ol

Fagio nformativo delia
Associancons Nazionsse Alfa1-Af, Onlus
reclatto, stampato & distribulla In proprio

Numero 13 - dicembre 2012

“Adorazione del pastori”
Gherardo Delle Notti

LFABELLO

LA VOCE DELL'ASSOCIAZIONE... LA VOSTRA VOCE

Cari tutti,

come di consuato cogliamo I'occasione dagli augurl per agglornarvl sulla
vita dell'associazions, sugll eventi dell'anno trascorso @ sulle importantissime
novita cha sl profilang all'anzzonte.

Come avrete potutc notare guesto numero di Alfabello & accom-
pagnato dal prima di quattro opuscoli sugli stili di vita nel deficit di
alfal antitripsina. Questa collana comprende indicazion utill sull'all-
mentazione, l'aria che respiriamo, || viagaio, 'attivita fisica, I| sonno, le
emozioni & la sessualita. Tuttl aspetti salientl della nostra vita che posso-
no Incidare sostanzialmente nella prevenziong o nel contenimento della
progressione delle patologie correlate al deficit di alfal antitripsina, nonche
alla gestione ottimale delle situazion| di stress ad esso connesse.

E' davvero con Immenso placere guindi che vi facciamo dono di questo
primo impartante opuscolo educazionale sull’ alimentazione sperando che
sia gradito cosl come lo & stato per quelll sul fegate, sull’apparato respirato
rio & sulla riabilitaziona

Ringraziamo sentitamente I'assistente sanitaria dr.ssa Muriel Melzani che,
per l'alaboraziong della tesl di laurea sulla qualitha della vita nel paziente con-
deficit di alfal antitripsina dl cul trovate pit avanti | dettagli in un articolo, In
collaborazione con |'associaziong ne ha curato la stesura avvalendosi anche
del materiale gentimente fornitoci dalla fondazione americana “Alpha One
Foundation® che ringraziamao ¢l vero cuore,

Questo fine anna, in controtendenza alla situazione d| crisi che purtroppo
ol attanaglia, & davvero ricco,

E' splendida infatti la notizia relativa alle novita sul regime di dispen-
sazione della terapia sostitutiva "Prolastin” e. seppur con un poching di
cautela, vistl | precedenti, pubblichiamo dl seguito con Immensa gloia |a let
tera ufficiale dell' AIFA (Agenzia ltaliana del Farmaco) che ne sancisce la
variazione,

A nome di tulll | pazient! in terapla sostitutiva e dell'associazione tutta ringra-
ziamo santitamante la prof.ssa Antonietta Martelli, Presidente della Commissio-
ne Tecrico Scientifica, Il prot. Luca Pani, Direttore generale AlFA, Il dr. Lorenzo
Montrasio Direttore medicinall biclogicl AlFA che, dimostranco una sensibiita e
un'attenzione alle reall esigenze del nostrl pazientl, sl sono adopearati in templ
celarissimi per la risoluzione del problema. Un sentite nngraziamento anche al dr.
Olearl, al dr, Ruocco e alla dr.asa O Marcotullio, interlocutori prefiminar che, su
sollecitazione del viceprasidente Mario Ciuffinl e del dr, Corda durante I'lncontro
del 18 settembre a Roma, hanno aperto la strada per Il decisivo incontro durante
I' Open Aifa del 15/16 novemnbre di cul parleremo altre pll diffusameante.
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OGGETTO: varinzions del regime di fornitura delia specialith medicinale “Prolastin®

La Commissione Teenico-Sciantifica, nella riunione del 15-16 novembre 2012, valutata s
richiesta di variazione del regime di fornitura della specialith medicinale “Prolastin®,
formulata dall’Astoclaziona In indirizze durante 'Dpen Alfa del 14 novembre w.a., ha sccolto
la stessa. Ha, quindi, modificato |l regime di dispensazione del larmaco In questione
dall’attuale H/OSP a H/RNAL (prescrizione da parte del centrl ospedallen di riferimento
individuati dalle Regionl @ Province Autonomal,

Tale decisione sard formalizzata al Consiglio di Amministrazione e successivamente verrh
pubblicata la refativa determinazione sulla G.U,

Il Dirigente
Marno Bruzzone |
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Se pol teniamo conto delle molteplici criticita che numerosi pazientl @ medici
ol hanno segnalato e, che almeno in parte, abbiamo cercato di arginare, rispetto
alla "difficolla” di alcuns strutture ospedaliers a fornire @ mantengare [a sommini-
strazione del farmaco, complice la spending review, &' |l pil bel dono di Natale
che potessimo ncevera: GRAZIEN

Rimarendo In tema di terapia sostifutiva l'altra Importante  novi-
td riguarda la casa farmaceutica produttrice. Come ben lutti sape-
te infatti la ditta produttrice di “Prolastin® e Grilols SpA distribuita in ltalia da
Kedrion SpA con la quale abbiamo avuto sempre ottimi rapportl di colla-
horazione (infoalfaday, produzione di materiale educazionale, gruppo DA,
supporto alla ricerca, ecc,) nelle persone del dr. Alberto Mancin, dr. Mauro
Merbidell @ dr. Francesce Da Prato che ringraziamo di vero cucre per la pro-
fessionalita e dedizione,

Dal 1 gennaio 2013 anche la distribuzione saré di competenza Grifols SpA,
| nostr interdocuton per Grifols ltalla sono Il dr Gloacchino De Giorgi Direttore di
Divisione Bioscienze & Hospital e il dr. Renato Salvaticl Direttore delle Vendite,
che abbiamo incontrato a Milano il 5 dicembre u.s. durante a riunione del Grup-
po DA,
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[l 1% Gennmico 2003 la specialith Prolastin in lalla verrd digtribuifn direttamenie da
Cirlfols, ¢he la produce nel prope stabilimentl di Ralelgh (USA) e la distribuisce
attrmverso propeie Mliall nel principall Pagsi del Monie,

Grifoly & Il maggiore produttore mondiale df alphia- l=Antitripiinn, ed ¢ tra @ maggion
produtton Intemazionali di specialith frmaceutiche devivate di plasmia. che sviluppa.
produce e commercinlizza sin dalla sun fondusione avvenuta nel 946,

Opgl Grifols ¢ una Societh per Axionl Intermnzionale che conta olive | 1,000
dipendents, e apern con Mlall direte o molt Peesi Europed (ea cul 1 lalind, dell” Asia o
dal Clontinenie Andricans.

La fornitura delle proprie speciallid fnnsceatiche o garantitn da uni rete di 147
Centri di Plasmateresi propri: cirga 6 milioni di L di plosma sono meeolti @ frazionati in
tre stabiliment produttivi sitl in Europa (Borcellona) ¢ neghl Statl Liniti (Los Angeles,
Raleigh) e approvati dall” EM A e dalls PDA

E' molire impegnma in un prograomma 4 miglioramento continuo delle specialind
correnth e i mmpliomentio del propeio poratoglio investendo ognl anna in reerce 11 5%
del proprio faiturate mondinke

H Gruppo Grifols: numerd significativi

rC‘nnlrI di plusminleresi 147 iy
Mumero di donnzioni/anno 7.1 50,0000

Mumero di donator regolari i i 275,000
Numare di analisi sul plastio piisdi 13,5 milioni/anne
Rucoalin di Plasma . S8 miliond di lirifanno
Impianti di frnsionamenteo = 1

Copagith produttiva | B8 miliond di lioed di plasmn

Faid) wapporio wiflelale per azioninl GAmmival Repordd X004}

In lalin simmo presenti stabilmente da 15 annt con una Dliale divetw ed uns divisione
dedivatn alle wpecinlith farmoceutiche, che opera con dipendenii propri in diverse aree
della medicinn specinlistica ed ha unn solida esperienza nelln gestione di Tarmaci per
malattie rare,

Desiderinme s sublto rendore) disponibili per servire al meglio le esigense dei Lora
Associnti ¢ della Comunith Medica impegnatn nella dingnodi ¢ cura ¢ nolla ricerca
terapeutica sul defich erediario di alphs | - Antiiripsine, con Vauspiclo i avviare uni
proficun collabommeione,

Dhoel, Renate Salvaiici 3ot Chlmigehing Do Cliorg
Diratiore Vendite Direnore di Divisione
BWiosvience & Hospital

Ci & stato garantito che non ci saranno problemi di sorta per | pazienti e nella
fattispecia rispetto alla fornitura del farmaco che fing all'asaurimeanto delle scorte
sard sul mercato ancora con il marchio Kedrion e, che la collaborazione con
I'associazione e con il Gruppo IDA, come dapprima per Bayer e pal per Kedrion,
non verranno meno ma saranno all'insegna della continuita e dell'implementa-
Ziona,

Per quanta riguarda la ricerca avvieremo nei primi giorn| dell'anno un proget-
to pliota molto Importante con la collaborazione dall'Avis Provinciale di Brescia
e di alcune sezionl Avis terntoriall. per Il quale abbiamo partecipato con esito
positive a bandl della Fondazione della Comunita Brasciana in collabarazione
con Creberg e della Regione Lombardia Provincia di Brescia: “AlfaVis: mappa-
tura del territorio alla ricerca del deficit di alfa1 antitripsina e del sintomi
respiratori’. Potrete trovarne cltre una descrizione dettagliata.

Come abbiame gia accennateo |a fondamentale attivita dell'associazione & ri-
spondere al bisogni dei pazienti ed accompagnarli nel percerse d gestione dalla
condizione ganetica. Anche quest'anna numerosissime sono state le persone
che a vario titcle hanno potuto usufruire dell'impegno di moltl socl, non solo
membri del direttive, che, a nome di tutti, ringrazio di verc cuore sapendo che
ogni parola & riduttiva e inadeguata rispetto a quanto & prezioso il loro contributo,
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MI piace ublizzare un Motto chea la nostra tesonera ¢l ricorda spesso!
Unirci & un inizio, mantenerci uniti & un progresso, lavorare insieme
& un successo!

A scadenza dl mandato chiede quindi a tuttl quantl ol mantenera & migliorare
| successi sinora raggiunti, a fronte di sacrifici e impegno ma pur sempra suc-
cessl, partecipando attivamente alla vita dell'associazione e inviando la propria
candidatura per le elezion del prossimo consiglio direttivo, con possibilita di
partecipazione da tutto Il territotio nazionale tramite SKYPE.

Il eonsiglio direttive uscente & cosl composto:
- Alessandro Capretti; consigliera
- Nuccia Gatta: presidente
- Fernando Marra: consigliere
- Mario Cluffini; vicepresidente
- Anna Maordenti; consigliera
- Emilliana Bonera: tesoriera
Gluseppe Mordenti: consigliere
- Glovanna Lanzani: segretarla
- Cristina Paterlini: consigliera
- Federica Benini: congigliera
Bruna Balbi: direttore comitato
- Enrica Bertella: consigliera sclantifico

Luclano Corda, Anna Giusting, Damiano Ninlvaggl, Valantina Finelli, Maurizio
Luisetti, llana Ferrarotti; consulenti esterni e/o membr comitato sclentifico.

E' quindi a tutti Vai che rivolgo I'invito a dare la vostra disponibilita certa
dell'importanza del contributo di ognune per essere sempre piu aderenti alle
esigenze di ogni singolo paziente con la preghiera di farc parvenire mezzo posta
o e-mall il Vostro nominative sul modulo staccabille chae trovate Insarito al centro
di Alfabelio,

Il nuowo anno segna un anniversario imperante per il mondo "Alfal”; il 50°
anniversario dalla scoperta del deficlt di alfal antitripsina ad opera del medici
dr. Carl-Bertll Laurell e dr. Sten Erksson nel 1963 in Svezia, La ricormenza ver-
ra celebrata con un Congresso Internazionale a Barcellona nel giorni 11-12-13
aprie 2013. Sara un Congresso principalmente caratterizzato da approfondi-
menti sugll aspettl epaticl relativi al deficit con due sessioni distinte una pret-
tamente scientifica (11 & 12 aprilg), una prettamente riferita al pazienti (12 e 13
aprile) ed una sessione congiunta che raggruppa tutta la comunita atfal mondia-
le: pazienti. familiarl, medici & rappresentant! case farmacautiche insiema, pravi-
sta per || giormo 12 aprile. L'organizzazione del Congresso, che ci vede in parte
co-organizzator, ha come obiettlivo fondamentale tenere si alta I"attenzione sul
deficit di alfal antltripsina ma soprattutto guidare | pazienti e | famiglian verso la
consapevolazza e la corretta gestione della patologla in tutll | suol aspettl.

E' possiblle visionare || programma dell'evento sul sito dedicato www.al-
pha-1barcelona2013.0rg. Quanto prima sara disponiblle sul nostro sito la
versione (taliana con tulte le indicazioni per l'iscrizione. Se qualche associato
volesse parecipare @ pregato di darcene cenno e in base a quante Iscrizioni
ci saranno l'associazione potra prendere In considerazione la possibllita di un
contributo alle spese. La lingua ufficiale sard 'inglese ma ci sard probabilmente
la possibilita di assistenza, a seconda delle iscrizioni, da parte di alcuni volontan,
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Prima di cominciare | "festeggiament!”, come dl consueto, trattegglamo bre-
vements la scansione temporale di alcuni eveniti che ¢l hanno visti iImpegnati su
altrettanti fronti.

FEBBRAIO 2012 NG

Roma: Senato della Repubblica “giornata malattie rare”

In occasione della giornata delle malattie rare del 28 febbraio la nostra socla
Artonella Romeo, he partecipato presso || Senato dalia Repubbilica alla tavela
rotonda “La Solidanetd che costruisce. L'esperienza, |l presente e Il futuro per
le Malattie Rare in ltalia" & ha ritirato una targa a titolo di riconoscenza per un
lavoro fatto in collaborazione con Unlamo, la Federazione Italiana Malattie Rare
a cul siamo affillati,

MARZO 2012 IS

Siena: Convegno “deficit di alfal antitripsina: conoscere per riconoscere”

17 marzo si & tenuto a Siena il primo del due momenti educazionall itineranti
per madici @ pazientl previsti par || 2012, L'ormal consolidata esperienza e la pre-
senza del nostri relatori e amici-soci "storic” ma soprattutto i risultati a posteriori
sia Interminl di aumento delle diagnosi, come si pud evincere dal dati del centro di
fiferimento che riportiamo pil avanti, che di maggior consapevolezza da parte dei
pazienti ci permette di confermare la scelta felice e la grande utilita degli Info
Alfa Day, Nello specifico del contesto senese vi & stata una buaona partecipa-
zione di medici: I'amblente universitario e la sede di un centro per il trapianto del
poelmene, ha favorito Il cima sciantifico con numeros! medicl speciallzzand| tra i
partecipanti: | nostri medici del futuro. Pochi Inveca | pazientl nonostante siano
state inviate pil di 60 lettere d'invito,

APRILE 2012 Y|

Brescia: Convegno “"Malattie rare, la rete per le normative e la gestione del
pazienta"

Nella sede dell'Ordine dei Medicl, Il 21 aprile, nell'ambite di un convegno de-
dicato alle malattie rare, Il dr. Corda e la dr.ssa Bettinzoll hanno presentato una
relazione sul "percorso accidentato nella diagnosi del deficit di alfa antitripsina”,

Sono intervenute la sig.ra Emiliana Bonera & la sig.ra Nuccia Gatta che hanno
distribuite || materiale informative a disposizione dell'associazione.

mAGeio 2012 [N

Brescia: Convegno "Brescia Pneumologica 2012"

Il 5 maggio, nella sede dell'Ordine dei Medici, il dr. Corda ha tenuto una
relazione sull'ossigenoterapia con la testimonianza diretta o due del nostri socl
@ pazienti in ossigenoterapia continuativa, Angela e Giuseppe, evidenziando |
vantaggi e le problematiche nella gestione della stessa, Presentl anche la dr.ssa
Giovanna Lanzani e la sig.ra Nuccla Gatta che hanno a loro volta testimaniato
le problematiche dei pazienti e le azioni Intraprese sia in ambito nazionale che
europeo per l'equiparazione degli attacchi stroller. Interessante anche |'apertura
verso | concentrator per | quall |'associazione ha cercato dl approfondire alcun
aspettl come riportato piu avanti,



il

Sarezzo BS: Assemblea annuale dei soci.

Mella nostra sede di Sarezzo, il 12 magglo, sl & tenuta I'Assemblea annuale
dei Soci che ha visto un buon numero di partecipanti, anche da fuori regione.

Dopo un brave salute della Presidente; Il dr. Balbi e |l dr. Corda hanno intro-
dotto la parte scientifica che quest'anno ha approfandito soprattutto alcuni dagll
aspetti pit ran correlati al deficit di alfal antitripsina.

La dr.ssa Gina Gregorini ci ha accompagnati nel difficlle mondo delle va-
sculiti con chiarezza e con indicazionl molto utill che troverete riportate piu
avanti In un suo articolo,

Il dr. Enrico Vizzardi ci ha invece ragguagliato nel dettaglio sugll aspetti
cardiovascolari & sui risultatl di une studic dedicato a cul malti dei preserti
avavano partecipato e di eul alcunl dettagll erana statl pubblicat! in precedanza,

MNumerpse e domande dei pazienti seguite alle interessantissime relazionl.

Ln sentito ringraziamento al relator che, nel perfetto stile del volontariato, da
anni collaborano con la nostra associazione & sono sempre a disposizione de
pazient|,

Si & passatl poi alla sessione propriamente associativa con un breve riepi-
logo delle atthvita Intraprese, la presentazione & 'approvazione del bilanci da
parte della tesoriera sig.ra Emillana Bonera e un approfondiments sul valore
del volontariato, 2ul significato di appartenere ad un'associazione & sullo
stile della comunicazione. Esigenza emersa dopo alcune discussioni in seno
all'associazione che hanno portato a riflettere e confrontarci su cosa & la no-
stra associazione e per definizione cosa sono le associazioni di volon=
tariato facendo riferimento a due autorevoll autar in matera "Propersi Rossi
e alle legge 266/91. Come reclta quest'ultima si Intende per associaziona un
insieme di persone che si riuniscono per perseguire una finalita comune,
nel nostro caso la causa del deficlt di alfal antitripsina, qualsiasi sia Il ruclo
istituzionale, lo status sociale, lavorativo, fisico, ecc (non deve essere in
alcun modo discriminante e in contrasto con Il codice civile). Infatti un
glemento che caratterizza ogni associazione, oltre allo scopo & la struttura
che deve essere aperta sempre anche a nuove partl che possono interve-
nire nell’associazione gia costituita, Principio secondo Il quale possono
entrare a far parte dell'associazione tutti coloro che hanno interessi
dello stesso tipo che portarono al costituirsi dell'associazione.

L' ar. 2 della legge 266 identifica chiaramente | soggetti aderant come
| volontari, ossia coloro che prestano in modo personale spontaneo e
gratuito la loro attivitd a favore dell'organizzazione.

Oltre alla discussione su questi temi sono statl distribuitl alcuni fogli con
domande preimpostate dove in forma anonima, tuttl | partecipanti hanno po-
tuto esprimere | bisogni, le difficolts le aspettative & | suggerimenti: la stragrande
maggioranza dei presentl, oltre che a confortarcl sull'cperato dell'associazions e
al mantenere le caratteristiche originane hanno evidenziato |l bisogno di un mag-
giore coinvolgimento & informazione del medicl di base & ospedalier, I'esigenza
dalla terapla domiciiare e di consigl pratict nella gestione del deficit, di potenzia-
mento dell'informazione attraverso | madia e social network.

E' stato distribuito anche un questionario utilizzato dalia nostra socia Muriel
nella stesura della sua tesi sul deficlt di alfal antitripsina di cul trovate cltre le
specifiche,

Il ncordo della nostra cara Vleronica, consigliera e amica attenta, precisa e
combattiva, che ¢l ha lasciatl all'inizio dell’anno ha commosso la platea; nume-
rosl del presenti ncordavano, proprio durante |'assemblea dell’anno scorso, la
toccante lestimonianza della sua esperienza di trapiantata {che potete trovare
anche sugll alfabello precedentl). M piace pensare che ognuno dl vol possa
dedicarle un pensiero speciale e continuare, nel modo che ognuno ritarra piu
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Catlerina Simonsen

opportuno, la grande lofta che aveva intrapreso per la causa dell’alfal & per wittl
gll “alphas”.

Caterina la ricorda cosi;

Credo che pochi ol vol mi conoscano ... Mi chiamo Caterina, ho 24 anni. e
ha scoperto of avere If deficit of aat nal dicembre 2008,

Disarientatissima su quasta "nuova malattia”, ho conosaciuto la Viera in un grup
po of pazient! Alla 1 infernazionale su fecehoak, Da affora avrd chiamata quas!
ogn giorne. Par gualsias) cosa anche (e phncipalments) non legata alla mafattia,
La Vero c'e sempore slata per me. Era come una sorells pilu grande’/madre che
aveva gia passato litto quallo che sto passando fo; paura o non avere un Rdurg,
paura che ognl singolo pegoioramearnto pOssa assera ireversiblle, 6oec. ..

Ci stamo conosciute of persona l'anng scorso (201 1) credo a maggio... Lei
era venula a Padova per If controfio del trapianta fbroncoscopia con biopsia)l e
aveva ohesto se le davand I permesso ol venire 8 cena con ma [ Era vasgiita
df viola, come semprel Siamo andate a mangiare una pizza, ma alla fine abbia
mo chiesto tutte e 2 dal fritto ed & venuta lacidita ad entrambe. Abbiamo fatto
una passegagiata per il centro, fer plana of fato @ o che camminave come una
S0enne!

