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Cari tutti,

e finito un altro anno, ci si ritrova per gli auguri e per il punto della situazione
che, come di consueto, vede numerosissimi eventi che ci hanno coinvolti ma
anche e soprattutto travolti.

Smarrimento, sconcerto e poi il silenzio, silenzio rispettoso... Maurizio
non & piu in mezzo a noi... € il respiro, a lui cosi caro, viene meno.

Il Professor Maurizio Luisetti, il nostro Maurizio, il Maurizio che tutti voi
conoscete, se né andato il 20 ottobre scorso.

Come fare a rendere onore ad un uomo di tale levatura®?

Come fare a tracciare un profilo che accolga tutte le sfumature dell’'uo-
mo, dell’amico, del medico, del professore, del ricercatore, dello scien-
ziato, dell’appassionato della vita?

E un compito che forse nessuno potra degnamente assolvere ma di una
cosa siamo certi: non possiamo permettere che tutto cid che Maurizio ha
creato e fortemente voluto per il mondo “alphas” vada perduto 0 anche mini-
mamente adombrato!

E se nelle opere 'uomo diventa immortale Maurizio, in parte, lo € gia!

Numerosissime e da ogni dove le testimonianze di cordoglio. Se riportas-
simo la voce che ci € pervenuta da ogni paziente questo numero di Alfabello
sarebbe solo dedicato a lui.

Riportiamo quelle delle due comunita internazionali di pazienti:

Global Alliance con Alpha One Foundation e Alpha Europe Federation.

Gonny Gutierrez said: the global community was deeply saddened by
the passing on Oct. 20 of Maurizio Luisetti, a prominent Italian Alpha-1 doctor
who was to be chair of the Research Conference running concurrent with the
Congress. We chose ltaly as host country because of Dr. Luisetti, and plan to
honor this remarkable man who was so integral in advancing Alpha-1 research.

John Walsh: how tragic. he was such an honorable man and dear friend
to us all Nuccia. We’ve lost a pioneer for Alpha-1 research and incredibly
compassionate leader. I'm so sorry for this loss Nuccia and wish | was with
you to comfort you.

You're both in our prayers.

Keep the faith, love, john

Angela Mc Bride: oh my lord | am so so sorry, this is just terrible news.
Will pray for strength for us all. Such tragic news. Hugs Nuccia.

Alan Heywood Jones: it is with great sorrow that we learned of the death
of Maurizio Luisetti.

Maurizio was an internationally respected expert in the field of AATD. He
also found the time to support Alphas and their associations across the World.

He contributed to the European Experts Recommendations and also to the
AATD Quality Standard.

Cattedrale di Leon (Spagna) . . ) )
Vetrata della Nativita We send our condolences to his family, friends, colleagues and patients.
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Ora, seppure con lo sconforto proprio dell’orfano, tracciamo le tappe del 2014
scombinando I'ordine temporale con la comunicazione da parte di Alan Heywood
Jones, presidente di Alfaeurope, della chiusura della Federazione Europea.

Notizia questa che poteva in parte essere ipotizzata dai vari eventi che trovate
negli Alfabello precedenti ma che ci lascia un grande amaro in bocca. Tutti ricordate
il nostro entusiasmo nella costituzione di questa Federazione dalle altissime finalita,
ma anche i problemi che da subito erano emersi.

Le motivazioni ultime sono da addurre alla mancanza di fondi per le attivita istitu-
zionali, seppure fossero ormai ridotte al minimo, e la mancanza di figure all’interno
della Federazione che si impegnassero attivamente per la vita della stessa.

Un grande passo indietro per la comunita Alphas!!!

Confidiamo che questa chiusura sia solo temporanea e che da un’assenza si
comprenda quanto invece sia importante una rete a livello europeo che permetta di
tenere alta I'attenzione sul deficit di alfal antitripsina e garantire un adeguato livello
di diagnosi e cura in ogni nazione europea.

Seppur a malincuore proseguiamo nel tracciare il nostro operato con un’altra
nota dolente: la tanto attesa e travagliata domiciliazione della terapia sostitutiva.

A ben 2 anni di distanza dalla determina pubblicata in Gazzetta Ufficiale che
sanciva la possibilita di domiciliazione con regime di fornitura in RNRL, le uniche
regioni ad aver recepito e attuato la determina sono la regione Puglia, grazie all’at-
tivazione diretta del nostro Vicepresidente Damiano, e una attivazione, con canali
molto all’italiana, in regione Toscana.

Anche dopo le numerose richieste ai vari esponenti regionali in merito al recepi-
mento della determina siamo ancora all’empasse.

In Regione Lombardia, dopo I'audizione in Commissione Ill che legittimava le
nostre richieste e se ne faceva portavoce, siamo ancora al capolinea. Abbiamo
quindi interpellato nuovamente la Responsabile dell’attuazione politica del farma-
co, dr.ssa lda Fortino, che ora avanza la necessita di ulteriori specifiche da parte
dell’AIFA per le modalita non tanto di prescrizione ma di “classificazione e attua-
zione territoriale” al fine di ottenere un percorso condiviso tra Aziende Ospedaliere
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e ASL, in accordo con i presidi di rete Malattie Rare in tutte le provincie regionali,
rimettendo in discussione una determina nazionale.

E inutile dire quanto ci sentiamo presi in giro, non tutelati e ancora una volta da
soli a risolvere i problemi. La dr.ssa Fortino si € impegnata a richiedere all’ AIFA le
specifiche di cui necessita per cercare di sbloccare la situazione. Nel contempo
sono state interpellate alcune Asl, sempre della Regione Lombardia, che owvia-
mente brancolano nel buio in attesa di direttive regionali e accampano ipotesi di
attuazione delle norme veramente strane, tra le altre che 'associazione si faccia
completamente carico del personale infermieristico per la somministrazione a do-
micilio del farmaco

Se questa situazione non si risolvera a breve, si pensa di interpellare il Tribunale
dei Diritti del Malato.

Sempre in merito di diritti abbiamo voluto essere al fianco della nostra socia
Caterina Simonsen che, come tutti voi avete potuto seguire sui media nazionali,
e stata duramente attaccata per le sue affermazioni sulla ricerca e sperimentazione
animale.

L’associazione ha ribadito ufficialmente che rigetta tali atteggiamenti offensivi e
promuove i valori della liberta di dialogo e della conoscenza scientifica. Per questo
motivo i soci alfal hanno chiesto a gran voce che non si ripetano mai piu episodi di
mancanza di rispetto verso la persona malata o sana che sia, al di la di ogni posizio-
ne rispetto alla sperimentazione animale. L’esperienza vissuta ha portato Caterina
a scrivere il libro “Respiro dopo Respiro” i cui proventi in parte verranno devoluti
alla nostra associazione. Ringraziamo di cuore per la sua testimonianza di vita che
anche Telethon ha voluto divulgare.

Ma ora passiamo alle note positive!!!

E come non iniziare con il grande evento che I'anno prossimo ci riunira tutti
presso la localita “ll Ciocco’per il 5° Congresso Globale dei Pazienti ¢ la
Conferenza Scientifica Internazionale?

Il prof. Maurizio Luisetti ha avuto il compito di stilare il programma scientifico, ne
siamo orgogliosi € la sua presenza sara nostra ispiratrice e compagna.

Il 5° Congresso Internazionale dei pazienti alpha-1 si terra in Italia, dal
giorno 9 al giorno 11 aprile 2015, presso la localita il Ciocco, Lucca.
Per ulteriori e approfonditi dettagli siete invitati a visitare il sito web:

www.alpha-1global.org/2015-Patient-Congress/Home

L'evento, caratterizzato da approfondimenti sugli aspetti polmonari, prevede
una sessione prettamente scientifica “International Research Conference”,
aperta anche ai pazienti in qualita di uditori il 9 e 10 aprile, una sessione dedicata
ai pazienti “5th Alpha-1 Global Patient Congress” il 10 e 11 aprile e una sessione
congiunta il pomeriggio del 10 aprile dove sara possibile confrontarsi con specia-
listi di caratura internazionale
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http://www.alpha-1global.org/2015-Patient-Congress/Home

Auspichiamo che molti pazienti e molti medici italiani si iscrivano al Congresso e, per
coloro che lo desiderano ricordiamo che sara possibile seguire il meeting dei ricercatori
in qualita di osservatori (la partecipazione attiva al meeting avviene solo per invito).

L’Associazione ltaliana, certa del valore di questo evento e di quanto sia im-
portante potersi confrontare tra pazienti anche di altre nazionalita nonché poter in-
contrare specialisti di valenza internazionale, sosterra il costo della partecipazione
al congresso di tutti i pazienti italiani.

Sicuri che vogliate cogliere questa importante opportunita vi preghiamo di iscri-
vervi quanto prima al Congresso accedendo al sito ufficiale internazionale:

www.alpha-1global.org/2015-Patient-Congress/Home
e di darne comunicazione ai recapiti dell’associazione italiana. Qualora ci fossero
problemi di orientamento sul sito internazionale non esitate a contattare I'associa-
zione che provvedera direttamente alla vostra iscrizione.

Poiché il congresso si svolgera in lingua inglese si prevede la traduzione simul-
tanea in italiano; € importante che per tempo si conosca il numero dei partecipanti
italiani e della richiesta di traduzione.

Di seguito trovate alcune note dell’organizzatrice del Congresso Hillegonda
(Gonny) Goutierrez.

5° Congresso Internazionale Dei Pazienti Alpha-1
dal 9 all’11 Aprile 2015

Gonny Gutierrez

Alphas, ricercatori e tutti coloro che sono impegnati per Alpha-1 a livello interna-
zionale, si incontreranno dal 9 all’11 aprile 2015 presso la localita il Ciocco a Barga
(Lucca, Toscana). Il Congresso biennale ¢ il principale evento del 20° anniversario
della Alphal Foundation e anche il maggior evento per Alpha-1 Global Alliance, con-
cepito gia al Congresso di Barcellona del 2013.

Speriamo che molti Alphas italiani possano raggiungerci al Congresso.
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Formulato come evento all-inclusive, la quota del Congresso include: quota di
iscrizione, 3 notti in hotel, 3 pasti al giorno e il trasporto tra Il Ciocco e I’'aeroporto di
Pisa per chiunque ne necessiti. L'evento avra inizio con il Saluto di benvenuto la sera
del giovedi, 9 aprile, e terminera dopo la colazione di domenica mattina, 12 aprile.

Sara disponibile un servizio di traduzione dall’inglese all’italiano durante le ses-
sioni generali.

Piu che mai, chiediamo la collaborazione da parte di tutti. L'infrastruttura per
una comunicazione efficace & stata predisposta. Il Comitato guida sta sviluppando
un programma con |'obiettivo di aggiornare i presenti riguardo la ricerca scientifica
e le problematiche mediche sull’Alpha-1, ma servira anche ai nuovi leaders e ai
gruppi esistenti nei diversi stati che dispongono 0 meno della terapia sostitutiva.

L'impegno di tutti servira per continuare i nostri programmi per estendere la
nostra missione in tutto il mondo.

Abbiamo scelto I'ltalia come stato ospitante il Congresso per il prof. Luisetti, un
illustre medico italiano dell’Alpha-1, che avrebbe presieduto la Conferenza dei Ri-
cercatori in concomitanza col Congresso. Desideriamo onorare questo uomo stra-
ordinario che ¢ stato cosi integro nel far progredire la ricerca Alpha-1.

Le iscrizioni sono gia aperte per il 5° Alpha-1 Global Patient Congress e vi chie-
diamo di registrarvi entro il 15 febbraio, per sapere al pit presto quante persone

parteciperanno.

Eccoci ora alla scaletta degli eventi del 2014

GENNAIO 2014 I

Pavia: Webinar

Il 28 gennaio il prof. Luisetti ha tenuto un seminario di approfondimento sul
deficit di alfal antitripsina via web, come programmato durante il primo Treater’s
Meeting organizzato da Grifols nel novembre 2013.

Si & costituito in contemporanea un Happening presso il Centro di Riferimento
per il Deficit di Alfa1 antitripsina degli Spedali Civili con partecipazione aperta a tutti
per seguire I'evento in diretta.

MARZO 2014 A

Napoli: Congresso Interregionale Aipo Campania Basilicata

Il gruppo IDA, in collaborazione con I'Aipo, Associazione ltaliana Pneumologi
Ospedalieri € il patrocinio di Grifols Italia, prosegue il suo obiettivo di sensibilizza-
zione in ambito pneumologico sul deficit di alfa1 antitripsina.

I 13 marzo, nell’ambito del Congresso pneumologico “La pneumologia € le fu-
ture sfide sanitarie: dalla razionalizzazione delle al buon governo clinico” il dr. Corda
ha tenuto una relazione sul deficit di alfal antitripsina.
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Parma: Info Alfa Day "Una nuova prospettiva per la diagnosi e la cura della
Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva: la componente genetica”

Il 12 aprile, a continuazione degli eventi formativi e informativi itineranti si & te-
nuto a Parma, presso I’Hotel Parma e Congressi, il primo Info Alfa Day del 2014
dal titolo “Una nuova prospettiva per la diagnosi e la cura della Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva: la componente genetica”.

