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E’ stato un congresso orientato a portare novità soprattutto nel campo della ricerca clinica, come è tradizione dei congressi europei. I nuovi farmaci in sperimentazione “al letto del malato” non sono pochi, di qui l’attenzione ai trial in corso o conclusi. Molto variegato il panorama di conoscenze e risultati raggiunti. Per quanto riguarda i nuovi farmaci mutazione-orientati si sono avuti aggiornamenti su ciò che sta succedendo, non conclusioni: le notizie confermano che i trial clinici con questi farmaci proseguono e danno segnali buoni. Un centinaio di malati americani con genotipo DF508/DF508 sta partecipando alla sperimentazione del VX809, correttore di CFTR mutata; il farmaco mostra di modificare, anche se in misura limitata, i valori del cloro nel test del sudore e mostra di farlo in misura crescente a seconda della dose con cui è somministrato. Anche il VX770, potenziatore di CFTR mutata, somministrato a malati con mutazione G551D, influisce favorevolmente sul test dei potenziali nasali. E per quanto riguarda i farmaci di nuova concezione, ma mutazione-indipendenti, prosegue, sempre negli USA, il trial con Denufosol, attivatore di un canale per il cloro alternativo a CFTR: il farmaco è stato sperimentato per ora solo in soggetti con  funzionalità respiratoria discreta (FEV1 maggiore del 75%). In Belgio una decina di malati ha portato a termine un trial con Miglustat, farmaco con attività in parte antinfiammatoria e in parte correttrice di DF508, ma non ci sono stati dati interpretabili al test di partenza (sempre i potenziali nasali) e incertezze alla fine. Mentre un numero elevato di pazienti ha partecipato al trial a collaborazione inglese-irlandese-australiana sul Mannitolo, nuovo farmaco in polvere per inalazione, diretto a fluidificare il muco bronchiale, che sembra aver dato buoni risultati. 

Ma è invece nel campo della terapia antibiotica che la ricerca clinica ha portato novità più avanzate. Più che di nuovi antibiotici in realtà si tratta di antibiotici già in uso per via orale o endovenosa: la novità sta nel fatto che vengono confezionati in preparazioni liquide adatte alla somministrazione per via aerosolica o in polvere adatta all’inalazione. 

Ecco quindi che la tobramicina in polvere per inalazione (TIP) (100 mgr/4 capsule) è stata confrontata con il TOBI, tobramicina in formulazione liquida per aerosol (300 mg/ml), in un trial multicentrico americano con partecipazione di più di 500 pazienti. L’efficacia è risultata uguale, il vantaggio sta nel fatto che per inalare il TIP ci vogliono in media 5,6 minuti, per fare l’aerosol con il TOBI 18,7 minuti. Nuova formulazione per il Ciprofloxacin, presentato in soluzione per inalazione (Aeroquin) e sperimentato (paragonandolo però solo ad una sostanza “placebo”) in un trial multicentrico tedesco-americano  (151 pazienti). E nuova formulazione (AZLI, soluzione per aerosol) anche per l’ Aztreonam. Questo AZLI è stato confrontato con il TOBI in un trial in cui sono coinvolti 93 centri europei e americani, iniziato ad agosto 2008 e concluso nel maggio 2010 (136 pazienti che fanno AZLI confrontati con 132 che fanno TOBI, per 28 giorni di trattamento). Nell’autunno 2010 avremo i risultati finali. 

Tutti questi antibiotici sono rivolti al trattamento dell’infezione respiratoria sostenuta da Pseudomonas aeruginosa e (forse) Burkholderia cepacia (sperimentazioni in corso). 

I vantaggi che possono apportare sono in termini di maggior controllo dei sintomi respiratori senza dover ricorrere alla terapia per via endovenosa; e in termini di qualità di vita, dato che il tempo per eseguire la terapia è ridotto, come nel caso della tobramicina in polvere per inalazione. Lo svantaggio è che ogni nuova formulazione richiederà un suo speciale dispositivo per essere usata; e questo purtroppo non va nel senso di semplificare la vita ai malati. D’altro canto, tutto il complesso di conseguenze che sul piano respiratorio Pseudomonas innesca risulta avere un’importanza fondamentale in FC ed è alla base degli sforzi della ricerca di nuovi farmaci o di nuove formulazioni farmaceutiche antinfettive. Inoltre, per prevenire la trasmissione del batterio tra malati, da tempo sono state adottate presso la maggior parte dei centri europei misure di separazione fra pazienti Pseudomonas positivi e Pseudomonas negativi, mentre per prevenirne la cronicizzazione si ricorre già diffusamente a trattamenti antibiotici che tentano di eliminarlo alla prima comparsa. 

