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LFABELLO

LA VOCE DELL'ASSOCIAZIONE... LA VOSTRA VOCE

Carissimi,

e sempre molto bello raggiungerVi e condividere le innumerevoli attivita che ci
hanno accompagnato durante quest’anno che segna il rinnovo del consiglio
direttivo per il prossimo triennio e il quindicesimo anno di vita della nostra
associazione.

Nel febbraio 2001 infatti nasceva I'Associazione Nazionale Alfal-At dietro lo
straordinario input di uno dei nostri soci co-fondatori, il Professor Vittorio Grassi
che, antesignano come pochi, riuni nel lontano 2000, un piccolissimo gruppo
di pazienti bresciani... ed eccoci qua. Con molta tenerezza e gratitudine quindi
questo numero di Alfabello inizia con un grande e riconoscente omaggio al
Professor Grassi che ci ha lasciati il 27 agosto scorso, ma che ci ha accompagnati
e cresciuti in tutti questi anni e che ha contribuito ad illuminare il complesso mondo
che ruota intorno all’alfal antitripsina, stimolando per primo il coinvolgimento
attivo dei pazienti e la loro cura: GRAZIE PROFESSOR GRASSI !!!

Ci piace ricordarlo con quest'immagine accanto al suo affezionato allievo e
collaboratore Prof. Claudio Tantucci, al nostro Congresso Mondiale dei pazienti a
Roma nel 2007.

Un grazie anche al Consiglio Direttivo uscente che in quest’ultimo triennio ha
lavorato con entusiasmo e passione per la nostra causa comune e un benvenuto
e buon lavoro ai nuovi consiglieri che sicuramente proseguiranno le attivita iniziate
apportando nuove energie e idee.

Iniziamo ora con una buona notizia: anche in Alto Adige la terapia sostitutiva a
domicilio & realta!l Grazie di cuore alla dr.ssa Seebacher e ai suoi collaboratori che,
come leggerete oltre, hanno reso possibile questa conquista. Non ancora cosi
positive le notizie dalla Regione Lombardia, che la riforma in vigore dal 1 gennaio,
ha bloccato rispetto all’iter di domiciliazione intrapreso. Dopo alcuni incontri con la
dr.ssa Bettoni della Farmacia Spedali Civili di Brescia nonché coordinatore gruppo
SIFO, tavolo di lavoro per le Malattie Rare Regione Lombardia, insieme al dr.
Loardi direttore della Farmacia degli Spedali Civili, la dr.ssa Chiesa, direttore socio
sanitario degli Spedali Civili di Brescia, con il dr. Corda e Nuccia, si intravedono
buoni spiragli. Infatti la dr.ssa Bettoni si & fatta portavoce delle nostre istanze in
Regione al dr. Medaglia, responsabile della politica del farmaco, che sulla scorta
del piano di attuazione della terapia domiciliare presentato dal dr. Corda lo scorso
anno, ci ha suggerito di presentare un progetto pilota per Brescia, coinvolgendo
I'Ordine dei Medici e IPASVI Bs (collegio infermieri), che potrebbe fungere
da volano per le altre province della Lombardia. Speriamo che sia la volta buonal!!

La terapia domiciliare resta una delle nostre priorita cosi come I'individuazione
sul territorio nazionale di centri di “esperti” per il deficit, la cui carenza e i
relativi disagi ci vengono segnalati da un numero sempre maggiore di pazienti
che si rivolgono all’associazione. A tal proposito il Prof. Corsico ha illustrato la



situazione e riportato queste esigenze in Gard ltalia alla dr.ssa Paola Pisanti che si
e dimostrata molto interessata, speriamo sia un ulteriore passo avanti. Tutto cio di
concerto con il Gruppo IDA, gruppo scientifico autorevole di riferimento in materia
di alfal antitripsina. Ovviamente il supporto al paziente si attua anche con molti altri
interventi: i numerosissimi contatti via mail o telefonici ci fanno capire quanto ci sia
ancora da fare e quanto sia eterogenea e variegata la realta € la risposta ai bisogni dei
pazienti nei vari distretti italiani.

E’ nata anche per questo motivo I'idea di riunire tutti i ricercatori che in ltalia si occupano
di alfa1 antitripsina, dalla biologia molecolare, alla genetica, alla clinica, agli screening,
ecc. in modo da fare rete, potersi scambiare informazioni, sentire le esigenze dei
ricercatori e dei pazienti. Idea che si concretizzera il 25 febbraio 2017 con il

1° INCONTRO ITALIANO SULLA RICERCA NEL DEFICIT DI ALFA1 ANTITRIPSINA

E’ per noi un progetto molto importante dal quale potrebbero nascere idee ed energia
vitale per la ricerca sul deficit. Abbiamo in ltalia eccellenti studiosi e ricercatori con
sempre troppo poche risorse. La possibilita di fare rete potrebbe aprire nuove strade e
forse anche a finanziamenti europei. Ringrazio fin da ora tutti coloro che accoglieranno
questo invito veicolati solo dalla passione per la ricerca e per I'alfal e un grazie speciale
a tutti i pazienti che hanno partecipato ai vari studi in essere. Siamo davvero orgogliosi
come associazione di poter, anche se in minima parte, sostenere e supportare alcuni
progetti davvero meritevoli che infondono fiducia e speranza ai pazienti.

| dettagli dell’iniziativa saranno disponibili quanto prima sul nostro sito, peraltro in fase
di revisione.

Potrete trovare inoltre nell’inserto centrale alcuni riferimenti di articoli di studi scientifici
pubblicati nel corso dell’anno.

Continuando sulla scia degli eventi il 2017 vedra a Lisbona dal 5 all'8 aprile
I'appuntamento biennale organizzato dalla Global Alliance con il 6° Congresso
Mondiale dei Pazienti ¢ la 3a Conferenza Scientifica Internazionale al quale
parteciperanno 2 nostri delegati e verosimilmente alcuni dei nostri specialisti come
relatori. Anche di questo evento saranno disponibili dettagli sul sito della Global Alliance
e sul nostro a partire dal gennaio p.v.

Come accennato nello scorso numero di Alfabello dal 2016 sono presenti sul territorio
italiano due case farmaceutiche produttrici di terapia sostitutiva: Grifols con “Prolastin”
e CSL Behring con “Respreeza”. Cogliamo 'occasione di ringraziare entrambe per il
supporto a sostegno delle finalita associative.

Prima di passare alla scaletta degli eventi, con alcuni articoli dei nostri preziosi
collaboratori, vogliamo ringraziare sentitamente tutti coloro che si adoperano ad ogni
livello affinché la nostra comunita si rafforzi sempre piu nell’ottica della condivisione,
della consapevolezza, del supporto al paziente e famigliari, della ricerca e di tutto cio
che contribuisce ad innalzare la qualita della vita di ogni alfal. Grazie davvero a tutti per
la ricchezza degli stimoli e la gratuita dell’impegno che a vari livelli declinano 'accezione
piu alta del Volontariato.

Buon Natale, felice anno nuovo e buona lettura !!!

Nuccia e Giovanna
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Eccoci ora alla fitta scaletta degli eventi del 2016.

GENNAIO 2016

Brescia: Convegno “Malattie rare, problemi comuni”

[ 21 gennaio il dr. Luciano Corda ha presenziato al convegno “Malattie rare, problemi
comuni” organizzato dalla Fondazione Golgi che prende il nome da uno dei pochi
Nobel in ambito medico italiano, di origine camuna. La Fondazione da tempo sostiene
la ricerca medico scientifica bresciana e dal 2016 in modo particolare ha bandito
sostanziosi assegni di ricerca nell’ambito delle malattie rare. In particolare € intervenuta
la dr.ssa Erica Daina dell’'lstituto Mario Negri di Bergamo sempre molto attenta alle
tematiche dell’associazione e della domiciliazione della terapia sostitutiva e il Prof.
Maurizio Castellano che ha ricevuto un premio sulle neoplasie rare della tiroide. Da
segnalare che anche per il 2017 La Fondazione Golgi, presieduta dal Prof. Enrico
Agabiti Rosei, ha bandito cospicui assegni di ricerca in ambito di malattie rare.

FEBBRAIO 2016 I YA

Milano: “BPCO e Dintorni: Patologie croniche respiratorie
e conseguenze cardiovascolari”

Il Prof. Angelo Corsico e il dr. Luciano Corda sono intervenuti come relatori sul DAAT,
in presenza di una platea di piu di 300 partecipanti con due relazioni dai titoli “Deficit
Alfal antitripsina: epidemiologia” e “Deficit Alfal antitripsina: complicazioni e terapia”
moderati dalla Prof.ssa Isa Cerveri. Le numerosissime e appassionate domande dalla
platea, per quasi un‘ora di discussione, hanno confermato un crescente interesse per
questa condizione genetica rara con sempre maggior necessita di divulgazione.
Ottima e da riproporre I'idea di associare esperti del deficit a pneumologi generalisti.

Milano: Giornata Internazionale delle Malattie Rare,
Riunione Gruppo IDA (ldentificazione Deficit Alfai)
e Riunione con CSL Behring

I 29 febbraio, giornata internazionale delle Malattie Rare, costellata da innumerevoli eventi
in ogni citta, il Gruppo IDA si & riunito per la prima volta nel 2016.

Il Gruppo IDA, Identificazione Deficit di Alfal Antitripsina, composto dal dr. Bruno Balbi
coordinatore, Prof. Angelo Corsico, dr.ssa llaria Ferrarotti, dr. Luciano Corda e signora
Nuccia Gatta, ha focalizzato I'attenzione su alcune priorita quali terapia sostitutiva
domiciliare, necessita di centri di “esperti” sul territorio nazionale, ha proceduto alla
definizione degli eventi scientifico educazionali del 2016 (InfoAlfaDay Bormio e Meeting
Ricercatori), e ulteriore definizione del progetto del portale. Ulteriori dettagli sul portale, da
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consegnare al proprio medico curante, potrete trovarli nell'inserto centrale
dell’Alfabello 2015 con preghiera di divulgazione massima. Altre riunioni
del Gruppo IDA si sono tenute il 15 marzo a Brescia, il 3 giugno a Bormio,
I’11 ottobre a Milano e il 30 novembre a Pavia.

Il 29 febbraio il gruppo IDA si & poi incontrato ufficialmente con il dr.
Schmitt, il dr. Mottola, e il dr. Beorchia della ditta CSL Behring. Dal 2016 la
CSL Behring e presente sul mercato italiano come fornitrice del farmaco
“Respreeza”, equivalente di “Prolastin”. Una terapia sostitutiva, gia
commercializzata in altre nazioni, con evidenza di efficacia clinica come
riportato nello studio “Rapid” pubblicato sullarivista Lancet. La CSL Behring
si rende disponibile a sostenere sia I'associazione, valutando le proposte formulate in
sede di Consiglio Direttivo che le proposte scientifico/divulgative del Gruppo IDA.

L'ultimo incontro del Gruppo IDA, avvenuto a Pavia il 30 di Novembre, ha riunito per la
prima volta attorno allo stesso tavolo gli esponenti di entrambe le case farmaceutiche
presenti sul territorio italiano: il dr. Domenico Guajana di Grifols e il dr. Giorgio Lippi di
CSL Behring per raggiungere insieme obiettivi comuni.

Sempre da Pavia il lancio di un prestigioso progetto di finanziamento “Crowdfunding”
di cui troverete di seguito nell’articolo a firma del Prof. Corsico i dettagli su come
ciascuno di noi potra contribuire a sostenere il laboratorio di Pavia.

ENFISEMA GENETICO: CROWDFUNDING

Angelo Corsico

Il crowdfunding & una modalita di raccolta fondi che, grazie alle capacita
di contatto e coinvolgimento consentite da Internet, permette di finanziare
progetti “dal basso”, ricorrendo ciog a piccole e/o grandi donazioni, ma su
vasta scala.

Universitiamo® by UNIPV ¢ la piattaforma di crowdfunding dell’Universita
di Pavia, con i suoi 654 anni di storia la prima Universita italiana e tra le
prime nel mondo ad aprirsi con un proprio strumento alla formula innovativa
del crowdfunding per sostenere una ricerca scientifica di frontiera, capace
di migliorare la vita di tutti noi. Grazie a questo strumento, chiunque pud
sostenere l'attivita di ricerca scientifica — medica, tecnologica, sociale,
ecc. —anche con un piccolo importo.

In quest’ambito, & stato recentemente approvato il crowdfunding del progetto
“Enfisema genetico: deficit di alfal antitripsina” proposto dal Centro Di
Riferimento per la diagnosi e il coordinamento del registro del deficit ereditario di Alfal
antitripsina di Pavia. Il progetto ha lo scopo di aumentare la visibilita del Centro e
la consapevolezza sul problema DAAT, e quindi sensibilizzare il tema della diagnosi
precoce del Deficit di AAT. In quest’ottica, le finalita del finanziamento saranno quelle
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Da sinstra: Learco Mottola,
Angelo Corsico e Oliver Schmitt

CSL Behring

Angelo Corsico e llaria Ferrarotti

Sabato

GARD|

Giovanni Colombo, pianoforte.

12 marzo - ore 20.45
Associanone For-Art

il
clellibrantt

di migliorare le attrezzature del Centro e contribuire alla stabilizzazione del personale
precario che coordina e svolge le analisi e gestisce il registro nazionale.

Tre sono gli obiettivi ad impatto crescente che ci siamo proposti:

- Target iniziale: €10.000 per acquisire un nuovo estrattore automatizzato

- Target intermedio: € 30.000 per contribuire a istituire un posto di ricercatore

- Target finale: €120.000 per acquisire un sequenziatore di nuova generazione

Al momento della stesura del presente, non & ancora attiva la campagna del nostro
progetto, che dovrebbe invece partire nel corso dell’anno. Dunque tenete d’occhio il
sito universitiamo.eu e ... DONATE ! Tante piccole gocce riempiono il mare.

MARzo 2016 NN YECEE

Brescia: ForArt presenta “A la Carte”,
del maestro Giovanni Colombo

Molto coinvolgente la serata-concerto “A la carte” sulle note di pianoforte del maestro
Giovanni Colombo, che I’Associazione “For Art” ha messo in scena il 12 marzo
nell’ottica della promozione e divulgazione della nostra associazione. Il maestro, in
qualita di “Chef”, ha improwvisato dei bellissimi medley, sulla base dei menu che i vari
tavoli avevano composto, partendo da una selezione di brani (antipasto, primo classico,
secondo e dolce). Al termine anche “gli avanzi di cucina” (tralasciati dalla scelta dei
menu) sono stati serviti per farci gustare ancora della ottima musica condita dalla
maestria e piacevolezza del conduttore della serata. Un grazie a Giovanni Colombo
come sempre funambolo del pianoforte ed alla presidente Clara Brembati che ci ha
accolto con il calore e la disponibilita di una impeccabile “padrona di casa” devolvendo
I'intero ricavato della serata alla nostra associazione.

Roma: GARD Italia al via le attivita dei gruppi di lavoro

Sono state convocate nel mese di marzo le riunioni operative dei gruppi di lavoro di
GARD ltalia e della delegazione italiana della Global Alliance Against Chronic Respiratory
Diseases, alleanza internazionale nata con I'obiettivo di diseghare una strategia globale
per la prevenzione, il controllo e la sorveglianza delle malattie respiratorie.

Tre sono i gruppi di lavoro istituiti sulla base delle linee strategiche definite dall’assemblea
generale GARD ltalia per I'anno 2015-2016. Il primo gruppo ha come obiettivo la
definizione di un programma per la diagnosi precoce della broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) sul territorio nazionale. Il secondo & focalizzato sulla sistematizzazione
della documentazione esistente nel’ambito delle malattie respiratorie croniche,
specificatamente a tre tematiche di interesse: ambiente e salute, fattori di rischio e
assistenza.

