
INTRODUZIONE
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) è una malat-
tia genetica ereditaria con trasmissione autosomica 
codominante, caratterizzata da bassi livelli sierici 
di alfa-1 antitripsina (AAT) con un disequilibrio tra 
proteasi e antiproteasi e progressiva distruzione del 
parenchima alveolare, sebbene ciò possa avvenire 
con diverso grado di gravità e diverse manifestazio-
ni cliniche polmonari. 
Le attuali linee guida internazionali non raccoman-
dano la terapia sostitutiva nei pazienti con genoti-
po PiMZ (1), ma alcuni di questi pazienti presentano 
manifestazioni cliniche particolarmente gravi e in 
letteratura iniziano ad essere presenti dei dati pre-
liminari di beneficio della terapia sostitutiva anche 
per casi selezionati con deficit eterozigote (2).
Questo caso illustra un caso di una paziente con 
DAAT intermedio e genotipo PiMZ che è stata trat-
tata con terapia sostitutiva.

PRESENTAZIONE DEL CASO
Donna di 60 anni, ex fumatrice da 15 anni (10 packs/
year), è affetta da insufficienza respiratoria cronica 
in broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) 
con deficit ostruttivo alla spirometria post-bronco-
dilatatore di grado grave (GOLD 3) e con diffuso 
enfisema panlobulare e centrolobulare con aspetto 
destruente (Figura 1), già in ossigenoterapia domi-
ciliare al flusso di 2L/min mediante cannule nasali e 
ventilazione meccanica non invasiva domiciliare du-
rante le ore notturne. 
La sua terapia inalatoria di base, da più di 12 mesi, 
è la triplice associazione fissa con beclometasone/
glicopirronio/formoterolo 88/5/9, 2 inalazioni ogni 
12 ore, e salbutamolo spray al bisogno, che assume 
quotidianamente per dispnea al minimo sforzo. 
Alla luce del riscontro del grave enfisema, la pa-
ziente ha eseguito dosaggio di AAT in condizioni 
di stabilità clinica e flogosi spenta, con riscontro di 
un livello plasmatico pari a 75 mg/dL (nefelometria), 
per cui è stato effettuato il genotipo che ha eviden-
ziato un’eterozigosi per DAAT (PiMZ). Nonostante 
la terapia massimale, la paziente presentava almeno 
3 riacutizzazioni di BPCO all’anno, di cui almeno una 
risultava grave in quanto associata ad insufficienza 

respiratoria acuta su cronica ed acidosi respiratoria. 
Per tali motivi, ha iniziato gli accertamenti per va-
lutazione per inserimento in lista trapianto polmo-
nare e nel frattempo ha iniziato terapia sostitutiva 
con AAT al dosaggio di 60 mg/kg ogni settimana da 
marzo 2025. 
Le nuove prove di funzionalità respiratoria (la pa-
ziente è in grado di eseguire solo una spirometria 
semplice) eseguite ad 11 mesi dalle precedenti e 
dall’inizio della terapia sostitutiva (Tabella 1), mo-
strano una stabilità del quadro spirometrico, e la 
paziente, ad oggi, non ha più necessitato di ricove-
ri ospedalieri per insufficienza respiratoria acuta su 
cronica in riacutizzazione di BPCO e ha presentato 
solo una riacutizzazione gestita a domicilio.
Per quanto riguarda l’inserimento in lista di trapian-
to, è ancora in attesa di rivalutazione da parte del 
Centro Trapianti.

DISCUSSIONE
Il genotipo PiMZ è tradizionalmente considerato a 
rischio intermedio, ma evidenze crescenti suggeri-
scono una maggiore suscettibilità allo sviluppo di 
BPCO/enfisema, soprattutto nei fumatori (3). 
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Figura 1 - Scansione coronale dell’ultima TC della 
paziente



Nello studio retrospettivo e multicentrico di Annun-
ziata e colleghi (2), la terapia sostitutiva per 12 mesi 
di AAT in pazienti con DAAT intermedio e BPCO/
enfisema è stata associata a una riduzione delle esa-
cerbazioni annuali e ad un miglioramento clinicamente 
significativo dello stato di salute (SGRQ), mentre le 
misure spirometriche e DLCO non sono cambiate in 
modo significativo. 
Considerati gli effetti negativi delle riacutizzazioni 
sia sulla funzionalità respiratoria che sul tasso di so-
pravvivenza e il profilo positivo di sicurezza ed effi-
cacia della terapia sostitutiva nei pazienti con DAAT 
grave, abbiamo deciso di prescrivere la terapia so-
stitutiva nonostante la paziente presentasse livelli 
sierici di AAT superiori alla presunta soglia protetti-
va di AAT stabilita a 50 mg/dL.
La decisione di iniziare la terapia sostitutiva nei fe-
notipi non classici rimane oggetto di dibattito e pre-

senta una significativa variabilità tra esperti europei, 
che attribuiscono peso differente a genotipo, livello 
sierico di AAT e andamento funzionale (4).

CONCLUSIONE
Il caso descritto mette in risalto le potenzialità del-
lo screening anche in pazienti di età avanzata, che, 
come in questo caso, se trovati positivi a questa 
malattia rara, possono valutare insieme al medico 
l'approccio terapeutico più opportuno in base alla 
loro clinica e profilo genetico. Inoltre, il caso qui de-
scritto può suggerire potenziali benefici della tera-
pia sostitutiva in fenotipi di DAAT intermedi accura-
tamente selezionati. 
Tuttavia, ulteriori studi appaiono necessari e al mo-
mento non è assolutamente consigliato intrapren-
dere un trattamento sostitutivo di routine oltre le 
attuali linee guida.

Tabella 1 - Spirometria semplice prima del trattamento (A) e dopo 11 mesi (B)

A) PARAMETRO TEOR PRE PRE/
TEOR

FVC 2,69 1,72 64

FEV1 2,13 0,64 30

FEV1/FVC 79,57 37,56 47

PEF 5,45 2,11 39

MMEF 1,99 0,24 12

MEF75 4,98 0,51 10

MEF50 1,99 0,29 14

MEF25 0,53 0,13 24

B) PARAMETRO TEOR PRE PRE/
TEOR

FVC 2,84 2,19 77

FEV1 2,25 0,7 31

FEV/FVC 79,51 32,15 40

PEF 5,64 2,54 45

MMEF 2,08 0,2 10

MEF75 5,1 0,5 10

MEF50 2,08 0,26 12

MEF25 0,57 0,06 10
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