








FIGURA 1

Fig.1: Esperienza di
Padova sulla popolazio-
ne complessiva (1995-
2019). PPH: ipertensione
polmonare primitiva, CF:
fibrosi cistica, IPF: fibrosi

polmonare idiopatica, LAM:

linfangioleiomiomatosi,
COPD: broncopneumo-
patia cronica ostruttiva,
Deficit A1AT: deficit di alfal
antitripsina.

Fig.2: Esperienza di
Padova sulla popolazione
pediatrica (1995-2019)
CF: fibrosi cistica, GVHD:
graft versus host disease.

TOTALE: 473 Deficit ALAT

ci consentira di estendere ulteriormente il numero di donatori disponibili, &€ il
trapianto tra soggetti non del medesimo emogruppo, quello che oggi definiamo
ABO incompatibile. Per poter attuare tale ambizioso programma & necessaria,
oltre che un’ accuratissima selezione del ricevente (valutazione minuziosa
dell’assetto immunitario e di pregresse eventuali sensibilizzazioni) anche uno
scrupoloso monitoraggio immunologico che & possibile solo in centri con alta
esperienza in tale ambito e con un team multidisciplinare dedicato.

Anche 'accurata selezione del ricevente € un importante fattore da considerare
per la buona riuscita del trapianto. L'eta e la patologia di base sono certamente
fattori importanti per la selezione del paziente; € noto come il trapianto
polmonare sia indicato in genere nei pazienti di eta inferiore a 65 anni anche
se ultimamente il criterio dell’eta non € piu cosi vincolante potendo prospettare

%

FIGURA 2

I'opzione trapiantologica anche in pazienti di eta superiore ai 65 anni purché con
buon performance status, privi di altre comorbidita importanti, e soprattutto se
di gruppi sanguigni particolarmente adatti a consentire ridotti tempi di attesa.
Dal momento dell’inserimento in lista di attesa, il paziente viene sottoposto a
periodici controlli per una valutazione costantemente aggiornata dei criteri di
idoneita al trapianto e del rischio operatorio.

Per raggiungere la migliore condizione pre-operatoria possibile & importante
I'inserimento in programmi educazionali e riabilitatori e che il trattamento della
malattia di base sia ottimizzato.

Per concludere, ai fini di una buona riuscita del trapianto polmonare € necessario
selezionare in modo accurato sia donatore che ricevente effettuando un’attenta
analisi dei rischi e dei benefici; tutto cid puo essere attuato solo in centri ad alta
specializzazione in tale ambito, con un team multidisciplinare dedicato e con
programmi di ricerca finalizzati all’avanzamento del progresso trapiantologico.
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Prosegue la collaborazione degli specialisti della nostra associazione con la rivi-
sta “Respiro” Quest’anno con un articolo del Dr. Balbi sul tema della riabilitazione
polmonare.

L'IMPORTANZA DELLA RIABILITAZIONE RESPIRATORIA
Bruno Balbi

La riabilitazione respiratoria viene svolta per mezzo di un un programma multidi-
sciplinare di cura per pazienti con disfunzioni respiratorie, pianificato “su misura”
per il paziente in modo da cercare di ottimizzare I'autonomia e la performance
fisica e sociale.

E stato dimostrato che essa & in grado di migliorare i sintomi, incrementare la
capacita di svolgere attivita fisica, migliorare la qualita della vita, ridurre I'impatto
psicologico dovuto alla disabilita e diminuire il numero/gravita delle riacutizzazioni.
Il paziente ideale da candidare ad un programma di riabilitazione respiratoria &
quello che ha sviluppato nel tempo una mancanza di fiato (“dispnea” in gergo
medico) e ridotta tolleranza allo sforzo.

Il trattamento & di norma multidisciplinare ossia consta di interventi svolti da
diversi professionisti sanitari quali medici, infermieri, fisioterapisti, psicologi,
dietisti. Normalmente essa viene svolta all’interno di ospedali a carattere
riabilitativo e in reparti specializzati in ambito di cura respiratoria, dove lavorano
medici specialisti in pneumologia e fisioterapisti respiratori.

Un importante componente riguarda poi I’educazione volta al mantenimento dei
risultati raggiunti mediante I'autogestione del trattamento da parte del paziente
al proprio domicilio.

Parte importante di questo programma €& rappresentata dalla fisioterapia
respiratoria che viene eseguita da un fisioterapista specializzato nel campo della
cura respiratoria.

Attualmente il ri-allenamento all’esercizio &€ considerato I'aspetto principale di un
programma di fisioterapia respiratoria.

Altri trattamenti che lo completano sono il trattamento dell'ingombro catarrale,
I'attuazione di tecniche di risparmio energetico durante le attivita quotidiane e un
intervento educazionale volto alla miglior gestione della malattia e della disabilita
da essa indotta.