Il terzo e ultimo gruppo riguarda le raccomandazioni e le indicazioni utili per la tutela dal
fumo passivo negli spazi confinati o aperti non regolamentati dalla Legge 3/2003 art.51
(Legge Sirchia) e successive modificazioni.
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Il 16 marzo, nel primo gruppo di lavoro sulla diagnosi precoce e prevenzione della
BPCO, ha presenziato per noi il dr. Gregorino Paone che ha evidenziato quanto sia
sottostimato dal punto di vista diagnostico il deficit di alfalAT e si & inserito in alcuni
sottogruppi di lavoro su epidemiologia e vantaggi in termini di “costi” della diagnosi
precoce. La sensazione percepita nel gruppo di lavoro & quella di una buona sensibilita
al problema.

La presenza stabile del nostro delegato dr. Paone, che ringraziamo di cuore, permettera
di tener sempre alta I'attenzione sul deficit di alfal antitripsina anche ai piu alti livelli
istituzionali.

L’Assemblea Generale di Gard Italia & programmata per il 15 dicembre dove presenziera
per noi il dr. Paone.

APRILE 2016 I W VESEE

Bressanone (Bz): “Malattia genetica da deficit alfa 1 antitripsina
Defizit alpha 1 antitrypsin eine genetische erkrankung”

Si é svolto il 9 aprile, sotto I'egida di AIPO nelll’ Aula Magna della Universita di Padova,
sede di Bressanone, un importante evento in campo pneumologico sul tema del
DAAT. Con il titolo: “Malattia genetica da Deficit Alfa 1 antitripsina”, sono intervenuti la
dr.ssa llaria Ferrarotti, il dr. Luciano Corda e il Prof. Angelo Corsico invitati dalla dr.ssa
Seebacher e dal Prof. Donazzan. Interessante il dibattito e gli interventi anche in lingua
tedesca. Squisita I'ospitalita e I'ambientazione. E’ stato un momento molto stimolante
e per certi versi la naturale evoluzione scientifica dell’InfoAlfaDay di Bolzano del 2015.
Nell'articolo della dr.ssa Seebacher il coronamento di uno sforzo collettivo, che parte
da lontano, ma che rappresenta I’obiettivo che tanti pazienti vorrebbero raggiungere.

MALATTIA GENETICA DA
DEFICIT ALFA 1 ANTITRIPSINA

DEFIZIT ALPHA 1 ANTITRYPSIN -
EINE GENETISCHE ERKRANKUNG

9 Aprile 2016 /9. April 2016
Bressanone /
Brixen

Giulio Donazzan e Christine Seebacher

FINALMENTE CE LCABBIAMO FATTA!

Christine Seebacher

Cosi ci racconta un giovane paziente della Val Gardena affetto da grave
enfisema polmonare da deficit di AAT, che ha iniziato da poco la terapia
sostitutiva a domicilio.

“Da un anno, da quando cioe mi é stato diagnosticato il deficit AAT e
I'enfisema polmonare ad esso correlato, presentavo gia i presupposti per
poter essere trattato con la terapia sostitutiva. Purtroppo mi era impossibile
recarmi per motivi di lavoro, ogni settimana, al’Ospedale di Bolzano,
dove mi avrebbero sottoposto alle infusioni del farmaco; pertanto non ho
potuto iniziare la terapia, per me assolutamente necessaria. Oggi siamo in
due, un paziente gia in trattamento da quasi 2 anni ed io, che possiamo giovarci della
cosiddetta “domiciliazione”, che rappresenta per noi un grande vantaggio”.

Infatti, ci spiega la dr.ssa Seebacher che ha in cura i pazienti, in Alto Adige avvertiamo
gia da tempo il problema della somministrazione a domicilio per la dislocazione del
centro di riferimento ospedaliero, non faciimente raggiungibile dai pazienti delle valli
piu distanti. La lontananza dall’ospedale di Bolzano e le avverse condizioni climatiche
durante la lunga stagione invernale rappresentano per alcuni pazienti, soprattutto quelli
piu giovani in eta lavorativa, fattori fortemente limitanti per la somministrazione del
farmaco in ospedale. In tal modo il paziente viene privato di una terapia, al momento
I'unica, per la cura della malattia.

Il progetto, affrontato anche dalle linee guida, ci ha impegnati a lungo, quasi 2 anni, per
cercare di risolvere problematiche cliniche e burocratico-amministrative.

Grazie alla disponibilita dei medici di medicina generale, che per primi si sono resi disponibili
per la somministrazione della terapia nei loro ambulatori, I'impegno della farmacia a fornire
il farmaco e il materiale necessario al distretto sanitario della periferia, due pazienti della
Val Gardena hanno potuto iniziare in settembre 2016 la “domiciliazione”.

Anche se non si tratta di una “domiciliazione” vera e propria, in quanto i pazienti devono
recarsi nell’ambulatorio medico del loro paese, lo riteniamo un successo, ottenuto
anche grazie all'intervento della sig.ra Nuccia Gatta.

Speriamo che I'esempio faccia scuola, perché ci siamo convinti che con la volonta e
I'impegno di tuttila somministrazione domiciliare del farmaco sostitutivo & assolutamente
realizzabile.

Ringraziamo in prima istanza i medici di medicina generale dr. R. Insam e dr. V.
Trébinger, il reparto di Pneumologia di Bolzano, diretto dal dr. G. Donazzan, il dr. P.
Conci, Direttore del Distretto territoriale di Bolzano, la dr.ssa Sara Vidoni della Farmacia
Ospedaliera, il Servizio Pneumologico, la coordinatrice del territorio Sig.ra A. Stanchina
e tutte le figure professionali coinvolte nel percorso terapeutico.

Un ringraziamento infine va anche alla Ditta Grifols, specialmente al Sig. Cortese, che
ci ha seguiti nel progetto.
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Trieste: “Pneumo Trieste”

Martedi 12 aprile il dr. Balbi ha tenuto una relazione
al convegno “PneumoTrieste” I'annuale prestigioso
meeting pneumologico organizzato dal dr. Marco
Confalonieri dal titolo: “Trattamento del deficit di alfat
antitripsina tra dubbi e certezze”, 11-12 e 13 Agprile.
Ogni anno lo spazio al deficit di alfal antitripsina
allinterno di questo importante evento & garantito.
Ringraziamo di vero cuore il dr. Confalonieri per la
sensibilita e I'attenzione costanti.

MAGGIO 2016 I VESEE

Brescia: Convegno “Brescia Pneumologica”

Anche quest’anno Nuccia ha portato il saluto e la voce dell’associazione alla VIl edizione
del Convegno di Brescia Pneumologica tenutosi presso la sede dell’Ordine dei Medici
il 14 maggio. Convegno dedicato quest’anno al tema “Appropriatezza nelle cure del
paziente respiratorio” che per noi passa necessariamente dall’appropriatezza della
diagnosi. Infatti solo con una diagnosi del deficit di alfal antitripsina & possibile accedere
alla terapia sostitutiva a base di alfal antitripsina per I'appunto. L'appello quindi rivolto
agli Pneumologi € MMG riuniti in sala € stato quello di pensare all’'aspetto genetico
nella valutazione di una BPCO o nell’enfisema giovanile, effettuando un facilissimo test,
I’Alphakit, mostrato in sala e disponibile al banchetto insieme al materiale informativo,
da eseguire in regime di esenzione temporanea del ticket con il codice R99 per la
Regione Lombardia. Ancora un appello & stato fatto per la causa della domiciliazione
della terapia sostitutiva che per la Regione Lombardia, la Regione con il numero piu
elevato di pazienti, non € ancora stata avviata nonostante delibera AIFA del gennaio
20183. Tra i Relatori alcuni dei nostri soci specialisti pneumologi: il dr. Luciano Corda e
la dr.ssa Laura Pini.

Preuno

Trieste

7° Convegno

Brescia Pneumologica

14 Maggio 2016

APPROPRIATEZZA NELLE CURE
DEL PAZIENTE RESPIRATORIO

Ordine d \I dici ¢ Odontoiatri
della Pro a di Br cia

N [+ B

Nuccia Gatta e Rosella Mandello

Paolo Baderna e Sara Dematteis

PROGETTO ar'la

Aosta: Progetto Aria

Quest’anno il Progetto ARIA nei Licei della citta di Aosta & giunto alla quinta edizione.

Grazie di cuore al dr. Paolo Baderna e alla sig.ra Sara Dematteis presidente della Lega
ltaliana Fibrosi Cistica valle D’Aosta che con i loro collaboratori hanno continuato una
campagna di screening che ha portato ai risultati che leggerete nell’articolo seguente.
E’ giain programma per il prossimo gennaio I'estensione alla Guardia di Finanza di Aosta.
Abbiamo in piccola parte sostenuto il loro impegno devolvendo 200 libri “Respiro dopo
Respiro” della nostra socia Caterina Simonsen che era stata ospite in una delle edizioni
precedenti del Progetto Aria.

IL PROGETTO ARIA NEL 2016

Paolo Baderna

Lo screening & stato esteso anche ai Licei Musicale ed Artistico,
oltre che alle classi quinte dei Licei Classico, Scientifico e
Linguistico, come di consuetudine negli anni passati.

Nel 2016 sono stati eseguiti 151 prelievi venosi per il dosaggio di
alfa1 antitripsina (AAT), 163 spirometrie e raccolti 172 questionari
relativi a sintomi respiratori.

Anche quest’anno i dati raccolti, ancora in fase di definizione, ci
permetteranno di evidenziare alterazioni genetiche dell’apparato
respiratorio e anche secondarie a patologie di altra natura che
possono incidere negativamente sulla funzione polmonare.

: Grazie alla concreta collaborazione con L'Associazione Fibrosi
’ Cistica Valle d’Aosta, la cui presidente Sara Dematteis ha saputo
: \ e voluto rivolgere la sua attenzione ed il suo interesse anche

i per un’altra malattia genetica come il seppur raro deficit di alfat
antitripsina, dal 2012 abbiamo eseguito 1229 dosaggi di AAT e possiamo affermare
che tale patologia non & poi cosi infrequente come si pensa.

Questo ci dimostra che uno sforzo comune e la volonta di collaborare portano
sicuramente a risultati incoraggianti, sempre nell’ottica di aumentare le diagnosi € le
conoscenze nell’ambito delle malattie genetiche che colpiscono I'apparato respiratorio.

Oggi in Valle d’Aosta, grazie anche alla collaborazione della dr.ssa llaria Ferrarotti del
Centro per la Diagnosi del Deficit Ereditario di AAT del Policlinico San Matteo di Pavia,
conosciamo 125 deficit di AAT, di cui 114 lievi e 11 severi.
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Sarezzo (BS): Assemblea ordinaria dei soci 21 maggio

Il 21 maggio nella sede dell’ Associazione a Sarezzo, che quest’anno festeggia il 15°
compleanno, si & svolta I’Assemblea annuale dei soci, con circa una sessantina di
partecipanti, provenienti anche da fuori provincia e fuori regione. Hanno partecipato
quest’anno alcuni nuovi soci e amici che si sono candidati per le elezioni del nuovo
consiglio direttivo (Luciano Corda, gia consigliere nelle passate edizioni, Fabio Ferrini,
Pierangelo Guizzi, Giancarlo Magri, Sara Mutti) che ci auguriamo davvero rimangano
parte attiva della nostra associazione, per continuare a crescere, a lavorare e a divertirci
insieme!

L’Assemblea si & aperta con i saluti € i ringraziamenti a tutti i convenuti della nostra
presidente sig.ra Nuccia Gatta a nome anche di tutto il Consiglio Direttivo, al consiglio
uscente, al sig. Angelo Prandelli dell’associazione ANTO (Associazione Nazionale
Trapiantati d’Organo) nhonche nostro instancabile fotoreporter e ai rappresentanti della
ditta CSL Behring (dr. Schmitt e dr. Lippi), che sono venuti ad incontrarci.

La Sessione Scientifica & stata introdotta dal dr. Bruno Balbi, presidente del comitato
scientifico dell’associazione. A seguire poi gli interventi della dr.ssa Lara Pini, che
proseguira uno studio multicentrico sugli aneurismi e DAAT, del dr. Luciano Corda,
che haillustrato “ | progressi nella terapia” con i dati dello studio “Rapid”, della dr.ssa
Francesca Baglivo e del dr. Nicola Venturoli, che hanno relazionato sul tema “Il dilemma
degli Eterozigoti”, della dr.ssa
Claudia Sangiorgi che ha
illustrato i dati raccolti sino ad
ora dal “Progetto Microbioma
0 Sputum” e di cui troverete |
dettagli nell’articolo di seguito
riportato, e della Prof.ssa
Anna Fra, che si occupa da
diversi anni dello studio delle
varianti rare (circa 20) e delle
eterozigosi composte, insieme
alla dr.ssa llaria Ferrarotti di Pavia.

Il dr. Corda, ha poi illustrato alcune idee nel’ambito della ricerca da sviluppare nel
prossimo triennio: varianti rare, eterozigoti e BPCO e/o epatopatia, ridefinizione dei livelli
di AAT per etero, omozigoti e non deficitari, dosaggio ottimale della terapia, istituzione
di una Rete Pediatrica Italiana per il deficit, riordino del database, riorganizzazione della
ricerca epatologica, ricerca dei cofattori di rischio polmonare ed epatico, correlazione
con le vasculiti. Un altro progetto al quale ci verra chiesto di aderire proviene dal
Prof. Callea, past president del comitato scientifico, che vorrebbe istituire un piano
molto ambizioso di “inversione delle polarita” volto alla formazione specialistica
anatomopatologica, da svolgersi in un paese dell’Africa. La parola poi & stata data al
dr. Oliver Schmitt, amministratore delegato di CSL Behring, fondata 100 anni fa, ditta
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che da marzo/aprile 2016 ha avviato la distribuzione in Italia del prodotto Respreeza,
validato dallo studio Rapid uscito un anno fa sulla prestigiosa rivista Lancet e che ora,
come leggerete oltre € in una fase di estensione per valutarne I'effetto del trattamento
prolungato. Sono disponibili a supportarci con le attivita della ricerca scientifica e con
quelle della associazione, come gia fatto anche lo scorso anno.

Una nutrita sessione scientifica che ha poi lasciato il posto alla parte associativa con
raccolta di esigenze da parte dei soci al fine di ottimizzare la programmazione degli
eventi per il prossimo anno.

La presidente sig.ra Nuccia Gatta ha illustrato i vari temi ancora da risolvere: terapia
sostitutiva, centri di esperti, maggior eventi educazionali, gruppo IDA.

La sig.ra Cristina Barbiero ci ha ragguagliato sulle novita nella Global Alliance e in campo
internazionale, con il lancio del progetto di una campagna mondiale di “awareness”
(informazione/consapevolezza), con lo scopo di creare consapevolezza su una
condizione che se scoperta precocemente consente di rallentare la progressione dei
sintomi e di migliorare la qualita di vita. La campagna che prevede una distribuzione
tramite Internet si chiamera “The breath donation campaign”, ma la partenza ¢ stata al
momento rinviata.

