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LA FIBROSI CISTICA

Definizione

La Fibrosi Cistica € una malattia genetica a trasmissione
autosomica recessiva e coinvolgimento sistemico, che colpisce
principalmente I'apparato respiratorio e intestinale.

FC ¢ la principale causa di malattia respiratoria cronica nel bambino
ed €& responsabile della maggior parte delle insufficienze
pancreatiche nell'infanzia.

E inoltre responsabile di molti casi di disidratazione con perdita di
sali, poliposi nasale, pansinusite, prolasso rettale, pancreatite,
colelitiasi, epatopatia cronica e diabete.

FC & una malattia quindi che il Pediatra incontra
nella diagnosi differenziale di molte condizioni
patologiche.




LA FIBROSI CISTICA
Epidemiologia

La Fibrosi Cistica € la piu COMUNE e LETALE malattia ereditaria
della razza caucasica. Ratien F, Doring G. Lancet 2003; 361:681-9

La Fibrosi Cistica e piu diffusa nella popolazione bianca del Nord
Europa, del Nord America, dell’ Australia e Nuova Zelanda.
L'incidenza varia nei diversi studi e si approssima a 1/3.500 nati vivi.

E invece molto meno frequente nella popolazione afroamericana
(1/17.000 nati vivi) e nella popolazione asiatica (1/90.000).

In ltalia, i dati di screening neonatale riportano un’incidenza

compresa tra 1/2.730 e 1/3.170 nati.
Si pud desumere una frequenza di portatori compresa tra 1/26 e

1/30.
l Cri_i_i' Societa Italiana
lo Studio dell
SIFC



LA FIBROSI CISTICA

Patogenesi/1

Il gene responsabile, scoperto nel 1989, si trova sul
braccio lungo del cromosoma 7 (7931.2), si estende
per oltre 250.000 basi e contiene 27 esoni.

Esso codifica per la proteina Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR), composta da 1.480 aminoacidi la cui
funzione principale riguarda il trasporto transmembrana del cloro.

Sono state individuate ad oggi piu di 1.800 mutazioni.
La freq. relativa delle mutazioni varia in relazione all’'area geografica.
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CFTR e una proteina che utilizza ATP
cellulare per regolare il flusso del cloro e
di altri anioni attraverso la membrana.

La fosforilazione da parte di PKA del dominio R € necessaria per
stimolare I'attivita del canale.

Il legame del nucleotide al canale porta all’apertura di questo, mentre
I'attivita ATPasica intrinseca, lo porta alla chiusura.

Il cloro e l'ione bicarbonato sono selezionati ed attratti da un
appropriato diametro del canale e dalla presenza di cariche positive
all’interno di esso.

Localizzata sull'epitelio a livello polmonare, dei seni nasali, delle
ghiandole sudoripare, dell’intestino, del sistema riproduttivo,
dell’epitelio epatico e renale



LA FIBROSI CISTICA

Patogenesi nelle vie aeree
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La proteina CFTR funziona come un
canale del cloro ed influenza il canale
del sodio.

Nella cellula normale il cloro fuoriesce
dalla cellula ed il sodio entra nella
cellula.

Da questi movimenti del cloro e del
sodio dipende il movimento
dell’acqua, che nella cellula normale
lascia le cellule e si dispone intorno
alle cilia.

Queste ultime si muovono
ritmicamente ed hanno la funzione di
spostare il sottile strato di muco, che
prodotto dalle cellule e ghiandole
bronchiali, si dispone sopra le cilia.

(clearence batterica)
Boucher RC. Annu Rev Med. 2007



LA FIBROSI CISTICA

Patogenesi nelle vie aeree

il canale del cloro e bloccato poiché la
proteina CFTR non é sintetizzata o non
é funzionante;

Il canale del sodio, che dipende anche
dalla proteina CFTR anomala, sposta
molto sodio verso lI'interno della cellula.