Sempre molto interessante, con notevoli spunti di approfondimento, ma pur-
troppo con pochissima partecipazione da parte dei pazienti.

MAGGIO 2014 IV EE

Brescia: Convegno Brescia Pneumologica

Come accade da qualche anno il 3 maggio abbiamo avuto il piacere e I'oppor-
tunita di portare il nostro saluto al Convegno di Brescia Pneumologica come asso-
ciazione di pazienti fortemente radicata sul territorio, oltre che in ambito nazionale.

Il dr. Corda, moderatore della prima sessione, con Emi e Nuccia hanno cosi
potuto ancora una volta divulgare materiale educazionale e stimolare un consesso
di pneumologi e medici di medicina generale sulle tematiche a noi care.

Sarezzo: Assemblea ordinaria dei soci

Il 17 maggio, presso la nostra sede operativa si & tenuta I’'assemblea ordinaria
dei soci che come tutti sapete € il momento piu importante della vita associativa.

Anche quest’anno la partecipazione di numerosi soci, provenienti da fuori pro-
vincia e regione ci conforta e ci stimola a continuare in questa nostra attivita, seb-
bene impegnativa.

Dopo il saluto e un sentito ringraziamento della Presidente rivolto ai presenti e
al Consiglio Direttivo che ha lavorato sempre in maniera continuativa e costruttiva
si & data la parola per un saluto ai numerosi ospiti che ci hanno onorati della loro
presenza:

il dr. Piovanelli, consigliere del Centro Servizi Volontariato che da sempre sup-
porta a vari livelli le nostre attivita, faro per le associazioni e punto di riferimento,
per la nostra in particolare, attraverso corsi di formazione, bandi e supporto legale;

il dr. Dolfi Agostini e il dr. Calonghi della casa farmaceutica Grifols, ditta pro-
duttrice e distributrice di Prolastin, che supporta le nostre attivita istiuzionali e colla-
bora fattivamente per la realizzazione degli Info Alfa Day e del Meeting dei Treaters;

il dr. Farina della ditta Moss che gentilmente ci ha fornito alcuni concentratori
da provare e che & rimasto a disposizione per delucidazioni;

il nostro tecnico di fisiopatologia respiratoria sig. Pedroni che ha effettuato in
una saletta adiacente alla sala numerosi esami spirometrici ai soci.
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La Sessione scientifica ¢ iniziata con la presentazione del nostro presidente
del comitato scientifico dr. Balbi che ha riassunto quanto ad oggi sappiamo e an-
cora non sappiamo in merito al Deficit di AAT con la consapevolezza di quanto
sia necessario un ulteriore impegno sul fronte della ricerca.

Il dr. Corda ha poi introdotto le due presentazioni in ambito pneumologico con-
dotte dalla dr.ssa Arici sulla Spirometria, di cui trovate piu avanti un utilissimo
contributo, e dalla dr.ssa Braghini sui primi risultati del Progetto Alfavis giunto,
con 5 raccolte di campioni ematici nelle sedi AVIS di Sarezzo, Ospitaletto, Ghedi,
Vestone e Bione, ad un totale di 1009 avisini screenati.

E intervenuta poi la dr.ssa Fra da anni impegnata nella ricerca a livello moleco-
lare sul deficit di alfa1 antitripsina e che in piccolissima parte sosteniamo.

Ha ricordato il ruolo svolto dalla ricerca in ambito universitario bresciano, con
I’identificazione anche di parecchie varianti Rare. Nell’articolo del suo collaboratore
dr. Ronzoni potrete trovare alcuni dettagli specifici sulla loro importante attivita.

y Al termine delle relazioni ¢ stato dedica-
to spazio per le domande dei soci riguardo

— i temi svolti nelle relazioni scientifiche.

Nella Sessione associativa si sono il-
lustrate le varie attivita svolte e in program-
ma (Info Alfa Day, Treater’s Meeting, Con-
gresso Internazionale dei Pazienti, ecc) e si
e fatta un’analisi di alcune criticita, oltre che
rispetto alla terapia sostitutiva, in relazione
alle differenze regionali sui vari aspetti che
spaziano dalla conoscenza, alla carenza di
centri di riferimento piuttosto che alla diffi-
colta di coinvolgimento dei medici di medicina generale.

Si é data comunicazione dell'incontro con i rappresentanti della ditta CLS Bering
(sponsor insieme a Grifols del prossimo Congresso Internazionale dei Pazienti) che
probabilmente si presentera sullo scenario italiano a partire dal 2016 con un farma-
co equivalente a Prolastin e che in altre nazioni & gia commercializzato col nome
Respreeza. Gi sono parsi molto attenti rispetto alle nostre esigenze e quelle dei
pazienti nell’ottica di una collaborazione futura.

E intervenuta poi la presidente dell’associazione Avis di Sarezzo, sig.ra Taboni
ringraziando per la possibilita dello screening genetico a cui hanno aderito 238
donatori, prima sessione coinvolta nel progetto AlfAvis, a cui sono stati recapitati
i referti nei mesi precedenti.

La nostra preziosa tesoriera sig.ra Bonera ha esposto i dati per I'approvazione
dei bilanci, approvati all’unanimita.

Contestualmente i nostri pneumologi presenti in sala hanno visionato le spiro-
metrie eseguite dal sig. Pedroni, che ringraziamo di vero cuore, e offerto consu-
lenze, in forma privata, ai soci che ne facevano richiesta. Al termine della discussio-
ne un bel momento conviviale con un gustoso buffet e un brindisi di ringraziamento
per tutti gli intervenuti.
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Reggio Emilia: Congresso Regionale Aipo Emilia Romagna

“Prospettive della pneumologia fra etica e innovazione” il tema del Congresso
Regionale AIPO dove questa volta € toccato al dr. Bruno Balbi fare il punto sul
deficit di alfal antitripsina, il 13 di giugno.

Bergamo: Info Alfa Day “"Una nuova prospettiva per la
diagnosi e la cura della Broncopneumopatia Cronica
Ostruttiva: la componente genetica”

Presso la nuovissima struttura dell’ Azienda Ospedaliera
Papa Giovanni XXIII di Bergamo si & tenuto il 14 giugno il
secondo appuntamento educazionale itinerante.

Buona la partecipazione sia di medici del territorio sia
dei pazienti della Regione Lombardia. Un clima cordiale e collaborativo tra i vari
specialisti intervenuti con il valore aggiunto dell’aspetto epatico e del trapianto di
fegato vista la prestigiosa sede che ospita uno dei maggiori centri di trapiantologia
epatica lombarda.

Brescia: Premio "Donne che ce [’hanno fatta”

I 20 giugno é approdato a Brescia il Premio nazionale “Donne che ce I’hanno
fatta”, partito da Sportello Donna e Fondazione Gaia di Pavia, assegnato a donne
che sono riuscite a raggiungere posizioni di assoluto rilievo, negli ambiti piu dispa-
rati che spaziano dall’imprenditoria, all’arte all’'impegno nel sociale, allo sport, alla
letteratura, ecc. Una trentina le donne bresciane premiate.

La Consigliera di Parita per la Provincia di Brescia, Anna Maria Gandolfi, ¢ il
sig. Urbano Gerola, Presidente del Centro Servizio Volontariato, che ha segnalato
il nominativo della nostra Presidente, hanno premiato Nuccia per la sua attivita e
dedizione nell’ambito del volontariato e del sociale.

Nuccia ha sottolineato che tutto cio che si ottiene lo si ottiene grazie all'impegno di
tutti e che siamo sempre in cammino, tutti insieme, quindi questo premio & un premio
che va a tutti i componenti attivi dell’associazione, che sono in cammino costante.

LUGLIO 2014 RN ENYYECEE

Milano: Audizione Commissione Ill

Come accennato in precedenza il 23 luglio, Nuccia, Bruno e Luciano presso la sede
della Regione Lombardia, sono stati convocati per una audizione in Commissione lll, la
commissione regionale che si occupa di salute.

Alla presenza di alcuni, pochi purtroppo, Consiglieri Regionali, tra i quali il
dr.Gian Antonio Girelli che ha favorito I'audizione, Nuccia ha esposto, in maniera di-
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Giovanni Michetti

Bolzano, immagine
autunnale di San Maurizio.

retta e determinata, tutto I'iter seguito per la domiciliazione della terapia sostitutiva
fino alla determina nazionale che a distanza di quasi due anni € ancora ben lungi
dall’essere applicata.

Il Presidente Rizzi ha legittimato le nostre richieste ribadendo che si tratta di far
rispettare una legge dello Stato, e pertanto si sarebbe fatto interprete, insieme al
Consigliere Girelli, delle nostre istanze nei tavoli di lavoro dedicati che avrebbero
dovuto stendere entro la fine del 2014, un protocollo d’intesa tra regione, ASL e
presidi di Malattie Rare per la gestione di percorsi condivisi su tutto il territorio re-
gionale, in cui sarebbe stata inserita “naturalmente” la gestione della domiciliazione
di Prolastin.

Sapete tutti come le promesse siano state mantenutel!ll

SETTEMBRE 2014 N

MONACO: Congresso ERS “European Respiratory Society”

Dal 6 al 10 si e tenuto il pitlimportante Congresso Europeo della Pneumologia: I'ERS.

Hanno partecipato Bruno, Luciano ed Enrica.

Nella sessione dedicata al deficit di alfal antitripsina, patrocinata da Grifols,
non sono emerse novita particolari rispetto all’iter gestionale che in Italia € gia
consolidato da anni.

OTTOBRE 2014 NN NESEE

BOLZANO: Info Alfa Day”Una nuova prospettiva per la diagnosi e la cura
della Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva: la componente genetica”

Presso I'Ospedale Centrale di Bolzano, I’'11 ottobre, si & tenuta la terza e ultima
tappa formativa itinerante del 2014. In una cornice caratterizzata da un’ospitalita
squisita numerosi pazienti, sia di lingua tedesca che italiana, e altrettanti medici del
territorio trentino e specialisti si sono confrontati € hanno approfondito competen-
ze, percorsi ed esigenze.

L'Info Alfa Day di Bolzano ha visto la partecipazione del Gruppo IDA con i con-
sueti relatori Bruno, Luciano, llaria, Federica, Nuccia e di Giovanna che ha brillan-
temente presentato la relazione del dr. Germani che non ha potuto presenziare per
un impegno improwviso.

Quasi come una premonizione anche il nostro prof. Maurizio Luisetti non
ha potuto presenziare e la dr.ssa Ferrarotti, definita da Luciano “il Maurizio in
gonnella”, ha portato comunque il contributo sempre fondamentale di Maurizio.

Nell’articolo dell’efficientissima ospite dr.ssa Seebacher, che ringraziamo
sentitamente, potrete trovare i dettagli dell’evento e della situazione del Tren-
tino Alto Adige.



ROMA: assemblea straordinaria Gard ltalia

Presso la sede del Ministero della salute, il 15 ottobre, si € tenuta I’Assemblea
Straordinaria di Gard Italia con partecipazione di rappresentanti Gard europei ed in-
ternazionali che hanno fatto il punto sulle malattie respiratorie croniche e sulle sfide
della pneumologia per quanto concerne qualita e sostenibilita. In rappresentanza
della nostra associazione ha partecipato la sig.ra Cristina Barbiero di cui trovate un
dettagliato resoconto nelle pagine seguenti.

PAVIA: | funerali del Prof. Maurizio Luisetti

Il 22 ottobre, nella Basilica di San Lanfranco di Pavia, gremita di famigliari,
amici, colleghi venuti da tutta Italia e dall’Europa si sono celebrati i funerali di
Maurizio Luisetti.

Bruno, Luciano, Lara, Emi e Nuccia hanno partecipato ai funerali e riportato alla
moglie Anna e ai figli Linda e Giorgio le testimonianze di cordoglio di tanti pazienti,
dell’associazione e della comunita scientifica a lui cosi vicina.

ROMA: Congresso Regionale Aipo Lazio

Il 23 ottobre, allindomani dei funerali del prof. Luisetti, il dr. Balbi ha avuto il
compito di portare il contributo sul deficit di alfal antitripsina, nell’ambito del pro-
getto formativo regionale AIPO dal titolo "La pneumologia nel Lazio: le conoscenze
scientifiche in quale modello organizzativo”.

NovEMBRE 2014 N ENNNESEE

FIRENZE: “Cura del deficit di Alfa 1 antitripsina in Italia” Il Treaters Meeting

Lo splendido Hotel Brunelleschi, nella meravigliosa Firenze, ha ospitato I'8 di
novembre “ll meeting dei medici” che hanno in terapia i pazienti con deficit di alfal
antitripsina: “ll Treaters’ meeting”.

