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Capitolo 10

Il deficit di alfa-1 antitripsina 
(DAAT)
Alpha-1 antitrypsin deficiency 

Bruno Balbi, Ilaria Prince

Divisione di Pneumologia Riabilitativa, Istituti Clinici Scientifici Maugeri, Pavia, IRCCS di 
Veruno (NO)

Riassunto
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT), una condizione genetica che colpisce 1 individuo su 
2.000-5.000, predispone a malattie respiratorie (broncopneumopatia cronica ostruttiva  – 
BPCO/Enfisema). In analogia alla BPCO, la RP viene attuata nei pazienti con BPCO associata 
al DAAT, anche se le evidenze scientifiche sono ancora limitate, come logico in una malattia 
rara. In futuro sono necessari ulteriori studi sulla RP nei pazienti con BPCO associata al DAAT 
e una maggior connessione tra centri clinici e centri riabilitativi.

Parole chiave: deficit di alfa-1 antitrpisna, BPCO, riabilitazione polmonare

Summary
Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a genetic condition present in 1 of 2,000 – 5,000 
persons in Italy, which predisposes to lung disease, mainly chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD)/emphysema. Similar to COPD, pulmonary rehabilitation (PR) is used in pa-
tients with AATD-associated COPD, although the scientific evidence is limited as it is a rare 
disease. Further studies on PR in AATD-associated COPD patients are needed as well as 
increased collaboration between clinical and rehabilitation centers.

Key words: alpha-1 antitrypsin deficiency, COPD, pulmonary rehabilitation

Definizione
Il deficit di alfa-1 antitripsina (DAAT) è una condizione genetica che colpi-
sce 1 individuo su 2.000-5.000. Il DAAT è una condizione predisponente 
la manifestazione di alcune patologie, solitamente in età adulta, tra cui 
malattie respiratorie (enfisema), epatopatia cronica (cirrosi), oltre a vascu-
lite e panniculite in casi più rari. Si stima che fino al 2,5% dei pazienti con 
diagnosi di broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) siano affetti da 
DAAT 1,2.

Caratteristiche cliniche e fisiopatologiche
La principale manifestazione clinica del DAAT è l’enfisema polmonare e 
in generale un quadro di BPCO. Altre manifestazioni respiratorie sono 
l’asma, solitamente di insorgenza nell’età adulta, le bronchiettasie e lo 
pneumotorace. La broncopneumopatia cronica, inoltre, almeno nelle pri-
me fasi, può manifestarsi con sintomi che richiamano la diagnosi di bron-
chite cronica, in assenza di alterazioni ostruttive alla spirometria.
Ma come si giunge dal sospetto alla diagnosi di DAAT? È stato proposto 
ed è in atto un algoritmo diagnostico che parte dal dosaggio della AAT 
nel sangue periferico. Specialmente se i valori sono bassi, ma anche se 
sono borderline è consigliata una analisi di secondo livello con genotipiz-
zazione. I geni più comunemente implicati sono il gene Z e quello S. La 
gran parte delle forme clinicamente gravi è associata a omozigosi ZZ o 
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doppia eterozigosi di Z con altri geni che conferiscono 
DAAT 1-5.

Impatto della malattia 
Nella sua forma tipica, la malattia polmonare associa-
ta al DAAT è cronica e progressiva e porta a disabilità 
su base respiratoria. Nelle varie casistiche i pazienti con 
BPCO associata a DAAT hanno solitamente un’età infe-
riore in media anche di 10 anni rispetto ai pazienti con 
BPCO non associata al DAAT. Ciò comporta un impatto 
notevole sulla vita sociale, familiare e lavorativa. Il sin-
tomo cardine è la dispnea associata anche a frequenti e 
recidivanti riacutizzazioni 1-6.
Il DAAT, più che una malattia rara, è una patologia rara-
mente diagnosticata, per la quale una diagnosi precoce 
è fondamentale, con lo scopo di avviare quanto prima 
il paziente al più opportuno percorso terapeutico e ral-
lentare il declino della funzione polmonare. L’approccio 
terapeutico più studiato e specifico per la BPCO asso-
ciata a DAAT è la terapia sostitutiva con AAT esogena 
(da pool di sangue di donatori) infusa settimanalmente. 
È stato dimostrato che tale terapia aumenta la soprav-
vivenza riducendo la velocità di perdita di tessuto pol-
monare e migliorando la qualità della vita. La terapia 
sostitutiva è disponibile in Italia a carico del SSN 1, 6-8. 