Da cio consegue che poca acqua esce
dalla cellula e quindi € molto scarso |l
liquido periciliare. |l battito ciliare e
percio inefficace ed il muco, che e
anche piu viscoso, si accumula lungo la
parete bronchiale. Da cio deriva una
ostruzione dei bronchi ed una minore
eliminazione di batteri: cid favorisce
I'instaurarsi dell’infezione
broncopolmonare e la tendenza al

ripetersi delle infezioni broncopolmonari.

ATP
ENaC

P2Y . .

CaCC

= "\ il
-

Boucher RC. Annu Rev Med. 2007




LA FIBROSI CISTICA

Patogenesi neqli altri epiteli

Eventi patogenetici simili si svolgono anche nei dotti pancreatici e
biliari e nei dotti deferenti, conducendo alla disidratazione delle
secrezioni proteiche e alla conseguente ostruzione del lume.

Nell'epitelio delle ghiandole sudoripare viene invece a mancare |l
processo di riassorbimento di sali dal sudore isotonico primario; |
livelli di cloro e sodio sono quindi elevati.

Questo € la causa delle disidratazioni con perdita di sali tipica della
patologia e spiega come la diagnosi possa essere fatta con il test del
sudore.




LA FIBROSI CISTICA
Clinica

ANOMALIE DELLA PROTEINA CFTR
GENETICAMENTE DETERMINATA

v

DISFUNZIONE GHIANDOLE

Organi riproduttivi
ESOCRINE Vie biliari

RIDOTTA FERTILITA’

CIRROSI
Pancreas
Ghiandole bronchiali l
BRONCOPNEUMOPATIA L3o/ 1l Ladehle
MALDIGESTIONE Ghiandole sudoripare
Ghiandole mucipare DIABETE ALCALOSI IPOCLOREMICA

intestinali

Gli aspetti clinici correlano con l'attivita residua di CFTR.

«<dell’1% di attivita - malattia polmonare e insufficienza pancreatica
5% di aftivita > funzione pancreatica & risparmiata

*>10% di attivita > CBAVD o pancreatite cronica idiopatica.



LA FIBROSI CISTICA

Clinica
Segni e sintomi della

Fibrosi Cistica

Aspetti generali Polmoni
-Deficit della crescita (malassorbimento) -Bronchiectasia
-Carenza di vitamine (vitamine A,D,E K) -Bronchite
-Bronchiolite
/ -Polmonite
Naso e seni paranasali -Atelectasia
-Polipi nasali -Emottisi
-Sinusiti -Pneumotorace
-Malattia reattiva delle vie aeree
Fegato -Cuore polmonare
-Steatosi epatica -Insufficienza respiratoria
-lpertensione portale -Ostruzione mucoide dei bronchi
-Aspergillosi broncopolmonare allergica
Colecisti

-Cirrosi biliare secondaria
-Ittero ostruttivo neonatale
-Colelitasi

Ossa
-Osteoartropatia ipertrofica
-Dita a bacchetta di tamburo

-Artrite e

-Osteoporosi

Intestino

-lleo da meconio

-Peritonite da meconio
-Prolasso rettale

-Invaginazione

-Volvolo

-Colonopatia fibrosante (stenosi)
-Appendicite

-Atresia instestinale

-Sindrome di ostruzione intestinale
distale

-Emnia inguinale

Fonte: Wikipedia

Cuore
-Ipetrofia del ventricolo destro
-Dilatazione arterie polmonari

% B Milza
-Ipersplenismo
Stomaco
-Malattia da reflusso gastroesofageo
Pancreas

-Pancreatiti

-Carenza di insulina
-Iperglicemia sintomatica
-Diabete

Apparato riproduttivo
-Infertilita (aspermia, assenza
condotti deferenti)
-Amenorrea
-Ritardo della puberta



Neonato

Ostruzione intestinale da ileo da meconio
Ittero prolungato del neonato (bile

ispessita)