Allenamento allo sforzo

Esistono diversi modi per poter migliorate la propria tolleranza allo sforzo e
capacita di compiere uno sforzo fisico. Le principali modalita che possono venire
proposte durante un programma di riabilitazione respiratoria sono: cyclette
rotante, tappeto, camminata libera, salita/ discesa di scale, combinazioni di piti
esercizi a corpo libero.
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La modalita migliore per ogni paziente nonché l'intensita, la durata e la frequenza
degli allenamenti normalmente viene definita durante il ricovero riabilitativo
insieme al medico e al fisioterapista. La durata complessiva del programma di
riabilitazione respiratoria € di 4-8 settimane, a seconda del tipo di ricovero e della
frequenza dell’allenamento.

Un aspetto importante riguarda il mantenimento di uno stile di vita attivo ovvero,
compatibilmente con la disabilita presente, I'esecuzione giornaliera di tutte quelle
attivita fisiche che fanno parte della vita quotidiana, come camminare, salire le
scale e fare i lavori domestici. A livello domiciliare € comungue buona norma de-
dicare all’attivita fisica non meno di mezz’ora al giorno.

Trattamento dell’ingombro bronchiale

Quando un malato respiratorio presenta un aumento delle secrezioni si crea
un peggioramento dell’ostruzione (chiusura) delle vie aeree. Il ristagno di muco
nelle vie aeree pud determinare mancanza di fiato, riduzione dell’ossigeno nel
sangue, ripetute infezioni come bronchiti e polmoniti.

Rispetto a una situazione di stabilita, il paziente deve imparare a porre attenzione
alla quantita e alla qualitd del muco presente nelle vie aeree. E utile sapere
che durante un’infezione cambiano le principali caratteristiche quali: quantita
(c’& maggior ristagno di muco e maggior numero di colpi di tosse rispetto alla
situazione di benessere), colore (il colore vira verso il giallo, verde, marrone),
odore (il muco diviene maleodorante), viscosita (il muco diventa denso e difficile
da espettorare). Nel caso si verifichi la variazione di una delle caratteristiche sopra
esposte € buona norma iniziare subito gli esercizi di disostruzione bronchiale
e, se la situazione non migliora in breve tempo 0 se compaiono febbre, forte
mancanza di fiato o dolori toracici contattare il medico. Esistono numerosi
esercizi che il fisioterapista pud impostare per favorire la risalita delle secrezioni e
la pulizia delle vie aeree. Alcuni di questi sono eseguiti con strumenti € macchine
specifiche e sono perlopiu utilizzati durante i ricoveri ospedalieri. Altri esercizi
sSono piu semplici e possono essere compiuti agevolmente anche al domicilio
dal paziente in autonomia. Possono essere eseguiti piu volte al giorno e dosati
secondo la presenza di secrezioni.

Qui specifichiamo una serie di esercizi semplici ed efficaci da svolgere al domi-
cilio. Il trattamento va eseguito in questa sequenza: 7) Posture e/o Pressione
Espiratoria Positiva (PEP); 2) esercizi respiratori; 3) tosse.

1)Pressione Espiratoria Positiva (PEP) e/o Posture drenanti

Questi esercizi sono adatti per rimuovere le secrezioni dalla periferia (dalle zone
pil basse del polmone) e facilitare la loro risalita verso la bocca. Queste tecniche
vanno eseguite per prime ed é possibile scegliere una o l'altra a seconda della
preferenza e dell’efficacia. E una tecnica molto efficace e poco costosa che si
puo realizzare anche a casa.

Materiale necessario: bottiglia da 2 litri vuota, 5-7 cm. di acqua del rubinetto.
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Modalita di esecuzione: mettersi in posizione comoda, inspirare dal naso,
espirare lentamente e profondamente dalla bocca, facendo gorgogliare I'acqua;
eseguire per una decina di minuti, con periodi di pause, se necessario.

| cambi di posizione permettono la mobilizzazione del muco e facilitano
I'espettorazione. La posizione da mantenere & specificata nella figura. E
necessario mantenere la posizione 10-15 minuti su un fianco, e poi altri 10-15
minuti sull’altro.

2) Esercizi respiratori

Questi esercizi sono importanti per facilitare il transito del muco verso la bocca.
Devono essere eseguiti dopo la bottiglia 0 dopo aver eseguito almeno 20 minuti
di posture drenanti.

Ci si deve porre in una posizione comoda ed eseguire cinque respiri con la
bocca ben spalancata cercando di espirare in modo vigoroso e fino alla fine
dell’espirazione. E necessario riposare fino alla normalizzazione del respiro e
ripetere I'operazione per almeno 3 volte.

