si concentrano sulla variante Z. 
Tuttavia, l’evoluzione delle tecnologie di sequen-
ziamento ha portato all’identificazione di oltre 500 
varianti del gene SERPINA1, molte delle quali rare 
e poco caratterizzate clinicamente (3). Da qui na-
sce la necessità di comprendere meglio l’impatto 
clinico e funzionale di queste varianti rare, spesso 
trascurate. Recentemente il mio gruppo di lavoro 
ha pubblicato un articolo (4) il cui scopo è stato 
quello di confrontare le caratteristiche cliniche dei 
pazienti con deficit severo di AAT causato da geno-
tipi rari (PI*R) con quelle di individui con genotipi 
più comuni: PI*ZZ e PI*SZ. 

DISCUSSIONE DELLO STUDIO
Lo studio si basa sui dati raccolti nel Registro Italia-
no per il DAAT (RIDA1) (5). Si tratta di uno studio 
retrospettivo e osservazionale che ha incluso 281 pa-
zienti, suddivisi in tre coorti: 160 pazienti PI*ZZ, 54 
pazienti PI*SZ e 67 pazienti PI*R (con due alleli rari 
deficitari/Null, oppure un allele raro deficitario/Null 
(R) in combinazione con un allele S o Z). 
I criteri di inclusione comprendevano l’età maggiore 
di 18 anni, una diagnosi confermata di deficit severo 
di AAT, la disponibilità di dati clinici completi e almeno 
3 anni di follow-up funzionale respiratorio. L’analisi dei 
dati ha incluso valutazioni biochimiche (livelli plasma-
tici di AAT), genotipizzazione, parametri spirometrici 
(FEV1, FVC, rapporto FEV1/FVC), esposizione a fattori 
ambientali (fumo, polveri, fumi), motivi della diagnosi 
e tipologia della patologia polmonare.
Dal punto di vista demografico e ambientale, i tre 
gruppi risultano simili per quanto riguarda sesso, 
età alla diagnosi, abitudini al fumo ed esposizione 
professionale a sostanze nocive. Tuttavia, differenze 
sostanziali emergono nell’ambito biochimico. I livelli 
sierici mediani di AAT risultano essere 26 mg/dL per 
i pazienti PI*ZZ, 30,5 mg/dL per i soggetti PI*R e 62 
mg/dL per quelli PI*SZ (Tabella 1).
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Tabella 1 - Stili di vita e caratteristiche demografiche dei pazienti con DAAT per coorte di genotipo

Variabili PI*R (n = 67) PI*SZ (n = 54) PI*ZZ (n = 160) p-value

Femmine, n (%) 26 (38,8) 29 (53,7) 79 (49,4) 0,214
Età alla diagnosi, anni 50,0 (42,0-58,0) 53,5 (41,5-64,0) 53,0 (41,5-60,0) 0,777

Fumo, n (%) Fumatore 
attivo 4 (6,0) 3 (5,6) 7 (4,4) 0,404

Non fumatore 22 (32,8) 26 (48,1) 71 (44,4)

Ex fumatore 39 (58,2) 23 (42,6) 82 (51,2)
Pack/year 16,8 (6,8-32,5) 20,0 (4,2-30,0) 15,8 (7,5-25,5) 0,728
Esposizione professionale, n (%) 19 (28,4) 8 (14,8) 42 (26,2) 0,605
Età all’insorgenza dei sintomi 
respiratori 49,0 (37,0-52,0) 59,0 (25,5-61,0) 46,0 (40,5-55,0) 0,765

AAT (mg/dL) 30,5 (20,0-46,5) 62,0 (59,0-72,0) 26,0 (19,0-32,0) <0,001*

* Confronti post-hoc: R vs. SZ p = 0,00017; SZ vs. ZZ p < 0,00001.



