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OPINION
6557 A story of success: continuous quality improvement
_CLNIC in cystic fibrosis care in the USA

Bradley S Quon, Christopher H Goss

Una storia di successi: Thorax 2011
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Proporzione adulti/bambini dal 1984 al 2014

Number of Children and Adults with CF, 1986-2014
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Number of People with CF
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Patient
Registry

Annual Data Report
Numero di pazienti FC distribuiti per eta 20"3
Figure 1.4 Age at follow-up distribution by sex. Patients alive on 31/12/2013.
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The pyramid shows the percentage of patients of different ages as horizontal bars. The right hand side

of the pyramid (blug) shows, for males, how many patients (as a percentage) are a certain age, the left

hand side [red] shows the same for females. The lower percentage of patients at the bottom of the

pyramid is due to the fact that some patients have not yet been diagnosed (mean age at disgnosis is
4 08 years, see table 2.1).




Patient
Registry

Numero di pazienti FC distribuiti per Nazione Europea 2013
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1965: Centro FC Melbourne (Australia)
Sopravvivenza dalla diagnosi a seconda della data di diagnosi

CYSTIC FIBROSIS
CUMULATIVE SURVIVAL RATE TO JUNE 1965
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LOG YEARS after diagnosis

Cumulative survival rate to June 1965 of all patients
with cystic fibrosis presenting to the Royal Children’s Hospital,
Melbourne, Australia, between 1942 and 1963. Graphs
(logarithmic scale) constructed by author (CMA).

From: Anderson C M et al.,“Cystic Fibrosis Manual of Diagnosis and Management’
Blackwell Scientific Publications, 1976




2014: USA Registro Fibrosi Cistica

MEDIANA DELL' ATTESA DI VITA DAL 1986 AL 2014
REGISTRO CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION - REPORT 2014

Median Predicted Survival Age, 1986-2014 In 5-Year Increments
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2014: Canada Registro Fibrosi Cistica
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Eur. Respir J 2014 Nov 13. A contemporary survival analysis of
individuals with cystic fibrosis: a cohort study.
Stephenson AL 1




2009: USA Registro Fibrosi Cistica. Sopravvivenza per data di nascita

Survival from Age One by Birth Cohort
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Liou TG, Am J Epidemiol 2001
Modello predittivo della sopravvivenza

R Buzzetti Journal of Cystic Fibrosis 2012
Validazione del modello predittivo di
sopravvivenza nei pazienti FC italiani.

Studio retrospettivo
Dati raccolti su 945 pazienti italiani

Differenza significativa tra la
sopravvivenza effettiva e la
sopravvivenza calcolata a priori sui
parametri considerati

Migliore trattamento negli ultimi anni?



Sopravvivenza
91-96 97-02 03-08
63% 70% 83%
53% 54% 79%
40% 46%

egistro Italiano di Trapianto Polmonare
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VALORE MEDIANO DI FEV1 PER CLASSI DI ETA' DAL 1986 AL 2014
REGISTRO CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION - REPORT 2014

Median FEV, Precent Predicted by Age, 1986-2014
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VALORE MEDIANO DEL PERCENTILE DI BMI PER CLASSI DI ETA' DAL 1986 AL 2014
REGISTRO CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION - REPORT 2014

Median COC BMI| Percentile by Age, 1986-2014

70

40 =SS e i
. - W/

0V~

40

Jo

2
€
©
v
v
a
=
)

20

10




Condizione socio-economica degli adulti

Socioeconomic Characteristics of Adults 18 Years and Older with CF in 2014

Education Marital Status Employment

_Retired
= 1.8%

High Schoal Unemployed
Less than [gjiplama B.4%, N Disabled

6 ?ﬂrf g
99 Homemaker Full-time
4.4% ~
Masters/ ™~ 595
Doctoral Level -
Degree .~ g College Student