3) La tosse

La tosse € un meccanismo fisiologico di difesa che il nostro organismo mette
in atto per espellere agenti potenzialmente nocivi come virus, batteri, polveri
e altre sostanze irritanti. Uno dei principali obiettivi riabilitativi € insegnare al
paziente a tossire bene. Per eseguire un colpo efficace si deve porre il tronco
in posizione verticale, eseguire una inspirazione lenta e profonda e sforzarsi di
tossire vigorosamente una sola volta evitando colpetti ripetuti e poco vigorosi.
Si dovrebbe tossire solo quando si sente che I'ingombro di catarro si trova nelle
alte vie eseguendo al massimo 3 colpi di tosse, seguiti da un adeguato periodo
di riposo prima di tossire nuovamente.

3) Tecniche di rispamio energetico

Per migliorare la sensazione di mancanza di fiato durante I'attivita fisica e le
attivita impegnative della vita quotidiana esistono diversi accorgimenti che il
fisioterapista pud insegnare al paziente durante un programma di riabilitazione
respiratoria. Qui evidenziamo alcune delle pit semplici regole in merito: durante
I'attivita inspirare dal naso ed espirare soffiando con le labbra socchiuse;
inspirare durante i movimenti in cui si alzano le braccia e si espande il torace ed
espirare quando le braccia si abbassano e il torace e 'addome si comprimono;
quando si esegue uno sforzo intenso come il sollevamento di un peso eseguire
prima qualche respiro tranquillo e poi compiere lo sforzo in espirazione; imparare
ad ascoltare il respiro e fermarsi prima di arrivare alla massima sensazione di
mancanza di fiato; programmare I'attivita da svolgere, eventualmente pre-
vedendo pause intermedie. In conclusione, la riabilitazione respiratoria e indicata
ed efficace nei pazienti con malattie respiratorie come la bronchite cronica e
I'enfisema che hanno una incapacita a svolgere le attivita della vita quotidiana
ed hanno difficolta ad effettuare attivita fisica (es. salire le scale). Tale indicazione
esiste anche per i pazienti cha hanno una malattia polmonare associata al deficit
di alfal antitripsina.
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Maurizio Luisetti

Policlinico San Matteo
Pavia
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FELLOWSHIP CLINICA “M. LUISETTI”:
LA NOSTRA ESPERIENZA FORMATIVA PRESSO
| CENTRI PER LA DIAGNOSI DI AATD DI PAVIA E DUBLINO

Claudio Tirelli, Stefania Marino

Introduzione

Il deficit di alfal antitripsina (DAAT) & una malattia rara, ancora oggi troppo ra-
ramente riconosciuta, su cui & molto attiva la ricerca di base e clinica, volta
a implementare la diagnosi precoce e, laddove possibile, garantire la miglior
terapia. In ltalia, il Prof. Maurizio Luisetti € stato uno dei maestri della ricerca
sull’alfal e ha saputo intessere rapporti non solo di collaborazione, ma anche
di amicizia con ricercatori di tutto il mondo interessati allo studio del deficit di
alfa-1 antitripsina, tra cui il Prof. Noel G. McElvaney del Royal College of Sur-
geons in Ireland (RCSI) di Dublino. Scomparso prematuramente a soli 60 anni,
la passione per la ricerca del Prof. Luisetti &€ stata mantenuta e alimentata dai
suoi piu giovani collaboratori di Pavia, il Prof. Angelo G. Corsico, la Dr.ssa llaria
Ferrarotti e la Dr.ssa Stefania Ottaviani. In onore del Prof. Luisetti, per la prima
volta quest’anno & stata proposta dal Centro Studi SIP/IRS una fellowship clini-
ca rivolta al tema del deficit ereditario di alfal antitripsina, che ha visto protago-
nisti noi due specializzandi presso le Universita di Palermo (Stefania, secondo
anno) e Pavia (Claudio, terzo anno). Il programma della fellowship, della durata
di tre settimane in totale presso i centri specialistici di Pavia (IRCCS Policlinico
San Matteo) e Dublino (RCSI, Beaumont Hospital), comprendeva la frequenza
degli ambulatori specialistici (dedicati alla diagnosi, follow up e, dove indicata,
terapia dei pazienti affetti) e dei laboratori di ricerca e diagnostici, la possibilita di
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partecipare a studi di ricerca clinica e training sui registri nazionali ed europei di
deficit di AATD. La fellowship e stata completata dalla possibilita di prender parte
ad alcune giornate congressuali di approfondimento al meeting annuale dell’lrish
Thoracic Society tenutosi a Galway, Irlanda nonché ad alcuni seminari presso i
due prestigiosi centri di Pavia e di Dublino.