Però probabilmente queste misure sono adottate in maniera disomogenea: lo dimostra il fatto che i dati raccolti dal Registro Europeo FC indicano come l’infezione cronica da Pseudomonas sia presente in percentuali molto variabili nei pazienti dei centri di varie nazioni che collaborano al Registro. Ampie oscillazioni hanno anche gli stessi indici di funzionalità respiratoria dei pazienti, quando confrontate per gruppi di età; oscillazioni che solo in parte sono dovute alla variabilità della casistica, e possono invece riflettere una diversa intensità e qualità dei trattamenti e del follow-up. Il registro può funzionare come strumento di controllo della qualità assistenziale dei Centri e di confronto fra i Centri stessi che vogliano avviare un processo chiamato di “benchmarking”, confrontando i protocolli usati, le modalità operative applicate nell’assistenza quotidiana e così via. Questo processo andrebbe a tutto vantaggio del malato, perchè in questo modo verrebbero promosse le strategie risultate migliori. Belgio, Francia, Germania, Ungheria hanno portato contributi sulla loro esperienza di registro, purtroppo manca all’appello l’Italia, il cui registro nazionale è ancora fermo e di cui bisogna augurarsi una rapida riattivazione.

Gli italiani hanno portato vari contributi a questo congresso: uno studio collaborativo  promosso dalla SIFC riguardava le conseguenze nei malati FC di quel grande pericolo, per fortuna rientrato, che è stata l’influenza A/H1N1. Altri studi sono stati invece realizzati da singoli centri: il follow-up di una cospicua casistica di forme lievi di malattia FC diagnosticate attraverso screening neonatale (quelle forme che oggi vengono chiamate ufficialmente “CFTR-correlate”) in futuro potrebbe dare risposte ai molti interrogativi che i genitori di questi bambini si pongono al momento della diagnosi. Su piccole casistiche le ricerche riguardanti la possibilità di usare una sostanza già ben nota e utilizzata di solito per altri scopi, l’acido ialuronico, combinato con soluzione salina ipertonica, ai fini di prevenire la broncorritabilità che la soluzione salina ipertonica da sola può provocare; un’indagine dettagliata del reale apporto calorico e relativo stato nutrizionale nei malati FC; l’esperienza di un’assistenza “a distanza” da parte del Centro che segue il malato attraverso collegamenti di “telemedicina”, oppure che cerca di favorirlo attraverso un progetto di assistenza domiciliare. E’ un peccato che le idee dei singoli centri non trovino modo di svilupparsi in maniera più ampia e collaborativa, quindi con valenza scientifica probabilmente più consistente. 

Presentati anche sotto forma di poster gli aggiornamenti di tre progetti di ricerca finanziati  dalla Fondazione FFC: rispettivamente sul confronto di efficacia fra due diverse modalità antibiotiche per eradicare Pseudomonas (colistina + tobramicina confrontate con colistina + ciprofloxacina), sullo studio delle caratteristiche genetiche dei ceppi di Stafilococco aureo multiresistente (MRSA) e sulla frequenza dei sintomi di ansia e depressione nei malati e nei genitori di malati FC.

Il congresso assegna anche un premio al miglior poster, andato ad una vasta ricerca policentrica francese, che ha portato notevole contributo alla diagnostica prenatale FC, esaminando ben 695 casi di feti che risultavano avere all’ecografia un “intestino iperecogeno” e segnalando come di fronte a questa immagine sospetta di FC sia opportuna un’analisi genetica approfondita al massimo, con la ricerca anche delle mutazioni dette da “riarrangiamento” (larghe delezioni), individuate nel 10% dei casi.  Infine, il premio ECFS, che dal 2002 viene assegnato ogni anno a personalità di assoluto rilievo in campo FC, è stato assegnato per il 2010 a Margarida Amaral, ricercatrice portoghese di Lisbona (relatrice nel 2008 al VI Seminario di Primavera organizzato da FFC) e a David Sheppard (ricercatore inglese di Birmingham, relatore nel 2003 al 1° Seminario di Primavera FFC), per il loro contributo ad un approccio europeo alla ricerca di base FC, in particolare sui meccanismi di maturazione e funzionamento della proteina CFTR.  I precedenti premi erano stati assegnati: nel 2009 a LC. Tsui (Toronto), B. Kerem (Toronto), F. Collins (Bethesda), J Riordan (Toronto), gli scopritori del gene CFTR; nel 2008 a V. Vavrova (Praga); nel 2007 a E. Puchelle (Francia); nel 2006 a Ch. Koch (Copenhagen); nel 2005 a J. Govan (Manchester, UK); nel 2003 a J. Lilttlewood (Leed, UK); nel 2003 a G. Mastella (Verona); nel 2002 a M. Hodson (Londra).
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