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Carissimi soci ed amici ben ritrovati!!!

E’ un piacere ed un sollievo tirare le somme
di un anno molto impegnativo, altrettanto
stimolante e con notevoli risvolti di apertura verso
prospettive ancor pill ampie.

Il primo grande impegno dell’anno in corso ci
ha visti concentrati nella realizzazione dello
screening genetico di popolazione nel comune
di Bovegno (BS) e nella frazione di San
Colombano (Collio VT - BS), quest’ultima in
collaborazione con il Prof. Scolari e la sua equipe
nell’ambito di uno screening gia in essere sulle
patologie multifattoriali.

Come gia scriveva il Dr Corda nel numero
precedente di Olfabello, immensa ¢ stata la coorte
di persone, dell’ Associazione e non, che hanno
collaborato con una sinergia di intenti e nel perfetto
spirito del volontariato al fine di screenare la
popolazione dei due paesi individuati:
amministratori comunali, responsabili ed operatori
della Casa di Riposo, gli insostituibili alpini,
infermieri, medici, laboratoristi, amministrativi,
soccorritori, ecc. A tutti loro un ringraziamento
veramente speciale e.... perché no, alla prossimal!!

La consistenza di questo (llfabello vuole
centrare 1’attenzione sull’evento associativo
dell’anno: il IIT Congresso Mondiale dei pazienti
con deficit di alfal antitripsina organizzato dalla
nostra Associazione su mandato della federazione
europea Alfaeurope nella persona del presidente
Larry Warren. Onorati da tanta fiducia accordataci
ma intimoriti da tanta responsabilita ¢ iniziata,
forse con un poco di incoscienza, un’altra grande,
grandissima avventura.

Larry Warren .

La magistrale regia del Responsabile Scientifico
del Congresso Dr. Corda con la collaborazione
del Dr. Balbi, nostro Direttore Scientifico e di
tanti luminari venuti da ogni dove hanno permesso
di dare al Congresso stesso una levatura scientifica
di altissimo livello, cercando di renderla fruibile

ad un pubblico di non addetti al mestiere, se non
purtroppo per esperienza personale di vita.

Conoscenza — Consapevolezza — Collaborazione

Tre parole per noi fondamentali che spiegano
il perché della tipologia di questo Congresso ¢ i
tanti sforzi in ambito educazionale.

Passando infatti da una conoscenza
approfondita delle problematiche del deficit si
arriva ad una consapevolezza di c¢io che sta
accadendo al nostro organismo permettendoci
cosi di “prendere in mano la nostra vita” e
giungendo ad una prevenzione dei danni correlati
e/o alla gestione della malattia conclamata in
stretta collaborazione medico-paziente.

Una rivoluzione del rapporto medico paziente,
del paziente informato e consapevole, portera a
grandi miglioramenti rispetto alla qualita della
vita, all’individuazione di cid che i pazienti
percepiscono come maggior difficolta al di 1a
della clinica; in quest’ottica forse non ¢ del tutto
scorretta 1’affermazione di alcuni pazienti che
hanno partecipato al congresso: “anche i medici
vanno aiutati a capire le nostre esigenze”
quindi...ascoltiamoci, parliamo, parliamoci!

Alcuni dei relatori al Congresso si sono ritrovati
per la prima volta a parlare ad un pubblico di
pazienti, a parer loro compito difficile ma
sicuramente stimolante ed illuminante.

Alcuni pazienti si sono ritrovati per la prima
volta a confronto con tanti luminari ¢ con la
possibilita di chiedere delucidazioni di qualsiasi
tipo rispetto alla patologia, molti hanno colto
I’occasione di porgere domande vincendo timori
e perplessita, sicuramente tanti non hanno potuto
per motivi di tempo approfondire ulteriormente
alcuni aspetti, ma 1’aspetto fondamentale del
confronto tra pazienti e tra medico paziente &
emerso in un modo quasi prepotente che da ora
in poi non potra, credo, essere ignorato.
Uno degli obiettivi futuri infatti sara quello di
organizzare a livello nazionale, nord, centro ¢ sud,
degli “alfa-info-day” con momenti educazionali,
ma soprattutto con spazi importanti di confronto
fra pazienti. Da questa necessita talmente forte
dopo il Congresso si € spontaneamente costituito
un gruppo di pazienti, che potremmo definire di
“auto mutuo aiuto”, che via e-mail si scrive
quotidianamente scambiandosi impressioni,
considerazioni, consigli, ricette, ecc. In attesa di
creare un forum sul sito, che ricordo ¢ a
disposizione di tutti e a cui tutti possono



collaborare, allegato a questo Cllfabello troverete
una lettera liberatoria che ha il compito, per chi
volesse unirsi a questo splendido gruppo di
comunicazione, di acconsentire a rendere
disponibile il proprio indirizzo e-mail o il proprio
n. telefonico.

11 confronto poi con le 22 delegazioni estere
presenti al Congresso (dall’ Australia alla Svezia)
ha permesso di evidenziare le difficolta ed i
successi di ogni singola nazione evidenziando
perod anche grandi differenze e stimolando quindi
una riflessione sugli obiettivi da raggiungere in
ogni singolo stato per avere uno standard
diagnostico ed assistenziale di buon livello.

Dal confronto con altri paesi, usciamo confortati
per la fruibilita della terapia sostitutiva, per la
presenza di numerosi centri di eccellenza, di validi
professionisti e di una normativa che ci tutela, ma
sicuramente il lavoro da intraprendere & ancora
moltissimo rispetto alle modalita di
somministrazione della terapia sostitutiva, alla
standardizzazione dei percorsi diagnostici e
terapeutici, ancora troppo diversi da regione a
regione ¢ con notevoli difficolta soprattutto al
sud, alla informazione capillare a livello di medici
di medicina generale per una diagnosi precoce,
alla ricostituzione di un gruppo scientifico di
studio, ad un adeguato input alla ricerca scientifica
(polimerizzazione, degradazione cellulare, ....),
ecc.

Ambiti tutti nei quali 1I’impegno
dell’Associazione con il supporto di tutti sara
forte e dando priorita alla riclassificazione del
farmaco, ad un primo incontro con i pazienti del
sud e ad una lettera a tutti i medici di medicina
generale.

Tante le sensazioni, gli avvenimenti, le
emozioni relative al Congresso, che per ragioni
di spazio non possono essere espresse in questo

numero ma sicuramente troveranno spazio nei
prossimi numeri sui quali ci piacerebbe pubblicare
anche le vostre (sono ammesse ¢ doverose anche
critiche o consigli...); una grande emozione ¢
stata a conclusione del Congresso la benedizione
del Santo Padre a Castel Gandolfo (viene riportata
in ultima pagina la pergamena con fotografia di
Sua Santitd Benedetto XVI e la benedizione per
tutti i Congressisti).

E’ con tale benedizione che tutto il consiglio
Direttivo dell’ Associazione Nazionale Alfal-AT
porge i migliori auguri di Buon Natale e di un
nuovo anno all’insegna dei migliori auspici e...
di tanto impegno.

Un particolare ringraziamento ad Alfaeurope
nella persona del suo presidente Larry Warren, a
tutti i relatori, agli specializzandi del Prof. Tantucci
per le spirometrie, alla Sig.ra Bruna D’ Acquino
per la segreteria organizzativa, a tutti i membri
del direttivo dell’ Associazione italiana, a tutte le
delegazioni di pazienti, a tutti i pazienti italiani
che per la prima volta hanno voluto cogliere questa
opportunita, a tutti gli sponsor: Talecris, CSL
Behring, Bayer S.p.A, Baxter, Kamada, Vitalaire,
Biomedin, Alpha-1 Foundation, Fondazione della
Comunita Bresciana, Max Divani ¢ AIR (prog.
PAAIR).

Si ringraziano infine tutti i 310 soci ed amici
che hanno devoluto il 5 per mille del 2006, pari
a9792.84 , che verranno prossimamente destinati
alla nostra Associazione ¢ che utilizzeremo per
la realizzazione degli obiettivi sopraesposti.

Da ultimo vi informiamo che ora la Prolastina,
in Italia, ¢ distribuita dalla ditta Kedrion per conto
di Talecris.

11 presidente
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I tempi di un congresso

Dr. Luciano Corda
Centro Riferimento per il Deficit di Alfal -Antitripsina, Prima Medicina Spedali Civili, Brescia
Cattedra di Malattie dell’Apparato Respiratorio, Universita di Brescia

Di seguito si propongono alcune riflessioni
riguardanti alcuni passaggi del ben noto Congresso
Mondiale dei pazienti, riflessioni ritenute utili per il
lavoro che ci aspetta.

Lassegnazione all’Associazione italiana

Improvvisa e senza possibilita ci fu comunicata da
Larry in un grigio giorno d’autunno in un grigio hotel
tedesco; alla fine ¢ stato meglio cosi: se ci avessimo
pensato troppo non ¢i saremmo mai inerpicati in una
follia del genere.