L’esperienza a Pavia

La nostra esperienza a Pavia presso I'lRCCS Policlinico San Matteo U.O. di
Pneumologia si € svolta ad Ottobre ed ha avuto una durata complessiva di una
settimana. Accolti da professionalita e notevole cordialita, abbiamo frequentato
dapprima il laboratorio, dove, grazie ad uno staff eccellente, & stato possibile
rendersi conto di quanto complesso e laborioso sia il processo diagnostico
necessario per giungere alla diagnosi del deficit proteico, e abbiamo avuto modo
di eseguire in prima persona sia analisi quantitative (dosaggio plasmatico) che
qualitative (fenotipizzazione, genotipizzazione e sequenziamento genico).
Successivamente, guidati dall’equipe medica della Dr.ssa Mariani e del Dr. Piloni,
abbiamo partecipato alla gestione ambulatoriale dei pazienti affetti dal deficit di
Alfal, avendo la possibilita di seguire, per quei pazienti che necessitavano, anche
la somministrazione per via endovenosa della terapia sostitutiva. Quello che piu
ci ha colpiti & stato il clima di grande collaborazione, di sostegno reciproco e di
confronto tra le diverse figure professionali e soprattutto la fiducia riposta in loro
dai pazienti. Queste le componenti fondamentali per poter affrontare condizioni
genetiche rare come il DAAT e per poter offrire una migliore qualita di vita.

L’esperienza a Dublino

La fellowship é proseguita a Dublino, presso i laboratori di ricerca del’RCSl e la
clinica di Malattie dell’ Apparato Respiratorio dell’annesso ospedale universitario
Beaumont Hospital. A condurci alla scoperta delle attivita di ricerca e diagnosi
laboratoristica dell’Aljpha-1 Clinic, il Dr. Tomas P. Carroll, chief scientist, una
persona davvero squisita che fin da subito ci ha trasmesso tanta passione per
la ricerca sulle malattie rare, coinvolgendoci nelle attivita del laboratorio e della
clinica e dimostrandosi per noi molto pit di un tutor scientifico. Le giornate
al’RCSI si sono svolte affiancando al laboratorio, I'attivita clinica e di ricerca. In
laboratorio abbiamo avuto la possibilita di eseguire con il Dr. Carroll esperimenti
di isoelectrofocusing per ottenere la fenotipizzazione dei casi di sospetto deficit
(fig. 2).

Durante I'attivita clinica abbiamo visitato con il Prof. McElvaney ¢ il Dr. Guna-
ratnam i pazienti afferenti all’ambulatorio dedicato al deficit di Alfal; inoltre &
stato interessante frequentare gli ambulatori di fisiopatologia respiratoria dedi-
cati ai pazienti con DAAT e avere un piccolo focus sui pazienti affetti da un’altra
rara malattia, la fibrosi cistica. Grande attenzione & stata rivolta alla ricerca, in
particolare insegnandoci a utilizzare e aggiornare il registro nazionale irlandese
dedicato al deficit di Alfa1 e suggerendoci letture di importanti lavori scientifici
sulla malattia.
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Al’Alpha-1 Clinic abbiamo conosciuto anche la Sig. Geraldine Kelly, CEO
dell’Alpha-1 Foundation Ireland, molto attiva nel mantenere rapporti coi pazienti e
familiari e nell’organizzazione di eventi pubblici volti a promuovere la conoscenza
diquestarara patologia, che tuttaviain Irlanda si & dimostrato essere pit prevalente
che nel resto d’Europa. Le pause pranzo e i caffe con Tomas e Geraldine sono
stati momenti anche per preziosi consigli su luoghi e monumenti da poter visitare
e per racconti storici, permettendoci a fine giornata e nel weekend di avere un
assaggio dell’lrlanda, della sua storia, dei suoi meravigliosi paesaggi e della sua
arte. Come specializzandi, siamo grati per questa entusiasmante opportunita
che ci ha permesso di accrescere la passione per la ricerca e l'interesse per
questa malattia rara, al contempo conoscendo persone straordinarie e avendo
un assaggio del patrimonio artistico-culturale di Pavia e Dublino, un’esperienza
a tutto tondo che porteremo con noi nel ricordo del Prof. Maurizio Luisetti.

IL MICROBIOMA NEI PAZIENTI ALFA1:
COME E ANDATA A FINIRE?
Bruno Balbi

Chi partecipa all’'assemblea annuale e chi ha...buona memoria ricordera che negli
anni scorsi il sottoscritto aveva illustrato in varie riprese il “Progetto Microbioma”
altresi denominato (non senza un certo ritegno) “Progetto Sputo”.

Si perché infatti a ben vedere quello che si € esaminato é I'espettorato dei
pazienti alfal e, per confronto, dei pazienti con BPCO ma senza deficit ed anche
dei soggetti normali di controllo, fumatori € non fumatori.

Qual era I'idea di base, o meglio l'ipotesi della ricerca? Detto cosi in due parole
era che gli alfal sono diversi dai NON alfal anche per quanto riguardail “corredo”
di batteri presenti nei bronchi. Facciamo un passo indietro.