Si sono svolte quest’anno le elezioni per il nuovo consiglio direttivo con 88 votazioni (in
presenza e in delega pervenuta), con i seguenti risultati:

Nuccia Gatta 81 Mordenti Giuseppe 27
Luciano Corda 71 Mordenti Anna 26
Lanzani Giovanna 61 Mutti Sara 5
Bonera Emiliana 58 N
Magri Giancarlo 19
Benini Federica 57
o Marra Fernando 14
Guizzi Pierangelo 41
Paterlini Cristina 37 Ninivaggi Damiano 12
Ferrini Fabio 29 Oregioni Eva 7

Durante I'assemblea, come da qualche anno a questa parte, € stato possibile eseguire
spirometrie semplici grazie alla collaborazione del nostro tecnico di fisiopatologia
respiratoria sig. Leonardo Pedroni che ringraziamo di vero cuore.

Un sentito ringraziamento e stato formulato anche all’associazione artistica ForArt
nella persona della sua presidente sig.ra Clara Brembati che il 12 marzo scorso ci ha
dedicato un evento artistico musicale “A la Carte” devolvendoci il ricavato della serata.
E come ogni evento che ben si concluda ci si & salutati allietati da un buon buffet e un
brindisi in allegria con conclusione dell’assemblea alle ore 13,30!
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OSPITI INDESIDERATI
NELL’APPARATO RESPIRATORIO
DEL PAZIENTE CON DEFICIT DI ALFA1 AT

Claudia Sangiorgi

Salve, sono Claudia e svolgo attivita di ricerca presso [I'lstituto Clinico Scientifico
Maugeri di Veruno dove sono arrivata nell’aprile del 2016, poco dopo aver conseguito
un dottorato in Biomedicina, carica di passione e di entusiasmo per il lavoro che mi
attendeva e le nuove esperienze che mi sarei ritrovata a vivere. Alla Clinica Maugeri di
Veruno ho trovato ad attendermi, oltre a splendidi colleghi e mentori, un progetto di
ricerca gia avviato da circa 7 mesi, che io avrei dovuto portare avanti, verso un concreto
svolgimento e dei significativi risultati.

Il progetto a cui mi riferisco riguarda lo studio del microbioma, ovvero dell’assetto
genetico riguardante la popolazione virale e batterica, presente nelle vie respiratorie
di individui portanti il deficit per la proteina alfal antitripsina. Quest’ultima ha il ruolo
di proteggere il tessuto polmonare dai danni che puo arrecare I'attivazione del nostro
stesso sistema immunitario nell’ambito di una risposta infiammatoria contro patogeni
esterni. La mancanza di tale proteina rende quindi il soggetto piu sensibile e piu ricettivo
all’attacco di agenti infettanti, percid maggiormente predisposto a sviluppare patologie
respiratorie come I'enfisema e la bronchite cronica ostruttiva.

Pertanto, questo progetto di ricerca si propone di individuare e studiare la popolazione
batterica e virale che piu tipicamente si sviluppa nei soggetti con deficit da alfal
antitripsina, tramite un prelievo di campione per niente invasivo, analizzato con
tecniche biomolecolari piu moderne e veloci, rispetto alle metodiche della tradizionale
microbiologia. Cio, allo scopo di individuare un trattamento altamente specifico per
questo tipo di pazienti, che possa essere efficace nel contenere la patologia e la
sintomatologia all’esordio e limitarne le riacutizzazioni.

Questo studio coinvolge, oltre ai portatori del deficit, in terapia o non, anche pazienti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) conclamata con sistema alfat
antitripsina funzionante e soggetti controllo, fumatori e non. Ruolo fondamentale nel
reclutamento dei campioni per lo studio, ha avuto I'associazione dei pazienti € la
collaborazione di altri centri e colleghi come quelli del S. Matteo di Pavia (Prof. Corsico
e dr.ssa Ferrarotti) e degli Spedali Civili di Brescia (dr. Corda). In particolare, I'incontro
avvenuto a maggio presso la sede di Sarezzo, ci ha messo in contatto con diversi
pazienti che si sono prestati con entusiasmo alla procedura di prelievi del campione
di espettorato, alcuni in quella stessa occasione, altri in momenti successivi presso i
centri partecipanti al progetto.

Dati preliminari ottenuti con i campioni gia analizzati, mettono in luce piu alti livelli di
due tipi di batteri (Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae) negli individui
portanti il deficit per la proteina alfal piuttosto che nei pazienti con BPCO, nei quali
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Claudia Sangiorgi

Lanzani, Benini, Corda
Bezzi e Oggionni

sono invece riscontrati livelli piu alti di altri tipi di batteri (Pseudomonia aeruginosa,
Hemofilus influenzae e Moraxella catarrhalis). Naturalmente vanno ancora testati
gli stessi campioni per quanto riguarda i virus e questi risultati confrontati con il
panorama fisiologico e/o patologico del soggetto.

Tra questa fase iniziale di osservazione e la messa a punto di un concreto trattamento
piu efficace degli attuali in commercio, intercorre un lungo percorso composto da tanti
piccoli tasselli. Gran parte dei quali sono rappresentati dai tempi e dalle procedure
tecniche di raccolta, trattamento e analisi dei prelievi di espettorato che sono, appunto,
il nostro oggetto di studio. Ma un’altra componente fondamentale & rappresentata
dall’opera di sensibilizzazione verso i pazienti, essenziale al fine di poter disporre proprio
di quel gran numero di campioni che ci necessita per avere un quadro, il pit ampio e
variegato possibile, delle condizioni fisiopatologiche portate dalla presenza di questa
mutazione genetica.

In questo primo anno di progetto, delle solide fondamenta sono state gettate, e sono
certa che col sostegno ed il contributo dell’associazione riusciremo a proseguire con
entusiasmo verso gli obiettivi che ci siamo prefissi € nei quali crediamo vivamente.

GIUGNO 2016 | Y A B

Bormio: InfoAlfaDay

L'unico InfoAlfaday del 2016, organizzato dalladr.ssa
Papalia e dal nostro dr. Balbi si € tenuto a Bormio
(SO) punto d’'incontro di due valli, Valchiavenna e
Valtellina, molto importanti per la prevalenza del
deficit. La delegazione storica per la diffusione del
“verbo” ha visto partire da Brescia il dr. Corda, la
dr.ssa Benini, la dr.ssa Lanzani e Nuccia, da Pavia la
dr.ssa Ferrarotti, il Prof. Corsico e il dr. Oggionni), da
Veruno il dr. Balbi e da Firenze la dr.ssa Bezzi, tutti
con direzione Bormio!

Ricca la partecipazione dei pazienti locali e provenienti dalle valli limitrofe che hanno
partecipato attivamente alla discussione in tavola rotonda, con le loro problematiche
vissute (spiacevolie orain parte risolte) o ancorain corso. Scarsa invece la partecipazione
di medici e specialisti del territorio, forse a causa del ponte festivo concomitante. Cio
ci ha fatto riflettere su come procedere per coinvolgere la prossima volta una piu ampia
platea nel comparto scientifico. Si & parlato del danno polmonare e di quello del fegato,
che possono insorgere nei soggetti con il deficit, della loro diagnosi e delle opzioni
terapeutiche sia mediche che chirurgiche.

Il clima e stato davvero famigliare, sia tra i relatori, oramai amici consolidati, sia tra
specialisti e pazienti, riuniti insieme in tutte le presentazioni, cosi come vuole lo spirito
della giornata informativo/relazionale.
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Di seguito la testimonianza di Luisella, moglie di
Walter, con lui presente in sala che nonostante le
difficolta per il raggiungimento della diagnosi € la
successiva presa in carico, ci regalano note positive
e anche...poetiche e che a nome di tutti pazienti
testimoniano quanto siano apprezzati ed utili questi
momenti informativi che troppo spesso mancano
nelle prime fasi del riconoscimento della malattia.

La testimonianza poi della dr.ssa Marinella Pilatti,
pneumologa appassionata al deficit che con una
vicinanza accorata ai suoi pazienti ci apre le strade per ulteriori approfondimenti
diagnostici sul territorio correlati intimamente con gli aspetti storico migratori.

Grazie per I'entusiasmo trasmessoci da queste due splendide donne!

PUNTO DI VISTA DI UNA MOGLIE

Luisella

Grazie alla sig.ra Nuccia, all’Associazione Alfal At e
a tutto lo staff di Pavia, Walter ha potuto iniziare la
terapia sostitutiva il 1° giugno di quest’anno.

Nel 2004, a seguito del suggerimento della sorella
Lucia, era stato effettuato il dosaggio di AAT con valore
di 16 mg/dl, presso il laboratorio S. Anna di Como.
Non tenuto in considerazione dai medici, € stato poi
rifatto a seguito del ricovero ospedaliero a febbraio
2016.

Ma in 12 anni il quadro clinico si € notevolmente
compromesso: banda fibrotica LSS, strie fibrotiche
LI, isolate bronchiectasie da trazione, enfisema centrolobulare, ectasia dell’aorta
ascendente (42 mm) AAT 23 mg/dl.

Ai miei occhi di moglie inesperta dal punto di vista medico, ho osservato la forma fisica
cambiare. Addome rigonfio, dal collo di camicia 38 passare al 43 nel giro di pochi anni.
L'affanno respiratorio ci ha costretto a sospendere le passeggiate in montagna e
durante la notte il mioclono alle gambe ci ha portato a separare le camere.

Ma non e cambiata la capacita di Walter di vedere il lato positivo e ironico in ogni cosa
ed e rimasto immutato il suo Amore e Rispetto per me, per i figli € ogni persona con cui
ha a che fare per lavoro o necessita.

Né per la natura in generale. Pud sembrare strano, ma questa situazione che stiamo
vivendo ha favorito la mia innata curiosita e ricerca verso la psicologia umana e la
nostra comprensione della sacralita della vita come Principio Universale.
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Antonella Papalia

S/

Eva Oregioni

Punto di vista di una moglie ... in poesia

IN UN FIORE LA VOCE DEL BOSCO

In un fiore Sorrido felice al sorgere del sole

e contenuta tutta la bellezza di un mondo tutte le cose cambiano colore

in una goccia d’acqua la rugiada brilla sui petali dei fiori
limmensita’ dell’oceano leggera brezza tra le foglie degli alberi
all’ombra di un albero suono di una dolce melodia

il respiro della vita ascolto in silenzio la voce del bosco

in un abbraccio pensieri in sintonia con la natura

il cielo infinito si rivestono di gioia pura

STORIA DI UNA RIVINCITA

Eva

Eccomi di nuovo qui a raccontarvi un’altra esperienza della mia vita, a distanza di piu di
quattro anni dalla perdita di mio padre Enrico deficitario di AAT.

Lo zio Lino, suo fratello, € affetto dalla stessa patologia, e presto siritrova nelle sue stesse
condizioni: declino fisico con debolezza muscolare,
insufficienza respiratoria in ossigenoterapia continua
e necessita di controlli clinici sempre piu ravvicinati.
Viste le condizioni fisiche a settembre di quest’anno
viene subito inserito in lista trapianto di entrambi
i polmoni e la prima chiamata arriva gia dopo
pochi giorni, ma non si & potuto procedere per
incompatibilita dell’organo. Il 16 novembre risuona il
telefono per un possibile trapianto, momenti ai quali
Ci si prepara, ma in realta non si € mai pronti, e alle
23.00 ci viene detto di partire....valigia, ossigeno,
I'abbraccio della mamma, occhi che cercano di trattenere le lacrime, ma in questi
momenti non ci sono parole per descrivere cosa ognuno di noi sente dentro di sé.... Alle
02.00 lo zio arriva al S.Matteo di Pavia dove viene tenuto sotto controllo in attesa di una
risposta definitiva, ore interminabili, mille pensieri, sembrava di essere tornati indietro nel
tempo, rivivendo tensioni indescrivibili attimi in cui credi di vivere in un film... Alle 07.00
un medico dice allo zio che € il suo momento: I’ intervento si pud fare! Poche parole,
lacrime di paura e felicita che scivolano sui nostri visi, molto amore e tanta speranza in
tutti noi. Ore e ore d’ attesa... e quei silenzi... pieni d’emozioni e tanta tensione. Poi
verso le 20.00 il vedere la porta aprirsi dinnanzi a mia sorella e a mio cugino e sentirsi
dire che “e andato tutto bene”!l!

Incredibile!!! Quel grande peso sullo stomaco si stava sciogliendo, & stato bello piangere
di gioia, incredibile la forza manifestata questa volta dallo zio; la grande e magica
preparazione dei chirurghi e una mano dal nostro angelo custode ci hanno stupito
facendo si che tutto andasse per il verso giusto. UNA GRANDE RIVINCITA, & proprio
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vero che la vita pur tra le tante difficolta, sa regalare attimi meravigliosi !!!

Lo zio ¢ stato ricoverato sette giorni in rianimazione: ogni suo respiro, ogni suo battito, |l
risveglio un po’ confuso ma sereno e felice per avercela fatta, per noi era un incitamento
ad andare avanti riconquistando la vita e ogni suo miglioramento rappresentava un
grande regalo.

Ora & ancora ricoverato in cardiochirurgia, si alimenta, inizia a camminare e respira
lentamente senza affanno e non gli semibra vero di poter respirare senza far fatica.

UN MIRACOLO DELLA VITA.

Dobbiamo dire Grazie di cuore a tutti coloro che lo stanno assistendo giorno per
giorno, al dott. Oggionni sempre presente e disponibile, a Nuccia che ci sostiene, alla
dott.sa Pilatti molto vicina a noi, un Grazie all’ eccezionale chirurgo dott. D’Armini e
alla sua equipe e una preghiera speciale a chi ha dato questa opportunita di vita a mio
zio Lino.

INFOALFADAY - BORMIO 4 GIUGNO 2016

Marinella Pilatti

Da pneumologa ormai in pensione, un giorno dello scorso maggio ho accolto con
entusiasmo I'invito di due giovani donne della Valchiavenna, la cui famiglia &€ coinvolta
nella condizione di deficit di alfalantitripsina, a partecipare con loro all’lnfoAlfaDay che
si sarebbe svolto a Bormio il 4 giugno. Oltre all'interesse professionale per I'argomento
mi trascinavano i la memoria di Maurizio Luisetti, mio compagno di studi a Pavia fino
alla specializzazione, che ancora pochi mesi prima di andarsene mi aveva affidato un
pacchetto di kit per lo screening, il pensiero per i “miei” pazienti seguiti in particolare
nell’ambulatorio pneumologico di Chiavenna e non ultimo il desiderio di incontrare i mitici
volontari dell’associazione.

Dalle relazioni del convegno ho tratto alcune osservazioni e qualche spunto:

1. Lepidemiologia ci dice che la mutazione Z ha avuto origine in nord Europa e
verosimilmente & stata “trasportata” nei secoli verso sud. In Valchiavenna la condizione,
pur rara, ha una prevalenza relativamente aumentata. Dato che il Passo dello Spluga per la
sua situazione al centro delle Alpi ha la storia piu ricca di passaggi, la logica suggerisce che
non si tratti di un caso ma ... si potrebbe discutere questo aspetto con gli studiosi locali.

e

Marinella Pilatti
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2. |l riconoscimento della condizione sia di malato che di soggetto con deficit senza
manifestazioni di patologie correlate rimane largamente insufficiente, per cui si

devono sensibilizzare maggiormente gli operatori sanitari su “chi” € “come” indagare
(dallinterpretazione corretta dei livelli ematici di Alfa1Antitripsina ai test qualitativi anche
ambulatoriali, allo studio di polmoni e fegato), informandoli anche dell’esenzione ticket
temporanea per sospetta malattia rara.

3. Nella realta del nostro territorio il disagio per la terapia sostitutiva settimanale ¢ ridotto
al minimo dalla possibilita di rivolgersi agli ospedali periferici. Si potrebbe sondare
I'interesse anche di questi operatori, che gia collaborano con i Centri di Riferimento,
per un incontro con I'associazione ed i suoi esperti.