Aspetti modificabili  
con la riabilitazione 
I pazienti con BPCO/enfisema associati a DAAT sono na-
turali candidati a programmi di riabilitazione polmonare 
(RP). La caratteristica di malattia rara, tuttavia, ha reso 
negli anni di difficile approccio uno studio sistematico 
degli effetti della RP in questi pazienti. In letteratura vi 
sono fondamentalmente due studi di riferimento. Il pri-
mo e il più numeroso è quello che viene dal gruppo del-
la Schoenklinik in Germania 9. I Colleghi tedeschi hanno 
studiato una vasta casistica di ben 140 pazienti DAAT 
paragonandoli a pazienti con BPCO non associata al 
DAAT che erano stati selezionati come corrispondenti 
nella misura dei metri percorsi al test del cammino dei 
6 minuti (6MWT) effettuato all’ingresso. La valutazione 
di diversi parametri sia all’inizio che al termine di un 
programma di RP ha mostrato sia per i pazienti DAAT 
che per i pazienti senza DAAT un miglioramento della 
capacità all’esercizio fisico, inteso come aumento dei 
metri percorsi al 6MWT al termine del programma di RP. 
I miglioramenti nei due gruppi erano simili. Per quanto 
riguarda i pazienti DAAT non si è evidenziata alcuna 
differenza tra coloro che erano in terapia sostitutiva e 
coloro che non lo erano. L’altra fonte di riferimento per 
la RP nei pazienti DAAT è la nostra casistica raccolta re-
trospettivamente in Maugeri nel corso di 15 anni 1. Con 

i limiti evidenti di una valutazione retrospettiva, i dati 
riferivano di diverse risposte alla RP: circa la metà dei 
pazienti miglioravano il 6MWT, l’altra metà no. Non era 
possibile identificare un parametro predittivo di questi 
effetti (o mancati effetti) della RP.
In ogni caso nelle recenti raccomandazioni dell’ERS sul 
DAAT, la RP viene consigliata ai pazienti che presentino 
disabilità respiratoria.

Aree di miglioramento 
È auspicabile un raccordo stretto tra i Centri che studia-
no il DAAT nei vari Paesi e i Centri che hanno esperien-
za nella RP. Ciò permetterebbe, tra l’altro, di valutare 
diversi protocolli di RP disegnati specificamente per i 
pazienti DAAT. In molte occasioni, infatti, si è procedu-
to per analogia con i BPCO non associati al DAAT, ma 
ciò non è necessariamente l’approccio più appropriato 
per i pazienti DAAT. Come per altre malattie rare è ne-
cessario raggiungere una numerosità sufficiente nelle 
casistiche per poter migliorarne la cura e la assistenza. 
Futuri studi dovranno pertanto mettere a fuoco le ca-
ratteristiche dei programmi di RP più appropriati per tali 
pazienti, evidenziandone le peculiarità cliniche e fisio-
patologiche.

Raccomandazioni
• La RP nei pazienti con malattia respiratoria 

cronica disabilitante associata al DAAT è una 
opzione che dovrebbe essere tenuta presen-
te a ogni livello di disabilità.

• Anche nei pazienti più gravi in terapia sosti-
tutiva la RP può essere di aiuto nella gestio-
ne clinica del paziente per il miglioramento 
della qualità della vita.

• È auspicabile che si attivino reti cliniche e ria-
bilitative per massimizzare il riferimento dei 
pazienti alla RP.
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