LA VEro era penissima of enargia @ nusciva a frametieda a tuttl coloro che e
stavano ntomo

Furtroppo guando ha comincialo a star male verso fine agosto. stavo male an-
ch'ie, quinal non nusceno a stara fanto viaino, neancha per felefono... E siccome da
mata setternbre i Doy aveva Semive DOca energia GUas! non nsponaeva af lekefono,
0 88 fispondeva diceva che era stanca e non polevalvoleva partare in quel momean
fo, @ off scriverle n privato su FB. L'ultima nostra conversazione 'ho salvata suil miel
messagel prvall, Ed era come se anche gl fo sentisse. Le avevo scritto “Vero, i
viene mal paura of more? § mic cucre & sta aranciendo, ho olf enzimi sbaflati e |
medici aicono che i cuore e stanco per colpa del polrnont”, Led mi ha chiamato
subfto. Abbiamo parlato al telatono

Anche lel aveva paura, ma come sempre, s guarda avanti, of si cistrae dalte
paure e sl va avant! lo stesso, mal arrenders, Pl volte da quando Vero non ©'e
pilt sono tornata a nleggere | Nosin messagg privati, sia su FB, su skype. su vi
ber e sul cellulare. Cavolo quanto mi manca, E quanta imprassione mi fa vedere
la nostra uftima “chiacehera” su FB, dove le facevo quella domanda, alla quale
non ha rsposto per scritto, alla guate sembra non ¢f s@a una rsposta, o che la
fisposta sia sottintesa. ..

Varo mi manchi!

Un grande momento di commozione & stata pol la toccante testimonianza
delle figlle e dalla moglie del nostro socio Ennco, ¢con la sua lotta persaonale e
con la battagla della sua famiglha che lo ha accompagnato senza mal perdera la
speranza, quella speranza che Entico e la sua famiglia vogliono trasmettere at-
traverso la testimonianza. ... "la storia di mio padre......." che potrete leggere
Pl avant

| lavorl sono pol continuati con la presentazione del progetto di screening
“Alfavis: mappatura del territorio alla ricerca del deficit di alfal anti-
tripsina e dei sintomi respiratori” in collaborazione con le sazioni AVIS del
territorio bresciano che era ancora ancora in fase di dafinizione.

Si 8 poi discusso della possibilita di una campagna divulgativa e sull' eventua-
lita futura. in relazione alle risorse economiche, di istituire dei bandi per progetti
di ricerca dedicatl.

Dopo una mattinata intensa, Interessante e con momenti di vera commao-
Zione un ricco buffet ha ristorato | presenti in un clima amichevaole e conviviale,



Roma: Policlinico Gemelll “Decifit i affal antitipsina: conoscens per riconoscerna”

Il 31 magglo, al Policinice Gemell, il dr. Balbi ha tenuto una “Lecture” sul
deficit di alfatl antitripsina.. Erano presentl numeres! medici e speciallzzandi di
malattie dell'apparato respiratorio, Wit molto Interessall al tema della diagnosi
& solecitati ache dalla proiezione di una slide in cul si vede come nel territorio
del Lazio a tutt'cggl slano stati identificati solo 4-5 pazienti con il deficit, Incisivo
anche l'intervento del sig, Mario Ciuffini a rinforzo della scarsita delle diagnesi e
dell'esigenza di una maggiore formazione e attenzione rispetto al deficit stesso.

GIUGNO 2012 I G V|

Roma: Presentazione della ROADMAP respiratoria

Il 27 Giugno a Palazzo Marini, in occasione della Giornata Mondiale della
Spirometria, nel corso della manifestazione "Limpegno della Preumologia per
la cura delle malattie respiratorie”; & stata presentata la Roadmap Respiratoria
Eurapea. Un documento, presentato all'lERS, che intende delinsare le griorita
del prossimo decennio In terminl df salute polmonare, La partecipazione delle
associazioni di pazientl insleme a quelle delle societa scientifiche e delle auto-
rita ministeriall ha permesso al nostro delegato sig Maro Ciuffinl dl intervenire
sottoponendo ad un vasto pubblico I'esigenza della domicliazione della terapia
sostitutiva e degli screening per la diagnosi precoce, E' stato cosl possibile con-
cordare un incontro con Il dr. Oleart che ha portato pal agll sviluppi felicl per la
riclassificazione del farmaco,

Solbiate Olona: Convegne "daficit o alfal antitripsina: conoscere per tico-
noscere”

Il secondo momento aducazionale itinerante, Info Alfa Day, sl @ svolto | 30
giugno a Solbiate Olona,

Non moltissimi | medici partecipanti ma con un buon numero di pazienti e
una buona, buonissima interazione, con molte domande & esplicitazione delle
difficolta e dei bisogni, Era presente gran parte del direttivo (Federica, Cristing,
Emi, Anna, Muccia , Bruno e Luciang),

Molto belle le relazioni, forse un pochino ostica quella del follow up nel tra-
pianto peimenare. Ottimo Il clima e tutti concordl nel ribadire quanto gli Info Alta
Day slano un momento verameante prezioso e utile, per medicl & per pazienti, sla
dal punto di vista formative che dal punto di vista della comunicazione/relazione
medico-paziante.

seTTEMBRE 2012 USR]

Vienna: Congresso ERS e Assemblea Generale Alfaeurope

Nell'ambito del Congresso ERS (Eurcpean Respiratory Soclety), tenutosi a
Vienna dall'1 al 5 settembre, & stato possibile divulgare materiale informativo ed
esporre || poster della nostra attivita, Info Alfa Day. all'intarno cel Waorld Village.

Di seguito un report del dr Balbi della parte scientifica e della sua partecipa-
zione all'assemblea di Alfasurope per l'organizzazione del Congresso di Barcel-
lona nel 507 della scoperta del deficit dl alfal antitripsina,

E' il Congresso pil importante df Pneumalogia, circa 22 mifa partecipanti.

Per gquanto riguarda la BPCO non vi sono grandi novita se non 'annuncio
oi nuevi farmaci che si spera arriving presto anche in ftalla: si tratta i nuo-
vl broncodilatatori a lunga durata d'azione sia della classe del beta-agonisfi
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{come attualmente sono Indacaterolo - Onbrez) e anticolinergici (simili al Tio-
tropio - Spiriva).

C'e una grande attenzione sulle riaculizzazioni come evento importante
della malattia, anche ovviamente perché sono usciti (Roffumflast - Daxas) e
stanno per uscire nuovi farmac/ che dovrebbero ridurfo. lo conlinuo a pen-
sare che una attenta valutazione df fattori aggiuntivi (coslddette comorbilita,
es. apnee del sonno, reflusso gastro-esofageo, inalazione di cibo ete.) possa
svelare il molivo per cul un paziente si acutizza troppo frequentemente, oltre
al fatto che sappiamo che non piu del 50% del pazient! segue la terapia rego-
larmente come prescritto dal Medico!

Capitolo alfa-1,

Ho partecipato domenica mattina ad una riunione al breakfast con John
Walsh, Shane Fitch (Spagna) una paziente Norvegese ed il prof. Wanner di
Miami sulla organizzazione df un Congresso mondiale alfa-1 a Barcellona in
agprite 2013 in occasione dal 50enario della scoperta del deficit (1963 Laurell
& Erfksson),

Congresso sia scientifico che per | pazienti, per la parte scientifica Wanner
ha deciso di centrarla sulle epatopatie. C'é gid un programma e relatorl e
Wanner non ha richiesto a noi nessun input,

Per la parte dei pazientl regnava una grande Incertezza: c'é il problema
della lingua, fa traduzione simultanea si é deciso di farla fare solo dall'inglese
allo spagnolo visto che cf dovrebbero essere pil pazienti spagnoll ovviamen-
te. Argomenti da trattare: “Nutrizione ed esercizio fisico” {anche su mia
richiesta) saranno almeno due degll argoment!, Fer quanto figuarda le de-
legazioni delle associazioni 'orientamento praliminare era fa disponibilita ad
ospllare due delegati per ogni associazionse, non ho visto grande chiarezza
sulla integrazione delle parti scientifiche con quelle per | pazienti.

Seduta sull'alfa-1 all'interno del Congresso.

Abbastanza deludente. Hanno invitato due giovan! medici tedeschi a par-
lare di BPCO vs alfa-1 con scarso impatto. Unica consolazione la prermva-
zione ("Award del ricercatore dr Riccardo Ronzoni che lavora con la prof.
ssa Schiaffonalti of Brescia e il premio Alta delia dr.ssa Stefanta Ottaviani del
laboratorio del prof, Luisett! df Pavia,

E' seguita una lettera di ringraziamento da parte del presidente di Alfasuro-
pe per le associazioni italiana, austriaca; spagnola, svedesa, inglese che hanno
inviato materiale divulgative e poster sugll eventl nazionall & un ringraziamento
particolare al dr Bruno Balbi per la collaborazione nella stesura preliminara del
programma relativo alla parte del pazienti, E' stato anche organizzato un sim-
posio da parte dell'ELF (European Lung Foundation) al guale hanng partecipato
numerasi pazientl austriaci con delicit di alfal antitripsina riportando la loro espe-
rlenza rispetto alla qualita della vita e alla terapla sostitutiva.

Sempre in tema di Europa e pervenuta la comunicazione che verra spostata
in Inghilterra la sede ufficiale e la tesoreria di Alfaeurope.

Sarezzo BS: partecipazione alla manifestaziona del 18 settembra "Il filo ros-
50 della solidarieta” in collaborazione con le associazionl dal territonia a favare di
AIDOD, E' stato esposto un poster sull'attivita dell'associaziona @ distribulto del
materiale informativo,
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Roma: |l 18 settembra si & tenuto un incontro tra |l dr. Huoceo, Direttore
generale della Prevenzione, il sig. Mario Cluffini @ Il dr. Luciano Corda per pe-
rorare la causa della domicliaziona di Prolastin e valutare le possibll strade da
percomere,

Si e delineata come Interfocutrice la dr.ssa Di Marcotullio, direzione generale
segreteria tecnica AIFA, e al prof, Luca Panl, Direttore generale AIFA, ai quall
sono state inviate richieste specifiche con possibilita di un incontro,

otToBRE 2012 USRI

Milano: Tavolo Tecnico Intersocietario sulla Riabilitazione Respiratoria

Marted 30 ottobre nella sede dell’ AIPO di Milana sl & tenuto || primo incontro,
presieduto dal dr Bruno Balbil, per la costituzione dal Tavolo Tecnico Intersocia-
tario sulla Riabilitazione Resplratoria (RR), Lo scopo del Tavolo Tecnico (TT) Ine
tersociatario & quello di predisporre un documento con taglio pratico che spieghi
II"*chi fa che cosa” della RR nel diversi scenarl sucldivisl per setting e patalogie.

Al TT sono stati invitatl ed erano present! | rappresentant! dalle pil impor-
lanti Societa Scientifiche cainvolte nella Riabilitazione oltre che | delegati di di-
verse Associazioni dl pazienti iInteressate al’argomento, La sig.ra Nuccia Gatta
ha distribuito 'opuscolo con dvd sulla rablitazione respiratoria prodotto 'anng
scorso che ha suscitato un notevole interesse e ha potuto ribadire quanto la
possibilita della riabilitazione respiratona impattl positivamenta sulla qualita della
vita cdei pazienti con deficit dl alfal antitripsina,

Buono Il clima, l'interesse, la parteécipazione ed || confronto tra tuttl | conve-
Autl, La riunicne preliminare si @ conclusa con l'attribuzione di compiti e valuta-
zione di decument! specifici da portara in discussiona nalla riunione sucoessiva
dl dicembire.

noveMBRE 2012 [IINIENGEGEIER

Roma: Open Aifa, incontro con la direzione generale of AIFA (Agenzia ltaliana del Far-
maco) per la vanazione def regime df dispensazione of “Frolastin®

L'apertura & la possibilita di realizzaziona del risultato forse pil atteso da
tempo, sicuramente il pli Importante per la qualita della vita del pazienti in tera-
pia sostitutiva con Prolastin si @ evidenziata con 'incontro del 14 novembre in
occasione del'Cpen AIFA nella sede stessa dall'AlFA. Un incontro perseguite
da tempo, come evidenziato sopra, tra il Direttore Generale dell’Aifa Prof. Luca
Fanl, Il dr, Lorenzo Montrasio e collaboratorl e la nostra delegazione composta
dal sig. Mario Ciuffini, dal dr. Luctano Corda e dalla sig.ra Nuccia Gatta,

Riportiamo nella pagina seguenta | dettagll della riuntona con Il verbale ufficia-
le dell'incontro, molto positivo per attenzione, sensibilita e apertura dimostratec
da tuthi | partecipantl.

Su indicazione del Prof, Pani, che appoggiava plenamente la nostra istanza,
abbiamo immediatamente redatto, nel sottescala del'albergo dove allogglave,
una lettera con le nostre richieste alla Presidente della Commissione Tecnico
Saientifica deall'AlFA Prof.ssa Antoniatta Martalll in modo che potessero esse-
re valutate nella sessiona del 5-6 dicembre visto che la sessione di novembre
avrebbe avuto luogo l'indomani, 15-16 novembre,

-10-

AIlPO

ASSOCIAZIONE
I TALIANA
PNEUMOLODGI
OSPEDALIERI



Tincamire ANEA el 14 Novembire 200 2- Alfs | antlirpelos Onlis

Presantl Prof. luca Pand, Br, Lorenzo Montrasio, Drssa Slivia Cammarata, Drssa Laura Forl, per
MR

Slgira Nucck Gatta, Dr, Luciano Corda e Sig.Mario Cluffinl per Assoclazione Nazionsle Alfal-At,
onlus

L'incontro inizia alie ore 11,30 nella sala 1 della sede romana deliAifa,
Il Pred, Pani, previe presentazionl del convenutl, ¢ Invits ad ssporre b motivagionl dell'incontro,

La Pragidanta Nucels Gatta daserive la situazions del Pailanta in teraplo sostitutiva, le difficoith, le
osigenre. la distribuzions sul territoric Mazionale dells casistica della condizione genetica
specificande ehe non Wl | pacientl con carants di alfa 3 antl tripsing necessitans dl verapla
sastitutive con “Pradatin®,

Il Prof. Pani e collaboratan, recepito i discorso, chiedono di approfondire alcuni aspettl

11 Sig, Mario Cluffinl rrccants 'ssporlenza del paglent! in prima persons @ rlicorda comae non ol possa
salare, con parkentl come quell con daeficlt di allel antiteipsing. wne certezta dl continuktd @
campliance delta cura se essl devono provyedars ds soll & recarsi in un ospadale,

Infati, la magglor parte dl loro & trova (n gone diseghate & lontane dal cemi ospedaller) &l
semministrazions, ad Inoltre in tall centel b molto alta li poessibilith di racutiezadionl & sovralnfezloni
che posseno aggravare sempre piu ls condizione del maiate cronico con conseguente aggravio dol
castl,

I Sig Cluffini , passa pol ad illustrare in modo generale la guastione del costl cho sl stimana Intarmo
#l 950/1000€ & paztente par || solo Day Hospital o Pac o Mag o altro, farmace escluso, mentre con
s eura damicliane sl ipotizea un coste joosl & per I'AIL) fra | 330-450€ a pagiente Il che In momentl
coma guell situall potrebbe asslcurare un miglor servite par il cittadino/paclente @ un coasto
minara con consistenta rsparmio del 85N |

W dottar Conda reorda |a complessith delln malattis & |a semplicith della curs, la sua sleurezza dal
punta di vista del test & | faclith d'infusione del farmaco, cha lo rende simila ad altra taraple con
amodenvat od oggl somminisirablil 8 domicilio

Egl suggerisce aloune Ipotesl di pessibll selugionl come 'inclusiens del farmaco nal Prontuario
Qapadale Territario “PHT", distribuzions mediante “Flla F* da parte del Centrl dil riferimanto o degll
ospedali perifericl wicini al paziente & possibile somministrarions in regime di Assistenca Domiclliane
Integrata, |

Il Prof. Panl sottolines coma I'inseriments In PHT potrebbe essara "essiia ridposta al problema |
sempre cha (| paziente continu bd sssare periodicamants monitorato pressc il centro di ritarimanta
# cha, non aveando 'AIFA potere normative banel solo esecutive @ di contralle, richiama la necessith
eha I'Associazions il adopar ped Inviare allh CTS dell'AIFA une rlichiesta di mossa In dtudio del |
problema,

Infing, || Prof, Panl dope svarcl formite gl indlriesl amall del refarantl @ averel Invitale & Inviare |&
comunlcatlone anche & lul per canaicents @ el (mita & essere steingatl, chiarl, ad saporre pro o
contro @ od essere propositivi indicando eventuaimanta suggarimentt per e modalith di esecuzions
della Cura Damiclliiare,

I Brof, Panl ¢f Tornisce gantilmants 4 dats della prossima CT3 (346 Dicembre 1011). auindi ¢l congediamo
dopo une bravie disaming o o guebls che serve pad Tar proceden b nasira richkite dhie a uttl ssmba
ediard dettats da bion sanso @ prive dl slemantl oilitl cha ne pragludichsrsbbero 1§ camming,

§i richinma la possibibts, vl caso il perere della €18 nudtosse posidivo, g effetiuare altr incontri duranie |
varl paisaggl stnugonall | Confarenza Sato Regioni) @ ¢l congediamo

La riumiona & steta mobo cordisis e fattive ed & terminata alle ore 13,00,
Murla Cuilling, Luckano Codda » Nuccis Gaite

-I.-l Sajrrelel nica diella ﬂl;um Genirale dell'ARFA, maminato il verbale, ritiens che Il cantenuto dello
slaaio diportl Pediio deli’incontrs Opan-AlFA

& chiarince ﬂl‘l"rﬂ cha il da¥'anito dell'incantro nd ﬂlr’qmnvgﬂqm del contenuio d8l ventale L hE T
alcun obbiige nel confronti del'Ageniin o del suoi organ,

Immaginate la felicita & la sorprasa nél leggera dopo pachi giorni la mall della
Professoressa Martelli che vi riporto integralmente.

E' per me un piacere dirvi che avendo letto If vostro messaggio prima della
scorsa riunione della CTS del 15 e 16 novembre, ho potuto portare la vostra
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richiesta nella stessa riunione e, trovando fa vostra richiesta pit che giustifi-
cata &" gia stato dato mandato agll Uffic! df madificare Il regime prescrittive
def farmaco in modo che possiate fare | trattamenti pili comodamente anche
al vostro domicifio,

Anche |l prol. Pani, che vi aveva incontrato ha appogglato con forza la
cosa, quindl spero che a breve possiate effetfuare | trattamenti con maggior
agio. Vil prega di farmi sapere se qualche cosa non é chiara o se cf fosse qua-
lunque problema.

Con viva cordialita

Antonietta Martellf

A guesta missiva & seguita la comunicazione ufficiale che & stata pubblicata
nele prime pagine dl alfabalio.

MNe & stata data notizia anche alle Regioni tramite || rappresentanta che & pre-
sente in Commissiona, Speriamo quindi In una rapida attuazione a livello locale
In quanto la parte operativa & dl loro competanza.

8i attende ora la pubblicazione in Gazzetta Ufficiale:

Un grazie di vero cuore, a nome d tutti | pazienti, alla prof.ssa Martelli,
al prof, Pani, al dr. Montrasio che sl sono fatti Interpreti delle nostre istanze, a
Mario, Luciano @ a witl coloro ehe hanno sostenuto @ sl sono battutl per la no-
stra causa, un perfetto lavoro dl squadra, Sicuraments un modo splendido di
festegoiare || Natale!

Brescia: Riunione malattie rare

Prasso gl Spedall Civill di Brescia sl & tenuto || 23 novembra una riuniona
su "Malattie Rare & Presid || rapporto tra presidio ospedaliero ed associazion|”
Ha partecipato per noi la drssa Cristina Paterlinl e || dr Luciano Corda come
responsabile del Centro di Riferimenic di Brescia, Purtroppe lincontro ha visto
una scarsa presenza di rappresentant| delle associazion!,

Roma: |V Assemblea Generale df Gard ftalia

Il giorno 28 novemnbre, presso la sala Turina del Minlstero della Salute, si &
syvolla la IV assemblea generale dell'alleanza GARD Italia.

Dopo la presentazione del documenti prodotti nel piano 2010-2012, redattl
per la nostra asscclazione cal dr. Balbi e presentati dal sig. Ciuffini, la presenta-
zione delle nuove area tematiche per Il prossimo biennic (ambienta, continuita
assistenziale nell'insufficlenza respiratotia, ossigenoterapla, fumo e ambiente
tomestico, asma e allergie) e la formazione del nuovi gruppl di lavoro vi & stata
un'accesa discussiona per le valutazionl delle richieste di adesione; l'intervento
del nostro vicepresidente sig. Mario Ciuffini ha richiamato alla collaborazione
tra tutti | comparti nel rispetto reciproco. Verra definito nella prossima riunione
I'assetto del consiglio direttivo al quale perd si @ chiesto 'ampliamento di rap-
presentanza delle assaciazion di pazienti; nalla votazione la nostra associaziona
ha ottenuto numearos| consensi,

Roma: Riunione gestione lrapianto d'organo

Il giorno 28 novembre, nella sede romana del Centra Nazionale Traplantl, &
stato organizzato dalla Presidente dell'associazione Federasma sig.ra Sandra
Fratelaccl insieme ad AIPO, un incantra tra tuttl gll attorl Interessatl al problema
del Trapianto del Polmone ed alle sue linee guida, un Incantro con |l Direttore
Manri Costa. Ha partecipato per noi Il sig Mario Cluffinl di cul potete leggers una
relazione dettagliata,

9.