Ringrazio per la costruttiva occasione di dialogo gli organizzatori, i relatori ed il pubblico.
Insieme cercheremo di coinvolgere di piu chi & interessato al problema in Valchiavenna
e Valtellina.

Nocera Umbra:
Forum delle Associazioni di malattie respiratorie

Si e svolto a Nocera Umbra il primo Forum delle associazioni di malattie respiratorie.
Un’opportunita storica, visto che per la prima volta si tentava di riunire tutte le
associazioni in ambito respiratorio ma purtroppo ha visto le defezioni di alcune
associazioni quali I'associazione BPCO e Federasma. Per noi ha partecipato il socio
consigliere Fabio Ferrini che di seguito ci riporta alcune considerazioni sull’evento per
noi molto importante.

CARTA DI NOCERA UMBRA
INSIEME PER IL RICONOSCIMENTO
DEI DIRITTI

DEL MALATO RESPIRATORIO

Fabio Ferrini

Il 4 giugno si & tenuta a Nocera Umbra (PG) la prima Consensus Conference delle
Associazioni di Pazienti affetti da malattie respiratorie promossa dalla AMAR onlus
di Perugia in collaborazione con la locale Amministrazione Comunale, al fine di porre
le basi per una sinergica collaborazione volta tra I'altro ad ottenere una maggiore
attenzione da parte delle Istituzioni, con I'obiettivo di sottoporre la carta sottoscritta
al Ministero della Salute. Nella splendida cornice del borgo appena riconsegnato alla
normalita, dopo gli eventi sismici che avevano colpito I'Umbria, in un ambiente che fin
da subito ha visto sprigionarsi un calore umano molto forte ed una concreta voglia di
“provarci”, si sono ritrovate le Associazioni:

17 -



- AMAR onlus

- Ass. “Un respiro di speranza” onlus

- LAM (Linfo angio leiomiomatosi)

- LIFC (Lega Italiana fibrosi cistica)

- AMMP (Ass. Morgagni Malattie Polmonari)

- AMOR onlus (Ass. Malati in Ossigeno ventilterapia e riabilitazione)
- AISLA (Ass. italiana sclerosi laterale amiotrofica)

oltre che alla nostra Associazione , ALFA1-AT, rappresentata
con entusiasmo dal sottoscritto “novizio”.

Grazie anche alla fattiva attivita dell’onnipresente nostra

presidentessa, & stata stilata la carta dei diritti che riassume punti cruciali per i pazienti
ed i loro familiari che si trovano costantemente alle prese con disagi fisici e difficolta
quotidiane legate alla patologia oltre che con gli inevitabili disfunzioni del Servizio
Sanitario e con i costi economici non indifferenti per le famiglie.

La volonta c’é stata e c’é per progredire nella direzione giusta ora rimane da farsi
sentire ancora di pit presso il Ministero affinché faccia proprio il contenuto della carta,
che accomuna tutti noi.

| dettagli della carta inviata al ministero sono visualizzabili e scaricabili sul nostro sito.

Sarezzo: Riunione del Nuovo Consiglio Direttivo

Il nuovo Direttivo si & riunito in data 21 giugno procedendo alla assegnazione delle
cariche del nuovo consiglio direttivo e alla nomina dei Responsabili/Referenti delle
singole regioni o zone e dei membri del Comitato Scientifico. Le votazioni svoltesi
durante I'assemblea soci del 21 maggio 2016, sono state 88 (52 votanti e 36 in delega).
Le cariche attribuite di seguito riportate:

Nominativi Cariche Referenti Nominativi Cariche Referenti
Bruno Balbi Pres. Com. Mordenti Giuseppe Consigliere
Scient.
Mordenti Anna Consigliere
Gatta Nuccia Presidente E
Mutti Sara Consigliere
Luciano Corda Consigliere 9
e ) Magri Giancarlo Sito web
Lanzani Giovanna Segretario
Marra Fernando Sito web
Bonera Emiliana Tesoriere
. . - Ninivaggi Damiano Puglia
Benini Federica Consigliere
- o Oregioni Eva Valtellina
Guizzi Pierangelo Consigliere Pilatti Marinella Valchiavenna
Paterlini Cristina Vice Presidente Barbiero Cristina Global Alliance
-~ . . Emilia . ) . Emilia
Ferrini Fabio Consigliere Ferrini Fabio Consigliere
Romagna Romagna

La prima riunione del nuovo consiglio direttivo & stata I’'occasione ideale per festeggiare
la nostra carissima dr.ssa Federica Benini, che da esperta epatologa sul deficit, &
tornata dopo 5 anni di incarico ad operare presso I'Ospedale Civile di Brescia, dove
era iniziata la sua avventura e la sua passione per il deficit, il suo coinvolgimento attivo
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Magri, Benini, Mordenti
Lanzani e Bonera

nella nostra associazione nonché come consulente e relatrice negli InfoAlfaDay. E’ una
grande opportunita per il mondo Alfal riaverla operativa presso il Centro di Riferimento
per il DAAT, coordinato dal dr. Luciano Corda, con sede presso I'Ospedale Civile di
Brescia.

Di seguito un articolo a firma della dr.ssa Benini e della dr.ssa Lanzani che ciragguagliano
su uno studio inerente alla malattia epatica e in coda una nota di Federica.

INIZIATO STUDIO DI FASE I
SU FARMACO CONTRO GLI EFFETTI EPATICI
DEL DEFICIT DI ALFA1 ANTITRIPSINA

Federica Benini
Giovanna Lanzani

Arrowhead Pharmaceuticals, una industria farmaceutica statunitense, lo scorso mese
di settembre ha annunciato di aver avviato uno studio clinico di fase Il su ARC-AAT,
un farmaco sperimentale basato su RNAI (RNA interference) e sviluppato per la terapia
della malattia epatica associata al deficit di alfal antitripsina (AATD). La sperimentazione,
denominata ARCAAT2001, e progettata per valutare la sicurezza e la tollerabilita di
ARC-AAT, ma anche per testare I'effetto di dosi multiple della terapia sui livelli circolanti
e intra-epatici della molecola di alfal antitripsina.

Lo studio ARCAAT2001 coinvolgera un minimo di 8 e un massimo di 12 pazienti con
AATD, che verranno suddivisiin due diverse coorti per essere sottoposti, rispettivamente,
a dosaggi da 4 mg/kg o 6 mg/kg di ARC-AAT. Ogni
partecipante ricevera 7 somministrazioni del farmaco
(una ogni 28 giorni), e gli effetti del trattamento
saranno valutati tramite biopsia epatica, effettuata
al basale e al giorno 183 della sperimentazione.
Lo studio si svolgera in diversi centri del Canada,
dell’'landa e della Svezia.

ARC-AAT & una terapia RNAI progettata per
bloccare la trascrizione del gene mutato, che, nei
pazienti affetti da AATD, codifica per una molecola
di alfal antitripsina alterata (Z-AAT), che si ritiene essere la principale causa di malattia
progressiva del fegato. Grazie al proprio meccanismo d’azione, ARC-AAT potrebbe
essere potenzialmente in grado di arrestare il deterioramento dei tessuti epatici e di
consentire la riparazione dei danni da fibrosi. La fase di studio & ancora assolutamente
preliminare e non permette, ad ora, di nutrire speranze concrete. Questo studio
costituisce tuttavia una nuova conferma dell'impegno che la comunita scientifica sta
producendo nel ricercare una cura specifica per la malattia epatica correlata al deficit di
alfa1 antitripsina, e si aggiunge agli altri studi gia in corso in tale ambito.
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Una nota di Federica Benini:

Colgo 'occasione per comunicare che dal 16 giugno di quest’anno sono rientrata al
lavoro presso I’'SSVD Gastroenterologia degli Spedali Civili di Brescia.

Ho ripreso pertanto ad occuparmi attivamente al deficit di alfal antitripsina,
riprendendo le visite congiunte pneumologiche-epatologiche con il dr. Corda e con i
suoi collaboratori. Ringrazio tutte le persone che mi hanno sostenuto ed incoraggiato
in questi mesi di cambiamento, la presidentessa Nuccia Gatta ed il dr. Corda in primis;
s0 che il loro affetto esprime I'affetto di tutti i soci dell’ Associazione, e ringrazio pertanto
di cuore tutti voi.

LuGLio 2016 NN YECEE

Birmingham (UK): 1st European AATD Expert Meeting
Optimising treatment for AATD in Europe, CSL Behring.

Si & svolto a Birmingham, dal 1 al 3 luglio il 1° Meeting di Esperti sull’alfal antitripsina
organizzato dalla CSL Behring per fare il punto della situazione sull’ottimizzazione della
terapia nel deficit di alfal antitripsina.

Erano coinvolti numerosi esperti ciascuno proveniente da una differente nazione europea
che si sono confrontati sulle diverse realta di ogni nazione, sull’ organizzazione della
terapia con accenni alla gestione dei registri nazionali, nonché della diagnosi genetica,
del rimborso della terapia e molto altro. Il dr. Corda, in rappresentanza dell’ltalia & stato
invitato a presentare una relazione sull’ autosomministrazione della terapia sostitutiva
che in pazienti selezionati potrebbe rappresentare un’interessante possibilita.

Molto interessanti ed esaurienti gli interventi con dibattito che non ha avuto bisogno di
essere stimolato.

-20 -

WELCONE

1) Radison 211 Frmingha

[ (IR
ﬂh-w_lﬂll-_

-ur...uu.m_h.q

Lt BT et ey

Damiano Ninivaggi

Ferrarotti, Ronzoni, Ottaviani,

Bari:
“Pazienti con Patologie Rare Polmonari: attese e bisogni”

Il nostro referente della regione Puglia, sig. Damiano Ninivaggi, ha partecipato per la
nostra associazione alla tavola rotonda con associazioni di pazienti affetti da malattie
rare polmonari e i rappresentati delle istituzioni. Damiano ha portato la testimonianza
della nostra associazione illustrandone le attivita e i risultati ottenuti per la domiciliazione
della terapia sostitutiva che, come tutti sapete, & partita per la prima volta proprio in
regione Puglia. Dalle Istituzioni e dai partecipanti sono stati espressi ringraziamenti ¢ il
nostro modo di operare € stato preso ad esempio per altre situazioni analoghe per le
associazioni neo costituite

SeTTEMBRE 2016 [IIINIGNNNNEEE

Londra: Congresso ERS
(European Respiratory Society)

[l pit importante Congresso Europeo nel’ambito
pneumologico, 'ERS, si & tenuto quest’anno a Londra
dal 3 al 7 settembre. Ai simposi Grifols e CSL Behring
hanno partecipato anche la dr.ssa llaria Ferrarotti
(moderatore al simposio CSL Behring) e la dr.ssa
Stefania Ottaviani, che ringraziamo di cuore, insieme a
tutto lo staff del loro laboratorio per la genotipizzazione
dei campioni dello screening e vi € stata la prestigiosa
premiazione del dr. Pasquale Piccolo (ALTA award) sul
progetto di studio del biomarcatore di danno epatico
al quale abbiamo fornito campioni di plasma e dato |l
patrocinio. La premiazione si € svolta durante il Simposio Grifols ed erano presenti
a rappresentare la nostra associazione altri ricercatori italiani che avevano ricevuto
precedentemente questo ambito premio: la dr.ssa llaria Ferrarotti (anno 2006), la
dr.ssa Stefania Ottaviani (anno 2011) e il dr. Riccardo Ronzoni (anno 2012), e la dr.ssa
Giovanna Lanzani: tutti membiri attivi del comitato scientifico e del direttivo della nostra
associazione. Il premio ALTA rappresenta un alto riconoscimento dell’'interesse nella
ricerca sul DAAT, apprezzamento delle competenze maturate in tale ambito e linfa vitale
per il raggiungimento di nuovi traguardi! Di seguito i dettagli negli articoli del dr. Piccolo,
vincitore del premio ALTA 2016, della dr.ssa Ottaviani con un report dei simposi Grifols
e CSL Behring e I'esperienza londinese del dr. Ronzoni, vincitore premio ALTA 2012.
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PREMIO ALTA 2016

Pasquale Piccolo

Da oltre dieci anni I'Alpha-1 Antitrypsin  Laurell’'s
Training Award (ALTA) rappresenta un’occasione di
finanziamento per giovani ricercatori che svolgano le loro
ricerche nel campo del deficit di alfal antitripsina.

Due i premi banditi ogni anno da Grifols, patrocinatrice
dell’iniziativa: uno per il miglior progetto in campo clinico,
I'altro per il miglior progetto di ricerca di base. Gli ALTA
2016 sono stati consegnati durante un simposio dedicato
al deficit di alfal antitripsina nell’ambito del congresso
della Societa Europea di Malattie Respiratorie tenutosi
a Londra dal 2 al 5 settembre scorsi. In questa edizione
ho avuto il piacere di vedere selezionato un mio progetto,
focalizzato sulla malattia epatica dovuta al deficit di alfal antitripsina che si propone di
identificare nuovi biomarcatori per migliorare la diagnosi e la prognosi della patologia. Il
progetto verra sviluppato presso I'lstituto Telethon di Genetica e Medicina di Pozzuali,
nel laboratorio del dott. Nicola Brunetti-Pierri presso il quale lavoro in qualita di post-
doc e vede la collaborazione dell’associazione Alfa1-AT, onlus e del dott. Christian
Mueller dell’Universita del Massachussets.

Il coinvolgimento epatico & spesso caratterizzato da un’insorgenza subdola, non
rilevabile attraverso i comuni marcatori di danno epatico. Inoltre, lo sviluppo della
patologia pud essere monitorato unicamente attraverso metodiche invasive quali la
biopsia epatica. Per far fronte a questi bisogni, il progetto propone di studiare i livelli
ematici di piccole molecole di RNA, denominate microBNA (miRNA), in topi modello
della patologia e in pazienti. La funzione biologica dei miRNA ¢ legata alla regolazione
dell’espressione dei geni. Recenti studi perd, soprattutto in campo oncologico, ne
hanno dimostrato la validita come biomarcatori grazie in particolare alla loro specificita
per condizione patologica ed alla possibilita di dosarli in fluidi biologici (ad es. sangue,
urine, ecc.).