Lattante
Scarso accrescimento ponderale
Maldigestione, steatorrea
Prolasso rettale
Alcalosi ipocloremica
Tosse ricorrente, cronica
Tachipnea, dispnea

Enfisema

LA FIBROSI CISTICA
Clinica/2

Bambino piu grande

Tosse ricorrente, cronica
Espettorato purulento
Sinusite cronica, poliposi nasale
Ostruzione intestinale

Steatorrea

Adulto
Broncopneumopatia cronica ostruttiva
Emottisi occasionale
Sinusite cronica, poliposi nasale
Malassorbimento
Ostruzione intestinale
Infertilita

Diabete mellito




LA FIBROSI CISTICA

Quadro gastrointestinale: l'insufficienza pancreatica

Anomalia trasporto transmembrana del Fino all'85% dei pazientsi
Cloro, del Sodio e dei bicarbonati

Mancato recupero calo

Acqua non diffonde fisiologico neonatale

Secrezioni viscose
Diminuito flusso duttale pancreatico

Ambiente acido Rallentamento / arresto crescita
Occlusione dotti pancreatici (fin dal 2 Feci voluminose, traslucide,
trimestre gestazione) maleodoranti
Sostituzione adiposa e fibrotica Edema ipoprotidemico / anemia

del tessuto acinare del lattante

Diminuita secrezione enzimi pancreatici

Deficit coagulativo vit K

Malassorbimento lipidico e delle vitamine dipendente
liposolubili

Katkin, UpToDate 2014



LA FIBROSI CISTICA

Quadro gastrointestinale: l'insufficienza pancreatica

Inquadramento (test indiretti)

Elastasi fecale (<200 ug/g di feci)
*Steatorrea su raccolta feci 72 h (escrezione >del 7% dell'intake di grassi)

*Dosaggio vitamine liposolubili e coagulazione

Managment

*Necessita di somministrare enzimi pancreatici durante i pasti

*Supplementazione vitaminica (ADEK)
*Rivalutazione periodica degli apporti dietetici di lipidi per aggiustare

dosaggio enzimi

Katkin, UpToDate 2014



LA FIBROSI CISTICA

Quadro gastrointestinale: I'ileo da meconio

Insufficienza pancreatica

Anomalie di secrezione delle ghiandole
della mucosa intestinale

10-15% dei pazienti FC presentano
lleo da meconio alla nascita

I 90% dei neonati con ileo da
meconio sono affetti da FC

Pud complicarsi con perforazione,
peritonite nel 40%

Katkin, UpToDate 2014



LA FIBROSI CISTICA

Quadro gastrointestinale: Distal Intestinal Obstructive Syndrome (DIOS)

Insufficienza pancreatica 10-30% dei pazienti FC

Raro < 5 anni,

Anomalie di secrezione delle ghiandole pil comune > 20 anni

della mucosa intestinale _ _
*Dolore addominale in FID

*Distensione addominale
*Inappetenza

*Alvo puo essere diarroico o
*\Vomito

Disidratazione/squilibri alimentari

Diagnosi

«Sintomi

Massa in fossa iliaca destra

Addome diretto: feci in intestino tenue distale e colon destro,
dilatazione tenue, livelli idroaerei

Katkin, UpToDate 2014



LA FIBROSI CISTICA

Quadro gastrointestinale: Epatopatia FC correlata

anomalie di secrezione bile Manifestazioni
elttero neonatale prolungato
ostruzione dotti biliari -Elevazione asintomatica di

© paopata MW enane
*Epatosplenomegalia

*Colecistite e coledocolitiasi

Inquadramento e 0 . .
-Obiettivita addominale *Cirrosi (1-5%) eta media 13.8
AST, ALT, ALP, GGT (annuali) anni | i
ECO addome (annuale) Ipertensione portale (2-5%)
«(EGDS) eta media 17 anni

Terapia

*Prevenzione e correzione della malnutrizione
*Precoce trattamento con acido ursodesossicolico
*Trattamento specifico dell'ipertensione portale e dell’insufficienza epatica