La disfatta di Roma

Totale sconfitta sull’individuazione della sede
migliore: gli stranieri ci avevano fatto il “piacere” di
scegliere 1’Italia, ma la citta la imponevano loro. I
nostri tentativi di proporre Sirmione, Brescia stessa,
Verona, Venezia andarono completamente a vuoto,

inascoltati. O Roma o morte! E noi ¢i piegammo di
fronte alla batosta e con la prospettiva di organizzare
un Congresso a 560 chilometri da Brescia...
La battaglia di Colonia
La rivincita fu quasi immediata. A Colonia, sempre
nella grigia Germania resistemmo al tentativo di
Talecris (sponsor principale del Congresso) e dei grigi
tedeschi di imporci una grigia Agenzia organizzativa
tedesca (con la prospettiva di organizzare, parlando
solo inglese, un Congresso a Roma dovendo fare i
conti con la mentalita tedesca, molto precisa e rigorosa
ma poco compatibile con quella italiana e soprattutto
quella romana. Conseguenze e riflessioni: 1) i pazienti
devono essere sempre grati alla generosissima Talecris,
ma ¢ bene che pensino con laloro testa ¢ non
dipendano da un solo sponsor;
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Sono reduce dal Congresso Mondiale dei pazienti
portatori del deficit di alphal antitripsina a Roma,
dove ho avuto il piacere e 1’onore di conoscere altre
persone che hanno il mio stesso problema, altri fratelli
e sorelle “di sangue”, ed ho deciso di raccontare la
mia storia, perché penso che non ci sia niente di meglio
della condivisione delle esperienze personali per
superare certi timori e certe paure, avere risposte a
domande che ¢ difficile porre agli “altri”, che stanno
bene, e che non condividono la nostra condizione, per
quanto empatici possano essere. Il dopo trapianto non
& una passeggiata, ci sono un sacco di cose a cui stare
attenti, un sacco di farmaci da prendere, che
scandiscono la mia giornata, un sacco di effetti
collaterali di ogni singolo farmaco da tamponare con
altri, i controlli settimanali dei livelli di ciclosporina
e gli aggiustamenti del dosaggio, ma non ¢’é paragone
con la vita attaccata ad una bombola dell’ossigeno. E
so anche che non sard cosi per sempre, che il piu
difficile ¢ il primo anno, e che poi le cose andranno
sempre meglio e sono gia passati cinque mesi e mezzo,
quindi sono gia a meta della strada. A novembre ho il

prossimo controllo, a primavera, dopo il freddo e
I’influenza spero di rientrare a lavorare, direttamente
al Nido, spero, se non c¢i saranno controindicazioni,
magari lavorando con la mascherina...

Dr. Luca Bianchi ¢ Francesco D'Abrosca
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pit bella di tutte. Torneranno a posto anche le
costole e il mio torace tornera quello di una volta.
Naturalmente in tutto queste rose e fiori ¢i doveva
essere una qualche sorpresina da qualche parte ed
¢ arrivata la mattina che ero gia pronta con la
valigia per andare via, ma del resto ero 1a anche
per parlare con la dottoressa in questione quindi
era inutile fuggire all'ultimo momento. E
l'infettivologa mi ha comunicato che se voglio fare
il trapianto mi devo prima curare l'epatite C che
mi porto appresso. Che non & proprio una
passeggiatina a Barcola in una giornata di sole e
brezza dal mare. Anzi. sono stata a parlare con la
dottoressa del Centro Malattie del Fegato, che mi
ha spiegato tutto l'iter della faccenda. Si comincia
il 29 maggio con un pd di prelievi, poi il 31 una
bella biopsia epatica, con ricovero dalla mattina
alla sera e simpatico ago che non oso immaginare
quanti gauge (diametro dell'ago, deformazione
professionale) possa avere, solo al pensiero mi si
drizzano tutti i peli sulla schiena, che entrera nel
mio povero fegato, che per altro non ha mai dato
nessun problema in vita sua, a parte non produrre
l'alfal-antitripsina... € se ne porterd via un pezzettino
per analisi. E poi dopo una quindicina di giorni
potrd andare gioiosamente incontro ad una bella
terapia di interferone (una punturina sulla pancia
una volta alla settimana, ma non il giorno delle
flebo) e poi solo 5/6 pastiglie di un altro antivirale,
la ribavirina, ogni giorno. E poi aspettare
serenamente gli effetti collaterali di entrambe le
schifezze. Calo di globuli bianchi, da tamponare
eventualmente con fattore della crescita; calo dei
globuli rossi, da tamponare eventualmente con
eritropoietina; disordini della tiroide e degli ormoni
tiroidei, da tamponare eventualmente con appositi
farmaci;perdita di peso, che non va mica tanto
bene prima del trapianto, bisognerebbe sapere se
si cala in massa grassa, che mi va bene o in massa
muscolare che non va niente bene. E ciliegina sulla
torta, naturalmente, il mio virus ha un genoma 1,
che richiede un anno di terapia, non i sei mesi che
mi erano stati prospettati. Nel frattempo sono a
casa dal 1° maggio, a cortisone e da qualche giorno
anche ad antibiotici perché non passava...sono
attaccata alla bombola anche di notte, ieri ho preso
il coraggio a quattro mani ¢ sono andata ad una
riunione che mi interessava con la bombola
portatile. Ci dovrd fare l'abitudine, anche gli altri
a vedermi cosi. Alcuni sguardi di ieri la dicevano
lunga, ma del resto si sa che ognuno reagisce a
modo suo.

6 agosto 2007

Eravamo rimasti al 26 maggio dell’anno
5COrs0. ..

Ci sono state pill occasioni per aggiornare questa
specie di diario, specialmente lunghi momenti di
noia durante i ricoveri a Padova, ma evidentemente
non dovevo essere dell’umore giusto.

Sono cambiate un po’ di cose dal 26 maggio
dell’anno scorso...... ho dovuto lasciare il lavoro
al Nido e sono stata catapultata all’Ufficio Relazioni
con il Pubblico, per fortuna in ambiente sereno ed

amichevole, dove ho lavorato tutto 1’inverno,
organizzando tra I’altro con una collega del Nido
una bella mostra fotografica sui 150 anni del nostro
Istituto. Piccole soddisfazioni, anche se attaccata
ad una bombola.

Mi sono iscritta all’Universita, “approfittando
del tempo che ho da passare a casa chissa che non
ci scappi una laurea prima che mi chiamino per il
trapianto...”, Scienze ¢ Tecniche
dell’Interculturalita, nella speranza che oltre alla
mia cultura personale serva a qualcosa, per ora ho
dato tre esami a luglio, due trenta e un venticinque,
non mi lamento. ..

E durante una lezione di arabo, la penultima,
per fortuna, & squillato il cellulare con un numero
con il prefisso 049, ovvero Padova, sono uscita
con la mia brava bombola portatile

E mi sono sentita dire che se ero sempre
d’accordo, loro avevano gli organi disponibili......

Mi avrebbero richiamato entro mezz’ora per
una conferma, che restassi a digiuno e che mi
presentassi a Padova per le 20 della sera stessa.
Panico & dir poco, ho ricordi confusi, so di aver
allertato le persone giuste al momento giusto, siamo
arrivati puntuali, ma mi mancano alcuni sprazzi in
quaéla.

Era il 17 aprile di quest’anno, mi sono presentata
con un pigiama viola a pois, hanno aspettato il 18
per cominciare......

Dell’immediato dopo intervento ho solo ricordi
indotti, sensazioni, ma niente di pitl. Penso che
dopo aver metabolizzato ben bene, scriverd qualcosa
anche su questo, ma dal punto di vista professionale
infermieristico, altra storia.

Le cose non sono andate esattamente come
dovevano e ci sono state delle complicazioni,
motivo per cui sono rimasta in Terapia Intensiva
per 23 lunghissimi giorni.

Con molta fatica e impegno da parte di tutti
quanti, una volta rientrata in Chirurgia Toracica,
le cose sono andate sempre meglio, fino alla
dimissione del 13 giugno, quando sono uscita dal
reparto camminando spingendo la carrozzina con
le valigie.

Sono gia tornata a Padova a Luglio per il primo
controllo di routine, tutto a posto, nessun rigetto,
nessun virus strano, tutto procede a meraviglia,
tutti erano meravigliati dei progressi fatti e del
cambiamento.

Vado in giro con la mascherina chirurgica, che
si nota sicuro pit dell’ossigeno, che bastava
nasconderlo in uno zaino...faccio fisioterapia
respiratoria tre volte alla settimana, per recuperare
resistenza allo sforzo e riprendere a respirare
correttamente visto che ho due polmoni nuovi di
zecca. Riesco a fare le scale senza fermarmi, ad
aprile mi fermavo tre volte con 6 It. di ossigeno,
quindi non occorre dire che le cose vanno bene, le
cose vanno splendidamente. Durante la mia assenza
mia figlia e i suoi amici mi hanno ridipinto casa,
al mio ritorno ho trovato quasi tutto da rimettere
a posto, ma con molta calma sono riuscita a fare
quasi tutto da sola, con enorme soddisfazione, cosa
che una volta mi sarei sognata.
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2) Bruna D’Aquino entra in scena e sard una
scelta vincente perché senza il suo supporto
organizzativo tante cose non sarebbero scivolate
cosi lisce.