Come tutti potrete immaginare & stato molto, molto difficile, dapprima solo pen-
sare a questo evento cosi caro a Maurizio senza di lui, e poi tenere a freno I’emo-
zione e cercare in tutti i modi di esserne all’altezza anche per Iui e per tutti i suoi
pazienti.

| pazienti appunto che come potete leggere nell’introduzione all’evento, che mi
aveva inviata qualche giorno prima del fatidico 20 ottobre e alla quale avrei dovuto
aggiungere il contributo dell’associazione, erano il centro della sua attivita.

“La seconda edizione del Treaters’ meeting e densa di importanti significati per
la comunita alfa italiana. In primo luogo, una seconda edizione significa che la prima
ha avuto un tale successo che si e ritenuto opportuno farne seguire una successi-
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va, e le premesse, in considerazione del numero quasi doppio di iscritti in
questa edizione rispetto alla prima, fanno presagire un successo ancora
maggiore. Si tratta di un segnale che va accolto con grande soddisfazio-
ne, perché testimonia la grande maturita della nostra comunita, che si sta
impegnando per migliorare continuamente la qualita dell’assistenza offerta
ai pazienti alfa. Un altro importante significato risiede nel fatto che, nono-
stante I'assenza di pazienti a questo tipo di riunioni, la nostra discussione
verte esclusivamente su di loro: € il nostro modo per realizzare la tanto
decantata "centralita del paziente”, di cui molti si fanno bandiera, ma che
poi sono ben lungi da mettere in atto.

La prospettiva del paziente”.

Cosi Maurizio voleva introdurre il meeting e cosi voleva stimolare e rin-
graziare tutti i medici che sul territorio italiano stanno facendo rete.

Quindi, a nome suo e di tutti gli alphas GRAZIE!

E per dire Grazie anche a lui lo abbiamo salutato con una messa com-
memorativa la sera di Venerdi 7 nella cappella di Santa Maria Novella.

La riunione dei treaters’, introdotta dal dr. De Giorgi di Grifols lItalia,
non poteva non iniziare con una sessione dal titolo “Maurizio” dove lo si
e ricordato attraverso toccanti testimonianze, con sfumature personali, da
parte del prof. Angelo Guido Corsico, Professore Associato dell’Universi-
ta di Pavia, Malattie dell’ Apparato Respiratorio Dipartimento di Medicina molecola-
re e Dipartimento Pneumologia-CardioToraco-Vascolare del Policlinico San Matteo
di Pavia, che affianchera la dottoressa Ferrarotti nella refertazione dei genotipi/
fenotipi, della prof.ssa Paola Rottoli , Responsabile della UOC di Malattie Re-
spiratorie e Trapianto Polmonare della AOU Senese e Coordinatore Regionale per
le Malattie Rare Polmonari presso la Regione Toscana e Nuccia portavoce della
testimonianza di tutti i pazienti che si sono sentiti accompagnati da
Maurizio dapprima come persone e poi come pazienti!

Sono poi iniziati i lavori, molto interessanti e stimolanti, di cui po-
tete trovare alcuni riassunti pit avanti, Bruno, Luciano, llaria, Federica
e Nuccia, gruppo ormai rodato, sono stati coadiuvati, oltre che da
medici esperti provenienti da tutto il territorio italiano, dalla relazione
della sig.ra Ausilia Girelli, un’infermiera esperta che dal 2003 si oc-
cupa della somministrazione della terapia sostitutiva, sottolineando
alcuni aspetti pratici. Unanime I'intenzione di non vanificare I'immane
lavoro di Maurizio, di continuare sulla strada da lui tracciata in una
maniera, se possibile, ancora piu determinata anche se consapevoli dell’enorme
fatica e dei grandi ostacoli che si potrebbero incontrare.

Il dr. De Giorgi, di Grifols Italia, ha riconfermato il supporto per il laboratorio di
Pavia, elemento cardine per il proseguo dell’attivita di genotipizzazione e del regi-
stro dei pazienti.

Un sentito ringraziamento agli organizzatori, Grifols Italia, Gruppo IDA e a tutti
i partecipanti che come aveva ribadito Maurizio hanno dato testimonianza della
volonta di fare rete ed essere rete per il mondo alphas!
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MARINA DI MASSA: Congresso Regionale Aipo Toscana

[l dr. Luciano Corda, il 14 novembre, sempre all’interno del congresso formativo
regionale AIPO “Verso una nuova pneumologia integrata tra ospedale e territorio”,
ha fatto il punto sulla situazione italiana del deficit di alfal antitripsina anche alla
luce delle esigenze di domiciliazione della terapia sostitutiva.

GENOVA: Congresso Interregionale Aipo Piemonte-Liguria-Val D’Aosta

E stato il prof. Carlo Albera dell’Universita di Torino che ha relazionato, il 22
novembre, a Genova, sul deficit di alfal antitripsina e altre malattie rare polmonari
al congresso interregionale Aipo Pneumologia 2014: “Nuove sfide € nuove oppor-
tunita per un’antica signora della medicina”.

DicEMBRE 2014 NN ESEE

TELETHON: Testimonianza di Caterina Simonsen

La XXV edizione della maratona televisiva e
radiofonica Telethon, quest’anno ha dato voce
tra gli altri ospiti, alla nostra Caterina Simonsen
che ha portato una bellissima testimonianza di
vita, anche espressa nel suo libro di cui abbiamo
fatto menzione all’inizio e di cui riportiamo uno
stralcio molto significativo.

“Amo troppo la vita e tutto cio che mi ha
dato,” scrive Caterina “ogni istante, ogni respiro,
ogni colpo di tosse. Con il tempo sono arrivata
persino ad amare le cicatrici che punteggiano il
mio corpo, a trovarne un significato. Molti pen-
sano che la malattia, una come la mia special-
mente, sia sintomo di tristezza e rassegnazione.
Una sorta di attesa. Invece é tutto il contrario ...”

Sempre nell’ambito della maratona Telethon, il 12 dicembre nel programma
“Life-Obiettivo benessere” di Rai radio1, si € parlato del libro di Caterina e del Defi-
cit di AAT e dell’attivita di ricerca svolta presso I'lstitutoTIGEM di Napoli sulla terapia
genica nel danno epatico in corso di deficit AAT (di cui trovate piu avanti anche un
articolo con i riferimenti bibliografici) con il prof. Nicola Brunetti-Pierri, che potrete
riascoltare collegandovi al sito:

http://www.radio1.rai.it/dl/portaleRadio/media/Contentltem-403c8c-
d4-48ca-421b-82¢9-a2703608f295.html

-12 -

Nicola Brunetti-Pierri
con Federica Benini

Tl
elethon

Grazie Cate! Grazie oltre che per la tua preziosa testimonianza anche per la pos-
sibilita di dare, almeno in parte testimonianza sul deficit di alfal antitripsina.

Da tempo € una nostra esigenza trovare un testimonial che ci permetta di avere
visibilita e ci aiuti nella divulgazione. E con il nuovo anno crediamo proprio di poter
realizzare questa nostra esigenza con una cara amica che ci fara da testimonial.

Un carissimo ricordo e un Grazie particolare anche alla cara amica sig.ra
Fabiana Vacchi, presidente del’ARVOR, 'associazione dei pazienti in ossige-
noterapia, che ci ha lasciati il 1 di Novembre. Fabiana ha condotto attivamente,
insieme a Mario, la battaglia per I’equiparazione degli attacchi stroller, una costante
presenza nel mondo associativo pneumologico italiano. Un’altra grande perdital

Molte altre piccole attivita a latere come partecipazione ad eventi, concessione
di patrocini, testimonianze ci hanno visti sempre attivi nonostante le poche risorse
umane disponibili.

Un altro anno ricco di eventi, tante le persone da ricordare, tante da ringraziare
per il loro tempo dedicato gratuitamente dietro le quinte, tanti i soci che hanno vo-
luto contribuire, in svariate forme, a sostenere la nostra associazione: dalle quote
associative, al cinque per mille, alle erogazioni liberali, alle donazioni in ricordo dei
propri cari...

GRAZIE, grazie di cuore ai membri del Consiglio Direttivo e consulenti esterni,
grazie a tutti quanti! Grazie per tutto cid che vorrete fare per garantire la continua-
zione della nostra associazione.

E con il nostro Grazie Vi raggiungano i nostri migliori auguri di BUON ANNO NUOVO!

Nuccia, Giovanna, Emi
e tutto il Consiglio Direttivo.

ASSOCIAZIONE

AT

ONLUS
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PER MAURIZIO ...

llaria Ferrarotti

Le passioni nascono in vari modi: per caso, per
gioco, per volonta. Sulla mia ci sono arrivata per
esplicita indicazione del mio responsabile, un as-
solato pomeriggio di luglio del 2003, una giornata
indimenticabile

Appena di ritorno da un avventuroso viaggio di
nozze, mi aspettava una riunione cruciale per il mio
percorso professionale; Maurizio Luisetti, respon-
sabile dei Laboratori dell’unita di Medicina Respi-
ratoria del Policlinico San Matteo di Pavia, avrebbe
assegnato i settori specifici a ciascun borsista del
laboratorio e a me tocco il deficit di Alfal-antitripsi-
na... caspitalll

Avrei dovuto lasciare perdere le linee di ricerca gia ben avviate di cui mi ero oc-
cupata negli ultime tre anni e concentrarmi solo ed esclusivamente su una malattia
rara che mi sembrava tutto fuorche interessante e ricominciare di nuovo da capo.

“Perché sei precisa” fu la sua motivazione, e 'accompagno con quello sguardo
che sfoderava quando riusciva a mettere in atto uno scherzo ben riuscito.

Ero veramente sconfortata, ma non avevo scelta.

Trascorsi il resto dell’estate a scrivere in solitudine la tesi di specialita, che a quel
punto non poteva essere che sull’AATD; mi mise a disposizione i dati del Registro
[taliano, del quale era tanto fiero, e con il fine di un’analisi dettagliata, iniziai a or-
dinarli, registrarli, studiarli. Quanti spunti interessanti, domande curiose, ipotesi da
provare.

Mi osservava a distanza (all’epoca condividevamo la stessa grande stanza) e,
una volta terminata la tesi, mi disse che avrei potuto scriverci un lavoro.

Intanto i campioni che arrivavano in Laboratorio per un sospetto AATD comin-
ciavano ad aumentare; iniziammo ad organizzare il flusso diagnostico, poi intra-
prendemmo I'ardito progetto di compiere tutte le analisi su DBS (la goccia secca
Su sangue).

Via via arrivarono tecniche nuove da mettere a punto, entusiasmanti progetti
di ricerca, collaborazioni internazionali importanti, casi intricati da diagnosticare,
gratificanti presentazioni a congressi, sempre attraverso I’AATD, sempre con lui.

Eclettico e lungimirante, in questi anni ha trasmesso un bagaglio di insegnamen-
ti importanti e la paura maggiore & sempre stata quella di non essere I'allievo che si
era immaginato quel pomeriggio.

Obiettivi da raggiungere, traguardi da festeggiare, ma anche delusioni e rifiuti,
e in tutto cid ha sempre coinvolto me e chi nel tempo mi ha affiancata in questo
percorso, facendoci sentire importanti e indispensabili.

E adesso che non c¢’¢ pil, che la sua assenza sembra irreale, rimane I’Alfal da
custodire, proteggere e sostenere, per lui.

Le passioni nascono in vari modi: la mia me I’ha trasmessa il mio maestro, ed e
il regalo piu grande che avrebbe potuto lasciarmi.
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Maurizio Luisetti
e llaria Ferrarotti

Bruno Balbi

Figura 1

IL PUNTO SULLA TERAPIA
Bruno Balbi

La caratteristica principale del Deficit di alfa1 antitrispina (DAAT) & quella che si
tratta di una condizione genetica per cui quando €& associata a malattia polmonare
esiste un trattamento specifico e mirato: la terapia sostitutiva.

Cos’e la terapia sostitutiva ?

Il DAAT & causato da una carenza parziale o totale (Genotipi Null) di AAT nell’or-
ganismo. Circa 30 anni fa al National Institutes of Health (NIH), I'lstituto di Sanita
americano vennero formulate le teorie che spiegavano I'insorgenza dell’enfisema.

Esse vedevano lo squilibrio tra fattori lesivi del polmone (in primo luogo un en-
zima rilasciato dai globuli bianchi neutrofili - la elastasi) e fattori protettivi (in primo
luogo la AAT) come causa fondamentale della genesi della patologia polmonare. Di
conseguenza, la possibilita di riequilibrare il rapporto elastasi - AAT era la chiave
per far cessare questo meccanismo che lede le strutture polmonari. In un soggetto
in cui lo squilibrio & principalmente dovuto a carenza di AAT, come nei soggetti con
DAAT, era quindi evidente che aumentare i livelli di AAT nell’organismo, soprattutto
a livello polmonare, poteva rappresentare la soluzione del problema Figure 1, 2, 3).