GARD

Ttaly

‘mmmm.m



picEmBRE 2012 IS

Milane: Tavolo Tecnico Intersocietanio sulla Riabilitazione Respiratoria

Si & tenuto Il 5 dicembre il secondo incontro del tavole tecnico dalla riabili-
tazione respiratona nelle sede AIPO di Milano. Discussione & lavor intensi che
proseguiranno || 28 gennaio 2013,

Milano: Riunione gruppo DA

A conclusione della runicne del TT delia rabilitazione respiratoria si é tenuto
in altra sede milanesea un incontro del Gruppo IDA per la presentazione utficiale
del responsabill di Grifols talla @ || passaggio di consegne da parte dl Kedrion.

Alla riunione erano presenti || pref. Maurizio Luisetti, la dr.ssa llaria Ferrarott],
il dr. Bruno Balbl, | dr. Luciano Corda & la sottoscritta per | Gruppo DA, Il dr,
Francesco da Prato per Kedron, Il dr. Gloacching De Giorgl é Il dr, Renato Salva-
tici per Gritols Italia. Un momento malto cordiale di presentazione e di commiate,
dl discussions sulle prospettive luture di collaborazione e di iImplamentaziona
fispetto alla ricerca, alla formazione e alla divulgazione con un'attenzione parti-
colare al comparto dai paziantl, Sicuramente un buon inizie!

LUn sentito ringraziamento ancora al dr, Francesco Da Prato per la dedizione,
la professionalita e soprattutto I'amicizia che o ha sempre dimostrato.

Olire al numeros| eventl sopramenzionali che hanno scandito & attivita prin-
cipall dell'associazione, vl sono pol | molteplici incantrl & runioni a var liveli,
ASL, commission! locall, direttivi, partecipazion| ad eventi di carattere locale &
associativi in genere. che vedono semprain prima linea maolti membrn del diret-
tve. Rinnovo quindl a twtt la richlesta di collaberazione che agnuno pud dare a
seconda delle proprie attitudinl e preferenze.

In tema di collaborazione & con molto dolore che partecipiamo a twittl | mem-
bri dall'associazione due ulterion gravissimea perdite: sono mancati nella seconda
meta dell’anno | nestn can sool @ collaborator Dino Belleri @ Sandro Lancelotti.

Un ricordo speciale va a Ding, | madice di Collio che ha callaborato attiva-
mianta per 1o screening ol popolazions di Pezzaze e Bovagno e che ha fortemen-
te voluto I'estensiona delio stesso per | suol mutuatl dl §, Colombaneo. Dedizio-
ne, professionalita, disponibilita, apertura al nuovo sempre con estrema umilta
& condivisione sono solo alcune  qualith molto nduttive che non parmettano di
tracciare Il profilo di un grande amico: Grazie Dinal

E... Grazie Sandro, grazie per la lua immancablle disponibilita, anche in tem-
Pl fimpossitil” per ruscire a far arrvare Alfaballo e le pubblicazioni sempra pun-
tuall. Grazie per | tempo prezioso che ¢ hai dedicato propno prima di entrare
in ospedale che da un valore agglunto agll opuscoli che ora sond nelle mani del
nostrl socl, Grazie per l'amicizia e la pazienza, cercheramo di continuare || tio
lavora attraverso tua figlia Federica e tua moglie Barbara,

Un ringraziamento alla ditta Moss che su nostra richiesta ha forito in como-
dato d'use un concentratore che ¢ a disposizione dei pazienti per eventuall
prove, La richiesta di approfondimento sull'utilzzo dei concemrator d'ossigenc
¢l & giunta da numercsi soci ed & emersa durante |'assemblea, Ci slamo pertan-
to attivatl &, anche se ancora parziale, slamao in grado di fornimv nelle pagine suc-
cessive un approfondimento sull’ossigenoterapla e alcunl commenti di pazienti
che hanno potuto provare |l concantratore, che abbiamo ancora a disposiziona
per chl lo volesse provare, e altr concentrator gia in uso.

Siete pregati di rivolgervi al recapiti dell'associazione se intendete
provare questo tipo di concentratore che ha perd una capacita di eroga-
zione massima di 3 litri/min ad intermittenza.
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Ringraziamo anche la citta Butlottl per "assistenza ai pazientl in ossigencterapia
durante |'assemblea der socl e la ditta Vitalaire per |a stessa assistenza durante || Con-
vegno di Solbiate Clona.

Sempre in tema di ringraziament! vogliamo ringraziare sentitamente tuttl | contri-
buenti che hanno devaluto la guota del cinque per mille per 'anno 2008/2010 parn
a Eure 9931,76. un contributo molte iImportante che assume ancora pil valore in mo-
menti di crisi come quello attuale. Ricordiameo Indltre a tuttl guanto sia Importante rin-
novare Il sostegno tramite le quote associative,

n breve accenno ad un evento, ancaora In fase di definizione, che vede coinvolta In
prima linea la nostra secia Caterina Simonsen Insieme alld prof.ssa Carla Zottl, in una
mezza maratona "Maratona di Sant' Antonio” che si terra a Padova nella primavera
prossima, Numerosi studenti del lleea Barbarigo, che Caterina ha frequentalo, partec-
peranno alla mezza maratona con le magliette dell’associazione,

Marranno forniti | dattagll, non appena disponibll sul sito dell'assoclazione. Ringra-
ziamo santitamente Catarina e gli organizzatori tutli per la possibilita di tenere alta I'at-
tenzione sul deficit di alfal antitfipsina. E' caldegglata la partecipazione di simpatizzanti
e gostenitor,

Unandomi a tutto || Consiglio direttive e contando su Una sempra maggiore e fattiva
collaborazione Vi porge | meal miglhor augur,

Nuccia Gatta

A DOMANDA RISPOSTA ...

Un nostro associato chiede se ¢f possono essere correlazion! tra dermatite,
emocromatosi (Mutazione HFE HE3D) e deficit alfalAT variante Malton,

| nostri espertl rispondong,

| Deficit di Alfa-1 Antitripsing (DAAT) variante M Malton si compaorta come la variante
Z & conferisce aumentato rischio di malattia polmonare (Enfisema, BPCO) e di malattia
epatica ([Epatopatia, Ciros), Epatocarcinoma), La dermiatite associata al DAAT & |n realta una
panniculte cicé una infiammazione del pannicolo adiposo sottoculaned. Evidenze anedot-
tiche sembrano indicare che |a terapia sostitutiva (Prolasting sla di beneficio nella panniculite
da DAAT, A tal proposito ricordo che | Prolastin @ considerato efficace nella prevenziona del
peggieramanto della funzione polmenare in chi ha DAAT e BPCO/Enfiserma, mentre nan ha
alcun eftetto positivo per |'epatopatia da DAAT, anzi ha un effetto negativo,

L'Emocromatosi (H) & una malattia rara e genstica causata dalia mutazione dal
gene del'™ (HFE) di cul le pit comuni sono denominate C282Y and HE3D. E' simil-
menta al DAAT una malattia da accumulo nel citoplasma (reticolo endoplasmatico) che
si associa ad epatopatia, cirrosl ed epatocarcinoma,

Per manifestarsi I'emocromatesi genetica richiede |'omozigosi per la mutazione
C282Y o la doppla eterozigos C282Y/HE30. L'eterozigosi singola per la mutazione
C2e2Y o par HBSD e 'omozigos! per la mutazione HE3D nen configurano I quadro
clinico dell'emocromatosi genetlca e determinano iperferritinemia (di entité nettamente
inferiore rispetto al casi di emocromatosi) solo in presenza di cofatton (come || deficit di
AAT). L'emocromatos! genetica In fase avanzata determina un colorita brenzino della
cute, ma non & associata a darmatite.
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Figura 1
Gif scarmbi gassosi tra ania inspirata che arriva agh alveoll poimonari e sangue povero of Os @
carico ol C0. che scorre nel capitan polmaonar ades! alla parete alveolare {in biu nelia figura).
il nsultato @ che in condiziont normal il sangue dopao questo passagglo (in rosso nella figura)
vierne arricchito of O, e contiane minor guantita df CO.,

OSSIGENOTERAPIA : CONFERME E NOVITA'

Bruno Balbi
Presidente Comitate Scenlifico Associazione Nazionale Alfat AT Divisio-
ne Pneumologia Riabifitativa, Fondazione Maugeri, IRCCS Veruno (No).

La funzione fondamentale dsi polmonl e lo scambio di gas dall'aria Inspirata
al sangue arterioso. Come sl pud vedere dalla figura 1 I'aria giunge negl alvecll
palmonari @ tramite la mambrana alveclo-capllars, formata dalla parte cellula
re degll alveoll polmanari & dalla parate Intarna dael capiliar polmonarl, diffoncdea
I'ossigenc () varsa | capllar sanguinel, In direzicne contraria, cioé dal capillarl
agli alvecll, si svolge invece lo scarbio di anidride carbonica (COy) che verra pol
espirata con gll attl respirateri. In questo modo || nestro erganismo mantiene alti
| livelll dl ossigeno nel sangue arterioso, ossigeno che sl lega al'emoglebina del
globull rossl ed arriva guind| a tuttl | tessutl periferici, L'anidride carbanica, pro.
dotto dl degradazione del nostro metabolismo celulare, viene invece eliminata
dal nostro organismao,

Che cos’e I'INSUFFICIENZA RESPIRATORIA CRONICA?

Cuella sopradescritta & la condizione fisiologica, cice guello che avviene nor-
mameanta In un argamsmo sano. Se twttavia | polmoni sono malati, ad n partl:
colare se v sono alterazioni lipiche della Broncopnaeumapatia Cronica Ostruttiva
IBRCO) gl scambi gassos| tra arla inspirata e sangue caplllarg polmonare possona
essera ridottl o compromessi. S pud arrivare ad una condizione cli vera-e propria
INSUFFICIENZA RESPIRATORIA, una condizione clinica in cul | polmeoni nen aval-
gano pid |a lore funziene in maniera soddisfacente. In corso di INSUFFICIENZA
RESFPIRATORIA CROMICA come conseguenza di questo alterato scambio gas:
5050 4 livello polmaonare vi sono ridottl livelll di O, che sl possono accompagnare
ad aumentati ivell di CO, nell'organisma, L'esame necessario per valutare questa
condizione & |'EMOGASANALISI ARTERIOSA (EGA) che misura appunto le pres-
sioni parziall nel sangue artarioso (e di conseguenza nel tessuti: muscoll, cuore,
cervallo, etc.) di O (Pals) e di O (PaCOy).

Sa I'EGA dimostra @ conferma una noteveole riduzione della PaO, vi 8 lindica:
ziona alla OSSIGENOTERAPIA A LUNGC TERMINE.

Poy = 100 mm Hg
Pco, = 40 mm Hg
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Che cos’e la OSSIGENOTERAPIA A LUNGO TERMINE?

La OSSIGENOTERAPIA A LUNGO TERMINE (Long-tarm Oxygen Therapy,
LTOT) & la terapia dell INSUFFICIENZA RESPIRATORIA CRONICA, Arricchendo la
guantita dl Q2 che viene inalata dal pazients, aumenta la quantita di 02 che scam-
bia tra aria Inspirata e sangue capilare, riportando cosl la Pa02, & la quantita di 02
che arriva al tessull parifericl a livell simil a quante avviena In Un Grganismo sano,
che non abbia ciod malattie polmonan, Questo awiene solo pero sa la LTOT &
praticata in maniera continuativa (tutte | giorno o quasl) ed “a lungo terming”, clog
peranni; el caso owiamenta | medico ne nscontr la necessita e la confarmi nalle
visite dl controllo,

Se effettuata secondo queste regole, la LTOT in pazienti con BPCO e con IN-
SUFFICIENZA RESPIRATORIA CRONICA allunga la vital

Come viene prescritta la OSSIGENOTERAPIA A LUNGO
TERMINE?

Nalla pratica clinica @ seguendo | regolamenli della maggioranza dalle Regionl,
la LTOT & prescritta dal Medico Preumologo, sulla base appunte delle condizioni
cliniche del paziente e sul riscontro di carenza di 02 o meglio dell' INSUFFICIENZA
RESPIRATORIA CRONICA all' esame EGA,

In Regione Fiemonte, par esempio, 1a LTOT viene prescritta con Plano Tera-
peutico annuale, nnnovabile dallo Pneumaologe,

Come viene effettuata la OSSIGENOTERAPIA A LUNGO
TERMINE?

La prescrizione della LTOT viene rilasciata al paziente che si reca negll Uifici
ASL, laddove viene registrata |'inizio della LTOT. Nealla gran parte delle Regioni le
ditte che hanno un contratto di appalto della LTOT con le ASL sono tenute a forni-
re I'assigeno a domicilio del paziente in tempi molto brevi (24 o 48 h),

Gia, ma cosa forniscono, cioé quali sono le FONTI DI 027

Traclizionalmente I'02 era somministrato da bombole in cul esso era con-
servato allo stato gassoso compresso, Nonostante la compressione dell'02,
tall bombole non permettono la effettuazione della LTCT, in quanto per un uso
continuativo andrebbero esaurite In poche ore, provocando quindl notevoll per
non dire Insarmentabili problem! di approvviglonamento di bombole di Flcam-
bio,

Da ormal ameno: 15 anni esistono le bombole di 02 compresso fino alle
state liquido. Tall “bomboloni” permettona di conservare In uno spazio relati-
vamenta piccolo grandl quantita di O2. Nella gran parte dei pazienti, le molte
migliaia di litrl di 02 contenute nalle bembole di O2 liguide sono sufficientl per
la scorta settimanale al paziente in LTOT, Incltre 'Ossigeno liquido permatte
di avere una bombola portatile (Il cosiddetto "Stroller” dalla lingua Inglese) del
peso d pochi Kg, ricaricablle dalla bombeola "madra” & che permette una au-
tonomia di qualche ora,

MNegll ultimi mesi tuttavia si sono venute affermando nuove modalita di effet-
tuazione dalla LTOT, tramita | "Concantrator di 02",

Come lunzionano? Si tratta di apparecchi che filtrano I'aria @ la arrcchiscono
di ossigeno. Cid awiene per mezzo di speciall sostanze (zeollt) che trattengono
altrl gas, ma non |'ossigeno. |l risultatc & che l'aria che esce dal concentratore
& pll ricca di ossigeno di quella che vi entra. | Concentratorl erano gia presenti
sul marcato da moltl anni, ma non eranc praticamente in Uso, specie In ltalia.

Eranoinfattimalto voluminosl e rumorosie nontrasportabill all'esternodicasa,

In pratica costringevano |l paziente a staré a casa per sempre ed a soppor-
tare | rumore che continuamente |'apparecchio produce. | nuovi concentrator|
invece sono poco pesanti (pochi Kg ed alcuni imuovendo la batterla diventano
ancora piu leggeri), poco ingombranti, portatill anche all'esterno a ricaricabili con
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batterie (Figura 2). Incltre scno ammessi per | viaggl aerel senza le complicazioni relative
alle bombale di O,

A tal proposito sl consiglia di consultare | sitl delle compagnie aerea, come ad esam-
plo:  AftpYwww alrewropa.com/waeamyit/astaticos/guia_pasafero/vuelos_usa_oxige-
nohtm,

Freestyle

Inogen One

EverGo

Figura 2. Diversi tipl df Concentratori portatil cf ossigeno. Vedere nel testo e Tabella
par magaion particolar,

MNella Tabella 1 riporto alcuni Indirizzi web delle case che producono o vendono
concantrator con queste caratteristiche,

TABELLA 1. Caratteristiche df Concentrator portatli of O., Essi erogano ossigent a
flusseo intermittenta, durante la fase inspiratana, @ pasano tuth meno o 4.5 Kg.
(Modificata da Brambilla |, Artat! 5. Il concentratore portatile of Ossigenc a comple-
mento del concentratore fisso o del portatile of ossigeno liquido, Rassegna df Patologia
del'Apparato Respiratorio 2010; 25:362-8),

Peso | Massima % w | Aziendachepro- | Sito intemet

FraaStyle 3.0 27% 5h (impostaziona 3) AlrLiquide airliguide.it

Inogen One | 4.5 29% 3 h (impostaziona 3) RAM Inagenone. il |
-k 5 h (impostazione 3 con "

AEOZ 3 4% | patleria supplementare) Irvacare invacare.i

a 9 h (impostaziona 3 con 2 e haalthcare

EverGo | 4.5 32% batterie inlerme) Reapironica philips.com

. . + & h (impostazione 3 con .
Lilechoica 2.2 28% batteria supplementara) Inovalabs mass-infoit

"la % ol assigeno (Fraziona ingpirata di O, - Fio2) nell'aria a livello del mare & dal 21%,
la FIO2% generata dal concentratari riportata in Tabella e calcolata alla frequenza respi-
ratoria ol 20 atti respirator al minuto,

*"fra parentes! la impostazione dell’apparecchio a cui s raggiungono le ore di autono-
mia riportate.

Per ulterior informazioni & confronti consultare |l sito; hitp,//www.oxygenconcentrato-
rinc.com/, ancarcha In Inglese.
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L'unica vera limitazione che hanno | concentratori riguarda la percentuals, o
meglio | Litri al minuto di 02 che sono in grado di generare, visto che general-
mente non nescono a fornire pia di 3 L/min. Vi e poi 'aspetto economico. Al con-
trario dell'ossigeno In forma liguida che viene fornito gratuitamente al paziente
In tutta Italia (almeno cosi mi risulta, g mi sbaglio vi prego dl segnalarmalo), per
le ASL, e non per lutte, esistono ancora | vecchi concentratorl, Quelll nuovl da
mie informazion| verranno inseriti a partire dalle prossime gare d'appalta, ma al
momento non sono formiti dalle ASL (anche qui se mi sbaglic, cioé se in qualche
ASL vengono gia forniti, vi prego di comunicarmelo). Attualmente || prezzo al
pubblico si aggira attorno ai 4,000 Eurg, ma penso che data la normativa fiscale
siano detraibiill in parte dalle tasse se si presanta la fattura,

Insomma, anche nel campo dela OTLT vi sono conféerme e novitd, La OTLT
gl conferma un trattarmento non farmacologico afficace nella BRCO con INSUF-
FICIENZA BESPIRATORIA CRONICA, Sa, purtroppo per vol, ne sieta affett, date
retta a me: siate disciplinatl e segulte alla lettera le Istruzioni del vostro Madico
sulle ore ed | Litr al minuto di 02 {a ripose, durante | sonno & lo sforzo) perché
questo vi allunghera la vita,

La novita & rappresentata dal nuovi concentratori portatili che potrebbero ri-
voluzionare e abltudinl del pazienti, rendando ancora pit semplice |a esacuzione
della LTOT,

DI SEGUITO ALCUNE TESTIMONIANZE SUI "CONCENTRATORI"

Da una pubblicita sul web, "Seduzione della sigaretta (Cigarette are Su-
blime), 1993 o Richard Klein, Duke universita Press, fradotto in itallano nel 1994
da Francesco Bruno par Roseling Archinta edifars, @ LN sagagio in aul “rehfaman
do # concetto of sublime o Kant, Richard Kiain sottalinea oscura bellezza, 1 pia
cere negativo e | vantagg dall'uso del tabacco e piu precisamente della sigaretta”
i un excursus culturale affascinante nelle arll visive, nefla letleratura ("Il paradossa
ol Zena"l, nel'opera firica ("l davolo in Carmen”), in guerra ("L'amica del soldata”),
ral cinerma.

“Cautors, pur nef sUG pressante dasidanc of srmettera df furmare, nscontra at
teggiamentl moraieggiant! e pocrli nell'esame dal credo corrente conlro le siga-
ratta. .. Uinabro mvollo 8 coloro che amano fumare 8 8 color che non Sopponano
ifumo”, Da questo saggio & estratta gran parte del capitolo "L'alr du temps”,
Ln'analisi stracrdinania del poters evocative dal fumo nel fim Casablanca & e sue
Implicazionl con la psicoanalisl, I'estetica, la poltica”

Eugenio Ferraris, giornalista

I meno giovani neorderanno sicuramenta Il protagonista di Casablanca, Hum-
phrey Bogarl, e la sua sigaretta perennements accesa tra le labbra o tra la dita,
praticamente dal primo all'ultimo fotogramma.,

Vent'anni dopo l'uscita di quel film, Bogart - complice la bellezza splendida di
Ingrid Bargman = era ancora un mito, © se vogllamo dira tutta, un esempio che
al'inizio degl Anni Sessanta maltl ragazzi si sentivanc guasi obbligati a seguire,

E con i, ovviamente, la sua famosa sigaretta,

Lungl da me fare un sol fascio di Bogart e tabacco, dando al primo colpe che
non sono sue, Ma se per me ¢'é stato un Inizio, ecco, credo che quel fim abbia
una sua ben pracisa collocazione.

Ho fatto un calcelo veloce di quanto ho fumato e con il senno di pol ml sono
stupito di essere ancora qul a scriverna, Diciamo, tenendomi pudicamente al ri-
hasso, che tra le mia labbra sono passate aimeano trecentocinguantamila sigarette.

Pacchetto pil pacchetto meno. Logica conseguenza: | polmeni, ala lunga,
prasentano il conto. E lo fanno, se cosl si pud dire, inmodo subdala. Un bel giorno
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ti accorgl che fai fatica a fare le scale. pol anche una passeggiata diventa un calvario,
pal...