Studi preliminari in topi hanno indicato nel miR-34c un ottimo candidato quale
biomarcatore della patologia. Il secondo obiettivo del progetto € quello di investigare
il ruolo di questo MiRNA nella patogenesi della malattia epatica attraverso lo studio di
un topo modello appositamente creato, ottenendo incrociando topi con deficit di alfal-
antitripsina con topi in cui il MiR-34c¢ e stato rimosso dal genoma mediante tecniche di
ingegneria genetica. Oltre a fornire un nuovo strumento diagnostico, il progetto potra
quindi portare all’identificazione di nuovi meccanismi della malattia e quindi allo sviluppo
di terapie innovative.
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Pasquale Piccolo

GRIFOLS

Stefania Ottaviani

ERS LONDRA 3-7 SETTEMBRE 2016

Stefania Ottaviani

Nella cornice del congresso annuale della European
Respiratory Society (ERS), che si & svolto dal 3 al 7
settembre a Londra, si sono tenuti i simposi organizzati
dalle case farmaceutiche che producono e distribuiscono
i farmaci utilizzati per la terapia sostitutiva in ltalia:
Grifols e CSL Behring. | relatori intervenuti al simposio
organizzato da Grifols hanno parlato della gestione di
tre patologie respiratorie: la Broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO), il deficit di Alfal antitripsina (DAAT) e
le bronchiectasie non correlate a fibrosi cistica (BE). Lo
scopo del simposio era quello di evidenziare similitudini
e differenze tra le patologie e analizzare i dati provenienti
dalla pratica comune per aumentare la conoscenza di queste tre condizioni. E’ difficile
stimare il numero di soggetti con DAAT ancora da identificare ma, analizzando gli studi
epidemiologici pubblicati, si ipotizza che in Europa ci siano ancora 120.000 casi di
DAAT non diagnosticati ma che si possa arrivare a 400.000 se si analizzano i pazienti
con BPCO. Queste cifre sembrano molto distanti; quel che & certo e che, nonostante
la rarita di questa condizione, in alcuni gruppi di pazienti & piu frequente che altrove. In
conclusione, il simposio ha voluto sottolineare il fatto che, poiché BPCO, DAAT e BE
sono patologie tra di loro strettamente correlate, per arrivare ad una corretta diagnosi
& opportuno non escludere nessuna delle tre. Il simposio organizzato da CSL Behring
ha trattato la possibilita di modificare iI decorso naturale dell’enfisema associato
a DAAT. Inizialmente i relatori si sono focalizzati sulle sfide associate al disegno di
studi clinici per la determinazione di modifiche del corso della malattia attraverso la
terapia sostitutiva, e su cosa abbiamo imparato dagli studi precedenti. Il marcatore
di progressione di malattia e di declino dell’enfisema associato a DAAT, riconosciuto
come affidabile e sensibile in letteratura scientifica, € la tomografia computerizzata (CT)
densitometrica del polmone; essa riflette i cambiamenti nella struttura dei polmoni,
permette una quantificazione oggettiva di gravita e distribuzione della malattia, ha una
maggiore riproducibilita e sensibilita rispetto ai risultati di funzionalita respiratoria, e
correla anche con altri parametri (quali DLCO, FEV1, mortalita e qualita della vita). Il trial
clinico RAPID, pubblicato lo scorso anno, ha dimostrato che trattare i pazienti con il
DAAT con la terapia sostitutiva rallenta il tasso di declino della densita polmonare ed ha
un effetto modificante la malattia. Modificando il corso della malattia, la sopravvivenza
pud aumentare di 6 anni e la qualita della vita dei pazienti con malattia cronica pud
migliorare. A chiusura del simposio, sono stati riportati degli esempi della gestione dei
pazienti nella vita reale, al di la delle raccomandazioni fornite dalle attuali linee guida.
Inoltre, si & discusso di come i pazienti dovrebbero essere monitorati e quali sono le
prospettive per quanto riguarda I'assistenza domiciliare.
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BRESCIA - LONDRA SOLO ANDATA
(O FORSE NO...)

Riccardo Ronzoni

A quasi un anno dalla mia partenza per la UCL (University
College of London) mi trovo a raccontare di questa mia
esperienza che ancora oggi, a volte, non mi sembra vera.
Da gennaio infatti ho preso servizio presso il laboratorio del
prof David Lomas a Londra dove mi occupo principalmente
dello studio delle dinamiche molecolari della variante
deficitaria Z di alfal antitripsina in diverse linee cellulari.

Ma andiamo con ordine. La mia avventura incomincia in
un caldo pomeriggio di luglio, quando, seduto davanti
al mio computer in laboratorio , ricevo una mail che per
un attimo mi lascia senza fiato. David Lomas in persona
mi proponeva una posizione nel suo laboratorio. 4 righe.
Poche parole. E’ bastato davvero poco e nel giro di pochi mesi mi sono ritrovato a
preparare le valigie pronto a trasferirmi nella “grande mela” d’Europa.

Da anni il gruppo di David Lomas dedica il proprio lavoro allo studio dei meccanismi di
polimerizzazione della variante deficitaria Z di alfal antitripsina. Questo lavoro & svolto
da un gruppo molto eterogeneo di ricercatori che conta tra le proprie file oltre che
medici e biologi cellulari anche biofisici, strutturisti e biochimici. David Lomas, come
molti dei ricercatori che hanno lavorato nel suo laboratorio, € da considerarsi a pieno
titolo autore di alcune delle pubblicazioni chiave in ambito di deficit di alfa1 antitripsina.

E il 4 gennaio quando per la prima volta imbocco University Street dove, sepolto tra
il nuovissimo UCLH (University College of London Hospital) e il Welcome Trust, fa
capolino il Rayne Building, sede del centro di biologia della respirazione. Il laboratorio,
nuovissimo (e stato ufficialmente inaugurato dalla principessa Anna il 10 febbraio), &
ancora vuoto. Mi affaccio e timidamente vado in cerca di qualche faccia amica. Mi viene
incontro un giovanissimo dottorando che mi accoglie con un sorriso e mi accompagna
in ufficio. Una tazza di the (ovviamente), 2 chiacchiere e subito al lavoro.

| 12 mesi seguenti sono passati come un lampo.

Il progetto da subito si & rivelato molto interessante ed ambizioso. L'obiettivo € quello
di studiare come la variante deficitaria Z di alfal antitripsina venga “gestita” all'interno
delle cellule del fegato (epatociti). In altre parole lo scopo & quello di seguire la vita
di questa proteina dalla sua nascita (sintesi) all'interno della cellula, durante la sua
maturazione e fino alla sua secrezione (seppur scarsa) al’esterno della cellula. Tale
studio & svolto su cellule molto particolari chiamate cellule staminali pluripotenti indotte
(dette anche iPSCs dall’inglese Induced Pluripotent Stem Cells). Queste cellule, derivate
direttamente dal sangue di un paziente con genotipo ZZ, vengono indotte attraverso

924 -

UNIAMO

FEDERAZIONE ITALIANA
MALATTIE RARE

Rare Diseases [taly

una serie di processi a diventare epatociti. Questo modello consente uno studio piu
accurato e dettagliato della nostra proteina rispetto agli altri sistemi basati su cellule in
cui invece la stessa viene fatta esprimere in maniera artificiale. | dati ottenuti da questa
analisi potranno dare utili informazioni sui meccanismi alla causa del deficit di alfal
antitripsina e fornire eventualmente potenziali bersagli per lo sviluppo di nuove cure.

Nulla di tutto cid sarebbe perd potuto accadere al netto dei 6 anni trascorsi presso
I'universita di Brescia. Nel corso di questi anni ho potuto non solo approfondire le
mie conoscenze in termini di biologia cellulare ma, grazie in particolare ad Anna (Prof.
Annamaria Fra ndr), ho potuto apprendere un metodo molto speciale di fare scienza:
un metodo basato non solo su una conoscenza dettagliata e sullo studio continuo, ma
alimentato da grande caparbieta e passione per la scienza. La stessa passione che ho
sempre ritrovato negli occhi e nelle parole delle persone a sostegno dell’associazione
pazienti (sempre pronta a sorreggerci non posso che dirvi ancora una volta GRAZIE) e
dei colleghi pit 0 meno lontani coinvolti nello studio di questa patologia.

E’ giunta I'ora di tornare al lavoro, fiero di portare un po’ di Brescia con me.

UNIAMO “European Biotech Week
Play decide a Napoli e Bologna”

Il 29 settembre presso I'Universita degli Studi di Napoli Federico Il, Facolta di
Biotecnologie si € tenuto il primo dei due incontri denominati “Play decide” organizzato
da UNIAMO in stretta collaborazione con i rispettivi tavoli-tecnici per le malattie rare
e tutta la comunita dei malati rari. Un circolo virtuoso tra diagnosi precoce e terapie
avanzate: gli screening neonatali e i farmaci orfani ci aprono alla vita. Ai tavoli di lavoro,
per noi ha partecipato la socia delegata sig.ra Maria Schettino, sono emersi argomenti,
problematicita e corsi di azioni possibili determinanti e molto concreti, evidenziando per
entrambi gli ambiti discussi, farmaci orfani e screening neonatale, I'essere squadra e |l
riconoscersi partner tra pazienti, ricercatori e clinici, come decisivi per la qualita stessa
della ricerca e della presa in carico. Gi si & salutati con la promessa di ritrovarci presto
a lavorare insieme su alcune delle questioni aperte dibattute.

otToBRE 2016 HIIIIENNNNNNESEN

Sarezzo: “Giorno del dono”

Il 4 ottobre si festeggia la “giornata del dono”. L'assessore Donatella Ongaro ha invitato
gruppi/associazioni/comitati insieme agli studenti a celebrare insieme il “GIORNO
DEL DONO”. Dopo il saluto del’amministrazione comunale, gli studenti hanno avuto
I'occasione di ringraziare “a modo loro” tutti i volontari che mettono a disposizione
le loro capacita e il loro tempo, in modo completamente gratuito, per aiutare gli altri,
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operando nei piu svariati settori. Sono state distribuite le locandine con le iniziative
promosse dall’ Amministrazione comunale per sensibilizzare la cittadinanza sul valore
del dono (inteso come gesto di generosita e altruismo, tempo dedicato agli altri,
impegno nell’ambito di gruppi/associazioni senza scopo di lucro.).

Il Comune di Sarezzo ha vinto anche il premio in ambito nazionale per il progetto
migliore, premio ritirato proprio il 4 ottobre dal’assessore Donatella Ongaro a Roma.
Nella continuita della giornata del Dono il Comune di Sarezzo intende organizzare per
il prossimo 4 marzo 2017 un evento a Sarezzo con artisti del territorio focalizzando
I'attenzione sulla nostra associazione. Troverete i dettagli sul nostro sito e...

Vi aspettiamo numerosil!!

Milano: XVII Congresso nazionale della Pneumologia
FIP/SIP/ IRS

Il Congresso Nazionale della Pneumologia si € tenuto a Milano dal 5 al 7 Ottobre
presso il centro MiCo (Milano Congressi). La presenza della nostra associazione
presso il “Patient’s Village” & stata garantita dalla collaborazione dei nostri preziosissimi
specializzandi dr. Nicola Venturoli e dr.ssa Francesca Baglivo di cui trovate nell’articolo
di seguito i dettagli delle giornate. Un grazie di cuore ad entrambi.

MILANO: XVII CONGRESSO NAZIONALE
DELLA PNEUMOLOGIA FIP/SIP/ IRS

Francesca Baglivo

Cari amici dell’Associazione, sono Francesca Baglivo e sono una specializzanda in
malattie del’Apparato Respiratorio dell’Universita degli Studi di Brescia. Da due
anni collaboro al fianco del dottor Corda e della dottoressa Benini nell’ambulatorio
del Deficit di Alfal Antitripsina degli Spedali Civili di Brescia. Quest’anno ho avuto
I'onore di rappresentare tutta I’Associazione al prestigioso Congresso Nazionale della
Pneumologia che si & tenuto a Milano dal 5 al 7 Ottobre. La sede congressuale scelta
era il centro MiCo (Milano Congressi) che, con i suoi grandi spazi, ha permesso la
creazione di un’area dedicata al paziente, il“Patient’s Village”, dove si sono raccolti gli
stand delle Associazioni di Pazienti di alcune tra le pitl importanti patologie polmonari...e
noi dell’Associazione Alfal Antitripsina non potevamo proprio mancare! Cosi il 5
ottobre sono partita da Brescia carica di entusiasmo...ma soprattutto di chili e chili di
opuscoli e “Alfabelli” per allestire il nostro fantastico stand!!! La postazione che ci era
stata riservata si trovava tra gli amici della Associazione Apnoici Italiani e quelli della
Associazione ltaliana Sclerosi Laterale Amiotrofica. Durante il pomeriggio si respirava
ancora un’aria di preparazione e molte delle scrivanie vicine erano ancora vuote.

E’ stato soprattutto nelle giornate del 6 e 7 ottobre, infatti, che il Patient’s Village si &
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trasformata in un’area di grande fermento in cui il mondo
medico si € messo in relazione con quello dei pazienti.
Oltre agli stand delle Associazioni di Pazienti, quest’area
era dotata anche di una sezione dedicata a brevi
relazioni scientifiche e divulgative. Qui nell’arco delle due
giornate si sono succeduti sia medici che esponenti delle
Associazioni e delle case farmaceutiche. Il nostro pubblico
era composto da rappresentanti di tutte le fasce di eta,
erano infatti state invitate a partecipare all’evento alcune
classi delle scuole superiori assieme alle associazioni dli
anziani dei quartieri milanesi.

Che piacere vedere con quanto entusiasmo questo
pubblico nutrito si interessasse agli argomenti trattatill! In particolare nell’ultimo giorno
del convegno si & tenuto un focus proprio sull’ Alfalantitripsina. Il Professor Santus di
Milano ha introdotto I'argomento dal punto di vista medico e successivamente Sara
Bendinelli, in veste di rappresentante Grifols, ha presentato “L’Alphakit QuickScreen”
che in pochi minuti e con poche gocce di sangue permette di diagnosticare la presenza
dell’allele Z. Infine sono intervenuta io per fare conoscere la nostra Associazione e tutte
le attivita che ci vedono coinvolti al fianco di medici e pazienti.

Che soddisfazione quando alla fine del discorso molte persone sono venute al nostro
stand e mi hanno investita di una pioggia di domande sull’alfal antitripsinal!l In tantissimi
poi hanno apprezzato i nostri opuscoli e il materiale divulgativo che avevamo portato!!!
Nell’arco dei tre giorni mi sono concessa poi delle “scappatelle” per assistere a qualche
relazione dei piu importanti esponenti della Pneumologia italiana...una occasione
davvero ghiotta per tutti noi giovani aspiranti pneumologi!

Sono state giornate all’insegna della conoscenza e dello scambio di idee e ringrazio
I’Associazione per I'opportunita che mi ha offerto.

Milano: Convegno Bronchiettasie e
Deficit AlfalAT

A seguito di una riunione del Gruppo IDA svoltosi la
sera dell’'11 ottobre a Milano, il 12 ottobre si € svolto
l'interessante Convegno “Bronchiettasie e Deficit di Alfal
Antitripsina. Tra i relatori il nostro Prof. Angelo Corsico e tra
i partecipanti la dr.ssa Sara Lonni, il dr. Luciano Corda € la
sig.ra Nuccia Gatta.

Molto interessanti le relazioni e la conoscenza diretta di
nuovi specialisti quali il Prof. Stefano Aliberti che insieme
alla dr.ssa Sara Lonni ci illustrano nell’articolo di seguito la
realta delle bronchiettasie nei pazienti deficitari e quanto
rimanga ancora da scoprire.