Si osserva dunque che i pazienti con genotipi rari 
(PI*R) hanno livelli di AAT sotto la soglia protettiva 
(49 mg/dL) (6), analogamente ai pazienti PI*ZZ, men-
tre i soggetti PI*SZ si collocano al di sopra, confer-
mando un rischio clinico inferiore per questi ultimi.
Anche dal punto di vista clinico-funzionale, i dati 
sono coerenti: i pazienti PI*R e PI*ZZ presentano va-
lori ridotti di FEV1 e FVC, e un andamento simile nel 
tempo. In particolare, i valori mediani di FEV1 (%) al 
tempo della diagnosi (T0) sono 60% per i pazienti 
PI*ZZ, 76.5% per i PI*R e 102% per i soggetti PI*SZ. 
Durante il follow-up (T1), l’andamento del declino 
funzionale (variazione annua di FEV1 e FVC) non dif-
ferisce significativamente tra i gruppi, ma la gravità 
del danno polmonare di base è maggiore nei PI*ZZ 
e PI*R rispetto ai PI*SZ (Tabella 2).
Il motivo della diagnosi era principalmente respira-
torio (62,6% dei casi), seguito da screening familiare 
(18,1%) e scoperta incidentale (10%) (Tabella 3).
Il tipo di patologia polmonare differisce tra i grup-
pi: l’enfisema è la manifestazione predominante 
nei PI*R (38,8%) e PI*ZZ (38,7%), mentre nei PI*SZ 

è meno frequente (16,7%) e si osserva invece una 
percentuale maggiore di asma. Questo supporta ul-
teriormente l’ipotesi che PI*R e PI*ZZ condividano 
un fenotipo respiratorio simile, mentre i PI*SZ pre-
sentano forme più lievi.
I pazienti con genotipi rari presentano quindi un ri-
schio clinico comparabile ai pazienti PI*ZZ, ma non 
beneficiano delle stesse risorse diagnostiche e tera-
peutiche. In particolare, la terapia sostitutiva, storica-
mente indicata solo per i genotipi PI*ZZ, PI*Z/Null, 
PI*Null/Null e PI*SZ (7), da più di due anni ha mo-
strato evidenze cliniche di efficacia con possibilità 
di trattamento anche in presenza di combinazioni di 
varianti diverse dalle più note (8-14). 
Questo studio porta ulteriori evidenze ai pneumolo-
gi, suggerendo che i pazienti con PI*R dovrebbero 
essere considerati per le stesse strategie terapeuti-
che e preventive, comprese le infusioni settimanali 
di AAT, laddove la carenza sia grave e accompagnata 
da sintomi respiratori. Inoltre, il lavoro evidenzia l’u-
tilità dei registri nazionali (come RIDA1) e interna-
zionali (come EARCO), fondamentali per monitorare 

Tabella 2 - Stili di vita e caratteristiche demografiche dei pazienti con DAAT per coorte di genotipo

Variabili PI*R (n = 58) PI*SZ (n = 49) PI*ZZ (n = 133) p-value

FEV1 (ml) T0 1955 (1320-3490) 3400 (2210-3870) 1830 (1210-2960) <0,001*

FEV1 (%) T0 76,5 (40-107) 102 (89-116) 60 (39-97) <0,001†

FVC (ml) T0 3405 (2764-4550) 4130 (3095-4890) 3350 (2480-4200) 0,046‡

FVC (%) T0 95,0 (73,0-113,0) 105,0 (89,0-120,0) 91,0 (75,0-107,0) 0,004§

FEV1/FVC T0 0,6 (0,4-0,8) 0,8 (0,7-0,9) 0,6 (0,4-0,8) <0,001°

FEV1 (ml) T1 1890 (1140-3650) 3120 (2080-3750) 1560 (1060-2920) <0,001**

FEV1 (%) T1 76 (34-106) 102 (89-118) 57 (36-95) <0,001††

FVC (ml) T1 3070 (2430-4770) 3920 (2930-4960) 3350 (2270-4280) 0,074

FVC (%) T1 90,5 (68-114) 110 (91-119) 92 (73-110) 0,005‡‡

FEV1/FVC T1 0,7 (0,4-0,8) 0,8 (0,7-0,8) 0,6 (0,4-0,7) <0,001§§

Variazione annua FEV1 (ml) 41,4 (-20,8-116,8) 28,2 (-46,9-80,7) 36,6 (-22,3-88,4) 0,692