*Trapianto epatico
Kerem E et al. Jof Cyst Fibros 2005



LA FIBROSI CISTICA

Quadro nutrizionale

Insufficienza pancreatica Manifestazioni
*PN pu0 essere normale

*VVelocita di crescita puo essere
Scarso apporto energetico nomale se |.P. e le infezioni sono

Aumentata domanda energetica tra.ttate adeguatamente
*Ritardo puberale

VRGN -iaatiia ossea

Bambini con malattia respiratoria lieve richiedono dal 5 al 10% di apporto
energetico in piu per raggiungere un’adeguata crescita, con patologia
respiratoria grave la richiesta sale al 20-50%. Pitts et al. J of Pediatr Health care. 2008

Malassorbimento

La malnutrizione causa perdita di massa muscolare e decremento della
contrattilita e tono dei muscoli. Pedreira et al. Pediatric Pulmonology 2005

La debolezza dei muscoli respiratori contribuisce ad un’inefficace
clearance delle vie respiratorie ed ad un aumentato rischio di infezione.

Lo stato nutrizionale a 3 anni condiziona la funzione respiratoria a 6 anni.
Konstan et al. Journal of Pediatrics 2003; 142: 624-30



LA FIBROSI CISTICA

Diabete FC correlato (CFRD)

Fibrosi pancreatica Malnutrizione, tempo di transito
intestinale anomalo, deficit

glucagone, disfunzione epatica,
infezione cronica

2,5-12% pazienti, fino al 40% degli adulti
>nelle Femmine, in omozigosi per del F508 e in pz con I.P.

Condivide caratteristiche di DMID e di diabete tipo Il

Deficit insulinico

Manifestazioni
Scarsa velocita di crescita, ritardo della puberta, peggioramento altrimenti
inspiegabile della funzione polmonare.

Inquadramento
OGTT ogni 1-2 anni dopo i 10 anni di eta
(Hb glicata, Microalbuminuria, FOO, Funzionalita renale)

Trattamento dietetico ed insulinico



LA FIBROSI CISTICA

Nefroliltiasi

Malassorbimento
Assenza Oxalobacter formigenes
Ipocitraturia

Iperossaluria

Il 3-6 % dei pz con FC presenta nefrolitiasi (a differenza dei
controlli matchati per eta 1-2%)

Gibney EM, Goldfarb DS. The association of nephrolithiasis with cystic fibrosis. Am J Kidney Dis.
2003 Jul;42(1):1-11.



LA FIBROSI CISTICA

Quadro respiratorio: la poliposi nasale
Secrezioni dense

Infezione ed infiammazione cronica

Ostruzione degli osti e edema della mucosa

*Malattia dei seni € presente in quasi la totalita dei
pz (opacizzazione dei seni al RX nel 90-100% dei
pz > 8 anni)

*Poliposi (10-32%)

Manifestazioni
Ostruzione nasale, iposmia, cefalea, secreto
nasale purulento.

Inquadramento
TAC seni paranasali, endoscopia

Trattamento topico e chirurgico (Functional Endoscopic Sinus Surgery FESS)



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

Muco denso Variabile evolutivita e multiformita
di espressione caratterizzano la
Inefficace mucociliary clearance sintomatologia respiratoria

Manifestazioni
lattante-preschool

Air trapping (associato ad
accentuazione della trama)
manifestazione d’esordio
*Accessi pertussoidi
*Bronchioliti, tosse insistente,
alterazioni distelettasiche

Accumulo di secrezioni dense

Manifestazioni successive

*Dispnea da sforzo e progressiva, episodi bronchitici ricorrenti, tosse
seccal catarrale, ricorrenze infettive a carico delle vie respiratorie
Enfisema, ostruzione e infezione cronica bronchiale, bronchiectasie,
cavita ascessuali, infezione cronica parenchimale