IRCCS Fondazione Ca’ Granda,
Ospedale Maggiore Policlinico - Milano
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BRONCHIECTASIE,
UNA REALTA DA APPROFONDIRE

Sara Lonni
Stefano Aliberti

La carenza congenita di a1-antitripsina rappresenta una condizione genetica rara per cui
risulta insufficiente la produzione di una proteina, I'al antitripsina (a1-AT), coinvolta nella
protezione dei polmoni dai danni indotti principalmente da fumo e inquinanti ambientali.
Viene prodotta dal fegato e un suo deficit pud portare a disturbi epatici e polmonari.
Lalterazione piu frequente a carico dei polmoni & I'enfisema, soprattutto in soggetti
fumatori, a cui talvolta pud associarsi un altro disturbo, le bronchiectasie (dal greco,
dilatazione dei bronchi).
Si pud immaginare I'albero bronchiale come una serie di tubi che si dividono a partire
dalla trachea assottigliandosi progressivamente verso la periferia, come i rami di un
albero. In caso di bronchiectasie, si perde I'assottigliamento della parete bronchiale,
con successiva dilatazione
: anomala e irreversibile, che
Ir::)q::;.;: _ A% pud essere focale o diffusa
15 ' a pit lobi polmonari (vedi
immagine sotto). Le cause
delle bronchiectasie sono
molteplici, le piu frequenti
sSono rappresentate
da  pregresse  infezioni
polmonari  (es. polmoniti)
e deficienze del sistema
immunitario. In circa il 10% dei casi si sono riscontrate anche in persone con deficit di a1-
AT. Tuttavia, non & ancora del tutto chiaro perché, in presenza di deficit di a1-antitripsina,
si sviluppino bronchiectasie. Sono stati suggeriti numerosi meccanismi, tra cui ripetuti
episodi di bronchite acuta e il genotipo MZ. Fisiologicamente, a livello delle pareti bronchiali,
le cellule producono muco, che ha la funzione di intrappolare i batteri e gli inquinanti
respirati dall’aria. Attraverso un sofisticato sistema di ciglia presenti a livello delle pareti dei
bronchi, questo muco viene drenato al di fuori dell’albero bronchiale. In caso di dilatazione
bronchiale, viene persa la capacita di drenaggio, con conseguente ristagno di muco.
| batteri intrappolati nelle secrezioni si moltiplicano, causando facilmente infezione e
infiammazione. Linfiammazione, in particolare quando diventa cronica, si pud manifestare
attraverso segni e sintomi quotidiani, quali tosse con espettorazione e mancanza di fiato,
e frequenti episodi infettivi.
I guadro clinico & estremamente variegato e, accanto a soggetti francamente sintomatici,
esistono persone con bronchiectasie anche senza sintomi. Il sospetto di bronchiectasie &
quindi clinico. In presenza di questi sintomi & opportuno approfondire il quadro.
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Stefano Aliberti

La diagnosi si effettua mediante TC torace ad alta risoluzione (vedi immagine sotto),
esame radiologico non invasivo e di rapida esecuzione.

Ma quali sono le conseguenze? Innanzitutto € doveroso specificare che non esiste una
terapia definitiva per le bronchiectasie, ad eccezione della chirurgia selettiva per casi
molto selezionati di bronchiectasie isolate. Cid che € attuabile

Polmong con bomchsscissss (Secoo)

TC terace ad alta riscluzions per tutti gli altri sono interventi di prevenzione e terapia dei

sintomi e delle complicanze. La dilatazione bronchiale provoca
infiammazione, che pud portare ad un’alterata funzionalita
polmonare. Risulta opportuno eseguire annualmente le prove
di funzionalita respiratoria, come la spirometria, per escludere
che si sviluppi un deficit ostruttivo, per cui si potrebbe porre
indicazione a farmaci broncodilatatori. La mancanza di fiato pud
manifestarsi invece a riposo o durante sforzi fisici pil 0 meno

intensi. E utile valutare la tolleranza all’esercizio fisico attraverso
esami relativamente semplici, come il test del cammino di 6 minuti. Nei casi piu gravi
di intolleranza allo sforzo e affaticamento muscolare, il soggetto potrebbe trovare
giovamento da cicli di riabilitazione cardiopolmonare o ossigenoterapia. L’ approccio
terapeutico piu importante di tutti &€ quello che riguarda il drenaggio delle secrezioni
bronchiali mediante fisioterapia respiratoria. Nel caso in cui si abbia espettorazione
produttiva, € possibile facilitare il drenaggio delle secrezioni attraverso esercizi di
fisioterapia respiratoria, rivolgendosi ad uno specialista. Inoltre & opportuno sottoporsi
ad esame batteriologico dell’espettorato per indagare se sono presenti batteri nell’albero
bronchiale. In caso di espettorato positivo, si pud intraprendere una terapia antibiotica
mirata, allo scopo di eradicare la colonizzazione batterica.

Nella storia naturale delle bronchiectasie & possibile andare incontro a riacutizzazioni,
owero a episodi di peggioramento acuto dei sintomi quotidiani (es. incremento
dell’espettorato e/o della mancanza di fiato, cambiamento del colore dell’espettorato,
febbre, ecc.). Le riacutizzazioni sono sostenute principalmente da batteri e virus e,
per intraprendere il corretto trattamento, sarebbe opportuno individuare il possibile
batterio responsabile, attraverso I'esame dell’espettorato, prima di iniziare I'antibiotico.
Giocano un importante ruolo preventivo per le infezioni responsabili delle riacutizzazioni
la vaccinazione antinfluenzale stagionale e quella antipneumococcica.

Quando il paziente presenta frequenti riacutizzazioni, con impatto negativo sulla qualita
della vita con o senza infezione batterica cronica, si potrebbe tentare una terapia
immunomodulante/antiinfiammatoria con macrolide per qualche mese, per ridurre
il rischio di nuove riacutizzazioni. In conclusione, le bronchiectasie sono un disturbo
poco frequente nei casi di carenza di al1-AT. Il sospetto clinico si pone in caso di
sintomatologia respiratoria quotidiana. Se la TC torace conferma la diagnosi, dovrebbe
essere eseguita una valutazione da uno specialista pneumologo per impostare I'iter
terapeutico e preventivo pil adatto ad ogni singolo caso.
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Miami (Florida-USA): Global Alpha-1
Antitrypsin Investigators Meeting

Il Meeting internazionale dei Ricercatori si & svolto
quest’anno il 14 ottobre a Miami. Presenti i piu autorevoli
esponenti della ricerca sul DAAT. A rappresentare ['ltalia il
Professor Nicola Brunetti-Pierri.

Ventisei ricercatori hanno presentato i loro progetti e ; “u ;
i risultati suddivisi in piu sessioni: Studi osservazionali . J. ;’* 1{

sull’alfa-1, Infammazione polmonare nell’alfal e Targets ek,
terapeutici nella malattia epatica da alfal e Nuovi approcci ' '
terapeutici nell’alfal. Eventi cosi importanti infondono
fiducia ai pazienti sempre in attesa di nuove risposte in ambito diagnostico/terapeutico.

Firenze: “Telethon Changing the Face of Modern Medicine:
Stem Cells & Gene Therapy”

Il 18 ottobre si & svolto presso il Palazzo dei Congressi e
degli Affari a Firenze un meeting tra la European Society of
Gene & Cell Therapy (ESGCT) e la International Society for
Stem Cell Research (ISSCR), organizzato in collaborazione
anche con I'Associazione di Biologia Cellulare e del
Differenziamento (ABCD). Un evento unico di incontro
delle principali comunita scientifiche attive nel settore della
terapia genica e delle cellule staminali che per la prima
volta hanno deciso di ritrovarsi in un meeting congiunto
che ha visto la partecipazione di scienziati provenienti da
tutto il mondo.

In modo da poter raggiungere tutti i portatori di interesse,

e quindi anche un pubblico non tecnico, il convegno scientifico & stato preceduto da un
evento dedicato innanzitutto ai malati rari e alle loro Associazioni, nonché agli studenti
universitari e ai cittadini interessati.

Fondazione Telethon & stata scelta per organizzare questa giornata di Public Engagement
in testa al convegno. E’ stata I’occasione per ritrovarci ancora una volta per condividere
gli aspetti scientifici ed etici dell’uso delle cellule staminali e della terapia genica: le nuove
frontiere del gene editing, 'uso dei test genetici, gli screening neonatali, I'utilizzo del
modello animale. L obiettivo & quello di progredire insieme nella creazione di una cultura
condivisa su questi temi. A tal fine I'incontro ha previsto anche una parte interattiva
dove le Associazioni hanno potuto esprimere le proprie opinioni su questi temi.

Per la nostra associazione hanno partecipato I'ing. Fabio Ferrini e la Prof.ssa Anna Fra
dei quali potete leggere il resoconto nell’articolo di seguito.
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DIALOGHI DI SCIENZA CON | CITTADINI:
TERAPIE DI FRONTIERA PER LE MALATTIE RARE

Anna Fra
Fabio Ferrini

Da anni I'Associazione Nazionale Alfal-AT fa parte delle Associazioni Amiche di
Telethon e partecipa agli eventi di formazione e divulgazione sulla ricerca nel campo
delle malattie genetiche. Il 18 ottobre scorso abbiamo partecipato come delegati della
nostra associazione all’incontro di aggiornamento sulle terapie piu avanzate per la cura
delle malattie genetiche rare, presentate da prestigiosi medici e ricercatori in prima linea
sul fronte delle malattie rare. Abbiamo anche avuto modo di discutere alcuni problemi
etici legati alla sperimentazione scientifica e di conoscere i rappresentanti di altre
associazioni, nonché mantenere i contatti con i rappresentanti di Telethon che hanno
mostrato nei nostri confronti estrema cordialita e disponibilita. Il dott. Alberto Auricchio
dell’lstituto TIGEM di Pozzuoli e il dott. Luigi Naldini del TIGET di Milano hanno parlato
di terapie geniche, terapie basate sul trasferimento di un
gene normale nelle cellule di un paziente per correggere
il difetto genico alla base della malattia. In particolare, il
Dott. Naldini si € soffermato su una nuovissima tecnologia
che permette di sostituire direttamente il gene malato

< L
+_4** | l 'FFF"I Hq l con quello sano. Telethon ha investito molto su queste
o ' strategie terapeutiche, che richiedono enormi investimenti
v l' ' ' ' 'E ' ' Eq ' lunghe sperimentazioni per verificarne [I'efficacia,

. fr -I-“""'“”r 1y ma finalmente i primi farmaci di terapia genica sono
] "i“"""[””“ll il I N | entrati nella pratica medica. Nel 2016 ¢ stato approvato

D

ufficialmente il farmaco Strimvelis, nato nei laboratori del
TIGET di Milano. Grazie al trasferimento di un gene nelle
cellule prelevate dal midollo dei pazienti, € mediante una singola infusione delle cellule
modificate, la nuova terapia cura in modo definito la ADA-SCID, una malattia genetica
che compromette gravemente il sistema immunitario dei bambini affetti. Un’altra terapia
genica approvata & Glybera, che tratta la carenza di lipoproteina lipasi, un enzima che
metabolizza le lipoproteine. Altre terapie sono in fase molto avanzata di sperimentazione
dando una concreta prospettiva terapeutica a pazienti, spesso bambini, affetti da gravi
malattie genetiche finora senza cura.

Il dott. Giuseppe Testa del’'IFOM di Milano ha affrontato un altro argomento di grande
attualita: I'utilizzo in terapia di cellule staminali per ricostituire tessuti danneggiati in alcune
malattie. Le cellule staminali hanno sollevato molti problemi etici in passato, soprattutto
se di origine embrionale, fino a quando & stata sviluppata una tecnica, chiamata
riprogrammazione, che permette di ottenerle a partire da un campione di pelle o di
sangue prelevati dal paziente. A partire dalle cellule staminali riprogrammate si possono
ottenere in laboratorio nuove cellule di diversi tipi quali gli epatociti, per citare un esempio
legato al DAAT, ma anche cellule cardiache o nervose. Le cellule cosi ottenute possono
essere utilizzate per gli studi sulla malattia, ma potranno essere anche utilizzate per
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autotrapianto dopo correzione del difetto genico o per ricostruire tessuti danneggiati.

Il dott. Giancarlo La Marca dell’'universita di Firenze ha parlato dello screening metabolico
allargato che gia da alcuni anni & attuato nella regione Toscana. E’ stata recentemente
approvata una legge che rendera obbligatorio lo screening allargato su tutto il territorio
nazionale e permettera di diagnosticare fino a 40 diverse patologie genetiche rare con
un piccolo prelievo di sangue nel neonato. Attualmente lo screening neonatale si limita
a tre malattie, la fibrosi cistica, la fenilchetonuria e l'ipotiroidismo congenito. Le malattie
inserite nel nuovo protocollo di screening allargato saranno selezionate sulla base di
alcuni criteri: la diagnosi precoce € necessaria per prevenire le manifestazioni della
malattia e le terapie disponibili risultano efficaci solo se iniziate tempestivamente alla
nascita. Per le sue caratteristiche, il DAAT non rientra in questo screening. Il dott. La
Marca ha anche presentato nuovi test diagnostici messi a punto nel suo laboratorio
per malattie genetiche quali la ADA-SCID e la leucodistrofia metacromatica, una grave
malattia neurodegenerativa.

Il convegno ¢ stato anche I'occasione per discutere sull’utilizzo di modelli animali nella
ricerca, un argomento che solleva critiche anche aspre da parte di organizzazioni
animaliste. La normativa sull’utilizzo degli animali nella sperimentazione scientifica si &
fatta via via piu restrittiva negli ultimi anni e vengono incoraggiati tutti i metodi alternativi
di sperimentazione, qualora disponibili. Il dott. Giuliano Grignaschi dell’lstituto Mario
Negri di Milano ha trattato questo tema con grande chiarezza mettendo in luce che non
vi sono alternative all’utilizzo di animali, almeno nelle ultime fasi della sperimentazione,
cioe prima di introdurre le terapie nelluomo. E’ noto che Telethon si batte su questo
tema per sensibilizzare I'opinione pubblica. Le associazioni dei pazienti hanno ribadito
durante il convegno che l'interesse prioritario € la sicurezza dei nuovi farmaci sull’'uomo,
e pertanto anche la necessita della sperimentazione
animale.

Il meeting & stato di estremo interesse e la nostra
partecipazione € servita a ribadire la presenza della nostra e
Associazione a fianco di Telethon.

Proprio per questo motivo il 4 ottobre u.s. nella sede
della Fondazione Telethon a Milano, il Direttore Generale
della Fondazione stessa, dr.ssa Francesca Pasinelli, che
ringraziamo sentitamente per il calore e I'accoglienza,
ha incontrato la nostra delegazione bresciana composta
dal dr. Pierangelo Guizzi, dr. Luciano Corda e Nuccia
per approfondire aspetti collaborativi con la speranza di
attuare presto i consigli ricevuti. Inoltre i contatti stabiliti
con altre Associazioni potranno servire in futuro a facilitare
scambi di informazioni e la partecipazione ad iniziative
comuni.Come per tante altre malattie genetiche, Telethon
finanzia anche progetti sul DAAT.

Potete collegarvi al sito www.telethon.it per avere maggiori informazioni sui progetti in
COrso, per seguire le iniziative di Telethon o per parteciparvi attivamente come volontari.
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Brescia: Seminario Ricercatori bresciani
coinvolti nel Deficit di AAT

I1 25 ottobre, la Prof.ssa Anna Fra del dipartimento di Medicina Molecolare e Traslazionale
dell’Universita di Studi di Brescia e il dr Luciano Corda responsabile del Centro di
riferimento per il deficit AAT degli Spedali Civili di Brescia, hanno riunito in un meeting
denominato “Ciocchetto bresciano” tutti i Ricercatori e i medici coinvolti nel DAAT.
Molti i dipartimenti coinvolti degli Spedali Civili di Brescia: 2a Medicina, Anatomia
Patologica, Cardiologia, Nefrologia, Laboratorio analisi. Hanno presentato risultati e
progetti futuri il dr. Mattia Laffranchi (ipotesi di lavoro nella ricerca molecolare), la dr.ssa
Federica Benini (associazione tra DAAT e IBD), la dr.ssa Francesca Baglivo (articolo
eterozigoti).

E’ stato bello fare il punto sulla realta locale nell’ambito della ricerca e rinsaldare i rapporti
di stima e amicizia reciproci, per collaborare sempre piu proficuamente per il bene dei
pazienti. Si & deciso di istituire I’ incontro con cadenza trimestrale, coinvolgendo anche
gli specialisti che non hanno potuto presenziare. Il prossimo Meeting dei ricercatori,
organizzato in collaborazione col gruppo IDA, sara invece tutto italiano, con i Ricercatori
che da anni si dedicano allo studio del DAAT, e si svolgera il 25 febbraio 2017. Vi
parteciperanno ricercatori entusiasti e clinici coinvolti nei vari aspetti del DAAT e sara
anche il modo per aumentare la nostra visibilita da parte delle Universita, Istituzioni in
ambito nazionale ¢ le aziende farmaceutiche.