7.0, Graduate y
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-
i,

\ O Separated/
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ANDAMENTO DEL NUMERO DELLE GRAVIDANZE PER ANNO NELLE DONNE CON FC
REGISTRO CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION - REPORT 2014

Number of Reported Pregnancies

159 185 2.3

2004
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Linee Guida Europee per |la gestione del paziente con Fibrosi Cistica

Societa Europea Fibrosi Cistica (ESCF) 2014

Journalof Cystic
Fibrosis

Journal of Cystic Fibrosis 13 (2014) S43- 859 —_

W, riet.com/locate/jcf

Review

European Cystic Fibrosis Society Standards of Care:
Quality Management in cystic fibrosis

Martin Stern **, Dominique Pougheon Bertrand " Elisabetta Bignamini ¢, Mary Corey d
Birgit Dembski ¢, Christopher H. Goss !, Tanja Pressler 2, Gilles Rault ", Laura iani

J. Stuart Elborn’, Carlo Castellani *

* University Chi




Societa Europea Fibrosi Cistica (ESCF) 2014
Linee Guida Europee per la gestione del
paziente con Fibrosi Cistica

Centro Fibrosi Cistica di riferimento:

infrastrutture

figure professionali coinvolte

accesso a consulenze specifiche

accesso a indagini diagnostiche e tecniche terapeutiche specifiche

Procedure per test di screening neonatale

Procedure per diagnosi di malattia

Procedure per follow-up

Gestione paziente in lista d’attesa per trapianto e nel post-
trapianto

Approccio alla maternita e paternita

Modalita di gestione del paziente adulto

Modalita di confronto con associazioni pazienti



Societa Europea Fibrosi Cistica (ESCF) 2014
Linee Guida Europee per la gestione del
paziente con Fibrosi Cistica. Il protocollo
terapeutico

La terapia dell’infezione polmonare da

Ps.aeruginosa anche in assenza di sintomi
Focus su:

Il trattamento precoce delle riacutizzazioni polmonari

La fisioterapia respiratoria e I'esercizio fisico

Mantenimento di un buono stato nutrizionale
Mucolitici e fluidificanti per aereosol

Azitromicina continuativa come antinfiammatorio

Il trattamento precoce delle complicanze polmonari e
delle complicanze extrapolminari

La gestione corretta dei problemi psicologici



La Fibrosi Cistica viene identificata come quadro patologico specifico
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Dr. Dorothy Hansine Andersen

Andersen D.H. “Cystic Fibrosis of the pancreas and its relation to celiac disease:
a clinical and pathologic study”



Aspetti generali
-Deficit della crescita (malassorbimento)
-Carenza di vitamine (vitamine A,D,E K}

Naso e seni paranasali ‘/

~Polipi nasali
~Sinusiti

Fegato
-Steatosi epatica
~Ipertensione portale

Colecisti

~Cirrosi biliare secondaria
-Ittero ostruttivo neonatale
~Colelitasi

Ossa
-Osteoartropatia ipertrofica
-Dita a bacchetta di tamburo

-Artrite l—

-Osteoporosi

Intestino

-lleo da meconio

-Peritonite da meconio
-Prolasso rettale

-Invaginazione

Volvolo

-Colonopatia fibrosante (stenosi)
-Appendicite

-Atresia instestinale

~Sindrome di ostruzione intestinale
distale

-Emia inguinale

Polmoni

-Bronchiectasia

-Bronchite

-Bronchiolite

-Polmonite

-Atelectasia

-Emottisi

-Pneumotorace

-Malattia reattiva delle vie aeree
~Cuore polmonare

-Insufficienza respiratoria
-Ostruzione mucoide dei bronchi
-Aspergillosi broncopolmonare allergica

Cuore
~Ipetrofia del ventricolo destro
-Dilatazione arterie polmonari

~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
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Years of treatment

18

Life table analysis of 95 patients with cystic fibrosis comparing patients with mild pulmonary disease at diagnosis
(group 1). patients with more severe pulmonary disease at diagnesis (group 2). and the total patient population.

