
INTRODUZIONE
L’apnea ostruttiva del sonno (OSA) è caratterizzata 
da episodi ricorrenti di ostruzione delle vie aeree 
durante il sonno ed è più frequente con l’aumentare 
dell’età e dell’indice di massa corporea, negli uomi-
ni e nei pazienti con patologie respiratorie ostrutti-
ve (1-3). Tale condizione può associarsi a sonnolenza 
diurna, ridotta qualità di vita e peggiori performan-
ce (4). Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT), princi-
pale causa genetica di enfisema, determina un ri-
schio di malattia polmonare variabile in funzione del 
genotipo (5,6). 
Lo studio di Holm e colleghi ha valutato, nei pazienti 
con malattia polmonare associata a DAAT, la pre-
valenza di OSA, la sonnolenza diurna e il rischio di 
OSA non diagnosticata, esplorando in particolare 
l’associazione con il diverso rischio genetico di ma-
lattia polmonare.

METODI
Sono stati raccolti da AlphaNet mediante survey 
online o telefonica, nel periodo tra il 5 agosto e il 
30 settembre 2024, i dati relativi a diagnosi e trat-
tamento dell’OSA in pazienti con DAAT, inclusa 
l’aderenza a CPAP/BiPAP, e alla sonnolenza diurna, 
valutata mediante Epworth Sleepiness Scale (ESS), 
considerando un punteggio ≥11 indicativo di son-
nolenza eccessiva (4). Nei soggetti senza diagnosi 
di OSA è stato utilizzato il questionario STOP-BAG, 
classificando il rischio come basso (≤2), intermedio 
(3–4) o alto (≥5) (7). 
Sono stati inoltre considerati dati demografici e 
comportamentali, storia di fumo, BMI, caratteristi-
che della malattia respiratoria, genotipo SERPINA1, 
riacutizzazioni, impatto della BPCO (CAT), dispnea 
(mMRC) e principali comorbidità.
I partecipanti sono stati suddivisi in due gruppi in 
base al rischio genetico di malattia polmonare: 
basso-moderato (es. Pi*MZ, Pi*SZ, Pi*FZ, Pi*IZ) e 
significativamente aumentato (es. Pi*ZZ, Pi*ZNull) 
(8,9). Sono stati calcolati modelli di regressione lo-
gistica multivariata per identificare i fattori associati 
alla diagnosi di OSA, alla sonnolenza diurna nei pa-
zienti con OSA e al rischio di OSA nei soggetti non 

diagnosticati. Sono state inoltre analizzate le espe-
rienze relative ai diversi trattamenti dell’OSA e l’e-
ventuale influenza dei dati mancanti e della mancata 
risposta alla survey.