11 programma

Come I’assegnazione: scritto in meno di un’ora
in una grigia camera d’albergo in una grigia
giornata tedesca. Messo a punto di slancio e
d’istinto, poi perfezionato grazie ai suggerimenti
di Balbi, Luisetti e Tantucci. Una pecca (ci si deve
riflettere): poco lo spazio dedicato alle discussioni
tra pazienti e tra Associazioni nazionali: la prima
giornata (quella di venerdi 28 settembre per
intenderci) doveva essere interamente dedicata a
questo argomento (4 ore al mattino e 4 ore al
pomeriggio) e ci dovevano forse pensare i pazienti,
in questo caso troppo supini ai medici (compreso
il sottoscritto) nella gestione del programma
(scientifico e non scientifico).

Le notti agitate

Solo un cretino non si preoccuperebbe al suo
primo Congresso da organizzare con gente che
arriva da posti chiamati Nuova Zelanda, Australia,
Portorico, Argentina, Sarezzo.

I soldi

Tante preoccupazioni ma alla fine tutto & andato
bene. Un ringraziamento particolare alla
Fondazione della Comunita Bresciana. La
presidentessa ¢ la Bruna, in particolare hanno
gestito alla grande questo argomento mentre il
responsabile scientifico faceva lo gnorri.

I relatori

Per contattarli vedi voce assegnazione e
programma: fatto con slancio dopo avere ottenuto
gli e-mail mancanti da Maurizio Luisetti.
Effettivamente internet & comodo...Tutti quelli
che hanno accettato sono venuti: si tratta del
“gotha” dell’Alfal mondiale. Alcuni dopo la
relazione erano fin emozionati di parlare per la
prima volta ai pazienti (bella I’immagine di Stoller
col cappellino dell’alfal italiana! A proposito
qualcuno ha la fotografia?).

Lo svolgimento

Alcune isolate grigie critiche sull’Hotel (la
prossima volta con un budget di 800.000 euro sara
organizzato a Trinita dei Monti, tranquilli!) ma &
andato tutto bene, cena di gala compresa. Unico

appunto: troppo timidi i pazienti italiani,

sembravano anche loro all’estero! Non fatevi

stordire dai medici! Si distingueva per la

disinvoltura soltanto la Emiliana Pinti.
Castelgandolfo

Molti i perplessi all’inizio, poi, proprio perché

pit intimo ¢ raccolto di S. Pietro e con una giornata

di sole meravigliosa (si vedeva il mare

all’orizzonte!), ¢ andato tutto bene, tranne uno

scippo perpetrato ai danni di un’americana (del

Kansas?). E per fortuna che ¢’era un goloso che

per rimanere a mangiare sui Colli aveva portato

la sua monovolume: insieme a Fausto Ronchi ha
improvvisato un servizio shuttle Parcheggio-

Palazzo Papalino che agli stranieri sembrava

organizzato da mesi!

Futuro per migliorare

— Impegno di aleuni soci ¢ membri
dell’ Associazione mostruoso, altri soci €
membri hanno fatto desiderare: timidi? Pigri?
Poco convinti?

— I'medici han fatto la parte del leone, i pazienti
dovevano essere ancor pill protagonisti.

— Alcuni italiani non propriamente triumplini non
son sembrati perfettamente a loro agio. Urge
una giornata italiana dell’ Alfal gestita e
organizzata solo dai pazienti (che, se vorranno,
potranno invitare anche i medici).

— Per il prossimo Congresso Mondiale — quello
di Roma ¢ stato comunque di gran lunga il
migliore, parola di chi ha partecipato ai due
precedenti —i nostri consigli e la nostra
esperienza sono a disposizione.

- Alfal mondiale ¢ bello!

Terzo Congresso Mondiale dei Pazienti con Deficit di Alfa-1 Antitripsina
Roma, 28-30 Settembre 2007

Dr. Bruno Balbi
Presidente Comitato Scientifico dssociazione Nazionale Alfal -AT
Primario, Divisione di Pneumologia Riabilititiva, Fondazione Maugeri, LR.C.C.S., Veruno (NO)

E’ stato un Congresso dal sapore particolare:
forse i lettori che non sono Medici e comunque
non abituati al mondo dei Congressi Medici non
s€ ne saranno resi conto, ma & veramente un evento
molto raro (raro come il deficit?) un Congresso
come quello che abbiamo organizzato a Roma. La
particolaritd sta nella commistione tra parte
scientifica e parte ...come vogliamo chiamarla,

umana! Voglio dire che non capita frequentemente
per un determinato argomento vedere riuniti tutti
i maggiori esperti dal punto di vista scientifico e
tutte (vero Nuccia?) le Associazioni dei pazienti,
ciog i pazienti affetti da quella condizione genetica
provenienti dal mondo intero (isole comprese,
diceva il mobiliere).

S S



2) Bruna D’Aquino entra in scena e sara una
scPartendo da questo presupposto di evento unico
(irripetibile? Vedremo) abbiamo tutti vissuto i giorni
di Roma come una opportunita da cogliere al volo,
una occasione per arrivare magari a qualche
progresso nelle nostre conoscenze, nello scambio
di opinioni, nell’approfondimento dei vari argomenti.

E’ vero: sono parte in causa, essendo Presidente
del Comitato Scientifico della Associazione che ha
organizzato il Congresso, e quindi potrei non essere
obiettivo. Ma penso di riferirvi con questo mio
articolo le mie sensazioni ed impressioni riguardo
al Congresso. Giudicate voi se corrispondono a
quanto da voi pensato e provato.

Il Dr. Luciano Corda aveva previsto un
programma molto valido, a cui il sottoscritto ha dato
la sua adesione, suggerendo qualche piccola
variazione. Abbiamo innanzitutto sottolineato in
vari modi a tutti i relatori che il Congresso era dei
Pazienti: quindi era necessario essere estremamente
chiari nella esposizione degli argomenti, ma non
per questo superficiali o peggio ancora paternalisti.
Penso che tutti i relatori abbiano centrato il modo
ed anche il tono delle loro presentazioni. Penso cioé
che i Pazienti presenti siano stati in grado di capire
¢id che veniva loro proposto, anche a giudicare dalle
domande che hanno posto (tante!) nelle discussioni.

Nel Programma (chi ¢’era lo sa) sono stati
affrontati, seppur brevemente, tutti o quasi gli
argomenti relativi al deficit: da come e perché si
arriva al danno al fegato od ai polmoni, a come si
valuta questo danno, dal deficit nell’infanzia al
problema degli eterozigoti, dall’importanza degli
screening al ruolo dei Registri. Ed inoltre abbiamo
trattato temi di attualita come la terapia convenzionale
e quella sostitutiva, lo sviluppo di nuovi trattamenti,
i trattamenti non basati su farmaci ma sulla
riabilitazione od il trapianto. Le sessioni di lavoro
a gruppi ristretti sulla ossigenoterapia, sui problemi
della vita quotidiana e sulla riabilitazione e nutrizione
hanno a mio parere riscosso interesse e successo.
Ma soprattutto, per tutto il Congresso, a cominciare
dalla giornata inaugurale, la voce dei pazienti, delle
loro aspettative delle loro richieste & stata la nota

dominante e caratteristica di questo, lo ripeto, per
me inusuale appuntamento.

Un bilancio quindi. Dal punto di vista
dell’organizzazione direi pit che bene, ottimo.
Grazie al lavoro dei tanti volontari dell’ Associazione,
ma anche alla infaticabile e sempre sorridente Sig.ra
Bruna D’Aquino dell’Agenzia che si & fatta carico
appunto dell’organizzazione. Da un punto di vista
Scientifico, a costo di sfidare il detto chi si loda si
...imbroda, direi anche qui ottimo. Non solo vi
erano i pitl importanti esperti mondiali (un nome
su tutti Mark Brantly da Gainsville, Florida, USA,
mio vecchio compagno durante il mio soggiorno di
studi all’Istituto della Sanita USA ahimé nei mitici
anni *80) ma tutti sono stati disponibili ed hanno
capito lo “spirito” del Congresso. Da un punto di
vista dei rapporti con le altre Associazioni e con
AlfaEurope lascio spazio a Nuccia Gatta per i
commenti relativi.

To posso solo riferire dell'atmosfera di solidarieta,
direi quasi di “fratellanza” tra tutti i partecipanti,
Medici e non, relatori e non, Pazienti e non. Certo,
alla fine del Congresso i problemi dei pazienti
restano insoluti: la diagnosi difficile, la terapia
sostitutiva a volte negata o scomoda, ’accesso alle
strutture di riferimento, etc. Ma la “comunita” alfa-
1 esce comunque rafforzata e pronta a affrontare e,
speriamo, risolvere almeno qualcuno di questi
problemi. Sembra poco, ma se ci pensate bene non
loé.