Cosi venne disegnata la “augmentation therapy” (AugTher) o come la chiamiamo
noi, la terapia sostitutiva, effettuata infondendo AAT proveniente da soggetti sani
(donatori di sangue) ai pazienti DAAT.

Gli albori della terapia sostitutiva

Nella Divisione di Pneumologia dell’NIH venne quindi effettuato uno studio su un
numero limitato di pazienti con enfisema e DAAT (tutti pazienti con genotipo Z2). |
pazienti vennero sottoposti ad AugTher settimanale per via endovenosa ed i livelli di
AAT vennero misurati sia nel sangue che nel polmone, per mezzo di prelievi effettu-
ati durante broncoscopia. | risultati dello studio, pubblicato sul giornale di Medicina
piu prestigioso al mondo, il New England Journal of Medicine, nel 1987 dimostra-
rono che la AugTher riportava i livelli di AAT nel sangue e nel polmone sopra quella
che era ritenuta la soglia di protezione del polmone dall’azione lesiva della elastasi.

Di conseguenza la AugTher venne approvata negli USA ed introdotta nella prati-
ca clinica per tutti i pazienti con enfisema e/o BroncoPneumopatia Cronica Ostrut-
tiva (BPCO) associate al DAAT.

Equilibrio tra proteasi e antiproteasi

Elastasi neutrofila

Cosa é successo dopo la iniziale approva-
f\ﬁemne antielastasi della zione della terapia sostitutiva negli usa?

Negli anni seguenti il 1987 la AugTher venne ap-
provata anche in molte altre Nazioni del mondo, in
primo luogo in Europa. Molte Nazioni Europee, ma
non tutte. Infatti i vari Enti Regolatori delle diverse
Nazioni Europee si pronunciarono sulla AugTher in
maniera diversa. Il Regno Unito ad esempio non
approvo tale terapia ed ancora oggi i pazienti Ingle-
si e del Regno Unito non possono sottoporsi a tale

Nermale terapia, se non “emigrando” in altre Nazioni Europee,
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come hanno fatto in molti (ad esempio andando in Spagna).

Al contrario, molte altre Nazioni come ['ltalia la approvarono. Infatti in Italia, Germa-
nia, Spagna ed Austria la AugTher & disponibile dal 1988.

Oggi la Terapia Sostitutiva € approvata in Italia con le seguenti indicazioni: per
la terapia cronica sostitutiva in soggetti con carenza congenita di inibitore dell’al-
fa-1-proteinasi (fenotipi PiZzZ, PiZ(null), Pi(null)(null) e PiSZ) in relazione ad una com-
promissione del flusso respiratorio di grado moderato (FEV1 35-60%) ed alla valu-
tazione del quadro clinico (condizioni di disabilita).

Figura 2

Come sono proseguiti gli studi sulla te-

rapia sostitutiva?

La AugTher venne approvata sulla base delle
evidenze biologiche della sua efficacia. Manca-
va una evidenza clinica, uno studio cioé che di-

Squilibrio tra
proteasi e antiproteasi

e Infezioni broncopolmonari
e Polmonite

e Bronchite cronica

.gs

mostrasse che infondendo AAT ogni settimana
i pazienti vedessero un rallentamento della per-
dita di funzione polmonare rispetto a coloro che
non erano sottoposti a tale terapia.

In Inglese tali studi vengono definiti come
randomized clinical trilas (studi clinici controllati
e randomizzati o RCT), studi cioé che hanno la
massima capacita di dimostrare la efficacia (o la

¥] Proteasi

¥] Antiproteasi

o

@Inattivazione da fumo
di sigaretta

mDeficit congenito di
alfa-1-antitripsina

non efficacia) di una determinata terapia.

Il motivo di tale carenza era insito nelle ca-
ratteristiche stesse della malattia polmonare
associata al DAAT. Si tratta infatti di una patologia rara per definizione e gli RCT
abbisognano di grandi numeri. Inoltre venne gia valutato nel 1987 in sede di prima
approvazione della terapia, che per fare un RCT sulla AugTher sarebbero occorsi
molti pazienti (meta dei quali seguiti senza essere sottoposti ad AugTher) e molti
anni di osservazione. Tale progettualita venne quindi rifiutata perché troppo one-
rosa e coinvolgente anche problematiche etiche. Per condurre infatti un RCT sulla
AugTher & necessario infatti negare ad un folto gruppo di pazienti la AugTher per
molti anni.

A parte gli RCT, vi sono comunque molti altri studi clinici che dimostrano la effi-
cacia della AugTher.

Vi sono stati studi in cui i pazienti in trattamento sono stati confrontati con loro
stessi prima dell’inizio del trattamento, altri che hanno seguito per anni i pazienti
inseriti nel registro del DAAT, altri ancora che hanno confrontati i pazienti trattati di
una Nazione (es. Germania) con quelli non trattati, perché la AugTher non era ap-
provata, di un’altra Nazione (es. Danimarca).

Tutti questi studi hanno dimostrato I'efficacia della AugTher nel ridurre la perdita
annuale di funzione respiratoria, in altre parole nel rallentare la progressione della
malattia polmonare associata al DAAT.

Infine vi sono stati studi che invece che valutare il parametro spirometrico della
funzione polmonare hanno valutato la Tomografia Computerizzata (TAC) del torace
come indice da seguire nel tempo. | primi due studi, eseguiti ormai circa 10 anni
orsono, hanno dato risultati al limite della positivita, principalmente perché coinvol-
gevano pochi pazienti.
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Figura 3

Uno studio recente svolto in NordAmerica, ha invece dato un esito sicuramente
positivo.

La AugTher cioe € in grado di ridurre la velocita con cui si sviluppa enfisema
valutato con la TAC del torace.

Cosa bisogna attendersi dalla terapia sostitutiva?

La AugTher & dimostrata essere in grado di indurre una

¢ Riduzione della perdita annuale di funzione respiratoria.

¢ Riduzione della perdita annuale di densita polmonare alla TC densitometrica.
ed anche, seppure debbano essere ancora meglio studiati alcuni aspetti:

¢ Riduzione delle riacutizzazioni

¢ Miglioramento della qualita di vita.

Cosa non bisogna attendersi dalla terapia sostitutiva?

Non & possibile pensare che la AugTher funzioni come una “fontana della giovi-
nezza” od un “elisir di lunga vita”!

Non & possibile, se non marginalmente, che le alterazioni polmonari, misurabili
con la spirometria o con la TAC, possano regredire, che ciog il paziente possa tor-
nare indietro nel tempo a 10, 20 anni prima dell’inizio della terapia.

Conclusioni

A distanza di quasi 30 anni dalla prima approvazione della augTher si sono
accumulate prove scientifiche della sua efficacia nel rallentare la progressione di
malattia polmonare, ridurre le riacutizzazioni e, seppur in misura minore, migliorare
la qualita di vita dei pazienti con DAAT ed associata malattia polmonare.

Non & quindi pit possibile né giustificabile, a mio parere, avere un atteggiamento
scettico o peggio ancora negativo sulla istituzione ed efficacia di tale terapia.

Particolarmente cio & vero in ltalia ove la AugTher & approvata dall’AlFA con le
indicazioni soprariportate. Parliamo cioé di una terapia approvata dal massimo Ente
regolatorio in campo farmaceutico a livello nazionale. Una volta che il paziente rien-
tri nelle indicazioni dettate dall’AlFA, posizioni di attesa, di scetticismo, di negazione
sSono, sempre a mio parere, per lo piu dettate da motivazioni economiche, non da
motivazioni scientifiche né tantomeno normative.

Controllo dell’equilibrio fra elastasi
neutrofila e alfa-1-antitripsina (AAT)
Elastasi rotezione ncremento
Neutrofila antielastasica Elastasi protezione
sostenuta Neutrofila antielastasica
AAT sostenuta AAT

opzian
erapeutiche

La terapla
suppl c
AAT rip
Prevemsione o difese

aliminarion: Mattivith
dell’elastasi

Soggetti con deficit Alfa-1-
antitripsina

Soggetti normali
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LA SPIROMETRIA:
COME, QUANDO, PERCHE.

Marianna Arici

Nel corso della Sessione Scientifica dell’Assemblea Ordinaria del 17 maggio tra
i temi trattati vi € stato anche la spirometria, esame di importanza fondamentale in
ambito pneumologico.

La presentazione ha avuto lo scopo di far cogliere ai presenti quanto I’esame
spirometrico sia prezioso ed utile nello studio della funzionalita respiratoria e di
come il paziente debba accostarsi ad esso senza timore.

Lintervento si & sviluppato nell’esposizione di brevi e semplici concetti che ri-
spondevano alle domande piu comuni che i pazienti pongono nel momento in cui
debbano sottoporsi all’esame spirometrico. Se ne riporta di seguito una sintesi.

Cos’e la spirometria?
La spirometria & un esame semplice, indolore ed immediato che permette di
valutare la salute del nostro apparato respiratorio.

Dove e con quale strumento viene eseguita la spirometria?

La spirometria € eseguita mediante un apposito apparecchio, detto spirometro,
in laboratori di fisiopatologia respiratoria o in ambulatori pneumologici.

Questo strumento & costituito da un cilindro a doppia parete nel quale scorre
un secondo cilindro chiuso a formare una campana capovolta; questo sistema di
campane ¢é collegato ad un tubo attraverso il quale il paziente respira I’aria conte-
nuta nello spirometro. Oggi, nei laboratori di fisiopatologia respiratoria, si trovano
moderni spirometri computerizzati, i cui dati vengono registrati e elaborati dal com-
puter e visualizzati su un monitor.

Cosa misura lo spirometro?

Lo spirometro va a valutare il respiro del paziente, che ¢ fondamentalmente
composto da due fasi: I'inspirazione e I’espirazione. Ad ogni inspirazione un certo
volume di aria entra nei polmoni e ad ogni espirazione un certo volume di aria ne
fuoriesce.

La spirometria permette di misurare la quantita di aria che una persona puo in-
spirare ed espirare, nonché il tempo necessario per farlo e determinare I'efficacia e
la velocita dell’atto di riempimento e di svuotamento dei polmoni.

Quando eseguire una spirometria?

La spirometria andrebbe effettuata ogni volta il medico sospetti la presenza di
una malattia a carico dell’apparato respiratorio, qualora il paziente lamenti disturbi
quali: affanno, difficolta a respirare, tosse cronica, produzione persistente di espet-
torato, sibili e fischi respiratori.

Come eseguire un corretto esame spirometrico?
La spirometria richiede:
- una buona preparazione dell’operatore che la sottopone, il quale dovra aver
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Marianna Arici

La Valchiavenna

cura di spiegare la prova e dare una dimostrazione pratica delle manovre da eseguire;
- una buona collaborazione da parte del paziente, per cui & necessario che si
renda conto dell’'importanza della corretta esecuzione dell’esame.
Quindi & fondamentale LA COLLABORAZIONE PAZIENTE-OPERATORE !!

Dopo I'esposizione, i presenti hanno potuto confrontarsi in prima persona con
I’esame spirometrico eseguendo la prova e traendone le relative informazioni, es-
senziali per valutare la salute del proprio apparato respiratorio, bene prezioso che
dobbiamo proteggere con cura.

LA miA sTORIA NN NESEE

Enzo Compagnoni

Ho iniziato la terapia sostitutiva, non senza incontrare difficolta, nel mese di
maggio di quest’anno presso gli Spedali Civili di Brescia Prima Divisione di Medici-
na e devo dire che I'impatto con la terapia & stato veramente ottimo anche grazie
alla professionalita del dr. Luciano Corda e di tutta la sua equipe.

Non ho accusato alcun sintomo collaterale e i benefici a livello di autonomia
respiratoria e di ossigenazione del sangue sono stati da subito evidenti.

Unico neo il fatto che essendo io residente in Alta Valtellina ero costretto, per
sottopormi all’infusione settimanale, a percorrere parecchi chilometri in auto.

Con laiuto dell’Associazione Nazionale Alfa1-At Onlus abbiamo richiesto di po-
ter fare la terapia presso I'ospedale di Sondalo e, finalmente dopo un’attesa durata
tre mesi, a settembre ho potuto ricominciare le infusioni settimanali in un presidio
ospedaliero piu vicino alla mia residenza.

Come ho gia detto i benefici della terapia sono evidenti e si prolungano nel tem-
po man mano che la cura prosegue: oggi riesco a essere piu autonomo dall’ossi-
geno durante il giorno e il livello di ossigenazione del sangue rimane costante piu a
lungo soprattutto se pensate che vivo ad un’altitudine di 1200 metri s.l.m.

Infatti se scendo a quote piu basse i benefici durano maggiormente, ad esempio
in una citta come Milano posso tranquillamente respirare autonomamente in casa,
in auto e addirittura percorrere piccoli tratti camminando.