Nei bronchi di ciascuno di noi vi sono una serie di batteri, microorganismi che
vivono all'interno del nostro organismo. In condizioni normali cid non crea
problemi, ma quando si sviluppa una malattia, come la bronchite cronica e
I'enfisema, le caratteristiche dei batteri presenti nel polmone possono essere
molto importanti. Se poi la malattia polmonare € associata al deficit di alfal
antitripsina questi batteri possono essere molto dannosi, forse ancor di piu di
quanto accade nei pazienti che non hanno il deficit.

Lo studio dell’espettorato nei pazienti con il deficit quindi voleva proprio indagare
questo aspetto. Tenendo presente anche un altro fattore.

Le infezioni batteriche creano per difesa una reazione dei globuli bianchi ed
in particolare dei globuli bianchi neutrofili. Essi contengono e rilasciano grandi
quantita di enzimi che distruggono i batteri ma anche, come effetto collaterale,
le delicate strutture del polmone. E che sostanza ha il compito di “difendere” il
polmone dagli enzimi dei neutrofili? Proprio I'alfal!
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Quindi i pazienti con il deficit sono come si suol dire
“inbraghe ditela” o meglio con minori difese rispetto
all’attacco degli enzimi rilasciati dai neutrofili, che
a loro volta sono attivati in risposta alle infezioni
batteriche. Ecco perché & importante studiare i
batteri dei bronchi anche nei pazienti alfat.

Cosa abbiamo fatto.

Abbiamo studiato 5 gruppi di soggetti: 21 controlli
normali non fumatori, 20 controlli normali fumatori,
20 pazienti con BPCO ma senza deficit di Alfal
antitripsina, 21 pazienti con deficit di Alfal senza
terapia sostitutiva, 20 pazienti con BPCO associato
al deficit di Alfa1 antitripsina ed in terapia sostitutiva.
Di questi pazienti abbiamo esaminato I'espettorato (sputo) per quanto riguarda
il numero di cellule infammatorie (globuli bianchi), la quantita di sostanze che
inducono infammazione (le citochine) e soprattutto la quantita ed il tipo di batteri.

Cosa abbiamo trovato?

Abbiamo trovato che, rispetto ai pazienti BPCO senza deficit, i pazienti alfat,
sia in terapia sostitutiva che non, hanno un minor numero di globuli bianchi
neutrofili e soprattutto che hanno un minor numero di batteri totali nei bronchi.
Ma non ¢ finita qui. | pazienti Alfal hanno dei batteri di ceppi diversi rispetto
ai BPCO senza il deficit. Infatti essi hanno un minor numero di batteri di due
tipi (Moraxella catarrhalis e Streptococco Pneumoniae). Infine, dato ancora
piu interessante, i pazienti Alfal in terapia sostitutiva hanno un livello molto
ridotto di una delle piu importanti citochine, cioe delle sostanze biochimiche
che attivano I'infammazione nei bronchi. | livelli di interleuchina 27 sono infatti
significativamente inferiori nell’espettorato dei pazienti Alfal in terapia sostitutiva
rispetto ai BPCO “normali” cioeé senza il deficit di Alfal.

Che significato hanno i nostri risultati?

Diciamo che gli Alfa1 sono diversi dai BPCO “normali” anche per quanto riguarda
i batteri dei bronchi. Questo € un dato interessante anche per quanto riguarda la
terapia dei pazienti alfal. Se i pazienti alfal hanno batteri diversi, per esempio,
anche la terapia antibiotica andra misurata su questi ceppi € non data alla cieca.
In futuro poi si potrebbe arrivare a “modulare” la presenza di batteri e la loro
crescita per ridurre la quantita di fattori che danneggiano i polmoni dei pazienti e
quindi a rendere piu semplice e meno gravoso il lavoro dell’alfal antitripsina che
viene infusa con la terapia sostitutiva. Inoltre il dato dei ridotti livelli della citochina
IL-27 solo nei pazienti in terapia sostitutiva sembra indicare che questo sia un
meccanismo attraverso il quale la terapia funziona nel ridurre I'inflammazione nei
polmoni.
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Sintesi dei risultati dello studio sui batteri nei bronchi Alfai

CINQUE GRUPPI IN STUDIO

1. Soggetti normali di controllo non fumatori;

2. Soggetti normali di controllo fumatori;

3. Pazienti con BPCO senza deficit di alfal;

4. Pazienti alfa-1 non in terapia sostitutiva;

5. Pazienti alfa-1 in terapia sostitutiva.

Rispetto ai BPCO senza deficit Alfal non in terapia e alfal in terapia i pazienti
hanno nello sputo: minor numero di globuli bianchi neutrofili; minor numero di
batteri; minor numero in particolare di due specie batteriche Moraxella catarrha-
lis e Streptococco Pneumoniae;

Rispetto ai BPCO senza deficit ALFA1 IN TERAPIA hanno nello sputo;

Minor quantita di un importante mediatore infiamnmatorio (IL-27).