Dr. Balbi (con moglie)

PUBBLICHIAMO DI SEGUITO GLI ABSTRACT DEGLI INTERVENTI DEGLI ESPERTI TENUTI NEL CORSO DEL
TERZO CONGRESSO MONDIALE DEI PAZIENTI CON DEFICIT DI ALFA1 ANTITRIPSINA
SVOLTOSI A ROMA DAL 28 AL 30 SETTEMBRE 2007

Ringraziamo per le traduzioni Ia Dr.ssa Bertella, la Dr.ssa Pinelli ed il Dr. La Piana
Ringraziamo inoltre il Dr. Taranto che ha curato I'aggiornamento del sito internet dell' Associazione

DEFICIT DI ALFA1-ANTITRIPSINA: DOVE SIAMO, DOVE STIAMO ANDANDO

Maurizio Luisetti
Centro per la Diagnosi del Deficit di Alfal -Anfitripsina
L, iochimica e Geneti,

aboratorio di

- Clinica di Malattie dell’Apparato Respiratorio

Universita di Pavia - Fondazione IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia, Italia

All’inizio degli anni 60, due scienziati svizzeri, Laurell e Eriksson, hanno associato la mancanza di una banda

sul tracciato elettroforetico del siero con soggetti affetti da enfisema polmonare e epatopatia cronica. Questo
fu il primo riscontro di una condizione chiamata fin da allora “deficit di alfal-antitripsina” (AATD).

Ma abitavo in una cittd pianeggiante, e quindi
il problema non era poi cosi grande. Poi a meta
dell'anno tornai a Trieste e il problema venne a
galla in modo prepotente, Trieste & tutta una salita
e una discesa, ma cercai di ignorarlo e continuai
con le mie cose. Pensai perfino di prendere una
bici ed iscrivermi ad un corso di canottaggio!! Poi
una bronchite un po peggio delle altre mi mise ko,
non riuscivo a tornare agli standard usuali, facevo
fatica a fare tutto!! Il mio medico curante, dopo
aver valutato la situazione, mi chiese se avessi mai
fatto una ricerca ematica per il deficit di alfal-at,
gli risposi che me ne era stato accennato, ma che
la ricerca non era stata fatta. La diagnosi di deficit
omozigote di alfal-at risale al giugno 2003, ho
iniziato la terapia sostitutiva dopo circa sei mesi,
perché dovevo entrare nel protocollo di ricerca per
l'uso della prolastina, il farmaco che viene impiegato
in sostituzione della proteina carente. Faccio una
flebo di prolastina ogni lunedi da pit di due anni.
Nel frattempo sono stata assunta come Infermiera
Professionale allIRCCS Burlo Garofalo di Trieste,
lavoro al Nido, faccio turni in quinta, ma per mia
scelta, perché mi stanco di meno, o almeno cosi
mi sembra. Dal giugno 2004 in casa & comparso
un'ospite ingombrante, la bombola dell'ossigeno,
che mi aiuta nei momenti di difficolta, quando la
saturazione di ossigeno & troppo bassa e il fiato
non basta per fare le cose normali della vita. Dopo
un anno di tentennamenti mi sono decisa a chiedere
una visita per ottenere il riconoscimento
dell'invalidita civile, se non altro per ottenere la
legge 104, che mi consente di avere tre giorni di
permesso al mese per potere andare a fare la flebo
senza utilizzare giorni di malattia o di ferie. La
prima commissione dichiara un 75% di invalidita
e nessuna possibilita di usufruire della legge, perché
lavoro ¢ quindi vuol dire che non ne ho bisogno.
Dopo sei mesi ho presentato una domanda di
aggravamento, mi & stato riconosciuto 1'85% di
invalidita e la possibilita di usufruire di tre giorni
al mese per poter andare a fare la mia flebo di
prolastina. Naturalmente dato che lavoro, nessun
aiuto economico perché guadagno troppo, anche
se non sono pitl in grado di andarci in autobus o
a piedi, e sono costretta ad andarci in taxi, come
per qualsiasi altro spostamento, se per caso volessi
uscire di casa, per andare a fare la spesa, magari
a cena fuori ogni tanto, o a trovare amici, che
abbiano l'ascensore o abitino al massimo al primo
piano.

Nell'ottobre 2004 mi viene proposto di entrare
nella lista per il trapianto di entrambi i polmoni,
ed inizio a gennaio 2005 a fare una lunga lista di
esami, che finiscono nel giugno 2005: scintigrafie
diverse, una tac con mezzo di contrasto, una visita
orl, una visita ginecologica, un cateterismo cardiaco,
le consuete prove respiratorie, un walking test, ¢
tutto sommato non proprio una passeggiata, visto
che stavo sempre peggio. A dicembre 2005 ottengo,
dopo numerose insistenze, un appuntamento al
centro trapianti di Padova, dove ho un colloquio
con la dottoressa che si occupa dell'inserimento
dei pazienti nella lista di attesa per il trapianto. Il

5 dicembre mi dice che mi richiamera dopo le
feste. Siamo a marzo e sono qua che ancora aspetto
una telefonata, ho provato a chiamare, ho lasciato
messaggi, ma non mi ha ancora richiamato nessuno.
L'ultimo controllo del livello di alfal-at non era
sufficientemente alto e mi & stato aggiunto un
flacone di prolastina ai sei che gia facevo prima,
altri 20 minuti di flebo in pit ogni lunedi.

D ica 5 marzo 2006 tardo pomeriggio, fuori
bufera di bora e neve

Forse me la sono chiamata, forse mi aspettava
solo al varco...... la telefonata da Padova ¢ arrivata
venerdi pomeriggio, mentre ero al lavoro. "Pud
essere qua lunedi mattina verso le nove a digiuno?
La terrd qua fino a giovedi o venerdi" in sintesi
questa la telefonata...... per un'ora e pill non ho
connesso niente se non che dovevo arrangiare un
cambio turno, avvisare mia figlia, mio figlio,
trovare qualcuno che mi portasse fin 13, e poi &
subentrato il panico...... la prossima telefonata da
quel numero significa che dovrd correre fin 1a, ma
non per esami!! Intanto vado...... forse questa volta
mi spiegheranno le cose per bene, procedure, tempi,
incognite, terapie post trapianto, valutazione dei
pro e dei contro...... tutte quelle domande che non
hanno ancora una risposta da parte di nessuno in
modo chiaro, sembra quasi di avere a che fare con
un rito magico, di cui certi particolari sono noti
solo a pochi eletti, di cui io evidentemente non
faccio parte... pur essendone partecipe, quasi come
se io fossi una vittima sacrificale, che & meglio
che non sappia quel che l'attende, si potrebbe
agitare...... come se il non sapere fosse fonte di
minore agitazione!!

Speriamo l'allerta meteo cessi, altrimenti il
viaggio fin Padova pud rivelarsi un incubo, camion,
vento, pioggia, chi pill ne ha pitl ne metta......1!!

26 maggio 2006
Sono stata a Padova dal 6 al 16 marzo, quel che
sembrava un semplice ricovero di 3/4 giorni sono
diventati 10. Mi hanno rigirato quasi come un
calzino, ma tutto sommato & andata molto bene,
non mi posso lamentare, camera singola con bagno
e doccia, tv a colori, vitto passabile anche se
monotono, personale medico ed infermieristico
eccellente e naturalmente l'esser collega aiuta,
stavolta va bene cosi. Ho anche conosciuto due
persone che hanno fatto il trapianto da poco, al
controllo del secondo mese. Un ragazzo di Rimini
e un signore libanese, ironia del destino, ho una
sorella che vive in Libano, dove ho passato le mie
ultime due vacanze estive ¢ dove ho una famiglia
adottiva. Ed era quello che ci voleva, vedere
qualcuno che I'ha fatto e che sta bene. Dopo tre
settimane il ragazzo di Rimini saliva le scale
parlando al telefono...... Mi ha raccontato un pd di
come ¢ il dopo, farmaci, terapia, controlli, esami,
etc., non una meraviglia ma fattibile.

La dottoressa dice che dopo sei mesi dovrei
anche farcela a tornare a lavorare, che & la notizia



Questo é importante in quanto sottolinea il fatto che di solito i pazienti con AAT-D sono dei buoni candidati per
la LTx, essendo piu giovani e meno compromessi che gli altri pazienti. Sfortunatamente, non tutti i Paesi
selezionano i pazienti anche sulla base delle loro condizioni genetiche, per esempio in Italia non c¢i sono dati
disponibili per un Registro Nazionale di Trapianto polmonare per pazienti AAT-D COPD. La Riduzione di
Volume polmonare (LVRS) ¢ stata molto popolare alcuni anni fa, fino a quando studi coinvolgenti un grande
numero di soggetti ha mostrato come pazienti molto compromessi, sottoposti a LVRS sono a maggior rischio
che altri pazienti, come si verifichera verosimilmente anche per pazienti AAT-D. Questo ha ristretto in maniera
significativa le indicazioni della LVRS. Recentemente un'altra opzione & stata avanzata per la COPD di grado
avanzato: la LVRS endoscopica che si realizzerebbe mettendo per via endoscopica valvole unidirezionali nelle
vie aeree. Dovrebbe essere sottolineato che entrambi, la LTx e la LVRS hanno principalmente la finalita di
migliorare la qualita della vita piuttosto che di prolungare la vita dei pazienti

LA RICERCA E GLI SVILUPPI IN CORSO

Robert Stockley
University Hospital, Birmingan, UK.