All'ossigenoterapia con ossigeno liquido (stroller) riesco anche ad alternare |l
concentratore di ossigeno portatile molto piu leggero e meno ingombrante con |l
guale mi sento piu libero e sicuro e che riesce ad erogare fino a 6 It./minuto di os-
sigeno. Lunico handicap in questo caso ¢ il costo molto elevato e completamente
a carico del paziente in quanto I’A.S.L. non riconosce al momento alcun contributo
economico. Speriamo che al piu presto si possa ottenere anche questo dispositivo
a completo carico del Servizio Sanitario Nazionale.

Naturalmente so che la terapia sostitutiva non risolve il problema ma sicuramen-
te aiuta noi Alfal ad avere una migliore qualita della vita.

Colgo 'occasione per ringraziare tutta I’Associazione Nazionale Alfa1-At Onlus
ed in primis il suo Presidente Nuccia Gatta e tutti i medici per I'impegno, il sostegno
ai pazienti e alla ricerca.
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IL PROGETTO ARIA COMPIE 4 ANNI ...
E SI RINNOVA

Paolo Baderna

Nella primavera del 2015 il progetto ARIA giungera alla quarta edizione in Valle
d’Aosta. Dopo 3 anni di attivita & giunto il momento di “tirare le somme”, di voltarsi
indietro per osservare quanto fatto, analizzare i dati scaturiti dal nostro lavoro, e
guardare il futuro con idee nuove, che siano in grado di migliorare ulteriormente |l
lavoro che stiamo portando avanti.

L'Associazione Fibrosi Cistica Valle d’Aosta nel 2012 ha dato il via al progetto
ARIA, grazie alla collaborazione di molti volontari, con lo scopo di evidenziare al-
terazioni ostruttive alla spirometria e riduzioni del valore ematico di alfal antitripsi-
na (AAT), al fine di diagnosticare precocemente malattie genetiche che colpiscono
I’'apparato respiratorio come I'Enfisema Congenito da deficit di alfal antitripsina e
la Fibrosi Cistica. Inoltre I'associazione si € prefissata lo scopo di divulgare la co-
noscenza di tali malattie genetiche e di supportare i malati che ne sono affetti ed i
loro familiari.

Dal 2012 abbiamo eseguito 517 spirometrie € 464 prelievi per il dosaggio di
alfal antitripsina in volontari maggiorenni dell’'ultimo anno dei licei della citta di
Aosta ed in volontari del corpo di Polizia della Valle; abbiamo evidenziato 11 spiro-
metrie anomale e 7 dosaggi di AAT patologici; dall’analisi dei familiari sono scaturiti
ad oggi in Valle 7 ammalati e 35 portatori, tutti confermati geneticamente, mentre
nel 2011 conoscevamo solamente un ammalato e 2 portatori.

Nel mese di ottobre ultimo scorso e partito lo screening con prelievo di alfal
antitripsina nei donatori di sangue volon-
tari appartenenti ai gruppi AVIS e FIDAS
valdostani; abbiamo eseguito 515 prelievi
evidenziando 18 dosaggi patologici, la cui
analisi genetica é attualmente in corso.

Nel 2015, se troveremo ulteriori risorse
finanziare, continueremo lo screening in
tutti i donatori della Valle.

| risultati ottenuti appaiono incorag-
gianti e dimostrano che dal lavoro svolto
emergono precocemente soggetti am-
malati e portatori eterozigoti; il regolare
controllo spirometrico dei soggetti am-
malati ci ha permesso di evidenziare pre-
cocemente alterazioni ostruttive tipiche di
questa malattia e di intraprendere cosi un
corretto iter terapeutico in grado di ral-
lentare I’evoluzione e la progressione del
danno funzionale polmonare. Infine ringrazio tutti i volontari con i quali ho lavorato,
tutti coloro che ci hanno sostenuto in questi anni ed hanno permesso la realizza-
zione del progetto; mi auguro che il progetto ARIA continui ad esistere in futuro per
evidenziare sempre nuove diagnosi ed aumentare la conoscenza di tale malattia.
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Nella foto sotto:
i monti della Valle d’Aosta
in primavera

Riccardo Ronzoni,
Annamaria Fra,
Mattia Laffranchi,
Romina Berardelli

CARATTERIZZAZIONE DI VARIANTI
DEFICITARIE RARE DI ALFA 1 ANTITRIPSINA
IN CELLULE EPATICHE

Riccardo Ronzoni

Le varianti piu frequenti associate al Deficit di Alfa Antitripsina (DAAT) nella po-
polazione caucasica sono denominate S € Z. In particolar modo quest’ultima, data
la forte tendenza a essere trattenuta nelle cellule del fegato (epatociti) e la conse-
guente ridotta concentrazione nel plasma, risulta essere una delle mutazioni piu
studiate e caratterizzate a livello molecolare. La Z si trova allo stato omozigote in
1 su 2000 individui nel Nord Europa, ma mostra una prevalenza inferiore nei paesi
dell’Europa meridionale, inclusa I'ltalia. In tutta la regione mediterranea dell’ Europa,
infatti, pur essendo la variante Z I'allele patologico prevalente, si riscontrano con
maggiore frequenza altri alleli di Alfa1 Antitripsina (AAT) definiti “rari”, generalmente
in eterozigosi composta con l'allele Z.

Rispetto alla variante comune Z, il comportamento delle varianti rare di AAT
€ poco indagato dal punto di vista molecolare. In generale il rischio di sviluppare
enfisema correla con la riduzione dei livelli plasmatici di AAT. Al contrario, il rischio
di malattia epatica dipende dalla tendenza delle diverse varianti ad accumulare
negli epatociti oltre ad altri fattori di suscettibilita individuale. Lo studio del com-
portamento intracellulare dei mutanti rari € quindi di fondamentale importanza per
comprendere la malattia in pazienti con genotipi rari diversi da ZS o ZZ.

Per questo motivo negli ultimi anni il nostro gruppo, coordinato dalla dott.sa Fra,
€ impegnato nella comprensione dei meccanismi molecolari che determinano la
ritenzione intracellulare di alcune varianti rare associate al DAAT.

| nostri studi si basano essenzialmente sull’utilizzo di cellule epatiche coltivate in
vitro in cui vengono mimate le condizioni patologiche delle cellule del fegato. Que-
sto sistema ci permette di valutare sia il difetto di secrezione che I’'eventuale accu-
mulo di AAT all’interno delle cellule, permettendo di comprendere meglio il rischio
dei pazienti portatori di varianti rare di sviluppare malattie polmonari o epatiche.

I medesimo sistema pud essere anche utilizzato per
sperimentare in vitro nuove strategie terapeutiche.

Utilizzando questo modello, il nostro gruppo ha caratte-
rizzato una nuova variante debolmente polimerogenica de-
nominata Pbrescia in uno studio pubblicato nel 2009 sulla
rivista internazionale Human Mutations.

Nel 2012 abbiamo pubblicato inoltre su PlosONE uno
studio relativo ad un pannello di varianti (Etaurisano, Mpisa,
Mwurzburg e Yorzinuovi) che presentano mutazioni in una
regione della AAT importante per la sua stabilita strutturale.

Tutte queste varianti sono accomunate sia da un difetto
di secrezione che da una tendenza alla polimerizzazione piu 0 meno accentuata.

Piu recentemente ci siamo concentrati sullo studio di 3 varianti rare caratterizza-
te da una mutazione che comporta I'acquisizione di un residuo di cisteina aggiunti-
VO rispetto alla cisteina presente normalmente nella molecola AAT.
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In particolare abbiamo analizzato la variante |, la F e la nuova variante da noi
identificata denominata Brixia.

E importante sapere che la presenza di cisteine aggiuntive, a causa della par-
ticolare reattivita di questo amminoacido, pud comportare ritenzione intracellulare
delle proteine mutate, come dimostrato per altre proteine precedentemente inda-
gate. Obiettivo di questo lavoro ¢ stato quindi quello di capire quale fosse I’eventu-
ale contributo della presenza di una cisteina aggiuntiva nel deficit di secrezione di
queste particolari varianti rare. | dati ottenuti hanno dimostrato che effettivamente
le varianti in esame vengono trattenute all’interno della cellula a causa della forma-
zione di complessi mediati da cisteina e distinti dai classici polimeri descritti per la
variante Z o per altre varianti polimerogeniche quali la Pbrescia o la Mmalton.

Il trattamento delle cellule con sostanze antiossidanti ci ha permesso di ristabi-
lire parzialmente la secrezione delle proteine mutate a discapito della formazione
dei complessi intracellulari. Nel complesso i nostri studi sottolineano I'importanza
di studiare ciascuna variante associata al deficit di AAT per meglio comprendere i
meccanismi della malattia nei pazienti con diversi genotipi.

Ringraziamenti. Cogliamo I'occasione per ringraziare I’Associazione dei pazienti
Alfal e Nuccia Gatta per il costante incoraggiamento e per il contributo alla dr.ssa
Romina Berardelli. Ringraziamo inoltre Grifols per il contributo eALTA al dr. Riccardo
Ronzoni. Un affettuoso pensiero va inoltre al prof. Maurizio Luisetti, brillante uomo
di scienza sempre pronto e aperto ad affrontare nuove sfide nella lotta al DAAT.

Lo ricordiamo con un sorriso, quello stesso sorriso col quale ci piace ricordarlo.

LA SINDROME METABOLICA HINNEFE-EI

Federica Benini
Giovanna Lanzani

Da diversi anni i programmi di valutazione del rischio cardio-
vascolare segnalano una condizione clinica in continuo aumento:
la Sindrome Metabolica. In Italia interessa il 29% degli uomini € il
23% delle donne: dopo i 50 anni ne soffre il 25% (1 italiano su 4)
della popolazione, ma € gia presente nel 23,3% dei ragazzi obesi
(fraiBeil6 anni)enel 13,5 % dei bambini obesi (fra 6 e 10 anni).

La diagnosi di Sindrome Metabolica si fa quando in presenza
di obesita centrale, cioe una circonferenza vita maggiore di 94
cm negli uomini e 80 cm nelle donne (secondo la tabella della
“International Diabetes Federation” o IDF), vi sono almeno 2 tra i seguenti fattori:

e glicemia a digiuno =100 mg/dl o pregressa diagnosi di diabete

e trigliceridemia elevata: =150 mg/d|

¢ colesterolemia HDL bassa: <40 mg/dl negli uomini e <50 mg/dl nelle donne

® pressione arteriosa elevata: =130/85 mmHg o paziente gia in trattamento

antipertensivo.

La diagnosi di sindrome metabolica risulta quindi relativamente semplice: &
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Trigliceridi
clevati

Obesita ¢

sufficiente sottoporre i pazienti con aumento della circonferenza addominale alla

rilevazione dei valori della pressione arteriosa, ed eseguire alcuni comuni esami
di laboratorio su prelievo di sangue venoso a digiuno (glicemia, colesterolo HDL,
trigliceridi) cosi da avere un parametro molto utile in termini prognostici.

Nella patogenesi della sindrome si riconosce all’inizio la com-
parsa d’insulino-resistenza (associata anche all’aumento del
Colesterolo grasso addominale), cioe I'incapacita dell’insulina (ormone
HOL basso prodotto dal pancreas quando la glicemia aumenta), di fa-

vorire I'ingresso del glucosio nelle cellule e la sua utilizzazio-

distribuzione ne come fonte energetica.
viscerale del grasso Il pancreas, indotto a produrre quantita maggiori di in-

corporeo

sulina per abbassare i livelli di glucosio nel sangue, crea e

Tolleranza
al glucosio alterata
Diabete
Insulino-resistenza

sostiene poi I'iperinsulinismo. Insulinoresistenza ed iperin-
sulinismo insieme automantengono una alterata condizione
metabolica che si correla a una maggiore incidenza di pa-
tologie: ipertensione, diabete, ictus/stroke e anche tumori.

Fin qui si tratta dei gia ben noti fattori di rischio cardio-
vascolare correlati a maggior incidenza di infarto del cuore da
ostruzione delle arterie coronarie e l'ictus cerebrale da ostruzione o rottura

di vasi cerebrali, eventi gravi che se non riconosciuti € trattati tempestivamente
possono essere mortali o lasciare pesanti esiti invalidanti nella persona colpita (limi-
tazione della qualita della vita, del movimento, dell’autonomia, turbe del linguaggio).

Meno noti invece, ma sempre piu oggetto di studio, sono i danni che la Sindro-
me Metabolica puo indurre nel fegato, cosi come la maggiore incidenza di alcune
neoplasie (colon-retto, pancreas, mammella, fegato, stomaco, pancreas, vescica),
causate dal persistere dello stato infiammatorio cronico sostenuto dalla insulino-
resistenza, che predispone alla trasformazione e crescita delle cellule malate, e
dell’iperinsulinemia, come fattore di crescita.

Dalla steatosi non alcolica del fegato (sigla inglese NAFLD) o “fegato grasso
non dovuto ad alcool” si pud passare alla steatoepatite (sigla inglese NASH), con
infammazione acuta/cronica delle cellule del fegato, ma vi pud essere poi una
successiva progressione in Fibrosi del fegato e per taluni poi I’'evoluzione verso la
Cirrosi epatica e I'Epatocarcinoma (tumore del fegato).