Fibrosi, bronchiectasie centrali e perif.,
tappi di muco

I§ronchiolectasie, bronchiectasie
periferiche

= BEBAC F, 15 aa FEVA 100%pred
Air trappin Bronchiectasie centrali e periferiche



TAC F, 17 aa FEVA 29%pred

Bolle subpleuriche, fibrosi, bronchiectasie
centrali e periferiche

o @qig@ggone, bolle, tappi di muco,
bronchiectasie centrali e periferiche, fibrosi

'F, 43 aa FEV1 58%pred



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

Deficit funzionale ostruttivo
Spirometria Flusso-Volume Pre-Post

*Riduzione FEV1

*Riduzione Tiffenau

*Riduzione MMEF

*Riduzione RV/TLC

FVin

Flusso-Volume Pre-Post

Prev Pre %(Pre/Prev)

VC MAX 448 438 98

Fve 451 438 97

FEV1 373 3.06 82

FEV1%M 83.46 69.90 84

Ic_F 287 327 114

PEF 751 9.09 121 M. 18
MEF75 6.46 575 89

MEF50 458 231 50 ’ aa
MEF25 237 079 33

MMEF 417 1.97 47

Data livello 12.02.14



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

Progressione ostruzione e bronchiectasie  ¢Ipossiemia, inizialmente nel
sonno e durante esercizio fisico
Ipercapnia ¢ tardiva
‘Necessita di ossigenoterapia
notturna e durante l'esercizio,
poi continuativa

*NIV/BiPAP

*Trapianto

La FC rappresenta la causa piu frequente di cuore polmonare
nell’eta pediatrica



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

Ippocratismo digitale
sunghie a vetrino di orologio
dita a bacchetta di tamburo



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

Complicanze non infettive

*Emottisi minore: € frequente, > in esacerbazioni

*Emottisi massiva (>240 cc in 24 h 0 >100 in 24 h per piu giorni): 1%,
> adulti e malattia severa (acido tranexamico, embolizzazione ramo
arteria bronchiale)

*PNX: 3-4%, > adulti e malattia severa)
*Aspergillosi Broncopolmopare
Allergica (ABPA) : 2-15%2

=k
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LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

Germs Found in the Lungs of People with CF by Age, 2012
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LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare
PSEUDOMONAS AERUGINOSA (PA)

Nella maggior parte dei pazienti colonizzati da Pseudomonas
aeruginosa nelle vie respiratorie, l'infezione causa una immediata e piu

rapida riduzione della funzione polmonare rispetto ai pazienti che non
sono colonizzati Kosorok et al. Pediatr Pulmonol 2001; 32:277-87

La prognosi peggiora con lo sviluppo del fenotipo mucoide, con

produzione di alginato e capacita di crescita in biofilm e I'emergere di
cloni MDR Emerson J et al. Pediatr Pulmonol 2002; 3482)91

Il trattamento precoce pud preservare la funzione polmonare e

condurre all’eradicazione Ratjen et al. Lancet 2001; 358:983-84
Valerius et al. Lancet 1991; 338:672-75

La ricorrenza avviene nel 25% dei casi con lo stesso ceppo.

E indicato un trattamento prolungato con aerosol antibiotici nella
colonizzazione cronica Doring et al. Eur Respir J 2000; 16:749-67



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

STAPHILOCOCCUS AUREUS

E spesso il primo batterio isolato nelle vie aeee dei lattanti con FC
CF Foundation Patient Registry. 2012 Annual Data Report

La prevalenze di S. aureus Meticillino Resistente € aumentata e sono
riportati dati fino al 25%.