Variazione annua FEV1 (%) 0,8 (-1,1-2,8) 0,2 (-2,6-2,7) 0,7 (-1,2-2,3) 0,706

Variazione annua FVC (ml) 51,5 (-28,8-160,1) 22,5 (-76,3-84,8) 5,2 (-84,5-93,7) 0,104

Variazione annua FVC (%) 0,7 (-0,9-3,3) 0,5 (-1,5-2,2) -0,2 (-2,7-2,5) 0,140

Variazione annua FEV1/FVC 0,0005 (-0,0109-0,0109) 0,0058 (0,0001-0,0138) 0,0104 (-0,0050-0,0200) 0,043°°

Intervallo T0-T1 (giorni) 1037 (689-1846) 1107 (521-1952) 1039 (532-2191) 0,866

Abbreviazioni: FEV1, volume espiratorio forzato in 1 sec; FVC, capacità vitale forzata; IQR, intervallo interquartile. Outlier esclusi. 
*Confronto post-hoc: p-value SZ vs. ZZ = 0,00002. 
†Confronti post-hoc: p-value R vs. SZ = 0,004; p-value SZ vs. ZZ < 0,00001. 
‡Confronto post-hoc: p-value SZ vs. ZZ = 0,017. 
§Confronti post-hoc: p-value R vs. SZ = 0,016; p-value SZ vs. ZZ = 0,0008. 
°l Confronti post-hoc: p-value R vs. SZ = 0,006; p-value SZ vs. ZZ = 0,00002. 
**Confronti post-hoc: p-value SZ vs. ZZ = 0,0001. 
††Confronti post-hoc: p-value R vs. SZ = 0,003; p-value SZ vs. ZZ < 0,00001. 
‡‡Confronto post-hoc: p-value SZ vs. ZZ = 0,0012. 
§§Confronto post-hoc: p-value SZ vs. ZZ = 0,00005. 
°° Confronto post-hoc: p-value R vs. ZZ = 0,017.



l’evoluzione della malattia, validare algoritmi dia-
gnostici e raccogliere dati su varianti genetiche rare 
o nuove (7).

CONCLUSIONE
In conclusione, lo studio dimostra in modo chiaro 
che i pazienti con deficit severo di AAT causato da 
genotipi rari (PI*R) presentano un profilo clinico e 

funzionale molto simile a quello dei pazienti PI*ZZ. 
Questi individui, se non diagnosticati e trattati pre-
cocemente, possono sviluppare danni polmonari 
severi anche in assenza di fattori di rischio esterni, 
come fumo o esposizioni ambientali. Pertanto, è 
molto importante identificare anche le varianti rare 
e offrire a questi pazienti le stesse opportunità te-
rapeutiche. 
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Tabella 3 - Motivo della diagnosi di DAAT e tipo di malattia polmonare per coorte di genotipo

Variabili PI*R (n = 67) PI*SZ (n = 54) PI*ZZ (n = 160) p-value

Motivo diagnosi DAAT, n (%)

* Malattie polmonari 42 (62,7) 27 (50,0) 107 (66,9) 0,318*
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*Tipo di malattia polmonare, n (%)
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Pneumotorace 2 (3,0) 0 0

Altre malattie polmonari 2 (3,0) 3 (9,3) 5 (3,1)

Totale 42 (100) 27 (100) 98 (100)

* Test esatto di Fisher (1). Confronti post-hoc: R vs. SZ p = 0,037; R vs. ZZ p = 0,370; SZ vs. ZZ p = 0,008.
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