Per differenziare questi diversi stadi evolutivi della malattia di fegato si utilizzano
alcuni test ematici e markers (transaminasi, GGT, bilirubina, albumina, piastrine,
INR, glicemia, colesterolo, trigliceridi, PCR e alfafetoproteina) ed esami strumentali
(Ecografia, Fibroscan, ARFI, TAC/RMN del fegato), con i quali si formulano indici
utili a stadiare la malattia, prima di confermare la diagnosi con esame istologico su
biopsia epatica solo in casi selezionati.

Per il rischio tumori esiste gia un programma nazionale di screening ma solo per
il colon-retto e la mammella, che si basa sulla ricerca rispettivamente del sangue
occulto fecale e sulla mammografia, partendo dai 50 anni di eta. Ma visto che I'inci-
denza dei tumori in questi pazienti & aumentata sara auspicabile poter fare diagnosi
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precoce anche per gli altri tipi di tumore, per consentirne un precoce e risoluti-
vo trattamento, prima della progressione della malattia. Per la diagnosi precoce
dell’Epatocarcinoma (tumore del fegato) si stanno gia formulando piani di screening
con markers tumorali (alfafetoproteina) ed ecografia addominale, come gia in atto
nei pazienti con infezione cronica da virus dell’Epatite B e C.

La prevalenza della sindrome metabolica riconosce cause secondarie ad errate
scelte alimentari, alla ridotta attivita fisica ed al consumo di cibi ad alto indice glice-
mico, comportamenti tipici nel mondo occidentale industrializzato. Un fenomeno di
tale vastita € sicuramente espressione di un’asincronia tra uno sviluppo tecnologico
e ambientale, rapidissimo negli ultimi anni, € un necessario adattamento sia cultu-
rale piu lento che probabilmente genetico che richiede tempi sempre molto lunghi.

E’ tuttavia possibile correggere la Sindrome Metabolica abbassando il livello dei
fattori modificabili attraverso lo stile di vita sano:

e Seguire una sana alimentazione con cibi biologici integrali ed una dieta varia
che prevede un regolare consumo di pesce (almeno 2-3 volte alla settimana), e un
limitato consumo di grassi saturi di origine animale (carne, insaccati, burro, formag-
gi, latte) con esclusione di quelli idrogenati.

Limitare alimenti raffinati con alto indice glicemico quali pane, pasta e riso bian-
co, zuccheri presenti in bibite e succhi di frutta e dolci e ridurre il consumo di sale.

Preferire una dieta ricca di fibre e antiossidanti (verdura, frutta, legumi, cereali
integrali) e bere adeguate quantita di acqua nell’arco di tutta la giornata, evitando le
bevande alcoliche e quelle zuccherate e usare solo olio extravergine di oliva come
condimento.

e Svolgere attivita fisica regolare che rafforza il cuore e I'apparato scheletrico e
migliora la circolazione del sangue: & sufficiente camminare per 30 minuti al giorno
e, se possibile, salire le scale a piedi.

e Controllare il peso: il giusto peso deriva dal giusto equilibrio tra le calorie intro-
dotte con I'alimentazione e quelle spese con I'attivita fisica.

Il precoce trattamento della sindrome metabolica e delle alterazioni metaboliche
associate quali la ridotta tolleranza glucidica, € in grado di ridurre i rischi successivi
e, nel caso specifico, 10 sviluppo del diabete mellito di tipo 2.

Tuttavia I'intervento dietetico comportamentale nei soggetti a rischio metabolico
viene ancora molto sottovalutato e trattato con superficialita e lo stesso atteggia-
mento culturale € riservato alla terapia farmacologia e a quella complementare.

L'obesita, la ridotta tolleranza glucidica e la Sindrome Metabolica vengono con-
siderate quasi “non malattie”, pertanto un discreto numero di pazienti reali risulta a
tutt’oggi misconosciuta, quindi non adeguatamente informata dei potenziali rischi
di patologia e non sottoposta ad alcun trattamento.

-24 -

Fegato normale

Fegato grosso

Christine Seebacher

Nostra esperienza

INFO ALFA DAY BOLZzANO HIEEENNFE-NI

Christine Seebacher

Siamo arrivati alla fine dell’anno ed alla terza puntata dell’Info Alfa Day 2014!

In ottobre il reparto di Pneumologia dell’Ospedale di Bolzano ha organizzato,
sotto I'egida di AIPO Ricerche, una nuova edizione di Info Alfa Day dedicata a
A1ATD, invitando Medici esperti, la Presidente dell’Associazione Pazienti sig.ra
Gatta, i pazienti stessi e tutte le persone interessate alla problematica. Due eventi
analoghi si sono gia svolti quest’anno in altre citta.

| relatori hanno illustrato aspetti epidemiologici, diagnostici, terapeutici, educa-
tivi riguardanti la patologia, che é di pertinenza non solo pneumologica, ma anche
gastroenterologica per l'interessamento epatico.

Nella regione Trentino-Alto Adige si registra un’elevata incidenza di malattia da
A1ATD, sia per I’etnia in gran parte di origine tedesco-austriaca che per la sua par-
ticolare conformazione geografica. | dati epidemiologici documentano infatti come
in alcune valli (sperdute) remote, una volta prive di scambi commerciali e genetici
con i territori limitrofi, vi siano interi nuclei famigliari affetti da A1ATD.

Il numero di malati diagnosticati, tuttavia, & legato anche alla sensibilita ed all’at-
tenzione che i medici prestano gia da anni a tale malattia.

Evidentemente, vi & anche un rapporto particolare tra i medici del centro di rife-
rimento di Bolzano ed i loro pazienti, come testimoniato dalla presenza numerosa
al congresso di soggetti affetti da A1ATD e dalla loro partecipazione attiva. Questi
hanno colto con piacere I'occasione di poter porre domande agli esperti, sempre
nella loro lingua madre, nella maggior parte dei casi il
tedesco, con traduzione simultanea dei medici della

genotipi Pneumologia di Bolzano. Per questo i Relatori hanno

M

Grafico 1: numero pazienti e

genotipi patologici diagnosticati in

Alto Adige

Grafico 2: Dati del registro italiano
A1AT. Quota dei pazienti registrati

in Trentino-Alto Adige 16%

Grafico 3: locazione dei pazienti
affetti da deficit A1AT in Alto Adige

commentato “che I'Info Alfa day di Bolzano é stato
un’anteprima assoluta: un convegno bilingue!”

La sig.ra Nuccia Gatta ha relazionato sulle attivita
dell’Associazione e le iniziative in corso a livello na-
zionale, volte alla salvaguardia dei diritti dei pazienti,
soprattutto per quanto riguarda 'accesso alla terapia.

Ringraziamo tutti i relatori ed i partecipanti per la
buona riuscita del Convegno, sperando che iniziative
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GARD 2014: CRONACA DI UNA GIORNATA
AL MINISTERO

Cristina Barbiero

Sono le nove del 15 ottobre e mi riscopro a fermarmi col fiato sospeso davanti
al Palazzo dell’EUR del Ministero della Salute. Molto moderno, tanti vetri, non me lo
immaginavo cosi. E’ la prima volta che ci vengo.

Fino ad oggi il rappresentante dell’associazione in GARD (Global Alliance against
chronical Respiratory Diseases) & sempre stato Mario. C’& un cielo azzurrissimo so-
pra la mia testa, e si specchia in questo palazzone di vetro. Non posso impedirmi di
pensare che questo € stato I'ultimo cielo che ha visto Mario. Quel 21 marzo dell’an-
no scorso la sua ultima riunione e stata in GARD, poi la sera era gia ricoverato d’ur-
genza e dopo 36 ore se n’era andato. Mi faccio forza e varco le porte. C’é un tavolo
d’accoglienza, sono tutti molto cortesi, la dott.ssa Mele si commuove quando capi-
sce chi sono. Percepisco il trauma, anche per loro, della morte improvvisa di Mario.

Nella sala conferenze tirata a lustro per I'avvenimento ¢’é ancora poca gente.

Dovremmo essere in piu di 40 rappresentanti delle associazioni che ne fanno
parte, ma siamo davvero pochini.

Oggi € una riunione speciale, la mattinata & dedicata all'incontro con eminenti
luminari internazionali e i rappresentanti delle altre GARD europee che ci racconta-
no cosa stanno facendo nei loro paesi.

Ospitiamo noi italiani, nell’ambito del semestre di presidenza europea. Iniziamo
con la relazione del prestigioso prof. Jean Bousquet, poi parla Samantha Walker
dell’associazione UK contro 'asma, per I'ltalia parlano il dr. Francesco Cicogna e
il dr. Pasqualino Rossi, piu i rappresentanti di GARD Portogallo, Polonia, Finlandia,
Austria e Francia. Il tutto rigorosamente in inglese.

Per GARD ltalia relaziona la dr.ssa Laurendi, rientrata in ufficio da pochi mesi,
fresca di maternita, infatti a pranzo scappa a casa ad allattare il suo piccolo.

Nel frattempo nel corso della mattinata la sala si riempie un po’, alla fine arri-
viamo a 19 associazioni rappresentate su 42, troppo poche, non raggiungiamo il
numero legale per dichiarare valida I'assemblea. A pranzo, attorno al buffet allestito
nel cortile del Ministero, socializzo con i rappresentanti delle altre associazioni, che
lavoravano fianco a fianco con Mario nelle commissioni. C’€ molto fermento, molta
voglia di fare, di riunirci anche fuori, un grande scambio di bigliettini e d’intenti.

Mi presento anche ad alcuni dei relatori di GARD
estere. Percepisco la loro ammirazione per il fatto che
il Ministero della Salute sia parte attiva cosi integrante
di GARD in Italia.

Dovremmo imparare da voi, dicono.

Scopro che negli altri paesi GARD & un’alleanza di
associazioni, come da noi, ma senza rapporti partico-
lari con il governo, cosa che limita molto la loro sfera
d’azione e possibilita di incidere sulle reali politiche sa-
nitarie. Tra me e me penso che chi ha il pane non ha
i denti: una cosi scarsa partecipazione da parte delle
associazioni italiane dimostra poco interesse, noi che

Cristina Barbiero

Il Ministero della Salute
nel quartiere Eur di Roma

Catherine Hawrylowicz

I King’s College di Londra

nel Regno Unito

Seviraily of [andon

abbiamo il Ministero addirittura come promotore di GARD non sappiamo sfruttarne
le potenzialita. Mah?

Tra tutti mi colpisce Fabiana Vacchi, ARVOR. Non sta bene, ma & presente e
determinata, come sempre. Mi ha salutato con affetto, mi ha riconosciuta dalle foto
di Mario su facebook, mi dice, e mi racconta di loro e delle loro battaglie insieme
come un fiume in piena. Due settimane dopo Fabiana se ne & andata, ci informa la
dr.ssa Mele, facendo il resoconto della riunione.

Una fitta al cuore, leggendo quelle parole, ma forse & cosi che se ne vanno i veri
guerrieri. Sempre sulle barricate, fino all’ultimo respiro.

Nel pomeriggio la dr.ssa Scalera apre I’'assemblea con uno sfogo per la scarsa
partecipazione che non ci consente di raggiungere il numero legale per considerare
I’Assemblea validamente costituita.

Non possiamo quindi votare I’entrata in GARD di 3 associazioni che ne hanno
fatto domanda: I’ANP (associazione nazionale per la prevenzione) Federanziani e
Fondazione Mondo Respiro. Tra I'altro non ci sono neanche i rappresentanti delle
ultime due associazioni. Si concorda quindi di votare 'ammissione di ANP per via
telematica e di rimandare 'ammissione delle altre due all’assemblea di maggio.

LA VITAMINA D PUO’ MIGLIORARE
LA MALATTIA POLMONARE DEGLI ALFA 1

Da rivista Alpha-1-to-one (magazine dell’Alpha one foundation) n. 2/2014

La vitamina D ha funzioni antinfiammatorie che sembra migliorino la salute pol-
monare. Persone con bassi livelli di Vitamina D sono a maggior rischio di avere una
funzione polmonare ridotta, infezioni polmonari, raffreddori e influenza.

Persone con asma severa che assumono supplementi di Vitamina D rispondono
meglio ai loro farmaci per I'asma.

Catherine Hawrylowicz, PhD, del King’s College, Londra, vuole accertare se i
supplementi di Vitamina D possano aumentare la quantita di AAT nelle vie aeree.

Impieghera diverse vie per studiare la Vitamina D in laboratorio: studiera le cel-
lule del sangue di pazienti con asma severa prima e dopo essere stati trattati con
Vitamina D. Studiera gli effetti della Vitamina D in labo-
ratorio sull’espressione del gene e della proteina AAT sia
in persone sane (con la forma M della proteina) che in
pazienti Alfa 1 con la mutazione Z.

Un secondo obiettivo dello studio € di investigare
se I’AAT possa aumentare le funzioni antinfammatorie
che sono controllate dalla Vitamina D.