SAMR associa a patologia piu severa.
E. Dasenbrook et al. J Am Med Assoc. 2010

'eradicazione e possibile ma non ci sono accordi sulla migliore

strategia e l'impatto clinico
Lo DK. Cochrane Database Syst Rev. 2013
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Quadro polmonare

BULKHOLDERIA CEPACIA COMPLEX
BCC include 9 specie batteriche correlate tra loro

Il genomovar Ill, conosciuto come B. Cenocepacia € altamente

trasmissibile e virulento nei pz con FC.
Vandamme et al. Res Microbiol 2003; 154:91-6

L'infezione da BCC €& correlata a ridotta sopravvivenza mediana e

compromissione della funzione respiratoria
Liou et al. Am J Epidemiol 2001,153:345-52
Navarro et al. Eur Res J 2001;18:298-305



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

MICOBATTERI ATIPICI

Patogeni emergenti (2-13%)
Pz > adulti

Mycobacterium avium complex
Mycobacterium abscessus complex (il piu diffuso in EU)

Mycobacterium kansasii
Roux AL et al. J Clin Microbiol 2009;47:4124—-8

Esame batterioscopico e colturale su 3 campioni di escreato una
volta all’'anno

Terapia prolungata e spesso con combinazioni di farmaci in
concomitanza di deterioramento clinico



LA FIBROSI CISTICA

Quadro polmonare

Risultano fondamentali
*il monitoraggio della coltura dell’escreato o dell'aspirato ipofaringeo
(ogni 3 mesi e durante esacerbazioni)

*la segregazione dei pz colonizzati distinti per germi e dei pz non
colonizzati Frederiksen at al. Pediatr Pulmonol 1999;8:59-66

Hygienic measures to prevent cross-infection in patients with CF

(1) Establishing separate cohorts inside and outside of the hospital.
(2) Implementing hygienic measures e.g..
Hand hygiene of patients, staff, visitors
prohibition of sharing nebulizers, tooth-brushes, drinking glasses, efc.
appropriate disposal of contaminated articles
cleaning followed by sterilization or high-level disinfection of non
disposable equipment including nebulizers
sink disinfection using heating devices in hospitals
daily cleaning of patient’s room by disinfecting soaps

Doring et al. J of Cystic Fibrosis 2004;67-91



LA FIBROSI CISTICA

Fisioterapia
Dnase (isi acidi

nucleici)

Ipersalina
Broncodilatatori

Ostruzione Infezione

Inflammazione

Antiinflammatori
(steroidi, ibuprofene,
azitromicina)

Quadro polmonare

ANTIBIOTICI

Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

!

tratt. esacerbazione (0s o ev)

Pseudomonas aeruginosa
!
seradicazione 0s, aerosol, ev
otratt. esacerbazione (0s o ev)

tratt. INFEZIONE CRONICA
cicli per os (ciprofloxacina,
azitromicina)
AB aerosol (tobramicina,
colimicina, aztreonam)



LA FIBROSI CISTICA

Il trapianto
-POLMONE Se la sopravvivenza a 5 anni senza

trapianto € stimata < 30%
"FEGATO Indicazioni

COMBINATO *FEV1 <30% pred o rapido declino
Aumentata frequenza esacerbazioni
Ll A el el *PNX refrattario e/o ricorrente
*Emottisi ricorrente non controllata da
e een embolizzazione
Criticita
Tempo in lista d’attesa (Lung Allocation Score in USA dal 2005, FRA, GER)
Esclusione di pz con BCC e NTM

Non sono risolti i problemi non polmonari

Alterazioni dell’assorbimento e motilita influenzano cinetica degli antirigetto
Effetti collaterali di antirigetto/ Immunosoppressione

Rigetto

Prognosi
Dati Roma (101 pz, 1996-2011): Diso D. Transplant Proc 2013
Overall survival a1, 3, 5e 10 aa = 79%, 65%, 58%, and 42%



LA FIBROSI CISTICA

Prognosi

Median Predicted Survival Age, 1988-2012 In 5-Year B Number of Children and Adults with CF, 1986-2012
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LA FIBROSI CISTICA

Prognosi

CLASSI DI ETA’ - CENTRO FC VERONA
ANNO 1987-2007

1987 tot paz 542 2007 tot paz 785

500 - 500- r—
450 450
400+ 400-
350+ 350
300- 3007
250- 7. 250-
200- 200+
150- 150+
100- 100+
50 501
0- 0-