Dalla prima identificazione del deficit di alfal antitripsina nel 1963 il campo della ricerca & diventato davvero
attivo nell’esplorare il deficit come causa di tutte le COPD. All’inizio degli anni ottanta & stata introdotta una
“terapia d’aumento” e con I’idea che questa fosse “la cura” ’attivita di ricerca ha iniziato a diminuire. Tuttavia,
negli ultimi anni & emerso un approccio piu indagatore riguardo questa condizione.
Perché alcuni pazienti con AATD continuano a stare bene? Come si presenta questa condizione a livello
polmonare? Come si sviluppa? Come dovrebbero essere trattati i pazienti? Quali sono le conseguenze di infezioni
dell’apparato respiratorio? Si pud prevenire un deterioramento a carico dell’apparato respiratorio? Possiamo
riparare i danni?

Queste e molte altre domande ci sfidano per i prossimi anni. L'importanza di studi clinici e di nuovi e vecchi
trattamenti emergeranno e passeranno attraverso un'ampia collaborazione di ricercatori e attraverso gli sviluppi
dell’AIR e dell’AOF. Comungque ¢ di critica importanza che questi siano coordinati e non copiati semplicemente
per calmare gli organi regolatori. Una stretta collaborazione tra registri medici, compagnie farmaceutiche e
gruppi di pazienti sara essenziale per creare adeguate future terapie.

Foto di gruppo

La mia storia

Veronica Sardi

Ho cominciato ad avere il fiato "corto” nel 2000, ma (70 1t!) sulle spalle, e un paio di sacchetti nei cestini
avevo due lavori, due figli da crescere da sola, le solite  davanti e dietro e due appesi al manubrio....quindi non
bronchiti ricorrenti del fumatore, una casa grande da i diedi troppo peso e continuai a fare le stesse cose

gestire e continuavo a fare la spesa in bici con lo zaino  di sempre anche se con un pé di fatica in piu.

Oggi, 44 anni dopo la scoperta, ' AATD ¢ nella sua mezza eta e uno straordinario numero di dati &
stato accumulato nel corso di quattro decadi. Attualmente abbiamo una visione soddisfacente
dell’epidemiologia dell’ AATD, almeno nei paesi occidentali; abbiamo raggiunto un buon livello di
conoscenza circa la patogenesi delle malattie dei polmoni e del fegato. Abbiamo sviluppato appropriate
metodologie per Iidentificazione in laboratorio delle alterazioni proteiche e molecolari legati all’ AATD.
Vari registri nazionali per AATD sono stati costituiti e allo stesso modo gruppi di suppotto e associazioni
nazionali di pazienti lavorano insieme per una migliore consapevolezza della malattia. Una terapia
sostitutiva ¢ disponibile in un numero sempre maggiore di paesi, € numerose centinaia di soggetti con
AATD e malattia polmonare sono attualmente in terapia ma numerose importanti domande restano
ancora senza risposta e speriamo di poter rispondere in modo soddisfacente a queste domande nel
prossimo futuro. Questioni basilari, come la definizione dell’esatto rapporto tra individui asintomatici
affetti da AATD e individui affetti da AATD che sviluppano malattia polmonare epatica (e, ancora pitl
importante cosa differenzia gli ultimi dai primi), e questioni cliniche come lo sviluppo di una terapia
sostitutiva piu efficace, sono tra le domande che i pazienti con AATD rivolgono alla comunita scientifica.
Questo ¢ un impegno per il futuro.

PATOGENESI DEL, DANNO EPATICO NEL DEFICIT DI ALFA1-ANTITRIPSINA

Francesco Callea
Dipartimento di Malattie Infantili, Ospedale Bambino Gesu, Roma, Italia

La patologia epatica ¢ una delle manifestazioni maggiori del deficit di alfal antitripsina (AAT),
ristretto alle mutazioni dell’ AAT che causano alterazioni della proteina e suo accumulo nel Reticolo
Endoplasmatico (ER) degli epatociti.

Ad oggi sono state identificate tre di queste mutazioni: Z, Mmalon, Siiyama, e tra queste Z ¢ la piu
frequente.

Lo spettro delle patologie del fegato associate comprende colestasi neonatale, epatiti croniche, cirrosi
ed epatocarcinoma.

Il meccanismo del danno epatico non ¢ del tutto compreso. Ci sono due linee di pensiero principali:
1) Paccumulo ¢ di per se tossico; 2)sono necessari fattori aggiuntivi per lo sviluppo del danno epatico.
L argomentazione pitl importante a favore della seconda ipotesi ¢ essenzialmente basata sull’osservazione
che solo una minoranza degli individui con deficit di AAT sviluppa danno epatico.
Mi piacerebbe enfatizzare il fatto che I’accumulo di AAT mutante rappresenta di per se una lesione
elementare della malattia e questo € un processo inarrestabile.

In questo contesto tratterd la morfopatogenesi del fenomeno dell’accumulo e le principali alterazioni
morfologiche con particolare attenzione ai nuovi risultati ottenuti con 1’ausilio del microscopio
elettronico. La rilevanza clinica e epidemiologica delle alterazioni morfologiche sono anche discusse
in vista dei nuovi dati sperimentali sui percorsi per la degradazione delle proteine mutanti che si
accumulano nel ER.

PATOGENESI DELLA MALATTIA POLMONARE

Davis A. Lomas
University of Cambridge, Cambridge, UK.

Lalfal-antitripsina & prodotta dal fegato e bagna tutti i tessuti del corpo. Il suo ruolo ¢ quello di
proteggere il tessuto dai danni prodotti da enzimi rilasciati dai neutrofili. Il deficit genetico di AAT
che risulta dalla mutazione Z fa si che la proteina formi dei polimeri che vengono trattenuti all’interno
delle cellule del fegato. Questa ritenzione di proteine causa il danno epatico. La risultante carenza di
AAT nel plasma (10-15% dei livelli normali) lascia i polmoni esposti all’attacco da parte degli enzimi
neutrofilici e provoca un enfisema. Abbiamo recentemente dimostrato che parte dell’ AAT che entra
nei polmoni pud cambiare forma e formare catene di polimeri. Questi polimeri non sono in grado di
funzionare come inibitori degli enzimi neutrofilici aggravando in questo modo il danno dei tessuti.
Inoltre i polimeri sono infiammatori di per se stessi ¢ causano ulteriore attrazione di neutrofili nei
polmoni. Questo a sua volta accelera I’infiammazione ¢ ’enfisema. Tutti questi fattori sono aggravati
dal fumo. Il mio laboratorio ha definito il percorso mediante il quale si formano i polimeri e attualmente
sta sviluppando strategia per bloccare la polimerizzazione dell’ AAT con mutazione Z. Questa strategia
potra prevenire 1’accumulo di AAT con mutazione Z all’interno degli epatociti ¢ quindi curare la
malattia epatica associata. Il rilascio di AAT dal fegato aumentera i livelli circolanti di AAT e quindi
fornira protezione ai polmoni contro I’enfisema.
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Prof. Tantucci e Prof. Grassi

VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE POLMONARE

Claudio Tantucci
Cattedra di Malattie dell’Apparato Respiratorio, Universita degli Studi di Brescia
Medicina Respiratoria/Prima Medicina, Spedali Civili, Brescia, Italia

La funzione polmonare di soggetti con deficit di alfal-antitripsina (AATD) documentato dovrebbe
essere valutata con cura sia per escludere un precoce coinvolgimento polmonare o per rilevare delle
alterazioni iniziali o consolidate; in questo caso le prove di funzionalita respiratoria sono molto
importanti per valutare la gravita del danno polmonare per definire correttamente il quadro diagnostico
€ seguire un programma terapeutico.

Le prove di funzionalita respiratoria nell’ AATD dovrebbero includere:

® Spirometrie: pre e (se necessario) post broncodilatatore

Misura dei volumi polmonari tramite diluizione dell’elio e pletismografo corporeo

Capacita di diffusione del CO (DLCO) con tecnica del respiro singolo

Wash out dell’azoto con tecnica del respiro singolo e, quando indicato,

Emogasanalisi arteriosa (EGA)

® Test da sforzo.

La spirometria evidenzia 1’ostruzione al flusso aereo e quantifica la sua gravita, mentre la somministrazione
acuta di un farmaco broncodilatatore permette di vedere se 1’ostruzione ¢ acutamente reversibile.
La misura dei volumi polmonari fornisce dati indispensabili circa la presenza di deficit restrittivo e
intrappolamento aereo e iperinflazione statica ¢ /o dinamica. La capacita di diffusione del CO mediante
tecniche del respiro singolo ¢ un indice di distruzione dei setti alveolari (e del letto capillare) ed ¢
molto importante nell’ AATD perché la sua riduzione pud essere un segno iniziale di malattia ¢ nel
paziente con danno polmonare un importante parametro per valutare la gravita dell’enfisema.
Recentemente misure derivate dal wash out dell’azoto con tecnica del respiro singolo si sono dimostrate
in grado di svelare alterazioni dell’interdipendenza tra piccole vie aeree e il parenchima polmonare
in pazienti con AATD. CEGA fornisce misura dell’efficienza degli scambi dei gas sangue/alveolo e
dovrebbe essere eseguito in presenza di malattia polmonare avanzata. Lo studio della performance
da sforzo puo richiedere un test da sforzo cardio-polmonare (CPEX) incrementale o a carico costante
oppure test pitt semplici come il test del cammino per sei minuti (6MWT) e lo shuttle walking test
(SWT) che permettono utili valutazioni della tolleranza all’esercizio e della necessita di ossigeno.
In soggetti con AATD non affetti da malattia polmonare, i parametri utili per monitorare la funzione
polmonare allo scopo di diagnosticare precocemente una malattia polmonare sono la DLCO ¢ il volume
espiratorio forzato nel primo secondo (FEV 1) ottenuto dalla curva flusso-volume espiratoria massimale.
1 pazienti con AATD affetti da BPCO (specialmente se dovuto ad enfisema) dovrebbero eseguire
periodicamente curve flusso-volume massimali per misurare 1’entita del declino annuale del FEV1,
EGA e test da sforzo. Gli ultimi due test sono inevitabili per accertare il bisogno di ossigenoterapia
a lungo termine durante attivitd fisica (inclusi programmi di riabilitazione) o a riposo.