Padre Madre
portatore portatrice
sano sana
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Anni cinquanta/sessanta

La fisioterapia respiratoria

Postural drainage - the 5 basic positions




Anni settanta

L'importanza dello stato nutrizionale

Dieta ricca anche di grassi

Enzimi pancreatici per digerirli
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“Effects of long-term nutritional rehabilitation on body composition and clinical status in
malnourished children and adolescents with cystic fibrosis” Toronto, Canada

J Pediatr 1985



= SCIENCE

Proteina

GERE Terapia

farmacologica della proteina

Terapia genetica
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Number of People with CF Receiving a Lung Transplant, 1990-2014
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Italia

Trapianti di POLMONE - Anni 1992-2014*

Incluse tutte le
combinazioni

Fonte dati: Report CRT * Dati definitivi al 31 Dicembre 2014



Sopravvivenza
91-96 97-02 03-08
63% 70% 83%
53% 54% 79%
40% 46%

egistro Italiano di Trapianto Polmonare
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Anni novanta

Tobramicina per aereosol nella colonizzazione cronica da P.aeruginosa

Tobramycin
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R , 1996 il
amsey FEV-1 migliora del 12%

Riduzione del 26% del
tasso di ospedalizzazione



Anni novanta

Pulmozyme per aereosol per sciogliere il muco polmonare

Enzyme Therapy for CF Airways Secretions - Domase Alfa:

Overview §
A E
0 Backgroud g
i Neutrophireleased DNA and F-actin E
T iscoelastty and adhesiveness -
of CF sptum i
0 Domase alf 8
8 Recombinant human DNase E
0 Breaks down extiacellr ONA E
n Transforms purulent CF sputum
tofreg-flowing iuidinvitr
1 Approved December 1993
Fig 2. Mean change in FEV, from baseline. Means were estimated with repeated measures mode
and were adjusted for baseline FEV . Vertical bars represent + | SEM.
ik, 01, Pro Nt Acad 5l USA. 108087910642,

Quan, 2001



Anni novanta

Modelli animali per la ricerca dei farmaci

Diagnosi e trattamento precoce delle complicanze
della malattia

M. ve hemoptysis

”
5> Liver enzymes raised

Complication




Ipertonica salina per aereosol per idratare il muco polmonare
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Figure 2. Absolute Change from Baseline in Forced Vital Capacity (FVC)
(Panel A) and the Forced Expiratory Volume in One Second (FEV,) (Panel B).

Values are adjusted for baseline FEV, and for age, height, and sex as covari-
ates. Means and 95 percent confidence intervals are shown.

Elkins,2006
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Nuovi dispositivi

PEP MASK




Nuovi dispositivi

Ventilazione non Invasiva




Nuovi dispositivi

Apparecchi per aereosol

PHILIPS RESPIRONICS I-neb®

PARI eFlow” rapid




Nuovi dispositivi

Microinfusore per somministrazione continua di insulina sottocute

u are in: Home / News 7 Medical Device / Diabete tipo 1: sbarca in Italia il primo cerotto microir

MEDICAL DEVICE

Diabete tipo 1: sbarca in Italia il primo cerotto
microinfusore

italia.




Nuovi dispositivi.

Misuratore sottocutaneo della glicemia

FreeStyle

Libre
. i Prodotti W Aiuto 'ﬁ-Shop

ANCHE SENZA
PUNGERTTI

Guarda il video.

"Per oftenere i valori del glucosio non & richiesto fuso di lancefie, ma la
sempiice scansione di un sensore applicato sul braccio

Benvenuto nel \\/
monitoraggio FLASH
del glucosio!