Articolo originale: Balbi B, Sangiorgi C, Ghemmi |, Ferrarotti |, Vallese D, Paracchi-
ni E, Delle Donne L, Corda L, Baderna P, Corsico A, Carone M, Brun P, Cappello
F, Ricciardolo FL, Ruggeri P, Mumby S, Adcock IM, Caramori G, Di Stefano A.
Bacterial load and inflammatory response in sputum of alpha-1 anti-
trypsin deficiency patients withCOPD.

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019 Aug 21;14:1879-1898.

DEFICIT DI ALFA1 ANTITRIPSINA: IL FENOTIPO MZ

Francesco Callea

La mutazione Z (1) del gene dell’AAT provoca un’anomala conformazione della
molecola che aggrega all’interno degli epatociti invece di essere secreta in
circolo. Ne conseguono due effetti strettamente connessi: a) accumulo epatico
di AAT, tossico per gli epatociti, che provoca epatopatie croniche progressive
fino alla cirrosi e aumenta il rischio di sviluppo di carcinoma epatocellulare;
b) riduzione dei livelli sierici del’AAT che non riescono a neutralizzare I'azione
degli enzimi proteolitici dei granulociti neutrofili nei confronti del tessuto elastico
dei polmoni sede di infammazione. L'osservazione che i soggetti con deficit
severo di AAT, ovvero gli omozigoti ZZ, sviluppano enfisema polmonare, ha
avuto il grande merito di chiarire le basi patogenetiche dell’enfisema in generale
da qualsiasi causa (2). | due organi bersaglio nel deficit di AAT sono dunque |l
fegato ed il polmone, I'associazione con altre patologie riportate in letteratura
non & confermata dagli studi molecolari o rappresenta un’assoluta rarita. Questo
articolo analizza il differente comportamento degli eterozigoti (MZ) e degli
omozigoti (ZZ) nei riguardi del fegato e del polmone.

La sintesi del’AAT é codificata da due alleli co-dominanti. Ciascuno degli
alleli normali, chiamati M, sintetizza il 50% di proteina che viene regolarmente
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esportata nel circolo (il range di normalita
differisce a secondo del metodo usato e varia
da 88 a 160 mg/dl o da 200a 400 mg/dl).

In condizioni basali i livelli sierici dei soggetti
MM sono normali, in condizione di stimolo
sono aumentati (Fig.1 A). Nei soggetti ZZ i due
pool di AAT sono ti tipo Z che viene trattenuta
negli epatociti per I'85-90% e solo la restante
quota & esportata. | valori rimangono sempre
bassi sia a riposo che sotto stimolo (Fig. 1B).
Nei soggetti MZ, la frazione M viene
regolarmente esportata mentre la maggior
parte della Z viene trattenuta. Ne risultano
valori della proteina circolante inferiori alla
norma in condizioni basali. In condizioni di
stimolazione clinica, fattori umorali stimolano
il fegato a produrre una maggiore quantita di
proteina. In tali condizioni, negli eterozigoti
diventa operativo un singolare fenomeno
biologico chiamato “Reclutamento-Blocco-
Secretorio” (“R-SB”) (3). Per effetto di questo
fenomeno la sintesi e la secrezione della
frazione M possono aumentare fino a cinque
volte la norma ripristinando o superando i
normali valori sierici. Nello stesso tempo, la
frazione Z di cui &€ aumentata la sintesi ma non
I'esporto si accumula ulteriormente (Fig. 1C).

Il fenomeno “R-SB” da un lato spiega il perché
gli eterozigoti non possono quasi mai essere
riconosciuti clinicamente sulla base della sola
determinazione deivalorisierici (3,4), e dall’altra,
il perché il danno polmonare negli eterozigoti
non & obbligatorio. L'eventuale sviluppo di
enfisema polmonare negli eterozigoti € legato
a fattori estrinseci, principalmente il fumo di
sigarette, perché quest’ultimo neutralizza
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Y IR y ey -
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il sito attivo dellAAT centrato nella metionina. Per quanto riguarda il fegato,
va detto che I'accumulo della proteina Z € un evento inevitabile. L'accumulo
rappresenta la lesione elementare ed & causa del danno degli epatociti, della
conseguente inflammazione e fibrosi, epatite cronica lieve-moderata e talora
cirrosi. La patologia epatica & presente in tutti gli affetti dalla mutazione Z sia
nella condizione omozigote (ZZ) che nella eterozigosi (MZ).
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Il fatto che i soggetti MZ possano avere anche per lungo tempo (intorno ai

