
INTRODUZIONE
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) rappresenta una 
causa genetica rara ma clinicamente rilevante di en-
fisema polmonare, caratterizzata da esordio precoce, 
progressione accelerata e distribuzione tipicamente 
basale del danno parenchimale (1-2). Rispetto all’en-
fisema fumo-correlato, il DAAT presenta peculiarità fi-
siopatologiche che ne complicano la gestione terapeu-
tica e limitano l’applicabilità di strategie validate nella 
popolazione generale con broncopneumopatia croni-
ca ostruttiva (BPCO). Nonostante la terapia sostitutiva 
con alfa-1 antitripsina possa rallentare la progressione 
della malattia in stadi selezionati, molti pazienti evol-
vono verso una forma severa con iperinflazione marca-
ta, dispnea ingravescente e significativa compromis-
sione della qualità di vita (3). Le opzioni di riduzione 
volumetrica polmonare sono state storicamente poco 
esplorate in questa popolazione. In particolare, la chi-
rurgia di riduzione volumetrica ha mostrato risultati 
deludenti e una limitata durabilità del beneficio nei 
pazienti con DAAT, contribuendo alla loro esclusione 
dai principali trial (4). In questo contesto, la riduzione 
volumetrica bronchoscopica (BLVR) con valvole endo-
bronchiali rappresenta una strategia potenzialmente 
meno invasiva e più sicura, ma le evidenze disponibili 
nei pazienti con DAAT sono rimaste finora frammen-
tarie (5). Lo studio EMPROVE, che valuta efficacia e 
sicurezza del sistema di valvole Spiration™ (Spiration 

Valve System, SVS) in pazienti con DAAT ed enfisema 
severo, fornisce pertanto un contributo rilevante in un 
ambito ancora poco esplorato.

METODI E OBIETTIVI
Lo studio di Hogarth e colleghi, sottostudio prospet-
tico del trial EMPROVE, si propone di colmare questa 
lacuna valutando efficacia e sicurezza del sistema di 
valvole endobronchiali Spiration Valve System™ (SVS) 
in pazienti con DAAT ed enfisema severo. L’obiettivo 
primario è rappresentato dalla variazione del FEV1 a 
6 mesi, mentre gli obiettivi secondari includono pa-
rametri funzionali, sintomatologici e di qualità di vita, 
oltre alla valutazione della sicurezza. Un punto di forza 
metodologico dello studio è la rigorosa selezione dei 
pazienti: diagnosi di DAAT confermata biochimica-
mente e geneticamente (genotipo ZZ), enfisema seve-
ro eterogeneo documentato mediante TC quantitativa 
e presenza di scissure integre, prerequisito essenziale 
per il successo della BLVR. Questa impostazione con-
sente di valutare l’effetto del trattamento in una po-
polazione ben definita e potenzialmente responsiva.

RISULTATI
I risultati mostrano un miglioramento significativo del-
la funzione respiratoria, espresso come incremento 
del FEV1, a 6 mesi dal trattamento, mentre tale benefi-
cio non risulta mantenuto a 12 mesi (Figura 1). 
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Figura 1 - Distribuzione della minima differenza clinicamente rilevante (MCID) per tutte le variabili a 6 mesi
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Figura 2 - Cambiamenti rispetto alla baseline su 12 mesi
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Questo andamento temporale suggerisce una pos-
sibile attenuazione dell’effetto funzionale nel me-
dio termine, fenomeno già descritto anche in altre 
coorti di pazienti con enfisema avanzato sottoposti 
a riduzione volumetrica bronchoscopica. 
È tuttavia rilevante osservare come gli outcome cli-
nici centrati sul paziente mostrino una risposta più 
stabile nel tempo (Figura 2). Il miglioramento della 
dispnea è infatti significativo a tutti i timepoint di va-
lutazione, così come quello delle misure di qualità di 
vita, valutate mediante strumenti quali il COPD As-

sessment Test (CAT) e la componente fisica (Physical 
Component Summary, PCS) del questionario SF-36. 
Un elemento particolarmente rilevante è il beneficio 
osservato anche in caso di trattamento dei lobi infe-
riori, sede più frequentemente coinvolta nel DAAT. 
Questo dato si discosta dall’esperienza negativa 
della chirurgia di riduzione volumetrica in questa 
popolazione e suggerisce che la BLVR con valvole 
endobronchiali possa agire attraverso meccanismi 
di miglioramento della meccanica respiratoria dif-
ferenti e potenzialmente più favorevoli.
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LIMITAZIONI
Lo studio presenta alcune limitazioni intrinseche. 
La ridotta numerosità campionaria e l’assenza di 
un gruppo di controllo limitano la generalizzabili-
tà dei risultati e impediscono conclusioni definitive 
sull’entità del beneficio rispetto alla storia naturale 
della malattia. Inoltre, la durata del follow-up, seb-
bene adeguata per una valutazione iniziale, non 
consente di definire con certezza la durabilità a lun-
go termine degli effetti osservati.
Dal punto di vista della sicurezza, il profilo di eventi 
avversi è in linea con quello noto per la BLVR, con 
pneumotorace come complicanza più frequente nei 
primi mesi post-procedura. 
La mortalità osservata, pur in un contesto comples-
so, evidenzia la necessità di un’attenta selezione 
dei pazienti e di una gestione post-procedurale al-
tamente specializzata.

CONCLUSIONI
Nel complesso, lo studio di Hogarth e colleghi forni-
sce evidenze prospettiche rilevanti a supporto dell’u-
tilizzo della riduzione volumetrica bronchoscopica con 
Spiration Valve System™ nei pazienti con deficit di 
alfa-1 antitripsina ed enfisema severo. Pur con i limiti 
legati al disegno dello studio, i dati suggeriscono che 
il DAAT non debba essere considerata una controindi-
cazione a priori alla BLVR, ma piuttosto una condizione 
che richiede un’attenta selezione anatomica e clinica.
Questo lavoro contribuisce a ridefinire il paradigma 
terapeutico di una popolazione storicamente sotto-
rappresentata negli studi clinici, aprendo la strada a 
un approccio più inclusivo e personalizzato. Studi fu-
turi, idealmente randomizzati e con follow-up più pro-
lungato, saranno fondamentali per consolidare il ruolo 
della BLVR nel percorso terapeutico del DAAT e per 
identificare i fenotipi di pazienti che possono trarre il 
massimo beneficio da questa strategia.