0-5 6-10 11-15 >16 0-5 6-10 11-15 >16

classi di eta classi di eta
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Cosa ha influito sulla prognosi

Diagnosi
precoce

Trattament
o intensivo

Trapianto

[l passato, il presente
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Cosa ha influito sulla prognosi

Anti-Infective Pre-clinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 To Patients

nheled Tobramycrn
T —
Cayston® —————————
TIP (TOB naled L

Powder)

Levofloxacin (Inhaled)
Arikace™ E——
Aerovanc™ —_—

Restore Airway Pre-clinical Phase 1 Phase 2 Phase3  To Patients
Surface Liquid

Hypertonic Saline |
Bronchitol e

Mucus Alteration Pre-clinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 To Patients

Puimozyme® ==



CFTR Modulation

Kalydeco™ (also
known as ivacaftor)

Ataluren (formerly
known as PTC124)

Lumacaftor +
ivacaftor

VVX-661 + ivacaftor

N6022

LA FIBROSI CISTICA

Cosa sta cambiando la storia

Pre-clinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 To Patients



Absolute change in FEV1 % pred

154

10+
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Cosa sta cambiando la storia

| farmaci potenziatori

eagiscono sulla proteina mutata

*ne normalizzano la funzione

*solo in mutazioni gating (classe Il - G551D)

Ramsey BW et al. A CFTR potentiator in patients with
cystic fibrosis and the G551D mutation. N Engl J Med

—(O— Placebo 2011; 365: 1663-1672
—(— Ivacaftor 110-
T T o TgT - T S T T 100-@&t _J—;E_’--§-"“‘°§—— — —§--__§_-_---§
8o |
704

o BT

40-1 —o— Placebo

Sweat chloride concentration mmol-L-"

1 O‘I —1— lvacaftor
0

Week 16
Week 24
Week 32
Week 40
Week 48 -

Day 15
Week 8 -
Week 16
Week 24
Week 32
Week 40 -
Week 48 -
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Diagnosi

Manifestazioni cliniche compatibili con la
malattia, in associazione alla positivita di
almeno uno tra i test diagnostici validati

Test del sudore

- e il gold standard per la
conferma della diagnosi

- positivo quando Cl € maggiore
di 59 mmol/I
- eta-specifico in quanto [CI]
aumenta con l'eta

- va effettuato dopo le prime 24
ore di vita

Analisi genetica

- sono necessarie due mutazioni
di CFTR nel contesto clinico e
familiare appropriato per
confermare la diagnosi

- una sola o nessuna mutazione
non esclude la diagnosi

- svolgere il test con un pannello
che copra la maggior parte delle
mutazioni piu frequenti nella
popolazione a cui appartiene il
paziente. Un pannello con 30
delle piu frequenti mutazioni
copre I’80-90% dei genotipi.

NPD (nasal potential difference)

e un test che puo essere usato
per sostenere o escludere la
diagnosi di FC in pazienti con
test al sudore dubbio (Cl tra

40-60 mmol/l)

Smyth AR et al. J Cyst Fibros. 2014 May;13 Suppl 1:S23-42.
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Diagnosi

Il test del sudore

Si posizionano sull’avambraccio o
sulla gamba speciali tamponi imbevuti
di una sostanza chimica chiamata
pilocarpina, che stimola la produzione
del sudore.