quaranta anni) test epatici non alterati non autorizza ad usare per questi il temine
di portatori e tanto meno quello di portatori sani, in quanto tutti inevitabilmente
hanno la lesione elementare specifica della malattia.
Il fenomeno R-SB ¢ ininfluente negli ZZ mentre & efficace negli MZ, nei quali, in
condizioni di stimolazione clinica, si osserva il paradosso che a livelli sierici elevati
di AAT, corrisponde il grado maggiore di accumulo. Il differente comportamento
del fegato tra omozigoti ed eterozigoti si evidenzia fin dall’epoca neonatale. L'AAT
e presente nella bile e nel latte materno in concentrazioni pari al 30% di quella
ematica. | neonati omozigoti possono presentare colestasi neonatale intraepatica
perché la loro bile manca dell’inibitore delle proteasi batteriche ed intestinali.
Per converso nessun neonato MZ presenta questo
rischio. Comunqgue ¢ interessante il fatto che la
colestasi neonatale degli ZZ si verifica solo nei nati
da madri ZZ il cui latte non contiene AAT, mentre
non si verifica negli ZZ allattati al seno materno nati
da mamme eterozigoti (MZ2), le quali, per effetto
degli ormoni della gravidanza e dell’allattamento,
sono in grado di aumentare fino a cinque volte
i valori della proteina nel latte. Le informazioni
contenute in questo articolo spiegano il perché
finora siano falliti i tentativi terapeutici condotti
con farmaci capaci di aumentare i livelli sierici di
AAT stimolando la sintesi senza contestualmente
incrementare la secrezione. Parimenti le terapie sostitutive in grado di proteggere
i polmoni si sono dimostrate inutili per ridurre I'accumulo epatico. Incoraggianti
prospettive provengono dalla ricerca scientifica che sta sperimentando farmaci
(micromolecole) capaci di inibire I'aggregazione intracellulare della proteina
mutata e di aumentare I'efficienza dei sistemi di degradazione della stessa (5).
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Tra le attivita scientifico-congressuali che hanno interessato i nostri associati, un
posto di primo piano merita senza dubbio il convegno organizzato nella sede
del TIGEM sia per I'importanza dei temi trattati (trovate un articolo pagine 21-23
della rivista) sia per la sede molto particolare in cui si & tenuto, che rappresenta
un pezzo importante della storia della architettura industriale del nostro Paese.
La attuale sede del TIGEM nasce come stabilimento Olivetti all'inizio degli anni
cinguanta (viene inaugurato nel 1955) e, con successivi ampliamenti, rimane
attivo fino alla fine degli anni ottanta; si trova in un’area quadrangolare panoramica
di quattro ettari con un fronte di circa centocinquanta metri, sopraelevata di
alcuni metri sull’arco che la Domiziana percorre, costeggiando il golfo di Pozzuoli
a circa centocinquanta metri sul livello del mare. «...di fronte al golfo piu singolare
del mondo, questa fabbrica si € elevata, nell’idea dell’architetto, in rispetto della
bellezza dei luoghi e affinché la bellezza fosse di conforto nel lavoro di ogni
giorno. La fabbrica fu quindi concepita alla misura del’'uomo, perché questi
trovasse nel suo ordinato posto di lavoro uno strumento di riscatto e non un
congegno di sofferenza» (Adriano Olivetti durante la cerimonia di inaugurazione).
A fine anni ottanta & iniziata la conversione della fabbrica in sede di attivita
d’ufficio. Dopo avere ospitato tra I'altro uno dei principali centri di ricerca e
sviluppo della Olivetti, oggi lo stabilimento di Pozzuoli ospita, accanto a societa
di servizi, la sede decentrata di alcuni istituti universitari, alcuno laboratori del
CNR ed i laboratori di TIGEM (Telethon Institute of Genetisc and Medicine) dove
operano circa duecento persone impegnate sul fronte della ricerca delle malattie
rare. Poi a Pozzuoli ¢’ anche un grande sito archeologico, il mare.... e tanto
altro.

Dal sud al... profondo Nord: Treviso e Belluno risentono appieno dell’influsso
veneziano. Soprattutto Treviso, di origini preromane con i suoi canali assume un
aspetto caratteristico. Chi & a caccia di curiosita puo cercare nel tempio di San
Nicolo tra gli affreschi di Tomaso da Modena (sec Xlll) le prime opere pittoriche
a riportare rispettivamente degli occhiali e una lente d’ingrandimento. Da tener
presente anche la Ca’ dei Carraresi, sede prestigiosa di mostre di alto livello
(ad evitare tentazioni ai congressisti era appena terminata “da Tiziano a Van
Dyk). Solo un grande senso del dovere, in una splendida giornata di sole ci ha
portato nelle sale dell’'Info Alfa Day di Belluno, cittadina dall’aspetto piacevole
(interessante il duomo) e un potenziale punto di partenza per un post congress
nelle Dolomiti dove solo il tempo pud porre limite ad una serie pressocheé infinita
di escursioni. Per gli amanti dell’arte... una piccola delusione: nella provincia di
Belluno & nato Tiziano Vecellio (per la precisione a Pieve di Cadore) ma salvo
qualche mostra estemporanea, & praticamente impossibile trovare opere del
Maestro nella sua terra natale.
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Con questo numero avviamo un nuovo spazio che potra essere riempito dai
nostri soci attraverso poesie, brevi racconti, altre manifestazioni artistiche
(dipinti, sculture, fotografie ... tutto purche stampabile) Anche questo e un modo
per sentirci membri di una community.