“Sebbene il trattamento con Vitamina D € impro-
babile che curi questi pazienti” dice la Hawrylowicz,
“obuo essere particolarmente utile nei pazienti con stadi
iniziali della malattia, e potrebbe aiutare tutti i pazienti a
rispondere meglio agli altri trattamenti farmacologici”.
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THELETON 2014: CATERINA SIMONSEN
SU RAIUNO OSPITE DI MASSIMO GILETTI

La venticinquesima edizione della maratona televisiva e radiofonica Telethon si &
tenuta sulle reti Rai dall’8 al 14 dicembre 2014. Un appuntamento che si rinnova da
25 anni per dare voce e volti a chi ogni giorno combatte contro una malattia gene-
tica rara. La maratona Telethon ha avuto il suo momento principale in prima serata
su Rai1 venerdi 12 dicembre, a partire dalle 21.10, con il charity show “IO ESISTO”

Numerosi gli ospiti a cui si sono aggiunti tanti numeri uno, nazionali € internazio-
nali, della musica, dello spettacolo e dello sport.

Una serata di intrattenimento nata con I'obiettivo di informare, sensibilizzare il
pubblico sul problema delle malattie genetiche rare e sull'importanza di sostenere
la ricerca scientifica. Protagonisti non erano solo gli artisti ma anche le storie di
bambini e famiglie che ogni giorno si confrontano con la malattia e i ricercatori
Telethon impegnati nella sfida quotidiana di trovare possibili cure.

Quest’anno hanno parlato anche di noi, del deficit di alfa-1-antitripsina, attra-
verso la testimonianza di Caterina Simonsen, la nostra Cate! Caterina ha 25 anni,
€ una studentessa di veterinaria. Oltre alle battaglie che la vita pone davanti a tutti
noi, lotta ogni giorno contro ben 4 rivali. E affetta da 4 malattie genetiche rare. E
viva grazie alla ricerca e con la ricerca si € schierata, diventando il bersaglio di molte
polemiche, insulti e minacce degli animalisti. Ma questo e niente per lei, lei ha visto
di peggio, lei € coraggiosa. Caterina ha raccontato la sua vita e la sua malattia in un
libro. Si intitola “Respiro dopo respiro”, & edito da Piemme. In edicola con “Donna
Moderna”, oltre che in libreria & online su in Mondadori.it.

TIGEM DI NAPOLI: UN NUOVO APPROCCIO
DI TERAPIA GENICA NEL DEFICIT DI AAT

Nicola Brunetti-Pierri

«["autofagia € un processo responsabile dello smaltimento di proteine e di or-
ganelli nella cellula. Abbiamo dimostrato nel modello animale di deficit di alfa 1
antitripsina che il trasferimento alle cellule del fegato del gene TFEB, fondamentale
per la regolazione dell’autofagia, € in grado di ridurre 'accumulo dell’alfal antitri-

Caterina Simonsen con
Massimo Giletti

Il gruppo di ricercatori:

Dietro al centro il dott. Brunetti

P. Annunziata, Raffaele Castello,
Barbara Granese, Pasquale Piccolo,
Francesca Cirillo, Leandro Soria,
Stefania Berlingieri, Roberta Borzone
Rosa Ferrerio, Virginia Ginocchio,
Gerarda Cappuccio, Sergio Attanasio

Lara Pini

psina mutata che e dannosa per il fegato. Non sono stati osservati effetti tossici nei
modelli preclinici e pertanto questo approccio ha grosse potenzialita per la terapia
di questa e altre patologie dovute all’laccumulo di proteine tossiche.

E’ importante sottolineare che questo approccio terapeutico non ha effetto sulle
manifestazioni polmonari della malattia, che tuttavia possono essere trattate con
altri approcci farmacologici».

RUOLO DELLEPITELIO BRONCHIALE
NELLA PATOGENESI DELLA BPCO NEI PAZIENTI
CON DEFICIT DI ALFA1 ANTITRIPSINA

Lara Pini

Recentemente abbiamo concluso uno studio volto a valutare il ruolo delle cellule
epiteliali bronchiali dei pazienti con deficit di Alfal antitripsina nello sviluppo della
BPCO.

Questo studio, che ha permesso di mettere un ulteriore tassello nella compren-
sione della patogenesi delle patologie respiratorie connesse al deficit, € stato reso
possibile solo grazie alla stretta collaborazione tra i medici del Centro per lo studio e
la cura del deficit di alfat antitripsina di Brescia e i pazienti che ad esso afferiscono.

Come ben sappiamo I'alfal antitripsina ¢ il principale inibitore della Elastasi Neu-
trofila e sebbene sia una proteina essenzialmente sintetizzata dagli epatociti pud
anche essere secreta dalle cellule epiteliali bronchiali.

Tra le mutazioni genetiche che possono provocare una deficienza di questa
proteina la variante Z & sicuramente la forma clinica piu rilevante anche in virtt della
sua propensione a polimerizzare e quindi ad accumularsi nelle cellule che I’'hanno
sintetizzata.

Noi abbiamo studiato I'espressione, I'accumulo e la secrezione della variante al-
lelica Z della proteina e dei suoi polimeri nelle colture cellulari dell’epitelio bronchiale
dei nostri pazienti.

Cosa abbiamo trovato?

Abbiamo documentato che le cellule epiteliali bronchiali di soggetti con deficit
omozigote di tipo Z sono in grado di produrre concentrazioni maggiori di polimeri
rispetto a quelle di soggetti omozigoti per il gene M e che
stimoli infammatori, come quelli che si verificano in pre-
senza di un’infezione polmonare, indotti sperimentalmente
dall’oncostatina M sono in grado di aumentarne I'accumulo.

Siccome i polimeri sono in grado di richiamare nella sede
in cui si accumulano le cellule neutrofile che a loro volta
sono cellule in grado di aumentare il grado di infammazio-
ne e di liberare enzimi litici come I'Elastasi Neutrofila che
possono danneggiare il parenchima polmonare facilitando
I'insorgenza di enfisema, siamo giunti a concludere che le
cellule epiteliali bronchiali contribuiscono alla patogenesi
della BPCO .
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LA FORMAZIONE E LAGGIORNAMENTO
CONTINUO PER MIGLIORARE

Gioacchino De Giorgi

Dare un senso di comunita ad un insieme di professionisti che condividono lo
stesso interesse, é stato uno dei primi temi affrontati con Maurizio Luisetti agli albori
della nostra collaborazione professionale.

La cura delle malattie rare € necessariamente caratterizzata dalla “dispersione
territoriale” (e cio per fattori non sempre controllabili, quali la variabilita epidemio-
logica e geografica), ma richiede di contro una “concentrazione di competenze”.

Vale a dire un dialogo permanente tra i centri che se ne occupano, un percorso
comune di crescita e di confronto, un miglioramento continuo dei flussi informativi
tra i centri di riferimento e gli specialisti impegnati nella diagnosi e nella cura dei
pazienti.

Questo & stato uno dei temi portanti della collaborazione intrapresa con Mau-
rizio Luisetti, che ha trovato espressione in varie iniziative: dalla creazione di un
rapporto istituzionale stabile con le societa medico scientifiche, alla continuazione
di campagne informative (culminanti negli alpha days), fino alla creazione di un
appuntamento fisso annuale con chi giornalmente si dedica alla diagnosi e cura
dell’enfisema genetico da carenza di alpha 1.

Da queste discussioni nacque I'idea del Treaters’ Meeting, di cui quest’anno si é
celebrata con successo la seconda edizione (30% di presenze in piu).

Una edizione purtroppo marcata dalla scomparsa della Persona che ha ideato
e, per primo e piu intensamente, voluto questa iniziativa.

Un bellissimo verso di Rainer Maria Rilke recita “Da, o Signore, a ciascuno la
sua morte. La morte che fiori da quella vita, in cui ciascuno amo, penso, sofferse”.

Questo incontro, questa comunita che fiorisce oggi credo che la dobbiamo
in gran parte al prof Luisetti, alla sua sofferenza, al suo pensiero costante, al suo
amore per la medicina ad alla sua incredibile visione.

Tuttavia, l'incontro non pud e non ha voluto essere un incontro solo comme-
morativo. Al tono informale quasi festoso dell’origine si & sostituito un accento
particolarmente sentito e partecipato, € un confronto serrato e costruttivo su temi
scientifici e clinici, di cui viene riportato un esteso estratto.

Nel confermare gia da oggi il Treaters’ Meeting del 2015 (che si terra in Autunno
a Pavia) Grifols vuole dare un segno immediato e concreto di continuita.

La diffusione della conoscenza della patologia, il sostegno alla associazione dei
pazienti, la creazione di un network di medici e operatori sanitari dedicata al deficit
sono e rimangono i temi portanti del nostro impegno.

Lavoreremo a fianco dell’associazione, del gruppo IDA e della comunita dei trea-
ters perché la diagnosi, cura e prevenzione dell’enfisema genetico abbiano la giusta
attenzione e possano raggiungere standard di vera eccellenza.

Oggi questa comunita é ferita, ma ha dimostrato di possedere i due maggiori
antidoti contro gli incidenti del tempo: fiducia nel domani e impegno nell’oggi.
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HOT TOPICS
Deficit ereditario di alfal-antitripsina e rischio epatico

Federica Benini

Il deficit di alfat-antitripsina (AAT) pud determinare I'insorgenza di una patologia
epatica solo nel caso in cui la molecola di AAT polimerizzi e si accumuli all’interno del
reticolo endoplasmatico degli epatociti.

Il deficit congenito di AAT pud determinare diversi quadri clinici a livello epati-
co: epatite neonatale, cirrosi epatica infantile, cirrosi epatica nell’adulto e carcinoma
epatico primitivo. L'epatite neonatale &€ la modalita di presentazione piu comune del
deficit di AAT, ed e causa del 15-40% di tutti i casi di epatite neonatale.

Littero & transitorio e le anomalie bioumorali regrediscono in poco tempo nel-
la maggioranza dei casi, ad eccezione di un’epatosplenomegalia che invece puo
persistere piu a lungo ed anche per tutta la vita. Alcuni bambini presentano tuttavia
un’epatopatia persistente o progressiva che tende ad evolvere verso la cirrosi epa-
tica.

Nell’adulto il deficit di AAT si pud manifestare con epatite cronica con tenden-
za all’evoluzione cirrotica e/o con carcinoma epatico primitivo. La cirrosi epatica
dell’adulto non presenta caratteristiche cliniche e istologiche differenti rispetto ai
quadri secondari ad altre cause, eccezion fatta per gli accumuli intracellulari di po-
limeri di AAT. La malattia epatica secondaria a deficit di AAT
deve essere sospettata in tutti i soggetti affetti da ipertransa-
minasemia o da cirrosi epatica a causa non nota. La diagnosi si
basa sull’analisi dei livelli circolanti di AAT ed, in caso di riscon-
tro di valori inferiori al limite superiore di normalita, sull’analisi
genotipica.

Quest’ultima analisi permette di effettuare uno screening
per la ricerca del danno epatico nei soggetti con riscontro del
difetto genetico di AAT, in quanto non tutte le varianti alleliche
note sono in grado di determinare I'insorgenza della malattia
epatica (le piu frequenti varianti associate ad epatopatia sono
la variante Z, la Mmalton e la Duarte). La diagnosi definitiva di
danno epatico secondario a deficit congenito di AAT richiede
I’esecuzione di una agobiopsia epatica parenchimale, al fine di verificare I'eventuale
presenza a livello intraepatocitario di polimeri di AAT e di valutare I’entita della fibrosi.

| pazienti affetti da malattia epatica secondaria a deficit di AAT devono effettuare
un follow-up clinico, biochimico ed ecografico. | pazienti nei quali la malattia & evolu-
ta fino ad un quadro di cirrosi epatica devono essere attentamente monitorati, al fine
di identificare il momento piu opportuno per I'inserimento in lista trapianto.

Al momento attuale, non ci sono infatti strategie terapeutiche di provata efficacia,
in alternativa al trapianto epatico, che possano modificare la storia naturale della
malattia secondaria a deficit di AAT. Sono tuttavia in corso studi atti a verificare I’ effi-
cacia di nuove terapie, tra le quali la terapia genica e terapie sull’'inibizione della po-
limerizzazione delle molecole di AAT nonché sulla promozione della sua secrezione.
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IL VALORE DEL TRATTAMENTO

Le indicazioni alla terapia e i dati di efficacia
Bruno Balbi
Articolo completo a pagina 15

Regimi posologici e miglioramento

compliance del paziente
Luciano Corda

La posologia del trattamento con alfa 1 antitripsina ricavata da pool di plasma uma-
no di donatori sani che, meglio di altre, si € rivelata efficace prevede la dose di 60
mg/Kg di peso corporeo somministrata endovena una volta la settimana. Lefficacia
dimostrata, in particolare, si basa sul mantenimento di livelli plasmatici sopra la so-
glia protettiva sino alla successiva somministrazione; in realta non tutti i pazienti be-
neficiano di questa dose per mantenersi sopra questa soglia: i pazienti con almeno
un allele Null, per esempio, potrebbero richiedere un dosaggio superiore (65 o 70
mg/Kg di peso corporeo) poiché partono da livelli plasmatici di alfa1-antitripsina piu
bassi. Particolare attenzione deve essere indirizzata verso un attento monitoraggio
del peso corporeo del paziente, che, se variato, comporta un adeguamento del
dosaggio totale. Altre posologie sono state prese in considerazione ma con risultati
meno incoraggianti. La “compliance” o, meglio, I'aderenza del paziente al tratta-
mento & cruciale. Dapprima il paziente deve essere correttamente selezionato e se
ne deve accuratamente valutare la motivazione, in seguito & particolarmente utile
informarlo e documentarlo sulla terapia anche alla presenza di un paziente esperto
o con l'ausilio dell’Associazione dei Pazienti.