Pal val dal medico, lul Ul fa sentire un verme per aver assecondata I'umana debolezza
della sigaretta (ma lul, avra mal fumata?), H prescrive medicing su medicine, Con risultati,
a dire il vero, non molto confartant!, Infine si arriva all’ossigenc,

Che non sarebbe, tutto sommato, una terapia drammatica, | gual cominclano quando
decidi di lasciare casa tua per fare - || primo esempio che mi torna alla mante = un giro per
le grand| cattedrall francesi. Percha se val in vacanza una settimana, dieci glorni, un mese
& amvi In un posto e ¢ restl, non esistono prablemi: Il tuo fornitore di cssigano awerte ||
suo corrispondente vicino al luogo che hai scelto & gquando ti present!, eccalo |, il tue bel
bombalone. Ma se una sera dorml, che so, a Mantons, & la sera dopo a Bordeaux, no,
coel non va, i fornitore non riesce ad accontentartl. Cosl, o rinungl alle cattedrall frances
ripeghi sulla chiesatta nella strada accanto, oppure. ..

Ogal l'oppure esiste. E' una macchinetta che pesa poco pil dl due chill, non ha bigo-
gno di ossigeno liguido perché & capace di prendara |'aria ambisntale @ trasformarda in
"'medicinale cssigenoterapica”, la puol usare ovundue ¢l sia una presa di correnta elettr-
ca (ma anche In macching, se ¢'e |'accendisigar di borda), se devl fara una passeggiata
un palo di battere concedono un'autonomia di sal cre,

Alta tecnologia "Life Choice™ made in USA, sbarcata in ltalla da poco per la lungimi-
ranza di un industriale del settore dei support medicarmeantall,

Dopo annl di prove di autermabll (I giornale per Il quale lavoravo mi aveva affidato il
compito di seguime la produzione e dl riferirne ai lettor) ho fatto la prova del concentrato-
re d'essigenc. Vi ho tediato abbastanza, & chiuderd con una considerazione parzialmen-
te negativa ed un'altra decisamente positiva,

La prima: & un fantino rumorose, soprattutto nspetto al lleve sibilo dal bombalone, ma
sono comanto che 1) ¢l sl abitua, 2) che | tecnicl dellimportatore stanno gia lavorando
pear renderlo pid discrato,

La seconda: ho fatto senza problema di aloun genere | giro delle grandi cattedra-
Il francesi (& visto che era nel Bassl Plrenel sono anche andato a rivisitara la Sagrada
Familia di Antoni Gaucdl, a Barcellona) e da ciascuna citta ho spedito al mio fornitore di
ossigeno in bombola altrettante canoline, sottolineands le date,

Crado abbia capito che per quel giomi avevo frovato un'alternativa,

PS5, Non mi sento di consigliare di non fumare. Ma di riflettere a lungo prima di comin-
clare, quello si; quello sono quasi obbligato a diro,

SEGUONO ALTRE CONSIDERAZIONI:

Damiano:

Uitlizzo un concentratore o ossigenc partalie freestyle airsep, con batterie al itic pre-
senti anche allinterno della cintura esterna, ricaricabil, come accessorio integrativo della
batteria,

Ha una erogaziona da | & 3 tmin a fuss! intermittant! & comunaue erogabill solo se il
paziente respira ool naso dalia cannula mantenendo fa bocea chiusa.

Sa Il pazienta non respifa col naso dalla canmulg, NON assUMe NessLINg quantits o os-
sigeno; condizione che si verifica ognl gualvalta un paziente necessita piu ol 3 Imine....
questo pazienie sono 10!

Pertanto ritengo che i concentratore of cul sopra & sconsigliato a saggeatl che assu-
rrona anche solo un minimo af 2.5 min mentre deambuiana.

La batteria tel concentratore ha una durata df circa 3 ome. invecs la battera ausilare,
che viena alldcclata alla cintura, ha una durata ol circa 4 ora per una curata totale ol 7
oré circa, Tenendo prasenta che con il passare del tempa le batterie s detenorano e
sono meno efficient’ dalla durata normale, 'autonomia & abbastanza buona. Posiliva &
la possibilta of ricaricarto in auto dall'accendisigar], con accesson datl i dotazions. Per
if viaggio are in aereo fo strumenta non necessita df alcuna autonzzaziona i quanio o
stesso & nconosciuto dalle compagie aeres.
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Serafino:
Cimmo 4 dicembe Santa Barbara

Questa matting nevica!

Ecco, a armvato lnverno, la stagione paggiore per noi bronco-prewrmapaticl con tutto
gualo cha ne consegue: raccomandazion da parte aal madicl & Non Uscire of casa per-
che sono troppo delicato & rischio df prendarmil Lna bronchite o peggio una polmonite
appure un semplice raffreddore con conseguente catarro e “schifezze” simill E I gitl con
{ mucaliticl, antitioticl of tutte e categonie e forme, Quind! tra pasticche, siinghe & bom-
bole ol ossigeno s spara che tomi la pimavera.

Faol, quande devo uscre per forza .c'e la moglie, anche lei; "mettitl qualcosa ol pit
pesante, If prendo la sciarpa cosi te la mett! sulfa bocca, metiit! il cappelio”.

A proposito di ossigeno, ho avuto oceasione dif provare Il "concentratore di ossige
mo" che la cara signora Nuccia Gatta ha temporaneamente a disposizione per | pazient!
del’associeazions,

E' una apparecchio capace df produrme ossigeno allistante, molto wutite per nol malali
in pssigenaterapla; & leggere, maneggevole, sempice oa usare, ulilissimo fuor casa.
Ora spetto di poterfo provare In una stagione chie mi parmette o mupvermi un poching,
magari it vacanza

Unico neo & L po' rumoross,

Giuseppe

Mon ho mai provato un concentratons, uso MOSSIgeno hquido con 1o stroler per | mier
spostamant| in mamtagna. Vedendolo cosi plccolo e leggernt sono subito stato antusiasta,

Purtroppo la mia difficolta a raspirare é tale che con un minima siorzo son Ccostretlo
a respirare con la bocea, quindl essenda || concentratore & richiesta e non sentendo if
respiro dalle naricl, non eroga subito I'ossigeno df cul ho bisogno e vado in ulterfare ciff-
colfa. M displace ma per me i lusso continuo & necessario,

Credo vada benissimo per chi ha necessita i 1.5 -2 min

Angela:

Liso poco lo stoller con 'ossigena liquido perché iroppo pesante par me e sopratiutto
trappo freddo, Utlizzo quind! in casa ua cannula funga che mi permette g spastamenty
nelle vane stanze, ovviamente tenando 'ossigans un poching ot afto, M é stato praserit
to solo da sforzo. Ho provato il concentratore & anche se é malto pit leggera delio strofler
faccio ancora fatica. Non esco mal con lo strofer non sono ancora ruscita ad accettalo
ma sicurarmente se dowrt uliizzario esternarmente I concentralare potrebbe essere ia
scella da fare.

£' un po' rumorso.

Faustino:

Credo sia una buona opporturita per chil ha bisogno o un alufo durante Cafthvita fisica

Lizo 'ossigena solo di notte e par me @ un po° fimoroso,

Altri pazienti lo stanno provando, sentiremo le varie considerazioni.

RESOCONTO DEI CORSI DI AGGIORNAMENTO SUL
DEFICIT DI ALFA1-ANTITRIPSINA.

llaria Ferrarotti

Centro per la Diagnosi del Deficit Ereditario di Alfal AT

Laboratorio di Biochimica e Genetica Clinica di Malattie dell'Apparato Res-
piratorio, Fondazione IRCCS Paliclinico San Matteo

E' risaputo quanto Il Deficlt di Alfat-antitripsina sia un disordine sotto diagnosticato.
Una delle cause principal & la scarsa conoscenza di questa condizione da parte del
personale medico, dal momento che si tratta di una malattia rara,

Con l'intenzione di colmare guesta lacuna, a partire dal 2009, | Gruppo 1.0.A, (Iden-
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lificazione Deficit di Alfat -antitripsina), con il supporto di Kedrion Biopharma e || patroci-
nio di ALPO, (Assoclazione Itallana Pneumologl Ospedalier) ha periodicamente orga-
nizzato corvegni specificl su questa condiziana, dal titolo “Deficit di Alfat-antitripsina:
conoscers per riconascere”

| convegnl hanno toccato | principall aspetti clinicl, diagnostici & terapeutici legati
all'AATD @ sono statl organizzatll su base ragionale, In moda da plasmarsi meglio alle
esigenze e realta locall,

Di seguito sono riportati | dettagl degll incontr avvenutl

* Catania, 13 Novembre 2008
Pollenzo (CN). 8 Ottobre 2010

Bari, 13 Novembre 2010

Cagliari, 15 Giugno 2011

Meastre (VE), 17 Settembre 2011
Siena, 17 Marzo 2012

Solbiate Olona (VA), 30 Giugno 2012

Nel complesso, gli Incontr sono statl positivi perche hanne svolte una funzione
di divulgaziene del Deficit di AAT all'interno di categorie mediche non strettamente
pneumalogiche & hanno ampliato e approfondito le conoscenze dl chl era gia al cor-
renta di questa condizione, permettendo (noltre un confronto diretto madico-paziente.

Come parametro di valutazione della buona riuscita dagli incontrl, nella Figura 1,
sono riportati | conteggi degli alphakit per la raccolta e la diagnosi del campioni ricevutl
dal Centro di Riferimento di Pavia prima e dopo clascun convegno (identificato cro-
nologicameante dal riguadro nella scala delle ascisse) nella regione al quale era rivolto.

Owiamente || feed-back del corsl non & stato omogeneo a dave tener conto anche
dell'spldamiclogia del Deficit di AAT, che vana tra le regioni taliane. Mal complesso
dobbiamo perd constatare |'utilita di queste iniziative nell'ampliamento delle screaning
in region a bassa prevalenza e nel miglioramento dell'efficacia dello stesso in quella
COon Una prevalenza maggiore.
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Le nostre storie ...

LA STORIA DI MIO PADRE

Eccomi qul a raccontand la vita di mio padre Ennco.

Mio padre & stato un vomo che nelia sua giovinezza ha viaggiato per lavaro.

Trascormeva la vita lavorando e divertendosi, sifaceva le belle serate e fumava sigarette, o
stile i vita di moti giovani.

Lavorava in Svizzera, In gallera, come macchinista usando | Giumbe, un macchinario che
lora la roccia. Crea la sua famigha, sposandosi in ltalia, avendo mia sorefia & pol me. Tutto
proceds tra mille progett, altli & bassi, difficolta da superare, come nella vita di ognuna di noi.

Purtroppo nel 1999 una batosta: una forte polmaonite debilita parecchio | papa. Passa la
sua convalescenza a casa, toma al lavoro appena sl iprende. seguito dal medicl in Svizzera

Da qui s npetono parecchle bronchit, ma la passione per || propng lavoro e il grande sen-
s0 di responsabilita di padre non lo fanna smettere di lottare anche se ko stato d'animo non
& del pui sereni; sente in ul un cedimenta. Nel 2001, dopo continue bronchiti, 1| medico del
lavoro I visita e gli dice che purtroppo in gallena non pud pid andare: gh da 'opportunita d
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lavorare in officina al 50%, | suol polmoni sl stanne compromettends, ¢'e un' enfisema. Una
cocente delusions ma, pur con |l morale a tera, continua a lavorare in officing, Cosl prosegue
par due anni, pur sforzandes! mena, | suo fisico cede. Perlodicamenta st ammala & la diagno-
51 & semgpre bronchite, ormal cronica.

Tutto viene rivalutato, radiogralie, esami del sangue, spirometria, Ennco viene dimesso dal
profpio lavars, non & il in grads di laverars, la situazions sta continuamenta peggioranto.

Con grande delusione prende la valigla, le sug carte, torna a casa cosciente di non ruscine
pib a levorare, parche a ogni minimo sforzo || respiro manca. Prova una grande amarnszza
vErso se stesso per aver dovuto mollare. S| prende cura delie sue nipotine, cerca sempre d|
assera Ltile In guello che nesce, facendo 1uio con la massima calma perche |l respiro sl sla
facando veramenta corto. Nal 2004 papa ha d nuovo una bronchite e viene ncoverato all
ospadale d Sondalo, dove, una volla analizzato || decorso clinico gll viene fatto un test per
un sospetto di una malattia genetica viste le continue secrezion|, le ricomentl bronchiti & la
presanza dl enfisema.

Papéa & affetto dal DEFICIT ALFA1 ANTITRIPSINA 22, ecco la dsposta a Witto.

Ci viene spiegato in cosa consiste e sla anal fighe che al sual fratell viena fatto | test gene-
lico, da cul sulta che noi fighe slamo MZ, un fratello non ha |l deficlt @ un altre & Z2 come L,

Dopo guas! un anne grazie a Nuccla e all associazione, si nesce ad ottenere ka somminl
strazione della terapia sostitutiva, gll viene prescritto |'ossigenc sia sotto sforzo che nottumo
a 2 limm.,

Arrva | momeanto, probabiimente in ntardo dl andare a conoscera | medic al 5. Matteo di
Favia, Ricoverano Papa, gli fanno parecchi esami e ¢ viens ban spiegata la malattia e (| suo
decorso negh annl.

Grande cura, controll ogni sei mes| pol ogni tre; nelle fasi acute viene ricoverato parecchia
volte a Pavia & pal mandato alla Clirkca Mauged a Pavia o a Montescano per la riabllitazione,
parecchi alli e bassi ima la sua glovane eta gl da ancora 1a forza di risalire.

Melte volte viene ricoverato negll ospedall nela nostra zona, portandalo via d' urgenza da
casacon ' ambulanza, per mancanza d respiro, per pol finlke in Aanimeazione parecchie volte,

Visti | continul peggiorament], 'equipe del dott. Lulsettl splega a papa che & amvato il
moments, se pur difficle da accettare, di essere messo in lista per il trapianto del polimaone
destro, || sinistro, pur essendo compromesso, non & possiblle esplantaro a causa di un tal-
caggio fatto all’ ospedale di Sondrio per un pneumoctorace, e | nischic di non farcela sarebbe
roppo alto.

Lin momanto motto difficle, soprattutto perche papa non & comanto di voler vivera sulla
disgrazia di un' altra persana, Con || grande sostegno del medicl del reparto trapiant, fesce
nel termpo ad accettare parzialmente guesto percorso e quindl ad acceders alla lista, dando il
su0 consenso. Lna lotta: in 20gg gll vengono ben tre preumotorac], tante volte sembira non
i risalire, ma una grande mano del medicl e una mano dal clela I'hanno fatto andare avanti,

I teletanco, in due anni, sucna ben due volte, dicendoc o partire perché ¢'é un polmone
per papa, momenti di felicitd e dall’ altra di grande tensione. Silotta per la vita conoscenda i
granch rischi ... ore d'attesa, esami, misurazioni, mille domande, tante esperienze da condl-
videre con chi aspetta come nol. |l desting ha volutd che | palmoni non fossen compatioil,
sl lorma a casa, sfiniti ma nel cucre consapevoll cha dall’ altra parte ¢'e genta che soffre una
pardita & che nol siamo comungue pit fortunatl,

Papa continua a peggiorare; si contano sulle dita di una mano | giornl in el sta acasa e
anche in ospedale le orisl sono confinue. | suol palment non ce la fanno, continua a perdera
peso: slamo a 48 kg, uomo di 75 kg da sang. S susseguona moment! di panico, nients
resce pil a stabillzzars|,

Cl troviamo all' ospedale di Chiavenna, Ul sta male, | medici non sone pit in grado di
assisterlo, ¢l dicono che non possono far it nulla, che 1o dimetteranng. Papa, sempre co-
sciente, capisce che non vogiono pii teneda e mi dice “nessuno mi vuole pia", Non 8 vera,
esistone persone grandl e uniche che ¢l alutano, Chiame Il dotl, Cascina e nel giro oi dus
glorni papa & trasferita a Pavia,

Li la dott.ssa Meloni, | prof, Lulsetti e 1| dott, Oggloni valutano | grande peggicramento,
carcano di sostenero con flebo, nutrizione, terapta antibiotica, e ossigenoterapia per farlo
soffrira | meno possibile. Niente si stabilizza pil, continue cnsi respiratons, il cortisone non da
nessun beneficio. Fapa chiede qualsias cosa pur di non pia soffrire, anche la morfina, che
medicl mettono in terapla al bisogno, ma iz cnsl sono sampre pil rawicinate. G tengo a sot-
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tolinears che mio padre in questi momenti & stato sostenuto sia con le terapie medicha che
soprattutto, con il grande sostegna psicologico di tuttl | dotton ed infermierl; un altro monca n-
spatto all' ospedale vicing a dove viviarmo nol, tanta umanité e la voglia di fare tutto | pessiblle

Passano ofto glorni in gueste condizioni, &. coscienta fino all” ultimo, || 23 febbraio papa
nesca a volare In celo.

Gicrni strazantl lottat! fino alla fine, Qgni glermao un aiute di speranza per la sua vita, a flabo,
la sacca della nutrizione & | ossigenc sempre attivi, finché nol fighe @ nostra madra gl abblamo
dato || permesso dl poterl staccare, Noi siamo gui a raccontara la stona o nostro pacdre per fai
sl che malta gente, che come (Ul avverte questl sintomy, vada a farsi valutare tempestivamente
& anche per aiLtare [a ricerca, percheé ogni caso & una grande fonte da esaminare, Sopratiutto
par testimoniare che non ¢l sono soko medicl che lavorano per || rendimento economico, ma
esistono anche "Dottor” che fanno Il propro lavoro con tanto amore.

Ringraziamo || dott, Cascina, || dott. Oggionl, la dotl.ssa Melonl, (| prof, Lulsett, | dott,
Brigada & tutti quell che collaborant con kro.

Grazie a Nuccla per aver assorbito | nostr sfoghl morall & per avercl sostenuti el momenti
di difficolta.

Grazia alla dott.ssa llaria Ferrarotti che i ha sempre accoltl con grande amore e disponi-
Ewlita,

Grazie par aver donato cure e amore a nastro padna, sono semplicl parale scntte da nol
ma, vl assicuro, pansier anche suol, parché ha sempre sostenuto che | grand| dottar cha lo
comprendevanc e 1o sostenevano erano a Pavia, &l S, Matteo,

E' Il che ha ricesuto amore ed & glusto che si sia acldormentato [, nella serenita, lottando
contro |' Impossibile,

Melle mani d chi ha saputo donare ed apprezzare | grande valore della vita

AN . La sua morte & stata per nol una grande perdita ma ha voluto dona-
re cormes, 1|:‘.nf1|m ed una parte dl bacino per ofirre una possibilta a chl vive nel dalore.

Crediamo che sia la cosa piu bella che pud nascens da una kotta per lawta,

Lottare, cercare dl non cedere, sperare, ricevere cure e amore, da chi prima non sapeva
chi fossi, belissimi pensiar, malti cedimenti, per pol amvars alla vetta piu aita & poter dire: 10
come paziente o lottato ' impoessikde, | misl medicl hanno fatle altrettanto, probabilmeanta d
mio compito & finito, ora vi lascio la mia esperienza divila ...

Buon camming a tuttl, la vita & un dono

Figlie & moglle dif Oregioni Enrico.




NON SIAMO SEMPRE SOLI DI FRONTE ALLA LEGGE.

IL FATTO

Nal maggio del 18999, |l signor MG, stipulava con Winterthur Assicurazionl una po-
llzza & garanzia del rischio di invalidita permanente da malattia, Come d'uso, la compa-
gnia aveva provvedulo a raccogliers preventivamente dall’assicurato Il relativo guestio-
narlo anamnestico, compilato in ogni sua parte & con sincerita,

La polizza diveniva efficace dopo 180 giomi dalla stipula, Case ha voluto che dopo
la sua entrata in vigore al signar M.C. sia stato diagnostico un enfisema giovanile grave
da deficit di alfa-1 antitripsina,

Riconosciuta l'invalidita permanente al 100% a causa dell'enfisama, Il signor M.C.
ha richiesto alla compagnia la iguidaziona dell'indennizzo. La Winterthur perd si rifiuta-
va dl llguidare asserendo che alla data di stipula |'assicurato soffriva gla di una malattia
congenita che aveva laciuto in sede di anamnesl, cioe proprio || deficlt da alfa-1 anti-
tripsina. Ovviamente, ne & insorto un contenzioso, conclusosi di recente.

Par sapere |'esito di un gludizio durato quasi sette anni, abbiamo interpellato 1'aw.
Riccardo La Cognata di Roma, che ha diteso Il Signor M.C. nel giudizio contro Winter-
thur (pol nel frattermpo divenuta Aurora Ass. ni),

D. Allora avvocato ci dice come & andata a finire?

Bene! Sia il Tribunale df Milane prima che la Corte d'appello dopo, e precisa-
mente nel novambre del 2011, hanno chiarito che || deficit da alfa-1 antitripsina
non @ una malattia, ma una condizione congenita che pud sfoclare in una mafattia
invalidante come 'enfiserma.

D. Una vittoria importante no?

Direl di si. #f Tribunale di Milano e la Corte d'Appello si sono basate sulle con-
clusioni della perizia medico-legale resa dal consulent! tecnici nominati dal giudic
di primo e secondo grado, | quali hanno appunto evidenziato che la malattia e ['en-
fisemma & non I deficit enzimatico, che ne pud essere una condizione scatenante.
Insomma, per dirla con le parole dei giudicl d'Appello:

"Non vi @ malattia fino a quando || soggetto portatore del deficit non abbia | sinto-
mi dell'enfisema giovanile, né manifestazion! patologiche in atto." Mi sembra df po-
ter dire che si tratta di una importante distinzione tra malattia e alterazione genetica,
che offre un argomento importante in tuth guel casl in cuf le assicurazionf fanno leva
proprio sull’equazione alterazione genetica uguale a malattia pregressa.