IL CANE RANDAGIO

Francesco

Aveva piovuto tanta acqua dal cielo che quasi si temeva I’esondazione del fiume.
'acqua arrivava a coprire i marciapiedi delle strade ed il primo gradino delle
grandi banche a Piazza Venezia ed aveva sfrattato i barboni che di solito dormono
dietro le fioriere sotto coperte di cartone.

Il cane randagio si era intrufolato in un cortile prima della chiusura di un imponente
portone telecomandato. Aveva trovato asilo al quinto piano del condominio di
lusso dove terminava la tromba dell’ascensore e si era addormentato su un
ruvido elegante zerbino a due piazze.

L’ultimo inquilino del condominio sicuro rincasava dopo la mezzanotte stanco e
bagnato. Nell’'uscire dall’ascensore vide I'inaspettata sagoma sullo zerbino della
sua porta di casa, la scambid per quella di un barbone e si retrasse spaventato
Richiuse fragorosamente la porta di ferro dell’ascensore mentre il barbone
rimase indifferente, schiaccio piano terra, tird fuori di tasca il cellulare, digitd
forsennatamente tutti i numeri fino a 113 e, alla prima risposta, concitd che sullo
zerbino della porta di casa sua c’era un barbone che ronfava ubriaco fradicio
e gli impediva di entrare. Dall’altro lato del telefono, il numero era sbagliato, un
pastore tedesco che stava preparando il sermone del giorno dopo, pacatamente
cerco di farlo ragionare esortandolo a non lasciare sullo zerbino quel “poverino”.
L'inquilino sempre piu agitato continuava a ripetere: “No.. no.. dovete portarlo
via, siete la polizia”. Allora il pastore disse: “e se fosse un cane randagio!”




SAINT MALO:

COME FORTEZZA

Giovanna

Racchiusa,

in difesa dal mare,

ti ergi, LA STRADA

dei gabbiani il grido vicino, Marina

lontano. L’amore

Amilo scorrere trova sempre la strada
delle maree, per raggiungerti

della vita, anche quando la distanza sembra infinita
di ciascuno,

€ persino la vita pare quasi passata.
cosi dei nostri cari partiti

il ricordo vicino,
lontano.

’amore trova sempre la strada

per raggiungerti

anche quando pensi di essere solo
e tutte le speranze ti hanno lasciato.

Persino quando credi di non meritare
nessuna comprensione.

amore trova sempre la strada e
ti raggiunge

ti avvolge e ricrea

I'armonia nel tuo cuore

LA MANO

Damiano

Una mano ti ha tolto dal grembo materno

aiutandoti a un’altra vita.

Ti ha lavato, asciugato, avvolto in un panno.

Ti ha stretto, toccato, accarezzato dandoti calore.

E hai saputo di non essere solo.

Una mano ti ha dato I'amore.

Una mano allungata in cerca di confronto,

una mano che prega di esser toccata.

Una mano in cerca di stringerne un’altra.

Una mano con l'indice teso a indicar qualcuno che vuole,
vuole calore e amore per non sentirsi sola.

Nel mezzo tante mani in cerca di qualcosa, in cerca di cosa.
Quel cosa che abbiamo lavato, asciugato

awvolto in un panno, cercato, pregato, indicato.

Siamo nati con I'amore e vogliamo andarcene con I'amore.
Altro non importa.

Tiziano Ronchi:
Vitalis Gemine, particolare.

Tiziano Ronchi: I$arahara.
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Anche quest’anno il deficit di alfal ha interessato diversi autori: per averne un quadro
generale da Pub Med (una delle piti complete banche dati della letteratura medica) sono
stati estratti gli articoli contenenti la espressione “alpha-1 antitrypsin deficiency”
pubblicati nel 2019 (Sono esclusi gli abstract congressuali non pubblicati su riviste
indicizzate). Con questi criteri molto restrittivi sono stati selezionati i 45 articoli suddivisi
nei seguenti argomenti.

- ricerca di base (11)

- clinica pneumologica (12)

- clinica epatologica (7)

- terapia - dosaggio (6)

- diagnostica per immagini (3)

- altri temi (6)

Di seguito invece vengono riportati alcuni articoli pubblicati da medici e ricercatori che
fanno riferimento al gruppo IDA. Ancora una volta va riconosciuto il loro valore scientifico
oltre che umano.
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