Nel corso del trattamento settimanale la terapia deve essere gestita mediante un
approccio sensibile ai problemi generali del paziente da parte del personale infer-
mieristico dedicato (bastano pochi minuti) e del medico di riferimento. La terapia
settimanale & un’ottima occasione per gestire al meglio e prevenire le riacutizzazioni
della BPCO.

Buona disponibilita deve essere fornita al paziente nel caso egli preveda alcune
settimane di assenza per ferie, viaggi o svago (non piu di 3-4 dosaggi settimanali
non somministrati nel corso di un anno).

Il registro del DAAT: obiettivi,

risultati e potenzialita future
llaria Ferrarotti

Il Registro Italiano per il deficit severo di alfa1 antitripsina € stato elaborato nel 1996
dal gruppo IDA (Identificazione Deficit Alfal Antitripsina) ed é affiliato all’Alphai
International Registry (AIR), che raccoglie i registri nazionali per il deficit di alfal an-
titripsina (DAAT). Il database del Registro Italiano per il deficit severo di alfal antitri-
psina comprende dati clinici, demografici e genetici dei pazienti, nonché follow-up
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periodici, ed & uno strumento di vitale importanza per la ricerca clinica e di base sul
deficit di alfal antitripsina.

Dal Dicembre 2013, in seguito al primo Treaters’ Meeting e grazie ad una efficace
campagna di sensibilizzazione presso i medici aderenti al programma di screening
da DAAT per l'invio dei dati di arruolamento dei pazienti con deficit severo di AAT,
e stato possibile inserire nel Registro Italiano di DAAT Severo 81 pazienti, raggiun-
gendo cosi il numero complessivo di 422 casi complessivi. L’analisi dei dati ha
permesso una dettagliata caratterizzazione della storia naturale del deficit severo
di alfal antitripsina nonché il livello di patient care, confermando I'utilita di una
diagnosi precoce di questo disordine. Il dato in assoluto pit importante & lalta
frequenza di varianti rare all’interno del gruppo di soggetti con DAAT arruolati nel
Registro; mediamente le varianti rare comprendono il 2-4% dei casi DAAT nei Regi-
stri Europei, il Registro Italiano ne conta il 20%. Questo dato ha permesso lo studio
in termini di caratterizzazione clinica (funzionalita respiratoria, abitudini tabagiche,
distribuzione geografica), collocando quindi il gruppo delle varianti rare in una po-
sizione ben definita all’interno dello spettro delle correlazioni genotipo-fenotipo nel
deficit di alfal antitripsina.

Focus on: “Nursing in terapia”
Maria Ausilia Girelli

Una volta prescritta la terapia sostitutiva da parte di uno specialista in malattie
dell’apparato respiratorio di un Centro di Riferimento per il deficit di alfal antitripsi-
na, il paziente assume il farmaco nel Centro di Riferimento medesimo per le prime
tre somministrazioni previste. Successivamente il paziente viene inviato all’Ospe-
dale piu vicino al suo domicilio in virtu del Decreto Ministeriale 279 del 2001. In
tale Ospedale “in Lombardia” il paziente viene gestito in regime MAC (Macroattivita
Ambulatoriali Complesse). Il paziente firma |'autorizzazione e il consenso informato
riguardanti il trattamento e la gestione dei suoi dati personali. L'infermiere annota i
parametri vitali e i dati antropometrici del paziente e, dopo essersi procurato il far-
maco, provvede alla sua preparazione, gestisce la modalita di somministrazione e
i tempi infusione, sorveglia I'insorgenza di
eventuali effetti collaterali.

Del farmaco somministrato I'infermiere
annota il numero di lotto in un registro, la
quantita somministrata e la data di sca-
denza. Il ruolo dell’infermiere nella gestio-
ne conica della somministrazione di alfal
antitripsina ricavata da pool di plasma
umano di donatori sani & essenziale nel-
la valutazione dell’assetto psicologico del
paziente affetto da una patologia cronica
come I’enfisema e BPCO da deficit, degli
stili di vita, della programmazione delle va-
canze relativamente alla programmazione
della terapia e di eventuali cicli di riabilita-
zione respiratoria.



IL PUNTO SULLA PRATICA CLINICA HIIEENEZEN

Caso clinico: casi clinici a confronto
Leonardo lannacci

Due casi clinici di enfisema da deficit di alfa1 antitripsina (AAT), in cui si nota: in uno il ritardo
della diagnosi funzionale di ostruzione delle vie aeree e nell’altro il ritardo della diagnosi del
deficit (12 anni). Il primo paziente, in trattamento con terapia sostitutiva, presenta un rallenta-
mento del declino funzionale a distanza di 6 anni, con ottima tollerabilita alla terapia con alfat
antitripsina ottenuta da pool di plasma umano di donatori selezionati. L'altro paziente non
trattato, mostra un particolare andamento con peggioramento clinico funzionale. E’ importante
ricercare il deficit di AAT ai fini di un approccio precoce del trattamento con terapia sostitutiva.

Caso clinico: Il ritardo diagnostico
Gregorino Paone

Sebbene dal 1963, anno in cui fu per la prima volta descritto il deficit di alfal-antitripsina, siano
stati fatti enormi progressi nella comprensione e nella terapia di questa patologia, meno del
10 per cento di pazienti affetti da tale disordine sono attualmente correttamente diagnosticati.
Le cause di tale ritardo (a volte anche di anni) sono molteplici e da attribuire ad un non pronto
riconoscimento della malattia da parte del medico e ad una sottostima dei sintomi da parte
del paziente stesso. Nella descrizione di questo caso clinico viene ripercorsa la storia di un
paziente con deficit di alfal antitripsina con diagnosi difficoltosa.

IL GRUPPO IDA AL RILANCIO NN NF-|

Luciano Corda

Tutto, sostanzialmente, parti verso il 1996 da una prima riunione promossa dalle due prin-
cipali societa medico scientifiche pneumologiche italiane (AIPO - Associazione Italiana Pneu-
mologi Ospedalieri - e SIMeR - Societa ltaliana di Medicina Respiratoria) che avviarono I'atti-
vita di un gruppo dedicato all’ldentificazione del Deficit di Alfal antitripsina (Gruppo IDA, per
I’'appunto).

Dapprima gestita dal prof. Luigi Allegra di Milano e dal prof. Vittorio Grassi, al quale si deve
la promozione della nostra attivita nel territorio bresciano, con Maurizio Luisetti coordinatore
sempre piu protagonista e vero promotore della diffusione culturale sul Deficit in Italia, negli
ultimi anni la composizione del gruppo ha previsto Bruno Balbi, llaria Ferrarotti, Nuccia Gatta
e il sottoscritto, oltre naturalmente al compianto Maurizio.

Si tratta di un gruppo proveniente da un “mondo” piccolo non paragonabile ad altri “mondi”
piu articolati che caratterizzano la pneumologia italiana (quello degli antibiotici o delle malattie
respiratorie del sonno, per fare due esempi), ma che proprio per queste sue contenute dimen-
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sioni ha sempre mantenuto una genuina vivacita, un livello di rapporti personali sempre piu
stretto e amicale, grazie anche al fatto che ha presto introdotto al suo interno la rappresentante
dei pazienti (Nuccia Gatta, qualcuno di voi la conosce, per caso?).

Il gruppo ha avviato numerose iniziative di miglioramento dell’identificazione di soggetti af-
fetti dal Deficit, di progetti di ricerca, di organizzazione di congressi o di incontri allargati anche
ai pazienti e molto di piu.

Il rapporto con le industrie farmaceutiche & stato piuttosto importante per il fondamentale
supporto organizzativo e il confronto con le problematiche riguardanti dapprima I’approvvigio-
namento del farmaco in Italia e la gestione della lista d’attesa, successivamente per la gestione
del prezzo del farmaco, quindi per avere I’'appoggio a iniziative di aggiornamento.

Ricordiamo agli albori la grande intelligenza pratica di Patrizia Guarraci, coadiuvata da
Antonio Caurso della Bayer, che ci accoglievano nella sede prestigiosa milanese della ditta
farmaceutica tedesca, quindi la ditta Talecris, gestita da teutonici funzionari germanici. Suc-
cessivamente € subentrata la Ditta Kedrion italiana e non dimenticheremo mai lo stile
del dr. Mancin e la grande affabilita ed efficienza di Francesco Da Prato e Mauro Morbidelli:
con loro sono stati organizzati i primi “Alpha Days” in giro per I'ltalia con incontri tra noi del
Gruppo IDA, pneumologi o specialisti locali, funzionari centrali dell’Associazione dei pazienti
e pazienti delle provincie periferiche. In uno di essi ho ancora vivo il ricordo di avere mangiato
a fianco di Veronica in un ristorante sul mare a Cagliari mentre gli aerei della NATO da |i vicino
decollavano a bombardare la Libia!l Quanti pensieri e ricordi intensi, quante persone abbiamo
perso o incontrato nel nostro comune cammino di medici e pazienti sinceramente alleati verso
la soluzione di ogni problema riguardante il Deficit! E oggi, cosa ci aspetta? Quali sono i nostri
progetti, le nostre aspettative, ma, soprattutto i nostri doveri?

E’ subentrata la Grifols coi suoi “agenti” De Giorgi, Dolfi, Salvatici e Bendinelli che si espri-
mono coll’apprezzato “dolce stil novo”. L'anno 2015 il gruppo quasi nella sua intierezza (senza
la Nuccia) ha partecipato al “Board” scientifico dell’ AIPO con numerosissime iniziative di “info
Alpha Days”, partecipazioni a Congressi Pneumologici locali e I'iniziativa di un documento ar-
ticolato in fase di ultimazione.

Ma non ¢’é piu Maurizio...

LLa sua assenza non deve essere assolutamente un alibi per ritrarsi o dividersi, deve anzi diven-
tare uno stimolo, seppur pieno di rimpianto, per fare tutti qualcosa di piu e disinteressatamente.

Bruno Balbi & riconosciuto, come naturalmente doveva essere, nuovo coordinatore del
Gruppo IDA, e in piu si & aggiunto Angelo Corsico, diventato il responsabile del Laboratorio di
Riferimento di Pavia a stretto contatto colla regista e sceneggiatrice delle diagnosi di Deficit
della penisola italiana, llaria Ferrarotti.

| primi incontri, arricchiti dalla complicita positiva proveniente da cenette meneghine, sono
estremamente incoraggianti.

La vita va avanti. Il difficile arrivera adesso, ma siamo certi che i problemi saranno superati,
nonostante la congiuntura economica e la deriva culturale dilagante sfavorevoli.

Primo problema da risolvere, tutti insieme, nessuno escluso, € la soluzione del problema
della terapia domiciliare.

Senza retorica crediamo che il rapporto coll’ Associazione dei Pazienti sara fondamentale
per il Gruppo IDA che, tra I'altro, a breve dovra confrontarsi anche con una nuova ditta farma-
ceutica che distribuira una nuova preparazione di terapia sostitutiva.

Il gruppo IDA, gruppo di medici e pazienti, € aperto a tutti coloro che vorranno fornire
suggerimenti, critiche e contributi utili e incoraggianti, nel medesimo spirito aperto, sincero e
costruttivo che I'ha sempre caratterizzato.
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| contributi versati a favore dell’Associazione Nazionale ALFA1-AT onlus sono deducibili dal-
la dichiarazione dei redditi. Le persone fisiche possono detrarre dall'imposta lorda (Mod. Unico
Persone Fisiche) il 19% dell’importo donato a favore delle Onlus fino ad un massimo di € 2.065,83
ai sensi dell’Art. 13-bis, lettera i-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 Red-
diti D.P.R. n. 917/86, & pari ad un importo non superiore a € 2.065,83 o0 se superiore, al 2% del
reddito d’impresa dichiarato. Per ottenere le agevolazioni fiscali € necessario conservare tutte le
ricevute dei bonifici effettuati unici documenti giustificativi per la deduzione delle dichiarazione.

Per la devoluzione del 5x1000 indicare il codice fiscale

dell’Associazione: 92008890177
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