Ma attenzione, poiché & anche vero che occorre sempre valutare casc per caso
@ non & affatto detto che 'argomento di per sé solo sia sufficiente a fondare la ri-
chiesta di copertura,

D. Ci fa un esempio?

el caso di MC, tra le eccezion| sostenute dalla compagnia ce ne era una par-
ticolarrmente insidiosa e riguardava proprio il fatto che l'assicurato aveva faciuto la
condizione genetica pur essendone gia a conoscenza. Ora, in quel caso, if questio-
nario anamnestico non richiedeva una 'disclosure’ sulle afterazioni genetiche, ma
sulle malattie pregresse, a cui MC aveva risposto menzionando anche le patologie
polmonari che fino a quel momento lo avevano afffitto. Quingl | gludici hanno rite-
nuto che l'assfcurato avesse risposto sinceramente e fosse stato In perfatta buona
fede. Insomma, la distinzione affermata nel due gradf df giudizio tra malattia e con-
dizione congenita, unftamente alla buona fede dell'assicurato, sono state vincenti.

Come vede, da sole Il principio in astratto pud reggere, ma va inserito e vafutato
alla luce di in un contesto pil amplo e per guesto dico che bisogna valutare caso
per caso @ non ingenerare false aspetiative,

D. E chi non sa di essere portatore di un'alterazione congenita?
in molti casi 'alterazione congenita si conosce solo nel momento fn cul sf svi-
fuppa una malattia ad essa etiologicamente associata, come nel caso del deficit da
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alfa-1 antitripsina e dell’enfisema, E se la polizza é stata gid contratta e la copertura
assicuraliva @ in opera, come si pud sostenere che uno sia stato reticente in sede di
anamnesi, anche se per assurdo gli & stato chiesto se fosse portatore df alterazioni
congenite, che appunto non conoscevar?

LA MIA ESPERIENZA CON L’ ASSOCIAZIONE NA-
ZIONALE ALFA 1-AT

Muriel Melzani - Assistente Sanitaria

Buongiorno a tutt val,

mi chiama Mursl, ho 23 annl @ sono un’ assistente sanitaria neo laureata,

L'assistents sanitario, come stabilito nel Decrato Ministerlale numero 69 del 17 gen-
naio 1997, & I'operatore speciallsta della prevenzione, promoezions ed educazione alla
salute.

La mia collaborazione con |'Associaziong & iniziata a febbraio 2012, quando ho
chiesto a Nuccia dl poter sviluppare un progetto di tesi nguardante | deficit dl Alfa-1
antitripsina.

Da dova & nata la mia cunosita verso questa condiziona? In quel periodo stavo
svolgendo un tirocinio presso || "Centro territoriale malattie rare” dell'Azienda Sanitania
Locale di Brescla, e sublto ho capito quanto sarabbe stato interessanta approfondira
la tematica delle malattia rare,

Fin da subito ho capito quanta iImpartanza ha lavorare sul territorio per sensibilizzare
& promuovere Lna cultura attenta alle problematiche connesse alla malattia rara.

He pensato a quanto sarsbbe stato bello poter dare | mio piccolo contributo in
guesta missione con una tesi di laurea. La referente per le malattie rare Dr.asa Daniela
Cecchi @ || Centro territoriale delle malattie rare hanno individuato nell' Assoclazions
Mazionale Alfal-At una delle associazionl piu attive sul territorlo bresciano e nazionala
cuingl abbiamo contattato Nuccia; ad eccom| qua

La parola chiave da cui slamo partite per sviluppare | progetto, in base alle caratte-
ristiche della professione dell’assistente sanitario, & prevenzione.

Adottare uno stile di vita sano nei soggetti con deficlt permette di prevenire 1'In-
sorgenza di malattie connesse e di rallentare o arrestare 'evoluzione della malattia gla
manifesta.

E fondamentale quindl promuavers |'assunzione di comportamenti salutari, quall
mantenare un'alimentazione equilibrata, svolgere una regaolare attivita fisica, abbando-
nare I'abitudine tabagica e |'use-abuso di alcol,

Dare consigll su quale sia un comportameanto salutare @ piuttosto semplica, ma riu-
scire a influire sul soggetto in modo che compranda davvero quale scelta & salutare &
di conseguenza cambi || suo comportamento non o & affatto, soprattutto In casl dove
Il soggetto ha del limiti-e delle costrizionl dovute alla malattia.

Occorre quindl che | consigli, le informazieni, fornite al scggetto con deficit, a Vo,
siano mirate e particolar, studiate appositamente.

Cccorre anche tener conto che |'impatto fisico & psicologice che |l deficit e la malat-
tia cha ne pud seguire hanno sul soggetto spesso iImpediscono o non rendono possi-
bile fare delle scelte di salute positive.

La percezione sogaettiva del proprio stato di salute, ossia come un soggaetto sl sen-
te dal punto dl vista fisico e psicologico viene definita qualita della vita ed Influisce sicu-
rameante sul modo di recepire & applicare consigli e cambiamenti nel proprio stile di vita,

Avere una malattia genetica rara e sviluppare una patologia cronica e potenzialmen-
te invalidante influlsce sicuramente qualita della vita del soggetto.

Sulla base di questi presuppost] sono statl somministratl due questionari, con lo
scopo di indagare la qualita e lo stile di vita dei soggettl con deficit di alfa-1 antitripsina.

| guestionan sono statl distribuitl durante la runione dell’assoclazione svoltasi nel
maggio 2012; ringrazio ancora vivamente tutti coloro che hanno partecipato alla com-
pllazione,
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L'analisi dei dati raccaltl ha dimostrato che | soggetti con deficit di AAT non sono
sufficientemente informatl per quanto riguarda still di vita corretti da adottare, o comun-
gue preferiscone fare scelte meno sane.

Per quanto riguarda la qualita cella vita, & emerso come la malattia sia una determi-
nanta impartante nella visione della salute e nella percezione della propria qualita di vita,
in quanto | malati con patelogie correlate al deflcit hanna per entrambl | sessl una qua-
Ita della vita pegglore rispetto ai soggeltl senza malattia e alla popolazione generale,

La malattia influlsce sul benessera globale dell'individuo, impattando negativamenta
sull'uomo nella percezione che ha di se dal punto di vista fisico, e scatenando nalle
donne un disagio che si manifesta maggicrmente dal punto di vista psicologico.

Sulla base dai risultat] ottenuti e delle rifflessioni fatte, abbiamao iniziato a raccogliens
del materiale per creare degll opuscoll per fornire al soggett con deficit di alfa-1 anti-
tripsina sparsi sul territorio nazionale uno strumento:

» informativo, che dia tutte le informazioni generall riguarcio agli aspetti trattati par per-
mettere al soggetto di conoscere,

» pratico, che offra suggeriment ed esempl per gestire aspett! della quotidianita e per
rendere attive delle scelte ol salute positive,

* educativo, che permetta al soggetto di decidere come sfrultare le informazion| e |
sugaerimenti raccolll per operare scelte salutari consapevoll e responsabill,

Lo scopo & quello di supportara | socl nell’ adozione di comrette abltudin di vita,
promuovendo la salute e migliorando la qualita della vita,

Sono stati prodotti 4 opuscall che raccolgene informazioni @ suggeriment] Utlll per la
gestiona quotidiana del deficlt e della malattia & sviluppano termatiche diverse,

Il primo opuscolo riguarda *Gli Stili di Vita nel Deficit di Alfal Antitripsina: |'alimenta-
zione", & contlene Informazioni e suggerimenti per |'educazione ad una corretla dieta
nonché per 'uso-abuso di alcoaol,

Il secondo, “Gli Still di Vita nel Deficit di Alfal Antitripsina; I' Aria che respidamo - |l
Viaggio” & diviso in due partl. La prima, dedicata alle sostanze alle quall |'esposizione
pud essera imitata o evitata, guall fumo di tabacco, Inguinaments atmosferico, Ingui-
namento casalingo e degl ambienti di vita, ingquinamenta degli amblentl dl lavaro, In
particolare dl colore che gia soffrono di problemi respirator,

E fondamentale che | soggetli imparino a conoscere queste sostanze potenzial-
mente dannose per la salute e sopratiutto a Imitare o evitarne |'esposizicne quanco
& possibile, Nella seconda parte vengona fornitl alcuni consigli riguardant! I viaggio e
soprattutto come affrantare alcune difficolta ad esso connesse.

Aver la possibilta ol viaggiare, di muoversl in autonomia, influisce positivamente
sulla qualita di vita, ma viaggiare non & sempre faclle per colore che hanno problemi dl
salute, soprattutto respiratorl,

Il terzo opuscolo,"Gli Stil di Vita nel Deficit di Alfal Antitripsina; |' Attivita fisica - |l
Sonno”, ha lo scopo di informare ed educare ad un corretto stile di vita in cul "attivita
fisica divent! parte fondamentale, favorenda I'acquisizione di comportament! pid san
in quanto non & semplice, ma & shagliato credere di non poter pli fare nessun tipo d
attivita a causa della malattia. Nella seconda parte dell'opuscaolo sl affronta la tematica
del sonno. Rluscire a dormire bena @ riposare bene e per un tempo adeguato ha un
impatto positivo sulla salute psicofisica ed || benessera generale dall'crganismo, aiuta
la mente a riorganizzarsi @ a governarg o strass.

L'ultime epuscolo, "Gl Still di Vita nel Deficit oi Alla1 Antitripsing: A proposito di emo-
zioni - Alfal e sessualita” tratta di emozionl, in particolare quelle connegse alla diagnosi
del deficit, alla malattia, al rapporto famigliari-malattia, alla gestione della stress e del
panico. La seconda parte invece & dedicata alla sessualita quale espressione fonda-
mentale della parsona, la cui gestione diventa complessa in relazione alla malattia,

Quest'esperienza con I'Associazione, con Vol, & stata par me un grande privilegio &
una possibilita unica di crescita dal punto di vista professionale, ma ancora piu impor-
tante dal punto di vista umano.

Poter lavorare con I'Associaziona, poter contribuire al suo lavoro incremeantando la
conoscenza del deficit di AAT e creando del materiale educativo che tuttl Voi presto
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potrete utilizzare & un'esperienza davvero gratificante, e che spera molti intraprendano,
Ho spenmentato e imparato che cgnuno di nol, in un terreno libero dal profitto come
quello dell'associazicnismo, pud davvero fare molto per sostenara e allitare |'altre.
Mi auguro davvero di poter lavorare ancera in guesto settore, e sopratiutto con Vol,
per poter crescera Insieme a sviluppara nuowl progettl,

Vorrel poter sugnare |l campanello di egnuno di Vol per ringraziaryi di questa appor-
tunita e per augurarvi Buone feste, ma dato che non credo sia possibile, vi faceio qui |
migi migliorl augur.

VASCULITI ANCA-ASSOCIATE E DEFICIT DI
ALFA 1-ANTITRIPSINA

Christina Avgoustinaki, Chiara Salviani, Gina Gregorini
VO Nefrologia Spedali Civill di Brescia

L& vasculit costituiscono un gruppo eterogeneo di patologle accomunate dalla pra-
sanza di un processo inflammatorio a carico della parete dei vasi sanguignl, caratte-
rizzalo dal punto di vista Istologico da inflammazione e necrosi fibrinoide della parete.

La Micropollarterite (MPA), la Granulomatosi di Wegener (GW) e la Sindrome d
Churg-Strauss (CSS) sono comunemente raggruppate sotto || termine di vasculitl si-
stemiche ANCA-associate (AAV), In guanto condividono un comune marcatore slero-
logice: gl Anticorpi contro | Citoplasma del Meutrofill (ANCA), Distinguiama due tipl di
ANCA in base all'esame in immunoflucrescenza: ANCA perinuclean (P-ANCA) e ANGA
citoplasmatici (C-ANCA). Questi anticorpl sono direttl contro proteine contenute nei
granull del neutrofill; in particolare, generalmente | C-ANCA sono dirett] contro la proteis
nasi-3 (PR-3), mentre | P-ANCA contro la mieloperossidas! (MPQ).

Le AAY sono malattie rare: la loro incidenza e infatti stimata tra 10 @ 20 casi per
milione di abitantl per anno. FPossono manifestarsi a qualsiasi etd ma con un picco d'in-
cidenza tra 65 a 74 anni. Sono state riscontrate differenze nella distribuzione di GW e
MPA in Europa: la GW & piu frequente nel Nord Europa, mentre nell’Europa Meridionale
prevale la MPA.

La MPA, la GW e la CSS condivideno alcune carattenistiche cliniche guall febbre,
calo ponderale, artralgie, mialgie, glomerulonefrite con insufficienza renale a rapida pro-
gressiona, emorragie polmonar da infiammaziona del capllati alveclard, porpora cuta-
nea e neuropatia periferica, La glomerulonafrite rapidamente progressiva e le emorragie
polmonan rapprasantano le manifestazionl piu severs,

Tuttavia, le diverse forme hanno anche peculian caratten distintivi (Figure 1, 2, 8).

La CS5 sl differenzia dalle altre per una storla dl asma o di rinite allergica severa, con
poliposi nasale ed ipereosinofilia; Il coivelgimento renale @ di solito moderato e mano
frequente rispetto alla MPA ed alla GW,

La GW comunemente sl manifesta con Il colinvelgimento della mucosa nasale e del
seni paranasall, dell'orecchio madio, della laringe e dell'albero tracheo-bronchiale da
parte di un'infliammazione granulomatosa necrotizzante. Lesionl distruttive della cartila-
gine nasale possono causare la tipica deformazione del naso "a sella”, Il polimone pud
essere interessato da nodull multipll, bilaterall @ con tendenza all'escavazione.

La MPA condivide caratteristiche cliniche della GW e della CS8S; mancano, tuttavia,
l'infiammazione granulomatosa della GW & I'asma prodromico della CSS.

L'associaziona tra daficil di alfa 1-antitripsina (ATATD) ed AAY & stata inizialmenta
descritta da V. Esnault et al. nel 1993 e successivamente confermata in diversi studi nel
corso degli anni '90; tuttl questi studi sono stati condotti su piccole popolazionl (Taballe
1, 2). L'associaziona tra AdV e ATATD é stata recentermente confermata in studi su
grandl popolazioni di pazienti con AAV (Tabelle 3, 4), E stata trovata prevalentemente
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anti-PR3: primi stueh

I'associazione tra A1ATD e GW con ANCA con specificita C-ANCA/ant-PR3, mentre |
datl relativi al’associazione con la MPA e gll ANCA con specificita P-ANCA/ant-MPO
sono piu discordant.

La prima ipotesi patogenetica formulata per spiegare I'associazione tra ATATD ed
AAY & quella fondata sul ruclo delll A1AT come inlbitore della PR3. Nel soggetti con
AIATD omozigote ed eterozigote Il livallo extracellulare ridotto di A1AT parmetterebbe
la persistanza in circolo di elevati livelll di PR3 libera (non complessata con I'ATAT),

DI conseguenza, questa sarebbe pill accessibile al sistema immunitano, favarendo
la produzione di anticorpl anti-PR3. In condizion! normall, la PR3 rilasciata dal granuli del
neutrofill In corso dl inflammazione viene rapidamente degradata dall'A1AT (Figura 4},

Meglh ultimi anni, datl sperimentall hanno permesso di formulare nuove ipotesi sul
meccanismo patogenetico del danno tissutale da ATATD: la A1AT prodotta da genl
deficitarn tenderebbe a formare polimer sia a livello Intracellulare che extracellulare, A
livelle extracellulare questl polimerl sarebbero in grado di attivare | neutrofill (Figura §).
L'attivazione cronica dei neutrofill potrebbe essere il meccanismo che facilita 'insor-
genza delle AAV,

La coesistenza di situazion| facilitantl come 1) disponibiliita di un'ampia casistica di
pazient! con vasculitl ANCA-positive, 2) rlevante esperienza clinica e attivita di studic
sul A1ATD in questo Ospedale e 3) alta prevalenza del deficit di A1AT in alcune aree
della provingia di Brascia ha Indotto || nostro gruppo a studiare |'associazions di ATATD
ad AAV ancha nalla nostra popolazione di pazient con vasculite. | risultat sono riportati
nella Tabella &,

Come si pud vedere, la prevalenza di pazientl portator di alleli deficitan osservata
nella casistica di pazienti con AAV degll Spedal Civill di Brescia sl colloca tra la preva-
lenza attesa nella popolazione generals Italiana e quella osservata nel territorio brescia-
no a livello delle aree ad alta incidanza di A1ATD.

Il genotipo deficitario piu frequentemente osservato é il genotipo MS, riscontrato
principalmenta in pazient! affetti da AAY con P-ANCA/anti-MPO,

Le differenze osservate tra | nostrl casi e quell riportati dalla letteratura potrebbero
sssere splegate dalla collocazione dell'ltalia nel Sud Europa, dove prevalgono sia gll
allall S gella A1AT sia le AAV con ANCA di tipo P-ANCA/anti-MPO (Figura 6),

Studi futur chiarranno ulteriormente i rapporti tra AR & A1ATD,

Essera consapevoll dl guesta associazione contribuirh a sospettare e, guindi, a
diagnosticare precocementa la malattia nei pazientl con ATATD, ad attuare misure di
pravenziona verso l'insorgenza della malattia stessa in questa popolaziona a rischio,

|'associazione tra A1ATD ed AAV rappresenta un modello di malattia che fornira un
aluto importante alla comprensiona del maccanismi patogeneticl delle AAV.
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Tabella 2. Assoctazione tra deficit of alfa 1-antf-
fripsina e vasculiti P-ANCA/anti-MPO: primi studl

Tabella 3. Assoclazione tra ceficit i alfa 1-antj-
tripsing e vasculitl C-ANCA/ant-PR3: studl recent/

Tabella 4. Associazione tra deficit ol alfa 1-an-
tilripsina e vasculiti P-ANCA/anti-MPO: stud re-
centi

Tabella 5. Fravalenza di pazienti portaton of ge-
notiol normall (MM) e deficitan (MS. MZ. M Rare)
nelfla nostra popolazione di pazant! con AAY nella
popoiazions o Ln'area della provincia ol Brescia ad
afto rischio ail ATATD & nella popolazione generale

Figura 4. [potes! patogenetica classica per spie-
gare l'associazione fra ATATD ed AAV fondata
sulla mancata in attvazione della PR3 a causa
della carenza of ATAT
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Figura 5. Muova ipotes patogenetica per spie- Carbien [
gare (‘associazione tra ATATD ed AAV fondata | Semessess =
sul'attivazione diretta del neutrofill da parte dei
polimeri di ATAT che & formano in conaizion

di ATATD

Figura 6. Different! cistnbuzion of allel

S a2 e i AAV con anticorp! anti-PAS+ |1
ad AAV con anticorpl anti-MPO Ira Fa-

asi dal Nord Europa (alta prevalenza
al alele 2 e af AAVY con anticorpt an-
-PR3) e Paesi del Sud Europa (alla
prevalenza of allele S e di AAV con an-
ticorpi antl-MPO)

... 'avventura continua.......
MNuccia Gatta - Luciano Corda

Imbarcars! in uno screening di popolazione era ed @ ritenuto da moltl
ben altro che un'avwentura, guasi una missione Impessibie o comungue
poco perseguibile,

E se gualcuno dice che "errare @ umano, perseverare & diabolico” ¢l
sentiamo, anche in tempo natalizio, un pochine diabolicl,

Gli ottimi risultati ottenuti con gli screening precedenti, ci permettono di
non farci intimaorire rispetto all'impegno ed alle energie che dovremo met-
tere in campo per la nostra nuova avventura.

E' di questi giorni I'approvazione da parte del Comitato Etico dell' ASL di
Brescia del Progetio Alfavis: mappatura del territorio alla ricerca del
deficit di alfal antitripsina e dei sintomi respiratori.

In collaborazione con I'Avis Provinciale di Brescia e alcune sezioni
Avis del territorio bresciano, sara proposta la partecipazione alle stu-
dio al soggetti donatori di sangue che afferiscono alla donazione colletti-
va. | soggettl che acconsentiranno, sottoscrivendo il consenso informato,
compileranno un guestionario per la rilevazione di sintomi respirator, Sara
esegquito prelievo i sangue perferico, 3cc, che sara quindi callocato negl
appositi spazl present] nell ALPHAKIT (vedi pag. 42) per |'esecuzione del
dosaggio plasmatico dell’alfal antitripsina e della Proteina C Re-
attiva (PCR: valutaziona di eventuale inflammazione in corso che altere-
rebbe il dosaggio) e 'eventuale esame genetico riferito al gene dell’alfal
antitripsina nel caso che |l livelle plasmatico risulti inferiori a 113 mg/dL.
L'ALPHAKIT saré spedito al Policlinico S, Matteo Pavia, Centro di Riferi-
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mento Nazionale per | deficit di Alfal antitripsina, allattenzione del prof,
Maurizio Luisett] e della Dr.ssa llaria Ferrarotti, || risultato sara poi spedito al
Centro coordinatore ove il perscnale medico coirvolto insieme al respon-
sabile dello studio e al Comitato Sclentifico dell'Associazione ricontattera
| soggetti studiati per comunicare loro 'esito degli esami ematochimicl e
genetici e indirizzarli al Centrl Specialistici di Riferimento per il completa-
mento del quadro clinico, con la possibilita di relativa indagine genetica al
consanguinel,

Al soggettl individuati verranno forniti gli opuscoli sugli stili di vita nei
soggetti con deficit di alfal antitripsina can tutte le indicazioni che permet-
teranno di gestire la condizione genetica, non ancara conclamata in pato-
logia visto che sono soggetti sani in quanto donater di sangue, operando
cosl una corretta prevenzione.