Riguardo alle complicazioni epatiche del deficit di AAT, non sono attualmente disponibili trattamenti efficaci.
La gestione della cirrosi e le sue complicanze comprende 1’uso di farmaci che diminuiscono la probabilita di
sanguinamento utilizzando tecniche endoscopiche per chiudere i vasi sanguinanti nell’esofago (tubo per il
passaggio del cibo) e nello stomaco, e 1’uso di terapie come i beta-bloccanti per diminuire la probabilita di
sanguinamento da questi organi. Per i soggetti con malattia epatica all’ultimo stadio, & spesso raccomandato
il trapianto di fegato. Ricevere il fegato da un soggetto PIMM inoltre “cura” il deficit di AAT, in quanto ci si
aspetterebbe che il livello serico di AAT dopo aver ricevuto un fegato da un PiMM torni normale.
Infine, la panniculite & una complicazione ben riconosciuta, ma non comune del deficit di AAT. Sono stati usati
vari trattamenti, inclusi antibiotici, dapsone e ciclofosfamide. Tra questi, il dapsone sembra usato molto
estesamente con un moderato grado di successo. Terapie piul specifiche per la panniculite associata al deficit
di AAT comprendono ’uso di terapia sostitutiva endovena, che é stata associata con una rapida risoluzione
clinica delle lesioni cutanee associate alla panniculite.

LA TERAPIA SOSTITUTIVA E LE SUE PROSPETTIVE
Claus Vogelmeier, Robert Bals

Division for Pulmonary Diseases, University of Marburg, Germany

Circa 20 anni fa é stato pubblicato il primo fondamentale studio sull’uso di preparazioni di AAT plasma-derivata
come terapia per i pazienti con enfisema causato da deficit grave di AAT.

I pazienti ricevevano infusioni settimanali di 60 mg/Kg di questa preparazione di ATT.
Lo studio dimostré I’efficacia biochimica — i livelli di AAT e la capacita dell’elastasi anti-neutrofilica nel
lavaggio bronco-alveolare aumentava oltre la soglia considerata protettiva.

Poco dopo furono presentati studi con scopi simili con infusioni bisettimanali e mensili. Piu tardi dati dal
registro Americano dell’ AAT ed un registro tedesco-danese suggerirono che la terapia sostitutiva riduca la
perdita di funzione polmonare nel tempo se il FEV1 di base & tra il 30 ed il 65% del predetto. Inoltre un'analisi
osservazionale sostiene che 1’idea che la terapia sostitutiva con AAT puo anche ridurre le infezioni respiratorie
nei pazienti con deficit di AAT. Nel 1999 fu pubblicato il primo trial randomizzato controllato sugli effetti della
terapia sostitutiva. In questo studio, per la prima volta venne utilizzata come obiettivo la densita polmonare
valutata con la TC. Ci fu una tendenza in favore della terapia sostitutiva con AAT — i pazienti in terapia sostitutiva
mostrarono una minore perdita di densitd polmonare rispetto al gruppo che assumeva il placebo (p=0.07). il
numero di pazienti (56) era troppo piccolo per arrivare a delle conclusioni definitive. Basato su questo studio
venne condotto uno studio pitt ampio multicentrico in doppio cieco controllato con placebo (EXACTILE) con
I’obiettivo primario di valutare i cambiamenti della densita polmonare. Attualmente i dati ottenuti da questo
studio sono in analisi. I risultati saranno presentati presto e speriamo che ci forniscano un quadro piu chiaro
riguardo agli effetti benefici della terapia sostitutiva con AAT.

TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO DELLE MALATTIE POLMONARI

Bruno Balbi
Primario Divisione di Pneumologia Riabilitazione Fondazione Salvatore Maugeri LR.C.C.S. Novara, Italy.

La patologia polmonare associata al deficit di alfal antitripsina (AAT-D) & principalmente rappresentata dalla
Broncopneumopatia Cronico Ostruttiva, sebbene i pazienti possano presentare anche il fenotipo dell’asma
bronchiale, le bronchiettasie ed il pneumotorace. Percid, come per il trattamento farmacologico tradizionale,
i pazienti con il deficit di alfa 1 antitripsina condividono con i pazienti non —AAT-D, le opzioni terapeutico
disponibili per la COPD, di tipo non farmacologico. Queste sono rappresentate da: 1) Riabilitazione Polmonare
(PR), 2) Trapianto Polmonare (LTx), e 3) Riduzione chirurgica di volume polmonare (LVRS).
La riabilitazione polmonare & un trattamento multidisciplinare non farmacologico di disabilita respiratoria con
il fine di ristabilire una miglior qualita della vita —stato di salute correlata, diminuendo la dispnea e migliorando
la capacita di esercizio individuale. Le correnti linee guida per la COPD definiscono la PR come indicata in
tutti gli stadi della COPD quando il paziente presenta una significativa riduzione delle attivita giornaliere.
Sfortunatamente, dato il basso numero di servizi disponibili all’interno e all’esterno dell’ospedale, a pochi
pazienti viene offerta questa possibilita. Nel paziente con AAT-D sono riportate solo rare esperienze di
riabilitazione respiratoria. Ciononostante, sembra logico supporre che la PR possa essere efficace anche in
COPD causata o associata a AAT-D come & stato dimostrato per non-AAT-D COPD. Il trapianto polmonare
(LTx) & un’opzione che & stata sempre piu adottata in vari stadi finali di patologia polmonare cosi come di
patologie polmonari vascolari. Il numero di trapianti varia tra paese e paese a seguito di fatti logistici, culturali,
sociali ed economici. Se si considerano i dati della Societa internazionale del trapianto di polmone e di cuore,
i pazienti con AAT-D rappresentano la quarta causa di questa procedura preceduta da COPD, IPF e Fibrosi
Cistica che sono le prime tre cause.




Questo articolo rivede le correnti raccomandazioni riguardanti la terapia convenzionale delle malattie
correlate al deficit di AAT.

Riguardo al trattamento della BPCO in fase stabile, lo spettro di terapie disponibile & il seguente:
Vaccinazioni preventive (es. influenza, pneumococco), broncodilatatori, steroidi inalatori, riabilitazione
respiratoria, supplemento di ossigeno, e opzioni chirurgiche come la riduzione di volume polmonare ed
il trapianto polmonare. Recenti approcci sperimentali come il posizionamento di valvole endobronchiali
sono al di fuori dello scopo di questa discussione.

Vaccinazioni preventive sono raccomandate per i soggetti con BPCO. Nello specifico, il vaccino per
I’influenza dovrebbe essere somministrato una volta all’anno ed il vaccino antipneumococcico una volta
prima dei 65 anni ed una seconda volta in seguito per soggetti con stato di immunodeficienza specifico.
In altre circostanze (es. uso di chemioterapia ecc.), una rivaccinazione con vaccino antipneumococcico
& raccomandata ogni 5 anni.

I broncodilatatori sono fondamentali per la terapia della BPCO. E’ stato stabilito che i cosiddetti beta-
agonisti, che sono broncodilatatori, migliorano il FEV1 (una misura del flusso aereo) ed i sintomi di
mancafiato. Evidenze aggiuntive suggeriscono che 1’uso dei broncodilatatori cosiddetti beta agonisti a
lunga durata d’azione puo avere beneficio come la combinazione di un broncodilatatore beta agonista
e un cosiddetto bronco dilatatore anticolinergico che dilata le vie aeree mediante un meccanismo differente.
La piu recente disponibilita di tiotropio bromuro, un farmaco anticolinergico a lunga durata d’azione
ha permesso studi che dimostrano che conferisce una broncodilatazione piti prolungata e sembra diminuire
la frequenza delle riacutizzazioni nei pazienti con BPCO.

11 ruolo degli steroidi inalatori & diventato pil chiaro con la disponibilita di nuovi studi. I vecchi trial
randomizzati controllati sostanzialmente hanno dimostrato che gli steroidi inalatori non cambiano la
rapidita del declino del FEV1 nei soggetti con BPCO, ma in molti studi la frequenza delle riacutizzazioni
era diminuita dall’uso regolare di steroidi inalatori. Piu recentemente si sono resi disponibili i risultati
dello studio chiamato TORCH. In questo studio sulla combinazione salmeterolo-fluticasone si voleva
valutare se esistessero dei benefici in termini di sopravvivenza associati all’'uso regolare di questo
farmaco, non sono stati osservati benefici statisticamente significativi.

Comunque, questo studio conferma una minore frequenza delle riacutizzazioni sia per gli steroidi inalatori
da soli che per la combinazione steroidi-salmeterolo, cosi come una minore rapidita del declino del
FEV1.