NOvEMBRE 2016 NN

Dublino: Global Alpha-1 Antitrypsin Investigator
and Physician Forum

La dr.ssa llaria Ferrarotti, che ringraziamo sempre di cuore, ha rappresentato “I’'ltalia
esperta sul deficit” al prestigioso Forum di clinici e ricercatori internazionali esperti sul
deficit. Di seguito i dettagli dell’incontro.

GLOBAL ALPHA-1 ANTITRYPSIN
INVESTIGATOR AND PHYSICIAN FORUM

llaria Ferrarotti

Il 2 e 3 Novembre 2016 si & svolto a Dublino il “Global Alpha-1 Antitrypsin Investigator
and Physician Forum”, al quale ho avuto il piacere di partecipare in rappresentanza del
nostro Paese. Alpha-1 Global &€ un organismo creato nel 2013 dai pazienti con Deficit
di AAT (gli “Alphas”) con lo scopo di sviluppare un network globale di collaborazione
tra le organizzazioni e i pazienti Alpha al fine di diffondere e migliorare conoscenza,
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diagnosi e accesso alle cure da parte
dei pazienti con DAAT nel mondo.
Il presente forum & stato organizzato
per confrontare i diversi approcci
diagnostici e terapeutici tra i vari Paesi
coinvolti, cercando di armonizzare la
ricerca scientifica e le conoscenze
mediche a livello mondiale. Pertanto,
15 esperti provenienti da Stati Uniti,
Brasile, Argentina, Uruguay, Australia, Germania, Irlanda, Polonia, Italia si sono riuniti
presso una sala storica della Royal College of Surgeon in lIreland per discutere,
scambiare opinioni su tre temi principali riguardanti il Deficit di AAT: Registri, ricerca
fondi per attivita di ricerca, istruzione dei medici e accesso alle cure. Sono stati due
intense giornate di approfondimento, in cui sono emersi problemi comuni e peculiarita
e il confronto, nonostante le forti differenze di gestione dovute essenzialmente ai diversi
sistemi sanitari vigenti nei vari Paesi, € stato per tutti molto utile per poter apprezzare
e analizzare criticamente i vari aspetti della propria realta nazionale. Ha senza dubbio
prevalso la volonta di globalizzazione e il forum si & concluso con un produttivo
pomeriggio, ricco di proposte, in cui sono stati stilati ben 18 punti corrispondenti ad
altrettante “azioni” future con la finalita di creare una realta Alpha sempre piu unita ed
omogenea. Siamo solo all’inizio, speriamo di continuare! Questo potrebbe essere stato
un primo incontro, il primo incontro globale, per ora posso solo dire “io ¢’ero”!

DICEMBRE 2016 [NV

Milano: BPCO E MALATTIE RARE - FOCUS ON
deficit di alfa1 antitripsina

Organizzatore dell’evento che ha riunito eminenti professori universitari e primari
ospedalieri per un approfondimento sulla BPCO e malattie rare, il nostro Prof. Angelo
Corsico che ci fornisce i dettagli della giornata nell’articolo di seguito riportato.

BPCO E MALATTIE RARE

Angelo Corsico

L’1-2 Dicembre si & tenuto a Milano il convegno “BPCO e Malattie Rare”. Dopo il saluto
dell’Universita di Milano che & stato portato dal Prof. Stefano Centanni sono iniziati i
lavori con un “Inquadramento delle Malattie Rare Respiratorie” da parte del Prof. Angelo
G. Corsico che ha spiegato anche gli obiettivi del corso all’interno del quale é stato
incluso un focus sul deficit di alfal antitripsina (AAT). Sono intervenuti i Prof.ri Massimo
Pistolesi di Firenze, Carlo Albera di Torino, Fabiano di Marco di Milano, Marco Contoli
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1 FOCUS ON

Angelo Corsico

di Ferrara e Stefano Aliberti di Milano con la moderazione di Fernando de Benedetto.
Nel corso della prima giornata del convegno sono state affrontate le tematiche relative
a una malattia comune come la BPCO e ad alcune malattie rare che possono essere
associate alla BPCO. La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), € una delle
principali cause di morbilita e mortalita a livello mondiale; molte persone soffrono
di questa malattia per anni e muoiono prematuramente per causa sua o delle sue
complicanze. Continua a essere necessario avere grande attenzione a questa malattia
perché nonostante sia una patologia prevenibile e trattabile, si stima che il peso della
BPCO aumentera nei prossimi decenni a causa della continua esposizione ai fattori
di rischio e per l'invecchiamento della popolazione. Il riconoscimento dei fenotipi
clinici della BPCO (enfisema e malattie delle vie aeree) & la premessa per una terapia
adeguata che prevede I'impiego di broncodilatatori e, quando appropriato, di steroidi
inalatori. La fibrosi polmonare idiopatica (IPF) & considerata una malattia rara in quanto
ha una prevalenza inferiore a 1/5000 abitanti. La presenza concomitante di enfisema
e IPF modifica i test di funzionalita polmonare in modo che la diagnosi pud risultare
complicata. Oltre alla forma comune di BPCO che consegue dell’abitudine tabagica e/o
all’inquinamento ambientale esiste una forma ereditaria, che & caratterizzata da bassi
livelli di AAT nel siero, per la quale esiste una specifica terapia sostitutiva. Il deficit di
AAT & una patologia genetica, anch’essa rara, ma € anche una condizione ampiamente
sotto-diagnosticata. Le bronchiettasie sono state per decenni una malattia negletta
che sta riscuotendo grande interesse negli ultimi anni e che pud essere associata alle
altre condizioni rare di cui si € parlato. Proprio data la loro relativa rarita € ipotizzabile
che un medico, sia pure specialista, ne incontri pochi casi nella sua vita professionale
€ possa non essere aggiornato, di qui la necessita di ulteriori sforzi per aumentare le
conoscenze. In quest’ottica la seconda giornata € stata dedicata alla presentazione, da
parte di Donato Lacedonia di Foggia, Fulvio Braido di Genova e Salvatore Lo Cicero,
di alcuni casi clinici che possono essere d’aiuto come esempi nella diagnosi. | casi
clinici sono stati oggetto di vivace interesse da parte del folto gruppo dei partecipanti
al convegno.

Dalla natura alcuni preziosissimi consigli dietetici complementari a cura della nostra
socia e amica dr.ssa Renata Carraro.

ALFA-1 ANTITRIPSINA: COME RIDURRE
L'INFIAMMAZIONE CON IL CIBO

Renata Carraro

Le persone affette dal deficit di alfal antitripsina non sempre sviluppano gravi malattie
polmonari e/0 epatiche, anzi, per qualcuno la malattia puo rimanere silente tutta la vita,
segno che in natura quel qualcuno & “nato con la camicia” o ci sara qualche fattore
protettivo a livello ambientale che fa la differenza? Sicuramente la presenza di uno stato
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infiammatorio dell’organismo pud accelerare la progressione del danno agli organi
interessati, peggiorando di conseguenza la qualita della vita.

In questi ultimi anni si & scoperto che ci sono degli alimenti naturali che svolgono
un ruolo “sfiammante” e se I'alimentazione “salutare” & ben condotta, pud portare a
miglioramenti stupefacenti.

Ma che cos’é I'infliammazione?

Linfammazione, € un metodo di difesa che ha il corpo per proteggersi dalle infezioni,
dalle malattie e/o dagli infortuni. Quando la risposta infiammatoria “é regolare”
aumenta la produzione dei globuli bianchi, delle cellule immunitarie e di molecole
pro-infammatorie chiamate citochine necessarie per combattere I'infezione.
Purtroppo a volte, I'infiammazione puo diventare “cattiva”, cronicizzare ed in modo
silenzioso, senza sintomi evidenti nel tempo (pud durare anni), costituire una vera
minaccia per la salute della persona colpita, creando problemi pit 0 meno gravi
come il diabete, le malattie cardiache, il fegato grasso (steatosi epatica), il cancro,
le demenze. Nei soggetti con il deficit di alfalantitripsina uno stato infiammatorio
cronica fa consumare ulteriormente i livelli ematici della proteina (in quanto serve
a neutralizzare l'elastasi prodotta dai globuli bianchi neutrofili con le relative
conseguenze a livello polmonare (BPCO/enfisema polmonare) oppure incrementare
I'accumulo della proteina alterata all'interno delle cellule del fegato, danneggiandolo
fino alla comparsa di epatite cronica e alla cirrosi epatica.

Linflammazione cronica si & visto che colpisce piu facilmente quando le persone
soffrono di obesita 0 sono costantemente sotto stress.

Se sivuole ridurre I'infammazione, il modo piu facile per farlo € mangiare piu cibi anti-
infiammatori ed evitare quelli pro-infiammatori. E dunque necessario basare la propria
alimentazione quotidiana su alimenti “naturali” (cereali integrali, legumi, verdura e
frutta) meglio se da coltivazione biologica poiché piu ricchi in antiossidanti, in sali
minerali, oligoelementi e vitamine, sostanze preziose ed anche alcalinizzanti, ovvero
creano un ambiente favorevole (alcalino appunto) per il miglior funzionamento ed il
benessere cellulare. Invece €& consigliato evitare il piu possibile i cibi industriali ad
azione acidificante: ad es. tutti i cibi preconfezionati ricchi in zuccheri semplici, farine
raffinate, additivi chimici, conservanti, coloranti, edulcoranti, grassi trans o idrogenati
ed anche gli eccessivi introiti (2 o piu volte al giorno) di proteine animali (latticini, carni
bianche e rosse, salumi, ecc.) ed il caffé.

Gli antiossidanti sono fondamentali per contrastare I'infiammazione perché capaci
di disattivare i radicali liberi, cioe le molecole “reattive” (paragonabili alla ruggine) che
vengono naturalmente a crearsi durante i normali processi vitali. Se non si riesce
a tenere i radicali liberi “sotto controllo” con gli antiossidanti (paragonabili all’clio
lubrificante degli ingranaggi) i radicali liberi accrescono notevolmente I'infiammazione.
La nostra dieta mediterranea & stata considerata da diversi studi una dieta
antinfiammatoria perché ha dimostrato di ridurre i marcatori dell’infiammazione come
la proteina C-reattiva (PCR o CRP) e Iinterleuchina 6 (IL-6). Anche una dieta a basso
contenuto di carboidrati “processati” (cioé senza zuccheri semplici, farine raffinate
e derivati, bibite, patatine, ecc.) riduce I'infiammazione e risulta molto utile per le
persone obese o che hanno la sindrome metabolica. Diverse ricerche inoltre, hanno
dimostrato che le diete vegetariane sono utili per diminuire I'infiammazione e quelle
piu efficaci sono quelle che eliminano i latticini (The China Study 2011).
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LA SALUTE IN CUCINA

Zuppa di miso

Da assumere come antipasto, rafforza la dige-
stione, migliora il transito intestinale, ha effetto
depurativo e disintossicante.

Ingredienti per 4 persone:

1 cipolla, 1 carota, 2 manciate di foglie verdi (ca-
volo cappuccio, la parte verde del porro, verza),
6/(pezzettini di alga wakame (facoltative, ma
importante per le sue proprieta disintossicanti),
4 cucchiaini di miso di riso o di orzo, cipollotto o
prezzemolo o succo di limone o zenzero. Acqua
quanto basta.

Shriciolare I'alga nell'acqua e lasciarla in am-
mollo, nel frattempo pulire le verdure, tagliarle
a fettine sottili, aggiungerle all'alga e portarle
a bollore. Cuocere 20-30 minuti a fiamma bassa
con coperchio. Non salare. Una volta cotta in una
ciotola stemperare 1 cucchiaino di miso con un
po’di brodo, poi aggiungere la quantita di zuppa
desiderata (circa 2 mestoli). Preparare una cioto-
la per ogni porzione (1 cucchiaino di miso a per-
sona). Completare con prezzemolo (o cipollotto
tritato) oppure con qualche goccia di limone o
zenzero.

Riso integrale
saltato con verdure

Il riso integrale & uno degli alimenti curativi
per eccellenza, ha proprieta antinfiammatorie
e depurative, & specifico per curare i polmoni e
la pelle.

Ingredienti per 4 persone:

1 tazza di riso integrale,1 cipolla,1 carota gran-
de,1 zucchina, 1 tazza di cavolo cappuccio taglia-
to a listarelle, salsa di soia

Lavare il riso, riporlo in una pentola con 2 tazze
di acqua (rapporto 1:2), portare a bollore, quan-
do bolle salare e coprire la pentola, abbassare la

Ecco alcuni spunti di un menu salutare a cura della

nostra dr.ssa Enrica Bertella, medico pneumologo ed
esperta di terapia alimentare

fiamma al minimo e cuocere senza mai aprire il
coperchio per 45 minuti oppure meno minuti in
pentola a pressione (controllare i tempi di cot-
tura sulla confezione). Dopo 45 minuti deve aver
assorbito tutta I'acqua, lasciar riposare.

Tagliare le cipolle e il cavolo a fettine sottili, le
carote e le zucchine a fiammifero. In una padella
mettere 2-3 cucchiai d'olio extra vergine di oliva
e 1diacqua, scaldare e aggiungere la cipolla con
un pizzico di sale, far appassire aggiungendo un
po’di acqua se attacca. Aggiungere la carota con
un pizzico di sale, far saltare 3-5 minuti e quindi
aggiungere il cavolo con un pizzico di sale. Sal-
tare 3 minuti e infine aggiungere le zucchine.
Saltare qualche minuto: le verdure devono risul-
tare croccanti.Aggiungere 1-2 cucchiai di salsa di
soia, mescolare e togliere dal fuoco. La salsa di
soia puo essere sostituita da succo di zenzero se
piace il piccante.

Stufato di Ceci

I legumi dovrebbero essere sempre presenti in
uno dei 2 pasti principali. Ottima fonte di protei-
ne con effetto rinforzante

Ingredienti per 4 persone:

1 tazza di cedi, 1 cipolla grande, olio Evo, salsa
di soia, 5 cm di alga Kombu, alloro, rosmarino,
tamari.

Lasciare in ammollo i ceci con I'alga per 12 ore
cambiando piu volte I'acqua.

Bollire in abbondante acqua con I'alga, 1 foglia
di alloro secco o rosmarino. In una pentola met-
tere 2-3 cucchiai di olioe 1-2 di acqua, scaldare,
aggiungere la cipolla tagliata sottile, far appas-
sire. Aggiungere i ceci e un trito di rosmarino, far
saltare qualche minuto e coprire con acqua o
brodo vegetale e stufare per 20 minuti aggiun-
gendo acqua se necessario. A cottura ultimata
aggiungere 1-2 cucchiai di tamari, far asciugare
e servire.
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Zucca al forno

I lequmi dovrebbero essere sempre presenti in
uno dei 2 pasti principali. Ottima fonte di protei-
ne con effetto rinforzante

Ingredienti per 4 persone:

2 tazze di zucca tagliata a cubetti con la buc-
cia,olio, rosmarino, tamari. Spennellare una te-
glia con olio e 1-2 cucchiai di tamari,aggiungere
la zucca e mescolare. Spolverizzare con rosmari-
no, Infornare a 180° per 15-20 minuti fino a che
raggiunga una consistenza morbida.

Mousse al limone

Lo zucchero (cosi come tutti gli altri dolcificanti
a parte il malto) e uno degli alimenti piu dan-
nosi per I'organismo, acidifica, crea muco, quindi
assolutamente da evitare nel caso di patologie
delle vie aeree. Questo & un esempio di dessert
cucinato senza zucchero, @ molto semplice ma
gustoso, ha proprieta emollienti, leggermente
lassativo ed aiuta a perdere peso.