RISULTATI
Lo studio ha analizzato 1.137 partecipanti con ma-
lattia polmonare associata a DAAT, pari al 25,8% 
dei soggetti invitati. La maggior parte aveva più di 
50 anni, il 62,8% presentava un genotipo associato 
a deficit grave e il 96,4% aveva BPCO. La diagnosi 
di OSA era presente nel 31,6% dei partecipanti; tra 
questi, il 25,1% riferiva sonnolenza diurna eccessiva. 
Nei soggetti senza diagnosi di OSA, il 44,6% presen-
tava un rischio moderato e il 3,2% un rischio elevato 
secondo STOP-BAG.
Il rischio genetico di malattia polmonare risultava 
associato alla diagnosi di OSA (Figura 1): questa 
era presente nel 39,8% dei soggetti con genotipo 
a rischio basso-moderato rispetto al 26,8% di quelli 
con deficit grave, con un odds ratio (OR) nell’analisi 
multivariata pari a 1,37. Analogamente, nei pazienti 
con OSA, la sonnolenza diurna era più frequente nei 
genotipi a rischio basso-moderato (31,5% vs 19,8%), 
con OR pari a 1,87. Nei soggetti senza diagnosi, in-
vece, l’associazione con il genotipo non risultava si-
gnificativa dopo aggiustamento.
L’analisi post-hoc ha evidenziato un possibile gra-
diente dose-risposta: la prevalenza di OSA era del 
43,2% nei Pi*MZ, del 35,3% nei Pi*SZ e del 26,8% nei 
Pi*ZZ. L’associazione tra rischio genetico e OSA ri-
sultava inoltre indipendente da BMI e storia di fumo. 
Tra i trattamenti, la CPAP/BiPAP era la strategia più 
utilizzata (85,8%); il 63,7% degli utilizzatori riferiva 
un beneficio importante, mentre il 61,0% risultava 
aderente al trattamento secondo i criteri adottati.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Lo studio rappresenta uno dei primi ad analizzare la 
prevalenza e le caratteristiche dell’OSA nei soggetti 
con malattia polmonare associata a DAAT. 
Quasi un terzo dei partecipanti (31,57%) riferiva 
una diagnosi di OSA e, tra coloro senza diagnosi, 
il 47,81% presentava un rischio almeno moderato 
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secondo lo score STOP-BAG. Complessivamente, il 
64,29% della popolazione risultava quindi già affetto 
da OSA o a rischio moderato/elevato, suggerendo 
una frequenza particolarmente elevata di questo di-
sturbo nel DAAT.
I soggetti con genotipi DAAT a rischio basso-mo-
derato presentavano una maggiore probabilità di 
diagnosi di OSA e di eccessiva sonnolenza diurna ri-
spetto ai pazienti con genotipi associati a grave de-
ficit. Gli autori suggeriscono che questa associazione 
potrebbe essere almeno in parte correlata alle ca-
ratteristiche cliniche e comportamentali dei soggetti 
con rischio genetico più basso-moderato, nei quali 
erano più frequenti esposizione al fumo, obesità, ri-
acutizzazioni e alcune comorbidità. 
I risultati sono inoltre coerenti con quanto già os-
servato nella popolazione generale (1,10): sesso 
maschile e BMI >35 kg/m² risultavano associati alla 
diagnosi di OSA, così come alcune comorbidità, tra 
cui asma, ipertensione arteriosa, diabete di tipo 2, 
malattia da reflusso gastroesofageo e insonnia (2-
6,11). Analogamente, BPCO e reflusso gastroesofa-
geo erano associati a un maggiore rischio di OSA nei 
soggetti non ancora diagnosticati.
Lo studio presenta tuttavia alcune limitazioni, tra cui 
il basso tasso di risposta (25,77%), la natura trasver-
sale dell’indagine e l’utilizzo di dati autoriferiti. 
La diagnosi di OSA non è stata confermata mediante 

polisonnografia, considerata il gold standard diagno-
stico. Inoltre, la popolazione studiata comprendeva 
partecipanti statunitensi inseriti in un programma di 
gestione del DAAT e prevalentemente sottoposti a 
terapia sostitutiva, limitando la generalizzabilità dei 
risultati e introducendo un possibile bias di selezio-
ne/accertamento.
Nonostante questi limiti, l’ampia numerosità e la 
diversità geografica del campione costituiscono im-
portanti punti di forza. Nel complesso, i risultati sug-
geriscono che l’OSA potrebbe rappresentare una 
componente clinicamente rilevante del carico di 
malattia nei pazienti con DAAT, in particolare nei 
soggetti con genotipi a rischio basso-moderato, e 
dovrebbe pertanto essere considerata più sistemati-
camente nella valutazione clinica di questi pazienti. 
Gli autori ipotizzano un possibile legame biologico 
tra DAAT e OSA, riconducibile alla perdita di elastina 
associata alla malattia enfisematosa, che potrebbe 
interessare non solo il polmone ma anche altri tessu-
ti, comprese le vie aeree superiori. 
Tale ipotesi rimane da confermare. Saranno necessa-
ri studi prospettici, con popolazioni comparabili per 
gravità di BPCO e adeguatamente controllate per 
fattori quali fumo, obesità, consumo di alcol, attività 
fisica e altri comportamenti, per chiarire se il DAAT 
rappresenti un effettivo fattore di rischio indipen-
dente per l’OSA.

Figura 1 - Associazione tra genotipo DAAT e apnea del sonno in soggetti con OSA, sonnolenza diurna e non diagnosticati 

Tutti gli outcome relativi al sonno differiscono in base al genotipo DAAT con p<0,05 al test χ² per le associazioni bivariate

Rischio basso-moderato (e.g., MZ, SZ, FZ, IZ) Rischio significativamente aumentato (e.g., ZZ, ZNull)
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