Si raggiungera |'obiettivo di una diagnosi precoce in soggetti sani,
di una prevenzione primaria rispetto alla manifestazione di patologie cor-
relate, di una sensibilizzazione e una divulgazione capillare dell'infor-
mazione relativa a tale condizione genetica rara, di una presa in carico
dei soggetti che presentanc patologia e dei loro famigliarl anche se non
donatori di sangue, nonche la certezza per gli altri donatori di non
essere affetti da deficit di alfa 1 antitripsina, di una mappatura del
territorio rispetto a tale patologia, di un notevole contribute alla comunita
scientifica rispetto all'epidemioclogia del deficil di alfal antitripsina, di uno
studio della popolazione rispetto ala sintomatologia respiratoria non-
ché di operare un'adeguata campagna di informazione sanitaria ne
campo delle malattie respiratorie ancora una volta con prevenzione prima-
ria (in primis lotta al fumo di tabacco) e secondaria (diagnosi delle malattie
respiratorie in fase precoce), & non ultimo, di stabilire un contatto solido
e duraturo con gli operatori del SSN presenti sul territorio (Medici c
Medicina Generale, Pediatr di Libera Scelta, etc).

La fase iniziale del progetto prande in considerazione 1o screening di
circa 1000 soggetti, a seconda dei donatori che aderiranno allo studlio.

Tale progetto puo definirsi pilota in quanto la sua medulabilita permet-
te di estenderio a sezionl limitrofe, ad altre provincie e regioni a seconda
della prevalenza epidemiclogica, dell'aderenza allo studio e della disponi-
bilita di risorse economiche.

Ci permettiamo di ringraziare anticipatamente tuttl | donatori di san-
gue che vorranno cogliere quest'opportunita oltre che per se stessi per
la comunita scientifica in generale in aderenza allo spirito altruistico che
contraddistingue ogni donatore. Un sentito ringraziamento al dr. Giovan-
ni Moretti, Direttore Sanitario dell’ Avis provinciale di Brescia e alla Dr.ssa
Mirella Marini, Direttore del Dipartimento di Medicina Trasfusionale degli
Spedali Civili di Brescia, per la preziosissima collaborazione sia nella fase
preliminare del progetto che per le fasi a venire.
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Anna Fra

CARATTERIZZAZIONE MOLECOLARE DI
TRE NUOVE VARIANTI PATOLOGICHE DI
ALFA1-ANTITRIPSINA

Dott.ssa Anna Fra - Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotecnologie
Universita cegll Studi di Brescia

Il deficit i alfal-antitripsing & una malattla genetica caratterizzata dalla ricu-
zione del livelll plasmatici di alfat -antitripsina (AAT), che predispone all'insorgen
Za precoce di anfisema polmeonara.

Alcune variantl di AAT, tra le-quall l'allele comune 2. possono inoltre pre-
disporre a malattie epatiche In quanto le protelne mutate si accumulana negll
epatociti sotta forma di polimer|, causando epatotossicita,

La maggior parte dei pazient! affetti da deficlt il AAT reca I'allele Z in omozi-
gosi 0 in eterozigosl con 'allele S.

In Italia tuttavia una percentuale significativa di pazianti (circa | 10%) presanta
alleli di AAT diversi da Z 0 S, che sono generalmente meno studiati nspetto agll
allell comuni. Il nostro gruppo sl occupa da alkcunl anni del comportameanto mo
lecolare di queste variantl alleliche rare, per meglic comprendera | meccanism|
delle malattie epatiche e polmonarl ad esse associate,

| nostri studi vengono pravalentameanta condottl in modell callular che ripro-
ducono || compaortameanto delle vanant| deflcitarie di AAT nelle callule di fegato e
consentono quindl di indagare sia il difetto di secrezione alla base dal deficit pla-
smatico. sia l'accumulo negl epatociti cha & alla base delle patologie epatiche,
Abblamo recentemeante pubblicate sulla rivista Internazicnale PlosOne®, dl cul
trovate | riferimenti e autorl a pié pagina, la caratterizzazione di tre variant! rare i
AAT da noi identificate e denominate Mpisa, Etaurisano e Yorzinuaw,

Questo studio ha confermato la natura deficitaria delle variant analizzate &
ha evidenzialo la loro tendenza a tormare palimen analoghi a quelll della varante
£, sappure con entita diverse, 'analisl strutturale delle nuove varant ha anche
parmesso di identilicare una ragione della proteina AAT critica per Il processa di
polimerizzazions intracaliulare,

| risultatl ottenutl hanno un duplice significato. Da un lato consentono di de
firire meglio Il rschic di sviluppare malattia epatica ner pazienti portator delle
nuove varianti e quind di attuare miglion strategie di prevenzione e cura. Fiu in
genarale || nostro studio contribuisce a comprandere || meccanismo di polime-
rizzazione della AAT, che & ancora oggetto di intenso dibattito nella comunita
sciantifica

Cluesto studlo & stato condotto in stretta collaborazione con due Centrl di
riferimento per il deficit di AAT, operantl presso gl Spedall Chvill di Brescia ed |l
Policlinico San Matteo di Pavia, con il contributo di numerasi meadici e nearcator
con competenze diverse, @ con |l costante sostegno da parte della "Associazio-
ne Nazionale Alfal-AT",

OFEN B3 ALCESS Frovly availaisbe sabng o8 one

Three New Alpha1l-Antitrypsin Deficiency Variants Help
to Define a C-Terminal Region Regulating
Conformational Change and Polymerization

Anna M. Fra'", Bibek Gooptu®, llaria Ferrarotti”, Elena Miranda®, Roberta Scabind®, Riccardo Ronzenl',
Federica Benini®, Luciano Corda®, Daniela Medicina®, Maurizio Lulsetti’, Luisa Schiaffonati®
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IL FUTURO DEL RAPPORTO MEDICO-PAZIENTE

Luciano Corda - PrimaMedicina Interna, Spedali Civilf

Il comune e recente successo riportato a Roma nella sede
nazionale dell’ AIFA (Agenzia ltaliana del Farmaco) suggerisce ['illu-
strazione delle sue fasi e alcune riflessioni utih da proporre all'asso-
ciazione & ai lettori di Alfabello,

Anche se attendiamo ancora un'effettiva attivazione della
somministrazione della terapia a casa del paziente, il risultato e
chiaro: abblamo ottenuto, con sforzo non imponente. Il riconosci-
mento di cid che pareva owio, e cioe Il diritto alla terapia domicilia-
re coll'unico farmaco disponibile per | pazienti con enfisema, BPCO
e deficit di alfal-antitripsina, L'obiettivo e stato raggiunto con un
lavoro di squadra molto importante e significativo.

Concertati e definiti | percorsi a livello del Direttivo, Mario
Ciuffini ha svolto una brillante ricognizione romana - a base di telefo-
nate, colloqui, e-mall - riguardante le persone da contattare e sen-
sibilizzare al problema. Insieme a lui abbiamo dapprima avvicinato
un dirigente del Ministero che ha avuto la cortesia di illustrarci che
non poteva fare niente ma al tempo stesso ci ha fornito il contatto
migliore per I'AIFA (ove, con altri tentativi, non s'era riusciti a trovare
disponibilita neanche a un incontro). |l sottoscritto nell'occasione,
seppur modestamente, ha llustrato I'aspetto medico, scientifico e
pratico del problema, mentre Mario Ciuffini ha definito il versante
del paziente, spesso a disagio a muoversi settimanamente per la
terapia appesantito dalla bombola d'ossigeno e dalla dispnea che
spesso affliggono | soggetti in trattamento sostitutivo. Insieme ab-
biamo descritto come in altre realta sanitarie fuori dall'ltalla il tratta-
mento domiciliare & la regola, senza alcun problema gestionale, di
tollerabilita e di costi.

Nel giorno fatidico & stata coinvolta, tipo corazzata Po-
termkin, la presidentessa, che, nonostante le sue attuali difficolta,
& sbarcata nell'Urbe Eterna sulle rive del Tevere. Eravamo partico-
larmente preparati @ motivati: abbiamo tenuto un ultimo consiglio
di guerra nell'albergo vicino all' AIFA e abbiamo sentito in extremis
Tarcisio Marinoni, alto dirigente dell'ASL di Brescia, che ha pre-
so da tempo a cuore Il problema della dispensazione domiciliare
del farmaco. Tarcisio, nel corso di una caldissima telefonata Ro-
ma-Brescia, ha formulato la parola magica: PHT.

E pol I'apoteocsi: ricevuti in pompa magna dal Direttore Ge-
nerale dell' AIFA - efficientissimo e giovane medico psichiatra sardo
- dapprima la Presidentessa triumplina illustrd le finalita dell'As-
sociazione e la problemalica terapeutica, poi il medico bruto de-
scrisse gli aspetti operativi e farmacologici, infine Mario pronunzio
- dopo eloguenti dissertazionl - la parola magica: PHT.

E tutto scorse facilissimamente.

Il Direttore Generale Pani, deciso e guasi entusiastico, ac-

-34-

Luciano Corda



il

Mario Ciuffini, Nuccia Gatta
Luciano Corda

colse con favore la proposta. E in pochi giorni, dopo l'invio di una
mail preparata in mezz'ora da uno sgabuzzino computerizzato del
sunnominato albergo romano, avwenne |l riconoscimento dell'avve-
nuta riclassificazione in farmaco domiciliarel

Le lezioni derivanti da questa brillante esperienza coronata dal
SUCCesso sono:
* uniti si vince, divisi si perde e si dissipano le energie gia scarse
di un'Associazione come la nostra, di tipo ONLUS. Pronunciare
cio & chiaramente banale, ma & comungue utile quando si assiste
impotentl a personalismi, campanilismi, corporativismi, gelosie e
individualismi che affiggono anche Il mondo della sanita italiana
(sia per quanto riguarda | medici, ma a volte anche per | pazienti...);
* ognuno ha un suo ruclo e la forza di un gruppo di lavoro & valo-
tizzare ed esaltare le doti di ciascuno affinché si possa raggiungere
gli obiettivi prefissati, ciascuno colle proprie qualita, mezzi, caratte-
ristiche e cultura, senza prevaricazioni da parte di nessuno;
* |a professione medica é superiore senza dubbio, in quanto ha
un'unica entita di riferimento che & il paziente, nell'interesse del
guale ogni medico deve agire, punto e basta. Qualsiasi dubbio si
profill al medico, egli deve sempre chiedersi se cid che svolge pro-
cura un beneficio al paziente o meno. Sfortunati i medici che non
hanno pazientl o che non ne ricercano il contatto;
* | medici che lavorano con le associazioni dei pazienti non pos-
sono che riceverne dei vantaggl morali e professionali, | contatto
diretto colla sofferenza smuove anche il medico pil freddo e indif-
ferente e anche quello che non ricerca | pazienti o non & abituato
a curarli;
¢ || paziente a contatto continuo col medico raggiunge una sua di-
sinvoltura nel rapportarsi con lui, ne riconesce le debolezze ma ne
comprende le difficolta guotidiane, Medico e paziente insieme - e
disinteressalti - rappresentano una devastante sinergia di fronte alla
guale tuttl devono fare conti, & forse tra i due, alla fine del conti, chi
ne guadagna di piu e il medico;
* davanti a un gruppo affialato di medicl e pazienti le controparti
(ASL, AlFA, Ditte farmaceutiche, politici, trombaoni, baroni etc. che
siano) restano ammutolite, intimorite e possono reagire solo posi-
tivamente;
s chi dovra valutare | migliori risultati della medicina moderna, in-
sieme alle scoperte genetiche, biotecnologiche e farmacologiche,
non potra pid trascurare I'enorme energia e gli appassionanti risul-
tati nella diagnosi e nella terapia derivanti da un'intesa cosi perfetta
tra medicl e pazienti come la nostra.

I 2013 comincia coi miglior auspici.
Buon Anno a tutti coloro che sono coinvolti nel magnifico mon-
do taliano dell’Alfat!



GESTIONE DELL’' INSUFFICIENZA D’ORGANO.

Incontro del 29 novembre a Roma con il Prof. Alessandro Nanni
Costa Direttore del Centro Nazionale Trapianti.
Mario Ciuffini

Il giorno 28 Novembre 2012, in via Giano della bella, nella sede roma-
na del Centro Nazionale Trapianti, € stato organizzato dalla sig.ra Sandra
Fratelacel di Federasma con ['AIPO, un Incontro tra tuth gll attorl interes-
sati al problema del Trapianto del Polmone ed alle sue linee guida, un
incontro con il Direttore Nanni Costa,

La Riunione & iniziata con una precisazione del Professor Costa che
sostanzialmente tendeva a ricordare come le patologie che portano al
trapianto che erano state prese in esame come base per studiare le fllie-
re della malattia, del traplanto & delle prese in carico, fossaro Cuore, Reni
& Fegato, solo perche di questi tre organi i era una storia molto chiara,
una sene di dati reperibill, un Albo del pazienti, e sopratiutto poche asso-
ciazioni e medici molto compatti,

Il Professore ha tenuto a dirci che quella che a tutti nai sembrava una
esclusione era in realta solo una attesa e nulla di piu.

| lavari fin ora portali avanti stavano evidenziando come sul Cuore,
dove |l lavoro é alle batlute iniziall @ non & proceduto tantissimo, sl in-
travede come gli schemi e le grigle ¢che escono fuon siano faciments
sovrapponibill ad altre malattie e sicuramente alle problematiche di tipo
polmonars,

Si @ pol mostrato molto seccato ed In verita offeso per la lettera
dell' AIPO e per quella dei medici che 'hanno sottoscritta e delle altre
associazioni vedendo in guella lettera una sene di argomentl che a sup
dire lederebbero addirittura la sua considerazione di intelligenza e di pro-
fessionalita,

Questo certo non ce lo saremmo aspettato e come inizio sembrava
deporre non bene.

Il Direttore ha paol chiesto a tutll, attorno al tavolo di fare una propria
presentazione e di dare le proprie generalita e I'associazione di apparte-
nenza.13 associazioni, 4 persone dal Ministero (Galeoni, Scalera . Lau-
rendl ed un'altra dottoressa), || Dottor Dardes per I'Amaerican Hospital,
e pol oltre ad AIPQ, tra gli altri: SIMG,AIMAR,BPCO, nol, FEDERASMA,;
Fibrosl Cistica, AMIP, LAM, ed altri.

Posso dire che tutti gli interventi sono stati di sottolineatura del fatto
che la sensazicne era invece dl essere statl lasciat| fuori e che per il Pol-
mone e le sue patologie ¢l sarebbe stato tempo e luogo per parlarne,
cosa che in generale a tutti faceva un pessimo effetto.

La Silvana Colombi di Fibrosi Cistica ha fatto un intervento in cul ri-
cordava sostanziaimente come sia su di noi pazienti che la mancanza
o disorganizzazione delle linee guida rende la vita difficile e la malattia
pesante e quindi chiedeva che ci fosse al pit presto una apertura anche
al Polmone sulla linee guida e di filiera, stessa cosa detta da Frateiacci e
da altre associazioni tra cul I'lpertensione Polmonare,

Il mic intervento tendeva a richiamare I'attenzione sul fatto che se
avessimo potuto sin da subito partecipare al dibattito ed al lavorl, avrem-
mo in tempo reale potute portare una conoscenza ed una sers di studi e
di Best Practice sugll still di vita che per le malattie polmonari (non tutte)
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sono un fortissimo sostegno alle cure ed al mantenimento dello stato di
seml salute pre trapianto che aiuta la spesa sanitaria, auta |l paziente,
aiuta il medico di base e pneumologico.

Il prof. Nanni Costa in quel frangente, mentre gli parlavo del IDA, del
Registro, del fatto che come associazione conosciamo e cerchiamo |
pazienti (anche se per adesso solo con I' AVIS ed in poche zone) e tante
altre cose, ha chiesto alla Colombi se le nostre associazioni sono diverse
& poi & me se le nostre malattie sono diverse,

lo per canto mie he inlziato con la storia della nostra malattia dalla
questione pill importante: la nostra & una condizione genetica che apre
a tante differenti situazioni, Sia epatiche (ed In quel caso siamo gia nel
lavoro sotto il profilo epatico) e pel polmonare per poi finire sul vascolare
e sull'epidermide

Il professore era sempre piu confuso ed & intervenuto Dardes per dare
la spiega definitiva che ha fatto comprendere al professore, che eviden-
temente non le cenosceva. le tre differenze fondamentali tra le nostre
malattie (ipertensione polmonare, Fibrosi cistica e nol).

Visto che Il mio intervento non era finito e volevo finirlo con una propo-
sta ho chiesto di poter finire ed ho proposto di fare dei gruppi di studio, e
di farli in base alla preparazione delle Associazioni di pazienti,

Questa proposta e stata accettata dal professore ed affinata in due
distinti gruppi.

Uno era quello delle malattie gia citate con una vallda e solida cono-
scenza ed associazioni attive e grandi.

Due un gruppo di malattie rare e meno rare la cul presenza come
Associazione e come capacita produttiva di documenti era pil incerta ed
andava in carico al Ministero,

Il primo gruppo doveva relazionare | CNT direttamente nella persona del
prof Nanni Costa e farlo con una certa rapidita poiche Iui voleva, visto la
reattivita e rapidita di evoluzione sia del pensieri che delle azioni, cercare
di far guagliare e veicolare gquanto deciso all'interno dello studio affian-
candoci a Cuore, Fegato e Reni.

Lintervento della SIMG nella persona della Carla Bruschelli @ stato
poi risolutore poiché, dopo un buon discarse sulla necessita di avere
uno studio vasto, che venisse fatto direttamente dal medici di medicina
generale, portava a suo sostegno il fatto che nel futuro saranno sempre
di pit | mmg ad occuparsi di lutto e sopratiutto del pazienti cronici e da
indirizzare al Trapianto,

Ha ricordato il Motto di nol pazienti disablli (mai nulla per NOI senza di
NOI) ed ha concluso che la SIUMG avrebbe dato il suo apporto a questa
coagulazione di interessi e di lavoro, lavorando al flanco di ognuno e del
CNT per avere presto una possibilita di far entrare le patologie polmonar
che portano al Trapianto, nel pannelio di ricerca.

Morale:

Il professor Alessandro Nanni Costa, contento della rapidita ol deci-
sione, ha convocato in data da scegliere le tre associazioni di cul sopra
(FC. ALFA ed IP) nel suo ufficio previo approfondimenti interni, per una
discussiona della road map e della filiera generale delle tre malattie, cosi
da poter entro l'inizio dell’anno prossimo, fare un altro incontro piu fattivo
e determinate.

Una riunione molto buona @ molto importante alla quale tutti hanno
portato un grande apporto,
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J Si pubblica l'articolo tratto dalla rivista "Rassegna di Patologia
dell' apparato Respiratorio”, Vol. 27(3):160-169,
Grazie per la gentile concessione.
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Qual ¢ il livello di conoscenza

del deficit di alfa-1 antitripsina

tra gli pneumologi italiani?

What is the knowledge on alpha-1 antitrypsin
deficiency among Italian pulmonologists?

Riassunto

Introduzione. Il Deficit ol Alfa-1 Antitripsina (DAAT) @ un disordine genetico che conferisce aumentato rischio
per malattia polmonare ed epatica. La sua prevalenza in ltalia non & del tutlo nota, ma certamenie vi @ una
grande discrepanza tra casi attesi e casl diagnosticati, La conoscenza di una malattia ¢ Il pre-requisito per
diagnosticarta. Scopo di questo lavoro & stato quello di determinare o stato atluale delle conascenze degll
preumologl taliani sul DAAT.

Materiall @ metodi. £ stata disegnata e condotta una Survey per via elettronica sull'argomento DAAT. Tra Set-
lembre e Dicembre 2011, la Survey & stata ripetutamente sottoposta ai Responsabili di 250 Unita Operative
ol Preumologla. La Survey comprendeva una parte generale ed una specifica sul DAAT, a sua volta anticolata
in 8 domande. Le domande spaziavano dalla espressione clinica, alla prevalenza, alla diagnos! ed alla terapia
delle manifestazion| polmonarl, Per ogni domanda erano a disposizione 3 risposte, una sola delle quall era la
risposta correlta,

Risultati. | campione esaminato era lormato dal 21,5% del medicl contattati, La maggioranza degll preu:
mologl partecipanti alla Survey ha risposto correltamente alke domande su: manifestazione cinica caratte-
ristica, " di soggettl con BPCO affeltl da DAAT, diagnosi del DAAT, categorie di pazienti a rischio, differanza
tra terapia della BPCO senza & con DAAT, Indicazione alla terapia sostitutiva (TS) con AAT esogena, classe
GOLD di maggiore efficacla della TS, mentre nel caso della prevalenza del DAAT in Europa, la maggioranza
del partecipanti ha scello la risposta errata che indicava una prevalenza molto pid bassa (1/20.000) o quella
stimata (1/5.000).

Discussione. I| DAAT sambra essere abbastanza ben conosciuto dal campione di pneumologi partecipanti
alla Survey. Rappresentativitd del campione nspetto alla totalitd degll pneumologi italiani e errata convinzione
sulla estrema rarita del DAAT sono | fatton criticl da considerare nel valutare i rsultati oftenutl.