Questi tamponi vengono fissati in
posizione ed un piccolo flusso di
corrente da un generatore a batteria
attraversa i tamponi per stimolare
ulteriormente il processo di
produzione del sudore. Il test non e
doloroso, sebbene si possa avvertire
una piccola sensazione di prurito.
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Diagnosi/Prevenzione

Newborn screening

IRT (in all newborns)

If elevated

Intermediate tiers
(most include mutation analysis)

If positive

Sweat test

Not CF Equivocal CF

Carrier screening

Carrier test (offered to couples)

Negative Positive Positive
negative negative positive
(25% risk of CF child)

/

Preconception options:
No children
Adoption
Heterologous fertilisation
Pre-implantation genetic diagnosis
Prenatal options
Prenatal diagnosis

Castellani C, Massie J. Eur respir J. 2014 Jan;43(1):20-3



Newborn screening

IRT (in all newborns)

l If elevated

Intermediate tiers
(most include mutation analysis)

If positive
v
Sweat test
/ ! \
Not CF Equivocal CF

LA FIBROSI CISTICA

Screening neonatale

In Italia si esegue screening FC in 15
regioni con una copertura del 78% della
popolazione dei nuovi nati

| valore mediano dell’'eta alla diagnosi e
956 giorni

Castellani C, Massie J. Eur respir J. 2014 Jan;43(1):20-3
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Screening neonatale

L'attuale metodo prevede la determinazione quantitativa di
tripsina immunoreattiva (IRT) su una goccia di sangue
prelevato in seconda-terza giornata di vita. E' infatti ampiamente
dimostrato che la tripsina ematica, identificata con metodo
immunologico, € elevata nel neonato con FC nelle prime
settimane di vita.

Questo & probabilmente dovuto all'ostruzione dei dotti
pancreatici, condizione presente in quasi tutti i neonati con FC,
iIndipendentemente dallo sviluppo successivo di
insufficienzapancreatica.

Tale situazione, tuttavia, si puo trovare in molte altre condizioni
parafisiologiche del neonato, soprattutto nei prematuri, anche se
generalmente in queste situazioni i valori tornano alla normalita in
un tempo minore rispetto ai neonati con FC.
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Individuazione del portatore

Carrier screening

Carrier test (offered to couples)

Lol

Negative Positive Positive
negative negative positive
(25% risk of CF child)

/

Preconception options:
No children
Adoption
Heterologous fertilisation
Pre-implantation genetic diagnosis
Prenatal options
Prenatal diagnosis

Lo screening al portatore
consente scelte riproduttive
informate.

Non é routinario e la sua
applicazione € limitata da
guestioni etiche, economiche
e di politica sanitaria.

Castellani C, Massie J. Eur respir J. 2014 Jan;43(1):20-3
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Forme atipiche

Le forme cosiddette “atipiche”, definite anche come “patologia correlata
al gene CFTR”, hanno un profilo dei sintomi diverso da quello della
forma classica, sopra descritto.

Infatti alla diagnosi &€ presente solo uno dei sintomi sopradescritti:
questo puo essere l'infertilita maschile da azoospermia ostruttiva o la
poliposi nasale o le pancreatici ricorrenti; altri sintomi possono
mancare o essere molto sfumati e poco rilevanti, come quelli
broncopolmonari.

Per questa ragione si arriva alla diagnosi tardivamente, in eta adulta,
mentre la diagnosi della forma classica si effettua in eta pediatrica e
per lo piu entro i primi 2-3 anni di vita.
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Complicanze comuni

Common Complications by Age, 2012

50
Bone Disease Diabetes (CFRD)
=—Depression Joint Problems
G 40
= —
=
E3
._g_ 30
o
a
s 20
t
S
& 10 —
0
<b 6to 10 11 to 17 18 to 24 25 to 34 35to 44 45+
Age (Years)
N Percentage (%) of People
Complication Who Reported This Problem
Cystic fibrosis-related diabetes (CFRD) 19.7
Bone disease (fracture, osteopenia or osteoporosis) 14.8
Joint problems (arthritis/arthropathy) 2.9
Depression 12.0
Sinus disease 29.7
Nasal polyps (requiring surgery) 4.5
Liver disease 10.1
= B
CYSTIC FIBROSIS Gastroesophageal reflux (GERD) 305
FOUNDATION Distal intestinal obstructive syndrome (DIOS) 5.1
ADDING TOMORROWS
Asthma 25.2
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