Da notare, anche se non definito nello scopo dello studio, che ¢’era una maggior frequenza di polmoniti
tra chi assumeva regolarmente steroidi inalatori-broncodilatatori, quindi saranno necessari altri studi per
meglio chiarire questo sorprendente risultato. La riabilitazione polmonare un ruolo importante nel
trattamento di pazienti con BPCO. Programmi consistenti sia nella visita medica che nel trattamento,
cosi come 1’allenamento all’esercizio, 1’educazione e 1’autogestione in collaborazione e il sostegno
psicologico possono essere molto utili. La partecipazione alla riabilitazione respiratoria si & dimostrata
in grado di migliorare la qualita della vita correlata allo stato di salute e la capacita di esercizio in soggetti
con BPCO.

Riguardo al supplemento di ossigeno, sebbene nessuno studio abbia valutato il suo ruolo nella BPCO
da deficit di AAT, si ritiene si possano applicare i risultati di studi in pazienti con la BPCO classica.
Questi studi mostrano chiaramente un beneficio sulla sopravvivenza dall’uso di ossigeno nelle 24 ore
in pazienti con PaO2 a riposo minore di 55 mmHg o minore di 59 mmHg con evidenza di danno cardiaco
(chiamato cuore polmonare) associato a bassi livelli di ossigeno.

I benefici dell’uso di ossigeno durante esercizio correlano con una migliore capacita di esercizio e con
il miglioramento dei sintomi, sebbene benefici sulla sopravvivenza dall’uso di ossigeno solo durante
esercizio o di notte siano meno evidenti.

Ci sono attualmente studi in corso che valutano ulteriormente i benefici dell’uso di ossigeno in pazienti
con livelli di ossigeno a riposo leggermente pil alti (89-93%) e/o con caduta dei livelli di ossigeno sotto
1’89% camminando.

Riguardo al trattamento chirurgico, la riduzione di volume polmonare & una tecnica che rimuove chirurgicamente
le aree pitl iperinflate o pit danneggiate del polmone nei soggetti con enfisema.

I risultati di un recente trial randomizzato (il National Emphysema Trial [NETT]) hanno dimostrato che in
soggetti selezionati, la riduzione chirurgica di volume polmonare puo prolungare la vita. Risultati recenti
suggeriscono che questo beneficio sulla sopravvivenza possa persistere per pitt di 7 anni di follow-up sebbene,
naturalmente, esista un rischio di mortalita a breve termine nel sottoporsi alla chirurgia di per sé. Nel caso
specifico del deficit di AAT, i benefici della riduzione chirurgica di volume polmonare sono stati studiati
meno completamente, ma le ricerche disponibili suggeriscono che i benefici sono pitl brevi e generalmente
meno pronunciati nei pazienti con BPCO dovuta al deficit di AAT.

1l trapianto di polmoni rimane un opzione per soggetti con deficit di AAT che ha causato enfisema. Informazioni
raccolte recentemente dalla International Society for Heart and Lung Transplantation la sopravvivenza a 5
anni dei pazienti sottoposti a trapianto polmonare per BPCO dovuta al deficit di AAT sia approssimativamente
del 50%, con una sopravvivenza a 10 anni approssimativamente del 30%. Confrontata con altre indicazioni
di trapianto polmonare negli adulti, i soggetti con deficit di AAT sono tra i gruppi pit favorevoli di riceventi,
forse superati di poco per frequenza di successo dai pazienti con fibrosi cistica, ma superando i benefici nei
pazienti con ipertensione arteriosa polmonare idiopatica e con fibrosi polmonare idiopatica.

STORIA NATURALE DEL DEFICIT DI AAT NELL’INFANZIA

Eeva Piitulainen
Assoc. Prof. of Respiratory Medicine
Department of Respiratory Medicine and Allergology, Malmé University Hospital, Sweden

La storia naturale del deficit grave (PiZZ) e moderato (PiSZ) di alfal-antitripsina (AAT) & stata studiata
in Svezia mediante screening di tutti i neonati da Novembre 1972 a Settembre 1974. Su 200000 bambini
sono stati identificati 122 PiZZ (71 maschi e 51 femmine) e 48 PiSZ (25 maschi e 23 femmine).
Un totale di 22 bambini PiZZ (18%; 15 maschi e 7 femmine) hanno manifestato alterazioni del fegato
durante il primo mese di vita. 17 di questi avevano sintomi clinici di malattia epatica, mentre solo 5
avevano anomalie dei test di funzione epatica. I rimanenti 98 bambini PiZZ (82%) erano sani. Nessuno
dei 48 bambini PiSZ ha presentato sintomi di malattia al fegato.

Alla nascita 10 dei 22 bambini con malattia epatica aveva basso peso indicando che I’epatopatia era gia
iniziata durante la gravidanza. Malattie epatiche erano pitl comuni tra i bambini allattati al seno per meno
di un mese se confrontati con quelli allattati al seno per pitl di un mese.

In molti bambini, i test di funzione epatica oscillavano nella prima infanzia in correlazione con infezioni
(febbre) che portavano all’aumento degli enzimi epatici, che si avvicinavano a valori normali alcune
settimane dopo.

Poiché i livelli di AAT aumentano durante le infezioni, in tale situazione nel fegato si forma una maggiore
quantita di proteina mutata che puod portare al danno delle cellule epatiche. A 16 — 18 anni di eta nessuno
degli adolescenti PiZZ e PiSZ manifestava segni clinici di malattia epatica, ma dal 10% al 15% di essi
aveva alterazioni marginali dei test di funzione epatica. Durante i primi 2 anni di vita, sintomi respiratori
sono stati riportati nel 10% dei bambini PiZZ e nel 2% dei PiSZ. A 16 anni il 3% dichiarava di fumare,
mentre il 10% fumava a 18 anni. A 16 e 18 anni gli adolescenti con deficit di AATD aveva funzione
polmonare normale.

2 dei 22 bambini PiZZ che avevano sofferto di epatopatia morirono precocemente nell’infanzia per cirrosi
epatica, 2 morirono per cause diverse, ma all’autopsia fu trovata malattia epatica. 1 bambino PiZZ mori
per sindrome della morte improvvisa infantile. Tutti i soggetti rimasti con deficit di AAT sono ancora
vivi 30 anni piu tardi.

Conclusioni: lo screening svedese per AAT ha mostrato che bambini con deficit grave di AAT, PiZZ,
hanno un rischio aumentato di malattia epatica precocemente nella vita. La malattia epatica & pitt comune
trai maschi che tra le femmine. L’allattamento al seno pud proteggere contro 1’insorgenza di malattia
epatica. Nessuno degli adolescenti con deficit di AAT aveva segni clinici di malattia epatica all’eta di
18 anni. Essi avevano anche una normale funzione polmonare.

ETEROZIGOSI: UN RISCHIO?

Niels Seersholm
Department of Respiratory Diseas, Gentofte Hospital
DK-2900 Hellerup, Denmark

PiMZ & un fattore di rischio per lo sviluppo di BPCO? Questa sembra essere una domanda difficile a cui
rispondere, nonostante il grande numero di studi sull’argomento.

Esistono numerose ragioni per le discrepanze tra gli studi condotti su questo argomento. Innanzitutto, il
fumo di sigaretta & un fattore confondente molto importante nello sviluppo di enfisema ed & quasi impossibile
controllarlo per questo. In secondo luogo, molti studi hanno presentato vari tipi di errori, in particolare
errori di selezione. Terzo, solo pochi studi sono stati sufficientemente ampi da produrre risultati significativi
e pochissimi studi erano basati su popolazione. Quarto, le manifestazioni fenotipiche del genotipo PiMZ
POsSsono essere eterogenee.

Per studi di relazione causale tra un fattore di rischio (genotipo PiMZ) e lo sviluppo di una malattia (BPCO)
esistono 2 tipi di disegno: studi caso-controllo e studi di coorte.

Negli studi caso-controllo il ricercatore identifica un gruppo con BPCO, trova un gruppo di controllo
appropriato senza la malattia e confronta la prevalenza del genotipo PIMZ tra i 2 gruppi. Questo tipo di
studio tende a trovare piul soggetti PiMZ nel gruppo con BPCO e in tal modo conclude che PiMZ & un
fattore di rischio per la BPCO. Del resto questo tipo di studio ha dei problemi con errori di selezione e
valutazione della storia di fumo.

Un tipico studio di coorte segue un gruppo di persone PiMZ e campiona un gruppo di controllo nel tempo
confrontando il numero di persone che sviluppa BPCO nei 2 gruppi. Molti di questi studi sono stati negativi,
ma il numero di partecipanti era spesso troppo piccolo per delle conclusioni solide.
Lo studio ideale & un ampio studio di popolazione su soggetti genotipizzati alla nascita e seguiti per tutta
la vita, ma questo & molto costoso e richiede I’impiego di molto tempo.