Summary

Introduction. Alpha-1 antitrypsin Deficiency (AATD) s a genetic disorder conferring Increased risk of
developing fung and liver disease. s prevalence in taly is mot clearly ascertained bul certainly there Is a
greal discrepancy between expected and observed cases. Knowledge of a disease Is a pre-condifion fo
diagnose i, Aim of the present siudy was o ascerfain the stalus of he knowledge on AATD among falian
Pulmonologlsts.

Materials and methods. An electronic Survey on AATD was designed. The Survey was repeatedly alectroni-
cally senl fo 250 Heads of Pulmonary Departments in flaly between September and December 2011 it com-
prised a general and a specific part on AATD, Including eight questions. Questions were focused on clinical
characterstics, previlence, diagnosis and freatment of pulmonary manffestations. For each question three
answers were availabie, only one was comect,

Results. Only 21.5% of pulmonologists parficipated to ihe Strvay. The majority of participants gave a correct
answer o questions regarding: clinical manifestations, % of subject with COPD affected by AATD, how to
diagnose AATD, patients at risk of AATD fo be tested for i, differences between treatment of COPD without
vs. with AATD, indications lo replacement therapy (RT) with exogenous AAT, GOLD stage fn which BT is more
effective, while the magonty of participants thought that AATD in Europe is much mrer (1/20.000) than what
i estimated to be (1/5.000).

Discussion. The daia show thal ltallan pulmonologisis are aware of AATD and are knowledgeable aboui this
eondition. However, the response rate was low questioning the represenialiveness of the examined sampie. in
addition the majority of participant belleve that AATD in laly s much rarer than what axpected from avaliabla
pematic epldemiology data,
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Introduzione

La carenza congenita (o deficit ereditario) di al-
fa1-antitripsina (DAAT) & un disordine genetico che si
trasmetta come carattere autosomico co-dominante
8 che conferisce un aumentato rischio di sviluppare
una patclogia polmonare a/o una patologia epatica.
La manifestazione clinica respiratoria pid caratteristi-
ca é 'enfiserma palmonare che sl manifesta attorno
alla 4° decade di vita, mentre la epatopatla sl pud
manifestare antro il 1% anno di vita oppure piu tar-
divamente, tra le 5° e la 6° decade, sotto forma dl
gpatopatia cronica, cirros! epatica, fino ad epatocar-
cinoma. Altrl fenotipl clinici associati, peraltro rara-
mente, al DAAT sono la panniculite necrolizzante e
le vasculit.

Il Deficit di Alfal Antitripsina &, assie-
me alla Fibrosi Cistica @% , la malattia
netica pit importante che interessa
apparato respiratorio.

Il Deficit dl Alfal Antitripsina &, assieme alla Fi-
brosi Cistica (FC), la malattia genetica plu importants
che interessa I'apparato resplratario. Mentre tuttavia
la FC & perlomeno in ltalla patimonio quasi esclu-
sivo del pediatra, || DAAT sl manifesta solitamente
nel giovane adulto od attorno al 50 annl di vita ed é
quindl un argomanto che senza dubblo deve inte-
ressare lo pneumologo. L DAAT & inoltre una malat-
tia rara (IMR), riconoscluta dalla Legge sulle MR del
2001, e come tale beneficia di un regime privilegiato
non solo nella gestione dei pazientl ma anche dei
soggetti probandi, Come & noto le MR sono oggetto
dl particolare attenzione da parte dell'opinione pub-
blica e del mondo scientifico ed accademico, anche
per | risvolti sociall e di interesse nella ricerca e nello
sviluppo di farmaci in grado di curarie, | cosiddetti
farmaci orfani,

Per tuttl questi motivi il DAAT rappresenta un cam-
po di prova delle capacita del mondo pneumclogico
di riepondere alle esigenze del malati, alle aspettati-
ve del mondo scientifico @ culturale pil avanzato ed
alle richleste del media e dell'opinione pubblica, Uno
preumologe modernc, ¢he sappla quind| praticare
la Madicina Respiratoria nello scenario attuale, deve
gssere in grade dl conlugare conoscenze & capacita
professionall non solo per centrare alcuni "bersagli
grossl” (neoplasie toraciche, BPCO, asma) ma anche
per riconoscere e se del caso trattare © comunque ge-
stire, magar in collaborazione con centrl di riferimeanto,
anche le altre condizioni morbose che in vario modo
interessano |'apparato respiratorio.

Depo anni di anonimato | DAAT & uscito dall'ombra
anche In ltalla da ormal almano 15 anni. In questo pe-
riodo si sono succedute formazione di gruppi di studio,
campagne dl identificazione o pazient, istituzione di
un registro di patologia, pubblicazioni scientifiche e re-

dazione di Linea Guida, eventi formativi rivolll al medic
ed anche al pazienti, divulgazione di matariale didatlico
ed educazionale multimediale, Tutto con I'obiattivo di
alzare la consapevolezza dello pneumelogo italiano sul
DAAT allo scopo finale di aumentare la quota di pa-
zientl identificati, Troppo alto & infattl ancora || divario
tra I'atteso, Inteso come numero dl soggettl affettl da
DAAT secondo le piu recent! stime, & numero di pa-
zienti con DAAT identificatl.

Scopo del presente lavoro & quello
di valutare lo stato attuale delle cono-
ﬁo&pza sul DAAT tra gli pneumologi ita-

ani. i

Scopo quindl del presente lavoro & quello di valu-
tare lo stato attuale della conoscenze sul DAAT tra gli
pneumoiogl Italiani.

Materiali e metodi

E stato sviluppato un questionario suddiviso in dus
parti, Nella prima pane sono state presentate doman-
de volte a caratterizzare il campione di medici che han-
no partecipato alla Survey. Nella seconda parte sono
state presentate 8 domande sul DAAT: per ciascuna
domanda erano possibll 3 opzionl di risposta, una
sola delle guall era cometta, secondo lo stato attuale
delle conoscenze. Solo dopo aver effettuato la scelta
per ogni domanda era possibile passare alla domanda
successiva, Dopo aver effettuato la scelta della rispo-
sta ritenuta esatta tra le tre proposte, compariva una
breve spiegazione/commento.

Sono state presentate 8 domande
sul DAAT: per ciascuna domanda erano
possibili 3 opzioni di risposta, una sola
delle quali era corretta.

La Survey & stata condotta in 250 Divisionl di Pneu-
mologia in cul era presente almeno un Iscritto all'AIPO.
Al fine d oftenara lo "specchio” della gestione di tall
patclogie nelle singole Unita Operative & stato chiesto
al Responsabill delle Strutture ¢l rispondere diretta-
mente al questionario o, in alternativa, di delegare un
Collaboratora con 'obiettivo di ottenere una risposta
unlvoca per centra. La Survey & stata diffusa in data 30
Settembre 2011 con comunicazions E-mall, dando la
possibilita al Target di compilare | questionario onling
attraverso un sisterma di ricerca e analisi a disposizione
d AIPO (E-Quest), La Survey & rimasta disponiblle per
la compllazione fino al 31 Dicembre 2011, Inoltre un
messaggio mall di ricordo contenete Il link della Sur-
vay & stato Inviato 2 volte nell'arco di 3 mesi all'elenco
delle Pneumologie AIPO. | dati sono stati elaborati dal
Cantro Studi AIPO,
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Risultati e discussione
Parte generale

in totale hanno risposto al questionario 52 medicl.
Essl rappresentano Il 21,5% del soggetti a cui a sta-
ta sottoposta la Survey. La quasi totalita (51 medici)
avevano una Specializzazione attinente alle Malattie
dell' Apparato Respiratorio, seppure con diverse deno-
minazionl anche per motivl "storicl” (Malattie dell’Ap-
parato Respiratorio, Fisiopatologia e Fislochinesitera-
pla Respiratoria). Due Colleghi avevano indicato anche
un'altra speciglita (Cardiologia e Medicina Interna)
mentre vi era anche un Collega che aveva Indicato Me-
dicina Interna come unica Specialita,

L'etad media era di 53 annl (range 31-71). Il cam-
po di attivita lavorativa era largamente rappresentato
dall'Ospedale (48 risposte), seguito da Ambulatorio (2),
Universitha ed IRCCS (1 ciascuna),

La magglor parte delle risposte proveniva dall'ltalia
dal Nord: 14 dal Nord-Owvest e 14 dal Nord-Est. Tredicl
risposte provenivano dal centro, 8 dal Sud e 3 dalle
Isole. Tra le Regioni la Lombardia (12 risposte) era la
pit rappresentata, seguita dal Lazio (7) e da Emilla-
Romagna e Frull VG (5 clascuna). Val d'Aosta e Liguria
non erano rappresentate.

Parte specifica sul DAAT

Le domande, le risposte e le relative percentuali di
partecipanti che hanno fornito le risposte sono riporta-
te nella Tabella 1. In essa sono riportate anche le aree
geografiche in cui 8 e ossarvata la maggiore percen-
tuale di risposte esatte e di quelle errate.

Domanda n. 1: Quala é la manifestaziona clinica ca-
ratteristica clal DAAT?

Certamente 'enflsema panacinare prevalanta alle
basi & la manifestazione pil comune del DAAT, Tuttavia
anche asma (o sindrome disreattiva delle vie aeree) e le
bronchiettasie sono manifestazioni associate al DAAT,

La stragrande maggioranza delle risposte (34%) era
giustamente focalizzata sull'enfisema palmonare come
manifestazione clinica caratteristica del DAAT (Tabella ).

Il DAAT nella sua manifestazione
“pura” & I'enfi resenta cioe
il modello biologico e clinico della di-
struzione del chima polmonare,
inteso come l'insieme dei setti interal-
veolari, interstizio e pareti alveolari,

E confortante che si verifichi cosi la associazione tra
Il concetto di enfisema ed || DAAT, | DAAT infatti nella
sua manifestazione "pura” & 'enfisema, rappresenta
cioé Il modello biologico e clinico della distruzione del
parenchima polmonare, inteso come |'insieme dal settl
interalveclarl, interstizio e pareti alveolari. E un enfise-
ma panacinare la cul genesl risiede nello squillibrio tra
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fattorl proteasicl (in primo luago la elastasi dal nautrofill,
NE) e la AAT. E prevalente alle basi polmonari e questo
per una ragione legata al diverso rapporto Ventllaziona/
Parfusione che anche nel soggetto normale si verifica
tra apici (relativamente pil ventilatl che perfusi) e basi
{relativamente pil perfuse che ventilate), || magglor ap-
porto dl perfusione alle basl si associa ad un maggior
carico di NE rilasciata dai neutrofili.

A ben guardare, il fenotipo enfisema nel DAAT rap-
presenta un modello, forse il migliore, di fenctipo nel-
la BPCO. |l lipico enflsemataso gink puffer rafligurato
nel disegni magistrall del Netter potrebbe essere infatti
un paziente DAAT, In questo & forse proprio |l valore
esemplificativo e I'lnteresse che || DAAT riveste per la
nostra specialita,

Il sintormo cardine dell'enfisema da DAAT & la di-
spnea progressiva ed Ingravescente, spia della distru-
zione del parenchima poalmonare. La sintomatologia e
giustificata dall’'accelerato declino della funzione pol-
monare. Infatti, dal dati relativi ad una delle casistiche
plt numerose ed importantl, quella del Registro Nazio-
nale degli LL.S.A, tenuto presso la Pulmonary Branch
dei National Institutes of Health (NIH). || declino annue
dei volumi polmanan (VMolume Espiratorio Massimo in
un Secondo, VEMS) é Il doppio & quello della Diffu-
slone polmonare per Il monossido di carbonio (DLCO)
dieci volte superiore rispetto ai controlll senza DAAT,

Nonostante I'enfisema sia la caratteristica del DAAT,
& noto dalla letteratura che | pazienti con DAAT posso-
no prasentarsi anche come BFCO senza una caratte-
rizzazione fenctiplca specifica enfisematosa, o a voita
addinttura come semplicl bronghiticl eronici, Inglire essl
possono avere come manifestazione clinica prevalen-
te le bronchiettasie ed anche sindroml asmatiformi,
con Ipereattivita delle vie aeres & rispasta al test con
broncodilatatore, Da queste considerazionl discende
ancora una volta la difficolta che talora |l clinico pud
affrontare nell'identificare tra | sual pazienti colaro che
abbiano il DAAT,

Domanda n. 2; Quale & la percentuale stimata df
soggetll con BPCO dovuta al DAAT?

Allo stato attuale delle conoscenze & verosimile che
una percentuale di BPCO vicina all'1% sia affetla da
DAAT, E possibile che In alcune popolazionl in cul
vi & una alta prevalenza di DAAT tale percentuale sia
maggiore

Se || DAAT & un disordine genetico, forse il pil fre-
guente almeno nella stirpe caucasica, come mal le
manifestazion| cliniche, ed in particolare quelle respl-
ratorie, del DAAT sl catalogano sotto la voce "Malattie
Rare"? Tra | fattorl che possono influire tra questa ap-
parente discrepanza vi @ la interazione tra componante
genetica, nel nostro caso || deficit genatico, e l'ambilen-
te, inteso in senso lato come l'insieme dei fattor che
possono influire dall’esternc sulle funzioni respiratorie.
Mon occorre essera particolarmente esperti per iden-
tificare tra questl fattorl in primo luogo Il fume di si-
garetta. Non e tuttavia infrequente Individuare soggettl
affettl da DAAT che abbiano sviluppato enfisema senza
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Tabella I. Domande & relative rsposte che formavano la parte specifica defla Survey. Sono riporiate le tre possibil risposte
& le relative percentuali di risposte oftenule dal partecipanti alla Survey, n grassetlo la risposta esatta, La maggicranza dai
partecipantl, seppure in parcentuala variabile e diversa nelle varie aree geografiche, ha risposto esattamante a 7 domande su
8. Alla domanda n. 3 Il 33% del partecipantl ha dato la risposta esatta.

Area con maggiore

% risposte esatte/
arrate '

1. Quale & la manifestazions Asma Bronchiettasia Enfisema C, 1L NO = 100%
clinica caratterisica def 2% 4% 94% NE = 14%
DAAT?

| 2. Quate & fa percentuale 0.5 -2% 2 =10% < [.5% NO = 72%
slimata i soggett con 56% 13% 31% | = BE%
BFPCO dovula al DAAT?

3. Quiale & la prevalenza 1/5.000 1/20.000 1/1.000 o=E50%
slimata del DAAT nella 33% 52% 15% NE = B5%
popalaziona generale in
Europa?

4. Come sl dlagnostica i Livelli ridaotti di Idem in presenza di ldem in presenza di | =100% |
DAAT? AAT nel sangue BPCO epalopatia 5 = 50% |

periferico 17% 2%
_ 81%

2. In quall categorie df Enfisema < 45 anni, Enfisema < 45 Tuth | pazianti con = £
pazient! preumologic! anamnes! lamillare anni, enfisema asma o BPCO NO = 35%
bisogna sffattuare || di enflisema o o bronchiettasie
dosaggio defla AAT nel bronchiettasie senza fattor di
sangue parifarico? rischio, anamnesi

familiare di
enfisama o
bronchiettasie
15% 75% 10%

&. Quale & la differenza tra Mel paziente Mella BPCO con MNon vi & nassuna NO = 100%
la terapia della BRPCO in con BPCO da DAAT va proposta diffarenza | = 66%
un paziente con DAAT a DAAT nonvi é la terapia
la terapia della BPCO in indicazione alla sostitutiva
un pazienta cha non ha terapia con staroich
DAAT? inalator

2% 92% 6%

7. Quale & la corretia Il DAAT In fumatort || DAAT in BPCO ed || DAAT in un paziente S =87.5%
inckcazione alia terapia con lunzione accelerato declino con apatopatia | = B6%
sositutiva con AAT? raspiratora nefla della funziona

| nanma polmonares
15% 81% 4%

8. In quale classe GOLD Stadio | Stadio =111 Stadio IV NE = 100%

dalla BRCO i trattamento 4% 88% 8% | = BE%

sostitutivo ha mostrato la
sua efficacia maggiore?

"NO = Nord Cvest, NE = Nord Est, C = Centro, S = Sud, | = Is0le

avera fumato, specie se sono stati esposti a polveri, a
prodotti di combustione od abbiano vissuto e/o lavora-
to in amblenti con grande concentrazione di inquinan-
ti neli’aria. Ecco perché nella massa dei pazienti con
BPCO | pazienti con BPCO associata al DAAT rappre-
gentano un esigua minoranza. Gia, ma guanto "mino-
ranza"? Le stime attuali sl basano su studi di screening
del tipo “case finding" (ricerca del caso) e stabllisco-
no che tra lo 0,5 ed | 2% del pazientl con BPCO ha
| DAAT, E una percentuale bassa? Sicuramente. Ma
se sl tiene conto della prevalenza epldemioclogica della
BFCO ad esempio nel nostro Paese, numericamente |
DAAT con BFCO rappresentanc anch'essl una massa
certameanta piu piccola ma non trascurabile di pazient.

Di guesto sembra cosciente la maggior parte dei Col-
leghi che hanno partecipato alla Survey e che nel 56%
del casi hanno indicato una percentuale tralo 0,5 ed il
2% (Tabella 1}, Quall sono | fattorl che fanno variare la
% di pazienti con DAAT dallo 0,5 al 2% (cioé di pit di
tre voite)? Lo vediamo nel commento alla risposta alla
domanda che segue,

Damanda n, 3: Quale & la prevalenza stimata del
DAAT nella popolazione generale in Europa?

In Eurcpa la prevalenza del DAAT & di circa 1/5.000
abitanti, In realta & dimostrato che in alcune zone come
ad es. I'lsola di Madeira in Portogallo ed alcune valli
Alpine, vi & una prevalenza molto pit alta. Al contrario,
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guando si valutano camploni “misti" come ad esempio
le grandi citta, in cul dati | flussi migratori vi & una gran-
de commistione del patrimonl genetici, la prevalenza
potrebbe addirittura abbassarsi rispetto al valorl di ri-
farimento.

MNel nostro campione dl medicl che hanno parte-
cipato alla Survey solo Il 33% ha individuato la preva-
lenza corretta (1/5.000), mentre la maggicranza pensa
che || DAAT sia molto pit raro di quello che & (Tabella 1),
Fer interpretare questo dato bisogna ricordare che fino
alla prima meta degli anni '20, i| DAAT In ltalia era pra-
ticamente sconosciuto. A riprova di cid, questa Rasse-
gna di Patologia dell'Apparate Respiratorio nel 1984
pubblicd un "Case Repon” sulla diagnos! di DAAT ZZ in
un paziente con BRPCQ, bronchlettasie ed Insufficienza
respiratoria cronica. Il caso fu pubblicato proprio per-
ché fino ad allora il riscontro di DAAT In un pazlente
ftaliano “faceva notizia®,

Dalla meta degli anni "90 & niziata una ricerca attiva
del casi di DAAT sulla spinta di varie Iniziative sclentifi-
che: lu costituito un Gruppo di Studio sul DAAT, venna
slimalata la ricerca dei casi tra | pazientl praumologic
ltalianl & fu istitulto | Registro nazionale della mealattia,
| dati aggiornati a fine del 2011 diceno che ogal In Ita-
lia vl sono 339 soggettl adulli portatori del DAAT in-
seritl nel Registro. Di quest! la maggioranza (83%) ha
manifestazionl cliniche polmonar, ma non mancano
pazientl con manifestazion| extra-polmonari 0 sogget-
ll apparentemente sanl (casi non-indice, solltamente
consangulnel di paziantl).

I DAAT colpisce 1 Individuo su 2.000 - 5.000 In Ita-
lia, con un gradiente Nord - Sud per quanto riguarda
'allele Z ed un distribuzione pll omogenea per quan-
to riguarda |'allele S. Altri alleli pit raramente associat
al DAAT sono abbastanza diffus| nel nostro Paese ed
hanno una distribuzione geografica molto particolare.
come ad es. 'allele M., che & prevalente in Sarde-
gna (Figura 1),

La prevalenza del DAAT in Italia, al-
meno nella sua parte settentrionale,
non si discosta molto da quella di Pae-
si a nol vicini geograficamente.

La prevalenza del DAAT in Italia dunque, aimenc
nella sua parte settentrionale. non sl discosta molto da
quella di Paesi a noi vicinl geograficamente, sfatando |l
mito di un DAAT che intergssl significativaments solo le
popolazion del Nord Europa.

A titolo di esempio, In uno studio epidemiologico
effettuato nelle popolazionl della Val Trompia, una valle
alpina in provinela di Brescia, abbiamo identificato una
guota di soggetti portatorl di DAAT molto supericre a
guanto atteso da una popolazione genericamente Ita-
liana. E possiblle quindl che esistano "iscle” genetiche
con maggior prevalenza dl DAAT,

Queste differenze dl prevalenza del DAAT nelle varie
Regionl ltallane possono almeno In parte splegare le

Figura 1. Distribuzione geografica del divers! genotipl as-
gsociatl a Deficit severo di AAT in ltaka, Z = allels Z, S= allala
S, R = inslema di alleli denominati Rar in quanto non-Z e
non=S ma comunque associatl al Deficit.

variazionl attese della percentuale di pazienti con DAAT
tra quelll con BPCO che sl possono verificara nalle di-
verse aree geografiche d'ltalia, Ma senza dubbio la
consapevolezza del DAAT tra gll pneumolog! talian) &
importante nel determinare || reale tasso di identifica-
Zione tra | pazienti con BPCO,

Domanda n. 4: Come si dlagnostica if DAAT?