Ingredienti per 4 persone:

1 It di succo di mela limpido (non deve avere
nessun altro ingrediente oltre alle mele), 3 cuc-
chiaini di agar agar in polvere (6 gr.circa), succo e
scorza di 1 limone, 2-3 cucchiai di crema di man-
dorle, 1 pizzico di sale.

Sciogliere con una frusta I'agar agar nel succo
di mele, aggiungere 1 pizzico di sale e la scorza
grattugiata del limone. Portare a bollore e cuo-
cere mescolando per 5 minuti. Lasciare raffred-
dare finché si solidifica. Aggiungere quindi il suc-
co del limone e la crema di mandorle e frullare.

The kukichava

Digestivo, naturalmente senza teina quindi non
stimolante
A fine pasto, senza zucchero.
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E come anticipato all’inizio il profilo dello Studio RAPID-OLE a prosecuzione dello studio
Rapid sponsorizzato da CSL Behring.

EFFICACIA A LUNGO TERMINE E SICUREZZA DEL
TRATTAMENTO CON INIBITORE DELLA PROTEINASI A1 PER
L’ENFISEMA CAUSATO DA CARENZA GRAVE DI A1 ANTITRI-
PSINA: UNO STUDIO DI ESTENSIONE IN APERTO
(RAPID-OLE)

McElvaney N.G., Burdon J., Holmes M., Glanville A., Wark PA.B., et al.
Lancet Respiratory Medicine 2016. Published Online November 30, 2016

Lo studio RAPID-RCT*, della durata di 2 anni, controllato con placebo e pubblicato
nel 2015 (Chapman et al 2015), ha dimostrato I'efficacia clinica del trattamento per via
endovenosa con inibitore dell’Alfal proteinasi purificata (A1PI). Rispetto al placebo, la
progressione di enfisema ¢ stata rallentata del 34% (differenza di 0.74g/l/anno).

* RAPID = Studio randomizzato, controllato con placebo di Terapia di aumento
dell’Alpha-1 Antitripsina in pazienti con carenza degli inibitori dell’Alpha-1 proteinasi;
RCT = Studio Randomizzato Controllato.

Obiettivo dello studio:

L’obiettivo dello studio di estensione in aperto (RAPID-OLE) ¢ stato quello di indagare
I'effetto del trattamento prolungato con A1PI sulla progressione di enfisema, valutato in
base alla perdita di densita polmonare rispetto al RAPID-RCT.

Caratteristiche del paziente:

Eta 18-65 anni, con concentrazioni sieriche A1PI inferioria 11 puM e un FEV (volume
espiratorio forzato) del 35-70% del predetto al momento della randomizzazione di RAPID
RCT. | pazienti dovevano altresi aver terminato il RAPID RCT (sia placebo sia con A1PI).

Caratteristiche dello studio:

Dopo il completamento del RAPID-RCT, 140 dei 141 pazienti idonei provenienti da 22
ospedali al di fuori degli Stati Uniti hanno scelto di essere arruolati in uno studio di
estensione della durata di 2 anni (OLE: open-label extention), in cui tutti i pazienti hanno
ricevuto un trattamento con A1PI. 76 pazienti risultavano del gruppo early-start (coloro
che hanno ricevuto A1PI dallinizio del RAPID-RCT) e 64 risultavano appartenere al
gruppo delayed-start (coloro che hanno ricevuto placebo durante il RAPID-RCT e hanno
ricevuto A1PI all’inizio del RAPID-OLE).

La variabile studiata come endpoint primario dello studio era il tasso annuale di
perdita di densita polmonare. Le variabili relative agli obiettivi secondari includevano la
funzione polmonare valutata con spirometria, la qualita della vita in termini di salute, la
concentrazione sierica antigenica e funzionale di A1PI, la sicurezza.

Prodotti utilizzati e dosaggio:
| pazienti hanno ricevuto un trattamento con A1PI per via endovenosa per 2 anni alla
dose di 60 mg/kg a settimana.
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Advances in Identifying Urine/Serum Biomarkers in Alpha-1 Antitrypsin Deficiency for
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Efficacy of augmentation therapy for

emphysema associated with a4-antitrypsin
deficiency: enough is enough

Bruno Balbi', llaria Ferrarotti® and Marc Miravitlles®

Correspondence. Marc Miruvitlles, Servei de Pneumologia, Hospital Universltart Vall dHebron, P Val

@ Helbron 119-127,

PRIMER

‘o.1-Antitrypsin deficiency

Catherine M. Greene', Stefan J. Marciniak®, Jeffrey Teckman®, llaria Ferrarotti®,
Mark L. Brantiy®, David A Lomas®, James K, Stoller” amgd Noel G. McElvaney

-39 -




Long-term efficacy and safety of a1 proteinase inhibitor SW@H®
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QUELLD
CHE DOVETE SAPERE
SUL DEFICIT
D1 ALFAT-ANTITRIPSINA

QUELLO CHE DOVETE SAPERE SUL DEFICIT
DI ALFA 1 ANTITRIPSINA

Cosa ¢ il deficit di Alfal Antitripsina?

Il deficit di Alfal Antitripsina € una condizione genetica e quindi ereditaria per cui
una proteina importante per la protezione dei polmoni, I’Alfal Antitripsina, appunto &€
insufficiente o alterata. L'Alfal Antitripsina & prodotta dal fegato, ma il suo principale
effetto protettivo € a livello dei polmoni. | nostri polmoni sono quotidianamente esposti
ad una serie di sostanze irritanti che provengono dall’aria respirata, inoltre, in caso di
infezioni, sono aggrediti da enzimi prodotti dai globuli bianchi (in particolare I’elastasi)
che, nel tentativo di proteggerci dall’infezione in corso possono provocare un danno
ai tessuti del nostro organismo. Il compito dell’Alfal Antitripsina & frenare I'azione
di questi enzimi ed evitare che essi danneggino gravemente il tessuto polmonare.
| soggetti affetti da questa condizione possiedono un codice genetico alterato per
I’Alfal Antitripsina, quindi le cellule del fegato non possiedono un informazione
corretta per la sua produzione. In conseguenza di tutto cio i livelli di Alfal Antitripsina
nel sangue sono inferiori al normale e la proteina viene prodotta in modo alterato
e non ¢ in grado di svolgere correttamente la sua funzione. Nel caso in cui venga
prodotta una proteina difettosa & possibile che si sviluppi una malattia del fegato in
quanto quest’ultimo non riesce a liberarla completamente dalle sue cellule formando
al loro interno degli accumuli che possono danneggiarle fino ad arrivare, nei casi piu
avanzati, alla cirrosi epatica € importante sottolineare che essere portatori di deficit di
Alfa1 Antitripsina non significa essere ammalati, ma soltanto avere un maggior rischio
di sviluppare alcune malattie di cui le piu importanti e piu frequenti sono I'efisema
polmonare e la cirrosi epatica.

Come si trasmette il deficit?

Nel nostro organismo ogni proteina viene prodotta grazie alle informazioni portate
da due geni distinti, uno ereditato dalla madre e uno dal padre. Per questo motivo &
possibile che un individuo sia portatore di entrambi i geni sani o alterati (omozigote
o eterozigote composto) oppure di un gene sano ed uno alterato (eterozigote).
Ogni bambino che nasce ha inoltre la possibilita di ereditare due geni su quattro dai
genitori, in varie combinazioni. Sapendo che il gene sano & chiamato “M” e quello
alterato “Z” (S, Malton, ecc...) alcune combinazioni possibili sono:

Madre Fadne Megdlre Fadre
1A B M= J J

[
Fighia'a
B

—r - _ T !
Fighia ﬂJ "l';I“D-'ﬂJ ”";I"U-'ﬂJ Figho:a Figho:a Figliaia Figliaa
MZ [ 1A MZ MZ MZ —E i

Magdre Facine Meadre FPadre
MZ MZ J J

I
Figlicaa
k1A

T — T _ 1 I T T 1
Figgli nJ F ngIm-nJ F ngh-;--'aJ Figia/a Figiia/n Figlicya Figlica
M2 ZIM ZZ 7 i ZZ EE
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Un soggetto con entrambi i geni “M” ha normali livelli di Alfal Antitripsina perfetta-
mente funzionante. Un soggetto con entrambi i geni “Z” produce bassi 0 assenti
livelli di proteina oppure produce Alfal Antitripsina difettosa. Chi ha invece un solo
gene alterato (ad esempio MZ) produce, grazie a quello sano una quantita general-
mente sufficiente di proteina, anche se ridotta rispetto al normale.

Quali sono le conseguenze?
Come gia ricordato, avere il deficit di Alfal Antitripsina non significa essere ammalati
ma soltanto avere un maggior rischio, rispetto ai soggetti che non ne sono portatori,
di sviluppare alcune malattie di cui le pit importanti e pit frequenti sono I’efisema
polmonare e la cirrosi epatica. Il rischio di sviluppare I’efisema polmonare & enor-
memente aumentato se si fuma, poiché le sostanze derivanti dall’inalazione del fumo
di sigaretta, oltre a danneggiare direttamente il tessuto polmonare, inattivano I'Al-
fa1 Antitripsina gia scarsa o poco funzionante. Come gia

Connecting Our Community
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Quali sono i primi segnali di malattia?

Enfisema polmonare

| primi segnali di malattia in genere compaiono verso i 30-40 anni. Il primo sintomo
normalmente e I'affanno (in termini medici definito “dispnea”) che inizialmente si ma-
nifesta solo durante lo svolgimento di esercizio fisico, ma che, con il progredire della
malattia, si presenta con sforzi di entita sempre minore fino a comparire anche a

riposo.

Altri sintomi importanti sono la tosse, il respiro con fischi e sibili, le infezioni polmonari
ricorrenti, la produzione di catarro ed eventualmente una storia di sospette allergie
e di asma. Chi conduce una vita sana, non ha mai fumato e segue attentamente i
consigli del suo medico, tuttavia, pud rimanere completamente privo di sintomi per
tutta la vita.

Epatopatia

stato detto, quando i nostri polmoni vengono a contatto
con degli agenti infettanti (batteri, virus) i globuli bianchi
intervengono per eliminarli, ma per poterlo fare devono
rilasciare degli enzimi come I'elastasi che oltre a questa
funzione protettiva, se lasciati liberi di agire, possono di-
struggere il tessuto polmonare. Normalmente & I'Alfal
Antitripsina che provvede ad arrestare |'azione distruttiva
dell’elastasi, quindi in caso di deficit di questa proteina i
polmoni sono meno protetti dal danno tissutale e svilup-
pano piu faciimente efisema. L'efisema & una condizione

Non esistono sintomi specifici di Epatopatia, se non il ri-
scontro occasionale di alterazione della funzione epatica
dopo I'esecuzione di esami di laboratorio sul sangue.
Quandoinvece il fegato presenta gia le alterazioni strutturali
della malattia in fase avanzata (cirrosi epatica) compaiono:
ittero (colorazione gialla della cute e delle congiuntive
oculari), deficit di produzione di proteine nel sangue con
edemi ed ascite (accumulo diliquidiin sede addominale) ed
emorragie (ecchimosi, epistassi, emorragie dall’apparato
digerente), rallentamento psichico fino al coma.

caratterizzata dalla distruzione della parete delle vescico-

le polmonari (alveol)) che servono a far passare I'ossigeno nel sangue. Inoltre si veri-
fica una notevole perdita di elasticita del tessuto polmonare per cui durante I'espira-
zione le vie aeree tendono a chiudersi rendendo piu difficoltoso il passaggio dell’aria.
Tutto questo porta alla comparsa della spiacevole sensazione di affanno (dispnea)
e di incapacita ad espellere I'aria dai polmoni. Per quanto riguarda il fegato, invece,
esso si ammala solamente quando viene prodotta Alfal Antitripsina difettosa. Questo
perché il fegato ¢ il principale organo di produzione della proteina, per cui quando
questa ¢ alterata, gli epatociti (le cellule che compongono il fegato) non sono in grado
di secernerla nel sangue e la accumulano al loro interno. Gli accumuli di Alfal Antitri-
psina che si sono formati gonfiano le cellule e ne impediscono la funzione, portandole
anche alla morte nei casi piu gravi (cirrosi epatica).

Il rischio di sviluppare malattia epatica, in chi € portatore del deficit di Alfal Antripsina,
€ aumentato se sono presenti altri fattori di danno epatico (obesita, infezione da virus
dell’epatite A, B, C, D, E, consumo d’alcool e/o droghe o di erbe medicinali poten-
zialmente tossiche).

Al fine di ritardare la comparsa di segni e sintomi di malattia epatica risulta quindi im-
portante condurre uno stile di vita sano con particolare attenzione alla dieta: limitare il
consumo di calorie, di grassi, di alcool e svolgere un’attivita fisica regolare.
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Come si fa la diagnosi?

La diagnosi di deficit si esegue con un semplice prelievo di sangue sul quale si dosa-
no le proteine circolanti (elettroforesi sieroproteica), I’Alfal Antitripsina, la PCR e
si ricerca la presenza di eventuali geni alterati della proteina nel nostro DNA (fenotipo
e genotipo).

Tali esami possono essere eseguiti in regime di esenzione temporanea dal ticket
richiamando il D.M. 279 sulle malattie rare del 18/5/2001, cod. esenzione R99
anche per la diagnosi famigliare.

Chi si deve sottoporre all’esame?

A questi esami dovrebbero sottoporsi:

| pazienti con enfisema polmonare o con cosiddetta bron-copneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) soprattutto se comparse in giovane eta (dai 30 anni in poi).

| pazienti con altre patologie polmonari come asma bronchiale, bronchiettasie e
pneumotorace recidivante che alcune volte sono in rapporto anche al deficit di Alfal
Antitripsina.

| pazienti con epatopatia cronica o cirrosi non causate da virus o bevande alcoliche.
| soggetti con rialzo non ben chiarito degli enzimi del fegato (transaminasi).

| bambini che alla nascita hanno sofferto di malattia del fegato.

Tutti i parenti di primo grado (figli, genitori, fratelli e sorelle) di soggetti gia diagnosti-
cati, per vari motivi, portatori del deficit.
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Tipografia Vilcar

| 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 € 2.065,33 o 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

ASSOCIAZIONE

AT

ONLUS

Associazione Nazionale Alfa1-AT-Onlus di diritto
Sede Legale: Via Galilei, 24 - 25068 SAREZZO (Brescia) ITALY
Sede Operativa: Via Puccini, 24/a - 25068 SAREZZO (Brescia) ITALY
Tel. (+39) 030 8901057 - (+39) 335 7867955/57
(+39) 335 7599026 - Fax (+39) 030 8907455
C.C. Postale: 30986210
Banco di Brescia IBAN: IT 6920350055220000000010001
Credito Bergamasco IBAN: IT 8800333655220000000002101

e.mail: info@alfalat.org - www.alfa1at.org
skype: alfa1.italia.generico

Si richiede inoltre di inviare all’indirizzo sopra i Vostri indirizzi e.mail
ai quali spediremo eventuali comunicazioni e I’Alfabello in formato Elettronico

IL CONSIGLIO DIRETTIVO
DELLASSOCIAZIONE NAZIONALE ALFA 1 - AT
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La informiamo che i suoi dati saranno utilizzati esclusivamente per inviarle il nostro foglio informativo ed eventuali informazioni sulle nostre attivita.
Essi saranno custoditi presso i nostri archivi informatici. Lei ha diritto ad accedere liberamente alle informazioni che la riguardano per aggiornarle,
modificarle, o cancellarle scrivendoci presso la nostra sede (L.675/96 - D.lgs. 196 del 30/06/2003)