Mentre aspettiamo questo studio dobbiamo informare le persone con genotipo PiMZ riguardo al loro
rischio di sviluppare malattie polmonari, e con 1’evidenza attuale non ¢’é ragione di credere che abbiano
un rischio aumentato finché avranno ’accortezza di non fumare.
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L'ESIGENZA DI UNA DIAGNOSI STANDARDIZZATA

Tlaria Ferrarotti
Fondazione IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia, Italia

Il AATD ¢ una condizione largamente sottodiagnosticata e una delle pitt comuni alterazioni ereditarie gravi
nel mondo. Per migliorare il campo della diagnosi e chiarire le discrepanze tra i casi di AATD attesi e diagnosticati,
1’ “ATS/ERS Statement” recentemente pubblicato (2003) raccomanda di eseguire test diagnostici su tutti gli
adulti sintomatici con enfisema, BPCO o asma con ostruzione delle vie aeree non completamente reversibile,
i soggetti con malattia epatica non spiegata, i soggetti asintomatici con ostruzione persistente alle prove di
funzionalita respiratoria con fattori di rischio identificabili (fumo di sigaretta, esposizione professionale) e gli
adulti con panniculite necrotizzante. La diagnosi laboratoristica di AATD ¢é evoluta dalla iniziale descrizione
della condizione nel 1963 basata sull’elettroforesi — elettroforesi eseguita su gel agar — immunoelettroforesi
fino alla metodologia usata attualmente che & una combinazione di determinazione del livello di AAT sul siero,
isoelettrofocalizzazione (IEF), genotipizzazione e sequenza. La disponibilita di matrici come la macchia di
sangue secco hanno facilitato I’'implementazione delle analisi di laboratorio per il deficit di AAT, ma hanno
anche portato i laboratori a sviluppare tecniche piu affidabili e riproducibili a partire dal sangue secco.

Nuccia Gatta e John Walsh

D2IMPORTANZA DEGLI SCREENINGS

Luciano Corda

Centro di Riferimento Deficit Alfal -Antitripsina

Medicina Respiratovia/Prima Medicina, Spedali Civili, Brescia

Cattedra di Malattie dell’Apparato Respiratorio, Universita degli Studi di Brescia, Italia

Lo screening si esegue per identificare la presenza di una malattia o un fattore di rischio per una malattia,
generalmente in persone sane. In tal modo, una malattia, o un fattore di rischio per una malattia, puo essere
identificato precocemente, permettendo sia una precoce terapia, sia una prevenzione. I tests di screening sono
ampiamente utilizzati tanto dai clinici come parte dell’esame periodico della salute, quanto dalle strutture
sanitarie pubbliche. Esempi di tests di screening possono essere: esami del sangue per identificare avvelenamento
da piombo in bambini, mammografia per identificare il tumore al seno e questionari per identificare persone
con problemi di alcolismo o tossicodipendenza.

Anche se il deficit di alfal -antitripsina (AATD) & considerato una malattia rara, ¢ probabilmente 1’alterazione
genetica piu diffusa nel mondo. AATD ¢ raramente diagnosticato, sia per la scarsa consapevolezza degli
operatori sanitari e la mancanza di programmi di screening adeguati. Una sottodiagnosi del AATD persiste
nonostante lo sforzo di aumentare la consapevolezza dei medici.

Dal punto di vista clinico il problema della carenza di diagnosi potrebbe essere spiegato dal fatto che molti
fenotipi clinici associati al AATD non sono esclusivi di questa condizione e che i geni alterati hanno una
penetranza incompleta (la relazione tra genotipo e fenotipo clinico non é forte). La disponibilita della terapia
sostitutiva di AAT per soggetti con enfisema polmonare associato a AATD stimola la comunita scientifica a
stabilire e rinforzare lo screening per AATD.

Screening per AATD ¢ stato raccomandato dall’organizzazione mondiale della sanitd (WHO) nel 1997.
L “American Thoracic Society” (ATS) insieme con 1’ European Respiratory Society” (ERS) nel 2003 suggerisce
screening di popolazione quando siano presente tre maggiori condizioni: 1) alta prevalenza di AATD (piu di
1/1500), 2) alta prevalenza di fumatori o di persone esposte ad inalanti tossici 3) disponibilita di un adeguato
“counselling” genetico. Uno screening di popolazione potrebbe essere molto innovativo con 1’uso di nuove

tecniche genetiche. Un adeguato programma di screening ed una diagnosi precoce di AATD potrebbe permettere
di applicare misure di prevenzione primarie (es: cessazione del fumo per le malattie polmonari o astensione
dall’alcool per le malattie epatiche) o secondarie (es: trattamento delle malattie polmonari correlate).
Al momento esistono evidenze di screening neonatale, di identificazione orientata su pazienti (“case-finding”)
e del cosiddetto “targeted screening”. Recentemente 1’ Associazione italiana degli “alphas” ha coordinato uno
screening per AATD sull’intera popolazione di un piccolo paese in una zona ad alto rischio.

IL RUOLO DEI REGISTRI E E IL COINVOLGIMENTO DEI PAZIENTIL: IL PROGETTO
“PAAIR”

John Stolk, Laura Fregonese
Department of Pulmonology — Leiden University Medical Center, Leiden, The Netherlands

Lobiettivo generale di questo progetto & di fornire alla Comunita un valido esempio di come i pazienti

affetti da una malattia rara e i medici che trattano pazienti con malattie rare possano formare insieme una

serie di informazioni aperte a tutti, allo scopo di contribuire a migliorare la diagnosi, la cura e il trattamento

di pazienti con malattie rare.

11 deficit di alfa 1 antitripsina, quale raro disturbo genetico, & portato come esempio di come questo

obiettivo generale possa essere raggiunto e migliorato per ottenere un piu alto standard professionale.

Questa esperienza puo essere usata da Orphanet, il network generico sulle malattie rare (www.orphanet.org)

allo scopo di cercare di raggiungere simili standard di attenzione e ricerca per altre malattie rare.

Dal 1997 un gruppo di fisici con uno specifico interesse nelle malattie rare ha creato un network chiamato

AIR e dal 2005 un gruppo di pazienti colpiti da questo raro disturbo si sono uniti in un piccolo gruppo

chiamato Alfaeurope.

Gli obiettivi strategici sono:

@ Cercare gruppi di medici (AIR) o organizzazione di pazienti (Alfaeurope) nei nuovi Paesi EU che
possiedano i requisiti necessari. Confrontare gli standards dei centri gia presenti nell’ AIR network
e i centri identificati nei nuovi Paesi EU, con i requisiti per essere Centri di Riferimento, stabiliti dal
gruppo di lavoro dell’Unita Operativa delle Malattie Rare e adottati dall'Istituto Superiore del Servizio
Sanitario Nazionale.

@ Creare interazioni tra le organizzazioni nazionali dei pazienti e 1’organizzazione nazionale di medici
/ ricercatori (AIR) per creare un modello di interazione medico — paziente in tre Paesi membri del’EU:
Paesi Bassi, Italia e Germania.

@ Creare un’organizzazione europea dei pazienti con malattie rare legalmente riconosciuta.

@® Indagare I’impatto del network AIR sulla morbilita e la mortalita della malattia e su una diagnosi
precoce; e confrontarlo con quanto gia si conosce in letteratura.

1l progetto si & rivelato necessario per dimostrare alla Comunita come un modello di collaborazione tra

medici / ricercatori e gruppi di pazienti possa portare benefici allo sviluppo delle cure mediche per questa

malattia rara e come questo modello sia applicabile ad altre malattie rare nella Comunita. Infatti nel 1996

1’Organizzazione Mondiale della Sanita a Ginevra tenne un convegno internazionale per fare il punto sullo

stato attuale della ricerca sul deficit di alfa 1 anti tripsina e per determinare le linee d’indirizzo per il lavoro
futuro.

11 convegno indico come la ricerca debba determinare i fattori di rischio e chiarire la prognosi nelle malattie

ai polmoni e al fegato che si associano al disturbo sia negli adulti che nei bambini. Al fine che queste linee

d’indirizzo possano realizzarsi & stato riconosciuta la necessita di tenere un registro internazionale.

Nel 1998 fu concordato un database provvisorio e fissato a Malmé sotto la direzione del Professor S.

Eriksson che fu il primo a descrivere il deficit di alfa 1 antitripsina nel 1963. Da allora si & visto come

sia possibile trasferire database da ogni Paese, tanto che fino al 2006 si sono registrati piti di 3000 nuovi

pazienti e nello stesso anno 2006 si sono aggiunti circa 20 pazienti al mese.

La collaborazione si dimostra dunque essere 1’unico modo per portare avanti questo progetto.

LA TERAPIA CONVENZIONALE DELLE PATOLOGIE CORRELATE Al DEFICIT DI AAT

James Stoller
Professor of Medicine - Cleveland Clinic Lerner College of Medicine
Vice Chairman, Medicine Cleveland Clinic Executive Director, Leadership Development Cleveland Clinic, US.A.

11 deficit grave di AAT predispone a numerose malattie, tra cui ’enfisema, la cirrosi (cicatrici nel fegato) e
cancro del fegato, e una condizione infiammatoria della pelle chiamata panniculite.
In generale, lo scopo del trattamento & quello di rallentare la progressione della malattia, aumentare la
sopravvivenza (quando la condizione ¢ minacciosa per la vita), diminuire i sintomi, prevenire le riacutizzazioni
(es BPCO, ecc.), migliorare lo stato funzionale e la qualita della vita.