E confortante vedere tra | risultati della Survey che
alla maggloranza (81%) dei partecipanti & chiaro [l con-
cetto della dlagnos! di DAAT (Tabella 1), Cloé che, trat-
tandosi di un disordine genatico, la sua diagnosi pre-
scinda dall'esistenza o meno di manifestazioni cliniche
che possono essere associate al DAAT,

Il riscontro di livelll ridotti di AAT nel sangue peri-
ferico & diagnostico per || DAAT indipendentemeante
dalla associazione ¢ mena con manifestazion cliniche
polmonari od epatiche. Infattl | DAAT di per sé non
& una malattia bensi un disordine genstico che con-
ferlsce aumentato rischio di malattla (prevalentementa
polmonare ed epatica), Quindi la diagnosi di DAAT pre-
scinde dall'esistenza o meno di manifestazioni cliniche
associate, come avviene ad esempio nel consanguinei
di pazientl con DAAT, solitamente diagnosticati in as-
sanza d malattia.

Domanda n. 5! In quall categorie df pazientl pneu-
mologici bisogna effeltuare il dosaggic della AAT nel
sangue periferica?

l.a maggloranza (75%) del partecipantl ha Indivi-
dugato la risposta corretta: determinare il dosaggio della
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Taballa Il. Casi in cul é lacito || sospetto di daficit di AAT.
+ Enfisama precoce (prima del 45 annl ¢l até)

= Enfisama in assenza di fattori di rischio dconoaciuli
(lumo, esposizions occupazionale a poven)

* Enfisama con prominenta iperdiafania alle basi

+ Epatopatia altrmenti insplegabile

Panniculite necrotizzante

Vasculite C-ANCA,

Storia familiare di almeno uno tra; enflsema,
bronchiectasia, apatopatia, panniculite

« Bronchieotasia senza ezioioga evidanta

AAT nel sangua periferico In pazienti con manifestazio-
nl cliniche polimonar che abblano enfisema ed un'eta
minore di 45 anni, enfisema o bronchietlasie senza
fattorl di rischio, ed in ¢chi abbia anamnesl familiare di
enfisema o bronchiettasie (Tabella ).

In reaita le Linee Guida ATS/ERS sul DAAT indica-
no anche altre categorie di soggetti in cul & lecito so-
gpeltare (| DAAT. Per riassumeare, la Tabella || indica |
casi In cul sla ragionevole il sospetto di DAAT, ovwero
le categorie a cul applicare |l codice di esenzione RE9,
secondo la Legge sulle Malattie Rare (DM 279 del 18
maggio 2001).

Altre, pib estensive indicazioni, come quella prece-
dentemeante emanata dal'OMS che prevedeva cha ||
dosaggio della AAT nel sangue perifarico fosse effet-
tuato almeno una volta nella vita ed al di fuorl di epi-
sodi Infiammatori, & tuttl | pazientl con BRCO o con
asma, sono state ritenute Ingiustificate, anche e so-
pratiutto per motivi economicl, dovutl alla scarsa resa
diagnostica di un "case finding” 1almente astensivo, S
comungue responsabilita del clinico dacidera sa & utile
gottoporra al test anche pazienti che nen rientrerebbea-
ro nedla Tabella Il ma che ad esemplo prasanting una
sproporzione tra il carico di fattorl lasivi (es. pack/vear
di fumao) e danno funzipnale ed anatomico polmonare.

I dnsag;rio plasmatico dell’AAT co-
stituisce il dato cruciale e pud essere
ragionevolmente considerato il valore
decisionale da cui dipende |a fase suc-
cessiva del processo di screening.

Il dosaggio plasmatico del' AAT costituisce il dato
cruciale & pud essere ragionevoimenta considerato ||
valore decisionale da cul dipenda la fase succassiva deal
processo di screening. La tecnica di elezione per |'ana-
lisi guantitativa & rappresentato dalla nefelornetria, | cul
intervalll di riferimento sono, In genare, 90-200 mg/dL.
Dal momento che la AAT & una proteina di fase acuta,
& consigliablie 'utlizze dl un marcatore dl fase acuta;
coma la Proteina C Reattiva, da dosare contamporane-
amente all'AAT, per valutare quanto | livelli di AAT pla-
smatici dosatl sul paziante siano fisiologicl ed escludeme
un innalzamento legato ad un fencmena inflammatero

in corso che possa mascherare la presenza di un even-
tuale deficlt, In realtd poiché la AAT da sola rappresanta
la gran parte delle alfa-1 glebuling, la assenza o netta
ricuzione dal piceo delle alfa-1 globuline sull'elettroforesi
siero-proteica (Figura 2) rappresenta | prime Indice di
possibile o sospetto DAAT, che va poi verificato con |l
dosagglo come sopra specificato,

Salo nel casa che |l dosaggio sia al dl sotto del valor|
normall o comungue al di sotto di un valore soglia o 110
mg/dl @ consigliate proseguire con la genctipizzaziona,
L'esame della genctiplzzazione pud essere effettuato in
regime di esenzione ticket per la legge sule MR sclo
in alcuni Laborator specializzati, | Centro di Diagnosi
per Il Deficit Ereditanio di Alfa-1 Antitripsina della Cliri-
ca di Malattie dell' Apparato Respiratorio dell'Universita
di Pavia (Prof. Maurizio Luisetti, Dr.ssa llaria Ferrarot-
U, Clinica Malattie del'Apparato Hespiraterio, IRCCS
Policlinico S.Matteo, via Taramell 5, 27100 Pavia, Tel,
0382-501003/4, Fax 0382502269, emall: mluisetti@
smatteo.pw.it, Lierrarotti@smattec.pvit.) pud mettere a
disposizione gli "alphakit” (Figura 3) ovvero dai talioncini
in carta assorbente su cul appunto fare assorbire e suc-
cessivamente essiccare una piccola quantita di sangue
del probando (metodo della "goccia secca”),

Domanda n. 6: Quale & la differenza tra la lerapia
dalla BRPCQ in un paziente con DAAT e la terapia della
BPCO in un paziente che non ha DAAT?

La differenza fondamentale tra una BPCO non DAAT
ad una DAAT & la possibilita di impostare una terapia
sostitutiva (TS) con AAT esogena. Per quanto riguarda
le altre terapie al momento non vi sono evidenze cha vi
possano essere delle differenze.

| 92% del partecipant! alla Survey ha risposto cor-
rettamente (Tabella 1). Quindi anche | pazientl con BPCO
associata a DAAT debbono essere trattati seguendo le
attuall Linee Guida sulla BRCO per quanto riguarda la

Figura 2. Rappresentazione schematica di un tracciato
alattroforatico della proteine seriche. Motare |a assenza
quasi totale della banda delle alfa-1 globuling. Freguenta-
menta tale osservazione & indicativa di un DAAT,
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dafict di AAT, Vedera testo per maggion spiegazioni,

terapia farmacclogica e non farmacologica. Sl posso-
no individuare comungue alcune peculiarita da consl-
derare nei pazienti con DAAT. In primo luogo |'obiattivo
della cessazione dell'abitudine tabagica va persegulto
se possibile in maniera ancor pit Intensiva di quanto
venga fatto per tutti gl altri pazienti pneumologici. Seb-
bene non v siano dati cha indichine che |'asposizions
ad altre sostanze possa essere impertante nella pato-
genesi dell'entisema, e logico consigliare al pazienti con
DAAT dl ridurre al massimo 'esposiziona anche ad altri
irfitanti respiratori, come ad esempio il fumo passivo, @
l'inalazione d polver e fuml nell'ambiante di lavoro. La
infazionl del tratto distale dell'albero respiratono devo-
no essera trattate prontamente con 'abiettivo di ridurre
nel palmone la quantita dl cellule Infiammatorie poten-
ziaimente lesive. Data 'esiguita dell'esperienza clinica
nel campo, non é possiblle pronunciarsi sull’utilita degll
starcicll Inalator in questi pazientl, Oltre alla cessazio-
ne del fumo, per | pazientl con epatopatia Impaortant|
sono gl aspettl dietetici 8 'astensione dall'assunzione
di alcol, La Riabilitazione Respiratoria con il riallenarmen-
to graduale e controllato allo sforzo fisico rappresenta
un‘arma importante per combattere |la disabilita a ge-
nesl respiratoria che confina Il paziente pli gravemente
cormpromesso a casa od addirittura a letto. Non sembra
indicato al momento la riduzione volumetrica chirurgica,
mentre sono In corso studl per valutare le potenzialita o
quella effettuata tramite |'apposizione di valvole endo-
bronchiall, Infine il trapianto d'organo @ una opzione cha
sia nelle epatopatie che nelle pneumopatie associate al
DAAT va tenuta presente & proposta tempestivaments
al pazienti. In ltalla non esistono stime attendibill sul nu-
mera di pazientt con DAAT che sono statl sottoposti a

Figura 3. Talloncino di carta assorbente uliizzato per spedire | camponi di sangue essiccato del pazentl proband| per |l

trapianto poimonare, dato anche |'ancor esiguo numero
di pazienti scttoposti a traplanto rispetto ad altre realta
europee ed extrasuropee. Recentemente il DAAT & sta-
to inserito come categoria a parte, diversificata cioe dal-
la BRCO, nel registro Itallano & questo induce a ritenere
che tra qualche anno vi saranno datl interessantl. Nelle
casistiche internazionall la soprawivenza a 5 anni del
trapianto pelmonare in pazienti con DAAT & significati-
vamente migliore di quello relativo a BPCO non-CAAT,
il che indica come tali pazienti siano del buoni candidat|
al traplanto.

Domanda n, 7: Quale @ la correfta indicazione alla
lerapia sostitutiva con AAT?

L'indicazione alla terapia sostitutiva (TS) con AAT &
golo nel pazientl con BFCO e quindi con un accelerato
declino della funzione respiratoria. Non v sono indica-
zioni alla TS In via "preventiva”, cioé In ¢hi non ha (o
non ha ancora) sviluppato BPCO & tantomena in chl ha
epatopatia da DAAT, ehe anzl potrebbe aggravarsi dato
il carico di AAT sugll epatociti causato dalla terapia,

L'indicazione alla terapia sostitutiva
ggécnn- AAT @ solo nei pazienti con
O e quindi con un accelerato de-
clino della funzione viratoria. Non vi
ili;::ru:ar indicazioni alla TS in via “preven-
A shiahollzs

Anche questo concetto sembra essere passato
nella cultura pneumologica nazionale, almena a giudi-
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cara dal nostro campiana dl partecipant! alla Survey.
Infatti I'81% del partecipanti ha risposto corrattamentea
(Tabella ). La TS rappresema |'unica terapia etiologi-
ca e "genstica” dal DAAT. Questo approceio fu svilup-
pato verso la meta degli anni '80 al’NIH di Bethesda
(LsA). Culmine di tali studi fu I'approvazione da parte
del Food and Drug Administration della TS endoveno-
sa settimanale con AAT estratta da pool di sangue di
donatorl, Tale approvazione fu concassa per la prima
volta non in base ad uno studio clinico controllato che
dimostrasse |'efficacia del farmaco, bensl valutando |
dati biologicl accumulati, che dimostravano cha la AAT
Infusa settimanalmente era in grado di riportare la ca-
pacita antielastasica a livello alveolare su valori superiori
alla soglia minima di protezione delle strutture alveaolari,
Vi erano inoltre, e permangono tuttora, considerazion
di tipo etico ed economico che rendevano guasi Im-
possibile la esecuzione di un trial controllato. Per deter-
minare la nduzicne della perdita di funzione polmonare
In due popolazioni con BPCO da DAAT, una con TS ed
una senza, sarabbe infatti necessario negara par molti
anni ad un numero elevato di pazientl la TS, e questo in
presenza dl datl biochimicl che ne indicano I'efficacia.
Il costo di un tale trial & stato caleolato in molte decine
di milionl di dollari, Il che per un farmaco "orfana” cioé
comunque deslinato a curare una malattia rara @ un
impegno ben difficimente finanziablle.

Lina volta approvata & praticata in molte Nazionl, la
TS non ha comunque cessato di far discutere. Cid che
non era stato fatto prima, iImpostando un trial control-
lato, & stato tentato dopo, Sono statl avoltl alcun! stu-
ol ocsservazionall, paragonando dati di pazientl trattati
con dati da altrl pazientl non trattatl. Mello studio riferito
al Registro U.S.A., ad esemplo, si dimostra un aumen-
to di sopravivenza ed un ridotto decline del VEMS
tra coloro che eranc stall trattatl rispetto al pazienti
non sottopostl a TS, Sono statl effettuati anche due
studl controllati @ randomizzatl In cul | pazientl trattati
avevanc una riduzione della progressione di enfisama
determinata alla HRCT anche se | soggettl arruclati in
antrambi gll studi non erano sufficientemeante nuMearosi
per dare risposte definitive in merito. Come detto, dati
definitivi sull'efficacia della TS sono difficlll da ottenara
vista la rarita della patologla che non permette di rac-
cogliere una massa critica per la valutazione statistica,
quale che sia || parametro utllizzato per valutarna |'effi-
cacia (VEMS, densita parenchimale ala HRCT, prodotti
di degradazione dell'elastina eliminati con le urine), Lin
gludizio rigidamente ancoratoe al oriter dell'evidence
based medicine non & quindi applicabile alla valutazio-
ne del’efficacia dalla TS nel DAAT, cosl come per le
MR in genere, per | motivi sopraespostl. Ad oggl rima-
ne la evidente dimaostrazione biochimica della efficacia
della TS che suggerisce che tale terapia risponda alle
necessita del pazientl con DAAT, almeno a livello pal-
monare; avere una guantita di AAT sufficiente a difen-
dera le strutture alveclari dalla NE,

Dal punto di vista clinico anche le pil recenti revi-
sioni del datl In letteratura confermano l'indicazione alla
TS nel pazienti con DAAT e BPCO.

In forza di quanto sopraesposto, la TS nel DAAT
con BPCO e approvata nel nostro Paese da circa 15
anni. |l dosaggio raccomandato e pari a 80 mgfkg e.v.
a frequenza settimanale. Essa va somministrata in regi-
me ospedaliero e ricade nel cosiddetto "FILE F".

Dal punto di vista clinico anche le piii
recenti revisioni del dati in letteratura
confermano l'indicazione alla TS nei
pazienti con DAAT e BPCO.

Per impostare una TS & quindi necessario appog-
glarsi ad un reparto ospedaliers od universitario soli-
tamente di Preumologia afferente al proprio territorio.
La legge Itallana permette di ridurre | disagl al paziente
favorendo la somministrazione del farmaco nel pre-
sidio ospedaliero pil vicino al domiclio del paziente.
E auspicablle che in un prossimo futuro, anche data
la sostanziale assenza di gravi eventl avversi segna-
latl, sia possibile una somministrazione a domicilio del
paziente.

La TS & sicuramente impegnativa sotto molti punt
di vista; per il paziente perché lo obbliga ad un ap-
puntamento settimanale con la terapia infusiva, per il
medico perché mette alla prova le sue capacita medi-
che, scientifiche e gestional ed anche per la comunita
in quanto si tratta di un Grosso IMPegNo economico;
Par quanto riguarda questo ultimo aspetto tultavia, va
tenuto presente che analisi costo-bensficio tenendo
conto dell'andamento clinico del pazienti in TS hanno
dimostrato che la TS & costo-efficace.

Domanda n. 8: In quale classe GOLD della BPCO
I trattamento sostitutivo ha mostrato la sua efficacia
maggiore?

| risultatl pit convincenti negll studi pubblicati sulla
terapia sostitutiva sono guelll nel pazientl con stadio
modearato e severo (Il @ lll), anche se & varosimile che la
TS abbla effetto In tutti gll stadi della BRPCO.

L'88% del partecipantl ha risposto correttamente
(Tabella l). Fud sembrare forse Intultivo che una terapia
che in qualche modo previena il dannc ulteriore dell’ ap-
parato respiratorio indotto o facilitato dalla caranza
dell'AAT sla piu efficace negll stadi meno avanzatl dl
malattia, Bisogna tuttavia rifarsl al modelll epidemiolo-
gici e clinicl che descrivono la perdita progressiva di
funzione polmonare nella BRPCO. Essa sl manifesta in
misura magglore in valore assoluto nelle fasl precoc di
malattia per “rallentare” nelle fasi piu avanzate. E quindi
varcsimile che I'effetto della TS sla semplicemente piu
difficile da mettere in evidenza nelle fasi pit avanzate
dl malattia,

I datl da studl clinici nel DAAT Indicana proprio
guesto fenomeno: una riduziona della perdita di fun-
zione polmonare (ridotta perdita annuale d VEMS)
specialmente nei pazientl con VEMS da 36 a 60%
clel pradetto. Cld non significa che non vi sia Indica-
zione anche nal pazientl con VEMS < 35% o > 80%
proprio perché pare pll difficlle dimostrare la afficacia
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della TS in quel pazienti. Tantomeno cid significa che
la prograssione di malattia al di sotto del 35% del va-
lore predetto di VEMS equivalga ad una indicazione a
sospendere la terapia sostitutiva. E importante sotto-
lineare che non bisogna attendersi un mighoramento
della funzione rasplratorla con la terapia, pluttosto &
logico attendersi che la progressione della malattia
sia ritardata.

MNon vi sono al momento invece Indicazioni a sotto-
porre a terapia sostitutiva con AAT | pazienti eterozigo-
ti, anche se affetli da enflsema o BPCO, od | pazient
con epatopatia associata al DAAT,

Conclusioni

La Survey effettuata tra gll pneumaclogl italiani a no-
stro parere mette in luce alcuni aspatti, In primo luogo
la “resa” della Survey non & stata tra le migliord. Meno
di un guarto dei Colleghi a cul & stata sottoposta ha
risposto, Cid pud far riflettere sulla "marginalita” dell'ar-
gomento DAAT e sulla necessita e difficolta di mante-
nere alta la consapevolezza del DAAT, Tra coloro che
hanno risposto comungue, la maggior parte ha rispo-
sto correttamente, seppur con percentuall diverse d|
risposte esatte da domanda a domanda.

(" La “resa” della Surve?( non & stata )
tra le migliori. Meno di un quarto dei
Colleghi a cui é stata sottoposta ha ri-
sposto. La maggior parte ha risposto
correttamente, seppur con percentuali
diverse di risposte esatte da domanda

| @ domanda. g

Solo la domanda n. 3 In cul veniva focalizzata la
prevalenza nella popolazione generale del DAAT ha
visto la maggioranza di risposte errate. Abblamo gia
commentato che forse cid & indice della falsa conce-
zione di una estrama rarita del DAAT alle nostre latitu-
dinl. Per gquanto riguarda ke eventuall differenze tra le
diverse area geografiche del nostro Faese, | datl non
gambrano suggerire che esse vi slano o che siano ri-
levanti, visto che non vi sono differenze stridenti nelle
varie risposte valutate nel loro insleme. Anche per que-
sto aspetto tuttavia va tenuta presente la limitazione
legata alla scarsa numerasita di alcuni sottogruppi ge-
ografici.

Tutto sommato quindi | risultati sono Interessant| e
ci stimelano a proseguire nella nostra attivita nel cam-
po del DAAT,
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| contributi versati a favore dell’ Associazione Nazionale Alfal-AT ONLUS sono deducibili dalla dichiarazione
dei redditi,

Le persone fisiche possono detrarre dall'imposta lorda (Mod. 730 o Mod. Unico Persone Fisiche) il 19%
dell'importo donato a favore delle ONLUS fino ad un massimo di 2.065,83 Euro, ai sensi dell’art. 13-bis,
lettera 1-bis del Testo Unico Imposte sui Redditi D.P.R. n. 917/86.

Per le imprese il beneficio fiscale detraibile, ai sensi dell’art. 65, del Testo Unico Imposte sui Redditi D.P.R.

I

n. 917/86, e pari ad un importo non superiore a 2.065,83 Euro o, se superiore, al 2% del reddito di impresa
dichiarato,

Per oltenere le agevolazioni fiscali & necessario conservare tutte le ricevute dei bonifici effettuati, unici
documenti giustificativi per la deduzione in dichiarazione.

Per la devoluzione del 5 per mille indicare il codice fiscale
dell’Associazione: 92008890177

ASSOCIAZIONE

AT

ONLUS
Associazione Nazionale Alfa1-AT - ONLUS di diritto

Sede legale Via Galilei, 24 - 25060 Sarezzo (BS)
Sede operativa Via Puccini, 25/a - 25060 Sarezzo (BS)
tel. 030 8901057 - 335 7867955 / 57 - 335 7599026 - fax 030 8907455
C/C postale 30986210 - Banco di Brescia - coordinate bancarie IBAN
IT 69 Z 03500 55220 000000010001 - Credito Bergamasco - IBAN: IT 88 O 03336 55220 000000002101

e-mail: info@alfaiat.org - sito internet: http://www.alfalat.org
Skype: alfal.italia. generico

Si richiede inoltre di inviare all’indirizzo sopra i Vostri indirizzi
e-mail ai quali spediremo eventuali comunicazioni e I’Alfabello in formato
elettronico.
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La informiamo che i Suoi dati saranno utilizzati esclusivamente per inviarle il nostro foglio informativo ed eventuali
informazioni sulle nosire attivita. Essi saranno custoditi presso i nostri archivi informatici, Lei ha diritte ad accedere
liberamente alle informazioni che La riguardano per aggiomarle, modificarle o cancellarle scrivendoci presso fa nostra
sode (L. 675/96 - D fgs. 196 del 30-006-2003)
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