Da oggi puoi scegliere il sistema di



La Fibrosi Cistica da subito realta italiana

Zunin C., Romano C: “Contributo alle

A VierarE B Cariie EE 17 [ralie conoscenze della mucoviscidosi “ Minerva
1967 pediatrica 1956

Parte il programma di screening

heonatale a Verona 1973 1°Simposio Italiano sulla Fibrosi Cistica. 1961

Nasce la Fondazione Italiana per la
Fibrosi Cistica 1997



Centri specializzati

Primo Centro specializzato a Cleveland 1957

Primo Centro specializzato in Italia a Verona 1967

23 dicembre 1993, n.548 (1)
Disposizioni per la prevenzione e la cura della fibrosi cistica

Gazzetta Ufficiale Repubblica Italiana 30 dicembre 1993, n.305



Screening neonatale

Diagnostico

Age in years

Clinical scores FEV, and FVC

C
95

20 Shwachman
85 =
80

75

Clinical score

ﬁw

1 5 10
Age in years

Inizia a Verona nel 1973 il

primo programma di

Waters,1999 . . .
screening neonatale in Italia

Age in years




Associazioni Pazienti-Famiglie/Operatori
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ondazione per la ricerca LEGA ITALIANA FIBROSI CISTICA - ONLUS
sulla fibrosi cistica - onlu

italian cystic fibrosis research


https://www.cysticfibrosis.org.uk/
https://www.cysticfibrosis.org.uk/

ricerca — promuovere e finanziare la ricerca scientifica
formazione - formare giovani ricercatori e personale sanitario
informazione — diffondere la conoscenza della malattia tra la popolazione

ondazione per la ricerca
sulla fibrosi cistica - onlu

italian cystic

fibrosis research foundation|

Manuale per 'autovalutazione e la
revisione esterna fra pari

La Ricerca della Fondazione dal 2002 _ dellagualta
dei centri per la fibrosi cistica

finanziati LEGA ITALIANA FIBROSI CISTICA - ONLUS

291 progetti e 4 servizi utili alla rete di ricerca sulla fc
170 gruppi e istituti di ricerca
550 ricercatori
250 contratti e borse di ricerca

LEGH ITHLIANA FIBROSI CISTICA - ONLUS

coinvolti
300 revisori scientifici internazionali
10.000 volontari nella raccolta fondi

........

registro italiano
fibrosi cistica

realizzate
370 pubblicazioni internazionali
450 presentazioni congressuali

Istituto Europeo per
la Ricerca

sulla Fibrosi Cistica
(IERFC)

investiti in ricerca
20 milioni di euro



1. Demographics

Figure 1.1 Map of countries that contributed to the ECFSPR in year 2013.

for the coverage in each country.
Countries that sent their data to the ECFSPR as a national registry are in dark blue, countries with e ry.

individual centres that sent their data are in light blue.
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Figure 1.2 Number of patients registered in the ECFSPR in year 2013, by country.
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Each vertical bar shows the number of patients living in that country in 2013. Please refer to table 1.1




Medicina basata sull’evidenza

Vantaggi e svantaggi
Studi clinici controllati delle nuove terapie
e procedure

Linee guida internazionali
per schemi terapeutici e
procedure

organizzative



Le Societa Scientifiche

SIFC

visita sifc.it

Societa Italiana Fibrosi Cistica

CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION

m Clinical Trials Network Europeo

Therapeutic Development Network (TDN)
U.S.A.



Terapie tradizionali/ Nuovi farmaci

INCREMENTO DI FEV1 PER EFFETTO DI
TERAPIE TRADIZIONALI E NUOVI FARMACI

Relative change

Absolute change
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Therapies targeting downstream
sequelae of CFTR dysfunction

Therapies targeting the CFTR defect

figura 7 Quon BS,Rowe SM. BMJ 2016 Mar 30




Nuove sfide della medicina tradizionale

Nuovi antibiotici
Nuovi antinfiammatori

Nuovi farmaci per il trapianto Nuovi mucolitici

Nuovi presidi
nutrizionali
Nuove insuline Nuovi presidi tecnologici



Medicina tradizionale

LU'obbiettivo e quello di mantenere buone condizioni di
salute nel tempo che separa dall’arrivo delle nuove
terapie finalizzate a “risolvere il problema”



